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RESUMEN:

Staphylococcus aureus se ha mantenido entre las causas principales de bacteremia y se asocia a
gran morbilidad y mortalidad en todos los grupos etarios. La incidencia de sepsis por cualquier
patdgeno ha aumentado en las ultimas décadas y en estudios recientes hechos en poblacion
pediatrica S. aureus figura dentro de las principales causas de infecciones nosocomiales. Distintos
factores de riesgo se cree favorecen el riesgo de sepsis en nifios, especialmente prematuridad,
uso de dispositivos intravasculares, dialisis, nutricion parenteral total, ventilacién mecanica,
estancia hospitalaria prolongada, tratamiento inmunosupressor y enfermedad crénica.

La prevalencia de infecciones por bacterias resistentes ha aumentado en hospitales mexicanos en
las ultimas décadas. Sin embargo, existen pocos estudios que evaluen la prevalencia de
bacteriemias por S. aureus en la poblacién pediatrica mexicana. El estudio SENTRY describi6 una
prevalencia de 31.5% de SAMR en bacteriemias en Latino América, y algunos reportes nacionales
estiman la prevalencia de SAMR del 7-30%.

Objetivo principal: Describir las manifestaciones clinicas, microbiologicas y respuesta al
tratamiento en bacteriemias por S. aureus

Disefio del estudio: estudio descriptivo, observacional, transversal, ambispectivo, donde
detectamos a todos los casos de bacteriemias por S. aureus, se realizo consulta de la base de
datos del laboratorio de microbiologia para identificar a todos los aislados clinicos de SAMR y
SAMS del periodo comprendido entre abril de 2004 y marzo de 2007.

Resultados: Todos los casos de bacteriemia por SAMR comunitarios tenian una enfermedad de
base, y no se encontrd un solo caso de bacteriemia por SAMR comunitario en poblacidn sana.

De los pacientes que se encontraban con ventilacion asistida a la fecha de toma de cultivo, 70%
correspondieron a SAMR, con una mediana en dias de intubacién de 4 dias. Veinticuatro
pacientes (57%) tenian un acceso vascular central cuando se documento la bacteriemia (p=0.4),
50% correspondieron a SAMR con una mediana en dias de estancia del catéter venoso central de
8 dias. Existieron 21 casos (50%) de bacteriemia documentada en un servicio de terapia intensiva,
de ellas 12 fueron causadas por SAMR (57%) (p=0.05). De los pacientes con bacteriemias
nosocomiales por SAMR, 9 requirieron de internamiento en un servicio de cuidados intensivos.
Conclusion: El perfil de los pacientes con bacteriemia por SAMS contrastd con el de SAMR en
términos de edad y estancia hospitalaria, sin embargo la mayoria de los casos de este grupo
también tenian enfermedad subyacente, esto posiblemente secundario a la poblacion que el

hospital atiende.



Se documentd un foco infeccioso en 80% de todos los casos de bacteriemia por S. aureus. Dos de
los casos comunitarios por SAMS fueron consecuencia de infecciones relacionadas a catéteres
permanentes en pacientes ambulatorios, sin embargo se documentaron 3 neumonias adquiridas
en la comunidad por SAMR, este hallazgo refleja el peligro de diseminacion en la poblacién
general como ha sido descrito en estudios recientes en otras partes del mundo.

Se sugiere considerar el uso de vancomicina como tratamiento empirico en pacientes menores a 6
meses con enfermedad subyacente con internamiento prolongado quienes se encuentren

internados en salas de cuidados intensivos.



INTRODUCCION:

La bacteriemia se refiere a la presencia de bacterias en la sangre y conforma un sindrome clinico

complejo y en constante transformacion que ocasiona una importante y creciente morbimortalidad.

Las ultimas décadas han visto un cambio dramatico en la epidemiologia, etiologia y caracteristicas

clinicas de las bacteriemias. La incidencia de bacteriemia en la poblacion general se ha

incrementado en un 8.7% anual, pasando de 83 a 240 episodios por cada 100,000 habitantes
entre los afios 1979-2000. (1

Clasificacion de bacteriemias segun lugar de adquisicion

Es recomendable clasificar a las bacteriemias de acuerdo al lugar de adquisicién en comunitarias

y bacteriemias de adquisicién nosocomial.

