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Prevalence of nasal colonization by
methicillin-resistant Staphylococcus aureus in
medical students in Chile: comparison
between pre-clinical and clinical environment

Objectives: The primary objective of this study was to determine the pre-
valence of nasal colonization of methicillin resistant Staphylococcus aureus
(MRSA) in medical students in pre-clinical versus clinical courses at the
Pontificia Universidad Catdlica de Chile and to describe the epidemiological,
clinical and molecular pattern of the MRSA strains obtained. Method: A
cross-sectional descriptive study was carried out on 299 undergraduate and
graduate medical students from the Pontificia Universidad Catdlica de Chile,
44 first-year students and 29 second-year students, corresponding to students
of courses without regular clinical exposure and 26 sixth-year students, 58 se-
venth-year and 142 residents, who are daily exposed to hospital environments.
Results: A carriage of 0% (0/73) was found in students not exposed to the
clinic (pre-clinical courses) and 0.9% (2/226) in students of clinical courses, a
difference that was not statistically significant (p-value 0.42). Conclusions: The
MRSA nasal carriage found in our medical students was low, finding positive
samples only in students with clinical exposure. This prevalence is similar to
the one reported in other studies in Chile with similar characteristics.

(Rev Med Chile 2023; 151: 696-701)

Key words: Staphylococcus aureus; Methicillin-Resistant Staphylococcus
aureus.

RESUMEN

Objetivos: El objetivo primario de este estudio fue determinar la prevalencia
de colonizacion nasal por Staphylococcus aureus meticilino resistente (SAMR)
en estudiantes de medicina en cursos pre-clinicos versus clinicos de la Pontificia
Universidad Catdlica de Chile y describir el patron epidemioldgico, clinico y
molecular de las cepas de SAMR obtenidas. Pacientes y Método: Se realizé
un estudio descriptivo transversal a 299 estudiantes de pregrado y postgrado
de medicina de la Pontificia Universidad Catdlica de Chile, 44 alumnos de
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primer afio y 29 de segundo afio, correspondiendo éstos a alumnos de cursos
sin exposicion clinica habitual y 26 alumnos de sexto afio, 58 de séptimo afio
y 142 residentes, los cuales estan diariamente expuestos a ambientes hospi-
talarios. Resultados: Se encontré una portacion de 0% (0/73) en estudiantes
no expuestos a la clinica (cursos pre-clinicos) y de 0,9% (2/226) en estudiantes
de cursos clinicos, diferencia que no fue estadisticamente significativa (valor p
0,42). Conclusiones: La portacion nasal de SAMR en el personal de salud de
este trabajo fue baja, encontrando muestras positivas solo en estudiantes con
exposicion clinica. Esta prevalencia es similar a la reportada en otros trabajos
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de caracteristicas similares realizados en Chile.

Palabras clave: Staphylococcus aureus; Staphylococcus aureus Resistente

a Meticilina.

taphylococcus aureus (SA) es una bacteria

comensal y potencialmente patdgena en

humanos. Se ha observado que aproximada-
mente 20% a 30% de la poblacion esta colonizada
de manera persistente o transitoria por SA, siendo
las fosas nasales su principal reservorio. Se con-
vierte en una reserva de potenciales infecciones en
casos de que las defensas o barreras del huésped
sean transgredidas', y permite la transmision
entre individuos tanto en ambiente hospitalario
como comunitario. SA es responsable de multiples
cuadros infecciosos, siendo uno de los principa-
les agentes involucrados en infecciones de piel y
tejidos blandos? y ademds una causa importante
de bacteriemia®.

La adquisicion de resistencia antibidtica es
importante en el caso de SA, siendo SA meticilino
resistente (SAMR) una causa relevante de infec-
ciones. La portacion de SAMR en trabajadores de
la salud relacionado a la exposicidn con pacientes
colonizados con esta bacteria es un fenémeno co-
nocido®. Los estudiantes de medicina no serian la
excepcion, ya que durante la carrera va aumentado
la exposicion a ambientes hospitalarios.

