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RESUMEN

En México se han reportado cepas de Saphylococcus aureus resistentes a meticilina
afectando a la poblacion principalmente en los hospitales, sin embargo se han reportado
estas cepas resistentes en la poblacion extra hospitalaria. El objetivo de este estudio fue
determinar la epidemiologia molecular de aislados clinicos de S. aureus meticilino
resistentes obtenidos de la comunidad de Ensenada, Baja California.La poblacién estudiada
se encontraba formada por 65.7% de mujeresy el resto hombres. El rango de edades estuvo
comprendido entre 1 y 80 afios, siendo el promedio 30 afios ( + 17.6). Solo & 31% (n =
210) de la poblacion presentd enfermedades asociadas, de las cuaes e 9% correspondio a
diabetes mellitus tipo 2, asi como fue el mayormente representado y de menor manera con
e 4% enfermedades respitarorias (Fig. 4). El 67% de las personas presentaron algun tipo
de sintomatologia nasal, faringea, asi como otras alteraciones o la combinacion de las estas,
€l resto no presentd ningun sintoma. En total obtuvieron 215 muestras clinicas de hisopado
nasal correspondientes a los 215 individuos. En total 52 aislados (24.7%) fueron
confirmados como S. aureus mediante pruebas microbioldgicas y bioguimicas de catalasa,
coagulasa. El 36.5% de los aislados clinicos positivos a S. aureus amplificaron € gen
mecA, indicando que solo estos son S aureus meticilino resistentes. Estos aislados SARM
fueron caracterizados molecularmente por el SCCmec e 68.4% correspondié a SCCmecl y
el resto a SCCmeclV y de acuerdo con la alineacion de estas secuencias y las de referencia
AB033763.2 y AB063172.1 del GenBanK. El andlisis de asociacion entre los aislados
identificados como S aureus y SAMR con las caracteristicas clinicas y sociodemograficas
fue significativo (p<0.05) con respecto a area de colecta para CS89 CMSQ. La edad fue

otro factor sociodemografico significativo (p<0.05) donde €l 4% de la poblacién se



encontraba entre los 1 a 9 afios, € 3% entre los 10 a 19 y de igual manera entre 20 a 59
anos con respecto a ser portadoras de S. aureus, sin embargo no significativo entre estas
edades para SARM. Las técnicas moleculares utilizadas para € diagnéstico y monitoreo del
progreso de la infeccién en centros de salud determinan el origen genético de la cepay la
resistencia a farmacos, es importante, para establecer estrategias de prevenciéon y

tratamiento eficientes.
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GLOSARIO

Alotipos: Variaciones en la secuencia de aminoéacidos, que forman parte de un gen.

Brote: Ocurrencia de dos o mas casos asociados epidemiolOgicamente entre si. La
existencia de un caso Unico bgo vigilancia especial en un area donde no existia €l
padecimiento se considera también como brote

Brote epidemioldgico de infeccion nosocomial: Ocurrencia de dos 0 mas casos de
infecciéon adquirida por €l paciente o por e personal de salud en la unidad hospitalaria
representando una incidencia mayor de la esperada y en los que existe asociacion
epidemiol gica. En hospitales donde la ocurrencia de determinados padecimientos sea nula,
la presencia de un solo caso se definira como brote epidemiolégico de infeccion
nosocomial, g emplo: meningitis por meningococo.

Caso de infeccién nosocomial: Condicion localizada o generalizada resultante de la
reaccion adversa a la presencia de un agente infeccioso 0 su toxina, que no estaba presente
0 en periodo de incubacion en e momento del ingreso del paciente a hospital y que puede
manifestarse incluso después de su egreso.

Caso descartado de infeccion nosocomial: Caso que no cumple con los criterios de
infeccion nosocomial porque se demuestra que la infeccion se adquirio fuera de la unidad
de atencion médica o en €l que hay evidencia suficiente para definir a evento infeccioso
como inherente a padecimiento de base.

Catalasa: Es una enzima antioxidante que transforma por catdisis la disminucién del
peréxido de hidrogeno, en oxigeno y agua.

Clon: Organismos gue es la copia genética exacta de otro organismo.

Coagulasa: Enzima que provoca la coagulacién de la sangre, a transformar e fibrindbgeno
sanguineo en fibrina.
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Emergencia epidemioldgica: Evento de nueva aparicion o reaparicion, cuya presencia
pone en riesgo la salud de la poblacion, y que por su magnitud requiere de acciones
inmediatas

Isla gendmica: Es una parte de un genoma de la que se tienen evidencias de haber sido
originada por transferencia horizontal de genes. Puede codificar para diferentes funciones,
estar involucrada en simbiosis 0 patogénesis, y puede ayudar en la adaptacion de un
organismo.

Islas patogénicas. Son segmentos de ADN bacteriano que portan uno 0 méas genes de
virulencia, los cuales han sido adquiridos en blogue de una fuente externa

Morbilidad: Cantidad de personas o individuos considerados enfermos o victimas de una
enfermedad en un espacio y tiempo determinados.

Mortalidad: Se refiere a las defunciones (muertes o fallecimiento) como un componente
del crecimiento de la poblacién. Fendmeno demografico de la muerte que acontece a un
Nivel Colectivo en una comunidad o region.

Prevalencia: Es la proporcion de individuos de una poblacion que presentan un
determinado trastorno en un momento dado.
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1. INTRODUCCION

Un problema relevante de importancia clinica, epidemioldgica, econdmicay social,
son las infecciones causadas por la bacteria patdgena Saphylococcus aureus en € humano.
Esta bacteria forma parte de la microbiota natural del hospedero, cuyo hébitat primario esla
piel y las fosas nasales. Presenta factores patogénicos que le permiten causar diversos
cuadros clinicos gque afectan a la poblacién. De acuerdo con la Organizacién Mundia de la
Salud (OMYS), S aureus es de importacion porque genera tasas mortalidad entre 25y 70%
y morbilidad entre 25 y 80% lo que genera repercusiones en € sector salud a nivel mundial
(Guzmén, 2010).

En e complgo desafio de S. aureus hay que considerar que este patdgeno ha
adquirido resistencia a farmacos principalmente de tipo beta-lactdmicos como (penicilina,
cefalosporinas, meticilina entre otros), esta resistencia es conocida por sus siglas en inglés
MRSA (Methicillin Resistant S aureus) 0 en espaiiol SARM (S aureus Resistente a la
Meticiling), esto es porque este f&rmaco se utilizaba de forma cotidiana para el tratamiento
causado por las infecciones S. aureus en las personas (Guzman, 2010). Es de mencionar
gue S. aureus fue considerado hasta la década de los 1990 como exclusivo del ambito
hospitalario conocidas como SARM-AH, sin embargo a partir de esa década se reportd por
primera vez en la comunidad, cepas que adquirieron gran interés de investigacion
epidemiologica nombréndolas como S aureus resistente a meticilina adquirido en
comunidad por sus siglas SARM-AC. Estudios que los casos de infeccion causados por
estas cepas SARM en la comunidad han aumentado. En Estados Unidos (EU) estas cepas se
describen que causan € 70% en infecciones que se presentan en la piel y tejidos blandos

(Tong €t. a., 2008), ademas la CDC reporta que mas de 94.000 personas desarrollan



infeccion SARM-AC grave y cerca de 19.000 murieron a causa de la infeccion (Kuehnert
et. a., 2006).

En México los reportes de estas cepas SARM-AC son escasos se encuentran
descritas que afecta entre el 5y 10% de la poblacién, sin embargo depende de la regién en

laque seredliza el estudio.

Laimportancia de estudiar estas cepas SARM de acuerdo con laOMS radica en que
estas cepas aparte de generar infecciones, mortalidad y morbilidad en la poblacion,
representan un gasto adicional por el consumo de farmacos, asi como el adquirir una nueva
linea de farmacos para € tratamiento de las infecciones que se generan en la poblacién

(Lozano, 2014).

En México se ha reportado que €l costo promedio por episodio de infeccion
nosocomia (IN) es de $8,990.00 ddlares. Otros estudios en México han estimado que €
costo promedio de atencién de un caso de IN es de aproximadamente $4,200 dolares. En
2009, a través de la Red Hospitalaria de Vigilancia Epidemiol 6gica, se registraron 37,258
casos de IN. Esto implicaria que se gastaron alrededor de 160 millones de dolares en ese

ano (Arreguin et. a., 2012).

En la actualidad las técnicas moleculares son utilizadas en los centros de salud e
investigacion, en € diagndstico y monitoreo del progreso de lainfeccion por cepas SARM,
porque permiten determinar €l origen genético de la cepay laresistencia afarmacos, con la
finalidad mejorar el control de este patdgeno en la poblacion (Gomez, 2012). De acuerdo
con e andlisis molecular la resistencia de estas cepas, se presenta principalmente por la
adquisicién de elementos genéticos moviles como plasmidos, transposones y secuencias de

insercion. El elemento central de la resistencia es la adquisicion del gen mecA, este se



encuentra combinado con un elemento genético movil, denominado cassette cromosdmico
estafilococico mec 0 SCCmec por sus siglas en inglés (Staphylococcal cassette chromosome
mec). El gen mecA codifica para una proteina de unién a la penicilina (PBP), llamado
PBP2a, la cua presenta baja afinidad para la meticilina y todos los antibiéticos betas
lactAmicos, € SCCmec permite que la resistencia sea transferida entre las cepas sensibles
por diferentes mecanismos, esto implica la limitacion de las opciones terapéuticas para €

tratamiento de las infecciones por S aureus (Parra, 2009).

Como consecuencia los estudios de epidemiologia molecular basados en el andlisis
del SCCmec, han mostrado ser eficientes a diferenciar las cepas SARM causantes de
infeccion dentro de los hospitales y en comunidad, asi mismo diferenciar laresistenciaalos
antibioticos que generan estas cepas. Por tal motivo se propuso el siguiente trabajo con €l
objetivo de determinar la epidemiologia molecular de aislados clinicos de S aureus
obtenidos de la comunidad de Ensenada, Baja California, durante el periodo abril a junio

del 2014.



2. ANTECEDENTES
2.1 Caracteristicas generales

Saphylococcus aureus es una bacteria Gram positiva, inmdvil, aerobia 'y anaerobia
facultativa no forma esporas y generalmente no estén capsuladas. Se observa en forma de
racimos de uva, a realizar latincién de Gram. En medio de cultivo agar sangre las colonias
se diferencian por presentar una coloracion dorada, sin embargo, no siempre toman dicha
coloracion. Para poder realizar la diferenciacion del resto de las especies del género
Saphylococcus, se utilizan diversas técnicas de cultivo y pruebas bioquimicas como, €l
crecimiento a altas concentraciones de cloruro de sodio (NaCl), la fermentacién del manitol
y la coagulacion del suero sanguineo de humano (Cervantes-Garcia et. a., 2014,Diez de

Medina, 2000).

