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RESUMEN

El presente estudio tuvo como objetivo general determinar las infecciones vy
perfil de resistencia por Staphylococcus aureus en nifios egresados del Hospital
Infantil Manuel de Jesus Rivera “"La Mascota™ durante el periodo 01 de Enero
2010 al 31 de Diciembre del 2014.

El estudio es observacional, descriptivo, retrospectivo y de corte transversal, el
universo estuvo conformado por el total de 183 pacientes egresados con
infecciones por cultivos tomados durante el periodo mencionado no

probabilistica y siendo la muestra por conveniencia.

Los pacientes mas afectados tenian edades entre 1 a 5 afios con 72 casos
(39.3%), con predominio del sexo masculino con 113 casos (61.7%), de
procedencia urbana con 124 pacientes (67.8%).

Con tipo de consulta mas frecuente espontanea con 132 casos (72.1%), con
estancia hospitalarias mas de una semana con un (27.7%), casi en su
totalidad egresados vivos con (98.4%), con tipo de infeccion mas frecuente

comunitaria con un 70%.

En cuanto a los factores predisponentes todos los pacientes habian recibido
antibiéticos previos por menos de 7 dias con un 70.5%, una gran mayoria habia
estado hospitalizados por lo menos 3 dias y otros que se observaron en menos
porcentajes.

El sitio de infeccidon mas frecuente fue de piel y tejidos blando en 108 casos
(59%), seguido del sistema respiratorio con 44 casos (24%), siendo la infeccién
mas frecuente absceso de tejidos blando y neumonia adquirida en la

comunidad.

El tratamiento empirico mas utilizado fue la ceftriaxona-clindamicina con 39

casos (21.3%), seguido de dicloxacilina con 34 casos (18.6%).



El tipo de muestra mas frecuente fue de secrecién de infeccion de tejidos
blandos 83 (45%), seguido de sangre con 53 (29%) y de secrecidén de herida
quirurgica 19 (10.4%).

La estancia hospitalaria al tomar el cultivo fue de 1 a 3 dias en 148 (81%)
seguido de 4 a 7 dias con 26 casos (14.2%).

En cuanto al patrén de sensibilidad y resistencia se observo que de las 97
cepas aisladas (53%) fueron meticilino sensible y 86 (48%) eran meticilino
resistente, y como hallazgo principal un 100% de sensibilidad a la vancomicina,
un 83% a la clindamicina, 91% a trimetropin — sulfa y 94 % a la gentamicina y
un 67% a la ciprofloxacina.

La evolucion de este perfil de sensibilidad de las cepas aisladas de S. aureus
durante el periodo de estudio ha mostrado cambios importantes, desde 2010 en
que dos terceras partes de las cepas eran meticilino sensibles (65%), hasta
2014 disminuyen a menos de la mitad (42%), mientras las cepas resistentes
incrementaron de 35% a 58%.



OPINION DEL AUTOR

El trabajo realizado en pacientes con infecciones por staphylococcus
aureus por medios de cultivos positivos nos hace conocer el origen de las
infecciones, los sitios de infeccion mas frecuentes y la realidad sobre la
sensibilidad, resistencia a la meticilina y la susceptibilidad a los antibiéticos
tanto en salas generales y en la unidad de cuidados intensivos en los ultimos

cinco anos.

Estos resultados son importantes ya que a través de los conocimientos de
los mismos podremos hacer uso adecuado y racional de todos los recursos

para mejorar la supervivencia de nuestros pacientes.

Considero que se logrd conseguir la informacion requerida para ponerla en
practica en nuestra unidad hospitalaria y evitar complicaciones que podrian

afectar a los nifos.

Maria Mercedes Somarriba
Pediatra - Infectologa



I. INTRODUCCION

Staphylococcus aureus es una de las bacterias que con mas frecuencia causa
infecciones en todas las edades. En nifos, la tasa de infeccion por este

patdgeno es aproximadamente de 30 casos por cada 100.000 habitantes. (1)

S. aureus es parte de la flora habitual del ser humano. Un 20% de la poblacion
esta colonizada de forma permanente por S. aureus y hasta un 30% de forma
intermitente. Habitualmente coloniza la piel y superficies mucosas, siendo las
fosas nasales la zona mas habitual, pero es posible la colonizacién de otras
zonas de piel sana como axilas, manos, ombligo (en nifos), area peri rectal,
areas de piel lesionada o faringe.(2) En poblacion pediatrica la tasa de
colonizacion nasal es aproximadamente del 35 %.La presencia de colonizacién
aumenta el riesgo de infeccion, sin embargo la mayoria de las personas
colonizadas no desarrollan infecciéon y algunos estudios han demostrado que
los portadores de S. aureus al desarrollar infeccion secundaria, tienen mejor
prondstico que los no portadores, lo que sugiere una aparente inmunotolerancia
que podria servir de factor protector dado por la colonizacion de este

patégeno.(1)

En la edad pediatrica este germen es protagonista de infecciones leves que
pueden limitarse a la piel o focos infecciosos superficiales, hasta infecciones
profundas graves o complicadas como bacteremia, sepsis, endocarditis,
infeccién del Sistema Nervioso Central y osteomuscular profundo que pueden

no solo conducir a secuelas importantes sino incluso a la muerte.

No esta claro aun si existen diferencias genotipicas entre las cepas de
portadores y las cepas que causan infeccion invasiva, varios estudios han
empleado técnicas moleculares para responder esta pregunta, sin encontrar

diferencias, y tampoco hay evidencia que demuestre que hay linajes asociados



a colonizacion e infeccién de manera especifica. (3)

Aunque la colonizacion previa por S. aureus es el factor de riesgo mas
importante para el desarrollo de infeccion, también se han descrito otros
factores que incrementan el riesgo de infeccibn como patologias previas de
base, presencia de dispositivos médicos invasivos, lineas vasculares, sondas,
prétesis, el uso de medicamentos inmunosupresores como esteroides vy
quimioterapia, dias de hospitalizacion, estancia en unidades de cuidados
intensivos, pacientes sometidos a procedimientos quirdrgicos, ventilacién

mecanica y desarrollo de lesiones en piel como ulceras por presion. (3)

S. aureus ademas es un patégeno con gran capacidad de adquirir diferentes
mecanismos de resistencia a antibidticos, como se ha puesto de manifiesto a lo
largo de la historia. Este microorganismo ha desarrollado la capacidad de
producir beta-lactamasas, que descomponen el anillo beta-lactamico de la
penicilina e impiden su union con las proteinas de unién a la penicilina (PBP).
La resistencia a penicilina condujo al desarrollo de penicilinas semisintéticas,
como la meticilina, resistentes a la accion de las beta-lactamasas de S. aureus,
para las que este microorganismo también desarrollaria rapidamente

mecanismos de resistencia. (1)

En un principio, las infecciones por S. aureus resistente a meticilina (SARM),
estaban confinadas al ambito hospitalario, pero posteriormente aparecen en la
comunidad, lo que despierta el interés de muchos investigadores y hace que
este singular microorganismo se convierta en uno de los mas importantes de

los ultimos anos.



Il. ANTECEDENTES

Las infecciones causadas por S. aureus, no solo dependen de los factores de
agresion que este microorganismo posee, sino también de alteraciones en los
mecanismos de defensa del hospedero. Estudios previos han descrito estos
factores, siendo notoria la importancia de la colonizacién previa como condicion
de riesgo para el desarrollo de infeccién. Vivek Ramarathnam, en 2013, en su
estudio “Risk factors for development of meticillin- resistant Staphylococcus
aureus infection among colonized patients”, realizado en un hospital de Dallas,
Texas, (EEUU), evalué el riesgo de desarrollar infeccidn en pacientes
hospitalizados con colonizaciéon nasal por este germen, en un periodo de 3
meses, encontrando que el 8.5% de estos pacientes desarrollaron infeccidon y
los factores de riesgo asociados a infeccion de manera independiente, fueron:
el desarrollo de ulceras por presion y la administracion previa de esteroides. (4)

Eu Suk Kim y col. Realizaron un estudio en 16 hospitales en Corea, para
identificar casos de infeccion invasiva por S. aureus, cuyas muestras se
tomaron en las primeras 72 horas de su ingreso al hospital, se detectaron 786
infecciones adquiridas en la comunidad, de las cuales el 13% tuvieron
aislamientos de MRSA-CA, los factores de riesgo que se asociaron de manera
independiente a infeccién por MRSA fueron, la exposicidén a cefalosporinas de
tercera generacién en los ultimos 6 meses y contacto cercano con pacientes
cronicamente enfermos en el dltimo mes. No se identificaron predictores
clinicos para infeccion por MRSA-CA y al comparar la evolucion de infecciones
por MRSA vs MSSA no hubo diferencias en la mortalidad. (5)

Tabares Renata y col. en 2013 realizaron un estudio en Brazil, para describir y
comparar las caracteristicas de las infecciones adquiridas en la comunidad por
S. aureus sensible a meticilina 'y S. aureus resistente a meticilina en nifos en

un periodo de once afos. Se encontré que la mayoria de los pacientes eran



masculinos, la media de edad fue de 2 afos, 87% de los pacientes requirieron
hospitalizacion, 30% de ellos presentaban una patologia crénica de base, la
mayoria de las infecciones fueron de piel y tejidos blandos, 62% de estas en
tejidos profundos, 5% de los pacientes requirieron atencion en Unidad de
Cuidados Intensivos y 2% muri6. Las complicaciones fueron presentadas por
19% de los pacientes, las mas comunes fueron derrame pleural, osteomielitis y
sepsis. 6.7% de las cepas aisladas mostraron resistencia a meticilina. No se
encontré diferencia en las caracteristicas basales de los pacientes ni en la
evolucion y respuesta al tratamiento tanto en las infecciones por cepas

sensibles como en cepas resistentes a meticilina. (6)

Frick Marie y col. en Espafna, realizo un estudio entre 2006 y 2009, para
describir las infecciones por S. aureus resistentes a meticilina adquiridos en la
comunidad, en nifios. De los 15 aislamientos que obtuvieron, 12 eran de
pacientes sin factores de riesgo, el 92% de las infecciones eran de piel y tejidos
blandos, todas las cepas eran productoras de LeucocidinaPanton Valentine, 2

cepas fueron resistentes a macrolidos y una de ellas ademas a lincomicinas. (7)

Paganini Hugo y col., en 2008 publicaron un estudio multicéntrico en Argentina,
sobre las infecciones pediatricas por S. aureus meticilino-resistente
provenientes de la comunidad, se encontré6 69% de infecciones por S. aureus
de origen comunitario, de las cuales 62% eran cepas resistentes a meticilina,
las infecciones de piel y tejidos blandos fueron las formas clinicas mas
frecuentes y se encontr6 un 10% de resistencia a clindamicina y 1% de

resistencia a Trimetoprim-sulfametoxazol. (8)

Bartolini Alessandro y col., publicaron este afio 2014, un estudio realizado en
Bolivia sobre S. aureus meticilino-resistente en pacientes hospitalizados, en el
cual estudiaron pacientes con colonizacién nasal e inguinal, para conocer las

caracteristicas moleculares incluyendo tipificacién, deteccibn de genes de



virulencia vy tipificacion de mec-SCC, de los 41 pacientes colonizados 5 eran
portadores de MRSA, el tipo de mec-SCC mas frecuente fue el IVc, todas estas
cepas fueron negativas para el gen de Leucocidina Panton Valentine, hubo 5
aislamientos de pacientes con infeccién clinica y de estos todos presentaban el
gen para Leucocidina Panton Valentine, estas cinco cepas fueron identificadas
como USA300-LV (Variante Latino Americana). (9)

En 2006, Alvarez Lerma y col. publicaron un estudio, con la colaboracion del
Grupo de Estudio Nacional de Vigilancia de Infecciones Nosocomiales (ENVIN)
en varios hospitales de Espana, para conocer la frecuencia de infecciones por
Staphylococcus aureus en pacientes ingresados en la Unidad de Cuidados
Intensivos, encontrando que el 19.8% de los pacientes con infecciones
adquiridas en la UCI, principalmente neumonias asociadas a ventilador, fueron
causadas por Staphylococcus aureus. Ademas no se encontrd diferencia en
cuanto a la evolucidén de los pacientes con infecciones por S. aureus sensible

en comparacién con S. aureus resistente a meticilina. (10)

En cuanto al diagnéstico de las infecciones por S. aureus y los métodos de
andlisis de la susceptibilidad, un estudio realizado por Farzad Alipour y col.
Comparo diferentes métodos disponibles para determinaciéon de susceptibilidad
de cepas de MRSA, como son los discos de difusiédn de oxacilina, discos de
difusién de cefoxitina y Agar de cribaje de oxacilina, con el test de aglutinacion
en latex para la deteccién de PBP2a y se uso como gold estandar el método
molecular con PCR para deteccion de mecA. El test de aglutinacién en latex
para deteccion de PBP2a mostro la mas alta sensibilidad y el disco de difusién
de cefoxitina mostro la mas alta especificidad, una combinacion de ambos
métodos podria mejorar la deteccion de resistencia a la meticilina en

aislamientos de S. aureus. (11)



Mamani Edgardo y col., en Peru 2006, realizaron un estudio en el que
analizaron el perfil de resistencia de S. aureus de 217 cepas aisladas
provenientes de muestras de vias respiratorias, encontrando una resistencia a
oxacilina de 32%, a gentamicina de 35% y a ciprofloxacina de 58%, con 100%

de sensibilidad a vancomicina. (12)

En Nicaragua, Narvaez Quintero realizé un estudio en el que revis6 la
susceptibilidad a meticilina en 72 cultivos en los que se aislé Staphylococcus
aureus ,en el periodo de Octubre del 2001 a Noviembre del 2003, encontrando
el grupo etario mas afectado entre 1-4 afos, predominando el sexo masculino,
la mayoria de los aislamientos procedian de la comunidad , el 38 % de los
pacientes poseian una enfermedad crénica de base , el absceso profundo fue el
sitio donde se aisl6 con mas frecuencia dicho agente , encontrandose que el 83
% de las cepas aisladas eran resistentes a la penicilina. No se reportd

resistencia a la vancomicina. (13)

Otro estudio en nuestro pais fue realizado por Espinoza Darrel, con el objetivo
de describir el patron de susceptibilidad de aislamientos de S. aureus en nifios
ingresados en el hospital de referencia nacional, entre 2010 y 2011, la mayoria
de las infecciones documentadas provenian de la comunidad, la forma clinica
mas frecuente fueron las infecciones de piel y tejidos blandos, se encontré un
27% de resistencia a meticilina y todas las cepas aisladas eran sensibles a

clindamicina, trimetoprim-sulfametoxazol y vancomicina. (14)



ll. JUSTIFICACION

Las infecciones por Staphylococcus aureus son causa importante de morbilidad
y mortalidad en la edad pediatrica. Esta bacteria es capaz de causar
enfermedades graves que conducen a complicaciones y secuelas importantes
que afectaran la calidad de vida de estos pacientes. Gran parte del interés
generado por esta bacteria radica en su evolucion genética a través de los
anos, desarrollando diferentes mecanismos de resistencia hacia antibiéticos de
importante uso clinico, lo que implica mayores gastos y riesgo de evolucién
desfavorable de las infecciones que causa este germen, asi como el empleo de

antibiéticos de mayor espectro y un riesgo mayor de multirresistencias.