SA es una bacteria con gran capacidad de
adquirir resistencia. Tienen resistencia a la penici-
lina mediante la produccion de beta-lactamasas y
resistencia a la cloxacilina mediante la produccion
de una proteina de unién a la penicilina (PBP) que
permite la sintesis de la pared bacteriana a pesar
de la exposicion a la droga. Esta PBP alterada esta
codificada en el gen mecA'.

Los primeros casos de SAMR, fueron reporta-
dos en 1961 reconociéndose como una infecciéon
asociada a la atencion de salud. Estas cepas son
tipicamente resistentes a multiples antibidticos
y presentan un elemento genético mévil llamado
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cassete cromosdmico estafilocdcico, siendo en
Chile el tipo I el mads frecuente® (SCCmec I).

A principios de los afios 90, se describié en
Australia una cepa de SAMR no relacionada a
infecciones asociadas a la atencion de salud, que
se denomind SAMR adquirido en la comunidad
(SAMR-AC)®. Una infeccién por SAMR-AC
se define como cualquier infeccién por SAMR
diagnosticada en un paciente ambulatorio o
dentro de las 48 horas de hospitalizaciéon y que
no presente factores de riesgo asociados’. Estas
cepas se caracterizan por tener mayor virulencia
y ser solo resistentes a los betalactamicos. Mds del
90% de los casos de SAMR-AC tienen la capacidad
de producir la leucocidina de Panton-Valentine
(PVL), una citotoxina que facilita la produccion
de abscesos*®.

En relacién a la colonizaciéon por SAMR-AH
en pacientes hospitalizados los resultados son va-
riables a nivel mundial. En Europa en un estudio
realizado entre los afios 2015-2019, se observd
una prevalencia de 15,5% de SAMR en infecciones
producidas por SA, existiendo una alta variacion
entre los paises, desde 1,1% hasta aproxima-
damente 46%°. Otros estudios realizados en la
ultima década en pacientes admitidos al hospital,
muestran una prevalencia de portacion nasal de
SAMR de 0,13% en los paises bajos y de 4,1% en
la unidad de cuidados intensivos de Alemania'®'".

La colonizacién nasal por SAMR en personal
dela salud muestra también resultados variables a
nivel mundial. Estudios realizados en los ultimos
afios encontraron una prevalencia de portacién
de SAMR en trabajadores de la salud de 6,3% en
Argentina, de 12,5% en Quito-Ecuador y de 8,7%
en Peru'>'31,

Existen pocos estudios en Chile que muestran
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la realidad nacional en relacién a la portacion na-
sal de SA y SAMR. Un estudio en el Hospital de
Valdivia mostré una portacion de SA de 34,9% en
trabajadores del area de la salud, en comparaciona
un estudio en Santiago, el cual encontré una pre-
valencia de 22,7%, encontrando 1 caso SAMR™6.

Individuos expuestos a ambiente hospitalario
por periodos prolongados tienen mas probabili-
dad de ser portadores de SA y SAMR'*, La por-
tacion de SAMR en trabajadores de la salud es un
fendmeno conocido y ampliamente descrito*. Los
estudiantes de medicina no serian la excepcion,
debido al aumento en la exposicion de ambientes
hospitalarios durante la carrera. Un estudio reviso
la literatura internacional publicada hasta el afio
2017 al respecto, en el que se reportd una tasa de
portacion de SAMR en estudiantes de medicina de
0-54%, y en 3 estudios se demostré demostraron
un aumento en la portacion posterior a la expo-
sicion clinica®.

