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RESUMEN
INTRODUCCION: El reconocer si Staphylococcus aureus es portador del gen
mecA es imprescindible, ya que este gen codifica genes de  resistencia
antimicrobiana, manifestandose como resistencia a meticilina, esta investigacion
tiene objetivo de detectar la cepas SAMR mediante la técnica universal avalada por
el CLSI por medio de cefoxitina, observando asi el comportamiento clinico y
epidemioldgico.

PREGUNTA DE INVESTIGACION: ¢Cuél es la prevalencia y distribucion de
cepas SAMR en el Hospital Infantil del Estado de Sonora, 1" Febrero de 2010 - 31
de Enero de 20117.

MARCO TEORICO: SAMR se ha convertido en una amenaza epidemiolégica. El
principal método para detectar estas cepas es mediante reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR), sin embargo se han desarrollado métodos altamente seguros para
la identificacion de cepas SAMR los cuales son baratos sensibles y especificos y de
bajo costo. Mediante este método se puede identificar cepas SAMR, utilizandose la
técnica de difusion en discos en agar Mueller Hinton y cefoxitina, tal como lo

publican los estandares CLSI 2008.

METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION: Se realiz6 un estudio transversal
retrospectivo observacional, realizado en HIES en el periodo comprendido del 1°
febrero 2010 al 31 de enero del 2011, la seleccion de sujetos de estudio fue
consecutiva desde recién nacidos hasta los 18 afios de edad, que desarrollaron un
cultivo positivo para staphylococcus aureus, posteriormente se realizo el analisis la
deteccion con cefoxitina, mediante el método CLSI. Tipo de  muestra es
probabilistica aleatoria simple, nivel confianza 95%, margen error 5%, marco

muestral 12000 cultivos, de los cuales 1.65% correspondieron a S. aureus.

RESULTADOS: Se obtuvieron un total de 193 muestras para S. aureus, de las
cuales 58 muestras resultaron meticilo-resistente, siendo un porcentaje 30.05%, Los
principales sitios de aislamiento de la bacteria, fueron en hemocultivo 35% y catéter

central 27.5%, la estancia intrahospitalaria mas frecuente fue > 7 dias 67.5%. La



mortalidad presentada en pacientes con SAMR fue del 25%, la desnutricién y la
estancia en unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN), fueron los factores
asociados a un incremento en la mortalidad.

DISCUSION: De las variables estudiadas la desnutricién y la estancia en la unidad
de cuidados intensivos fueron los factores de riesgo significativos para mortalidad.
Otras variables como son la edad > 6meses, incremento de procesos invasivos nos
muestran una tendencia a asociarse con mortalidad sin embargo el andlisis
estadistico no muestra significancia, sin embargo esta carencia de solidez estadistica
se deba al pequefio volumen de la muestra, de tal manera que si se presentara la
oportunidad de incrementar el tamafio muestral arrojaria resultados contundentes

sobre estas variables y su asociacion con mortalidad.

Es importante también mencionar que la frecuencia con la que se observo SAMR
revela lo mismo que esta sucediendo en el mundo, nuestro trabajo demostré un
30.05% de aislamiento positivos, cifra que aun esta por debajo de lo reportado en la
mayoria de los trabajos y nos alerta a reforzar el trabajo de esta amenaza
intrahospitalaria.

CONCLUSIONES: La metodologia empleada en la deteccion de bacterias SAMR
con disco de cefoxitina, es un método eficaz y sensible. La prevalencia de cepas
SAMR en el Hospital Infantil del Estado de Sonora es del 30.05%, siendo esta cifra
menor a lo reportado en la literatura, la mortalidad en pacientes con SAMR fue del
25%. EIl servicio con mayor porcentaje de cepas SAMR fue neonatologia con un

42.5%, asociado a su inmadurez inmunoldgica y multiinvasion.



INTRODUCCION

Staphylococcus aureus una de las principales bacterias causantes de infecciones
nosocomiales, ha sido un desafio y una necesidad para médicos y laboratorios de
Microbiologia, identificar cepas resistentes a los antibidticos betalactamicos, siendo
estos la primera linea de tratamiento. A la necesidad del control en la diseminacién
de estos microorganismos se ha unido en numerosas ocasiones la dificultad de
determinar con alta especificidad y sensibilidad, si Staphylococcus aureus es
portador del gen mecA, que es el principal gen para determinar el espectro de
resistencia antimicrobiano, disefiando diferentes pruebas de proceso complicado o
con elevados costos para su deteccion®.

