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Resumen

Introduccion. Staphylococcus aureus es parte de la microbiota nasal
en 20-30% de la poblacion general, colonizacion que constituye un
reservorio para su transmision, lo que es preocupante en cepas resis-
tentes a meticilina (SARM). Objetivo: Determinar la prevalencia de
S. aureus en estudiantes de Medicina y Enfermeria del Campus San
Felipe y caracterizar sus aislamientos. Material y Métodos: E1 2017
se midiod la portacion nasal a 225 estudiantes, a las cepas aisladas se
le analizé su antibiotipo por difusion en agar, la relacion clonal por
electroforesis de campo pulsado y MLST. En SARM se determino
el cassette SCCmec y gen de la leucocidina de Panton-Valentine.
Resultados: 61 estudiantes portaron S. aureus (27,1%) incluyendo
dos cepas SARM (0,9%). Staphylococcus aureus mostrd resisten-
cia a penicilina (75%), eritromicina (14%) y clindamicina (10%),
cloranfenicol (1,6%) y levofloxacina, oxacilina, cefoxitina (3,3%).
Se diferenciaron diecinueve pulsotipos y el secuenciotipo coincidié
con complejos clonales descritos a nivel mundial en portadores de S.
aureus: CC30,CC8,CC97, CC15,CC22 y CCl. Las dos cepas SARM
correspondieron con los clones chileno/cordobés y USA100NY/J,
ambas del CC5. Conclusion: La portacion nasal de S. aureus y SARM
en los estudiantes coincidi6 con la portacion en la poblacion general
y las cepas sensibles a meticilina mostraron diversidad clonal y alta
susceptibilidad antimicrobiana, exceptuando a penicilina.

Palabras clave: Staphylococcus aureus, Staphylococcus aureus
resistente a meticilina; transmision de enfermedades infecciosas; es-
tudiantes de Enfermeria; estudiantes de Medicina; mecA; tipificacion
multilocus de secuencias.
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Abstract

Background: Staphylococcus aureus is part of the nasal microbiota
in 20-30% of the population. This colonization is also a reservoir
for its dissemination, which is worrying in the case of strains with
resistance to methicillin (MRSA). Aim: To determine S. aureus nasal
carriage in nursing and medical students of San Felipe Campus and
characterize theirs isolates. Methods: During 2017, nasal swabs were
taken from 225 students and seeded in salt manitol agar. Antibioty-
pes were determined by agar diffusion and the genetic clonality was
assessed by PFGE and MLST in isolated S. aureus. SCCmec cassette
and Panton-Valentine leukocidin gene (pv/) presence were determined
in the MRSA isolates. Results: 61 students carried S. aureus (27.1%)
including two MRSA strains (0.9%). S. aureus showed resistance
to penicillin (75%), erythromycin (14%) and clindamycin (10%),
chloramphenicol (1.6%) and levofloxacin, oxacillin, cefoxitin (3.3%).
Nineteen PFGE-types were differentiated, and their sequence-types
coincided with main clonal complexes described in S. aureus carriers
from different places worldwide: CC30, CC8, CC97, CC15, CC22
and CC1. MRSA strains belonged to CCS and they corresponded to
the Chilean/Cordobes and USA100NY/J clones. Conclusion: Nasal
carriage of S. aureus and MRSA in students, coincided with the general
population and sensitive-methicillin strains showed clonal diversity
and high antimicrobial susceptibility except for penicillin.

Keywords: Staphylococcus aureus; methicillin resistant
Staphylococcus aureus; infectious disease transmission; students
nursing; students medical; mecA; multilocus sequence typing.
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Introduccion

taphylococcus aureus es un patdbgeno oportunista
causante de un amplio espectro de infecciones
humanas, tanto en la comunidad como hospita-
larias'?. Una de sus caracteristicas es que forma parte
habitual de la microbiota humana y de animales, con
una prevalencia de portacion nasal en la poblacion de 20
a 30%3°. La portacion es considerada un factor de riesgo
para desarrollar infecciones por esta bacteria y constituye
un importante reservorio para la transmision horizontal
de este patdgeno por contacto indirecto, principalmente
a través de las manos o por objetos contaminados®®. Un
estudio de la poblacion general de Santiago de Chile en
el afio 2010 report6 que 22,7% de la poblacion presentaba
colonizacion nasal por S. aureus’; sin embargo, otras
publicaciones indican que la portacion puede ser variable
en subgrupos de la poblacion o entre paises®*’. Las cifras
de prevalencia de portacion nasal de S. aureus reportadas
en estudiantes de diferentes partes del mundo oscilan entre
17y 30% en estudiantes de Enfermeria y entre 20 y 60%
en estudiantes de Medicina’!"13, En Chile, hace mas de 20
afios atras se determino una portacion nasal de S. aureus
de 37% en estudiantes de Medicina'¥; sin embargo, no
hay informacién actualizada al respecto.