La especie S. aureus se considera e més patdégeno de este género, por contener
diferentes factores patogénicos que le permiten llegar a producir una infeccion en las

personas (Herndndez Betancourt et. al., 2005,lowa State University, 2011).

2.2 Factores de patogenia

Dentro de los factores de patogenia se describen los mecanismos que componen la
pared celular de S. aureus (Tabla 1), estos permiten hacer de esta bacteria un patdgeno
oportunista, que coloniza diferentes partes del cuerpo en e humano (Fig.1), sin embargo,

las fosas nasales son su verdadero nicho ecoldgico (Cimeraet. a., 2010).



Tablal. Determinantes de patogenicidad pared celular de Staphyl ococcus aureus.

Componente Funcién
Peptidoglicano Activacion del complemento
Acidos teicoicos Antifagocitaria
Proteina A Antifagocitaria
Adhesinas Adherencia a células (hospedero)
Capsula mucoide y microcapsulas Adherenciay antifagocitaria
Tomado de Fueyo (2005).

La colonizacién permite que S aureus se transmita por €l contacto directo o
indirecto entre personas, incluso por objetos inanimados contaminados por esta bacteria, si
la transmision ocurre de forma exitosa, esta bacteria se multiplica hasta colonizar al nuevo
hospedero, convirtiéndolo en portador. Toda la poblacion se encuentra expuesta de ser
portadora de S aureus desde nifios recién nacidos hasta adultos mayores de 70 afios.
Aproximadamente el 20% de la poblacién esta colonizada de manera permanente, a este
grupo se les denomina portadores persistentes, asi mismo, 60% puede estar colonizada de
manera intermitente, y aproximadamente el 20% no ha estado nunca colonizada. Estudios
en México hacen mencion que 12% de las personas son portadores nasales de S. aureus

(Aguadero, 2014,Barrios, 2012,Gémez, 2012)



Figura 1: Habitad de Staphylococcus aureus en el cuerpo humano.
Tomado y modificado de Slonczewski Joan (2009).

El patogeno S aureus afecta principamente a personas inmunodeficientes que
padecen cancer, SIDA, diabetes, quemaduras u otros trastornos debilitantes (alteraciones
cardiovasculares o granulociticas), asi como a los enfermos sometidos a regimenes
terapéuticos que abaten lainmunidad celular (tales como las basados en cortico esteroides)
y aquienes se les han instalado sondas, catéteres venosos o urinarios, tubos endotragueal es,
prétesis valvulares o articulares. Estos factores permite que S aureus penetre al organismo
y no sea detectado por e sistema inmunolégico, a involucrarse los componentes de la

pared celular que le brindan una proteccion ante esta respuesta del hospedero,



posteriormente degrade los tejidos por la produccién de enzimas y toxinas (Tabla ll) que le

facilitan nutrientes a S. aureus para su crecimiento e invasion hacia el hospedero, hasta

producir el foco de infeccion (Castafion-Sanchez, 2012)

Tabla Il. Determinantes de patogenicidad enzimas y toxinas producidas por
Saphylococcus aureus.

Enzimas Funcion

Coagulasa Formacion de coagulos

Estafiloguinasas
Hialuronidasa
Catalasa
Lipasas

Termonucleasas

Destruccién de coagulos
Invasion histica
Supervivenciafagocitosis
Invasion colonizacion

Hidrolisis

Toxinas
Hemolisinas
Leucocidinas
Exfoliativas

TSST-1

Enterotoxinas

Rotura de membranas celulares
Alteracién de la permeabilidad celular
Epidermdlisis
Shock toxico

Intoxicacion

Tomado de Fueyo (2005)

Los factores patogénicos involucrados producen las ateraciones en zonas cercanas

o distantes del foco de infeccidn, 1o que provoca una variedad de sintomas y diversos

cuadros clinicos o infecciones.



2.3 Cuadrosclinicos

Entre las infecciones que S. aureus produce estan aquellas en las que € mecanismo
patogénico fundamental es la toxina, como son los casos de intoxicacion aimentaria,
sindrome de la piel escaldada, sindrome del shock toxico. Otras son consideraras
piogénicas, por ggemplo, las infecciones de la piel, partes blandas, foliculitis, foranculos e
impétigo. Las infecciones de mayor trascendencia son las de tipo invasivo, por € emplo,
osteoarticulares, endocarditis y bacteriemia, también se pueden generar infecciones en €l
tracto respiratorio y urinario. Esta clase de enfermedades representa todo una problemética
para las instituciones de salud, ya que su afectacion abarca a una importante proporcion de
personas y llega a ocasionar la muerte de quienes resultan més vulnerables (Garza-Velasco

et. a., 2013)

Las infecciones por S. aureus son un problema relevante de salud publica de gran
trascendencia econdémicay social, asi como importancia clinicay epidemiol6gica debido a
gue presentan tasas de morbilidad y mortalidad a nivel mundial. El impacto de la
mortalidad en México se estimé que en 1996 entre 6,600,000 y 250,000 personas
presentaron infeccion nosocomial y de estos murieron entre 30,000 y 45,000 por causa de
estas cepas S. aureus (Ponce de Ledn et. a., 1999). Un hospital pediatrico de tercer nivel
reportd un amplio predominio de S. aureus en las bacteriemias nosocomiaes. En €
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y de la Nutricion “Salvador Zubiran” se encontrd
gue S. aureus es €l segundo microorganismo aislado en infecciones de heridas quirlrgicasy
también es responsable de bacteriemias. En un estudio realizadd en hospitales pediatricos,
se encontré6 que S aureus ocupa € cuarto lugar de microorganismos causantes de

infecciones nosocomiales (Diaz-Ramos, 2006,Ponce de Ledn et. a., 1999). En México se



cuenta con la Red Hospitalaria de Vigilancia Epidemiol 6gica (RHOVE), la cua reportd que
en e periodo de 1998-2003, S. aureus ocupd € tercer lugar en morbilidad y cuarto lugar en
mortalidad (Diaz-Ramos, 2006). Diversos estudios de vigilancia de las infecciones
nosocomiales en México indican que del 8.3 a 36% de estas infecciones se debe a S
aureus(Velazquez-Meza, 2005). Los estafilococos se han reconocido como un grave
problema en los hospitales y se han establecido politicas de rutina sobre la vigilancia de
enfermedades estafilocdcicas adquiridas en los hospitales. S. aureus representan € 21% de
las 4 millones de infecciones nosocomiales y representan un gasto elevado (Arreguin et. al.,
2012).

Para tratar a las personas con infecciones estafilocécicas, la aplicacion de
antibidticos es vital y los mas utilizados son los de tipo betas lactamicos, tales como las
penicilinas, cefalosporinas entre otros. EI mecanismo de accién de estos farmacos, se
presenta sobre la capa del peptidoglicano de la pared celular bacteriana, inhibiendo la
Ultima etapa de su sintesis e induciendo su destruccién, por la accién de inhibir a una
proteina ligadora de penicilina que participa en el mantenimiento de la pared celular. En €l
complegjo desafio de las tasas de mortalidad y morbilidad por las infecciones de este
patdgeno S. aureus, un factor determinante que hay que considerar es la combinacion de la
adquisicion de resistencia a frmacos, la cua a evolucionando a entrar en contacto con el

entorno y las personas (Barragan, 2010,Mensa et. al., 2013).

Histéricamente S. aureus fue €l primer microorganismo en poner de manifiesto
laresistencia alos antibiéticos. El primer reporte fue a penicilinay se publicd solo cerca
de un afio después de iniciada la aplicacion de este antimicrobiano para tratar

infecciones en humanos. A partir de ese entonces, S. aureus ha seguido adquiriendo



resistencia a una mayor cantidad de agentes terapéuticos. La resistencia a los
antibi 6ticos prolonga la duracion de las enfermedades y aumenta el riesgo de muerte, la
resistencia también aumenta el costo de la atencién sanitaria, pues alarga las estancias en

el hospital y requiere mas cuidados intensivos (Jevons, 1961,0MS, 2014).

2.4 Resistencia antimicrobiana.

L a constante lucha contra | os padecimientos ocasionados por S. aureus persevera en
la actualidad, ocasionada por las cepas resistentes que reciben el nombre de MRSA por sus
siglas en inglés (Methicillin Resistant S. aureus), en espafiol SARM (S. aureus resistente a
meticiling). Histéricamente estas cepas resistentes hasta la década de los noventa se
reportaban en solamente dentro del @mbito hospitalario denominadas SARM-AH, a partir
del nuevo milenio se comenzaron a redlizar reportes de estas cepas en personas de
comunidad que no tenian ningun factor asociado con adquisicion hospitalario cepas que

denominaron SARM-AC.

De acuerdo con la Organizacion mundial de la Salud (OMS) las personas infectadas
por estas cepas SARM tienen una probabilidad del 64% en morir mayor que las infectadas
por cepas sensibles a meticilina, para comprender porque se genera este patrén, es
necesario primero entender que implica esta resistencia. Las cepas SARM producen atas
concentraciones de p-lactamasas, enzimas que inactivan alamayor parte de los antibioticos
clasificados como B-lactdmicos, también resultan resistentes a antibidticos clasificados
como penicilinas no degradables por B-lactamasas como oxacilina, meticilinay cloxacilin.
La resistencia a los antibi6ticos mencionados anteriormente se genera cuando estos son

inhibidos, por la capacidad que tienen estas cepas SARM de producir una diferente proteina
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de union a penicilina (PBP), denominada PBP2a, la cual no pierde su funcién catalitica en
presencia de los mencionados antibiéticos, ya que ninguno de ellos la reconoce como su
“blanco” de accién, permitiendo que S aureus continle con su funcién, sobreviva y de
igual forma continte con la infeccion. El andlisis molecular describe que la sintesis de la
PBP2a se encuentra codificada en € gen mecA y cataliza la reaccion de transpeptidacion
que sustenta la rigidez de la pared celular, aun en presencia de los B-lactdmicos comunes o
de los no degradables por B-lactamasas, ya que ninguno de ellos la reconoce el sito de

accion (Garza-Velasco et. a., 2013,Martinez, 2010,0MS, 2014,Skrupky et. al., 2009)

2.5 Caracterizacién molecular de Staphylococcus aureusresistente a meticilina

El gen mecA esta regulado por dos genes, €l mecl que codifica la proteina que recibe
la transcripcion del gen mecA, e mecR1l que actia como regulador de sefid de la
transduccion, el proceso se lleva a cabo cuando el anillo beta lactamico del antibidtico se
une a la proteina que codifica e gen mecl, permitiendo quedar libre e operador mecA
produciendo la PLP2a. Como se menciond anteriormente, la pared celular de S, aureus se
mantiene en la resistencia antimicrobiana a impedir que e antimicrobiano actué ante estas
proteinas. El analisis molecular ha mostrado gque este gen mecA se encuentra incorporado
dentro de un elemento genético denominado cassette cromosdmico estafilococo (SCCmec)
en e genoma de S aureus. Por su estructura molecular y funcién e SCCmec puede ser
considerado como una isla gendmica, inicialmente descrita como isla de patogenicidad, y

gue en anos recientes ha sido objeto de gran atencion (De Colsa, 2011).
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2.6 Estructura del Cassette cromosomico estafilococico (SCCmec)

El elemento genético SCCmec se integra en un lugar especifico del cromosoma de
S aureus, localizado después de su marco abierto de lectura u (ORF por su nombre en
inglés, Open Reading Frame). EI SCCmec se encuentra conformado por el gen mecA 'y sus
reguladores que codifica la PBP2a, ademas, € gen ccr que codifican para recombinasas,
estos dos brindad la estructura principal de este SCCmec. Sin embargo se han reportado que
estos dos genes pueden presentar alotipos, para el gen mecA se han descritd seis (Tablallll)

y parael gen ccr ocho aotipos (TablalV) (Xueet. a., 2009).

