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Resumen

Staphylococcus aureus es un importante patégeno involucrado en una serie de infecciones
cuyo impacto se incrementa por sus multiples factores de virulencia y su resistencia a los antimi-
crobianos. La resistencia a clindamicina inducida por eritromicina constituye un problema cre-
ciente en diversas partes del mundo. Este estudio fue de tipo retrospectivo y se analiz6 el compor-
tamiento frente a los antimicrobianos de 4307 cepas de Staphylococcus aureus aisladas en un hos-
pital de la ciudad de Maracaibo entre enero 2006 y diciembre de 2013. Se determino la frecuencia
de resistencia a clindamicina inducida por eritromicina, su asociacion con la resistencia a oxacilina
y el origen biologico de las muestras a partir de las cuales se aisl6 el microorganismo. La suscepti-
bilidad a oxacilina se comprob6 mediante el método de difusion con discos en agar y la resistencia
inducida a clindamicina usando la prueba D-test. Se detectaron 60 cepas D-Test positivo (1,39%),
de las cuales 38(63,33%) fueron sensibles a meticilina y 22 cepas fueron resistentes (36,67%). La
resistencia total a clindamicina (constitutiva e inducida) represento el 31,43% (1354) del total de
cepas evaluadas. La frecuencia de resistencia inducida a clindamicina en cepas de Staphylococcus
aureus en la localidad es atin baja tanto en cepas sensibles como resistentes a meticilina.

Palabras clave: Clindamicina, resistencia inducible, eritromicina, Staphylococcus au-
reus.
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Abstract

Staphylococcus aureus is an important pathogen involved in a series of infections whose im-
pact is increased by its multiple factors of virulence and antimicrobial resistance. Erythromycin-
induced clindamycin resistance is a growing problem in various parts of the world. This study was
retrospective and analyzed the behavior in response to antimicrobials of 4307 strains of Staphylo-
coccus aureus isolated in a hospital in the city of Maracaibo between January 2006 and December
2013. The frequency of erythromycin-induced clindamycin resistance, its association with resis-
tance to oxacillin and the biological origin of the samples from which the microorganism was iso-
lated were determined. Susceptibility to oxacillin was checked by diffusion method with disk agar
and the induced clindamycin resistance was evaluated using the D-test. 60 D-Test positive strains
were detected (1.39%), of which 38 (63.33%) were sensitive to methicillin and 22 strains were re-
sistant (36.67%. The total resistance to clindamycin (constitutive and induced) represented
31.43% (1354) of the total number of strains tested. The frequency of induced resistance to clinda-
mycin in Staphylococcus aureus strains in the locality is still low for both methicillin sensitive and
resistant strains.

Keywords: Clindamycin, inducible resistance, erythromycin,Staphylococcus aureus.

Introduccion

Staphylococcus aureus (S. aureus) es un
patdgeno humano versatil que se adapta a los
antimicrobianos, siendo capaz de generar
multiples mecanismos de resistencia (1,2).
Entre estos, existen 3 mecanismos para los
macrolidos, lincosamidas y estreptograminas
B (MLSB): modificacion del sitio de accion
(codificado por el gen erm), bomba de eflujo
(codificado por el gen msrA) e inactivacion
(codificado por los genes mph y InuA) (3-5).

La mayor parte de las cepas de S. aureus
que son resistentes a la eritromicina lo son
también a las lincosamidas. Esto es codifica-
do por el gen erm que induce la metilacion de
la subunidad 23S ribosomal lo que conlleva a
la modificacion del sitio de union de estos an-
tibidticos. Estas cepas se han dividido en dos
clases fenotipicas mayores: a) Cepas con re-
sistencia constitutiva, las cuales pueden cre-
cer en presencia de altas concentraciones de
antimicrobianos MLSB sin requerir induc-
cion previa (MLSBc) y; b) Cepas con resisten-
cia inducible, cuya resistencia a los antimi-
crobianos MLSB pude ser inducida por con-

Kasmera 43(1): 34 - 45,2015

centraciones sub-inhibitorias (0,01 a 0,1
ug/mkL) de eritromicina (MLSBIi) (5).