Tabla 1. Principales caracteristicas de las bacteriemias agruoadas segun el lugar de origen

Adquisicion Incidencia | Etiologia % Microorganismos | Polimicrobiana | Origen % Mortalidad
de la Gram+ | Gram- | Hongos | Anaerobios | principales % %
bacteriemia
Comunitaria | 6-10 31 68 0 1 E. coli 5-6 Urinario (46- 11-16
S. pneumoniae 53)
S. aureus Respiratorio
(12-27)
Desconocido
(C)
Nosocomial | 6 65 25 9.5 0-2 ECN 13-53 Catéter 27-37
S. aureus vascular (26-
Enterococos 52)
Urinario (18-
33)
Desconocido

(16)

Bacteriemia de adquisicién en la comunidad:

La bacteriemia comunitaria es aquella que tiene su origen en la comunidad y es detectada dentro

de las primeras 48hrs de hospitalizacion. Actualmente hasta 50% de las bacteriemias son de

origen comunitario. @ En ellas existe un predominio de bacterias gram negativas en 68% de los

casos. La mortalidad de la bacteriemia comunitaria es de 11-16%. La gravedad de la situacion

clinica al diagnéstico es el factor prondstico mas importante. (23)

Bacteriemia nosocomial:

En esta categoria se incluyen a las bacteriemias que ocurren tras las primeras 48hrs de

hospitalizacién. La incidencia de la bacteriemia nosocomial se estima en 6 episodios/1000




ingresos. () En esta categoria predominan las bacterias gram positivas en 65% de los casos. La
mortalidad global es del 27-37%.(24)

Clasificacion de bacteriemias segln su repercusion clinica

Falsa bacteriemia o contaminacion:

Situacién en que se detecta crecimiento en hemocultivos de una o mas bacterias que no
ocasionan bacteriemia verdadera. Generalmente se debe a contaminacion durante la toma o

procesamiento de la muestra.

Bacteriemia verdadera:

Presencia cierta de microorganismos en la sangre del paciente. Para su diagndstico se precisan
criterios microbiolégicos y clinicos. Se considera bacteriemia verdadera cuando a) un
microorganismo que no es causa habitual de contaminacion de hemocultivos se aisla en al menos
un hemocultivo de un paciente con un cuadro clinico compatible con bacteriemia, 0 b) un
microorganismo que contamina habitualmente los hemocultivos se aisla en al menos 2 series de
venopunciones distintas en un paciente con cuadro compatible.

Existen numerosos factores de riesgo para el desarrollo de bacteriemias. La hospitalizacién en
unidades de cuidados intensivos se asocia a un incremento considerable en la incidencia de
bacteriemias. El sistema de vigilancia de infecciones nosocomiales de Estados Unidos estima la
incidencia de bacteriemias relacionadas a catéteres venosos (CV) de 2.9-9.7 episodios/1000 dias
de permanencia de CV. Los catéteres venosos centrales originan el 75% de estas bacteriemias, y
constituyen el factor de riesgo mas importante en la bacteriemia nosocomial. ©)

Los procedimientos quirurgicos también favorecen el desarrollo de bacteriemias y se estima la
incidencia 5.4 episodios/1000 ingresos en servicios quirurgicos. La herida quirirgica es el segundo
origen mas frecuente de bacteriemias tras CVC. ©)

Las caracteristicas y antecedentes patol6gicos de ciertas poblaciones de pacientes también se
consideran factores de riesgo para el desarrollo de bacteriemia. Los pacientes con enfermedad
oncoldgica quienes presentan neutropenia postquimioterapia y fiebre presentan una incidencia de
bacteriemia hasta 24%.0)

Otros factores de riesgo descritos para el desarrollo de bacteriemias incluyen: paciente en dialisis
ambulatoria, diabetes mellitus, receptores de transplante de érgano sélido y progenitores

hematopoyéticos, infeccidn por VIH, uso de drogas endovenosas y cirrosis hepatica. ©)



MARCO TEORICO

El termino estafilococo proviene de la palabra griega staphyle (racimo de uvas) y fue acufiado por
el cirujano escocés Sir Alexander Ogtson en 1882, por la caracteristica agrupacion microscopica.(®)
Microscopicamente Staphylococcus aureus es un organismo Gram positivo, caracterizado por
cocos individuales con un diametro 0.5-1.7mum que generalmente se agrupan en racimos.
Macroscopicamente S. aureus se caracteriza por crecimiento rapido en cajas con agar sangre y
otros medios no selectivos. Las colonias son lisas, opacas y convexas con un diametro de 1-3mm

a las 24hrs de incubacion y con beta-hemdlisis ). Fig 1.

Figura 1.
A) Tincion de Gram de un coco Gram-positivo agrupado en racimos
B) Crecimiento en placa de agar sangre de colonias de S. aureus

Dentro de la familia Micrococcaceae el género Staphylococcus puede separarse del género no
patdgeno, Micrococcus por varias pruebas, incluyendo 1) produccion aerdbica de acido a partir de
glucosa, 2) sensibilidad a lisostafina (200 ng), 3) crecimiento en caldo BHI con NaCl al 12% y 4)
produccién de acido a partir de glicerol en presencia de eritromicina. La identificacion final de S.
aureus se lleva a cabo tras la positividad a las siguientes pruebas 1) produccién de catalasa 2)

produccion de coagulasa 3) fermentacion de manitol y 4) pruduccion de deoxiribonucleasa(.

