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entre el personal que labora en la produccién de
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RESUMEN

En la produccion de medicamentos estériles el personal se considera la principal
fuente de contaminacién, teniendo en cuenta los microorganismos y las particulas
no vivientes que esparcen. El objetivo de nuestro trabajo es la deteccidon de
portadores de Staphylococcus aureus entre el personal que labora en la produccion
de parenterales, a quienes se les realizaron exudados nasofaringeos. Se aislaron 50
cepas, de las cuales 6 fueron identificadas como este microorganismo, lo que
representa el 12 %. Se aislaron ademas otros microorganismos a los que se les
considera gérmenes patdégenos por alojarse en esa zona. Los resultados obtenidos
corroboran que es de suma importancia realizar este tipo de muestreo como parte
del monitoreo del personal que labora en las areas clasificadas de producciéon de
formulaciones inyectables.

Palabras clave: Staphylococcus aureus, exudados nasofaringeos, gérmenes
patoégenos.

ABSTRACTS

Staff is the main cause of contamination in aseptic drug production process, due to
microorganism and non viable particles. The goal of this paper is to isolate
staphylococcus aureus strain from the staff working in clean rooms.
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Nasopharyngeal swabs were performed on this staff. 50 strains were isolated. Six
were sthaphylococcus aureus, (12 %). Other microorganisms were isolated which
are considered pathogen germens since they are located in the area. Results
express how important personnel monitoring is as parts of the Environmental
Monitoring Program in the Pharmaceutical Industry, mainly in aseptic process.

Key words: Staphylococcus aureus, nasopharyngeal swabs, pathogen germens.

INTRODUCCION

Las infecciones causadas por Staphylococcus aureus resistente a la meticilina
(SARM) viene observandose desde la década de 1960.* Aunque en un principio este
patdgeno estaba relacionado casi exclusivamente con infecciones de origen
nosocomial o asociadas a contactos con el sistema sanitario, en los ultimos afios ha
habido un incremento de este tipo de infecciones adquiridas en la comunidad en
pacientes sin factores de riesgo conocidos.?®

El estado de portador facilita la persistencia de S. aureus en el organismo. La
localizaciéon mas frecuente es el vestibulo nasal, que constituye el reservorio de S.
aureus en el individuo.®’ Es importante considerar la presencia de estas cepas de
origen comunitario, con el fin de elaborar estrategias para su correcto
tratamiento.®® Esta situacion se ha informado en varios paises, donde las
infecciones por Staphylococcus aureus meticilina resistente adquiridas en la
comunidad (SAMR-C) se presentaron principalmente en jovenes sin patologias
previas.'%tt

En Cuba se realizé un estudio descriptivo puntual para la busqueda de portadores
nasales de cepas de Staphylococcus aureus resistentes a la meticilina (SARM),
entre nifios hospitalizados y nifios sanos de la comunidad.'? Los resultados
obtenidos son similares a los descritos en la literatura en estudios realizados en
niflos y en personas en edades geriatricas.**™*°

El incremento de los reportes de SARM en la comunidad pone en evidencia cambios
en la epidemiologia de estas cepas,*®'’ y ante estos, las instituciones de salud
deben perfeccionar la vigilancia y las medidas de control para prevenir las
infecciones producidas por cepas de SARM, dentro de las cuales la busqueda activa
y la localizacién de los portadores nasales contribuyen significativamente a la
prevencion.®2°

La produccion de medicamentos estériles requiere de un alto grado de rigor técnico
para prevenir la introduccién de contaminantes en los lotes de productos.?* Es
completamente esencial que el personal que trabaja en areas clasificadas de
produccion de medicamentos estériles, el cual se considera la principal fuente de
contaminacion, no sea portador de agentes patdégenos, para evitar asi la
contaminacion cruzada hombre-producto.??
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Es por eso de suma importancia conocer la prevalencia de portadores nasales de S.
aureus entre el personal que labora en la produccidon de parenterales y analizar el
espectro de sensibilidad de los aislamientos a diferentes antimicrobianos, para
confirmar la presencia de SARM mediante técnicas de deteccion rapida.?32°

El objetivo de este trabajo es la deteccidon de portadores de Staphylococcus aureus
entre el personal que labora en la produccion de parenterales en los laboratorios
Liorad.