La resistencia inducible para macrolidos,
lincosamidas y estreptograminas B no se de-
tecta usando los test de susceptibilidad anti-
microbiana estandar, lo que puede conducir a
falla del tratamiento con clindamicina, como
ha sido reportado desde el afio 1968 por Mc
Gehee y col (6), por lo que se ha desestimado
su uso por parte del clinico. Por otra parte, si
se considera como clindamicina resistente a
toda cepa de S. aureus eritromicina resistente,
se rechazaria la posibilidad de utilizar la clin-
damicina para el tratamiento de las infeccio-
nes por este microorganismo que suelen ser
susceptibles a este antimicrobiano (7-10).

Para identificar in vitro las cepas de S.
aureus que poseen una resistencia inducible
a la clindamicina, existe un método de labo-
ratorio conocido como test de difusion de do-
ble disco (D-test) (11). Este método consiste
en colocar en un cultivo de S. aureus, un dis-
co de clindamicina y uno de eritromicina a
una distancia de 15 mm. Aquellas cepas con
resistencia inducible a clindamicina forman
una letra D en la zona circular de inhibicion
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alrededor del disco de clindamicina hacia el
lado que enfrenta al disco de eritromicina. El
D-test es un método que ha demostrado una
sensibilidad y especificidad cercana al 100%
al ser comparado con el estudio de genotipifi-
cacion, el cual constituye el estandar de oro
para la identificacion de las cepas que pre-
sentan resistencia inducible a clindamicina
(11).

El aumento de la frecuencia de las infec-
ciones por S. aureus resistente a meticilina
(SAMR) y los cambios en patrones de resis-
tencia antimicrobiana ha renovado el interés
en el uso de nuevos antibidticos (12, 13). La
clindamicina surgi6 como una alternativa
atractiva dado que es un tratamiento efectivo
en infecciones musculo-esqueléticas, piel y
tejidos blandos, neumonia por aspiracion,
sepsis intra-abdominal e infecciones gineco-
légicas como la Enfermedad Inflamatoria
Pélvica. Ademas, su uso puede ser endoveno-
so y oral con una biodisponibilidad del 90%,
mas econdmico que otras alternativas anti-
bioticas y podria ser beneficioso en inhibir la
produccion de ciertas toxinas y factores de vi-
rulencia de S. aureus (13).

Por lo tanto, la importancia radica en
que la clindamicina podria constituir una al-
ternativa antibittica para SAMR tanto de la
comunidad como del hospital considerando
que la técnica del D-test, para detectar la re-
sistencia inducible, es un examen sencillo de
realizar, de bajo costo, con alta sensibilidad y
especificidad, y que la informaciéon que en-
trega es importante para la decision terapéu-
tica que debe adoptar el clinico, esta técnica
se deberia implementar en todos los labora-
torios de microbiologia para su uso de rutina
(14). Por lo anterior, los objetivos principales
de esta investigacion fueron: determinar la
resistencia a clindamicina inducida por eri-
tromicina en cepas clinicas de S. aureus,
identificando sus fenotipos, asociando la re-

Castellano Gonzalez et al.

sistencia a oxacilina y el origen biologico de
las muestras de las cuales se aislaron las ce-
pas y determinar su tendencia a lo largo del
periodo de estudio, para definir la situacion
actual de los mecanismos de resistencia y la
frecuencia con la cual se presentan en la loca-
lidad.

Material y Método

Poblacion de estudio.
Criterios de inclusion y exclusion

Se realiz6 un estudio retrospectivo de
tipo descriptivo y longitudinal. Se revisaron
los resultados de los diferentes cultivos reali-
zados a nifos y adultos, en un hospital uni-
versitario ubicado en el estado Zulia-Vene-
zuela durante el periodo enero de 2006 a di-
ciembre de 2013. Los cultivos multiples co-
rrespondientes a un mismo paciente y positi-
vos para S. aureus, fueron incluidos si corres-
pondian a episodios diferentes o poseian dis-
tinto patrén de susceptibilidad a los antimi-
crobianos.

Tanto la poblacion, representada por to-
das las cepas de estafilococos aisladas duran-
te el periodo en estudio (8777 cepas), y la
muestra (4307 cepas de S. aureus) fueron ob-
tenidas de una base de datos, a través del pro-
grama Whonet™ version 5,6.

El Comité de Etica del hospital, determi-
nod que por las caracteristicas de este trabajo
no correspondia solicitar consentimiento in-
formado.