La portacion nasal, tanto de S. aureus sensible a meti-
cilina (SASM) como de S. aureus resistente a meticilina
(SARM), incrementa el riesgo de adquirir infecciones
en la piel y tejidos blandos, siendo capaz de generar
también cuadros graves como patologias osteoarticulares,
cardiovasculares, neumonia y sepsis. Las cepas SARM
representan una mayor amenaza nosocomial y comunita-
ria debido a su habitual multirresistencia antimicrobiana
y al camulo de factores de virulencia'>!".

Los trabajadores del sector sanitario estan en contacto
con los pacientes y pueden transmitir este patdgeno, pu-
diendo ser incluso el caso indice en brotes de SARM en
pacientes hospitalizados®'®. En este sentido, los estudiantes
de Medicina y de Enfermeria del Campus San Felipe,
Universidad de Valparaiso, realizan tutorias y practicas
clinicas rotando en diferentes centros hospitalarios:
Hospital San Juan de Dios de Los Andes, Hospital San
Camilo de San Felipe, de Putaendo estan el Hospital
Psiquiatrico Dr. Philippe Pinel y Hospital San Antonio.
Los dos primeros son de alta complejidad, los otros dos
de mediana y baja complejidad, respectivamente. Los
estudiantes también concurren a trece centros de atencién
primaria del Servicio de Salud Aconcagua, uno de los 29
servicios que conforman el Sistema Nacional de Salud a lo
largo del territorio chileno. En las practicas y en el contacto
con pacientes, los estudiantes portadores pueden ser parte
de la cadena de transmision de este patogeno oportunista.

El objetivo de este estudio fue determinar la preva-
lencia de la portacion nasal de S. aureus y de SARM
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en estudiantes de Enfermeria y Medicina. Ademas,
caracterizar las cepas aisladas, determinando su fenotipo
de resistencia antimicrobiana, la relacion clonal por
las técnicas de electroforesis en gel de campo pulsado
(EGCP) y tipificacion multilocus de secuencias (MLST).

Métodos

Bioética, criterios de inclusion y exclusion

Participaron en la investigacion estudiantes de todos
los cursos académicos de Enfermeria (primero a quinto
aflo) y Medicina (primero a séptimo afio), que estaban
asistiendo normalmente a sus actividades académicas en
la Facultad de Medicina, Campus San Felipe, en el periodo
desde mayo a noviembre 2017. Diez a once estudiantes
de cada afio académico fueron seleccionados al azar ac-
cediendo a la toma de muestra luego de conocer y firmar
el consentimiento informado. Se excluyeron a estudiantes
que en el momento de la toma de muestra tenian infeccion
respiratoria, y a los que habian estado hospitalizados o
tratados con antimicrobianos en el ultimo mes. El estudio
fue aprobado por el Comité Etico Cientifico del Servicio
de Salud Aconcagua, Valparaiso, Chile, con el expediente,
CEC 42/2016.

Toma de muestras nasales

Se tomaron muestras nasales, a todos por igual,
usando hisopos Trans System Stuart (Copan, Italia) y el
procedimiento seglin Platzer y cols., 2010°. En total se in-
cluyeron 110 estudiantes de Enfermeriay 115 estudiantes
de Medicina, con un rango de edad entre 18 y 30 afios.

Identificacion de S. aureus

Las muestras fueron inmediatamente sembradas en
placas de agar Manitol Salt (BD, USA) y se incubaron
entre 24 y 48 horas a 35-37°C. Las colonias sospechosas
se identificaron como S. aureus segin las pruebas de
tincion de Gram, catalasa, coagulasa, test de identificacion
STAPHYTECT PLUS (Oxoid, UK) y confirmadas por
Maldi-TOF (Bruker Daltonik MALDI Biotyper).