Respecto a la prevalencia en Chile de portacion
nasal de SA y SAMR en estudiantes de medicina
existen 2 estudios publicados. El primero publica-
do el ano 1998 encontro una prevalencia de 36,8%
y 5,2% de portaciéon de SA y SAMR, respectiva-
mente. Sin mayores diferencias entre alumnos de
tercer afo e internos de medicina®. El segundo
estudio publicado el afio 2021 evaldo la portacion
nasal en alumnos de medicina de la Universidad
de Valparaiso reportando una portacién de SA
de 32,2% y de SAMR cercana a 0,9%. Este ultimo
también estudio la portaciéon en alumnos de en-
fermeria, obteniendo resultados sin diferencias
significativas®’.

El objetivo de este estudio es determinar la pre-
valencia de colonizacion nasal por SAMR en estu-
diantes de medicina en cursos pre-clinicos versus
clinicos de la Pontificia Universidad Catolica de
Chile y describir el patrén epidemioldgico, clinico
y molecular de las cepas de SAMR obtenidas.

Materiales y Métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo transversal
entre julio de 2017 y julio de 2018 donde se evalud
la comparacién en la portacién nasal de SAMR
en estudiantes de medicina de la Pontificia Uni-
versidad Catélica de Chile en cursos pre-clinicos
versus clinicos.

Los estudiantes fueron reclutados mediante
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invitacién por comunicaciéon verbal, correo
electronico y carteles instalados en la escuela de
Medicina.

De un total de 507 estudiantes pertenecien-
tes a los cursos incluidos en este estudio (126
estudiantes de primer afo, 126 estudiantes de
segundo afio, 130 estudiantes de sexto afio y 125
estudiantes de séptimo afo y 142 residentes, se
obtuvo un total de 299 muestras, de las cuales 44
y 29 fueron a estudiantes de primer y segundo afio
de medicina respectivamente (cursos pre-clinicos)
y 26, 58 y 142 muestras de alumnos de sexto aflo,
séptimo afio y médicos residentes respectivamente
(cursos clinicos).

La realizacion del proyecto fue aprobada por el
Comité Etico Cientifico de la Facultad de Medicina
de la Pontificia Universidad Catélica de Chile.

Toma de muestras

Previa firma de consentimiento informado
(Apéndice 1), se obtuvo una muestra de secrecion
nasal mediante una térula de rayon (tamarfio re-
gular con aplicador de plastico empaquetado con
tubo Venturi de reloj de arena de plastico que
contiene medio de gel de agar Stuart con tapa
azul, COPAN"IVD Ref2123139) que se insert6 en
ambas fosas nasales de los sujetos seleccionados,
se roto la torula contra la mucosa nasal en 360°
y se repitio el proceso en fosa nasal contralateral.
La térula con la muestra se introdujo en el medio
de transporte y se derivo al Laboratorio de Mi-
crobiologia de la Red de Salud UC-CHRISTUS,
en menos de 24 horas.

A todos los sujetos seleccionados se les aplico
ademas una encuesta que incluia datos demo-
graficos y la presencia de factores de riesgo para
colonizacién por SAMR-AH (Apéndice 2).

Analisis de las muestras

Las muestras recibidas en el laboratorio fueron
sembradas en un medio de cultivo comercial selec-
tivo-diferencial (chromIDTM MRSA, Ref 43451
bioM¢ériex SA, Marcy-1 Etoile-France, duracién de
2 meses) que identifica la enzima alfa-glucosidasa
exclusiva de Staphylococcus aureus. Esta enzima
escinde un sustrato cromogénico y le da un color
azul a las colonias. El medio ademds contiene
cefoxitina, como un subrogante de oxacilina/
meticilina, de modo que solo se desarrollaran las
colonias resistentes a meticilina en la muestra. Las
muestras una vez inoculadas en el medio incuba-
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ron a 35 °C por 24 a 48 horas. Las colonias verdes
se identificaron por espectrometria de masas
MALDI-TOF en el equipo Microflex™ (Bruker
Daltonics, Germany).