Tablalll. Clases del gen mecA que forma el SCCmec de Saphylococcus aureus.

Gen mec Estructura
A | S431-mecA-mecR1-mecl
B $431-mecA-AmecR1-1S1272
C1 [ $431-mecA-4mecR1-15431
C2 [ S431-mecA-4mecR1-15431
D $431-mecA-A4mecR1
E blaZ-mecALGA251-mecR1LGA251-mecl LGA251

Tomado de http://www.sccmec.org/Pages/SCC TypesEN.html.

Por la variabilidad de estos genes y gque son lo que brindan la estructura principal
del SCCmec se han descritd distintos tipos de SCCmec. Hasta e momento se conocen 11

tipos de SCCmec (Tabla V1) basados en la configuracion de los genes ccr y mec.
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Tabla V. Clases del gen ccr que conforma el SCCmec de Saphylococcus aureus.

Gen ccr Estructura
Tipo 1 A1B1
Tipo 2 A2B2
Tipo 3 A3B3
Tipo 4 A4B4
Tipo 5 C1
Tipo 6 A5B3
Tipo7 A1B6
Tipo 8 A1B3

Tomado de http://www.sccmec.org/Pages/SCC TypesEN.html

Laimportancia de la caracterizacion molecular por medio del SCCmec, utilizando la
técnica reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), radica en gque las variantes del SCCmec,
presentan resistencia a uno o multiples farmacos, es decir, los SCCmec tipos I, IV y V solo
presentan resistencia a meticilina, caso contrario para los SCCmec tipos 11 y 111 presentan
resistencia a multiples antimicrobianos, 1o que limita las opciones terapéuticas para €l

tratamiento de las diferentes complicaciones que produce S. aureus (Lozano, 2014).
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Tabla V: Estructura de los tipos de SCCmec de formados por 10s genes mec y ccr.

Tipos SCCmec Gen ccr Gen mec
| 1 (A1B1) B
I 2 (A2b2) A
1l 3(A3B3) A
\Y; 2 (A2B2) B
\Y 5(C1 Cc2
VI 4 (A4BA) B

VI 45 (C1) Cc1l
VIl 4 (A4BA) A
IX 1 (A1B1) C2
X 7 (A1B6) C1
Xl 8 (A1B3) E

Tomado de http://www.sccmec.org/Pages/SCC TypesEN.html

Otro punto importante es que el SCCmec permite diferenciar entre las cepas que
tienen origen hospitalario y de comunidad, es decir, los SCCmec I, 1, y Il su origen fue
hospitalario y se caracteriza por que afectan cominmente a las personas dentro de los
hospitales, los SCCmec IV y V su origen fue en comunidad y se caracteriza por que afecta a

las personas que no tienen ningun factor asociado a entorno hospitalario (Parra, 2009).

Con lafinalidad de megjorar e control y comprender este patdgeno S. aureus en la
poblacion, diversos estudios han empleado e andlisis del SCCmec, para € diagnostico y
monitoreo, porque permiten determinar el origen genético de la cepa, la resistencia a

farmacos, asi como la diferenciaciéon de las cepas SARM-AC y SARM-AH, en
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consecuencia determinar las cepas que se encuentran o que pueden llegar a producir una

infecciones en las personas gque se encuentran en la poblacién (Gomez, 2012).

2.7 Epidemiologia molecular de Staphylococcus aureusresistente a meticilina

En e mundo las cifras de infeccion por SARM varian seguin los reportes de
diferentes estudios. De acuerdo con la OMS entre el 2010 y 2013 en algunas zonas de la
Region Africana hasta un 80% de las infecciones son por SARM, en algunos entornos de la
region Americana hasta un 90% de las infecciones son producidas por SARM, en €
Mediterrdneo Oriental las infecciones por cepas SARM alcanzan e 50%, en algunos
entornos de Europa hasta un 60% de las infecciones son por cepas SARM, en las zonas de
la Region Asia Sudoriental mas de un 25% de las infecciones son producidas por SARM,
en algunas zonas de la region Pacifico Occidental hasta un 80% de las infecciones son por
SARM, lo cual significa que €l tratamiento con los antibidticos habituales no funciona

(OMS, 2014).

Unainvestigacion nacional realizada en E.U., reporté un aumento significativo en la
prevalencia de cepas SARM del 12% en el 2004 a 31% en el 2006 y un ligero descenso
con 27% en el 2008 respectivamente en el numerd de casos, tanto pacientes hospitalizados
como pacientes externos fueron afectados. El andlisis molecular de las cepas SARM de este
estudio reflejé que durante ese periodo € SCCmeclV presentd un aumento del 12% en €l
2004, al 38% en el 2006 y descendié ligeramente con 35% en & 2008, de igua forma
sucedi6 para el SCCmecll con un aumento del 27% en el 2004, a 31% durante el 2006 que
disminuy6 para €l 2008 con el 26% de los casos reportados, ademas no pudieron ser

caracterizados €l 44%, el 20% y e 31% de los casos respectivamente durante |os afios que
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se efectud el estudio (O'Hara et. al., 2012). Nuevamente otro analisis nacional en E. U. A.
durante el 2010, se describié un aumento en la prevalencia de las infecciones por SARM
del 40% hasta el 70% en algunas zonas de la regién, afectando a nifios y adultos que se
encontraban hospitalizados con alguna infeccién o enfermedad, asi como, pacientes

portadores asintométicos (Jarvis et. a., 2012).

Un estudio multicentrico en Latino América reportaron la prevalencia de las
infecciones por SARM mencionaron que estas se mantuvieron relativamente estables entre
2004 con un 44% disminuyendo a 40% en el 2010, afectando a nifios y adultos durante €l
andlisis. Este estudio multicéntrico incluyé a México y se reporto la prevalencia de SARM
en 14 ingtituciones de salud publica, se presenté un aumento del 24% en el 2007 hasta €l
65% respectivamente en el nimero de casos durante € 2010 (Garza-Gonzdlez . al., 2013).
Otro estudio realizadd en la ciudad de México, reportaron un aumento en la prevalencia de
infecciones por bacteriemia por SARM durante el 2004 con e 40% hasta alcanzar €l 51%
en el 2007, en pacientes hospitalizados mayores de 16 afnos, durante el periodo de estudio el
andlisis molecular de estas cepas demostré la presencia del SCCmecll con e 100%
respectivamente de los casos repostados (Ponce-de-Leodn et. al., 2010).

Un andlisis que se llevo en cinco centros médicos de Monterrey, México, se reportd
la prevalencia de infecciones por SARM durante el periodo de estudio, concluy6 el nimero
de casos vario en los distintos centros para € 2005-2006 le correspondié € 27% a dos
centros, durante el 2007-2008 & 66% se presentd en tres centros, y en € 2009 el 5% solo
para un centro. El andlisis molecular de las cepas SARM del estudio mostré que € 100%
correspondia al SCCmecll (Veldzquez-Meza et. al., 2013 ). En € hospital San José TEC de

Monterey, Nuevo Ledn, México durante € 2014 concluyé la incidencia de cepas SARM
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con € 1%, en pacientes con infeccion que no presentaron contacto previo con alguna
institucion de salud. El andlisis molecular de estas cepas SARM concluyd con laincidencia
del SCCmeclV para todos los casos (Hamdan-Partida et. al., 2014). Un estudio de varios
hospitales localizados en el Edo. de México, se concluyd gque la prevalencia por infecciones
SARM alcanzaba respectivamente e 82% durante el 2012, este andlisis redlizadd en
pacientes tratados con hemodidisis, en este estudio no se realizé e andlisis de los SCCmec
(Paniagua-Contreras et. a., 2012).

Para complementar el estudio anterior nuevamente en el 2014 se realiz6 € andlisis
de la prevalencia por infecciones SARM en los hospitales del Edo. De México, ademas se
incluy6 el anadlisis molecular del SCCmec, se concluy6 que la prevalencia habia disminuido,
comparado con e 82% presentado en e 2012 a 32% de los casos en € 2014. El andlisis
molecular de este estudio reportd la prevalencia del SCCmec 1V con 62%, seguido del
SCCmecl con & 21.9%, el SCCmecll con 12.5% y finalmente una incidencia del SCCmecV
con 31%, este analisis realizadd en pacientes tratados con hemodialisis (Paniagua-Contreras
et. a., 2014).

La emergencia de las cepas SARM-AC ha logrado generar una alarma sanitaria a
nivel mundial, debido al creciente nimero de casos reportados, sin embargo esta varia en
funcién de la poblacion y la ubicacion geogréfica. En la literatura se describe que un factor
a considerar para € estudio de S aureus en la comunidad es la colonizacion de este
patégeno en individuos denominados como portadores sanos. Investigaciones estiman que
entre 25-35% de los humanos son portadores sanos de S. aureus en lapiel o las membranas
mucosas (Wertheim et. al., 2005), asi como también que la poblacion adulta sana

aproximadamente entre el 20-60 son portadores de S. aureus (Peacockemail et. al., 2001).
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Un estudio realizadé por e Centro de Prevencién y Control de Enfermedades
(CDC) en EU report6 que el 32.4% de la poblacién es portadora de S. aureusy € 0.8% est4
colonizado con cepas MRSA (Kuehnert et. a., 2006). En Australia en e afio 2000 se
describié una prevalencia de SAMR-AC de 10.3%, aumentando hasta 15% en 2004. En los
E.U. en € afio 2005, en poblacién infantil, se describid una prevalencia de 9.6% (Creech et.
al., 2005), y en 2006 de 3% (Creech et. al., 2006). En América del Sur se describen
distintas prevalencias segin el pais. Brasil e afio 2005 describié en acompariantes de
pacientes a servicio de urgencia (n =600) una prevalencia de SARM-AC de 0,7%. En
Argentina, se han descritd casos esporadicos, y en Chile se han reportado a la fecha sélo 7
casos autéctonos.