Evaluacion de susceptibilidad antimicrobiana

Se determind por técnica de difusién en agar con
sensidiscos de clindamicina (20 pg), eritromicina (15 pg),
penicilina G (10 IU), cloranfenicol (30 pg), gentamicina
(10 pg), sulfametoxazol/trimetoprim (cotrimoxazol)
(23,75/1,25 pg), rifampicina (5 pg), levofloxacina (5
pg), minociclina (30 pg), oxaciclina (1 pg) y cefoxi-
tina (30 pg) (Oxoid Ltd, UK). La técnica se realizo e
interpret6 segin CLSI, 2020'® y como control se usé la
cepa S. aureus ATCC 25923. Para detectar la resistencia
inducible a clindamicina en S. aureus se utilizé el D-test
segiin Montoya y cols., 2009". La deteccion de SARM
se realizd con un sensidisco de cefoxitina 30 pug segun
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CLSI, 2020" y confirmandose con la presencia del gen
mecA por reaccion de polimerasa en cadena (RPC) seglin
Okolie y cols., 2015%. A las cepas SARM se les midio
la concentracion inhibitoria minima (CIM) para vanco-
micina por macrodilucion en tubo segtin CLSI, 2015%'.

Electroforesis en gel de campo pulsado (EGCP)

A las cepas identificadas como S. aureus se les deter-
mino su variabilidad genética mediante EGCP, utilizando
la enzima de restriccion Smal seglin protocolo de Medina
y cols., 2013"7. Posteriormente, el agrupamiento en pul-
sotipos se realizo con el programa Phoretix 5.0.

Cassette estafilococico de resistencia a meticilina
(SCCmec) y gen pvl

Para caracterizar genéticamente las cepas de SARM
se les determind el tipo de cassette SCCmec segln lo
descrito por Boye y cols., 2007** y se detect6 el gen pv/
de la leucocidina de Panton-Valentine segun Okolie y
cols., 2015%.

Secuenciotipo por tipificacion multilocus de
secuencias (MLST)

Se seleccion6 una cepa por pulsotipo para el MLST,
técnica que se realizd segin indicaciones en https://
pubmlst.org/saureus/info/primers.shtml. Los productos
de RPC de cada gen estudiado se purificaron utilizando
Illustra ™ ExoProStar™(GE, UK) y posteriormente se
secuenciaron en secuenciador automatico ABI PRISM
377. Se obtuvo el secuenciotipo de cada cepa usando
el algoritmo disponible en https:/pubmlst.org/saureus/.

Estadistica
Se utilizo el programa STATA 15.0 (Statistical/
Data Analysis. Copyright 1985-2017, Stata Corp. LLC,

Tabla 1. Distribucion de los antibiotipos determinados en S. aureus aislados de estudian-
tes de Medicina y Enfermeria, Campus San Felipe, Universidad de Valparaiso (n = 61)

Antibiotipo Fenotipo de resistencia N° cepas (%)

0 Sensible? 15 (24,6%)
1 Pen 37 (60,6%)
2 Pen-Eri 3 (5%)

3 Eri-Da" 1 (1,6%)
4 Pen-Eri-Da 3 (5%)

5b Pen-Oxa-Fox-Eri-Da-Lev 1 (1,6%)
6° Pen-Oxa-Fox-Eri-Da-Lev-Clo 1 (1,6%)

Pen: penicilina G; Oxa: oxacilina; Eri: eritromicina; Lev: levofloxacina; Clo: cloranfenicol;
Fox: cefoxitina; Da: clindamicina; Da: resistencia inducible a clindamicina. ?Sensible a todos los
antimicrobianos probados. *Antibiotipo 5, corresponde a una cepa de SARM (SA189). Antibio-
tipo 6, corresponde a una cepa de SARM (SA170).
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USA) para calcular las proporciones, el intervalo de
confianza de 95% (IC ., ) y test Z en la comparacion
de proporciones.

95%

Resultados

Portacion nasal de S. aureus

Se detectd portacion nasal de S. aureus en 61 de los
225 estudiantes muestreados (27,1%; 1C,,,, : 21,4-33,4%),
identificandose solo dos aislados SARM (0,9%; 1C,,,: 0,1-
3,1%). Separadamente, en estudiantes de Enfermeria la
portacion de S. aureus fue 21,8% (IC,,,: 14,5-30,7%) y en
los estudiantes de Medicina de 32,2% (IC,,,,: 23,7-41,5%),
no habiendo diferencia significativa entre los resultados.
La prevalencia de la portacion de SARM fue la misma
para ambos grupos, cercana a 0,9% (IC, : 0,02-4,9%),
pues se detect6 una cepa SARM en cada grupo.