S. aureus es uno de los patdégenos oportunistas humanos mas importantes, responsable de una
gran variedad de enfermedades incluyendo infecciones dérmicas, neumonia, endocarditis, sepsis,

osteomielitis e infecciones quirdrgicas ©). Previo al descubrimiento de los antibioticos, las
10



infecciones estafilococcicas eran comunmente fatales, pero con el descubrimiento de la penicilina
en 1940, la sobrevida mejoro dramaticamente; sin embargo, poco después de su introduccion se
reportaron cepas resistentes ©), fendémeno que ha incrementado paulatinamente hasta alcanzar el

70-80% de todas las cepas en la actualidad (10,

La identificacion de S. aureus resistente a meticilina (SAMR) se reporto un afio después de la
introduccién de la penicilina semi-sintética, meticilina, en 1960('). Rapidamente se convirtio en
uno de los patégenos intrahospitalarios mas frecuentes; actualmente es el microorganismo
multiresistente que con mayor frecuencia se identifica en hospitales en Estados Unidos de Norte
América y otras partes del mundo. A pesar de la prevalencia creciente de SAMR en el ambito
hospitalario dichos organismos son poco frecuentes en la comunidad. No obstante, varios grupos
de investigadores han reportado un aumento en la frecuencia de SAMR adquiridos en la
comunidad, SAMR-AC. Recientemente y se ha observado que dichas infecciones ocurren aun en
ausencia de los tipicos factores de riesgo asociados a infeccién nosocomial por SAMR (0.12-16),
Aligual que en otros paises, también se ha observado un aumento en la prevalencia de bacterias
resistentes en hospitales mexicanos en los ultimos afios (8.17.18), De acuerdo a estudios realizados
en los 80s, 90’s y 2000 la prevalencia de SAMR varia del 7-30%; ademas de reportes recientes de

SAMR en las infecciones adquiridas en la comunidad (19-21).

El fundamento genético de la resistencia a la meticilina en las cepas SAMR, es la presencia del
gen mecA, un gen que codifica para la proteina fijadora de penicilina de baja afinidad, PBP2, que
se localiza en el elemento genético mévil SCC-mec (staphylococcal cassette chromosome mec,
por sus siglas en ingles). Este elemento contiene dos recombinasas cromosdmicas sitio-
especificas, ccrA y ccrB, responsables de la escision e integracion de SCC-mec dentro del
cromosoma bacteriano (). Se han caracterizado 4 elementos SCCmec independientes. Tres de
ellos son comunmente hallados en cepas nosocomiales de SAMR: 1) tipo I, un elemento de 34kb
prevalente en las cepas de los 60s. 2) tipo |, un elemento de 53kb identificado en 1982 ubicuo a
Japon, Estados Unidos y Corea 3) un elemento de 67kb identificado en 1985 prevalente en
Alemania, Austria, India y otras areas del Pacifico. En contraste con las cepas SAMR
nosocomiales, las comunitarias generalmente contienen SCC-mec tipo IV del cual se han descrito
cuatro subtipos (SCC-mec tipo IVa-d) @11

11



La virulencia, o grado de patogenicidad de S. aureus guarda relacién con varios componentes de
la superficie bacteriana y de algunas proteinas extracelulares. En general es dificil evaluar el papel
preciso de los factores individuales en las infecciones invasoras, pero la produccion de leucocidina
Panton-Valentine (PVL) se ha relacionado con la formacién de forunculos, abscesos cutaneos e
infecciones de la piel (22),

La PVL junto con la gamma-hemolisina y otras leucocidinas, pertenecen a la familia de toxinas
sinergohemenotropicas. Dichas toxinas lesionan la membrana de los eritrocitos y células
inmunitarias del hospedero, a través de la accidn sinérgica con otras dos proteinas, Fy S. La
gamma-hemolisina es producida por >99% de las cepas de S. aureus, su efecto bioldgico es el
resultado de tres proteinas (H1gA y H1gC, pertenecientes a la clase S, y H1gB de la clase F)
formando dos pares de proteinas (S+F): H1gA + H1gB, y H1gC + H1gB. Alrededor del 5% de los
aislados clinicos de S. aureus producen PVL. Todas ellos producen proteinas Sy F especificas
para PVL (LukS-PV y LukF-PV), asi como las tres proteinas de la gamma-hemolisina (22).