Un estudio nacional de comunidad en México describid la incidencia de SARM
efectuado en nifios sanos que acudian a guarderias, estos nifios no registraron contacto
previo ainstituciones de salud, en este estudio se divido a la republica en tres zonas: norte
(Tecate, Mexicali, Ensenada, B.C., Monterrey, Cd. Madero); centro (Ledn, Gto., San Luis
Potosi, DF, Toluca, Edo. México, Hidalgo, Cd. Zamora); sur (Oaxaca, Jalapa), el nimero
de casos reportados que le correspondid a cada zona fue del 1.75% para la zona norte,
0.08% al centroy 1.71% a sur durante € periodo 2002 y 2003. El analisis molecular del
estudio revel6 que e 59% pertenecia al SCCmecll y 41% a SCCmeclVa respectivamente
(Velazquez-Guadarrama et. al., 2009).

Es por esto que es importante evaluar la presencia de SARM en la comunidad, a
modo de vigilancia epidemioldgica y complementar con la de nuestro pais, asi como
también conocer s se encuentra como flora colonizadora nasal de la poblacion de

Ensenada, B.C.
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3. HIPOTESIS

En Ensenada, Baga California, se han reportado cepas de S aureus resistente a
meticilinatipo SCCmec |1 y 1Va, colonizando ala poblacién infantil sin ocasionar sintomas,
considerando que los diversos estudios demuestran que toda la poblacidon se encuentra en
riesgo de ser portadora asintomética por cepas de S. aureus resistente a meticilina con la

presencia del SCCmec, por |0 que se esperaregistrar casos similares en la comunidad.
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4. OBJETIVOS

4.1 General
Determinar |a epidemiol ogia molecular de aislados clinicos de S. aureus obtenidos de la

comunidad de Ensenada, Baja California, durante el periodo abril ajunio del 2014.

4.2 Especificos

1. ldentificar por pruebas microbiolégicas y bioquimicas a S. aureus de aislados
clinicos de personas que asistieron a consulta familiar en centros de atencion de
salud en Ensenada, B.C.

2. ldentificar molecularmente la resistencia a meticilina mediante la amplificacion del
operén mecA en los aislados clinicos identificados como S. aureus.

3. Determinar la similitud genética entre los aislados clinicos de SARM obtenidos de
acuerdo al tipo SCCmec.

4. Determinar la asociacion entre €l ser portador S aureus, asi como de SARM en los
aislados clinicos identificados con las caracteristicas epidemioldgicas de la

poblacion de estudio.
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5. MATERIAL Y METODOS
5.1 Poblacion de estudio

Se llevd a cabo un estudio transversal analitico, con personas de comunidad que
acudieron a consulta en centros y brigadas de salud (Tabla V1), ubicados en la localidad del
municipio de Ensenada, Baja California, México en el periodo de abril ajunio 2014 (Tabla

VI, Fig. 2).

Tabla VI: Unidades de Salud publica donde se realizé la colecta de muestras clinicas.

L ocalidad Codigo Num. de Coordenadas
muestras
Clinicano. 25 IMSS 17 31°51°47.56""N
IMSS, Caol. 116°35°32.17°0
M agestros

CS, Col. Popular C89 66 31°953'39.46"'N
89 116°34°26.050

CS, Col. Jalisco CJA 14 31°51°08.07'N
116°34°36.91°0

CS, Cal. Zorrillo Cz0 17 31°40'21.70"'N
116°30°'52.45°0

CM, Caoal. CMO 15 31951°17.39°N
Morelos 116°33'59.03°0

CM, San Quintin CMSQ 62 300°33'23.97'N
115956°21.83°0

Centro CEN 5 31°51'42.76"N
116°36'2.55"0

Villas del Real VR 3 31°51'36.79"N
116°34'35.77"0

Lazaro Cardenas LC 4 31°52'52.55"N
116°34'47.14"0

ValeDorado VD 4 31°49'42.86"N
116°35'48.68"0

Sauzd SAZ 3 31°51'54.88"N

116°39'51.32"0

CS = Centro de Salud, CM = ClinicaMovil UABC

21



Criteriosdeinclusion:
1. Todas las personas que aceptaron firmar el consentimiento informado
(Anexo 1) y respondieron ala encuesta epidemiol dgica (Anexo 2).
2. Personas asintomaticasy sintométicas

3. Personas de edad entre 1 y 80 afios

Criterios de exclusién
1. Se excluyeron aguellas personas que no firmaron e consentimiento
informado.

2. Personas menores de 1 afo.
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A) B)

Figura 2: Mapade |os sitios de colecta de las muestras clinicas obtenidas; A) 1-CZ0O, 2-CMSQ. B) 3-C89, 4-LC, 5-SAZ, 6-CEN,
7-IMSS, 8-CJA, 9-CMO, 10-VD, 11-VR

23



5.2 Obtencion de muestras

El muestreo se realizd por conveniencia. Se tomd una muestra de las fosas nasales
mediante un hisopo estéril a cada una de las personas que aceptaron participar en el estudio.
El hisopo se guardd en su respectivo tubo con medio de cultivo Amies (Becton Dickenson,
Culture Swab Plus 220116) y fueron trasladadas en red en frio al LEEM donde se realizo el

cultivo microbiol 6gico, las pruebas bioquimicas y moleculares correspondientes.

5.3 Cultivo microbiolégico

Las muestras clinicas se inocularon bajo mechero, en medio de cultivo agar sangre
(Becton Dickenson) y se incubaron de 18 a 24 h. El crecimiento bacteriano con morfologia
correspondiente a S aureus fueron inoculadas en cultivo agar sal manitol (MCD), y se
incubaron de 18 a 24 h. El aislado microbioldgico de este cultivo se utilizd para realizar €l

andlisis bioquimico y molecular.

5.4 Pruebas bioquimicas para identificacion de S. aureus

5.4.1 Prueba dela catalasa

Se tomé aproximadamente 50 mg de colonia aislada del cultivo agar sangre con un asa
bacteriol6gica bajo mechero y se colocd sobre un portaobjetos limpio, € control positivo, S
aureusy control negativo, Streptococcus spp. Se agregd una gota de perdxido de hidrogeno al
3% con una pipeta pasteur, se observo de forma inmediata efervescencia lo que indicé una
prueba positiva para S. aureus, de lo contrario se consideré una prueba negativa para S

aureus. Para desechar € portaobjetos se coloco en cloro al 20%.
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5.4.2 Prueba de la coagulasa

Se tom6 aproximadamente 50 mg del cultivo agar sangre con un asa bacteriol 6gica
bajo mechero y se coloc6 en un tubo de ensayo estéril con suero sanguineo humano.
Posteriormente se incub6 a 37 °C con agitacion suave, alos 30 min. se observé € inicio de la
formacion del coagulo, posteriormente después de haber pasado 3 h en total se observd por
completo la formacion del coagulo en los tubos, cualquier grado de coagulacién se considerd

una prueba positiva para S. aureus, de lo contrario se consideré negativa para S. aureus.

5.5 Andlisis molecular

El andlisis molecular de los aislados microbiolégicos del medio de cultivo agar sal
manitol consistio de cuatro etapas. 1) Extraccion de ADN, 2) Identificacion molecular
mediante la amplificacién del gen mecAy 3) Determinacion de tipos y genotipos utilizando el

andlisis de secuencia del SCCmec.

5.5.1 Extraccion de ADN

Se tomaron aproximadamente 50 mg de colonia del cultivo agar sal manitol y se
coloco en un tubo de 1.5 mL con 100 pL de solucién de lisis (10mM Tris- HCI [pH 8.3], 2
mM MgCl, 50 mM KClI), se agitd en vortex hasta su homogenizacion 'y se incub6 a 95 °C por
30 min., durante este periodo se agitd cada 10 min. Posteriormente se centrifugd por 30 min a
13,000 rpm, el sobrenadante se transfirié a un tubo de 1.5 mL y se amaceno a-20 °C hasta su

posterior andlisis.

La eficiencia de la extraccion se evalué mediante electroforesis en gel de agarosa a

1.5% a 100 mV por 25 min, teflida con una solucion al 0.5X de Gel-Star® y se visuaizd con
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luz ultravioleta en el foto documentador GelDocTM XR, Biorad®. Se utilizd una regla
molecular de 1 Kb como referencia para evaluar €l tamafio y la concentracion del DNA

obtenido (DNA Step Ladder, Promega, USA).

5.5.2 Amplificacion del oper 6n mecA

La amplificacién del mecA se realizd por medio de la reaccién en cadena de la ADN
polimerasa (PCR), que consistio de 1X de Buffer (10 mM Tris HCI, 50 mM KCI, pH 8.3), 1.8
mM MgCl;, 200.0 uM de cada dNTPs, 0.1 pM de cada cebador (Tabla VII), 0.1 unidad de

Taq ADN polimerasa (SIGMA) y 10 ng de ADN gendémico.

El perfil de amplificacion utilizado de acuerdo a las especificaciones del autor
(Francois €t. al., 2005,Motoshima et. a., 2010) con algunas modificaciones, consistio de un
periodo de desnaturalizacion inicial de 10 min a 95 °C, seguido de 35 ciclos que consistieron
de 10 s a 96 °C desnaturalizacion, 50 s a la 60° la aineacion, 50 s a 60 °C extension y una

extension final de 20 mina 74 °C.

El producto de la reaccién fue evaluado en gel de agarosa al 1.5% 80 mV por 25 min.
El gel fue tefiido con una solucion a 0.5X de Gel-Star® para visualizar el ADN a través de
luz ultravioleta, en un foto documentador GelDoc™ XR, Biorad®. La calidad del producto
obtenido de la PCR se evalud utilizando una regla molecular de 1Kb (DNA Step Ladder,

Promega, USA).
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5.5.3 Amplificacion del SCCmec

La amplificacion del SCCmec y de los tipos se realizé por medio de la reaccién en
cadena de la ADN polimerasa (PCR), que consistio de 1X de Buffer (10 mM Tris HCI, 50
mM KCI, pH 8.3), 1.9 mM MgCl;, 200.0 uM de cada dNTPs, 0.5 pM de cada cebador (Tabla

VI11), 0.12 unidad de Tag ADN polimerasa (SIGMA) y 10 ng de ADN gendmico.