Susceptibilidad antimicrobiana

Las cepas de S. aureus aisladas en los estudiantes
mostraron 75,4% de resistencia a penicilina y baja
resistencia a otros antimicrobianos como eritromicina
(14,8%), clindamicina (10%), cloranfenicol (1,6%) y
3,3% para levofloxacina, oxacilina y cefoxitina. Seis
cepas mostraron resistencia a clindamicina y de éstas
cuatro mostraron resistencia inducible (Tabla 1). E196,7%
(IC,,,» 92,3-100%) de las cepas identificadas como S.
aureus fueron sensibles a meticilina (SASM), s6lo dos
cepas fueron positivas para el gen mecA, coincidiendo con
su fenotipo resistente a penicilina, cefoxitina y oxacilina
por lo que se designaron como SARM (Tabla 1). Todos
los aislados mostraron susceptibilidad a gentamicina,
cotrimoxazol, minociclina y rifampicina. El 24,6% de
los aislados fue sensible a todos los antimicrobianos
probados, se obtuvieron cuatro antibiotipos de resistencia
en las cepas de SASM y en los dos aislados de SARM se
detecté multirrresistencia a fluoroquinolonas, macroélidos,
lincosamidas y cloranfenicol (una cepa). Ademas, en una
de estas cepas la resistencia a clindamicina fue inducible,
lo que se observo también en cepas de SASM (Tabla 1).
Ambas cepas de SARM fueron sensibles a vancomicina
con una CIM igual a 1,56 pg/mL (SA170) y 0,78 ng/
mL (SA189).

Genotipificacion por campo pulsado y MLST

Las cepas de SASM mostraron una gran diversidad
genética por EGCP distribuyéndose en diecinueve
clusteres designados como diferentes pulsotipos (PTs):
10 PTs fueron mayoritarios (I-VIIL, X y XI) incluyeron
uno y hasta 13 aislados con cerca de 80% de cepas de
SASM y una SARM. El otro 20% de cepas de SASM
se agrupo en 8 PTs, cada uno de ellos incluy6 uno o dos
aislados (Figura 1). De 18 aislados representativos de
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cada pulsotipo fueron asignados 14 STs diferentes que se
correspondieron con los complejos clonales (CCs): CC30,
CC22, CCs5, CCl15,CC97, CC8, CC10y CCI (Tabla 2).
Los secuenciotipos ST15, ST5 y 97 se repitieron en dos
de los aislados seleccionados. Un aislado no se asigno a
ST alguno, por presentar una combinacion de alelos no
descritas previamente y cinco de ellos, no se asociaron
a complejo clonal alguno (Tabla 2). El PTI incluyé a
22% (13/59) de cepas SASM vy todas fueron resistentes
a penicilina (Pen), detectando en estas el CC30 y CC22.
Otro cluster mayoritario fue PTXI con 11,8% (7/59) del
total de SASM; de ellas, dos fueron sensibles a todos los
antimicrobianos y las otras mostraron diferentes fenotipos
de resistencia: Pen (3 cepas), Pen-Eri (2 cepas) y Pen-Eri-
Da (una cepa); en este grupo se reconocieron el CC1 y el
ST101. E1 PTX agrupdé a 10% (6/59) de cepas de SASM:
cuatro fueron resistentes a penicilina, una con fenotipo
Pen-Eri y otra sensible a todos los antimicrobianos (re-
sultados no se muestran) y la cepa seleccionada de este
cluster fue ST8 (CC8) (Figura 1, Tabla 2). Otros PTs con
menos aislados VII y VIII incluyen dos cepas del ST97
(CC97) y enlos PTs restantes se reconocieron los STs: 20,
121, 12, 101 y 10, este ultimo del CC10. En PTs menos
representativos (PT7 y PT8) se detectaron el ST15 y 496,
ambos del CC15 y en el PT2 el ST944 que no se asocia
a complejo clonal alguno (Figura 1, Tabla 2). Las dos
cepas de SARM mostraron diferentes pulsotipos, pero
ambas pertenecen al CCS5; de éstas, la cepa SA170 fue
multirresistente (Tabla 2), presento el cassette SCCmec |
y fue negativa para el gen pv/ (resultados no se muestran)
y correspondi6 al PTVII junto a otras tres cepas de SASM
(Figura 1). La otra cepa de SARM (SA189) fue la tnica
del PTIX (Figura 1), conteniendo el cassette SCCmec 11,
positiva para pv/ (resultados no se muestran) y mostro
similar antibiotipo a la otra cepa de SARM, pero fue
sensible a cloranfenicol y mostré resistencia inducible a
clindamicina (Tabla 2).