A las muestras que fueron positivas para
SAMR, se les realiz6 estudio genético con reaccion
de polimerasa en cadena (RPC) para detectar el
gen mecA que implica que la cepa es meticilino re-
sistente y RPC para el gen que codifica parala PVL,
que se asocia mas frecuentemente a SAMR-AC.

Analisis estadistico

Se obtuvieron estadisticos descriptivos de las
variables independientes para la caracterizacion de
la muestra. Posteriormente se compard el grupo de
participantes no expuestos con el grupo expuesto
al ambiente hospitalario en la carrera de medicina.

Para el andlisis entre variables categdricas se
utiliz6 el estadistico Chi cuadrado y para variables
numéricas y categdricas el estadistico T-student.
Se considerd significativo todo valor p inferior
o igual a 0,05. Todos los andlisis estadisticos se
realizaron usando el programa estadistico SPSS
Statistics versién 25.

Resultados

Se estudi6 a 157 estudiantes de medicina de
la Pontificia Universidad Catélica de Chile, 44
alumnos de primer afo y 29 de segundo afio,
correspondiendo éstos a alumnos sin exposicion
clinica habitual; y 26 alumnos de sexto ailo, 58 de
séptimo afio y 142 médicos residentes, los cuales

estan diariamente expuestos a ambientes hos-
pitalarios. Durante el estudio no se presentaron
efectos adversos ni complicaciones derivados de
la toma de muestra.

Del total de alumnos pre-clinicos 40 corres-
ponden al sexo masculino (54,8%) y 33 al sexo
femenino (45,2%), mientras que de los alumnos
expuestos a la clinica 112 corresponden al sexo
masculino (50,2%) y 111 al sexo femenino (49,8%).
El promedio de edad en los alumnos de cursos
pre-clinicos es de 19,3 afios (el menor de 18 afios
y el mayor de 22 afios) y el promedio de edad en
los alumnos de cursos clinicos es de 27,96 afios (el
menor de 22 aflos y el mayor de 41 afos). Respecto
ala nacionalidad el 5,5% de los alumnos de cursos
preclinicos eran de una nacionalidad diferente a
chilena (2 de Perd, 1 de Cubay 1 de Estados Uni-
dos), y el 4,5% de los alumnos de cursos clinicos y
residentes (Tabla 1). Ambos grupos fueron com-
parables, dado que las diferencias estadisticamente
significativas encontradas en edad, no interfirieron
en los resultados obtenidos.

De las muestras de secrecion nasal obtenidas
solo en el caso de dos sujetos ésta resultd ser po-
sitiva para la portacion nasal de SAMR (Tabla 2),
cuyo analisis genético confirmd la presencia del
gen mecA, resultando en ambos, negativo para
PVL. Las muestras pertenecian a un alumno de
séptimo aflo de medicina y un residente de Medi-
cina Interna de nacionalidad extranjera, por lo que
ambos presentaban contacto habitual con ambien-
te hospitalario. Ambos fueron contactados y se les
ofrecid terapia de erradicacion de portacion nasal.

Respecto a las cepas de SAMR que se pesqui-

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de los participantes

o] Grupo no expuesto Grupo expuesto
= 299 participantes _ p exp _ po expt Valor p
n (%) = 73 participantes = 223 participantes
Sexo masculino 152 (51,4) 40 (54,8) 112 (50,2) 0,498
Sexo femenino 144 (48,6) 33 (45,2) 111 (49,8)
Chilenos 279 (95,2) 67 (94,4) 212 (95,5) 0,698
Extranjeros 14 (4,8) 4(5,6) 10 (4,5)
Enfermedades cronicas 56 (19,2) 13(18,3) 43 (19,5) 0,818
Hospitalizaciones 2(0,7) 1(1,4) 1(0,5) 0,393
Total = 299 participantes Grupo no expuesto = 73 Grupo expuesto = 223
- L s Valor p
(media + DE) participantes participantes
Edad 25,81 +4,87 19,23 + 0,99 27,96 +3,5 <0,001*

*Diferencias estadisticamente significativas (p < 0,05).