El perfil de amplificacion utilizado de acuerdo a las especificaciones del autor
(Francois €t. al., 2005,Motoshima et. a., 2010) con algunas modificaciones, consistio de un
periodo de desnaturalizacion inicial de 2 min a 95 °C, seguido de 35 ciclos que consistieron
de 15 s a 95 °C desnaturalizacion, 20 s a la temperatura de cada cebador (Tabla VIIl), la

alineacion, 40 sa 72 °C extension y una extension final de 20 mina 74 °C.

El producto de la reaccién fue evaluado en gel de agarosa al 2% a 80 mV por 25 min.
El gel fue tefiido con una solucion a 0.5X de Gel-Star® para visualizar el ADN a través de
luz ultravioleta, en un foto documentador GelDoc™ XR, Biorad®. La calidad del producto
obtenido de la PCR se evalud utilizando una regla molecular de 1Kb (DNA Step Ladder,

Promega, USA).
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Tabla VII: Cebadores utilizados para amplificacién del SCCmec de S. aureus.

Secuencia Tamario
Cebador 5. L ocus fragmento (pb)
mecA GATGTTGAAGTTAGATTGGGA 454-473
163
mecA-S TTGGAACGATCGCTATCTC 598-616
SCC I-S GAGTTGCTGATGAAG AAGG 18401 - 18419
491
SCC I-AS TTTACCACAAGGACT ACCAG 18872 — 18891
ScCll 11I-S ATCAAGACTTGCATT CAGGC 42428 - 42447
209
SCC I 11I-AS GCGGTTTCAATTCACTTGTC 42617 — 42636
SCCIlIlIV-S TGCTTC CACTTCCTT GAG 3905 — 37922
107
SCCI Il IV-AS CATCCTATGATAGCT TGGTC 37992 — 38011

Cebadores desarrollados por M otoshima (2010)

5.5.4 Secuenciacién de los productos amplificados

Los productos amplificados del mecA y SCCmec de los tipos se purificaron con
ExoSap-IT® (USB), la reaccion consistio de 2 uL de ExoSap y 5 uL de producto
amplificado. Posteriormente se incubaron a 37 °C por 15 min y posteriormente a 80°C por 15
min. La cantidad y calidad de los productos purificados se evaluaron en un gel de agarosa d
15 % a 80 mV por 25 min.. Los productos se secuenciaron utilizando nucledtidos
terminadores de secuencia BigDye®, Terminator Vv3.1  CycleSequencingKit,
AppliedBiosystems, en un secuenciador automatico ABI Prism 3100 Automated Capillary

DNA sequencer AppliedBiosystems, en la empresa SegXcel Inc. (http://www.segxcel.com/) en

San Diego, Cdlifornia, E.U.
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5.5.4 Analisis de secuencias

Las secuencias obtenidas del gen SCCmec fueron revisadas con € programa Codon
Code Aligner v.3.7.1 (Corporation, 2014). Las secuencias nucleotidicas y de aminoécidos se
alinearon mediante & programa Clusta W, implementado en MEGA version 5.10 (Tamura et.
al., 2011). El nimero de haplotipos y diversidad haplotipica se determino con € programa

DNaSP 5.1 (Rozas et. al., 2010).

5.5.4 Andlisisrelacion genética

Se determinaron las relaciones genéticas entre las secuencias obtenidas, con dos
secuencias de referencia obtenida del GenBanK AB033763.2 SCCmecl y AB063172.1
SCCmeclV. La relacion genética se realiz6 por medio del programa PAUP 4.0 (Swofford,
1998) bagjo € modelo transversional incluyendo los sitios invariables y la tasa de variacion
entre los sitios (T+C+G+A) el cual fue determinado por e programa Model Test 3.7 (Posada

et. a., 1998)

5.6 Andlisis estadistico

Se midi6 la magnitud de asociacién entre € ser portador de S. aureus, asi como de
SARM con los factores considerados de riesgo a través de la razon de momios, asi mismo se
analiz6 la significancia estadistica mediante la X? y f-Fisher con intervalos de confianza a

95%.
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6. RESULTADOS
6.1 Estudio epidemiol6gico

6.1.1 Variables sociodemogr &ficas

De los 215 aidlados clinicos correspondientes al mismo nimero de individuos, solo
se obtuvd informacion epidemiolégica de 210 pacientes. Por tal motivo e andlisis
epidemiol 6gico que se describe a continuacion es con base en la informacion de dichos
pacientes. El mayor niUmero de muestras se colect6 en el CS popular 89 (31%, n = 66) y

en San Quintin (30%, n = 66) y & menor en CS Jalisco (7%, n =14).

LC VR
[PERCENTRERCENTAGE VD SAZ
CEN ] ] 2% 1%
2%
C89
32%
CMSQ
30%
CJA
7%
IMSS
% CMO CzO
% 8%

Fig. 3: Descripcion de la poblacion de estudio de acuerdo a la distribucion de las muestras
(n = 210).



6.1.2 Edad y sexo

La poblacion estudiada se encontraba formada por 65.7% de mujeres y € resto

hombres. El rango de edades estuvo comprendido entre 1 y 80 afios, siendo el promedio

30 afios (% 17.6) (Tabla VIIl).

Tabla VIII: Caracteristicas de la poblacion de acuerdo al sexo y edad (n = 210)

Sexo N (%)
Mujeres 122 58
Hombres 88 42
Total 210 100
Edad N %
1<9 19 9
10<19 13 6
20<59 156 74
60< 22 11
Total 210 100




6.1.3 Variablesclinicas
Las variables clinicas consideradas a partir de los individuos en la poblacion de
estudio fueron: Enfermedades asociadas, sintomas nasales, faringeos y otras alteraciones

(Tabla1X).

Tabla | X. Variables clinicas estudiadas en la poblacién de estudio (n=210)

Enfermedad asociadas
Cardiovascular
Respiratoria
Diabetes mellitus
Hipertension

Sintomas nasales
Congestion nasal
Rinorrea
Prurito
Resequedad
Atopias

Sintomas faringeos
Disfagia
Tos seca
Expectoracion
Odinofagia
[rritacion

Otras alteraciones presentes
Onicocriptosis
Herida
Absceso
Esguince




Solo e 31% (n = 210) de la poblacion presentd enfermedades asociadas € resto no,
ademas se observo que el 9% correspondio a diabetes mellitus, asi como fue e mayormente

representado y de menor manera con el 4% enfermedades respitarorias (Fig. 4).

Respiratoria _
4% Cardiovascular
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Diabetes
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Figura 4: Enfermedades asociadas que se presentaron en la poblacion estudiada (n=210).



El 67% de las personas presentaron algun tipo de sintomatol ogia nasal, faringea, asi
como otras ateraciones o la combinacion de las estas, € resto no presentd ningin sintoma.
El 25% de los pacientes reportaron presentar sintomas en la nariz, 20% en nariz y faringeo,

el resto de los sintomas se presentaron en menor proporcion correspondiendo € 5% piel

(Fig. 5).
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Figura 5: Sintomatologia que se reportd por la poblacion estudio (n=210), donde F =
Faringeos, N = Nasales, FN = Faringeos + Nasales, FO = Faringeos + Otras ateraciones y
NO = Nasales + Otras alteraciones.



Los sintomas nasales que se reportaron en la poblacién (n= 210), e 28% presentd
rinorreo, €l resto de los sintomas reportados fueron en menor proporcion ocupando Ultimo

lugar con el 4% resequedad (Fig. 6).

Congestion
No 20%
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Rinorrea
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Figura 6: Sintomas en la nariz que reportaron presentar las personas en €l estudio (n=210)



Los sintomas faringeos que se reportaron en la poblacion (n= 210), € 19% fue
disfagia, € resto de los sintomas reportados fueron en menor proporcion ocupando el

altimo lugar expectoracion con e 10% (Fig. 7).

Disfagia
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No
33%
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Figura 7: Sintomas en la faringeo presentados en la poblacion estudiada. (n=73)

En la poblacion (n = 210) e 11% presento otras alteraciones, en el que se observo
gue se comportaron de manera similar heridas, abscesos y onicocriptosis por que cada una

de ellas presento el 3%, la proporcion restante correspondio a esguince.



6.1.4 Variables sociales

Las variables sociales se describen en la Tabla X. De las 210 personas estudiadas, €l
10% tiene contacto con parientes que laboran en alguna institucion de salud, asi como
practica algun deporte de contacto, solo 6% de la poblacion estudiada asistio a bafios

publicos, asi como tuvo contacto con alguna persona que tuviera alguna herida expuesta.

Tabla X. Variables socia es consideradas para €l estudio de la poblacion (n=210).

Contacto con algun pariente que se encontrara laborando en alguna institucion de salud
publica o laboratorio clinico.

Contacto con alguna persona que presentara alguna herida, y que esta estuviera visible
(expuesta).

Practigue algun deporte de contacto (futbol, box, lucha entre otros).

Asiste a bafios publicos, abercas, saunas entre otros

Contacto con la persona que presentaba sintomas de resfrio y lugar donde ocurrio
(Tos, estornudos, rinorrea entre otro).

Casa

Trabajo

Escuela

Otro

Consumié alimento elaborado por una persona que presentaba sintomas de resfrio y lugar
donde ocurrié
(Tos, estornudos, rinorrea entre otro).

Casa

Trabagjo

Escuela

Otro

Tipo de mascota que tiene en casay que tipo
Perro
Gato
Ave
Otro




De 210 personas estudiadas e 30% tuvieron contacto con alguna persona que
presentaba sintomas de resfrio. El lugar donde ocurrié esta interaccion principalmente se
dio en casa 56%, mientras que solo 1% interactud no solo en casa sino en otros ambientes

por igual (Fig. 8)
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asatescuela +trabajo
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Figura 8: Lugar donde ocurrio el contacto con la persona enferma o que presentd sintomas
de resfrio en la poblacion de estudio (n=68)



De la poblacién estudiada 210 aproximadamente e 70% de las personas tuvo
mascotas y contacto con ellas. De estas personas €l 72% tenian perro, mientras que solo €l

1% tuvieron ave o la combinacién entre ave y gato (Fig. 9).

Perro+ave Gatot+ave
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Figura 9: Mascotas reportadas por la poblacién del estudio con las que tuvieron contacto
(n=147)



6.2 I dentificacion microbioldgicay bioquimica de losaislados clinicos de S. aureus
En total obtuvieron 215 muestras clinicas de hisopado nasal correspondientes a los
215 individuos. En total 52 aislados (24.7%) fueron confirmados como S aureus (Fig.

10) mediante pruebas microbiologicas y bioquimicas de catalasa, coagulasa.