Discusion

Diversos trabajos coinciden en que la portacion nasal
de S. aureus y de SARM supone un importante reservorio
que contribuye a su transmision y es un factor de riesgo
en las infecciones por este patdgeno oportunista®®’-'°, La
prevalencia de la portacion nasal de S. aureus y de SARM
en estudiantes de Enfermeria y Medicina de la Facultad
de Medicina en el Campus San Felipe, resultd similar
a la publicada en estudios de la poblacion general en
Chile® y en Europa®. Ademas, en estudiantes de Medicina
coincidi6 con otro estudio nacional de tipo caso control
en estudiantes de Medicina reportado hace mas de 20
afios', aunque la prevalencia de SARM en este ultimo
fue significativamente mayor que la que se obtuvo en
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Figura 1. Dendrograma de EGCP de cepas de S. aureus estudiadas (n = 61). Muestra el agrupa-
miento de las cepas por pulsotipos asignados (PTs) usando un coeficiente de similitud Dice de 0,7.
Se indica con el signo de llave algebraica cada pulsotipo (PT) asignado y el ST de la cepa representa-
tiva del mismo (encerradas en circulo las cepas analizadas por MLST). Los PTs mas comunes que re-
lacionan a mas de dos cepas fueron asignados desde | al XI (parte central y abajo del dendrograma)
y los pulsotipos minoritarios que agrupan a una o dos cepas se muestran en la parte superior del
dendrograma (PT1 al PT8). Abajo en el dendrograma el clster separado del resto de los aislados
de S. aureus corresponde a cepas de S. epidermidis aisladas de los estudiantes.
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Tabla 2. Caracteristicas de cepas de S. aureus representativas de los diferentes pulsotipos. Se indican el pulsotipo en que
se agrupo6 por EGCP, secuenciotipo (ST), complejo clonal (CC) y fenotipo de resistencia antimicrobiana (n = 18)
Cepa Pulsotipo ST/CC Fenotipo de resistencia
SA192 | ST2102/CC22 Pen
SA20 | ST30/CC30 Pen
SA35 Il ST20 Pen
SA15 I ST15/CC15 Sensible
SA07 I\ ST121 Pen
SA95 \ ST10/CC10 Pen intermedia®
SA176 VI ST12 Pen
SA181 VII ST97/CC97 Pen
SA170¢ Vil ST5/CC5 Pen-Oxa-Fox-Eri-Da™-Lev-Clo
SA193 VIl ST97/CC97 Pen
SA189¢ IX ST5/CC5 Pen-Oxa-Fox-Eri-Da-Lev
SA163 X ST8/CC8 Pen
SAG3 Xl ST109/CC1 Pen-Eri-Da™
SA158 Xl ST101 Pen
SA127 PT2 ST944 Pen
SA84 PT6 no descrito Sensible
SA26 PT7 ST15/CC15 Pen-Eri-Da
SA85 PT8 ST469/CC15 Pen
Pen: penicilina G; Oxa: oxacilina; Eri: eritromicina; Lev: levofloxacina; Clo: cloranfenicol; Fox, cefoxitina; Da: clindamicina y Da™: clindami-
cina resistencia inducible. *Fenotipo susceptible a todos los antimicrobianos probados. *Fenotipo con rango intermedio de sensibilidad a
penicilina. “Cepas identificadas como SARM.

nuestro estudio y en la poblacion general. Esta diferencia
pudiera relacionarse, en parte, con el mayor consumo de
antimicrobianos en el momento de la toma de muestras,
pues en Chile el uso de antimicrobianos fue restringido
por prescripcion médica desde septiembre 1999, lo que
inmediatamente tuvo como efecto una disminucion del
uso de éstos por autoprescripcion®,

Nuestros resultados fueron comparables a los ob-
tenidos en estudiantes de Medicina de la Clinica de la
Universidad de Navarra, Espaia, donde se analizaron
cohortes de estudiantes, con y sin entrenamiento clinico*
y también, a de estudiantes de Medicina de tercero y sexto
afio (Hospital de Cali, Colombia); sin embargo, en ese tlti-
mo hubo mayor prevalencia de SARM''. Otras mediciones
en estudiantes de Medicina muestran menor prevalencia
de la portacion nasal de S. aureus con relacion a nuestros
resultados, por ejemplo, en estudiantes de pre-clinica
en la Universidad Ricardo Palma, Lima, Pert, aunque
similar prevalencia de SARM?%, y en estudiantes de todos
los aflos académicos de la Universidad de las Américas
(Ecuador), aunque la prevalencia de la portacion de S.

aureus fue similar al incluir muestras faringeas®. Estos
antecedentes indican que la prevalencia de la portacion
de S. aureus y SARM puede variar en grupos humanos
con caracteristicas similares como son los estudiantes de
Medicina, seglin su ubicacion geografica. Asi también,
hay reportes de una mayor portacion nasal de S. aureus
que la determinada en nuestro estudio en estudiantes de
Medicina de primer afio en Hong Kong y en Tailandia
en un estudio de seguimiento, aunque igual y menor,
respectivamente, si se trata de SARM'>"3.