Identificacion microbiana y pruebas
de susceptibilidad

Para la identificacion bioquimica, se uti-
liz6 tanto métodos convencionales (15) como
automatizados (VITEK 2, BioMérieux®).
Para la deteccion de la susceptibilidad y re-
sistencia a los antimicrobianos, se utiliz6 el
método de difusiéon con discos descrito por

Kasmera 43(1): 34 - 45,2015



Resistencia a la clindamicina inducida por eritromicina en cepas de S. aureus de origen clinico 37

Bauer y Kirby (16), que permitio la deteccion
de la resistencia inducible a clindamicina y la
resistencia o sensibilidad a la oxacilina, se-
gun los lineamentos del Instituto para la Es-
tandarizacion de Laboratorios Clinicos
(CLSI, 2014) (11).

Determinacion de la resistencia
a clindamicina inducida por
eritromicina

Se emple6 la prueba D o prueba de difu-
sion de doble disco (D-test), de acuerdo a las
recomendaciones (CLSI) (11). Para ello, a
partir de colonias de S. aureus creciendo en
agar sangre humana, se realizé una suspen-
sidon en solucion salina fisiologica (0,85%)
comparable con el estindar 0,5 de McFar-
land. A partir de esta suspension se sembro
una placa de agar Miieller-Hinton (OXOID®),
ala cual le fueron colocados los discos de eri-
tromicina (15 pg) y otro de clindamicina (2
ug) separados por una distancia de 15 mm de
borde a borde. Después de 18 horas de incu-
bacion a 35°C, la presencia de un halo en for-
ma de letra D en la zona del disco de clinda-
micina, proxima al de eritromicina (efecto
zona D), fue considerado un fenotipo de re-
sistencia inducible a clindamicina. Se identi-
ficaron las diversas manifestaciones fenotipi-
cas de la resistencia al antimicrobiano de
acuerdo a los parametros establecidos, indi-
cados por Steward y col (17).

Determinacion de la resistencia
a oxacilina

Se empled el método de difusion con
discos en agar de acuerdo a las recomenda-
ciones del CLSI (11). En una placa de agar
Miieller-Hinton (OXOID®), previamente
inoculada con la suspension de S. aureus
comparable con el estindar 0,5 de McFar-
land, se coloco un disco de cefoxitin (30 pug).
Después de 24 horas de incubacién a 35°C, la
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presencia de un halo de inhibiciéon < 21 mm
fue considerado indicativo de resistencia a
oxacilina.

Control de calidad

Como es rutina en el hospital, para el
control de calidad de los procedimientos rea-
lizados se empled la cepa de Staphylococcus
aureus ATCC 25922® (sensible a todos los
antibi6ticos) y 43300® (resistente a meticili-
na), los resultados fueron interpretados de
acuerdo a las consideraciones establecidas
por CLSI (11).

Analisis estadistico

Para el analisis estadistico se us6 el pro-
grama SPSS version 21, software de estadisti-
ca descriptiva. Las asociaciones entre varia-
bles cualitativas se determinaron utilizando
el método estadistico chi cuadrado (x2) con
una significancia del 95% («¢=0,05).

Resultados

La resistencia a clindamicina (constitu-
tiva e inducida) representa el 31,43% (1354
cepas). Al analizar la data, se observa que del
total de cepas de S. aureus evaluadas (4307),
60 (1,39%) mostraron resistencia inducible a
clindamicina. El analisis de los fenotipos de
resistencia a eritromicina y clindamicina en
las cepas analizadas permiti6 la detecciéon de
cinco patrones de susceptibilidad y/o resis-
tencia, clasificados como: sensible a eritro-
micina y clindamicina (S-E/S-CC), resistente
a eritromicina y clindamicina (R-E/R-CC),
resistente a eritromicina y sensible a clinda-
micina, resistencia por mecanismo de eflujo
(R-E/S-CCe), resistente a eritromicina y con
resistencia inducible a clindamicina (R-E/
R-CCi) y, finalmente, sensible a eritromicina
y resistente a clindamicina (S-E/ R-CC) (Ta-
bla 1).
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Al determinar la relacion entre la resis-
tencia a oxacilina y los patrones de resisten-
cia a eritromicina y clindamicina, se eviden-
ci6 que del total de cepas evaluadas, 1626
(37,75%) resultaron sensibles a oxacilina y
2681 (62,25%) se mostraron resistentes. De
las cepas D-test positivo, 22 (36,67%) demos-
traron conjuntamente resistencia a oxacilina
(Tabla 2). El anélisis estadistico mediante
chi-cuadrado muestra que existe asociacion
entre la resistencia encontrada a oxacilina y
los patrones de resistencia a eritromicina y
clindamicina (p = 0,01).