En nuestro pais son muy pocos los estudios dirigidos a conocer tanto el
espectro clinico como las caracteristicas microbiologicas y el perfil de
resistencia de este patdgeno, lo cual es importante tanto para la sospecha del
diagnostico de las infecciones, asi como para la toma de decisiones en cuanto
al tratamiento oportuno y dirigido temprano que mejore el pronéstico de los
pacientes, lo que plantea la necesidad de contar con esta informacion de
manera periddica y actualizada, ya que las caracteristicas de esta bacteria han

mostrado cambios importantes en el tiempo.



1.

IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢, Cudl es la caracterizacién epidemiolégica de las infecciones por
Staphylococcus aureus en niflos egresados del Hospital Manuel de
Jesus Rivera “La Mascota” durante el periodo 01 de Enero del 2010 al
31 de Diciembre del 20147

¢, CGémo se ha modificado el perfil de resistencia de Staphylococcus
aureus en el Hospital Manuel de Jesus Rivera “La Mascota” durante el
periodo 01 de Enero 2010 al 31 de Diciembre del 20147



V. OBJETIVOS

Objetivo General:

Determinar las infecciones y perfil de resistencia por Staphylococcus aureus en
ninos egresados del Hospital Infantii Manuel de Jesus Rivera "La Mascota”
durante el periodo 01 de Enero 2010 al 31 de Diciembre del 2014.

Objetivos especificos:
1. Describir las caracteristicas generales de los pacientes que presentaron

infecciones por Staphylococcus aureus en el periodo de estudio.

2. Caracterizar epidemiolégicamente las infecciones por Staphylococcus

aureus en los ninos estudiados.

3. Determinar si el tratamiento empericé indicado a los pacientes, fue el
adecuado de acuerdo al patrén de susceptibilidad de los aislamientos

obtenidos.

4. ldentificar los cambios del perfil de resistencia de Staphylococcus aureus

a través del tiempo.



VI. MARCO REFERENCIAL

Generalidades
S. aureus pertenece al género Staphylococcus, de la familia Micrococcaceae.
Es un coco gram positivo, no movil, aerobio y anaerobio facultativo, no formador

de esporas y generalmente sin capsula.

El nombre del género fue designado por Ognston en 1883 y deriva del griego
“sthapyle” (racimo de uvas) por la forma que adoptan las bacterias en las

tinciones.

Es caracteristica la pigmentacion dorada de las colonias (aureus, en latin
—oro), debido a la produccién de carotenoides durante su crecimiento. Crece
bien en medios no selectivos, tolera altas concentraciones de CINa, es
coagulasa, DNAsa y catalasa positivo, y fermenta el manitol. Estas
caracteristicas permiten diferenciarle de otras especies de Staphylococcus. (3)

Mecanismos de patogenicidad
S. aureus produce dario por invasividad (agresividad) y toxicidad:

Agresividad o Invasividad: Dafo producido por enzimas y estructuras de pared.

Enzimas:

e (Catalasa: podria funcionar inactivando algunos sistemas de ingestion de
los PMN.

e Coagulasas: tanto la coagulasa libre como el llamado “clumping factor”
actuan cubriendo a la célula de fibrina y por tanto haciéndola mas
resistente a la opsonizacion y fagocitosis.

e Estafiloquinasas: degradan la fibrina y contribuyen a la invasién de

tejidos vecinos.



Hialuronidasa: hidroliza la matriz intracelular de mucopolisacaridos de los
tejidos y por tanto contribuye a la diseminacién a tejidos adyacentes.
Lipasas: las cepas de S. aureus productoras de forunculosis crénica son
potentes productoras de lipasas que ayudan al microorganismo a
diseminarse por los tejidos cutaneo y subcutaneo.

Fosfolipasa C: esta enzima estd asociada con cepas recuperadas de
pacientes con distrés respiratorio del adulto y coagulacién intravascular
diseminada (eventos que ocurren durante la sepsis). Aparentemente los
tejidos afectados por esta enzima se vuelven mas susceptibles al dafo y
destruccion por componentes bioactivos del complemento y sus

productos durante su activacion.

S. aureus produce ademds, toda una serie de enzimas como las DNAsas,

proteasas y fosfatasas que colaboran en el proceso infeccioso y en la

produccién de lesiones. (16,17)

Estructuras de pared:

Peptidoglicano: Efecto pirbgeno, necrohemorragico, inmunogénico.
Acidosteicoicos: Participan en adherencia, antifagocitarios,
inmunogénicos, Ac marcadores no protectores.

Proteina A: Activa complemento por via clasica al unirse a fragmento
FAB de inmunoglobulinas, pero al unirse a fragmento FC es
antifagocitario y antiopsénico.

Céapsula: Antigeno facultativo, antiopsoénico y antifagocitario.(16,17)

Toxicidad: Producida por Exotoxinas

Toxinas citotoxinas: producen poros en la pared de las células, lo que altera

su permeabilidad y provocan dafio o muerte celular. Dafian a eritrocitos y

leucocitos y activan las plaquetas.

Hemolisinas: a, B, y, &:



a hemolisina o a toxina: tiene efecto letal sobre una variedad de
membranas celulares eucariotas, incluyendo la de PMN humanos, asi
como también la de eritrocitos de diferentes especies animales. Es
dermonecrética si se inyecta en forma subcutdnea y es letal para
animales si se administra en forma intravenosa. Es responsable de la
zona de hemdlisis observada alrededor de las colonias de S. aureus.

B hemolisina: es una esfingomielinasa activa sobre diferentes células:
leucocitos, eritrocitos, fibroblastos.

y Yy & hemolisinas: se encuentran en algunas cepas de S. aureus y lisan
una variedad de células diferentes.

Leucocidina: es una exotoxina con efecto téxico directo sobre las
membranas de los PMN humanos, causando degranulacién del
citoplasma, hinchamiento celular y lisis. El modo de accién de esta
toxina comprende la formaciéon de poros que alteran la permeabilidad
celular para el potasio y otros cationes. Una inyeccién de esta toxina en
modelos animales produce una disminucion severa del numero de
leucocitos. (16,17,20)

Toxinas exfoliativas: responsable del sindrome de la piel escaldada.

Exfoliatinas o toxinas epidermoliticas: son producidas por algunas cepas
de S. aureus y consisten en dos proteinas, bioquimica e
inmunolégicamente diferentes, pero con funciones biolégicas similares.
La exfoliatina A es un producto de genes cromosémicos, termoestable y
es inactivada por el EDTA, mientras la exfoliatina B es de origen
plasmidico, es inactivada por el calor y estable frente al EDTA. Ambas
tienen actividad proteolitica, actuan como super-antigenos y disuelven la
matriz mucopolisacarida de la epidermis, resultando en la separacién
intraepitelial de las uniones en el estrato granuloso. Las cepas
productoras de una o ambas proteinas son responsables del sindrome
de piel escaldada. (17,20)



Toxinas Super-antigeno: son toxinas pirdbgenas, que originan dos
enfermedades:

e Sindrome de shock téxico (T1SST): Es también denominada como
enterotoxina. Esta implicada en la patogenia del sindrome del shock
toxico. Aunque su rol es poco claro tiene una gran cantidad de
actividades bioldgicas. En modelos animales potencia la actividad letal

de pequenas cantidades de endotoxina.

e Intoxicacién alimentaria por Enterotoxinas: se trata de moléculas
termoestables responsables de la intoxicacidén alimentaria producida por
algunas cepas S. aureus. El modo de accion de estas toxinas no es aun
conocido pero se sabe que aumentan el peristaltismo.(16,17,20)

Estos tres tipos de toxinas antes mencionadas (enterotoxinas, exfoliatinas y
TSST-1) actian como super-antigeno, lo que significa que pueden activar
linfocitos T directamente (alta afinidad por el complejo de histocompatibilidad
tipo II), sin la mediacion de células presentadoras de antigeno, resultando en la
liberacion de citoquinas. Esto puede determinar importantes efectos sistémicos
como fiebre, hipotension, lesiones en piel, shock, fallo multiorganicoy muerte.
(15,20)

Factores predisponentes del hospedero:

Las infecciones causadas por S. aureus, no solo dependen de los factores de
agresion que este microorganismo posee, sino también de alteraciones en los
mecanismos de defensa del huésped. Dentro de los factores predisponentes del

huésped tenemos:

e Defectos de quimiotaxis leucocitaria congénitos o adquiridos (diabetes

mellitus, artritis reumatoidea).



e Defectos de opsonizacién por anticuerpos (hipogamaglobulinemia).

e Defectos en la muerte intracelular luego de la fagocitosis (enfermedad
granulomatosa crénica).

e Heridas de piel (quemaduras, incisiones quirurgicas, eczema).

e Presencia de cuerpos extrainos (suturas, vias venosas, protesis).

e Infecciones por otros agentes, particularmente virus (influenza).

e Enfermedades crénicas como alcoholismo, falla renal cronica,

enfermedades malignas, etc (15)

Mecanismos de resistencia

S. aureus es un patdogeno con gran capacidad de adquirir diferentes
mecanismos de resistencia a antibioticos, como se ha puesto de manifiesto a lo
largo de la historia. En 1942, s6lo un afio después de la introduccion de la
penicilina en la practica meédica, Rammel kamp, comunica las primeras
resistencias de S. aureus a esta prometedora droga. Este microorganismo
habia desarrollado la capacidad de producir beta-lactamasas, que
descomponen el anillo beta—lactamico de la penicilina e impiden su unién con
las proteinas de union a la penicilina (PBP). Las PBPs son enzimas localizadas
en la membrana bacteriana que estan implicadas en la sintesis del

peptidoglicano de la pared celular. (1)

A finales de los anos 40, mas de la mitad de los S. aureus aislados en
hospitales de Inglaterra y EEUU eran resistentes a penicilina. A partir de la
década de los 50comenzd a aumentar la tasa de resistencia a este antibiético,
hasta que finalmente perdié su utilidad para el tratamiento de las infecciones
estafilocécicas. La resistencia a penicilina condujo al desarrollo de penicilinas
semi-sintéticas, como la meticilina, resistentes a la accién de las beta-
lactamasas de S. aureus, para las que este microorganismo también

desarrollaria rapidamente mecanismos de resistencia. (3)



La resistencia a meticilina en MRSA es conferida a la alteracion cromosdmica
en la codificacion de una proteina de unién a penicilina (PBP2a), su produccion
esta codificada por el gen mecA, esta proteina causa resistencia a todos los
antibiéticos beta lactamicos incluyendo penicilinas y cefalosporinas y mantienen
activa la sintesis de la pared bacteriana en presencia de estos antibi6ticos. En
los MRSA identificados en aislamientos y en brotes se encontrd que tenian una
nueva proteina en su pared celular que no se une a los farmacos beta
lactamicos. El cassette cromosomal staphyloc6cico contiene el gen para esta
PBP 2 a, ejemplo el SCC mec. Identificados inicialmente por su resistencia a
meticilina estas cepas son conocidas como meticilino resistentes, de hecho las
PBP2a se unen bien a farmacos no betalactamicos y estudios clinicos han
mostrado que los farmacos no betalactdmicos tienen eficacia considerable. El
determinante mec también codifica penicilinasas y resistencia a otras clases de
antimicrobianos, por lo cual estos no son meramente meticilino resistente pero

usualmente multi resistentes. (3)

Aunque la meticilina no se utiliza actualmente en la practica médica, el
acronimo SARM (o MRSA en la literatura anglosajona) se ha continuado

usando. (3)

La emergencia de las infecciones por SARM fuera del ambito hospitalario se ha
notificado en diferentes paises y areas geograficas, y ha sido particularmente
importante en la poblacién pediatrica. Este nuevo patégeno, S. aureus
resistente a meticilina asociado a la comunidad (SARM-AC), presenta unas
caracteristicas moleculares distintas que le diferencian de las cepas resistentes
a meticilina asociadas a los cuidados sanitarios (SARM-AH), determinan ciertas
peculiaridades en las infecciones que produce, y le han facilitado su rapida

diseminacion en la comunidad. (1)



Colonizacion y transmision de S. aureus:

Colonizacion

S. aureus es parte de la flora habitual del ser humano. Un 20% de la poblacion
esta colonizada de forma permanente por S. aureus y hasta un 30% de forma
intermitente. Habitualmente coloniza la piel y superficies mucosas, siendo las
fosas nasales la zona mas habitual, pero es posible la colonizacién de otras
zonas de piel sana como axilas, manos, ombligo (en nifios), area perirectal,
areas de piel lesionada orofaringe. En poblacién pediatrica la tasa de

colonizacion nasal es aproximadamente del 35 %.

Varios estudios han destacado la frecuente colonizacién por SARM-AC de estos
sitios anatémicos, especialmente la faringe, y dado que el estudio de portadores
se realiza clasicamente en fosas nasales, se puede estar subestimando la
frecuencia de colonizacibn por SARM-AC. La presencia de colonizacién
aumenta el riesgo de infeccion, sin embargo la mayoria de las personas
colonizadas no desarrollan infeccion. A pesar del aumento de infecciones por
SARM-AC, la mayoria de las personas colonizadas por S. aureus lo son por
cepas sensibles. Esto sugiere que SARM-AC produce infeccion en ausencia de
colonizacion, lo que limita las posibilidades de prevencion. Las tasas de
colonizacion por SARM en gente sana son bajas en la mayoria de los lugares, y
algo mayores en caso de la presencia de algun factor de riesgo de SARM-AH.

(1)

EPIDEMIOLOGIA

S. aureus es uno de los patégenos mas importantes a nivel mundial, bacteria
oportunista que forma parte de la microflora humana: poco después del
nacimiento, los neonatos son colonizados por S. aureus, los sitios de

colonizacion incluyen el mufidn del cordén umbilical, el area perineal, la piel y a



veces, el tracto gastrointestinal. También puede contaminar la vestimenta y la
ropa de cama. La colonizacion mas frecuente por S. aureus es la mucosa nasal,
el principal reservorio lo constituye el hombre enfermo o el portador. Es més
frecuente la colonizacion en el hospital, especialmente en pacientes con
hemodialisis, diabéticos tipo 1, pacientes con lesiones cutaneas, sujetos
infectados con VIH y adictos a las drogas.