La portacion nasal de SASM y SARM en estudiantes
de Enfermeria no fue significativamente diferente a la
de los estudiantes de Medicina del Campus San Felipe y
su prevalencia coincidié con un estudio longitudinal en
estudiantes de Enfermeria en Estados Unidos de América
(E.U.A)!; sin embargo, otro estudio de seguimiento
por cuatro anos a estudiantes de Enfermeria en Portugal
mostr6 que al momento de comenzar su formacion e
ingresar al estudio, la prevalencia de S. aureus era similar
a la poblacion general y sin portacion de SARM, pero
en los siguientes afios se evidencié aumento, tanto en la

Rev Chilena Infectol 2021; 38 (6): 774-782



portacion de cepas sensibles como resistentes a meticilina,
detectandose portacion nasal al menos una vez en 83% de
los participantes en el transcurso del estudio, pudiendo
diferenciar a portadores persistentes de transitorios’.

Investigaciones prospectivas de la incidencia de
portacion de SASM y SARM en estudiantes de Medicina
y Enfermeria indicarian que la practica clinica es un
factor de riesgo para la colonizacion por S. aureus™3%,
no obstante, algunos estudios caso-control no muestran
diferencias en la prevalencia entre grupos expuestos a las
rotaciones clinicas de los no expuestos!®-!1:1424.2628

Si bien, se ha establecido que un aumento de la expo-
sicion o frecuencia de visitas a un hospital es un factor
de riesgo para la colonizacion por este patogeno’'*2627,
la portacion también se asocia a factores propios del
hospedero, lo que pareciera determinar el estado de
portador permanente, transitorio o de no portador de
S. aureus®. También, hay evidencia que la portacion
de SASM y/o SARM varia segiin grupo étnico, edad,
ocupacion, sexo, y algunas condiciones como diabetes
mellitus, infeccion por VIH, obesidad y hemodialisis
que predisponen a la colonizacion***32. Otros, recono-
cidos factores protectores de la colonizacion bacteriana
evidenciados en estudiantes de Medicina y Enfermeria
fueron el uso de antimicrobianos, frecuencia del lavado
de manos, el conocimiento y conciencia del control de
enfermedades infecciosas'®!!13,

Los aislados de SASM provenientes de los estudiantes
del Campus San Felipe, mostraron alta susceptibilidad a la
mayoria de los antimicrobianos, a excepcion de penicilina.
La resistencia a penicilina se atribuye a penicilinasas
codificadas en plasmidos y se observa en forma habitual
en cepas de S. aureus a lo largo del mundo, desde hace
mas de 60 afios '°. Comparativamente con nuestro estudio,
cepas de SASM de estudiantes de Medicina de Ecuador
mostraron mayor resistencia a penicilina, eritromicina,
clindamicina, oxacilina y similarmente, mostraron total
susceptibilidad a gentamicina y cotrimoxazol®. Los ais-
lados de SASM en estudiantes de Medicina de Colombia
mostraron altos porcentajes de multirresistencia, identi-
ficandose también SARM con caracteristicas tipicas de
clones hospitalarios y comunitarios''. Y cepas de SASM
aisladas de estudiantes en Peri mostraron resistencia a
penicilina y clindamicina en porcentaje similar a nuestro
estudio; no obstante, y distintamente, las cepas SARM
fueron resistentes a vancomicina®. En este sentido, la CIM
de vancomicina de las dos cepas de SARM de nuestro
estudio estuvieron en el rango de susceptible; sin embar-
g0, antecedentes respaldarian que valores de CIM entre
1-2 pg/ml en SARM pueden contener subpoblaciones
bacterianas (1 de 10°® bacterias) que se multiplican en 2
pg/ml de vancomicina generando fracaso terapéutico?'.
Cepas de S. aureus con susceptibilidad disminuida o
hetero-resistencia (SAIVh) tendrian un mecanismo de
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resistencia atribuido a la presencia de una pared bacteriana
de mayor grosor impidiendo el acceso del antimicrobiano,
lo que seria independiente de la presencia del gen vanA.
Cepas de SARM con estos valores de CIM se detectan
con frecuencia en los hospitales de Chile y se diferencian
de las cepas con susceptibilidad intermedia —SAIV—pues
éstas muestran CIMs entre 4-8 pg/ml de vancomicina®-**,
Sin embargo, en nuestro estudio no verificamos si real-
mente se trataba de una cepa SAIVh.