La deteccion del gen mecA mediante reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
es el método mas sensible y especifico tratando de igualar la misma eficacia se
desarrollaron diferentes test de sensibilidad antimicrobiana.

En el afio 2001, Mougeot y colaboradores propusieron el uso de un disco de 30 ug
de cefoxitina, utilizando el método de difusion, para determinar la resistencia a
meticilina. Desde entonces, diversos estudios han ensayado el empleo del disco de
cefoxitina con dicho fin, encontrando todos ellos que se trata de una opcion sencilla y
econdmica®®. El objetivo de nuestro estudio es determinar la utilidad del uso del
disco de 30 pg de cefoxitina en el estudio de la resistencia a meticilina en
aislamientos clinicos de S. aureus, ademas observando asi el comportamiento clinico
y epidemioldgico de las diferentes cepas de staphylococcus aureus meticilino-
resistente evaluando no solo la utilidad de la técnica de difusion con discos de

cefoxitina.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La presente investigacion informa acerca de la distribucion y prevalencia de
cepas de la bacteria staphylococcus aureus meticilino-resistente (SAMR), en el
Hospital Infantil del Estado de Sonora. La relevancia del estudio es debido a la alerta
gue genera un emergente numero de cepas SAMR, su asociacién con el incremento

de morbilidad y mortalidad reportado en diferentes Investigaciones. *

Debido al incremento de infecciones provocadas por SAMR, es de vital
importancia, conocer la microbiologia hospitalaria, su sensibilidad antimicrobiana y

comportamiento clinico son factores imprescindibles para su control.

SAMR es mas frecuentemente aislado en infecciones de origen hospitalario y
tltimos reportes muestran elevada frecuencia de aislamientos en la comunidad.
Estas infecciones sin un tratamiento adecuado y oportuno resultan en alta
mortalidad. ElI desconocer su susceptibilidad a los antimicrobianos, los factores
asociados a este tipo de infecciones y la prevalencia de este microorganismo es un

problema que se tiene que tratar de forma precisa e inmediata.’



MARCO TEORICO.

La bacteriemia asociada a Staphylococcus aureus actualmente desde el punto
de vista clinico es un grave problema para el médico responsable del paciente y para
todos aquellos especialistas que se ven implicados en el proceso diagnostico o
terapéutico del paciente. Ademas, las complicaciones derivadas de la misma con
llevan una importante morbilidad y una enorme carga econOmica y psicologica,
aumentando la estancia intrahospitalaria, morbilidad asociada y en ocasiones

desenlace fatal.

La presente investigacion nos conduce a conocer el comportamiento de
infecciones por SAMR, en nuestra unidad hospitalaria, con una técnica
microbiolégica de bajo costo, estandarizada, sencilla y con una elevada sensibilidad
y especificidad, comparada con técnicas de mayor costo y dificil acceso. Este tipo de
prueba diagndéstica, nos plantea una solucion rapida y altamente confiable, aqui

radica la importancia de este estudio.

Describiremos los factores de riesgo establecidos en la infeccion por
Staphylococcus aureus y la creciente importancia de Staphylococcus aureus meticilo-
resistente adquirido en la comunidad como origen de infecciones graves. Una vez
establecidas el comportamiento de este tipo de infecciones podremos comprender y
cuantificar la importancia clinica y realizar estrategias especificas para su tratamiento

y prevencion.

Por definicion se considera una infeccion es nosocomial si los datos clinicos
de infeccion y aislamiento microbioldgico se obtiene pasadas 48 horas desde el
ingreso hospitalario y no existe evidencia clinica de infeccién al ingreso®. En base a
este concepto se analiza cuales infecciones fueron adquiridas en el hospital, y

aquellas infecciones originadas en la comunidad.

Para poder identificar cepas staphylococcus aureus resistentes a meticilina se

utilizo la técnica de difusién en agar Mueller Hinton y discos de cefoxitina 30ug, se



tomaron estandares y técnica de medicion de la Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI)’.