El portador nasofaringeo asintomatico es también origen frecuente de S. aureus
resistente a la meticilina .Las infecciones causadas por los SARM son las
mismas producidas por cepas sensibles a la meticilina, particularmente las
heridas quirurgicas, bacteriemias a partir de catéter y la neumonia en enfermos
ventilados .La poblacién pediatrica es uno de los grupos mas predispuestos a
desarrollar infecciones nosocomiales por S. aureus. De dicha poblacion, los
neonatos representan el grupo mas fragil, debido a la condicion de
inmunosupresion y a los procedimientos médicos a los cuales es sometido en

las unidades de cuidado especial (1,18)

En Espana se registran tasas de infeccion neonatal por S .aureus de 5 por
10,000 consultas, de las cuales la mayoria son causadas por cepas de origen
comunitario sensible a meticilina, el tratamiento mas utilizado en este grupo de
pacientes incluye cloxacilina sola o en combinacion con aminoglucésido y en
menor proporcién, sobre todo los manejos ambulatorios se basan en

antibiéticos betalactamicos. (27)

A nivel comunitario, S. aureus sigue siendo un causa importante de infecciones
cutaneas y de partes blandas, de infecciones respiratorias y (en las personas
que consumen drogas inyectables) de endocarditis infecciosa. EI numero de
infecciones de tipo comunitario por estafilococos se ha incrementado al

aumentar los pacientes sometidos a infusiones terapéuticas domiciliarias. (1)



Un aspecto importante en afos recientes en salud publica son las infecciones
por S. aureus que han reemergido debido a que la bacteria se ha tornado
resistente a diversos antibiéticos con los que normalmente se les trata. Durante
varias décadas se han reportado un gran numero de brotes epidémicos de S.
aureus a nivel mundial, sobre todo en los hospitales, centros de atencion,
clinicas y recientemente ha surgido en la comunidad. Actualmente, estos brotes
se dividen como infecciones nosocomiales e infecciones adquiridas en la

comunidad. (18)

En Canada se reporta incidencia de bacteriemia por S. aureus de 3.95 por
100,000 habitantes, de los cuales un estudio realizado en poblacion pediatrica
de varios hospitales de Alberta, reporta de manera similar a estudios previos un
predominio de estas infecciones con origen comunitario aproximadamente dos
terceras partes con respecto a las de adquisicion hospitalaria, con una tercera

parte de las mismas.(26)

En Espafa se ha reportado un incremento en la incidencia de bacteriemias por
S. aureus en los ultimos 12 afos, algunos estudios en ese pais han mostrado
alguna asociacion entre caracteristicas de los pacientes y la infeccidn por cepas
resistentes a meticilina, como el sexo femenino, edad mayor a 60 aros,
aislamientos previos de s. aureus y las infecciones relacionadas a la atencién
de la salud. (23)

Varios informes han descrito infecciones comunitarias (en medios tanto rurales
como urbanos) causados por S. aureus resistente a meticilina (MRSA) en
sujetos sin exposicion previa de tipo médico. A diferencia de las cepas de
MRSA de origen nosocomial, estos microorganismos aislados en la comunidad
han seguido siendo sensibles a muchos antibidticos no betalactdmicos. Un

aspecto preocupante sin embargo, ha sido la aparente capacidad que poseen



las cepas comunitarias para causar infecciones graves en personas

inmunocompetentes. (18)

Las infecciones adquiridas en la comunidad causadas por cepas de S. aureus
resistentes a meticilina (MRSA) se han incrementado en todo el mundo desde
los primeros reportes originados en Estados Unidos y Japdn, incluso se han
reportado brotes, particularmente asociadas a un incremento en la poblacion
colonizada por estas cepas, un claro ejemplo se ha observado en Texas,
EEUU, con aumento de la incidencia de este tipo de infecciones de un 29% en
1997 a 74% en 2002, ademas registran prevalencia de colonizacién nasal cada
vez mayor, de 0.8% en 2001 a 9.2% en 2004. (28)

Aunque este patdgeno es mas importante en Estados unidos, en Europa
también se reporta un aumento en la incidencia de estas cepas MRSA de
adquisicion comunitaria, las infecciones en la edad pediatrica reportadas se
presentan principalmente como infecciones leves y moderadas generalmente
localizadas a tejidos blandos, el tratamiento empirico empleado y recomendado
aun es clindamicina y clotrimoxazol, la prevalencia de colonizacion en los

pacientes que presentan estas infecciones no esta claramente relacionada. (29)

Los SARM-CO difieren de los hospitalarios en el espectro de la enfermedad y
en la epidemiologia. Estas cepas parecen tener un reservorio fuera del hospital,
son causa principalmente de infecciones de piel y partes blandas, generalmente
forinculos y abscesos y, en ocasiones ,de neumonia necrosante grave en
nifos y adultos jévenes y sanos, y suelen producir pequerios brotes que se han
descrito en determinados grupos de poblacién, como en los aborigenes
australianos, indios americanos, nativos de Alaska, reclusos, soldados en
cuarteles, homosexuales ,usuarios de drogas por via parenteral, tatuados,
equipos de deportistas (principalmente de deportes de contacto) y guarderias.

Se ha indicado que la exposicion previa ha antimicrobianos puede ser un factor



de riesgo para la adquisicion de SARM-CO, aunque no con tanta frecuencia
como ocurre en los aislados nosocomiales y que estas cepas también se
pueden transmitir a partir de animales de compania y de algunos animales de
granja. En Espafa se han descrito infecciones por SARM-CO principalmente en

nifos y en pacientes de origen sudamericano. (30)

En Australia la mayoria de los aislamientos de bacteriemias e infecciones
osteoarticulares admitidas en los diferentes hospitales corresponden a cepas
resistentes a meticilina, aun aquellas de adquisicién comunitaria, o que no es

igual a los paises de Europa.

Se han descrito ampliamente en la literatura factores de riesgo que muestran
asociacion a infecciones por cepas de S.aureus resistentes a meticilina de
origen comunitario, entre los cuales se pueden mencionar:

Hacinamiento

Contacto piel con piel

Lesiones o dafio en la piel

Superficies contaminadas y objetos compartidos

Pobre limpieza

El uso previo de antibiéticos ha sido asociado con un riesgo mayor de infeccién
por MRSA.

Los siguientes datos pueden conducir a sospecha de infeccion por CA- MRSA
en pacientes con cuadro clinico relacionado:

Infeccion previa con MRSA, colonizacién o contacto estrecho con paciente
colonizado,

Alta prevalencia de MRSA en la comunidad del paciente

Enfermedades de piel recurrente

Condiciones de hacinamiento

Antecedente de encarcelamiento

Participacion en deportes de contacto



Infeccion de piel y tejidos blandos que no responde a beta lactamicos
Reciente o frecuente uso de antibidticos

Uso de drogas inyectables

Niflo menor de 2 anos. (13)

En la actualidad, Staphylococcus aureus y el grupo de Staphylococcus
coagulasa negativa son agentes etioldégicos importantes de infecciones
hospitalarias. S. aureus es frecuente en areas quirurgicas, de cuidado critico,
asi como en é&reas pediatricas, siendo las sepsis los procesos mas

frecuentemente involucrados.

Staphylococcus aureus es responsable por el 11 al 33% de las bacteriemias
nosocomiales y tiene una tasa de complicaciones cercana al 50%; S. aureus es
responsable de 31% de los aislamientos en el Instituto Nacional de
Cancerologia (INC) en Bogotd”, Colombia, y es el agente etiolégico mas
importante de las bacteriemias. En este pais se reporta una incidencia de 10.3
casos de bacteremia por S. aureus por cada 10,000 ingresos. La mortalidad
asociada a estas infecciones varia de 11 a 43% en las ultimas décadas, sin
mostrar muchos cambios. Es la segunda infeccién mas frecuente relacionada a
catéter venoso en pacientes con neoplasias. De manera general los paises en
desarrollo han mantenido baja prevalencia de bacteriemias por este patdogeno
con tasas de 13% en 1998 a 8% en 2004. (31)

En china se realiz6 un meta analisis entre 2007 y 2012, para analizar la
incidencia y las caracteristicas de las infecciones del sitio quirurgico por S.
aureus, encontrando que el 19% de los aislamientos en infecciones del sitio
quirurgico en ese pais eran debido a S. aureus, lo que fue muy similar a lo
reportado en EEUU con 18.5%, siendo las mas comunes las cirugias
abdominales y ginecoldgicas. La mayoria de las cepas meticilino resistente
analizadas en ese estudio fueron sensibles a vancomicina y linezolid, pero

resistentes a clindamicina y eritromicina. (11)



En México en un estudio muticentrico que se realiz6 en 23 centros pediatricos
del pais en 2013 para evaluar la prevalencia de infecciones nosocomiales en
esta poblacion, S. aureus ocupo el cuarto lugar en etiologia, después de las
enterobacterias y Pseudomonas. En el caso de infecciones del sitio quirdrgico
en este pais, S. aureus es también el germen predominante claramente, de los
cuales la mayoria de cepas es resistente a penicilina y oxacilina, sensibles a

vancomicina y linezolid.

Con respecto a las bacteriemias primarias y las neumonias asociadas al
ventilador como parte del espectro de las infecciones nosocomiales en México,
S. aureus es el principal causante de la primera, y los gram negativos
predominan en la etiologia de las segundas, en algunos centros hospitalarios de
tercer nivel de este pais, las cepas de S. aureus aisladas se reportan sensibles

a meticilina en su mayoria.(13)

En Perl se reporta un perfil de sensibilidad y resistencia para cepas de s.
aureus con 100% sensibilidad a vancomicina y resistencia de 21% a 32% a
oxacilina. (32)

Transmision

S. aureus se transmite principalmente por contacto piel con piel con una
persona colonizada o infectada, con objetos contaminados o inhalacion de las
gotitas de aerosol nasal de los portadores cronicos. A través de una solucion de
continuidad en piel 0 mucosas puede extenderse a los tejidos subyacentes y
pasar a la sangre, causando infeccién. Este riesgo aumenta en presencia de

algun cuerpo extrafo. (1)



Patogenia

Entre 20 y 50% de la poblacion mundial es portadora de S. aureus en fosas
nasales y 30% de forma permanente en piel y tracto gastrointestinal. Cuando
las barreras mecanicas se rompen, esta bacteria puede alcanzar los tejidos mas
profundos y producir enfermedad. Los pacientes con infecciones por S. aureus
suelen infectarse con la misma cepa que coloniza sus fosas nasales, la
colonizacion también permite la transmisién entre individuos del hospital como
en la comunidad. Para una adecuada supervivencia e invasion del huésped
todo este sistema de factores de virulencia deben de estar dentro de un sistema
de comunicacién célula-célula conocido como quorum sensing (QS). Este
sistema QS esta mediado por pequefas proteinas producidas por las bacterias
que se denominan auto inductoras, y dependiendo de factores ambientales,
pueden activar un gran numero de genes que contienen los factores de

virulencia. (2)

Mecanismos de defensa del huésped contra S. aureus

Bajo condiciones normales, S. aureus no produce infecciones, esto sélo ocurre
en pacientes, inmuno comprometidos, es decir, la persistencia de la bacteria en
el huésped con lleva a riesgos de enfermedad. La sintomatologia durante la
infeccién por S. aureus es ocasionada por las toxinas pirbgenas consideradas
como super-antigenos, que se unen a regiones invariables del complejo mayor
de histocompatibilidad (MHC) clase Il, moléculas presentadoras del antigeno y
a los receptores de las células de linfocitos T. Esto conduce a la liberacion de
citocinas por ambas células causando dafno en los tejidos y liberacién de la
toxina del sindrome de choque tdxico, dando como resultado hipotension y

liberacion de gran cantidad de citocinas. (19)

S. aureus tiene en su superficie proteinas conocidas por inhibir la fagocitosis y
la opsonizacion por el sistema del complemento del humano. El reconocimiento

del complemento y las inmunoglobulinas por los receptores son bloqueados por



la proteina A de la pared celular que se une a la porcibn Fc de la
inmunoglobulina 1gG. S.aureus produce moléculas que pueden inhibir el
reclutamiento de neutréfilos, la fagocitosis y el reconocimiento de la bacteria, a
pesar de que un numero significativo de factores de evasién son empleados por

S. aureus. (16)

Durante el desarrollo de las infecciones por S. aureus, los neutrofilos participan
reclutando leucocitos en el sitio de la infeccidén, asi como el complemento que
tiene un papel central en nuestro sistema inmune innato, involucrado en la
quimiotaxis, opsonizacién y destruccion de la membrana celular de los

patdgenos. (16,19)

El sistema de complemento puede activarse por tres vias: la clasica, la alterna y
la de la lectina. S. aureus puede activar estas tres vias, sin embargo, se ha
observado que el sistema del complemento no es tan eficiente contrala bacteria,
por lo que necesitan de otro tipo de células como los neutréfilos, los cuales
reconocen a los patégenos a través de los receptores tipo Toll. Los neutréfilos
expresan receptores tipo Toll-2, los cuales reconocen los &cidos tipo teicoicos y
el peptidoglicano de las bacterias Gram positivas. Se ha observado que el S.
aureus causa un cambio en los neutréfilos durante la adhesién, alterando la
expresion de las proteinas e induciendo un estallamiento oxidativo, asi como la
degradaciéon de especies y compuestos antimicrobianos, con lo que facilitasu
supervivencia intracelular. Aunque, se ha reconocido por largo tiempo que S.
aureus puede sobrevivir a un ataque por los neutréfilos .Ademas S. aureus
produce un gran numero de factores que promueven su supervivencia en el
huésped al mismo tiempo favorece a su patogénesis. Varios de estos factores
estan involucrados en la inhibicion del sistema fagocitico del huésped,
habilitando a S. aureus a resistir a su destruccion por las células del sistema

inmune innato del individuo. (2,10).



Diagnéstico

Los datos clinicos y epidemioldgicos son fundamentales para orientar el
diagnéstico microbioloégico, asi como la sospecha del agente etiolégico
causante de la infeccion, por lo que se requiere del aislamiento y la
identificacion de S. aureus a partir de muestras clinicas. Entre dichas muestras
se encuentra en la sangre, tejidos, liquidos normalmente estériles, aspirados de
abscesos, las cuales al ser tefidas con la tincién de Gram permiten observar la
forma y agrupacion, asi como una respuesta inflamatoria con la presencia de

leucocitos polimorfonucleares. (11,15)

Medios de aislamiento

En los medios de cultivo tradicionales la mayoria de las especies crecen
después de incubarse durante 18-24 horas, formando colonias de 0.5-1.5 mm
de didmetro. Las colonias de S. aureus se observan lisas, elevadas, brillantes y
de bordes enteros, presentan consistencia cremosa y pigmentacién que va del
amarillo a dorado debido a la produccién de carotenoides, la mayoria de las
cepas producen B-hemdlisis o0 hemdlisis total alrededor de las colonias cuando
se cultivan en agar sangre. S. aureus se diferencia de las demés especies por
producir coagulasa que se manifiesta por su capacidad para coagular el
plasma, es resistente al calor, a la desecacién y puede crecer en medios con
grandes cantidades de NaCl (7.5%).

S. aureus crece bien en medios de cultivos no selectivos como el agar sangre,
agar chocolate, cerebro corazén infusion agar (BHI, por sus siglas en inglés) y
medios liquidos para hemocultivo donde se recupera facilmente. Se debe usar
un medio selectivo en muestras clinicas donde hay bacterias Gram negativas
junto con S.aureus. El medio recomendable y usado por la mayoria de los
laboratorios es el agar sal manitol o medio de Chapman por su elevado
contenido de sal que inhibe el crecimiento de la mayoria de las bacterias Gram

negativas.