La relacion entre los fenotipos de sus-
ceptibilidad a eritromicina y clindamicina y
el origen biolégico de las muestras se presen-
ta en la Tabla 3, evidenciandose en la mayo-
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ria, el predominio del fenotipo S-E/S-CC, se-
guido del fenotipo R-E/R-CC. En tercer lu-
gar, el fenotipo R-E/S-CCe se presento en
muestras provenientes de liquido pleural, ca-
beza, uretra, oido medio y externo, mano y
médula 6sea; mientras que el mecanismo in-
ducible se evidenci6 en cepas aisladas de abs-
cesos (12/501), secreciones (9/905), sangre
(6/489) y faringe (6/31), principalmente. En
un porcentaje bajo de cepas, se detecto el fe-
notipo S-E/R-CC, reafirmando que éste no es
frecuente en S. aureus. Al aplicar el estadisti-
co chi cuadrado se demostr6 que existe rela-
cion entre los fenotipos de susceptibilidad a
eritromicina y clindamicina y el origen biolo-
gico de la muestra a partir de la cual se aislo el
microorganismo (p = 0,01).

Tabla 1. Fenotipos de resistencia a eritromicina y clindamicina en cepas de S. aureus de origen

clinico (n=4307).

Fenotipo 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 Total
No % No % No % No % No % No % No
S-E/S-CC 218 9,85 284 12,83 299 13,51 312 14,10 119 5,38 113 5,11 375
R-E/R-CC 191 15,03 193 1518 231 18,17 206 16,21 66 519 56 4,41 106
R-E/S-CCe 72 9,73 75 10,14 90 12,16 169 2284 70 9,45 82 11,07 89
R-E/R-CCi 6 10,00 11 18,33 9 1500 14 23,34 5 8,33 6 10,00 5
S-E/ R-CC 1 4,34 3 13,03 2 8,69 3 13,03 2 8,69 3 13,03 8
Total 488 11,33 566 13,14 631 14,60 704 16,35 262 6,08 260 6,04 583

Tabla 2. Fenotipos de resistencia a eritromicina y clindamicina y su asociacion con la resistencia

a oxacilina (n=4307).

Fenotipos Oxacilina Total
Sensible % Resistente %

S-E/S-CC 1252 56,57 961 43,43 2213

R-E/R-CC 69 5,43 1202 94,57 1271

R-E/S-CCe 253 34,19 487 65,81 740

R-E/R-CCi 38 63,33 22 36,67 60

S-E/R-CC 14 60,87 9 39,13 23
Total 1626 37,75 2681 62,25 4307
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Tabla 3. Fenotipos de susceptibilidad a eritromicina y clindamicina y su relaciéon con el origen
bioldgico de las cepas muestras (n=4307).