Este tipo de técnica en Agar Mueller Hinton que es un medio utilizado para
realizar las pruebas de susceptibilidad antimicrobiana en microorganismos aerébicos
por el método de Kirby-Bauer. Este medio también es conocido como Agar M-H.
Bauer, Kirby, Sherris y Tuck recomendaron el Agar de Mueller Hinton para llevar a
cabo las pruebas de susceptibilidad a antibiéticos, utilizando un solo disco
impregnado con una alta concentracién de un antimicrobiano. EI Agar Mueller Hinton
cumple con los requerimientos de la Organizacion Mundial de la Salud y esta
especificado en la FDA. Este medio es el seleccionado por CLSI antes llamado
National Commitee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS) para realizar las
pruebas de susceptibilidad, por su alta reproducibilidad, su bajo contenido de
substancias inhibidoras y el crecimiento satisfactorio que presentan la mayoria de los
patogenos. Con este medio se han llevado a cabo una gran cantidad de estudios
sobre susceptibilidad antimicrobiana. En este medio la infusién de carne y la peptona
de caseina proveen la fuente de nitrégeno, vitaminas, carb6n y aminoacidos. El
almidén es agregado para absorber cualquier metabolito toxico y el agar es

adicionado como agente solidificante®.

Se utilizo un disco de Cefoxitina para la deteccibn de SAMR este disco de
antimicrobiano se uso por primera vez el afio 2001 por Mougeot, la cefoxitina una
cefalosporina de segunda generacion con actividad bactericida sobre numerosos
microorganismos grampositivos y gramnegativos especialmente bacterias anaerobias
(Bacteroides). Su accién antibacteriana se debe a la inhibicion de la sintesis de la
pared celular, es resistente a una gran variedad de betalactamasas vy

cefalosporinasas®.

Se observo en diferentes ensayos clinicos posteriores al estudio realizado
Mougeot, la utilidad microbiolégica de esta cefalosporina, para correlacionar la
presencia del gen Mec-A mediante reaccion en cadena de la polimerasa con la

técnica de difusién de disco en agar Mueller Hinton utilizando 30pg de cefoxitina®*%.



En base a las primeras investigaciones realizadas, una serie de estudios se
desarrollaron, comprobando la elevada sensibilidad y especificidad de esta técnica,
hasta un 94.4% y 95.8% respectivamente comparada con la reaccion en cadena de
la polimerasa, para detectar cepas de SAMR y por lo tanto portadores del gen Mec-
A. Siendo la prueba de difusion de disco con cefoxitina la técnica mas sencilla y

econdmical®®,

En el afio 2008 el CLSI en su documento Performance Standard for
antimicrobial susceptibility testing desarrolla los estandares para la interpretacion de
la prueba de difusion con disco de cefoxitina. Ya con criterios establecidos para el

desarrollo del test, se realiza la presente investigacion.

Definicidon taxondmica.

Las especies del genero Staphylococcus son cocos gram positivos que mide
entre 0.5 y 1 micra y que pueden aparecer formando racimos irregulares o aparecer
de manera Unica, en parejas, tétradas o cadenas cortas. El nombre actual data de
1883 cuando Ogston utilizo por primera vez el nombre de Staphylococcus, que deriva
del griego staphylé que significa racimo de uvas. Son microorganismos no moviles,
no formadores de esporas y generalmente sin capsula con reaccion catalasa
positiva. Muchas especies son anaerobios facultativos. El género Staphylococcus
contiene 32 especies, 16 de las cuales han sido encontradas en humanos. En
ausencia de factores predisponentes del huésped como inmunosupresion o0 cuerpos
extrafios, solo algunas de ellas son patdgenas. Las mas agresivas incluirian a S.
aureus y S. lugdunensis en el nifio, Staphylococcus es un colonizador de la piel y
mucosas de practicamente todos los animales. En los seres humanos tiene especial
predileccién por las fosas nasales, especialmente en adultos, pudiendo demostrarse

hasta en el 40%, tanto en poblacién comunitaria como hospitalaria™®.