Este medio permite realizar la identificacidon presuntiva de S. aureus por la
pigmentacion amarilla caracteristica de S. aureus. Debido a que esta bacteria
fermenta el manitol se genera un cambio de color en el medio que vira de rojo
palido a amarillo. Los Staphylococcus coagulasa negativos no fermentan el
manitol y crecen en el medio formando colonias pequefias de color que varia de

blanco a rosado.(15)

Otros medios utilizados para el aislamiento de S. aureus son el agar sangre
suplementado con colistina y el 4cido nalidixico y agar feniletanol que también
inhibe el crecimiento de las bacterias Gram negativas. En la actualidad se han
desarrollado medios de cultivo que contiene agar base cromogénico especifico
para la deteccion de S. aureus resistentes a la meticilina de muestras clinicas;
en presencia de enzimas especificas, los sustratos son modificados y los
cromégenos tifen especificamente las colonias, permitiendo realizar la

identificacion directa de S. aureus. (11)

Identificacion

La identificacidn de S. aureus se realiza con el empleo de la tincion de Gram,
pruebas bioquimicas como: prueba de la catalasa, fermentacion de glucosa,
que permite diferenciar al género Staphylococcus del género Micrococcus ,que
también se considera una catalasa positiva pero no fermenta la glucosa. (21)
Sin duda, la prueba de la coagulasa sigue siendo la mas utilizada. Se basa en
la capacidad de S. aureus para producir la enzima extracelular que coagula el
plasma. La deteccion de la coagulasa permite diferenciar S. aureus coagulasa
positivo de las demas especies de estafilococos coagulasa negativos. Con la
prueba de la DNAsa termoestable se identifica facilmente en el medio que
contiene DNA y verde de malaquita. Otras pruebas son especificas de especie
como la fermentacion del manitol y la produccion de la fosfatasa alcalina .S.
aureus también puede identificarse a través de técnicas moleculares como la

reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) y PCR en tiempo real, utilizando



genes especificos de especie. Sin embargo, estas técnicas son caras y
laboriosas. En ocasiones, se requiere identificar cepas o grupos de cepas con
fines epidemioldgicos para lo cual se pueden emplear técnicas fenotipicas y
genotipicas. (21)

Técnicas moleculares

El diagnéstico molecular juega un papel importante que se ha incrementado
tanto para la deteccion del agente etiolégico, como para determinar la
resistencia a los antimicrobianos, resultados que se obtienen en pocas horas
por estas técnicas comparadas con las técnicas tradicionales .Los métodos
estan dirigidos a detectar moléculas especificas, tales como la proteina unida a
la penicilina2A (PBP2A), en los estafilococos resistentes a la meticilina,
detectando genes especificos con sondas o PCR.

Otro método utilizado para establecer la relacion entre clonas de aislados de S.
aureus es la electroforesis en campos pulsados (PFGE, por sus siglas en
inglés) que es el «estandar de oro», método de referencia para la tipificacion
molecular de S. aureus resistentes a la meticilina en epidemias intra-
hospitalarias, asi como transmisién es hospital-hospital, debido al poder de
discriminacion y reproductibilidad; sin embargo, a diferencia de otros, este
meétodo es laborioso, costoso y requiere de mas tiempo. (22).

El analisis multilocus de la secuenciacion del DNA por tipificacion de secuencias
por MLST es una técnica desarrollada y disefiada para identificar clonas y/o
lineas clonal es en poblaciones bacterianas. Sin embargo, es un marcador en
epidemiologia global o a largo plazo, es costoso y se requiere para su
realizacion de un gran numero de muestras. Sin embargo, no tiene poder para
discriminar clonas.

Otro método de tipificacion es la proteina A (spatyping). Esta técnica tiene un
gran poder discriminativo; se ha mostrado que la tipificacion de spa, en

contraste con las técnicas de PFGE y MLST, puede usarse para estudiar, tanto



la evolucibn molecular como los brotes epidémicos en los hospitales y es
menos costosa que las anteriores; para el analisis de las secuencias obtenidas

de los aislamientos utiliza un paquete de software. (22).

Manifestaciones clinicas de las infecciones por S. aureus de inicio en la
comunidad

"Micrococcus, que cuando esta limitado en su alcance y actividad causa
inflamacion supurativa, y cuando mas extensa e intensa es su accion sobre el
sistema humano produce las formas mas virulentas de septicemia y piemia

"Alexander Ognston. (21)

Staphylococcus aureus es una de las bacterias que mas frecuentemente causa
infecciones en los humanos. Hace mas de un siglo que Ogston describié por
primera vez la enfermedad estafilocécica y el papel de este patdégeno en la
produccién de abscesos y sepsis. Actualmente, continda siendo un importante
patégeno en todo el mundo. (21)

A continuacion se revisa el espectro clinico de las infecciones por SA-AC con
especial atencién en las infecciones causadas por cepas resistentes, y en la

posible influencia de la LPV en la gravedad de la infeccion. (23)

Infecciones de piel y tejidos blandos

Las infecciones de piel y tejidos blandos (IPTB) son las infecciones mas
frecuentes producidas por S. aureus. Es responsable de mas del 70% de las
IPTB en nifios, que suponen una quinta parte de las consultas a urgencias
pediatricas, siendo la causa mas comun de: impétigo, foliculitis, forunculosis,
celulitis, paroniquia e infeccidn de heridas. La severidad de estas infecciones es
variable, desde infecciones superficiales leves que en muchos casos no se
detectan, hasta infecciones profundas o complicadas que ponen en peligro la

vida. Estas ultimas se comentan en el apartado de infecciones invasivas. (23)



Infecciones invasivas

Las infecciones invasivas por S. aureus de inicio en la comunidad, son mucho
menos frecuentes que las IPTB, y la mayoria estan causadas por cepas
sensibles a la meticilina. Las caracteristicas de las infecciones invasivas por
SARM-AC son similares a las producidas por SASM-AC, y suponen entre el 5y
10 % de las infecciones producidas por este germen. Las infecciones invasivas
por SA-AC se han clasificado recientemente como infecciones profundas e
infecciones invasivas graves, estas Ultimas frecuentemente amenazantes
para la vida. Se han descrito complicaciones como la trombosis venosa
profunda (TVP), el tromboembolismo pulmonar (TEP) y, de forma poco

frecuente en nifos, la endocarditis. (23)

Infecciones invasivas por S. aureus de inicio en la comunidad en nifhos

Infecciones invasivas profundas
e Aparato locomotor: osteomielitis, artritis, miositis, piomiositis.
e (Cabeza y cuello: abscesos retrofaringeos, otitis externa, otitis media,
mastoiditis, absceso septal, celulitis orbitaria, endoftalmitis.
e Otras: infeccidn urinaria, absceso renal, hepatico y esplénico, linfadenitis,

mediastinitis,

S. aureus es el agente causal de la mayoria de las infecciones osteoarticulares
en nifos, principalmente osteomielitis. La afectacion articular es menos
frecuente .En los ultimos anos se ha descrito un aumento de la gravedad y
complicaciones en las osteomielitis por S. aureus en la comunidad
(osteomielitis crénica, trombosis venosa, y trombo-embolismo pulmonar) en
relaciéon con la emergencia de SARM-AC. La osteomielitis es la infeccion
invasiva mas frecuente producida por SARM-AC. En algunos lugares, como en

Tejas, es responsable del 65% de estas infecciones en nifios.



Varios estudios han intentado determinar si existen diferencias significativas
que apoyen la hipétesis de que las infecciones osteoarticulares por SARM —AC
son mas graves que las producidas por SASM-AC, sin objetivarse diferencias
significativas en la mayoria de ellos. (23,24)
Infecciones invasivas graves y amenazantes para la vida

e Fascitis necrotizante.

e SNC: Absceso espinal, epidural. Meningitis.

e Bacteriemia/ sepsis, purpura fulminans, sindrome de Waterhouse

Friederichen.
e Infeccion pulmonar: neumonia necrotizante, neumonia con empiema,

absceso pulmonar.

Hace mas de 30 afios Shuilman y Ayoub describieron una serie de infecciones
amenazantes para la vida producidas por SASM-AC en nifios sanos,
principalmente osteomielitis con sepsis y embolia pulmonar. Las infecciones por
SA-AC descritas como —amenazantes para la vida en la literatura se
manifiestan generalmente como sepsis con afectacién pulmonar y frecuente
evolucién a fallo multiorganico. En1999 los CDC comunicaron 4 casos de sepsis
y neumonia letales por SARM-AC en nifios. En el 2005, Adem et al. Publicaron
3 casos de nifios con infecciones letales por SA-AC (2 SARM y 1 SASM). Estos
ninos presentaban signos de shock y exantema petequial -purpurico con
afectacion multiorganica. En la autopsia se demostré la existencia de
hemorragia adrenal bilateral caracteristica del sindrome Waterhouse-
Friederichsen. (23)

En los ultimos afios han aumentado las comunicaciones y revisiones sobre las
infecciones graves por SA-AC que describen su alta mortalidad. Aunque este
aumento se ha producido de forma simultdnea a la emergencia de SARM en la
comunidad, la mayoria de los casos que se producen son por cepas sensibles.

Estas infecciones son mas frecuentes en varones, menores de 4 afnos y



adolescentes y existe con frecuencia una historia infeccién gripal, o infeccién

cutanea estafilococica previa en paciente o familiares. (24)

Se consideran infecciones invasivas graves la fascitis necrotizante, las
infecciones del SNC, infecciones pulmonares y todas aquellas que presenten
signos de sépsis o alteracion hemodinamica. (24).

Fascistis necrotizante

La fascitis necrotizante es infrecuente en pediatria. En poblacion pediéatrica la
mayoria de los casos han sido en neonatos y causadas por cepas sensibles a
meticilina, aunque en los Ultimos afnos se han publicado varios casos por
SARM-AC. Los casos producidos por SARM-AC en adultos se han asociado
con mayor gravedad. (16)

Infecciones del sistema nervioso central

Las meningitis por S. aureus son poco frecuentes y normalmente existe el
antecedente de traumatismo craneal o0 neurocirugia, aunque hay descritos
casos aislados de meningitis como complicacion de celulitis orbitaria. Se han
publicado varios casos de nifilos con abscesos epidurales espinales por SARM-
AC en Tejas y, casos raros, pero importantes, como un absceso epidural por
SARM-AC con bacteriemia y multiples abscesos pulmonares en una

adolescente de 17 afios con un piercing como foco de infeccion. (16)

Bacteriemia y sepsis

La bacteriemia por S. aureus de inicio en la comunidad se presenta
habitualmente en niflos con factores de riesgo de infeccion asociada al hospital,
sin embargo, en los ultimo afos la proporcién de bacteriemias causadas por
SARM-AC en niflos sanos parece haber aumentado, frecuentemente asociada
a osteomielitis y neumonia. En un estudio en Inglaterra se objetivé un aumento

de casos de bacteriemia por SARM —AC en nifios <15 afos de 0.9% en 1990, a



13% in 2000. La duracién media de la bacteriemia es de 4 dias (1-11) con una
media de fiebre de 14 dias y de negativizacién de hemocultivos tras el inicio de
antibidticos de 6 dias. La bacteriemia persistente es frecuente, y sugiere la
existencia de un foco no drenado como TVP o endocarditis, mas que un fallo de
los antibiéticos empleados. Los casos de sepsis por SA-AC también estan en
aumento. En las pruebas de laboratorio puede objetivarse: leucocitosis o
leucopenia, siendo esta Ultima de mal prondstico; y con frecuencia
plaquetopenia y coagulacién vascular diseminada, elevacién de reactantes de

fase aguda, y datos variables de fallo renal o hepético. (24)

Existen manifestaciones dermatoldgicas asociadas con la sepsis por S. aureus:
exantema escarlatiniforme difuso, eritema multiforme, nédulos subcutdneos o
exantema varicela-like, siendo el exantema petequial o purpurico el mas tipico.
Se han comunicado varios casos de purpura fulminante por SA-AC, tanto por
cepas sensibles como resistentes a meticilina, indistinguibles de los casos
asociados a enfermedad invasiva por meningococo o neumococo .En caso de
shock séptico con historia de infeccién cutanea en el paciente o contactos, o
aislamiento de S. aureus en los cultivos se debe sospechar la presencia de la
LPV. (2)

Infecciones pulmonares

S. aureus puede invadir el parénquima pulmonar desde la via respiratoria
(neumonia primaria), o via hematégena (neumonia secundaria o embolia
pulmonar).Las posibles presentaciones clinicas son: neumonia necrotizante,
empiema, absceso pulmonar, infiltrados multilobares, neumatoceles 'y

neumotdrax.(2)

Neumonia primaria adquirida en la comunidad
S. aureus es causa del 1-10% de las neumonias adquiridas en la comunidad

(NAC), aunque en los ultimos afnos, parece estar aumentando su frecuencia en



relacion con la emergencia de SARM-AC. Desde la primera notificacion de
neumonia por SARM-AC en nifios en 1999, se han descrito multiples casos en
diferentes areas geograficas, y actualmente la neumonia por SARM-AC supone
el 14% de las infecciones invasivas producidas por este germen en EEUU. En
zonas con alta incidencia de IPTB por SARM-AC, como en Tejas, el 74% de las
NAC en nifios estan producidas por SARM-AC y ha reemplazado al neumococo

como causa mas frecuente de empiema.

Las formas mas frecuentes de presentacion de las neumonias por SARM-AC
son la neumonia con derrame, empiema y neumonia necrotizante. La mayor
tendencia producir infecciones complicadas es debido a la frecuente presencia
de LPV (y alfa hemolisinas)en estas cepas, que producen importante necrosis
tisular, y explica que la incidencia de neumonias complicadas en nifios en

EEUU sea cada vez mayor. (16)

Los CDC dieron la alarma en 2006 tras varios casos de neumonias fatales en
nifos con gripe coinfectados por SARM-AC y definieron este nuevo sindrome
estafilocécico. La neumonia necrotizante por S. aureus es poco frecuente pero
con una alta mortalidad (37-75%) y rapida evolucién (tiempo medio desde el
inicio de los sintomas hasta la muerte de 5 dias), lo que tiene especial
importancia ya que afecta principalmente a nifios y jovenes previamente sanos.
(24)

La presentacidn tipica es la de una neumonia grave en un nifio o adulto joven
previamente sano con sintomas gripales previos, tos, fiebre alta, taquipnea y
taquicardia, con rapida progresién de las alteraciones radiograficas y deterioro
clinico en las primeras 12-36 horas. Ente el 25 y 30 % de los casos presentan
infiltrados multilobares y cavitaciones en el estudio de imagen debido a necrosis

del parénquima pulmonar.



La mayoria de los nifios afectados presentan distress respiratorio y llegan a
precisar ventilacidn mecanica. En contraste con otras neumonias bacterianas,
en las quela leucocitosis es frecuente, la leucopenia (< 3000/ 1) esta presente en
un porcentaje importante de los casos, y es uno de los factores de mal

pronéstico, junto con la hemoptisis y el antecedente de infeccion viral.