Por lo tanto, estos aislados producen tres clases de proteinas Sy 2 clases de proteinas F,
resultando en 6 (S+F) pares biolégicamente activos. Los dos pares que componen la gamma-
hemolisina tienen propiedades leucotdxicas y ademas son capaces de lisar eritrocitos humanos,
bovinos y de conejo, mientras que PVL purificado es unicamente leucotoxico (por induccion de
poros) hacia macréfagos y polimorfonuclares, tanto de humanos y como de conejos. (22

Existen varios reportes clinicos recientes donde se ha relacionado la presencia de PVL con

infecciones extradérmicas, especificamente en casos de neumonia complicada. (13.15.2223)

Desde el punto de vista terapéutico, las opciones existentes contra SAMR son escasas. Las
penicilinas semi-sintéticas fueron efectivas en el tratamiento de S. aureus resistente a penicilina
hasta la década de los 80’s, cuando SAMR se convirtié en un patdgeno endémico en muchos
hospitales. Desde la emergencia de SAMR, el glicopéptido, la vancomicina, se ha colocado como
la Unica opcidn uniformemente efectiva en el tratamiento de infecciones por SAMR. 24 Sin
embargo, en mayo 1996 se documento la primera infeccion clinica por S. aureus con resistencia
intermedia a glicopéptidos; y en 2002 se aisl6 la primera cepa verdaderamente resistente a
vancomicina. (102425 | @ emergencia de cepas de SAMR resistentes a penicilina, meticilina y
recientemente vancomicina colocan a este patoégeno como uno de los principales retos de salud,
tanto en el &mbito de las infecciones adquiridas en la comunidad como en aquellas adquiridas en

los hospitales.
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S. aureus se ha mantenido entre las causas principales de bacteremia y se asocia a gran
morbilidad y mortalidad en todos los grupos etarios. 2629 La incidencia de sepsis por cualquier
patdgeno ha aumentado en las ultimas décadas (0 y en estudios recientes hechos en poblacién
pediatrica S. aureus figura dentro de las principales causas de infecciones nosocomiales. (26-29)
Distintos factores de riesgo se cree favorecen el riesgo de sepsis en nifios, especialmente
prematuridad, uso de dispositivos intravasculares, dialisis, nutricién parenteral total, ventilacion
mecanica, estancia hospitalaria prolongada, tratamiento inmunosupressor y enfermedad crénica.
(14.27.3031) La epidemiologia y la prevalencia de estos factores de riesgo han cambiado en los
ultimos 30 afios, dado que la terapia inmunosupressora, los procedimientos invasivos y el uso de
dispositivos intravasculares son mas frecuentes. Ademas, los avances en la terapia de soporte
han mejorado la sobrevida de los recién nacidos prematuros o con anomalias congenitas.
Asimismo, se cree que los avances en el tratamiento de soporte han mejorado el desenlace en

pacientes con sepsis. (32.33)

La prevalencia de infecciones por bacterias resistentes ha aumentado en hospitales mexicanos en
las Ultimas décadas. Sin embargo, existen pocos estudios que evaluen la prevalencia de
bacteriemias por S. aureus en la poblacidn pediatrica mexicana.. El estudio SENTRY describid
una prevalencia de 31.5% de SAMR en bacteriemias en Latino América (19, y algunos reportes

nacionales estiman la prevalencia de SAMR del 7-30%. (8.17-2134)
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Justificacion
Se ha reportado un incremento mundial en las bacteriemias comunitarias y nosocomiales por S.

aureus en pacientes pediatricos, y dichas infecciones no han sido estudiadas en México.

Preguntas:
¢ Cuales son las caracteristicas clinicas y microbiol6gicas de las bacteriemias por S. aureus en el

Hospital Infantil de México Federico Gomez?

Objetivo principal:
Describir las manifestaciones clinicas, microbioldgicas y respuesta al tratamiento en

bacteriemias por S. aureus

Objetivos especificos:
1. Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con bacteriemia por S. aureus en el
Hospital Infantil de México Federico Gémez (HIMFG) durante un periodo de 36 meses.
2. Describir las caracteristicas microbiologicas de los aislados clinicos de S. aureus
provenientes de bacteriemias en pacientes del HIMFG.
3. Conocer los genotipos predominantes de SAMR en infecciones que ocurren en el HIMFG.
4. Determinar la susceptibilidad a otros antibidticos de ultima linea como teicoplanina,

linezolid, vancomicina y la resistencia inducida a clindamicina en los SAMR.

14



Pacientes y métodos:

Disefio del estudio: estudio descriptivo, observacional, transversal, ambispectivo, donde

detectamos a todos los casos de bacteriemias por S. aureus, se realiz6 consulta de la base de
datos del laboratorio de microbiologia para identificar a todos los aislados clinicos de SAMR y
SAMS del periodo comprendido entre abril de 2004 y marzo de 2007.

Pacientes: Todos los pacientes con uno 0 mas hemocultivos positivos para S. aureus.

Criterios de inclusion:

¢ Un solo aislado clinico de SAMR o SAMS por evento infeccioso diagnosticado en cada
paciente.