Muestras clinicas

Cultivo agar sangre

<=

Prueba Catalasa

!

Prueba coagulasa+

Cultivo agar sal manitol

S aureus S. epidermidis

Figura 10: Diagrama de flujo de la identificacion de S. aureus por las diferentes pruebas
realizadas en € estudio.



6.3 Identificacion molecular delaresistencia a meticilina

El 36.5% (n=19) de los aidlados clinicos positivos a S. aureus amplificaron € gen
mecA, indicando que solo estos son S, aureus meticilino resistentes. Estos aislados SARM
fueron caracterizados molecularmente por € SCCmec & 68.4% correspondié a SCCmecl y
el resto a SCCmeclV y de acuerdo con la alineacion de estas secuencias y las de referencia

ABO033763.2 y AB063172.1 del GenBanK.

6.4  Analisisrelacion genética de acuerdo al tipo SCCmec

El andlisis comparativo de 19 secuencias que amplificaron e SCCmec junto con las dos
secuencias de referencia AB033763.2_SCCmecl y AB063172.1 _SCCmeclV proporcionaron

10 haplotipos con 43 sitios variables y una diversidad haplotipica de 0.9048.
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Fig. 12: Andlisis de similitud para los tipos de SCCmec aislados de nuestro estudio
(n=19), junto con dos de referencia AB033763.2_SCCmecl y AB063172.1_SCCmecl V.



6.5  Analisis epidemiol6gico molecular

6.5.1 Andlisis sociodemografico

El andlisis de asociacion entre los aislados identificados como S. aureus y SAMR
con las caracteristicas clinicas y sociodemogréficas, € anadlisis de la razon de momios fue
significativo (p < 0.05) con respecto a ser portador de S. aureus y a la distribucion de la
poblacion (n=210), donde & 42% las personas acudieron a CS, Popular89 y € 17% las
acudieron ala CM, San Quintin del resto de la poblacién, sin embargo no significativo para

las personas que presentaron SARM en toda la poblacion (Tabla X1).

La edad fue otro factor sociodemografico significativo (p < 0.05) donde € 4% de la
poblacion (n=210) se encontraba entre los 1 a 9 afos, € 3% entre los 10 a 19 y de igua
manera entre 20 a 59 afios con respecto a ser portadoras de S aureus, sin embargo no

significativo entre estas edades para SARM (Tabla XI1).

El resto de los factores clinicos y sociales no fueron significativos (Tabla XII1), por
tal motivo se realiz6 un andlisis descriptivo entre presentar a S. aureus, asi como S. aureus

resistente a meticilina con estos factores.



Tabla XI: Factores asociados a ser portador de S. aureusy SARM en la poblacion estudiado por razon de momios.

S aureus SARM
Localidad Casos Casos
Codigo (%)  no casos MR IC P (%) nocasos MR IC P

22 13

C89 (42.3) 44 1.90 0.9910 - 3.6428 0.053 9(17.3) (17.3) 1.38 0.4430 - 4.3275 0.575
30 114 10 20

CJIA 5(9.6) 9 1.76 0.5625 - 5.5144 0.331 0 5 0.1329  0.0069 - 2.5433 0.180
47 149 19 28

CzO 5(9.6) 12 1.29 0.4335 - 3.8645 0.644 2 3(3.8) 1.18 0.1785 - 7.7530 0.865
47 146 17 30

CMO 4(7.7) 11 111 0.3388 - 3.6602 0.859 1 3(1.9) 0.56 0.0537 - 5.7526 0.622
48 147 18 30

IMSS 2(3.8) 15 0.38 0.0842 - 1.7265 0.211 1 1(1.9) 1.78 0.1048 - 30.1666 ~ 0.690
50 143 18 32

LEEM 5(9.6) 14 1.09 0.3742 - 3.1994 0.869 2 3(3.8) 1.18 0.1785 - 7.7530 0.865
47 144 17 30

CMSQ 9(17.3) 53 0.41 0.1881 - 0.9143 0.029 3 6(5.7) 0.84 0.1850 - 3.8487 0.826
43 105 16 27

RM = Razén de momios, P = valor de significancia (0.05), IC = Intervalo de confianza.



Tabla XI1I: Factores asociados a ser portador de S. aureusy SARM en |a poblacién estudiado por razén de momios.

S aureus SARM
Factores de riesgo Casos No No
(%) casos RM IC P Casos casos RM IC P
Sexo
Hombres 16 (7) 72 053 04428-1.6387 0631 7(13) 9 156 04218-29634 0.823
Mujeres 36 (17) 86 12(23) 24
Edad
1>9 10 (4) 9 394 15041-10.3305 0.005 3(5 7 070 0.1571-3.0871 0.633
10>19 7(3 6 394 1.2603-12.3224 0.018 3(5) 4 136 0.2699-6.8460 7.709
20>59 30(14) 126 035 0.1766-0.6790 0.002 11(21) 19 1.01 0.3231-3.1768 0.982
>60 5(2) 17 0.88 03087-25224 0815 2(3) 3 1.18 0.1785-7.7530 0.865

RM = Razén de momios, P = valor de significancia (0.05), IC = Intervalo de confianza.



Tabla XI111: Factores asociados a ser portador de S. aureusy SARM en |a poblacion estudiado por razén de momios.

S aureus SARM
Factores de riesgo No No
Casos casos RM IC P Casos casos RM IC P
Enfermedades
asociadas
Respiratoria
S 2 6 1.01 0.1982-5.1819 0.987 1 1 1.78 0.1048-30.1666 0.690
No 50 152 18 32
Cardiovascular
Si 2 13 045 0.0973-2.0461 0.299 0 2 0.32 0.0147-7.0896 0.473
No 50 145 19 31
Diabetes
mellitus
Si 4 14 0.86 0.2692-2.7294 0.794 4 0 1945 0.9849-384.1825 0.051
No 48 144 15 33
Hipertension
Si 2 9 0.66 0.1384-3.1682 0.605 1 9 0.15 0.0172-1.2776 0.082
No 50 149 18 24
Otras
alteraciones
Onicocriptosis
Si 2 5 1.22 0.0786-2.2859 0.318 1 1 1.78 0.2523-20.5667 0.463
No 50 153 18 32
Herida
Si 2 5 1.22 0.0786-2.2859 0.318 1 1 1.78 0.1048-30.1666 0.690
No 50 153 18 32



Absceso

Si 2 5 122 0.0786-2.2859 0.318 1 1 1.78 0.1048-30.1666 0.690
No 50 153 18 32
Esguince
Si 1 2 153 0.1358-17.2207 0.730 0 2 032 00147-7.089% 0.473
No 51 156 19 31
Sintomas
Nasales
Congestion
Si 10 32 0.94 0.4249-20684 0.873 3 7 070 01571-30871 0.634
No 42 126 16 26
Rinorrea
Si 13 46 0.81 0.3969- 1.6597 0.567 5 8 112 0.3057-4.0741 0.868
No 39 112 14 25
Prurito
Si 11 39 0.82 0.3838-1.7460 0.604 5 6 161 0.4162-6.2058 0.491
No 41 119 14 27
Resequedad
Si 2 6 1.01 0.1982-5.1819 0.987 0 6 011 0.0058-20406 0.138
No 50 152 19 27
Atopias
Si 3 9 1.01 0.2638-3.8941 0.984 2 1 376 0.3180-44.5759 0.293
No 49 149 17 32
Sintomas
Faringeos
Disfagia
Si 10 30 1.02 0.4583-2.2519 0.969 3 7 070 01571-30871 0.634
No 42 128 16 26

Tos seca



Si 8 27 0.88 0.3734-2.0841 0.775 0 8 0.08 0.0042-1.4156 0.084
No 44 131 19 25
Expectoracion
Si 4 10 1.23 0.3698-4.1128 0.732 1 3 056 0.0537-5.7526 0.622
No 48 148 18 30
Odinofagia
Si 3 13 0.68 0.1868-2.4970 0.564 0 3 0.22 0.0109-4.5660 0.330
No 49 145 19 30
[rritacion
Si 9 26 1.06 0.4622-24430 0.886 4 5 149 0.3479-6.4092 0.590
No 43 132 15 28
Miembro
familiar en
institucion
Si 4 23 049 0.1609-1.4867 0.207 1 3 056 0.0537-5.7526 0.622
No 48 135 18 30
Contacto con
persona
enferma
Casa
Si 12 45 0.75 0.3624-1.5661 0.448 4 8 0.83 0.2138- 3.2477 0.792
No 40 113 15 25
Trabajo
Si 4 22 0.52 0.1689-1.5710 0.243 0 4 0.7 0.0086-3.3003 0.240
No 48 136 19 29
Escuela
Si 2 8 0.75 0.1541-3.6493 0.721 1 1 1.78 0.1048-30.1666 0.690
No 50 150 18 32




Consumido

alimento
Casa
S 9 25 111 0.4827-25687 0.801 3 6 0.84 0.1850-3.8487 0.826
No 43 133 16 27

Asiste a bafios

publicos
S 1 14 0.20 0.0259-15726 0.126 0 1 056 0.0216-14.3213 0.723
No 51 144 19 32

Practica

deporte

contacto
S 4 23 0.49 0.1609-1.4867 0.207 2 2 182 0.2354-14.1270 0.565
No 48 135 17 31

Contacto con

persona con

herida
S 4 13 0.93 0.2893-29865 0.902 1 3 056 0.0537-5.7526 0.622
No 438 145 18 30

Mascotas en

casa
Perro
S 37 119 081 0.4012-16288 0.551 12 25 055 0.1610-18691 0.337
no 15 39 7 8
Gato
S 5 33 0.40 0.1485-1.0938 0.074 3 2 291 0.4398-19.2032 0.268
no 47 125 16 31

RM = Raz6n de momios, P = valor de significancia (0.05), |C = Intervalo de confianza.



6.6 Andlisis de las variables clinicas con la presencia de S. aureus y SARM en la
poblacién de estudio

El 25% (n=52) de la poblacién identificada como portadores de S. aureus presentd

enfermedades asociadas. El 8% correspondié a diabetes mellitus, de manera similar se

comporté para SARM, ademas se observl que hipertensién, cardiovascular y respiratoria

obtuvieron € 4% cada una de €ellas, es decir qué se observo una cantidad similar de casos,

pero la presencia de SARM en estas variables fue distinto como fue el caso en enfermedad

cardiovascular que no se presentaron casos (Fig. 13).

B SAMR B S aureus

Enfermedades

Fig. 13: Enfermedades asociadas que reportaron presentar la poblacion de estudio
identificados como S aureus (n=52).