Rev Med Chile 2023; 151: 696-701
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Tabla 2. Presencia de SAMR segun exposicion hospitalaria durante la carrera de medicina

No expuestos Expuestos Total Valor p
n (%) n (%) n (%)
Ausencia SAMR 73 (100) 224 (99,1) 297 (99,3)
Presencia SAMR 0 (0) 2(0,9) 2 (0,77%) 0,42
Total 73 (100) 226 (100) 229 (100)

SAMR: Staphylococcus aureus meticilino resistente.

saron en los estudiantes clinicos, se obtuvo la
resistencia de una de las cepas la cual fue sensible
a ciprofloxacino, cotrimoxazol, gentamicina, van-
comicina y rifampicina; y resistente a oxacilina,
eritromicina y clindamicina. De la segunda cepa
no se logro obtener el perfil de resistencia.

Discusion

En este estudio de portaciéon nasal de SAMR
en estudiantes de medicina, se demostré una
diferencia no significativa entre estudiantes no
expuestos a la clinica (cursos pre-clinicos) y
clinicos, con una portaciéon de 0% (0/73) y 0,9%
(2/226) respectivamente. Este ultimo resultado
es similar al reportado en el estudio realizado en
estudiantes de medicina y enfermeria de la Uni-
versidad de Valparaiso, quienes reportaron una
portacion nasal de SAMR de 0,9%?!. Estas cifras
son menores a las reportadas en trabajadores de
la salud de paises cercanos (Argentina, Ecuador
y Perﬁ) 12,13,14‘

La baja prevalencia de portacion nasal de
SAMR en los sujetos de nuestro estudio, se podria
deber tanto a una baja prevalencia de colonizacion
a nivel pais como a buenas medidas de preven-
cién de transmision de infecciones asociadas a
la atencién de salud. En el Hospital Clinico de la
Pontificia Universidad Catolica de Chile, se realiza
de forma habitual un estudio de vigilancia de la
portacion de SAMR a los pacientes que provienen
de otros centros hospitalarios y éstos ademas
ingresan con medidas de precaucion de contacto.

En relacion a la presencia de cepas de SAMR-
AC, no se encontré ningun sujeto colonizado
por SAMR productora de PVL, lo que haria mas
improbable su origen comunitario.

Dentro de las limitaciones de este estudio, es
que el tamafio muestral fue acotado parala preva-
lencia estimada de SAMR. En un futuro, seria de
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gran utilidad que se realicen estudios que incluyan
un mayor numero de muestras.

Respecto a la toma de muestra y manejo pos-
terior de estas en el laboratorio, como el medio
utilizado para detectar SAMR, se encontraban
bajo los estandares internacionales por lo que no
deberia ser un factor que haya influido dentro de
los resultados.

En cuanto a los factores asociados a la pre-
sencia de SAMR la nacionalidad extranjera fue el
unico estadisticamente significativo, sin embargo
este no es interpretable en el contexto de que la
cantidad de individuos reclutados en esta investi-
gacion con nacionalidad extranjera fue un niumero
pequeiio de participantes, que ademads pertenecian
a distintos paises.

Conclusiones

Staphylococcus aureus es un patdgeno causal
de infecciones frecuente, y la portacion nasal es
una potencial fuente de diseminacioén y factor de
riesgo para su desarrollo. En este estudio piloto
descriptivo en el que se midio la portacion nasal de
SAMR en estudiantes de medicina de la Pontificia
Universidad Catdlica y se compard la diferencia
entre estudiantes de cursos pre-clinicos y cursos
clinicos, afortunadamente se encontrd una preva-
lencia baja de este microorganismo (sélo 2 de las
299 muestras resultd positiva). Respecto a una de
las muestras positivas resulté ademas resistente a
eritromicina y clindamicina, de la segunda no se
rescatd el resto del antibiograma.
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