Muestras S-E/ % R-E/ % R-E/ % R-E/ % S-E/ % Total

S-CC R-CC S-CCE R-CCI R-CC
Absceso 319 63,60 65 13,00 104 20,80 12 2,40 1 0,20 501
Articulacién 8 57,10 0 0 5 35,70 1 7,20 0 0 14
Bronquial 19 36,50 22 42,30 7 13,50 4 7,70 0 0 52
Catéter 69 61,00 25 2210 16 14,10 2 1,80 1 0,88 113
Catéter central 36 48,65 24 32,43 12 16,22 2 2,70 0 0 74
Ler 17 39,53 13 30,23 11 25,58 2 4,65 0 0 43
Orina 36 55,40 18 27,70 10 15,40 1 1,50 0 0 65
Esputo 12 36,36 9 27,27 9 27,27 3 9,09 0 0 33
Faringe 18 58,06 5 16,13 2 6,45 6 19,35 0 0 31
Fistula 28 56,00 18 36,00 3 6,00 1 2,00 0 0 50
Herida 96 41,03 102 43,59 32 13,68 2 0,85 2 0,85 234
Herida quirar. 108 48,65 91 40,99 22 9,91 0 0 1 0,45 222
Pierna 37 56,90 16 24,60 12 18,50 0 0 0 0 65
Ambiente 11 57,89 1 5,26 7 36,84 0 0 0 0 19
Nariz 159 66,53 26 10,88 51 2234 2 0,84 1 0,42 239
Oido 30 50,00 3 500 26 4333 1 1,67 0 0 60
Ojos 65 61,90 20 19,05 16 15,24 3 2,86 1 0,95 105
Pie 52 50,49 35 33,98 16 15,53 0 0 0 0 103
Quiste 6 42,87 3 21,42 5 35,71 0 0 0 0 14
Sangre 244 49,90 126 25,77 109 22,29 6 1,23 4 0,82 489
Secreciones 487 53,81 252 27,95 149 16,46 9 0,99 8 0,88 905
Traqueal 134 31,83 264 62,70 29 6,89 0 0 3 0,71 430
Ulcera cubito 9 29,03 19 61,29 2 6,45 1 3,23 0 0 31
Ulcera 109 60,89 45 25,14 25 13,97 0 0 0 0 179
Vagina 1 40,74 7 25,93 9 33,33 0 0 0 0 27
Médula 6sea 0 0 0 0 1 100,00 0 0 0 0 1
Liquid. pleural 8 34,78 6 26,09 9 39,13 0 0 0 0 23
Oido medio 2 33,33 2 33,33 2 33,33 0 0 0 0 6
Drenaje 0 0 2 100 0 0 0 0 0 0 2
Heces 0 0 6 66,66 3 33,33 0 0 0 0 9
Piel 3 30,00 4 40,00 3 30,00 0 0 0 0 10
Rectal 1 100,00 0 0 0 0 0 0 0 0 1
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Tabla 3. (Continuacién)

Castellano Gonzalez et al.

Muestras S-E/ % R-E/ % R-E/ % R-E/ % S-E/ % Total
S-CC R-CC S-CCE R-CCI R-CC
Ombligo 8 6667 2 1667 2 1667 O 0 0 0 12
Quemaduras 33 49,25 27 40,30 7 10,45 0 0 0 67
Tejido 2 25,00 6 75,00 0 0 0 0 0 8
Bilis 1 50,00 0 0 0 0 1 50,00 0 0
Ingle 1 100,00 0 0 0 0 0 0 0 0 1
Axila 80,00 1 20,00 0 0 0 0 0 0 5
Biopsia 0 0 1 100 0 0 0 0 0 0 1
Mama 18 60 2 6,66 9 30 1 3,33 0 0 30
Conjuntiva 8 47.06 2 11,76 7 41,18 0 0 0 0 17
Cabeza 1 20,00 1 20,00 2 40,00 0 0 1 20,00 5
Cadera 2 66,67 0 0 1 33,33 0 0 0 0 3
Prétesis 1 100,00 0 0 0 0 0 0 0 0 1
Oido externo 0 0 0 0 1 100,00 0 0 0 0 1
Uretra 0 0 0 0 2 100,00 0 0 0 0 2
Mano 0 0 0 0 2 100,00 0 0 0 0 2
Total 2213 51,38 1271 29,51 740 17,18 60 1,39 23 0,53 4307
Al analizar la tendencia de la frecuencia Discusion

de aparicion de cada uno de los fenotipos de
susceptibilidad y/o resistencia a eritromicina
y clindamicina, se observa que el fenotipo
predominante todos los anos estudiados fue
el S-E/S-CC, con picos durante los afios
2006, 2007, 2008 y 2009, seguido de un
brusco descenso para los afios 2011 y 2012;
nuevamente se observa una tendencia al alza
para 2013. Por su parte, el fenotipo R-E/
R-CC present6 un patréon de evolucion simi-
lar en el tiempo aunque con menor frecuen-
cia. El fenotipo R-E/S-CCe mostr6 un patron
diferente tendiendo hacia la estabilidad aun-
que con un pico maximo para el ano 2009. El
fenotipo R-E/R-CCi se mostr6 con una baja
frecuencia y con tendencia hacia la estabili-
dad y el fenotipo S-E/CC-R se present6 como
el mas raro y dificil de encontrar (Figura 1).

La creciente prevalencia de infecciones
por SARM, especialmente con la disemina-
cion de cepas resistentes en la comunidad,
plantea un reto a los médicos en cuanto a la
utilizacion de agentes antibitticos alternati-
vos. Aunque la clindamicina se ha considera-
do una opcion aceptable para los pacientes
con infecciones por SARM adquiridas en la
comunidad, informes sobre las altas tasas de
cepas resistentes a clindamicina limitan su
uso (18).