Se han descrito casos aislados pediatricos tanto por SARM como por SASM, y
varias series que no encuentran diferencias entre las neumonias SARM LPV (+)
y SASM LPV (+), lo que demuestra que este sindrome estafilococico esta
asociado a la presencia esta toxina, y no a las formas resistentes .La neumonia
necrotizante por S. aureus esta tipicamente asociada con infeccion viral previa,
principalmente influenza (en pediatria también se han descrito coinfecciones por
VRS). Estudios in vitro muestran que el darno producido por la infeccion viral en
la via respiratoria expone el colageno y la minina de la membrana de la base

del epitelio respiratorio, por los que la LPV tiene gran afinidad. (23,24)

Neumonia secundaria

La neumonia por diseminacién hematégena se ve con frecuencia en pacientes
con infeccion invasiva por SA-AC, principalmente en osteomielitis, y forma parte
del sindrome séptico anteriormente descrito. La afectacion pulmonar parece ser
mas frecuente en las infecciones por cepas resistentes, y la presencia de LPV
se ha asociado con la existencia de alteraciones en las pruebas de imagen. Se
ha descrito la triada clasica: osteomielitis, trombosis venosa y embolia séptica
pulmonar, por lo que a todo nifio con infeccion osteoarticular y dolor toracico o
dificultad respiratoria se recomienda realizar radiografia de térax y eco-doppler
de miembros inferiores. (23)

Complicaciones
Las complicaciones de bacteremia por Staphylococcus aureus son frecuentes y

varian de 11 a 53%, los factores de riesgo para desarrollar diseminacién y



siembra a partir de bacteremia dependen de la ruta de adquisicidn, sitio de
infeccion, presencia o ausencia de material extrano, caracteristicas del
patdbgeno y predisposicion del huésped. Las infecciones adquiridas en la
comunidad por cepas MRSA tienen mayor riesgo de complicaciones

metastasicas que las cepas de adquisicion hospitalaria. (16)

Estudios han encontrado que la combinacién de los siguientes parametros son
utiles para predecir complicaciones por bacteremia por S. aureus:

1. Adquisicion en la comunidad

2. Hallazgos en piel sugerentes de infeccidn sistémica aguda

3. Fiebre persistente a las 72 horas

4. Persistencia de cultivos positivos después de 48 a 96 hrs.

La ausencia de una fuente obvia de bacteremia ha sido visto como un
importante predictor de complicaciones subsecuentes .En los pacientes con
dispositivos protésicos se implica este como fuente de infeccion y como
importante factor de riesgo de un curso complicado. Los pacientes
inmunocomprometidos también muestran una alta frecuencia de

complicaciones. (16)

Endocarditis

En nifios, la endocarditis por S. aureus es poco frecuente, excepto en pacientes
con patologia cardiaca de base. Sin embargo, en adultos la incidencia es alta y
presenta altas tasas de morbimortalidad. A pesar del aumento de infecciones
por SARMAC no se ha notificado un incremento de las endocarditis como
complicacion de las infecciones invasivas en poblacion pediatrica. (23)

Existe controversia sobre la necesidad de realizar ecocardiografia de forma
rutinaria en nifnos con asilamiento de S. aureus en el hemocultivo. Pero si hay
acuerdo en que se debe realizar a todo nifio con signos de sepsis por S.

aureus, especialmente si la bacteriemia es persistente (> 4 dias), existen signos



clinicos de endocarditis, sospecha de embolia pulmonar o cardiopatia de base.
Se han descrito casos de endocarditis con disfuncién ventricular, miocarditis y
derrame pericardico asociado. (16)

Trombosis venosa profunda

La asociacién entre trombosis venosa profunda (TVP) y osteomielitis en nifios
es conocida desde hace mucho tiempo. El aumento de las infecciones invasivas
profundas por SA-AC, en especial SARM-AC, ha llevado al aumento de
publicaciones que ponen de manifiesto esta relacién. La trombosis venosa
profunda (TVP) es mas frecuente en nifios mayores y en infecciones por SARM-
AC o SA-LPV (+). La mayoria de los pacientes pediatricos de las series
publicadas son adolescentes, sin historia familiar de trombosis ni trombofilia
hereditaria, aunque se ha descrito la elevacion transitoria de anticuerpos

antifosfolipidos o descenso de la proteina C o S asociada. (24)

Tratamiento de las infecciones por S. aureus de inicio en la comunidad

El tratamiento de las infecciones por S. aureus de inicio en la comunidad
depende del tipo y severidad de la infeccion, la prevalencia de SARM en la
comunidad y la sensibilidad antibi6tica. Recientemente, también se considera la
presencia de la LPV por la gravedad de las infecciones atribuida a esta toxina.
La emergencia de SARM-AC ha llevado al cambio de las politicas antibiéticas
en zonas de alta prevalencia, como en EEUU, y a la aparicion de nuevas guias
de tratamiento orientadas al manejo de las infecciones por estas nuevas cepas
resistentes. A continuacién se presenta un resumen de las recomendaciones de
las principales guias americanas e inglesas sobre el tratamiento de las
infecciones por SARM-AC en pediatria. Se han tenido en cuenta las
consideraciones realizada por la UK Health Protection Agency (HPA) y el grupo
francés de Gillet et al. En lo referente al tratamiento de las infecciones por SA-
AC LPV (+). (25)



Consideraciones generales

a) El drenaje es la medida terapéutica mas importante en el tratamiento de las
infecciones por S. aureus supuradas (abscesos), incluidos los producidas por
SARM o SA-LPV (+).

b) Si la prevalencia de SARM en la comunidad es mayor del 10-15%, el

tratamiento antibiético empirico debe cubrir las formas resistentes a meticilina.

c) Las alternativas al tratamiento B -lactamico para cubrir SARM en pediatria
son: clindamicina, trimetroprim-sulfametoxazol, linezolid, tetraciclinas vy
vancomicina. La eleccién depende de las tasas locales de resistencia a estos
antibioticos.

d) En los ultimos afios ha aumentado el uso de la clindamicina en pediatria para
el tratamiento de las infecciones por S. aureus de inicio en la comunidad, dada
su eficacia frente a cepas resistentes y portadoras de LPV. Sin embargo, no se
recomienda su empleo si las resistencias son mayores del 10%. Es importante
valorarlas tasas de resistencia a clindamicina, tanto constitutiva como inducible
de SARM-AC, que varian de forma importante segun las diferentes areas
geograficas, alcanzando en algunas regiones cifras del 93-98%. Se han descrito
fallos en el tratamiento con clindamicina causados por cepas con resistencia
inducible. La identificacion en el laboratorio de dicha resistencia se realiza
mediante el D-test, y se deberia aplicar a todos los aislamientos resistentes a

eritromicinay sensibles a clindamicina.

e) En caso de infecciones graves, especialmente si se sospecha infecciéon LPV
(+), se debe considerar el uso de antibiéticos que inhiban la sintesis de

proteinas como la clindamicina o el linezolid.



f) En los ultimos afos se han desarrollado nuevas terapias como el uso de
inmunoglobulinas en las infecciones invasivas, y han aparecido nuevos

farmacos para el tratamiento de las infecciones por SARM. (25)

Antibiéticos en pediatria para el tratamiento de las infecciones por SARM

El trimetroprim-sulfametoxazol (TMP-SMZ), aunque no esta aprobado por
FDA para el tratamiento de infecciones por S. aureus, se considera uno de los
farmacos de eleccion para el tratamiento de las IPTB de forma ambulatoria ya
que el 95-100% de SARM-AC son sensibles in vitro. Ha demostrado su eficacia
en IPTB en niflos pero hay pocos estudios que lo hayan evaluado para el
tratamiento de infecciones invasivas, por lo que su uso no se aconseja en estos
casos .No se debe emplear en menores de 2 meses por el riesgo de

hiperbilirrubinemia.

Las tetraciclinas no estan recomendadas en menores de 8 afnos por la posible
afectacion del crecimiento y decoloracion del esmalte dental. Estan aprobadas
por la FDA para el tratamiento de las IPTB por S aureus, pero faltan datos para

SU Uso en infecciones invasivas.

La clindamicina ha mostrado su eficacia en infecciones de piel y tejidos
blandos (IPTB), osteomielitis piomiositis, artritis, neumonia y bacteriemia por
SARM-AC en niflos. Esta aprobado por FDA para el tratamiento de infecciones
invasivas por S. aureus. Actualmente se ha generalizado su uso en pediatria en
el tratamiento de las infecciones por SARM-AC. Es bacteriostatico, por lo que
no se recomienda en monoterapia caso de bacteriemia o endocarditis. La
tolerancia oral no es buena en nifios y el efectos secundarios mas frecuente es

la diarrea.



El linezolid esta aprobado por FDA en adultos y nifios para el tratamiento de
las IPTB por SARM-AC y neumonia nosocomial por SARM. En pediatria,
ademas de su eficacia en el tratamiento de las IPTB, se ha mostrado eficaz en
el tratamiento de infecciones osteoarticulares y se ha descrito menor mortalidad
en nifos con infecciones graves por SARM-AC tratadas con linezolid. Sin
embargo, su alto costo limita su uso. Actualmente se considera una buena
alternativa para el tratamiento de infecciones invasivas por S. aureus con la
ventaja de su buena biodisponibilidad via oral, lo que facilita el paso al
tratamiento oral. Como efectos secundarios destaca la toxicidad medular por su
gravedad y, la gastrointestinal por su frecuencia. También puede producir

neuropatia periférica.

Estos dos ultimos antibiéticos, la clindamicina y el linezolid, inhiben la sintesis
de proteinas. Su importancia en el tratamiento de las infecciones invasivas LPV

(+) se describe en el apartado.

La rifampicina tiene actividad bactericida frente a S. aureus, con rapido
desarrollo de resistencias, por o que no sebe ser utilizada en monoterapia. No
se recomienda para el tratamiento de las IPTB. El papel como coadyuvante en
tratamiento de infecciones por SARM no esta completamente establecido.
Extendiendo las recomendaciones en adultos, el uso de rifampicina en pediatria
se debe considerar solo en caso de endocarditis de prétesis valvulares u

ortopédicas e infecciones severas amenazantes para la vida.

La vancomicina ha sido el tratamiento intravenoso de eleccion en las
infecciones por SARM debido a las escasas alternativas existentes por la
multirresistencia de este microorganismo. Sin embargo, las cepas de SARM-AC
suelen ser sensibles a mas antibidticos, por lo que hay otras opciones
terapéuticas para el tratamiento de las infecciones invasivas como el linezolid o

la clindamicina .Actualmente la vancomicina continla siendo el tratamiento de



eleccién en infecciones invasivas graves por SARM en nifios, excepto en
neumonias, por su pobre difusion a través de la membrana alveolo-capilar. La
dosis de vancomicina recomendada en nifios es de 15mg/dosis cada 6 horas
para mantener niveles de 15-20 g/ml, aunque se requieren mas estudios. La
teicoplanina, mas cara, es una alternativa que puede administrarse por via
intramuscular. (26)



VIl. DISENOMETODOLOGICO

Tipo de estudio: Se realiz6 un estudio descriptivo, retrospectivo y de corte

transversal.

Lugar y periodo de estudio: se realiz6 en el Hospital Infantil Manuel
de Jesus Rivera La mascota ubicado en la ciudad de Managua,
Nicaragua, en el periodo 01 de Enero del 2010 al 31 de Diciembre del
2014.

Universo: Esta conformado por el total de pacientes egresados con infecciones
de staphylococcus aureus confirmadas por cultivos, del Hospital Infantil Manuel
de Jesus Rivera "La mascota” durante el periodo de estudio.

Muestra: Equivale a 183 resultados positivos al microorganismo estudiado, los
que si cumplieron los estandares de los criterios de inclusion, no probabilistica y

siendo esta muestra por conveniencia.

Criterios de inclusion:

Todo paciente egresado de cualquier servicio del Hospital Infantil Manuel de
Jesus Rivera "La Mascota™ en el cual se aisl6 Staphylococcus aureus, de
cualquier tipo de muestra, durante el periodo 01 de Enero 2010 al 31
Diciembre del 2014.

Criterios de exclusion:
e Pacientes cuyos expedientes clinicos se encuentren con datos

incompletos para los objetivos del estudio.



e Paciente cuyo expediente clinico no se encuentre activo en el servicio de

estadistica al momento del estudio.

Fuente de informacion:
Secundaria a través de la revision del expediente clinico y la base de
datos del programa Whonet durante el periodo en estudio.

Técnicas y procedimientos:

e Solicitud de autorizacion al comité cientifico para la realizacion del
estudio.

e Identificacibn de pacientes egresados de los diferentes servicios del
hospital infantii Manuel de Jesus Rivera a través de la revision de la
base de datos del programa whonet 5.6 (programa de vigilancia que lleva
el hospital con la organizacion panamericana de la salud (OPS), donde
se encuentra el registro de todos los aislamientos de los cultivos
realizados) durante el periodo 01 de enero del 2010 al 31 de diciembre
del 2014.

e En el laboratorio nos informaron a la vez que los métodos utilizados para
la identificacion y la sensibilidad es manual y automatizado (por el
sistema VITEX 2 compact). Para procesar los hemocultivos es el método
automatizado (Bact-Alert). Los puntos de cortes utilizados en pruebas de
susceptibilidad son: CLSI, M100S23E, se usan las guias actualizadas

para cada ano.

e Disefo y validacién de la ficha de recoleccion de la informacién
e Solicitud de los expedientes clinicos de los pacientes que

conformaran la muestra para la revision de los datos y completar la



informacion necesaria la cual se registré en una base de datos

electronica en el programa SPSS.

Plan de analisis

Se realiz6 un trabajo investigativo, que consistidé en revisidbn de expedientes
clinicos y base de datos del programa Whonet, los datos obtenidos se
registraron en una matriz disefiada para este fin, los datos se procesaron en el
programa SPSS statistics version 20 donde se introdujeron 183 fichas para
luego realizar su analisis. Inicialmente se procedié a sacar una lista de tablas de
frecuencia simple y porcentajes y posteriormente el cruce de variables de
acuerdo al interés del investigador. En vista de que el presente no establece
relacién causa efecto no utilizaremos pruebas estadisticas de asociacion. La
informacion es presentada en tablas y graficos utilizando los programas Excel y
PowerPoint 2010.

Lista de variables:

Objetivo No. 1Describir las caracteristicas generales de los pacientes que
presentaron infecciones por Staphylococcus aureus en el periodo de estudio.

e Edad

e Sexo

e Procedencia

e Tipo de consulta

e Comorbilidades

e Estancia hospitalaria

e Condicidon de egreso



Objetivo No. 2: caracterizar epidemiolégicamente las infecciones por

staphylococcus aureus en los nifios estudiados.

e C(Clasificacion de la infeccién
e Servicio donde se diagnostica
e Exposicion a factores predisponentes

e Sitio de infeccién

Objetivo No. 3: Determinar si el esquema de tratamiento emperico indicado a
los pacientes, fue el adecuado de acuerdo al patron de susceptibilidad de los
aislamientos obtenidos.

e Tratamiento empirico

Objetivo No. 4: Identificar los cambios del perfil de resistencia de
staphylococcus aureus a través del tiempo.

e Tipo de muestra

e Estancia hospitalaria al tomar el cultivo
e Patrén de susceptibilidad

e Mecanismo de resistencia

e Afno de aislamiento



OPERACIONALIZACIONDE VARIABLES

1. Objetivo No. 1: Describir las caracteristicas generales de los pacientes

que presentaron infecciones por Staphylococcus aureus en el periodo de

estudio
Variable Definicion Indicador Escala

Edad Tiempo en dias meses o Dias, meses y 0 — 28 dias
afios que havivido el nifio afios 29 dias — 11 meses
desde el nacimiento hasta el 1 5 afos
momento de su ingreso. -

6 — 12 anos
> 12 anos

Sexo Condicion organica que diferencia | Fenotipo Femenino
al hombre de la mujer. Masculino

Procedencia Lugar donde habita el nifio al Zona Urbana
momento de su ingreso Rural

Tipo de consulta Forma Forma de Espontanea

demanda Referencia

Comorbilidades Es la presencia de enfermedades | Patologia Si
crénicas o condiciones coexistente No
inmunosupresoras en el paciente
que presenta infeccion por
Estafilococos Aureos y que puede
modificar la respuesta a la misma
o predisponer a este tipo de
infeccion.