El 77% (n=52) de la poblacién identificada como portadores de S. aureus presentd
sintomas nasales, faringeo y otras alteraciones. El 31% report6 tener la combinacion de
sintomas nasales y faringeos, ademés e 10% correspondieron a SARM, por otra parte €l
27% presentaron sintomas nasales y €l 13% les correspondié a SARM, €l resto de los
sintomas no fue mayor del 10% en S. aureus como SARM incluso no se presentaron en

faringeo (Fig.14)

B SAMR B S aureus

Sintomatologia

Fig. 14: Sintomatologia que se presentaron en la poblacion de estudio con S. aureus
(n=52), donde F = Faringeos, N = Nasales, FN = Faringeos + Nasales, FO = Faringeos +
Otras alteracionesy NO = Nasales + Otras alteraciones.



6.7 Analisis descriptivo de las variables sociales con la presencia de S. aureus y
SARM en la poblacién de estudio

El andlisis de los factores sociales en la poblacién (n=52) identificados como
portadores S aureus, con respecto a las variables descritas en la Tabla XI,
aproximadamente €l 8% tuvo contacto con parientes que laboran en alguna institucion de
salud, asi como para personas que practican algun deporte de contacto y personas que
tuvieron contacto con alguna persona que tenia alguna herida expuesta, la presencia de
SARM fue menor del 6% paratodas estas variables, a su vez solo €l 2% report6 que asistia
a bafios publicos y no se presenté SARM.

El 77% de la poblacion (n=52) portadores de S. aureus reporto tener contacto con
mascotas, el 67% reportd tener perroy e 20% presenté SARM, menos del 6% reportd tener

gato ademas el 2% fue SARM, menos del 4% reporté tener ambas mascotas (Fig.18).



B SAMR B S aureus
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Fig. 18: Mascotas que reportaron la poblacion con las que tuvieron contacto con respecto a
los aislados identificados como S aureus (n=52).

El 31% de la poblacion (n=52) portadores S. aureus report6 tener contacto con una
persona que presentaba sintomas de resfrio, el 19% tuvo interaccion principa mente en casa
y el 10% fue SARM, otras interacciones se reportaron escuela, trabgo estas presentaron de
manera similar 4% cada una, solo €l 2% present6 SARM vy e contacto fue en escuela

(Fig.17).



B SAMR B S aureus

Fig. 17 Lugar de interaccidon con persona con sintomas de resfrio con respecto a los
aislados identificados como S aureus (n=52).



7.0 DISCUSION

En el presente estudio e 25% de la poblacion de estudio (n = 210) fue identificado
como S. aureus por las diferentes pruebas y €l 9% (n = 52) se consideraron SARM por la
presencia del gen mecA. Resultado similar por que se encuentra entre €l rango del 20 y 40%
descrit6 por lo general alos portadores de S. aureus, sin embargo se describe que las cepas
SARM se encuentran mayor del 60% por distintos autores (Bustos et. al., 2006,Peacock SJ,
2001). Un estudio realizadd en la comunidad de la ciudad de México en €l cua se reportd
gue € 59% de la poblacion es portadora de este S. aureus, ademas € 12% es SARM
(Hamdan-Partida €t. al., 2010). Otra investigacion que se realizd en Florida, E.U. report6d
gue & 29% de la poblacién es portadora de S. aureus y € 12% SARM (Muthukrishnan et.
al., 2013). El porcetgje entre los portadores sanos de S aureus, asi com de SARM varia
dependiendo de la region y agunas limitaciones pueden ser la calidad del muestreo,
técnicas de cultivo entre algunos factores como puede ser la edad, distribucién o zonas
entre otros factores que se puedan considerar en la poblacion.

En este trabgjo la asociacion entre edad de la poblacion con el ser portador de S
aureus fue significativo (p < 0.05), el 4% fueron nifiosy e 14% adultos (n = 210), pero no
significativo para SARM donde el 5% son nifios y 21% adultos (n = 52). Investigaciones
previas en México han reportadd de manera similar esta asociasion significativa en la
poblacion infantil donde e 10% presentd S aureus y e 1% correspondi6 a SARM
(Velazquez-Guadarrama €t. al., 2009). Al igual que € estudio anterior en Nashville, E.U.
describen de la misma manera que asociasion es significativa, donde e 36% present6d S.
aureus 'y e 9% correspondié a SARM (Creech et. al., 2005). Con respecto a la poblacion
adulta una investigacion que se redizé en e Norte de China obtuvd que fueron

significativos aguellos menores de 24 afios, donde e 16% fueron portadores de S. aureus 'y



el 0.3% correspondid a SARM (Yan et. a., 2014). De manera similar unainvestigacion que
se realizd en Lisboa, Portugal obtuvé de forma significativa las personas mayores de 60
anos, donde €l 20% portadores de S. aureusy € 2% correspondié a SARM (Almeidaet. al.,
2015). Comparando lo obtenido en este trabgo con las investigaciones previas y con
respecto a la poblacion portadora de S. aureus 'y de SARM se observa una varicacion muy
cercana, esto puede estar generado por e tipo de estudio los cuaes son dirigidos
especificamente a cierta tipo de poblacion con la diferencia de este trabajo que fue una

poblacion general y con respecto a tamario de la poblacion.

En la poblacién de estudio (n=210) e 17% resultaron mujeres y 7% hombres
portadores de S aureus y 13% hombres, 23%mujeres SARM (n=52). Este resultado es
menor comparado con una investigacion realizada en la comunidad mexicana fue que la
presencia de S. aureus fue mayor en hombres 40% que en mujeres 33% (p = 0.011),
ademés describieron que fueron relativamente muy cercanos €l ser portador de SARM en
ambos generos 52% hombres y 47% mujeres de 743 individuos (Hamdan-Partida et. a.,
2010). Una investigacion que se realizd en Malta, Europa describié de manera similar la
relacion de generos donde el 9% fueron mujeres 'y el 7% hombre para portadres de SARM
en una poblacién de 320 individuos, ademas fue significativd (Scerri et. a., 2013). En
comparacion con lo obtenido en este trabajo esta diferencia en proporcion pudo ser
generado debido al momento del muestreo, ya que la mayoria se encontraban acompafiadas
por otra mujer, también hay que agregar que la asociacion significativa puede estar
generada por € tamafio de muestra ya gue se menciono en la otra investigacion en lano se

obtuvo esta asociacion significativa.



El 25% (n=52) de la poblacion presentaron enfermedades cronicasy se identificaron
como S. aureus, e 15% correspondieron a SARM. Una investigacion que se realizd en
Mendellin, Colombia describié entre las enfermedades cronias que € 5% present6 €l
binomio S aureusy diabetes mellitus, ademas e 12% presentd la enfermedad y fue SARM
en un poblacion de 810 individuos, ademas no hubo diferencia significativa en el porcentaje
de S aureusy SARM (Jiménez et. a., 2013). Unainvestigacion previa que sereaizd en St.
Louis, E.U. obtuvé una mayor proporcién con respecto a portadores de S. aureus con €
53% de 321 personas y también fue mayor para SARM con €l 66% de 32 individuos (Fritz
et. al., 2008), en estainvestigacion no describieron que tipo de enfermedades se presentaron
a diferencia con este trabgo donde € 8% se describe junto con e binomio diabetes
mellitus., la comparacién entre ambos estudios con respecto a este trabajo no se mostro una
asociacion significativa entre las variables. Una limitante para esta informacion podria ser
gue las personas no quierean dar esa informacion o realmente no saben que presentan

alguna enfermedad.

El 77% (n=52) presenta sintomatologia en nariz, faringeo y piel, ademéas fueron
portadores de S aureus y € 29% correspondi6 a SARM. De acuerdo con previas
investigaciones que se han realizadd en E.U. solo las infecciones en la piel han variado
entre € 8y & 50% los portadores de S. aureus, asi como |os portadores de SARM (David
et. al., 2010), o como se describié en Vanderbilt E.U. donde que € 15% fueron portadores
de S aureusy € 4% de SARM (Creech €t. a., 2005). Una investigacion en Malta, Europa
describié que e 7% presentd sintomas en la piel, sintomas en la nariz, ademas fueron
SARM (Scerri et. a., 2013). Otra investigacion que se realizo en Argentina describion que

36% presentd sintomas en nariz y fueron identifiacos como S. aureus, SARM no fue



identificadd (Fosch et. al., 2012). Al comporar estos resultados con los de este trabgjo se
observa que hay una diferencia entre las regiones, una limitacion puede ser como se

considera la variable sintomatologia a momento de realizar la encuesta en la poblacién

El 8% (n=52) tuvieron contacto con personas que laboraban en instituciones de
salud publica, presentd S. aureus 'y e 2% fue SARM. Esta asociacién se describié con una
proporcion menor en una investigacion que se realizé en Brazil donde el 5% de 400
individuos fueron portadores de S. aureus, sin embargo no obtuvieron SARM a diferencia
con lo obtenido en este trabgjo (Vianna et. a., 2014). En la India de igua forma se
describié que e 39% de 500 individuos fueron portadores de S. aureus, sin descripcion de
SARM (Kuehnert et. al., 2006). Tambien se ha descrité que € 14% de 217 trabajadores en
intitusiones de salud en Iran son portadores nasales de S. aureus 'y 43% de 17 trabajadores
fueron SARM (Moghadam et. a., 2015). De acuerdo con la CDC la colonizacion varia en
el persona de salud entre el 0.2 'y 15% en E.U y Europa, ademés que varia entre 4 y 6%
correpondiente a SARM (Dulon et. a., 2014). Comparando €l resultado obtenido en este
trabgo con las investigaciones previas se pude observar que no se encuentra dentro de lo

mencionado pero si esto llegara a aumentar podria ocurrir 1o que se describié en laIndia.

El 8% (4/52) de la poblacién practica algin deporte de contacto y fueron portadores
de S aureus, ademas €l 4% (2/52) fue SARM. Probablemente podria ocasionar infecciones
en estas personas si se hubiera analizado si pertenesian ha alguin equipo deportivo como se
describié en una investigacion que se realizo en Atletas de la Universidad de Virginia, E.U.
en € que reportaron que 34% de 277 atletas presentaron SARM esto es mayor comparado

con lo obtenido en este trabajo a pesar de que no describieron a S. aureus en la poblacion



(Champion et. a., 2014). Tambien es similar con lo que se describié en una investigacién
realizada para un equipo de football en los Angeles California, E.U en que reportaron que
el 26% de 107 jugadores presentaron S. aureus y € 8% SARM, ademas en este estudio se
describié que € 10% presentd infecciones en la piel (Nguyen et. al., 2005). Igualmente
otra investigacion estudio al equipo de los Rams de St. Louis, EU en € cual se reporté que
el 42% de 84 jugadores presentd S. aureus, ademés e 9% de 58 jugadores presentaron
infecciones en la piel por SARM (Kazakova et. al., 2005). Comparando este trabajo con las
investigaciones previas las diferencias en las proporciones pueden estar generadas por el
tipo de poblacion la cual es méas especifica en contraste con este trabajo que no se

investigaron atletas.