En Portugal, 20% de cepas de S. aureus aisladas de
estudiantes de Enfermeria mostraron resistencia conjunta
a quinolonas y eritromicina’, a diferencia con nuestro
estudio donde las cepas SASM mostraron resistencia a
eritromicina, pero total susceptibilidad a quinolonas. En
este aspecto, la bibliografia mas reciente de la portacion de
SASM y SARM en estudiantes de Enfermeria y de Medi-
cina de diferentes lugares da cuenta que la resistencia an-
timicrobiana es variable y evoluciona independientemente
seglin region geografica, comunidad, institucion o centros
de salud; de alli la importancia de su vigilancia®”!-13-16:17,

El analisis genotipico mostr6 una alta diversidad en
las cepas de SASM de los estudiantes del Campus, lo que
coincide con otros estudios de portacion en individuos
sanos**711:253235 " T og secuenciotipos (STs) de SASM
determinados en nuestro estudio han sido descritos en
portadores persistentes y transitorios de los Paises Bajos
(ST30, ST8 y ST20)*, en estudiantes de Enfermeria de
Portugal (ST30, ST15, ST97, ST22, ST8 y ST10)" y
el ST97 que fue de los mas frecuentes junto al STS en
estudiantes de Malasia®. Asi, las cepas de SASM de
los estudiantes del Campus San Felipe pertenecen a los
principales complejos clonales descritos en portadores
de diferentes partes del mundo: CC30, CC15, CCS5,
CC22, CC97, CC8 y CC1'%32% aunque el CC5 (ST5)
solo se asocio a SARM. Debe tenerse presente que las
evidencias apuntan a una portacion nasal dinamica y en
algunos portadores persistentes es posible aislar, al cabo
de tres meses, cepas de S. aureus con un secuenciotipo
diferente al anterior®’.

En nuestro estudio, el CC30 fue reconocido en un ais-
lado SASM representativo del pulsotipo PTI mayoritario.
Las caracteristicas de este aislado coinciden con una cepa
pandémica resistente a penicilina descrita en Europa y
Norteamérica desde los afios 50s. Cepas SASM perte-
necientes al CC30 seria de los mas frecuentes (> 20%),
colonizando a personas sanas, con capacidad de adquirir
resistencia a meticilina por lo que pueden evolucionar
a SARM causando infecciones en hospitales y en la
comunidad!630:3233,

Entre los aislados de SASM de los estudiantes del
Campus se detecto el CC22, el que se aisla con frecuen-
cia en portadores y puede o no presentar resistencia a
penicilina’'¢. Sin embargo, el CC45, otro complejo clonal
frecuente en cepas de SASM de portadores en Europa,
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Norteamérica y Australia'®*>3  no se detectd en nuestro
estudio, posiblemente, porque no se analizé por MLST a
la totalidad de las cepas de SASM aisladas o bien que este
complejo clonal no es tan representativo del grupo etario
o de la region geografica. Se han determinado diferentes
tipos y distribucion de CCs en humanos segin edad,
ocupacion y localizacion geografica*?. En China, por
ejemplo, los complejos clonales de SASM mas frecuentes
(> 75%) en trabajadores de Guangdong fueron CC7,
CC6, CC118 y CC59, los que difieren de los descritos en
la poblacion general de Europa y E.U.A. Sin embargo,
el CC9 se incluye entre los mas frecuentes al estudiar a
trabajadores de Guangdong, esta vez, con profesiones
asociadas al contacto con animales de ganaderia y granjas.
Actualmente, los cerdos se reconocen como un importante
reservorio para este CC*. Aunque no esta del todo claro
qué determina que ciertos CCs predominen en algunos
grupos humanos, hay estudios que relacionan algunos
CCs con ciertos patrones de genes de virulencia incluidos
en el genoma variable y elementos genéticos moviles
de S. aureus®*. Los CC1, CC97 y CC398 se asocian
a animales de ganaderia y pueden adquirir resistencia a
meticilina denominandose en inglés livestock-associated
methicillin-resistant S. aureus (LA-MRSA)?*, en nuestro
estudio se detectaron CC1y CC97 en cepas de SASM; en
estos clones, los marcadores de una historia reciente de
S. aureus en animales serian la resistencia a tetraciclina y
ausencia de genes del complejo de evasion de inmunidad
(CED); contrariamente, la susceptibilidad a tetraciclina y la
codificacion de CEI, indicarian adaptacion a largo plazo
del microorganismo en humanos®. Al menos todas las
cepas de SASM obtenidas de los estudiantes con dichos
CCs, fueron susceptibles a minociclina; sin embargo
carecemos del analisis de genes de virulencia. Este tipo
de analisis seria importante de abordar en futuros estudios
nacionales para establecer mejor las caracteristicas de
virulencia y la dindmica ecoldgica de la transmision de
Staphylococcus aureus.