METODOS

Para la realizacion del trabajo se tuvo en cuenta a todo el personal que labora en
las areas de produccion. El periodo de estudio abarco un afio y la toma de muestra
se realiz6é con una frecuencia semestral. Se emplearon hisopos estériles, que se
frotaron suavemente contra las paredes de las fosas nasales y en ambos lados, y
en la parte superior de la faringe.?®

Para el andlisis de las muestras tomadas se siguié lo establecido en las regulaciones
vigentes. Se sembraron en placas petri que contenian medio Agar Base Sangre,
estriando con el asa para obtener colonias aisladas para su identificacion. Se
observaron las caracteristicas morfolégicas de los distintos aislamientos y a las
presuntas colonias de Staphylococcus se les realizé una coloracién de Gram,
buscando sus caracteristicas tintoriales.?®

Se procedio6 a la identificacion, para lo cual se emple6 un test de diagnéstico e
identificacion Liofilchem de Italia System Stafilococchi; se resuspendieron las
colonias a identificar en 5 mL de solucién salina estéril al 0,85 % y de esa
suspension se trasfirio 0,2 mL (200 UL) a los pocitos del test de identificacion,
donde se encuentran las pruebas bioquimicas y se procedié a su incubacion de 18-
24 horas a una temperatura de 35 + 2 °C.?*

Una vez transcurrido el periodo de incubacion se procedio a la lectura por cambios
de coloracion. Los resultados se dividieron en grupos, segun indican el test
diagndstico. A las primeras pruebas de respuestas positivas de cada grupo se le dio
valor 1; a las segundas valor 2 y a los terceros valores 4, asi como valor O a las
respuestas negativas hasta formar un cédigo numérico, que se introdujo en un
programa informatico, lo que permitié de modo rapido y efectivo llegar a la
identificacién hasta especie.?*

Para la determinacion de la susceptibilidad a antibiéticos, a todas las cepas
identificadas como S. aureus se les determiné la susceptibilidad a diferentes
antimicrobianos, mediante el método de difusién en agar. Se utilizaron en la prueba los
antibidticos siguientes: penicilina (10 U), tetraciclina (30 pg), eritromicina (15 pg),
gentamicina (10 ug), oxacilina (4 pg), ciprofloxacina (5 ug), ceftriaxona (30 pg). Como
control se utilizé una cepas S. aureus de referencia. Se confirmoé la presencia de SARM
mediante la técnica de aglutinacion de latex.?>?°

RESULTADOS

Como muestra la figura, los resultado de los exudados nasales tomados al personal
que labora en las areas de produccion reflejan que se obtuvieron 50 cepas aisladas,
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de las cuales 6 fueron identificadas como S. aureus (12 %); 40 respondian a flora
normal, es decir, las personas a las que se les realizé la toma de muestra no eran
portadoras de gérmenes patdgenos, lo que representa el (80 %). Se aislaron
ademas otras cepas de microorganismos, a los que se les considera patégenos por
alojarse en la zona nasofaringea; 2 cepas de Streptococcus 3 hemolitico (4 %), 1
de Haemophilus influenzae (2,0 %) y 1 cepa de Klebsiella pneumoniae (2,0 %).

Flora normal {80 %)
m Sitaphylococcus aureus (12 %)
Streptococcus § hemolitico (4 %)

m Klebsiella pneumonia (2 %)

A

B Haemophilus influenza (2 %)

Fig. Resultados de los exudados nasofaringeos del
personal que labora en las areas de produccidn.

Los resultados de la determinacion del caracter de drogo-sensibilidad o drogo-
resistencia (susceptibilidad a antimicrobianos) que poseen los microorganismos
aislados evidenciaron que del total de las cepas de S. aureus aisladas a partir de
exudados nasales obtenidos de personas sanas que laboran en el area de
produccion, todas y cada una de las cepas aisladas presentaron una resistencia
elevada para la penicilina y todas fueron productoras de R-lactamasa; 3 de las
cepas, ademas, mostraron resistencia a la eritromicina y a la tetraciclina y una
susceptibilidad intermedia para la ciprofloxacina y la ceftriaxona. Se observé
también en este grupo 1 cepa con susceptibilidad intermedia para ceftriaxona, pero
no para ciprofloxacina y, aunque en menor proporcion, también mostraron
resistencias a otros antimicrobianos probados, como a la gentamicina; 1 cepa
mostré una tolerancia elevada hasta 4 ug/mL de oxacilina, y se confirmé mediante
la técnica de aglutinacion de latex el aislamiento de SARM.