El 25% (n=210) tuvo contacto con mascotas y presentd S. aureus, ademas € 7% se
identifico6 como SARM. Esto puede ser generado por la asociacion entre €l duefio y su la
mascota porque de acuerdo con un estudio realizadd Taiwan quienes describieron esta
asociacion con mascotas y obtuvieron que e 12% (n = 94/787) de las personas fueron
portadoras de S. aureus, € 5% (n = 20/776) presentaron SARM, ademas consideraron si las
mascotas eran portadoras donde obtuvieron que 3% presentaron S aureusy € 3% (n =
1/20) SARM (Wan et. al., 2011). Otro estudio similar realizadé en Missurri, E.U.
reportaron que de e 23% de 26 perrosy € 7% de 14 gatos presentaron S. aureus, ademas
gue el 12% de los perros y el 7% de los gatos fueron por SARM (Plano €t. al., 2011). De
igual forma en otra investigacion realizada en E.U. reportaron que € 4% de las mascotas

presentaron S. aureus (Daviset. d., 2013).



Los resultados de la caracterizacion de SCCmec de este trabgjo es diferente con la
investigacion que se realizo entran las fronteras de Texas y México donde obtuvieron que el
83% de 7 individuos presentaron e SCCmeclV esto es menor coparado con & 32% paralo
obtenido en este trabajo para este SCCmeclV, ademas de que se observa la presencia del
SCCmecl con & 68% (Ammons et. al., 2010). De la misma forma también es diferente con
otro estudio realizad6 en México en el que obtuvieron 50% SCCmeclV, 23% SCCmecll,
ademés SCCmecV 2% y SCCmeclll 0.8%, no hubo presencia del SCCmecl de 131 aislados
SARM (Hamdan-Partida et. a., 2010). Estos puede estar generadd por que no se han
realizadds suficientes estudios que involucren a los portadores sanos, a diferencia de lo que
se descritd en e entorno hospitalario como se describe en €l Hospital General Dr. Manuel
Gea Gonzalez México donde se describen cuatro tipos de SCCmec donde e 52%
correspondio al SCCmeclV (Espinosa €et. al., 2013). Similar a otro estudio México en que
describieron 4 tipos de SCCmec y la mayoria 65% (n=20) de las cepas SARM portaban el
SCCmeclV (Gordon et. a., 2005). Lo que puede estar ocurriendo es que aun existe un
balance que no permite €l desplazé de las cepas en € entorno como sucede dentro de los
hospitales. Comparado con otras regiones como una investigacion en Africa obtuvieron el
62% correspondid a SCCmecll, en menor proporcion e SCCmeclV y SCCmeclll

(Makgotlho et. a., 2009).

La caracterizacion molecular de los 19 aislados SARM de acuerdo al SCCmec de
estre trabajo mostraron una variedad de haplotipos 10, lo que sugiere que SARM se
presenta en diferentes formas colonizando a las personas en las fosas nasales. Estos
reaultados son similares a una investigacion que se realizo en personas sanas en la Ciudad

de México, donde se identificd un ata diversidad genética entre SARM (Hamdan-Partida



et. a., 2014). Similar también con una investigacion que se realizd en Venezuela quienes
descrieron alta diversidad genética (Castellano-Gonzalez et. al., 2009). Laidentificacion de
aislamientos bien definidos con antecedentes genéticos comines proporciona cierta
comprension de los clones particulares en la comunidad gue permitira ayudara a evitar la
diseminacion del SARM. Estos resultados sugieren gue un alto nimero de diferentes cepas

SARM estan en riesgo de entrar en ambientes hospital arios a través la comunidad.



8.0 CONCLUSION

Pocos estudios se han elaborado y han andizado los factores de riesgo
epidemiol 6gicos asociados a ser portador sano de S aureus, asi como de SARM en la
comunidad en México. Lo més relevante de esta investigacion es que hasta el momento este
es @ primer informe de la deteccion y caracterizacion de S. aureusy SARM en comunidad

de Ensenada, B. C., México.

En conclusién los resultados de esta investigacion sugieren diversos factores
probablemente se encuentran asociados a ser portador sano de S. aureus asi como de
SARM, asi como también existe diversidad genética entre las cepas SARM y estas
probablemente se encuentran en riesgo de entrar 0 ya estédn circulando en ambientes
hospitalarios a través de la comunidad. Esta investigacion proporciona informacion
adicional que permitira fortalecer la comprension del papel de S aureus en portadores

sanos de la comunidad de Ensenada, B.C.

Las limitaciones de este estudio incluyen e nimero limitado de personas. Por lo
tanto, la puede estar subestimado o sobrestimado el nimero de casos de S aureusy SARM
en general, asi como afadir el andlisis de otros factores asociados. Por tal motivo en futuro
es necesario continuar con e estudio de este patdgeno para obtener informacién que
permita aclarar més la epidemiologia con € ser portador sano en la comunidad de Ensenada

B.C.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO | -_-

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE BAJA CALIFORNIA
ESCUELA DE CIENCIASDE LA SALUD
UNIDAD VALLE DORADO, CAMPUS ENSENADA

Por este conducto hago constar que de forma voluntaria consiento en que €l (1a) doctor (a)

de la Escuela de Ciencias de la Salud

de la Universidad Autonoma de Baja California procese las muestras clinicas obtenidas de
mi persona para €l diagnéstico, caracterizacion o transformacion necesarias para que se
cubran los protocolos de investigacion actuales y futuros en los que sean requeridos, en €l
entendido de que lo obtenido serd manejado con absoluta discrecion y podra ser compartido
0 publicado mientras se me mantenga en e anonimato, evitando utilizar mi nombre,
iniciales o folios que me relacionen de alguna manera.

Entiendo que el andlisis de dichas muestras, se enfocara a lainfeccion por S. aureusy que
el laboratorio donde serén procesadas estas muestras es de investigacion y no de referencia,

lo que podriaimplicar un retardo en la entrega de resultados.

Nombre del Paciente

Firmadel paciente

indice derecho

NOMBRE Y FIRMA DE QUIEN TOMO LA MUESTRA

Expedida en la ciudad de Ensenada, Baja California, México alos diasdel mesde
de 20




ANEXO 2

ENCUESTA EPIDEMIOLOGICA

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE BAJA CALIFORNI
ESCUELA DE CIENCIASDE LA SALUD
UNIDAD VALLE DORADO, CAMPUS ENSENADA

DATOSDEL ENFERMO

A

Apellidosy Nombre:

Edad ___ (afios) Sexo: [ ]Hombre [ ] Mujer
Estadocivil: [ ] Soltero [ ] Casado [ ]Uniénlibre [ ] Divorciado [ ] Viudo
Domicilio: Colonia
Ocupacién: [ ] Empleado ] Profesionista [ ] Dedicado a hogar
[ ] Duefio negocio ] Desempleado [ ] Profesor
[

] Comerciante ] Otro ¢Cuél?

Escolaridad: [ ] Primaria ] Carreratécnica [ ] Sabeleery escribir
[ ] Secundaria ] Profesional/Licenciatura [ 1 Ninguno
[ ] Bachillerato ] Posgrado
DATOSCLINICOS
Fechadeiniciodelossintomas /| Aparicion: [ ] Formaaguda [ ] Gradual
Sintomatologia:
[ ] Sintomas neurol 6gicos [ ]VOmitos [ ]Fiebre
[ ] Dolor abdominal [ ] Diarrea Otros (citar):
[ ] Sintomas cardiovasculares [ ] Nauseas

Periodo de incubacion y duracion de laenfermedad: (Medidoen:[ ] Horas [ ] Dias)

Periodo de incubacion: [ ] Minimo: [ ] Méaximo:
Duracion de enfermedad: [ ] Minimo: [ ] Méaximo:
Ingreso en hospital: [ 1No [ 1S Fecha

[ ] Mediano:
[ ] Mediano:

Presenta alguno de los siguientes padecimientos:

[ ] Enfermedad endocarditis
[ ] Enfermedad respiratoria

[ ] Enfermedad cardiovascular
[ ] Enfermedad urinaria

[ ]1Diabetes [ ]VIH
[ ] Osteomielitis

Presenta alguna de las siguientes caracteristicas en cualquier parte del cuerpo

[ ] Quemadura Necrosis (Tejido negro)
[ ] Fracturade hueso

[ ] Onicocriptosis
[ ] Herida

[ ]Absceso
[ ] Otro ¢Cud?




ANEXO 2

ENCUESTA EPIDEMIOLOGICA

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE BAJA CALIFORNIA
ESCUELA DE CIENCIASDE LA SALUD
UNIDAD VALLE DORADO, CAMPUS ENSENADA

DATOSEPIDEMIOLOGICOS

¢Algunavez hasido diagnosticado con S aureus?[ ] No[ ] Si------ >Fecha__ [/
¢Algun miembro de su familia trabaja en unainstitucion de salud publica?

Ejemplos: (Seguro social, hospital general, ISSTECALI, etc.) [ 1No ]S
¢Hatenido contacto con alguna persona que estuviera enferma?

[ INo IS
Si respondio (si) ala pregunta anterior ¢En cudl de los siguientes lugares?
[ ] Trabajo [ ]Banco [ ] Gimnasio
[ ]Casa [ ] Restaurante [ ] Otro ¢Cud?
¢Ha consumido algin alimento preparado por alguna persona que estuviera enferma?

[ INo IS
Si respondio (si) ala pregunta anterior ¢Cudl de los siguientes lugares?
[ ]Casa [ ] Restaurante [ ] Otro: ¢Cudl?
[ ] Taqueria [ ] Puesto ambulatorio
¢Haasistido o asiste a bafios publicos, saunas, jacuzzi, etc.? [ 1No ]S
¢Practica algun de porte de contacto (futbol, béisbol, box, etc.)? [ 1No ]S
¢Tiene mascotas o contacto frecuente con animales? [ 1No 1S
[ ]Perro [ TAve [ ] Crustéceo
[ ]1Gato [ ]Reptil [ 1Pez
¢Lehaproducido alguna heridaen el cuerpo? [ 1No 1S
Si respondio (si) ala pregunta anterior ¢Cudl de los siguientes lugares?
[ ] Brazos [ ] Espada [ ]Piernas
[ ] Estomago [ ]Cara [ ] Manos

DATOSDE QUIEN APLICA LA ENCUESTA

Nombrey apellido:

Cargo desempefiado:

Unidad medica:

Fecha:
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