El estudio de las relaciones clonales de S. aureus
obtenidos de los estudiantes de Medicina y Enfermeria
de San Felipe, da cuenta de cudles son los CCs que cir-
culan en este grupo y seria el primer trabajo publicado
en Chile que analiza los complejos clonales de SASM en
portadores, aunque hay estudios de linajes de SARM en
cepas hospitalarias y de la comunidad!73337.

En los estudiantes del Campus San Felipe, se aislaron
dos cepas de SARM pertenecientes al CC5, que tuvieron
en comun presencia de penicilinasas, gen mecA positivas
y resistencia a eritromicina, levofloxacina y clindamici-
na. Por otra parte, el analisis de pulsotipo, cassette y pv/
mostro que son diferentes; la cepa SA170-SARM-STS5/
CCS5 codifica el cassette SCCmec I (mec clase B) y fue
negativo para pvl, lo que coincide con cepas de SARM
hospitalarias descritas en el sur de Chile!”. Estas caracte-

risticas y su susceptibilidad antimicrobiana coinciden con
el clon chileno/cordobés, linaje predominante entre los
aislados de SARM clinicos de pacientes hospitalizados
en nuestro pais y ampliamente diseminado en Sudamé-
rica®. La otra cepa: SA189-SARM-ST5/CC5 subtipo
SCCmec 11 (mec clase A), resistente a levofloxacina,
eritromicina y clindamicina, tiene caracteristicas coin-
cidentes con el clon USA100 NY/Japan (USA100); este
clon es causante de infecciones invasoras asociadas con
atencion en salud y también en infecciones en pacientes
ambulatorios, descrito en Australia, Canada, Europa,
Japon, Sudamérica, Corea del Sur, E.U.A, y también
en Chile”16%,

El clon USA100 puede estar en la microbiota nasal
de individuos sanos y no relacionados a servicios de
cuidados de salud y esta caracteristica podria ser un
factor determinante de clones epidémicos exitosos* .
Al mismo tiempo, la cepa aislada desde los estudiantes
fue pvl*, gen infrecuente en este tipo de clon y que de ser
funcional aumentaria su patogenicidad’!*’, No obstante,
la presencia de pvl en el clon USA100 se podria explicar
por la variabilidad genética descrita en cepas SARM-STS5.
Estudios de polimorfismo de un nucledtido (single nucleo-
tide polymorphism, SNP), indicarian que este alotipo se
disemino por eventos de insercion del cassette SCCmec
en diferentes cepas de SASM provenientes de diversas
regiones del mundo y no por una diseminacion global
de una cepa de SARM-STS sobre una extensa region
geografica™!. Asi mismo, esta la posibilidad que cepas
de SARM puedan adquirir por transferencia genética
horizontal los genes pv/ a través del profago @ SA24.

Como conclusion, la prevalencia de la portacion nasal
de S. aureus en los estudiantes de Medicina y Enfermeria
del Campus San Felipe en el afio 2017, fue similar a la
poblacion general —entre 20 a 30%— asi como la baja
portacion de SARM.

Las cepas de SASM presentes como portacion nasal
en los estudiantes coinciden con complejos clonales
presentes en paises occidentales y que circulan en el
mundo desde hace por lo menos medio siglo, fueron
mayoritariamente resistentes a penicilina, pero con baja
resistencia a antimicrobianos usados contra S. aureus
como son eritromicina, clindamicina y levofloxacina,
y al mismo tiempo sensibles a antimicrobianos de la
familia de las sulfamidas, tetraciclinas, rifamicinas y a
los B-lactamicos: oxacilina y cefoxitina.

Las dos cepas de SARM aisladas de los estudiantes
coinciden con clones hospitalarios, el chileno/cordobés
y el clon USA100/(NY/J), este Gltimo, también reportado
en portadores no asociados a instituciones de salud.

Estos resultados, muestran la relevancia de realizar
estudios locales sobre las bacterias patdgenas prevalentes
y su caracterizacion fenotipica y genotipica en grupos
que estan en el limite de la comunidad y ambiente hos-
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pitalario y que pueden, segln sus practicas, influenciar
la transmision y epidemiologia de S. aureus. Por ello,
consideramos de importancia que los estudiantes de la
salud conozcan y apliquen a cabalidad las medidas de
precaucion de la transmision de agentes infecciosos en

la practica clinica.
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