Puesto que el mecanismo de resistencia
inducible no es reconocido utilizando los mé-
todos de susceptibilidad estandar, aunado a
que su prevalencia varia segin la ubicacion
geografica, el D-test se convierte en una parte
imprescindible de la prueba de susceptibili-
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Figura 1. Tendencias en la evolucién de los fenotipos de resistencia a eritromicina y clindamici-
na en cepas clinicas de S. aureus 2006-2013 (n=4307).

dad antimicrobiana rutinaria para todos los
aislados clinicos de S. aureus, debido a que la
no deteccion de esta resistencia puede con-
ducir a que la terapia con clindamicina sea un
fracaso clinico (19-23).

En este estudio, se encontr6 una baja
tasa de resistencia inducible a clindamicina
(1,39%); observandose ademas, una mayor
frecuencia de esta resistencia en las cepas
sensibles a oxacilina (63,33%); estas obser-
vaciones se contraponen a lo reportado por
otros autores (24-32), segtn los cuales existe
una alta prevalencia de cepas con resistencia
inducible a clindamicina, particularmente en
las cepas SAMR.

Como es habitual, las cepas SAMR pre-
sentan co-resistencia a otras familias de anti-
bibticos (macroélidos, lincosamidas, tetraci-
clinas, fenicoles, aminoglicésidos e incluso,
quinolonas) ya que en S. aureus, el SCCmec
(staphylococcal cassette chromosome mec),
al integrarse al cromosoma bacteriano puede
transportar en forma variable genes de resis-
tencia a otros antibi6ticos (33,343). Sin em-
bargo, los resultados de Tamariz y col. (35),
son semejantes a la presente investigacion, al
encontrar bajos porcentajes (4,8%) de cepas
D-test positivo con predominio de las cepas
sensibles a meticilina (3,3%) en comparacion
a las cepas meticilino resistentes (1,5%). Los
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resultados aqui presentados se encuentran
por debajo del rango reportado en estos estu-
dios (35), mostrando que la resistencia
MLSBi atn no representa un problema de
mayor magnitud en la localidad.

Es importante considerar que el fenoti-
po de resistencia MLSBI, tiene la particulari-
dad de aparecer de manera subitay puede ex-
tenderse muy rapidamente, lo cual deja
abierta la posibilidad que el fen6meno pueda
incrementar sus niveles de manera repentina
en la localidad, ello amerita la implementa-
ciéon de programas de vigilancia a fin de de-
tectar oportunamente el problema (36).

La manifestacion conjunta de resisten-
cia inducida a clindamicina y resistencia a
meticilina en S. aureus, constituye una preo-
cupacion actual en diversos lugares (34,35);
en este caso, la frecuencia de resistencia in-
ducible a clindamicina fue considerablemen-
te mayor en cepas susceptibles a meticilina
(63,33%), ya que sélo 22 cepas (36,67%) del
total de cepas evaluadas en el estudio, resul-
taron SAMR y MLSBi a la vez. De ello se deri-
va que, tal como lo refiere Tamariz y col (35)
la resistencia MLSBIi, no representa, un pro-
blema significativo para el empleo de clinda-
micina como alternativa terapéutica en infec-
ciones producidas por SAMR a nivel regio-
nal.
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La resistencia MLSBI es conferida por la
presencia de cualquiera de los genes erm A, B
y C. Un transposoén, el Tn554, porta el gen
ermA y generalmente esta ausente de las ce-
pas SAMR de tipo comunitario, lo que proba-
blemente pudiese explicar la baja prevalencia
de MLSBI en este estudio; ya que segun in-
vestigaciones previas en el area, en el hospital
circulan cepas portadoras del SCCmec tipo
IV considerado de origen comunitario (36).
Se ha observado que la prevalencia de MLSBi
entre aislamientos de SAMR en una pobla-
cién, disminuye con el tiempo y, probable-
mente representa una expansion de clones
SAMR que carecen de los genes MLSBi
(37,38).