Estancia hospitalaria | Dias de hospitalizacién que el < 7 dias
paciente permanecié en el Dias 7 —14 dias
hospital. 15 -21dias

> 21 dias

Condicion de egreso | Es el desenlace final que tiene el | Tipo Vivo
paciente que presenta la infeccion Fallecido

por staphylococcus aureus




Objetivo No. 2: Caracterizar epidemiolégicamente las infecciones por
staphylococcus aureus en los ninos estudiados
Variable Definicion Dimension Indicador Escala
Clasificacién de | Es la tipificacion de la Expediente Lugar donde se | Comunitarias
infeccién infeccion segin el lugar | clinico adquirio TAAS adquirida en la
donde fue adquirida. unidad
TAAS adquirida en otra
unidad de salud
Servicio donde se | Servicio de atencién Expedientes Servicio de UTIN
diagndstica la hospitalaria donde se clinicos atencion Neonatologia varios
infeccién realiz6 el diagndstico de UTII
infeccion por UTIII
staphyfilococcus aureus UTI I
en el paciente. UTI cardiovascular
Medicina 1
Medicina 2
Infectologia
Nefrologia
Especialidades
Hematologia-
oncologia
Cirugia pedidtrica
Exposicidn a Es la relacién que ha Expedientes Tipo Antibidticos previos
factores tenido el paciente con los | clinicos CVC
predisponentes diferentes tipos de Ventilacién mecanica
factores, ya descritos CCIP
internacionalmente, que Sonda urinaria
aumentan el riesgo de Cirugia
infeccién por bacterias. Quimioterapia
Estancia > 7 dias
Duracién de la Es el tiempo de relacién | Antibidticos Dias
exposicién con los diferentes tipo de | previos < 3 dias
factores predisponente en | Ventilacion 3 -7 dias
el paciente infectado por | mecénica 8 — 15 dias
staphylococcus aureus CVC > 15 dias
CCIP
Sonda urinaria
Cirugia
Quimioterapia
Dias de estancia
hospitalarias
Sitio de infeccién | Localizacién en el Sistema SNC
organismo del paciente afectado Ojos
donde es detectada la ORL

infeccion.

Sistema respiratorio
Sistema Cardiovascular
Sistema gastrointestinal
Sistema genitourinario
Piel y tejidos blandos
Osteomuscular

sangre




Variable

Definicion

Indicador

Escala

Tipo de
infeccién

Es la patologia que presenta
el infante como resultado
del proceso infeccioso.

Patologia

Meningitis

Ventriculitis

Abscesos en SNC
Conjuntivitis

Trauma Ocular

Celulitis

Otitis media

Mastoiditis

Sinusitis

Faringitis
Faringo-amigdalitis
Absceso retro-faringeo
Neumonia

Neumonia Adquirida en la
comunidad

Neumonia nosocomial
Neumonia Asociada al
ventilador

Endocarditis

Pericarditis

Diarrea

Enterocolitis
Pielonefritis

Sepsis neonatal

Sepsis Nosocomial
Flebitis

Abscesos tejidos blandos
Piodermitis

Infeccién de herida quirdrgica
superficial

Infeccién de herida quirdrgica
profunda

Osteomielitis

Artritis séptica




Objetivo No. 3: Determinar si el tratamiento emperico indicado a los pacientes,
fue el adecuado de acuerdo al patron de susceptibilidad de los aislamientos

obtenidos.

Variable Definicion Indicador Escala

Tratamiento Empirico | Esquema de | Antibiético Ceftriaxona-clindamicina
tratamiento  empirico Dicloxacilina
iniciado ante la Ampicilina
sospecha de infeccién Ceftriaxona-cloranfenicol
por staphylococcus Cefazolina
aureus  sin  tener Meropenem-cloranfenicol
confirmacion Clindamicina
microbiologica. Ceftriaxona

Cefriaxona-vancomicina
Amikacina-Cefotaxima
Meropenem-vancomicina
Otros




Objetivo No. 4: Identificar los cambios del perfil de resistencia de
staphylococcus aureus a través del tiempo
Variable Definicion Dimensio Indicador Escala
n
Tipo de | Células o tejidos Espécimen Sangre
muestra que se toman al Orina
paciente para Heces
realizar el cultivo LCR
de bacterias. Liquido ventricular
Liquido peritoneal
Liquido pleural
Liquido pericdrdico
Liquido articular
Médula 6sea
Punta de CVC
Punta de catéter
ventricular
Secrecién ocular
Secrecién bronquial
Secrecién de herida
quirdrgica
Secrecién de dlcera
Secrecién otica
Secrecién del tubo
endo traqueal
Estancia Dias de Dias <3 dias
hospitalaria hospitalizacién que 4 — 7 dias
al tomar el | el paciente tenfa al 8 — 14 dias
cultivo momento de > 14 dias
obtener la muestra
para el cultivo.
Patron de | Es la sensibilidad Meticilino Sensibilidad Sensible
susceptibilid | bacteriana de Vancomicina Resistente
ad staphylococcus Ciprofloxaci
aureus a los na
antimicrobianos Linezolid
administrados y Clindamicina
que permite o no el | Trimetropin
control de la sulfa
infeccion. Rifampicina

Gentamicina




muestra

Objetivo No. 4: Identificar los cambios del perfil de resistencia de
staphylococcus aureus a través del tiempo.

Variable Definicion Dimension | Indicador | Escala
Patrén de | Es la capacidad que Desarrollo Meticilino
resistencia tienen las bacterias de sensible

soportar los efectos de Meticilino
los antibidticos o resistente
biocidas destinados a
eliminarlas o
controlarlas.
Afio de | Es el afio en el que se Expedientes Aflo 2010
aislamiento realiz6 el aislamiento | clinicos 2011
de staphylococcus 2012
aureus en cultivos de 2013

2014




Plan de tabulacion
El plan de tabulacion se realizara con el cruce de variables simples y analisis bi
-variado, los cuales dan respuesta a los objetivos especificos planteados.

e (Caracteristicas generales

e C(Clasificacion de la infeccién/Exposicidn a factores predisponentes
e C(Clasificacion de la infeccién/Tipo de infeccién

e Sitio de infeccion/Exposicion a factores predisponentes

e Sitio de infeccion/ Clasificacion de infeccion

e Sitio de infeccion/Duracion de la exposicién

e Servicio donde se adquiere la infeccién

e Tipo de muestra/patron de susceptibilidad

e Estancia hospitalaria al tomar el cultivo/patrén de susceptibilidad
e Estancia hospitalaria al tomar el cultivo/Mecanismo de resistencia
e Mecanismo de resistencia/clasificacion de la infeccion

e C(Clasificacion de la infeccidn / patron de resistencia

e Sitio de infeccion /patrén de susceptibilidad

e Mecanismo de resistencia/condicion de egreso

e Mecanismo de resistencia/Ano de aislamiento

Aspectos éticos:
La informacién recolectada se manej6 de manera confidencial, y con el
compromiso que los datos obtenidos de los expedientes revisados seran

utilizados Unicamente con fines didacticos.



Viil. RESULTADOS

Durante el periodo de este estudio se obtuvieron 183 aislamientos de S. aureus
en el grupo e institucién de estudio, en cuanto a las caracteristicas generales de
los sujetos del estudio, se encontré que el grupo de edad que presentd con
mayor frecuencia estos aislamientos fue el grupo menor de 5 afos,
principalmente de 1 a 5 afios con 72 casos (39.2%), seguidos del grupo de
escolares de 6 a 12 afios con 40 casos (21.9%) en tercer lugar los lactantes de
1 a 11 meses con 36 casos (19.7%) y por ultimo los mayores de 12 afios y
recién nacidos con 21 (11.5%) y 14 (7.7%) de casos respectivamente.
Predomin6 el sexo masculino con 113 casos (61.7%) con respecto al sexo
femenino con 70 (38.3%) de los casos. La mayoria de estos pacientes
procedian de zonas urbanas con 124 (67.8%) de los casos y 59 (32.2)

procedian de zonas rurales. (Tabla No. 1)

El tipo de consulta méas frecuente fue requerida de manera espontanea en 132
(72.1%) de los casos y fueron referidos de otras unidades de salud 51 (27.9%)
de los pacientes. Se reportaron co-morbilidades en 41 (22.4%) de estos
pacientes y 142 (76.6%) de ellos eran previamente sanos. En cuanto a la
estancia hospitalaria 69 (27.7%) permaneci6 hospitalizado de 7 — 14 dias, 53
(29%) tuvo estancia mayor a 21 dias, 32 (17.5%) permanecié de 14 a 21 dias y
29 (15.8%) estuvo en el hospital menos de 7 dias. La condicion al egreso en
180 (98.4%) de los pacientes, egresaron vivos y solo 3 (1.6%) fallecié. El tipo de
infeccién mas frecuente fue la comunitaria con 128 casos (70%) y en menor
frecuencia se presentaron las adquiridas en la misma unidad de salud u otras
unidades con 36 (19.7%) y 19 (10.3%) respectivamente. (Ver Tabla No. 2)

En cuanto al servicio donde se diagnostico la infeccion, fueron registrados con
mayor frecuencia en los servicios de Especialidades 50 (27.3%), Infectologia31

(17%) y Medicina 2 con 19 (10%), en menor frecuencia se encontraron los



servicios de Medicina 1 con 17 (9.3%), UTI | con 16 (8.7%), Neonatologia y
Cirugia Pediatrica 12 (6.6%) cada uno, UTI Il y Hematologia con 8 (4.4%) cada
uno y UTIN, UTI Il y UTI cardiovascular con 3 (1.6%) cada uno. (Ver cuadro 3)

En cuanto a los factores predisponentes todos los pacientes habian recibido
antibidticos previos, 129 (70.5%) por menos de 3 dias, 45 (24.6%) de 3 a 7
dias, 3 (1.6%) recibié de 8 a 14 dias de tratamiento antibiético y 6 (3.3%) lo
recibi6 por mas de 14 dias. Solo uno de los pacientes habia recibido
quimioterapia, durante un periodo de los 3 a 7 dias; 7 (3.8%) de los pacientes
ameritaron ventilacion mecanica y 176 (96.2%) no tuvieron ese factor de riesgo,
de estos 7 pacientes que fueron ventilados 5 se extubaron antes de 3 dias y 2
persistieron con apoyo ventilatorio de 3 a 7 dias , otro factor de riesgo estudiado
fue el hecho de haber estado hospitalizado previamente, estuvo presente en
174 (95%) de los pacientes y en 9 (5%) no se presentd; 10 (6.5%) de los nifios
portaron sonda urinaria, de estos 4 duraron menos de 3 dias con este
dispositivo, 3 permanecieron de 4 a 7 dias y solo 2 de ellos permanecié mas de
15 dias, en el restante 173 (94.5%) de los pacientes este factor no estuvo
presente. en 27 (14.8%) se reporta uso de CVC, de estos 8 lo portaron por
menos de 3 dias, 13 de 3 a 7 dias, uno de ellos de 7 a 14 dias y 5 lo
necesitaron por mas de 15 dias. La mayoria de los pacientes no tenian
antecedentes quirurgicos, solo 5 (3%) reporté algun tipo de cirugia previa (Ver
Tabla No. 4)

El sitio de infeccion mas frecuente fue absceso de tejidos blandos en 108 (59%)
de los casos, seguido de sistema respiratorio con 44 (24%), en menor
frecuencia Bacteriemias con 11 (6%), en SNC fueron 6 casos (3.3%), Oculares
5 casos (2.7%), infecciones otorrinolaringolégicas 4 (2.2%) sistema
osteomuscular con 2 (1.6%) y gastrointestinal y genitourinario fueron 1 caso de
cada uno. (Ver Tabla No.5)



El tipo de infeccidn especifica més frecuentes fueron absceso de tejidos blando
en 87 casos (48%), seguido de neumonia adquirida en la comunidad con 28
(15%) e infeccion de herida quirurgica superficial con 19 casos (9.3%).(Ver
Tabla no. 6)

El tipo de antibiético empirico mas frecuentes fueron ceftriaxona/clindamicina
(21.3%), dicloxacilina (18.6%), ampicilina (6%), ceftriaxona/cloranfenicol (4%),
meropenem/cloranfenicol (4%), clindamicina (3.3%), ceftriaxona (2.7%),
meropenem/vancomicina (2.2%) y otros (28.4%) (Ver Tabla No. 7)

El tipo de muestra mas frecuentemente colectada fue de secrecidn de infeccién
en tejidos blandos 83 (45%), seguido de sangre con 53(29%) y en tercer lugar
secrecion de herida quirargica 19 (10.4%), en menor frecuencia se enviaron
muestras de LCR, secrecién bronquial, secrecion ocular, liquido pleural. (Ver
Tabla No. 8)

En cuanto a la estancia hospitalaria al tomar los cultivos, la categoria mas
frecuente fue de 1 a 3 dias en 148 (81%), 26 (14.2%) de 4 a 7 dias, de 8 a 14
dias 2 (1.1%), mas de 14 dias 7 (3.8%). (Ver Tabla No. 9)

En cuanto al patrén de sensibilidad, 97 cepas aisladas (53%), fueron meticilino
sensibles y 86 (48%) eran meticilino resistente; se observé como hallazgo
principal un 100% de sensibilidad a vancomicina, un 83% a clindamicina, 67% a
ciprofloxacina, 91% a trimetropin -sulfa, y 94% a gentamicina. (Ver Tabla No.
10).

En cuanto al servicio donde se diagnéstico la infeccibn y patrén de
susceptibilidad de los antibidticos se observo a nivel de terapias intensivas de
33 pacientes que corresponden al 100%, la clinadamicina reporté un (69.9%),
sensibilidad (30.30%) de resistencia, trimetropim / sulfa (91%) de sensibilidad,
resistencia (9.09%), gentamicina sensibilidad (91%) y resistencia (9.09%). (Ver
Tabla No. 10.1y 10.2).



Con respecto a la clasificacion de la infeccion y patréon de resistencia de los
pacientes se observé que a nivel comunitaria el 55.5% meticilino sensible,
44.5% meticilino resistente, IAAS adquirida en la comunidad 41.7 % meticilino
sensible, 58.3% meticilino resistente y las IAAS adquirida en otra unidad 42.1%
meticilino sensible y el 57.9 % meticilino resistente.

La distribucién de aislamientos por afo incluido en el estudio sefala que los
anos con mas aislamientos son 2014 con 62 casos, 2010 con 48, 2011 34
casos luego 2012 con 22 y 2013 con 17 aislamientos. (Ver Tabla 11)



IX. DISCUSION DE RESULTADOS

En cuanto a las caracteristicas de los 183 pacientes del presente estudio, el
grupo mas afectado fueron los menores de 5 afos, al igual que lo referido en la
literatura y los estudios previamente citados, de este grupo los recién nacidos
presentaron menor frecuencia como lo reporta la literatura y estudios citados.
Hubo un claro predominio del sexo masculino en dos terceras partes con
respecto al sexo femenino, lo que concuerda con dos estudios realizados a
nivel nacional. Asi mismo dos terceras partes de los pacientes eran
provenientes de zonas urbanas, lo que obedece mas a la ubicacion del centro
hospitalario donde se realiz6 el estudio, en una zona céntrica de la capital, con
una mayoria de poblacion urbana registrada en su atencidén general. Por esto
mismo se explica que la mayoria de los pacientes, casi tres cuartas partes de la
poblacién, acudié de manera espontanea, con infecciones no complicadas,
probablemente en relacién al punto anterior. Por lo tanto mas de tres cuartas

partes de los pacientes eran nifios previos sanos, sin otra Comorbilidad.