¢ Disponibilidad de expediente clinico.

Criterios de eliminacién:

o Expediente incompleto o no disponible

¢ Aislado clinico no recuperable

Definiciones:

1. Cultivos positivos: Se consideraron clinicamente significativos cuando mas de un cultivo
fue positivo o cuando existieron signos clinicos compatibles con bacteriemia.

2. Bacteriemia adquirida en la comunidad: aislado clinico de S. aureus en hemocultivo dentro
de las primeras 48hrs de admision hospitalaria

3. Bacteriemia nosocomial: aislado clinico de S. aureus en hemocultivo después de 48hrs de
hospitalizacién.

4. Tratamiento apropiado: administracion de antibi6tico, en dosis adecuada, al cual se
demostr6 susceptibilidad in vitro en el aislado de hemocultivo.

5. Tratamiento retrasado: administracion de antibiotico apropiado después de uno o mas
dias de inicio de las manifestaciones de bacteriemia.

6. Tratamiento inapropiado: administracion de antibioticos que no mostraron susceptibilidad

in vitro en el aislado de hemocultivo.

15



Identificacion bacteriana: se identificé S. aureus por las siguientes pruebas: morfologia colonial

(colonias circulares, borde entero, superficie lisa, elevacion convexa, colonias brillantes,
pigmentacion amarilla); morfologia microscépica (cocos grampositivos en forma de racimos de
uva); e identificacion bioquimica: catalasa (+), crecimiento en caldo BHI al 15 % de NaCl (+), y las

pruebas de coagulasa (+) y fermentacion de manitol (+).

Deteccion de cepas meticilino resistentes y meticilino sensibles: se detectaron a todos los aislados

clinicos tipo SAMR en placas de agar Mueller Hinton suplementadas conNaCl 2% y oxacilina
6ug/mL. Las placas de agar fueron inoculadas con un volumen de 10 uL de una suspension con
turbidez semejante al estandar 0.5 de Mc Farland y se incubaron a 30°C por 24 horas, las lecturas
e interpretacion fueron de acuerdo con las especificaciones de la CLSI(Clinical and Laboratory
Standards Institute). (REF National Committee for Clinical Laboratory Standards. 2004.
Performance standards for antimicrobial disk susceptibility tests. Approved standards M2-AG.

National Committee for Clinical Laboratory Standards, Wayne. Pa.)

Fenotipo de resistencia por concentracion minima inhibitoria (MIC): La concentracion minima

inhibitoria de las cepas sera determinada por el método de dilucién en agar recomendado por el
CLSI. Se prepararan placas de agar Mueller Hinton con concentraciones desde 128 ug/ml hasta
0.06 pg/ml de los siguientes antibioticos: oxacilina, amoxicilina-clavulanato, cefaclor,
ciprofloxacino, gentamicina, trimetropim-sulfametoxazol, vancomicina, clindamicina, eritromicina,
linezolid. Se utilizd una suspension equivalente al 0.5 de McFarland de cada uno de los aislados y
fueron colocados en un replicador, posteriormente depositarlo sobre las placas con los
antibioticos. Despues de incubar a 35°C/24 horas se registraron los valores de susceptibilidad a

los antibioticos.

Resistencia inducible a clindamicina por doble disco: La prueba de doble disco eritromicina-

clindamicina se realiz6 a todos los aislados, colocando los discos de clindamicina (2 pg) y
eritromicina (15 pg) a una distancia de 15 a 20 mm sobre agar Mueller-Hinton suplementado con 5
% de sangre de carnero, después de inocular la placa masivamente con una suspension
bacteriana ajustada a una turbidez equivalente al 0.5 del Nefelémetro de McFarland. Después de

las 18 horas de incubacion, la ausencia de una zona significativa de inhibicion alrededor de los
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dos discos, indica resistencia constitutiva (fenotipo cMLS). La presencia de una zona de inhibicion
en forma de D, indica la induccién de la produccion de la metilasa para eritromicina, (fenotipo
iIMLS); y la presencia de una zona de inhibicion alrededor del disco de clindamicina sin forma de

D, indica el fenotipo M.

Confirmacién de resistencia por deteccion del gen mecA por PCR: La resistencia a oxacilina se

corroboré mediante la deteccidn del gen mec-A por técnica de reaccion en cadena de polimerasa
(PCR).