En un estudio realizado por Tekin y col
(38), el fenotipo de mayor prevalencia fue el
de resistencia constitutiva a clindamicina
(39,4%, n = 100), pero la prevalencia de re-
sistencia inducible a clindamicina fue menor
(3,9%, n = 10) tal cual ocurri6 en este trabajo.
Este estudio demostré que la resistencia
constitutiva a clindamicina era el mecanismo
mas importante en las cepas aisladas en el
hospital. De igual manera, la resistencia
constitutiva es la causa mas frecuente de re-
sistencia a clindamicina en diversos estudios
(23, 30, 40). Por otro lado, el 100% de los ais-
lamientos resistentes a eritromicina, clinda-
micina sensibles exhibieron igual que aqui,
un fenotipo de resistencia inducible a clinda-
micina (D-test positivo) (38).

Al comparar la frecuencia de aislamien-
to de las cepas con resistencia MLSBIi en las
cepas probadas y los reportes de la literatura
se evidencia que, este mecanismo se presenta
en igual porcentaje en los reportes de Tekin y
col (38), quienes expresan 20% de cepas con
resistencia inducible a clindamicina en
muestras de pus proveniente de abscesos, li-
quido articular, liquido cefalorraquideo,
biopsia tisular, y esputo, respectivamente.

Castellano Gonzalez et al.

Los resultados obtenidos muestran 60 cepas
con resistencia inducible a clindamicina de
las cuales, 12 (20%) provenian de muestras
de pus; 15% de secreciones; 10% de faringe e
igual porcentaje de los hemocultivos.

Por su parte, Montoya y col. (1) indican
un 35,70% de resistencia inducible a clinda-
micina en cepas provenientes de secreciones
traqueales; 28,57% de secreciones bronquia-
les; 14,28% de muestras de piel y 7,14% para
cada uno de los siguientes tipos de especime-
nes: catéter central, liquido cefalorraquideoy
sangre.

El aislamiento de las cepas de S. aureus,
incluyendo aquellas con fenotipo inducible
de resistencia a clindamicina, a partir de
muestras bioldgicas diferentes confirma que
los estafilococos forman parte de la biota nor-
mal del cuerpo humano y, aprovechando las
condiciones criticas de los pacientes hospita-
lizados, ocasionan infecciones en estos sitios
(36).

El predominio del patron S-E/S-CC des-
taca que éste no representa un riesgo tera-
péutico en las infecciones por S. aureus; es
decir, el tratamiento con eritromicina y/o
clindamicina es recomendable para las cepas
que expresan dicho fenotipo.

En un porcentaje bajo de cepas, se de-
tect6 el fenotipo S-E/R-CC, lo cual es con-
gruente con los conocimientos existentes en
relacion a que este mecanismo de resistencia
se presenta raramente y es debido a inactiva-
cion de la lincosamida por modificaciéon qui-
mica mediado por genes [nuA y no es fre-
cuente en S. aureus sino en otras especies del
género (4).

El analisis de la Figura 1 permite obser-
var que los tres primeros fenotipos de resis-
tencia muestran tendencia a continuar au-
mentando su frecuencia; mientras que los
dos ultimos, tienden a la estabilidad y a man-
tenerse en valores bajos de frecuencia. Cabe
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destacar que la escasa frecuencia observada
para todos los fenotipos estudiados en los
afios 2010 y 2011 obedecieron a problemas
con la infraestructura del hospital que impi-
dieron el funcionamiento del laboratorio de
bacteriologia durante ese periodo.

Debido al restringido rango de antibi6-
ticos disponible para el tratamiento de infec-
ciones por SARM, la clindamicina debe con-
siderarse como parte del régimen de trata-
miento para el manejo de las infecciones gra-
ves de tejidos blandos. La resistencia induci-
ble a clindamicina es un problema significati-
vo en aislados de S. aureus, particularmente
en las cepas SAMR. Aislamientos resistentes
a eritromicina pero susceptibles a clindami-
cina no deben ser reportados a menos que se
haya probado la resistencia inducible in vi-
tro. Sin embargo, la prueba de difusiéon de do-
ble disco (D-test) debe ser aplicada en los la-
boratorios clinicos rutinarios para discrimi-
nar entre resistencia inducible a clindamici-
nay susceptibilidad a clindamicina. El D-test
puede utilizarse como un método simple,
confiable y auxiliar para delinear la resisten-
cia inducible y constitutiva a clindamicina en
laboratorios clinicos rutinarios y ayuda a los
médicos con el tratamiento de los pacientes
sin fracaso terapéutico.
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