Aunque en la literatura se han mencionado algunos factores de riesgo
intrinsecos al paciente para infeccion por S. aureus, ninguno de estos fue

encontrado en este estudio en nuestra poblacion.

Del total de las 183 infecciones dos terceras partes fueron de origen
comunitario y una tercera parte fue adquirida en una unidad de salud, esto es
muy similar a lo reportado por otros autores, de las infecciones comunitarias al
igual que lo reportado por Marie Antoinette Frick y cols .Las mas frecuentes fueron
infecciones de piel y tejidos blandos, seguidos de Neumonia, como se ha
descrito en varios estudios citados en este trabajo, en las infecciones
nosocomiales fueron las infecciones de herida quirirgica, neumonia y sepsis
nosocomial asociada o no a bacteriemia, esto también es referido en la

literatura.



Se observo en todos estos pacientes fue que todos habian recibido antibi6ticos
previos al diagnostico y a la toma de cultivos, lo que ademas de interferir con el
rendimiento del cultivo como prueba diagnéstica, en el caso de las infecciones
nosocomiales se ha descrito como un factor importante que influye en la
aparicién de este tipo de infecciones. En el caso de las infecciones adquiridas
en la comunidad, la mayoria de estos pacientes habian recibido esquemas
previos de antibioticos de manera ambulatoria sin resolucién de la infeccion y
ameritando ingreso hospitalario, aunque no era un objetivo de este estudio
determinar si este tipo de eventos influye en el pronéstico de estos pacientes,
estda muy bien descrito en la literatura que los esquemas sub éptimos en este
tipo de infecciones no solo influyen en la resistencia de cepas comunitarias de S
aureus, sino  también pueden provocar que los pacientes presenten
complicaciones o evolucionen a formas graves de la infeccién con que cursan.
Un problema importante en nuestra cultura es también la automedicacién por
parte de los padres y la venta libre de antibidticos en presentacion pediatrica
para uso ambulatorio, aunque tampoco fue esta una variable del presente
trabajo, sin embargo en estudios posteriores sobre el tema, podria retomarse
estos aspectos. La mayoria de estos pacientes estaban hospitalizados antes de
la toma de los cultivos y en la gran mayoria de ellos se tomé el cultivo en las
primeras 72 horas de su ingreso al hospital, esto tomando en cuenta que la
mayoria ya habia recibido antibiéticos previo a esto como ya se hizo mencién,
son factores que influyen en el resultado de este estudio diagnostico.

El uso de agentes de quimioterapia no tuvo impacto en el grupo de estudio,
tampoco el uso de ventilacibn mecéanica ya que la mayoria de infecciones no

fueron graves ni complicadas.

Otros factores de riesgo que si se han descrito asociados a las infecciones por
S. aureus tanto a nivel hospitalario como comunitario, es el uso de dispositivos
médicos invasivos, lo que en la actualidad ha cobrado mayor relevancia para

infecciones comunitarias con respecto a afnos pasados, por la frecuencia en el



manejo de pacientes con este tipo de dispositivos de manera ambulatoria, sin
embargo en este estudio el uso de CVC, sonda urinaria y cirugias previas no
mostraron tener relacion con las infecciones en estos pacientes, esto quizas se
deba a que la mayoria de infecciones fueron adquiridas en la comunidad,
localizadas en tejidos blandos, eran pacientes en su mayoria previos sanos sin
comorbilidad y en nuestro medio el uso de estos equipos ambulatoriamente, en

pacientes pediatricos no es tan frecuente como en otros paises.

Con respecto a otros antibiéticos del antibiograma, es importante el hallazgo de
la excelente sensibilidad mayor al 90% de las cepas aisladas para TMP-SMZ,
tomando en cuenta que este antibidtico se ha reportado de poca utilidad para el
tratamiento de las infecciones por S. aureus en los Ultimos anos, asi como 83%
de sensibilidad a clindamicina y 94% a la gentamicina , por lo que estos tres
farmacos podrian ser en nuestro medio alternativas adecuadas en el
tratamiento empirico de las infecciones en las que se sospecha etiologia de S.
aureus en pacientes con infecciones no graves y en unidades de terapia
intensiva la primera opcidn es usar vancomicina ya que se observo que la

sensiblidad a la clidamicina es menos del 80% .

En cuanto al tratamiento antibiético empirico recibido por los pacientes previos
al reporte de aislamiento, se observé que una gran parte de los pacientes
recibieron al menos un antibiético en su esquema con adecuada cobertura para
S. aureusmeticilino sensible, sin embargo en el caso de pacientes que tuvieron
aislamientos de cepas meticilino resistentes, en cuyo caso el antibi6tico
indicado de primera linea es Vancomicina no se le indico de manera adecuada.
Esto puede deberse a que la indicacién del tratamiento antibidtico se hace
basada en el perfil de sensibilidad observado en los ultimos afios en la unidad
hospitalaria, donde, como se menciond, las cepas meticilino sensibles siguen
siendo sensibles a otros antibidticos betalactamicos , clindamicina y

aminoglucosidos, los cuales fueron prescritos en aquellos casos en que no se



indic6 vancomicina, lo que se ve reflejado en la evolucién favorable de la

mayoria de los pacientes, ya que solo tres fallecieron.

En cuanto a las cepas de S. aureus aisladas y su perfil de sensibilidad, no se
observo diferencia significativa en este estudio en meticilino sensible y

meticilino resistente.

De las infecciones definidas adquiridas en la comunidad, un poco mas de la
mitad de los aislamientos eran meticilino sensible, en cambio de los
aislamientos provenientes de infecciones nosocomiales se observo que mas de
la mitad de los aislamientos obtenidos eran meticilino resistente, esto nos
orienta que el manejo de las infecciones hospitalarias y que se sospecha de

infeccion por staphylococcus aureus deben ser manejados con vancomicina.

La evolucion de este perfil de sensibilidad de las cepas aisladas de S. aureus
durante el periodo de estudio ha mostrado cambios importantes, desde 2010 en
que dos terceras partes de las cepas eran meticilino sensibles (65%), hasta
2014 disminuyen a menos de la mitad (42%), mientras las cepas resistentes
incrementaron de 35% a 58%. Este dato es muy importante a tomar en cuenta y
debe alertarnos acerca del incremento en las cepas meticilino resistentes no
solo en el ambito hospitalario, sino también a nivel comunitario, y plantea la

necesidad de iniciar medidas de control para este tipo de infecciones.



1.

X. CONCLUSIONES

Los pacientes afectados tenian principalmente entre 1 a 5 aflos con
predominio del sexo masculino, procedencia urbana, consulta mas
frecuente espontanea, en su mayoria sin comorbilidades, con estancia
hospitalaria mas de una semana en un 80% y casi en su totalidad

egresaron Vvivos.

El tipo de infeccidn mas frecuente fue la comunitaria, el servicio donde
se diagnostico con mayor frecuencia la enfermedad fue en
especialidades, se observo que todos los pacientes recibieron antibiético
en el 100% por menos de 7 dias y otros factores de riesgo en menor
frecuencia, el sitio de infeccion mas frecuente fue a nivel de piel y tejidos
blandos siendo la infeccion mas frecuente abscesos de tejidos blandos

seguidos de neumonia adquirida en la comunidad.

El esquema de antibiético empirico mas utilizado fueron ceftriaxona —
clindamicina, seguido de dicloxacilina, con patrén de sensibilidad y
resistencia se observé como hallazgo principal un 100% de sensibilidad a
vancomicina,94% a gentamicina.91% a trimetropinsulfa, un 83% a

clindamicina, 67% a ciprofloxacina.

En cuanto a la clasificacion de la infeccidén y patron de resistencia se
observo que a nivel comunitario que un mayor porcentaje de cepas
aisladas eran meticilino sensible y lo contrario en las infecciones
nosocomiales adquiridas en la unidad que se reporto mayor frecuencia
de cepas meticilino resistente y valorando la evolucion del perfil de
sensibilidad de las cepas aisladas de S. aureus durante el periodo de
estudio ha mostrado cambios importantes, desde el 2010 en que dos
terceras partes de las cepas eran meticilino sensibles (65%), hasta 2014



disminuyen a menos de la mitad (42%), mientras las cepas resistentes
incrementaron de 35% a 58%.



Xl. RECOMENDACIONES

Los pacientes que vienen de la comunidad con infecciones no graves se deben
manejar con dicloxacilina —cloxacilina agregando gentamicina como tratamiento
empirico inicial y valorar a las 48 horas cambio a clindamicina segun evolucién
clinica y los pacientes criticamente enfermos con sospecha de infecciones
graves por staphylococcus aureus manejar con vancomicina como terapia inicial
ya que la sensibilidad de la clindamicina en terapias intensiva es menos del
80%. Lo anterior hace que practiguemos el uso racional de antibiéticos para la

prevencion de la resistencia.

El tratamiento ambulatorio de pacientes meticilino sensible debe manejarse con

dicloxacilina oral y los meticilino resistente con trimetropinsulfa.

Continuar con la toma de hemocultivos y cultivos de secreciones u otro
espécimen desde el ingreso del paciente antes de iniciar el tratamiento

antimicrobiano empirico.

Incrementar a nivel nacional la participacion de los laboratorios en los sistemas
de vigilancia de los servicios de atencion de salud, para la deteccion oportuna
de staphylococcus aureus meticilino resistente para un manejo adecuado.

Dar seguimiento a este estudio para continuar evaluando el perfil de
susceptibilidad del staphylococcus aureus en nuestra institucion.
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XIl. ANEXOS



Anexo No: 1

FICHA DE RECOLECCION DE INFORMACION

DATOS DEL PACIENTE

Nombre No.Exp.

Edad: ‘0-28 dias [] ‘29d-11m ] ‘ 1-5a [ ] ‘6-12a|:| ‘ >12a [ ]

Sexo: F M ] ‘Procedencia Rural [ ] Urbana [ ]

Tipo de consulta: Espontanea [ ] Referencia [ ] Comorbilidades: | Si [ No [

Estancia hospitalaria: < ] 1 1] 1]
7 dias 7 —14dias 15 —-21 dias > 21 dias

Condicion de egreso: Vivo [] Fallecido 1]

CLASIFICACION DE LA INFECCION

Comunitaria [] IAAS adquirida [ IAAS adquirida en otra unidad de [_]
en la unidad Salud

COMPORTAMIENTO CLINICO DE LAS INFECCIONES

UTIN 1 Neonato varios [] UTI I [

uTlii ] UTl il ] UTI cardiovascular []

Servicio donde | Medicina 1[] Medicina 2 [Tfectologia ]
se diagnostica | Nefrologia [] Especialidades [] Hemato-oncologia []
la infeccion: Cirugia Pediatrica ]




Exposicion a <3dias 3-7dias 8-14 dias > 15 dias
factores
predisponentes | Antibioticos previos ] ] (I (I
Quimioterapia 1 EI 1 1]
Ventilacion Mecanica — EI EI
Estancia Hospitalaria ] ]
Sonda urinaria O] [ [
CVC H O - -
Cirugia 1] ]
CCIP EI EI (I (I
SNC [ Sistema respiratorio [1  Sistema Genitourinario  []
Ojo .1  Sistema cardiovascular -Jl y tejidos blandos ]
ORL[]  sistema gastrointestinal osteomuscular ]
Sitio de Bacteremia [
infeccion
Meningitis [ Sinusitis 1 Endocarditis ]
Ventriculitis [] Faringoamigdalitis [ Pericarditis ]
Absceso SNQC] Faringitis [ Diarrea ]
conjuntivitis [ ] Absceso retrofaringeo [ ] Enterocolitis ]
Trauma oculf ] Neumonia [] Pielonefritis 1
Tipo de Celulitis 1 Neumonia AC [] Sepsis neonatal ]
infeccion: Otitis Media [ ] Neumonia Nosocomial [_] Sepsis nosocomial ]
Mastoiditis [ ] Neumonia asociada VM Piodermitis ]
Infeccion de herida quirargica superficial Flebitis ]
Infeccion de herida quirdrgica profunda [ Bacteremia []
Infeccion del torrente sanguineo asociado a CVC
Absceso de tejidos Blando [ 1 Osteomielitis [ Artritis séptica [
Tratamiento Ceftriaxona Amikad_h Colis_] L]
Empirico Ceftazidima 1 Cefotaxima [ T/Sulfa [
Cefepime Ci[_Ifloxacina [_Jicilina ]
Piperacilina /tazobactan [1 Levofloxacina [] Linezolid []
Imipenem Tigeci{"Ja ClinddIcina 1
Meropenem [jnociclina I:Il\/IetronidazoI |
Ertapenem ] Cloranfenicol O
Gentamicina Vancomicina
Dicloxacilina [hcilina 1]
Sangre Orina [] Heces ] ]
LCRLiquido ve[JcularLiquido peritoneal [] ]
Liquido pleural[_RQuido pericardico [Liquido articular ]
Tipo de Médula 6sea [ ] Punta de CVC ] Secrecion ocular ]
muestra Punta de catéter ventricular ] Secrecidén bronquial EI
Secrecion de herida quirdrgica [ ] Secrecion de Ulcera
secrecion Traqueal ] secrecion Material de|:I
secrecion oidos L] Tejidos Blando
Estancia 1-3 dias 1] 4-7 dias L]
Hospitalaria al | 8- 14 dias> 14 di{_] (I
Tomar el

cultivo




PATRON DE SUSCEPTIBILIDAD DE S. AUREUS Y SU COMPORTAMIENTO

Sensible Resistente

Meticilino ] ]

Patrén de susceptibilidad Vancomicina ] O
Ciprofloxacina ] ]
Linezolid ] ]
Clindamicina ] .
T/sulfa ] ]
Rifampicina 1] ]
Gentamicina L] .

Patron de Resistencia Meticilino sensible [ [ Meticilino Resistente [
2010 [ 2011 [ 2012 [
. . . 2013 [] 2014 [
Ano de aislamiento




ANEXO NO.2: TABLAS Y GRAFICOS

CUADRO No. 1 Caracteristicas generales de pacientes pediatricos con Infecciones por
estafilococos aureos.