Deteccion de SCC-mec tipos I, 11, 1l v IV por PCR y andlisis de secuencias de DNA:

Extraccién de ADN. Para la purificacion de acidos nucleicos, las cepas se dejaron crecer toda la
noche en caldo BHI (13). Se realizaron dos lavados de la bacteria con 500 uL de Tris HCI (10
mM)-EDTA (1mM) (TE) y se sometieron a un proceso enzimatico con 50 pL de lisostafina [0.5
mg/mL], 25uL de proteinasa K [100ug] y 25uL de lisozima [2mg/mL] a 37 °C por 1 hora. EI DNA
gendmico fue extraido usando el método de extraccion de DNA Wizard®, y la concentracion de
DNA estimada espectrofotométricamente. EI DNA se conservé en congelacion a -20°C.
ldentificacion del gen mecA y tipificacion del SCCmec por PCR-Multiplex. El ensayo contiene 9
pares de oligonucleotidos , incluyendo los oligonucleotidos unicos y especificos para los tipos y
subtipos del SCCmec I, II, Ill, IVa, IVb, IVc, IVd, y V, y los oligonucleotidos para el gen mecA.
(Tabla 1). Una alicuota de 2 pL (40ng) de DNA se adiciona a una mezcla de reaccion de 23 pL que
contiene: 2.5 mM MgCl,, 0.2 mM de cada desoxinucleosido trifosfato [dATP, dGTP, dCTP, dTTP],
1.15 unidades de Taq DNA polimerasa) y varias concentraciones de los respectivos
oligonucleotidos (Tabla I).

La amplificacion se realizo en un termociclador comenzando con un paso inicial de
desnaturalizacion a 94 °C por 5 minutos, 10 ciclos de 45 segundos a 94°C de desnaturalizacion,
45 segundos a 65 °C de alineamiento, y 1.5 minutos a 72°C de extension y otros 25 ciclos de 45
segundos a 94 °C a 45, 45 segundos a 55°C, y 1.5 minutos a 72 °C, y un paso final de extension

de 10 minutos a 72°C seguido de un calentamiento a 4 °C.
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Tabla I. Oligonucleotidos usados en este estudio.

Oligo Secuencia del Oligonucleotido Tamafio del Especificidad
amplicon (bp)

Tipo I-F GCT TTAAAG AGT GTCGTTACAGG | 613 SCCmec |

Tipo I-R GTT CTC TCATAG TAT GACGTC C

Tipo II-F CGTTGAAGATGATGAAGCG 398 SCCmec I

Tipo II-R CGA AAT CAATGG TTAATG GACC

Tipo IlI-F CCATATTGT GTACGATGC G 280 SCCmec Il

Tipo llI-R CCTTAGTTG TCG TAACAGATC G

Tipo IVa-F GCC TTATTC GAAGAAACCG 776 SCCmec IVa

Tipo IVa-R CTACTC TTC TGA AAAGCG TCG

Tipo IVb-F TCT GGA ATT ACT TCA GCT GC 493 SCCmec IVb

Tipo IVb-R AAA CAATATTGC TCT CCCTC

Tipo IVc-F ACAATATTT GTATTATCG GAG AGC | 200 SCCmec Vic

Tipo IVc-R TTG GTA TGA GGT ATT GCT GG

Tipo IVd-F5 CTC AAAATACGG ACC CCAATACA | 881 SCCmec IVd

Tipo IVd-R6 TGC TCC AGT AAT TGC TAAAG

Tipo V-F GAA CAT TGT TAC TTA AAT GAG CG 325 SCCmec V

Tipo V-R TGAAAG TTGTAC CCTTGACACC

MecA147-F GTG AAG ATA TAC CAA GTG ATT 147 mecA

MecA147-R ATG CGC TATAGATTG AAAGGAT

Analisis estadistico: se utilizo estadistica descriptiva, las variables continuas se expresan en

mediana e intervalo minimo y maximo y las variables categdricas se expresan en frecuencias. Se

realizo chi 2 para las variables categéricas, considerando significativa una p<0.05. Los datos se

capturaran en una base de datos con base en SPSS v. 12 y se realiz6 el andlisis utilizando SPSS

v.12.
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RESULTADOS
Durante el periodo de estudio encontramos 42 casos de bacteriemias con resultados completos
para incluir en el analisis. De ellos, 19 (45%) fueron causadas por SAMR (fig. 2). Las

caracteristicas de los pacientes se resumen en el cuadro 1.

Se registraron 29 casos (69%) en poblacion del género masculino y la mediana de edad fue de 34
meses con un rango de 0-207. En términos de edad el grupo etario predominante fue el de
lactante con 16 casos, 50% secundarios a SAMR. La mayoria de los pacientes cursaban con una
enfermedad subyacente; 89% en el grupo de bacteriemias por SAMR 'y 78% en el grupo de
SAMS.

De los 19 pacientes con bacteriemia por SAMR, 15 (78%) adquirieron la infeccion dentro del
hospital, comparados contra 14 (60%) de los pacientes con adquisicion nosocomial de SAMS. De
todas las infecciones nosocomiales SAMR fue responsable de 51% de los casos.