En los casos que resultaron positivos se comunic6 por escrito el germen aislado y la
sensibilidad de los microorganismos a los antibiéticos probados. Se les orienté
acudir a su médico de familia para la eleccion del tratamiento bajo prescripcion
médica.
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DISCUSION

De acuerdo con la informacion ofrecida por los exudados nasofaringeos, se
determiné que de forma asintomatica se presenté un nimero de personas
portadoras de este germen patdgeno aislados del exudado nasal. Este resultado
coincide con otros autores que reportan que la localizacién mas frecuente es el
vestibulo nasal.® ’

El mayor porcentaje se corresponde con cepas de Staphylococcus aureus y una
pequefa proporcién de ellos eran resistentes a la meticilina (1,6 %) resultado que
se encuentra en el rango inferior de casi todos las estudios revisados.®*° Sin duda,
esto se corresponde con la poblacion estudiada, que resulté pequefia en proporcion
con los grupos de estudios reportados en la literatura que incluyen estudios
poblacionales.'

Aunque muchos autores sugieren que para identificar SARM es mas conveniente
detectar directamente el gen determinante que codifica la resistencia a la meticilina
(mecA) o bien su producto (PBP2a), el procedimiento empleado para el aislamiento
e identificacion de este microorganismo®*?* nos permitié de forma presuntiva
plantear que nos encontrabamos frente este tipo de cepa. La susceptibilidad a
diferentes antimicrobianos, mediante el método de difusion en agar,?® fue un paso
determinante en el diagnéstico de esta cepa. La prueba de aglutinaciéon de latex
sobre soporte resulté una técnica sencilla que aporto resultados de facil
interpretacion en un tiempo maximo de 20 minutos, con una sensibilidad y una
especificidad del 100 %. De manera confirmativa se pudo plantear que nos
encontrabamos frente a un aislamiento SARM, por lo que se concluye que la
aplicacién de esta técnica resulté valida.?®

Los elevados valores de resistencias encontradas frente a estos antibidticos
coinciden con lo reportado por otros autores para cepas aisladas a partir de
exudados obtenidos de personas sanas que se encuentran fuera del personal
asociado a contactos con el sistema sanitario, es decir, en personas de las distintas
comunidades estudiadas sin factores de riesgo conocidos.*>**

El incremento de SARM en la comunidad se ha notificado en diferentes paises y
areas geogréaficas.'®*® Resulta de interés sefialar que en nuestro estudio una
posible causa de aparicion de este tipo de cepa puede relacionarse con que el
portador de esta habia recibido antibiéticos previamente, lo que coincide con
criterios de otros autores que refieren que S. aureus es mas prevalente entre las
personas que han sido tratadas con estos. Independientemente de los resultados
obtenidos no se debe dejar de hacer referencia a lo que sefialan algunos estudios
en cuanto al incremento de esta cepa, que esta siendo cada vez mas importante en
la poblacién sana.*®?°

Por otro lado, en este estudio no se obtuvo ninguna cepa de S. aureus a partir de
los exudados faringeos. Algunos autores consideran que es necesaria la obtencién
de mas de un tipo de exudado cuando se realizan estudios para la localizacién de
portadores de SARM. En menor cuantia se aislaron otras cepas de microorganismos
patégenos, resultado a tener en cuenta también para la incorporacién de este
personal a las areas limpias de produccion de medicamentos estériles, porque
pueden ser fuentes de contaminacioén a los productos, lo cual pudiera acarrear
consecuencias fatales, ya que los medicamentos deben contener Unicamente los
ingredientes que figuran en su formulacion.?32¢
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Los resultados obtenidos en este trabajo se suman a las evidencias que sefialan
que las cepas de estafilococos no se pueden ver como un patdégeno limitado al
ambiente hospitalario;**** por tanto, es de suma importancia realizar como parte
del monitoreo del personal que labora en las areas clasificadas de producciéon de
medicamentos parenterales exudados nasofaringeos en busca de portadores de
esta cepa.®*
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