Frecuencia | Porcentaje

EDAD 0 A28 DIAS 14 7.7
29 DIAS A 11 MESES 36 19.7

1 A5 ANOS 72 39.3

DE 6 A 12 ANOS 40 21.9

> 12 afnos 21 11.5

Total 183 100.0

SEXO FEMENINO 70 38.3
MASCULINO 113 61.7

Total 183 100.0

PROCEDENCIA RURAL 59 32.2
URBANA 124 67.8

Total 183 100.0

Fuente: Expediente clinico



GRAFICO No. 1 Grupo etario de los pacientes en estudio por infecciones por staphylococcus
aureus

ESTADISTICA SEGUN LA EDAD
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GRAFICO No. 1.1 sexo de los pacientes estudiados por infecciones por staphylococcus aureus
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GRAFICO No. 1.2 Procedencia de los pacientes estudiadospor infecciones por staphylococcus
aureus

ESTADISTICA SEGUN LA PROCEDENCIA

M RURAL
i URBANA




CUADRO No. 2 caracteristicas relacionadas con la hospitalizacién de pacientes pediatricos con
Infecciones por staphylococcus aureus

Frecuencia Porcentaje
TIPO CONSULTA ESPONTANEA 132 72.1
REFERENCIA 51 27.9
Total 183 100.0
COMORBILIDADES NO 142 77.6
Sl 41 22.4
Total 183 100.0
ESTANCIA HOSPITALARIA <7 DIAS 29 15.8
DE7A14 69 37.7
DE 14 A 21 32 17.5
> 21 DIAS 53 29.0
Total 183 100.0
CONDICION DE EGRESO VIVO 180 98.4
FALLECIDO 3 1.6
Total 183 100.0
CLASIFICACION DE LA COMUNITARIA 128 69.9
INFECCION
IAAS adquirida en la unidad 36 19.7
IAAS adquirida en otra unidad 19 10.4
Total 183 100.0

Fuente: Expediente clinico



CUADRO No.3 servicios donde se diagnostico la infeccionde pacientes pediatricos con Infecciones
por staphylococcus aureus

Frecuencia | Porcentaje

SERVICIO DONDE SE UTIN 3 1.6

DIAGNOSTICO LA

INFECCION uTl Il 8 4.4
MEDICINA 1 17 9.3
NEFROLOGIA 1 5
NEONATO 12 6.6
uTl i 3 1.6
MEDICINA 2 19 10.4
ESPECIALIDADES 50 27.3
uTl 16 8.7
UTI CARDIOVASCULAR 3 1.6
INFECTOLOGIA 31 16.9
HEMATOLOGIA 8 4.4
CIRUGIA PEDIATRICA 12 6.6
Total 183 100.0

Fuente: Expediente clinico



GRAFICO NO. 3 Servicio donde se diagnostica la infeccidon por staphylococcus aureus
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CUADRO No. 4Factores predisponentes de pacientes pediatricos con Infecciones por

staphylococcus aureus

Frecuencia %
ANTIBIOTICOS PREVIOS NO 0 0.0
SI 183 100.0
<3 DIAS | 129 70.5
DE 3 A7DIAS| 45 24.6
DE8A14DIAS |3 1.6
>15DIAS || 6 33
Total | 183 100.0
QUIMIOTERAPIA NO 182 99.5
Si 1 0.5
DE 3 A7 DIAS|[ 1 100.0
Total |[ 1 100.0
VENTILACION MECANICA NO 176 96.2
Si 7 3.8
<3DIAS| 5 71.4
DE 3 A7DIAS |2 28.6
Total || 7 100.0
ESTANCIA HOSPITALARIA NO 9 4.9
Si 174 95.1
<3 DIAS | 125 71.8
DE 3 A7 DIAS | 41 23.6
DE8 A14DIAS| 4 23
>15DIAS || 4 23
Total || 174 100.0
SONDA URINARIA NO 173 94.5
Si 10 5.5
<3DIAS | 4 40.0
DE3 A7DIAS| 4 40.0
>15DIAS || 2 20.0
Total | 10 100.0
cvec NO 156 85.2
Si 27 14.8
<3DIAS| 8 29.6
DE3A7DIAS| 13 48.1
DE 8 A 14 DIAS | 1 3.7
>15DIAS || 5 18.5
Total || 27 100.0
CIRUGIA NO 178 97.3
Si 5 2.7
<3DIAS| 1 20.0
DE3A7DIAS| 4 80.0
Total || 5 100.0
Total general 183

Fuente: Expediente clinico




Grafico No. 4 Factores predisponestes de los pacientes en estudio con infecciones por

staphylococcus aureus
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CUADRO No. 5 Sitio de infeccién de pacientes pediatricos con

Infecciones por staphylococcus

aureus
FRECUENCIA DE SITIO Bacteremia concomitante
SITIO DE INFECCION DE INFECCION
n % n %
SNC 6 3.3 3 7.9
0JO 5 2.7 0 0.0
ORL 4 2.2 0 0.0
SISTEMA RESPIRATORIO 44 24.0 29 76.3
SISTEMA CARDIOVASCULAR 1 0.5 1 2.6
SISTEMA GASTROINTESTINAL |1 0.5 0 0.0
SISTEMA GENITOURINARIO 1 0.5 0 0.0
PIEL Y TEJIDOS BLANDOS 108 59.0 4 10.5
OSTEOMUSCULAR 2 1.1 1 2.6
BACTEREMIA 11 6.0 0 0.0
Total 183 100.0 38 100.0

Fuente: Expediente clinico




Grafico No. 5 sitio de infeccidn de los pacientes en estudio en pacientes con infecciones por
staphylococcus aureus
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CUADRO No. 6Tipo de infeccion de pacientes pediatricos con Infecciones por staphylococcus

aureus
%
MENINGITIS 2 1.1
VENTRICULITIS 4 2.2
CONJUNTIVITIS 1 0.5
CELULITIS 4 2.2
OTITIS MEDIA 4 2.2
ABSCESO RETROFARINGEO 1 0.5
NEUMONIA AC 28 15.3
NEUMONIA NOSOCOMIAL 11 6.0
PERICARDITIS 1 0.5
DIARREA 1 0.5
SEPSIS NEONATAL 3 1.6
SEPSIS NOSOCOMIAL 9 4.9
PIODERMITIS 1 0.5
INFECCION DE HERIDA QUIRURGICA 17 9.3
SUPERFICIAL
INFECCION DE HERIDA QUIRURGICA 3 1.6
PROFUNDA
BACTEREMIA 4 2.2
ABSCESO DE TEJIDOS BLANDOS 87 47.5
DIARREA 1 0.5
OSTEOMIELLITIS 1 0.5
183 100.0

Fuente: Expediente clinico




CUADRO No. 7Esquema de tratamiento empirico y si fue adecuado en pacientes pediatricos con

Infecciones por staphylococcus aureus

ESQUEMA EMIRICOS MAS FRECUENTES Frecuencia | Porcentaje
CEFTRIAXONA + CLINDAMICINA 39 21.3
DICLOXACILINA 34 18.6
AMPICILINA 11 6.0
CEFTRIAXONA + CLORANFENICOL 8 4.4
CAFAZOLINA 8 4.4
MEROPENEM + CLORANFENICOL 7 3.8
CLINDAMICINA 6 3.3
CEFTRIAXONA 5 2.7
CEFTRIAXONA + VANCOMICINA 5 2.7
AMIKACINA + CEFOTAXIMA 4 2.2
MEROPENEM + VANCOMICINA 4 2.2
OTROS 52 28.4
TOTAL 183 100.0

Fuente: Expediente clinico




Cuadro No. 7.1 Esquema de tratamiento empirico y patron de resistencia en pacientes
pediatricos con Infecciones por staphylococcus aureus

PATRON DE RESISTENCIA
TRATAMIENTO EMPIRICO | METICILINO | METICILING

SENSIBLE | RESISTENTE | Total

n % n % n %
CEFTRIAXONA + 21(53.8% 18] 46.2% 39 100.0%
CLINDAMICINA
DICLOXACILINA 20 (58.8% 14 41.2% 34 100.0%
AMPICILINA 4136.4% 7| 63.6% 11 100.0%
CEFTRIAXONA + 5(62.5% 3| 37.5% 8 100.0%
CLORANFENICOL
CAFAZOLINA 4150.0% 41 50.0% 8 100.0%
MEROPENEM + 2128.6% 5| 71.4% 7 100.0%
CLORANFENICOL
CLINDAMICINA 3150.0% 3| 50.0% 6 100.0%
CEFTRIAXONA 4180.0% 1] 20.0% 5 100.0%
CEFTRIAXONA + 0 0% 51100.0% 5 100.0%
VANCOMICINA
AMIKACINA + CEFOTAXIMA 3175.0% 1] 25.0% 4 100.0%
MEROPENEM + 1125.0% 3| 75.0% 4 100.0%
VANCOMICINA
OTROS 27(51.9%| 25| 48.1% 52 100.0%
TOTAL 94(51.4%| 89| 48.6% 183 100.0%

Fuente: Expediente Clinico



CUADRO No. 8Tipo de muestra de pacientes pediatricos con Infecciones por staphylococcus

aureus

n %
Sangre 53 29.0%
LCR 5 2.7%
Liquido pleural 4 2.2%
Médula ésea 1 5%
Punta de catéter ventricular 1 5%
Secrecion de herida quirargica 19 10.4%
secrecion Traqueal 1 5%
secrecion oidos 4 2.2%
Liquido pericardico 1 5%
Secrecion ocular 5 2.7%
Secrecion bronquial 5 2.7%
Secrecién de Ulcera 1 5%
secrecion Material de Tejidos Blando 83 45.4%
TOTAL 183 100.0%

Fuente: Expediente clinico




GRAFICO No. 8:Tipo de muestra de pacientes pediatricos con Infecciones por staphylococcus

aureus
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CUADRO No. 9: Estancia hospitalaria al tomar el cultivo de pacientes pediatricos con Infecciones

por staphylococcus aureus

%

ESTANCIA HOSPITALARIA AL 1-3 DIAS 148 80.9
TOMAR EL CULTIVO
DE 4-7 DIAS 26 14.2
DE 8-14 DIAS 2 1.1
>14 DIAS 7 3.8
Total 183 100.0
Fuente: Expediente clinico
Grafico No: 9 Estancia hospitalaria de los pacientes al tomar el cultivo
ESTANCIA HOSPITALARIA AL TOMAR EL CULTIVO
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CUADRO No. 10 Patrén de susceptibilidad de pacientes pediatricos con Infecciones por
staphylococcus aureus

Frecuencia | Porcentaje

Meticilino SENSIBLE 97 53.0
RESISTENTE 86 47.0

Total 183 100.0

Vancomicina SENSIBLE 183 100.0
Ciprofloxacina SENSIBLE 124 67.8
RESISTENTE 59 32.2

Total 183 100.0

Linezolid SENSIBLE 172 94.0
NO REPORTADO 11 6.0

Total 183 100.0
Clindamicina SENSIBLE 152 83.1
RESISTENTE 31 16.9

Total 183 100.0

T/sulfa SENSIBLE 168 91.8
RESISTENTE 15 8.2

Total 183 100.0

Rifampicina SENSIBLE 32 17.5
RESISTENTE 1 5

Total 33 18.0

NO REPORTADO 150 82.0

Total 183 100.0
Gentamicina SENSIBLE 172 94.0
RESISTENTE 11 6.0

Total 183 100.0




Grafico No.10 patrén de susceptibilidad de los pacientes en estudio por infecciones por
staphylococcus aureus
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Cuadro 10.1 servicio donde se diagnostico la infeccion y patron de susceptibilidad de
infecciones por staphylococcus aureus

Clindamicina Trimetropim/sulfa
SERVICIO DONDE
SE DIAGNOSTICO |SE RE Total SE RE
LA INFECCCION

n % n % n % n % n %
UTIN 3]1100.0%| O .0% 31100.0% 3(100.0%| O .0%
uTlll 5 62.5%| 3|37.5% 81100.0% 8(100.0%| O .0%
MEDICINA 1 13| 76.5%| 4123.5%| 17]100.0%| 14| 82.4%| 3| 17.6%
NEFROLOGIA 11100.0%( O 0% 11100.0% 11100.0%( O .0%
NEONATO 8| 66.7%| 4]133.3%| 12]100.0% 8| 66.7%| 4| 33.3%
utTi i 2| 66.7%| 1]33.3% 31100.0% 3(100.0%| O .0%
MEDICINA 2 17| 89.5%| 2]110.5%| 19]100.0%| 18| 94.7%| 1| 5.3%

ESPECIALIDADES 45( 90.0%| 5(10.0%| 50|100.0%| 47| 94.0%| 3| 6.0%

uTl 11| 68.8%| 5[31.3%| 16(100.0%| 13| 81.3%| 3| 18.8%
uTl 2| 66.7%| 1]33.3% 3[100.0%| 3]100.0%| O .0%
CARDIOVASCULAR

INFECTOLOGIA 28| 90.3%| 3| 9.7%| 31[100.0%| 30| 96.8%| 1| 3.2%
HEMATOLOGIA 7] 87.5%| 1[12.5% 81100.0%| 8]100.0%| O .0%
CIRUGIA 10| 83.3%| 2[16.7%| 12(100.0%| 12|100.0%| O .0%
PEDIATRICA

Total 152 83.1%|31]16.9%| 183 100.0%| 168 | 91.8%| 15| 8.2%

Fuente: Expediente Clinico



Cuadro 10.2 servicio donde se diagnostico la infeccion y patron de susceptibilidad de
infecciones por staphylococcusaureus

Rifampicina Gentamicina
SERVICIO DONDE
SE DIAGNOSTICO |SE RE Total SE RE
LA INFECCION

n % n % n % n % n %
UTIN 1[100.0%| O .0% 11100.0% 3(100.0%| O .0%
uTl Il 2(100.0%| O .0% 21100.0% 6| 75.0%| 2| 25.0%
MEDICINA 1 3(100.0%| O .0% 3]1100.0%| 16| 94.1%| 1| 5.9%
NEFROLOGIA 0 .0%| O .0% 0 .0% 1{100.0%| O .0%
NEONATO 3(100.0%| O .0% 31100.0% 9| 75.0%| 3] 25.0%
uTl il 1[{100.0%| O .0% 11100.0% 3(100.0%| O .0%
MEDICINA 2 0 .0%| O .0% 0 .0%] 191100.0%| O .0%

ESPECIALIDADES 71100.0%| 0| .0% 71100.0%| 49| 98.0%| 1| 2.0%

uTl 21100.0%| Of .0% 21100.0%| 15| 93.8%| 1| 6.3%
uTl 11100.0%| Of .0% 1{100.0%| 3[100.0%| O .0%
CARDIOVASCULAR

INFECTOLOGIA 7] 87.5%| 1]12.5% 81100.0%| 29| 93.5%| 2| 6.5%
HEMATOLOGIA 41100.0%| 0| .0% 41100.0%| 7| 87.5%| 1] 12.5%
CIRUGIA 11100.0%| Of .0% 1{100.0%| 12[100.0%| O .0%
PEDIATRICA

Total 32| 97.0%| 1] 3.0%| 33(100.0% (172 94.0%| 11| 6.0%

Fuente: Expediente Clinico



CUADRO No. 11 Clasificacion de la infeccion y patron de resistencia en pacientes pediatricos
con infecciéon de staphylococcus aureus.

PATRON DE RESISTENCIA

METICILINO METICILINO
SENSIBLE RESISTENTE | Total
n % n |% n %
CLASIFICACION | COMUNITARIA| 71 55.5% | 57 44.5% | 128 100.0%
DE LA
INFECCION IAAS adquirida 15 41.7% | 21 58.3%| 36 100.0%
en la unidad
IAAS adquirida 8 42.1%| 11 57.9%| 19 100.0%
en otra unidad
Total 94 51.4% | 89 48.6% | 183 100.0%

Fuente: Expediente clinico

Grafico No. 11 Clasificacion de la infeccidn y patron de resistencia de los pacientes estudiados
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CUADRO No. 12Patrén de
staphylococcus aureus.

resistencia de pacientes pedidtricos con

Infecciones por

PATRON DE RESISTENCIA

METICILINO SENSIBLE METICILINO RESISTENTE | Total
n % n % n %
ANO DE 2010 31 64.6% 17 35.4% 48(100.0%
AISLAMIENTO
2011 22 64.7% 12 35.3% 34(100.0%
2012 8 36.4% 14 63.6% 22(100.0%
2013 7 41.2% 10 58.8% 17 100.0%
2014 26 41.9% 36 58.1% 62 100.0%
Total 94 51.4% 89 48.6% 183 100.0%

Fuente: Expediente clinico




GRAFICO NO. 12: Afo de aislamiento y resistencia de los pacientes en
estudio
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