Para los eventos de bacteriemia nosocomial por SAMR la estancia mediana en dias fue de 13.
Todos los casos de bacteriemia por SAMR comunitarios tenian una enfermedad de base, y no se
encontrd un solo caso de bacteriemia por SAMR comunitario en poblacién sana.

De los pacientes que se encontraban con ventilacion asistida a la fecha de toma de cultivo, 70%
correspondieron a SAMR, con una mediana en dias de intubacién de 4 dias. Veinticuatro
pacientes (57%) tenian un acceso vascular central cuando se documento la bacteriemia (p=0.4),
50% correspondieron a SAMR con una mediana en dias de estancia del catéter venoso central de
8 dias.

La distribucién de bacteriemias por servicio de internamiento se resumen en el cuadro 1.
Existieron 21 casos (50%) de bacteriemia documentada en un servicio de terapia intensiva, de
ellas 12 fueron causadas por SAMR (57%) (p=0.05). De los pacientes con bacteriemias
nosocomiales por SAMR, 9 requirieron de internamiento en un servicio de cuidados intensivos

(neonatal, pediatrica o quirurgica).

Cuarenta y uno de los pacientes del estudio recibieron tratamiento antibiético posterior al cultivo
positivo, el paciente restante desarrollo datos de sepsis choque séptico y falla organica maltiple en
las primeras horas tras la toma de cultivo y no recibié tratamiento antibiotico pues fallecié en las

préximas horas tras la toma de la muestra.
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La efectividad del tratamiento antibi6tico para bacteriemias por SAMR se evalu6é comparando el
desenlace en pacientes que recibieron tratamiento apropiado contra aquellos que recibieron
tratamiento retrasado. Dos de los 11 pacientes con bacteriemias por SAMR con tratamiento
retrasado murieron a consecuencia de la infeccidn, comparados contra 1 muerte de los pacientes
con tratamiento adecuado (p=0.57). La tasa de mortalidad global por S. aureus en bacteriemias
fue de 14 por 100 bacteriemias. La tasa de mortalidad por SAMR fue de 21 por 100 bacteriemias
por SAMR y 8.36 por 100 bacteriemias por SAMS.

De los 15 casos de bacteriemias nosocomiales por SAMR, 14 (93%) fueron cepas
multiresistentes, es decir presentaron resistencia a 3 familias distintas de antibiéticos. Ocho de
dichas cepas (57%) amplificaron cassette cromosomico tipo SCCmec Il. De los cuatro casos de
bacteriemias comunitarias por SAMR, tres (75%) amplificaron cassette cromosdmico tipo I, todos

ellos casos de neumonia.
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Discusion

Las infecciones por S. aureus meticilino resistente son un fenémeno mundial creciente. En este
estudio observacional que abarcé un periodo de 3 afios observamos que 51% de las bacteriemias
nosocomiales por S. aureus fueron provocadas por SAMR incluyendo 4 de las 6 muertes
atribuibles a la infeccién. De los casos comunitarios 69% correspondieron a infecciones por SAMS
pero describimos la presencia de SAMR adquirido en la comunidad reflejando la creciente
importancia de este organismo en infecciones comunitarias.

Una caracteristica particular del grupo lactante es el alto numero de bacteriemias nosocomiales.
No se documentd un solo caso de bacteriemia por SAMR en este grupo que fuese de origen
comunitario.

El perfil de los pacientes con infeccidn por SAMR fue el de pacientes con mayor compromiso, la
mayoria fueron menores de 6 meses, con mayor estancia hospitalaria previo al cultivo, 89% tenian
una enfermedad previa.

El perfil de los pacientes con bacteriemia por SAMS contrasto con el de SAMR en términos de
edad y estancia hospitalaria, sin embargo la mayoria de los casos de este grupo también tenian
enfermedad subyacente, esto posiblemente secundario a la poblacién que el hospital atiende.

Se documentd un foco infeccioso en 80% de todos los casos de bacteriemia por S. aureus. Dos de
los casos comunitarios por SAMS fueron consecuencia de infecciones relacionadas a catéteres
permanentes en pacientes ambulatorios, sin embargo se documentaron 3 neumonias adquiridas
en la comunidad por SAMR, este hallazgo refleja el peligro de diseminacidn en la poblacidn
general como ha sido descrito en estudios recientes en otras partes del mundo, vale la pena
mencionar que todos estos pacientes tenian una enfermedad subyacente. No se documentaron
casos de bacteriemias comunitarias por SAMR en poblacion sana y solo se reportaron dos casos
de bacteriemia nosocomial por SAMR en esta poblacion, el primero secundario a infeccion de
herida quirurgica y el segundo asociada a una linea venosa central. Es decir se confirma la
existencia de factores de riesgo para el desarrollo de bacteriemias por SAMR, tanto en la
comunidad como en el hospital.

Desde el punto de vista terapéutico 91.3% de los casos de SAMS recibieron tratamiento apropiado
contra 31% de los casos de bacteriemia por SAMR. Dos pacientes recibieron tratamiento
inadecuado el primero como ya se describio fallecid pocas horas tras el inicio de los sintomas de
bacteriemia y no recibi6 ningun antibiético, el segundo recibié tratamiento antifungico, sin embargo

no present6 un desenlace fatal dentro del hospital, pues el paciente se egreso voluntariamente 2
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dias tras la toma del cultivo. Trece pacientes recibieron tratamiento retrasado, 92% de ellos

correspondieron a bacteriemias por SAMR, de ellos 15% fallecieron a consecuencia de la

infeccion. La efectividad de vancomicina en el tratamiento de infecciones por SAMR en poblacion

pediatrica esta bien documentada. Nuestro estudio refleja que el inicio temprano de dicho

antibiético en bacteriemias por SAMR se asocia a una evolucion favorable. Es importante

identificar aquellos casos que requieren de tratamiento empirico con vancomicina. De acuerdo con

los hallazgos descritos en este estudio sugerimos el inicio de tratamiento antibiético con
vancomicina en pacientes que desarrollan datos de bacteriemia con una hospitalizacion

prolongada, enfermedad subyacente y que se encuentren en terapias intensivas.

De todas las cepas estudiadas se aprecia un predominio de multiresistencia en las cepas SAMR
no se describi6 una sola cepa que fuese resistente a vancomicina o linezolid. Todos los aislados
comunitarios de SAMR expresaron cassette cromosomico tipo Il que refleja cepas nosocomiales
esto se explica porque todos los pacientes con infecciones comunitarias por SAMR tenian una

enfermedad subyacente atendida en el Hospital Infantil de México Federico Gomez.

Es necesario continuar con la vigilancia estrecha de la poblacidn que el hospital atiende,
especialmente aquellos pacientes con internamientos frecuentes y aquellos ambulatorios con

dispositivos intravasculares, pues se encuentran en un mayor riesgo de adquisicion de

bacteriemias comunitarias por SAMR. Asimismo la identificacion de cepas comunitarias de SAMR,

aunque cuenten con cassette cromosdmico tipo Il, deben de alertar sobre la diseminacion de

cepas resistentes a la comunidad en poblacién pediatrica.
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O SAMR

B SAMS
Fig 2. Distribucion de casos de bacteriemias por
Staphylococcus aureus
Cuadro 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes
SAMR (n=19) SAMS (n=23)
Género M/F 5/14 8/15
Edad (meses)* 5 (0-207) 62 (0-204)
Recién nacidos 3 2
Lactantes 8 8
Preescolares 3 1
Escolares 1 5
Adolescentes 4 7
Enfermedad subyacente 17 18
Enfermedad oncoldgica 4 9
Enfermedad renal 2 2
Enfermedad cardiovascular | 2 2
Otras enfermedades 10 7
Inmunosupresion 3 6

Maniobras y eventos antes de la infeccién
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Uso de antibioticos 15 8
Tiempo de estancia 9 (0-128) 3 (0-64)
hospitalaria*
Cirugia 9 6
Intubacion 7 3
Uso de catéter venoso central | 12 12
Servicio de internamiento

Médico 4 13

Quirdrgico 4 4

Terapias intensivas™* 11 6
Adquisicién nosocomial 15 14
Posible origen de bacteriemia
Primaria 3 5
Catéter 4 9
Herida quirargica 3 0
Neumonia 6 6
Piel 3 1
Osteoarticular 0 1
Peritonitis 0 1

* Expresada en mediana (rango)

Cuadro 2. Tratamiento, evolucién y desenlace de bacteriemias por S. aureus

SAMR (n=19) SAMS (n=23)

Tratamiento 18 23
Dias de duracion de 14 14
tratamiento™
Desenlace

Curacion 14 21

Muerte por infeccion 4 2

Muerte por otras causas 1 0
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Calificacion del tratamiento

Apropiado 6 21
Retrasado 1 1
Inadecuado 12 1

Expresada en mediana (rangos)

Cuadro 3. Susceptibilidad antimicrobiana de Staphylococcus aureus

SAMR SAMS
CMI90 | Rango | Resistencia | CMI90 | Rango | Resistencia
Clindamicina 128 0.06- 128 0.06-
128 128
Vancomicina 1 0.5-1 0 1 0.5-1 0
Claritromicina 128 0.125- 128 0.06-
128 128
Cirprofloxacina 128 0.5-128 2 0.25-32
Trimetoprim/Sulfametoxazol | 2 0.5-128 0.5 0.25-1
Gentamicina 128 0.25- 0.5 0.25-
128 128
Eritromicina 128 0.12- 128 0.12-
128 128
Linezolid 4 058 |5 2 0.1252 | 0
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