Staphylococcus aureus causa infecciones supuradas, localizadas o invasoras de
muy diversa indole y también tres sindromes mediados por toxinas: el de choque
toxico, el de dermatitis exfoliativa neonatal o “de piel escaldada” y la intoxicacion por

alimentos. Las infecciones Localizadas comprenden hordeola, furdnculos, antrax,



impétigo (ampollar y no ampollar), paroniquia, ectima, celulitis, parotiditis, linfadenitis
e infecciones de heridas. Staphylococcus aureus causa también infecciones por
cuerpo extrafio que incluyen las que surgen con catéteres intravasculares o injertos,
marcapasos, catéteres peritoneales, derivaciones de liquido cefalorraquideo y
protesis articulares, y pudiera vincularse con bacteriemia. Este ultimo cuadro puede
ser complicado por septicemia, endocarditis, pericarditis, neumonia, empiema
pleural, abscesos en muasculos o visceras, artritis, osteomielitis, tromboflebitis séptica
de grandes vasos u otros focos de infeccion. La meningitis es rara. Las infecciones
por Staphylococcus aureus pueden ser fulminantes y muy a menudo se acompafian
de focos metastasicos, abscesos e infeccidn por cuerpos extrafios. Las infecciones
mencionadas suelen obligar a administrar antimicrobianos por largo tiempo, a

practicar drenaje de abscesos y extraer cuerpos extrafios para lograr la cura™.

El llamado sindrome exfoliativo neonatal o de “piel escaldada” por estafilococos es
un trastorno mediado por la toxina de dicho microorganismo al circular las toxinas
exfoliativas A y B. Las manifestaciones del sindrome dependen de la edad e incluyen
enfermedad de Ritter (exfoliacion generalizada) en el neonato, una erupcion
escarlatiniforme dolorosa e impétigo ampollar localizado en nifios de mayor edad, y
una combinacién del cuadro mencionado con desprendimiento de escamas
blancas/pardas de toda la piel, en particular la de la cara y el cuello, en lactantes de
mayor edad y niflos preambulatorios. El signo patognomaonico es el desprendimiento
del estrato granuloso de la epidermis, mediado por toxinas. El trastorno cura sin dejar
cicatrices. La bacteriemia es rara pero a veces con la exfoliacion extensa pueden

surgir deshidratacién e infecciones sobreafiadidas®®.
Mecanismos de resistencia en Staphylococcus aureus

S.aureus ha sabido adaptarse con extraordinario éxito a las circunstancias
adversas creadas por los antimicrobianos. Los procesos de adaptacion mas
espectaculares lo constituyen los mecanismos de resistencia a los antibioticos R3-
lactamicos, en particular el de la resistencia a la meticilina. Recientemente, se han

descrito aislamientos con sensibilidad disminuida a los glucopéptidos, considerados



como farmacos de eleccién en el tratamiento de las infecciones producidas por S.

aureus resistente a la meticilina.

La importante trascendencia clinica de este microorganismo y de sus mecanismos
de resistencia hace imprescindible la puesta a punto de técnicas adecuadas de
deteccion e identificacion en el laboratorio que faciliten la implantacion de medidas
de control epidemiolégico que impidan su diseminacion.

Staphylococcus aureus resistente a la meticilina.

La infeccidén producida por SARM constituye un grave problema por la limitacién
de las opciones terapéuticas que conlleva. La naturaleza heterogénea de la
expresion del gen mecA, determinante genético responsable de la produccion de la
PBP2a que condiciona la resistencia a la meticilina, implica que la mayoria de los
métodos descritos para su deteccion recurran a modificar las condiciones del cultivo
para facilitar la expresion de este mecanismo de resistencia. Se reduce la
temperatura de incubacion de 37°C a 30-35°C, se aporta Cloruro de sodio a los

medios de cultivo o se prolonga de 18 a 24h los tiempos de incubacion®’.

Casi todas las técnicas se aplican a colonias de S. aureus previamente aisladas
de cultivos convencionales y so6lo unos pocos plantean la deteccion e identificacion

directa a partir de las muestras obtenidas a los pacientes.

El método de deteccidon se realiza con una suspension de staphylococcus
aureus se inocula sobre la superficie de una placa de agar Mueller-Hinton.
Posteriormente se colocan sobre la superficie del agar discos de papel de filtro
impregnados cefoxitina 30 pg de agente antimicrobiano. Luego del periodo de
incubacion se mide el diametro de la zona de inhibicion alrededor de los discos. El
tamafio de la zona de inhibicién es inversamente proporcional a la concentracion

inhibitoria minima (MIC) de la bacteria®®,



Figura 1.

A

Principio de la técnica de difusion con disco en agar. La concentracion del
antibiotico decrece conforme mayor sea la distancia desde el borde del disco (A). En
el 4rea en donde la concentracion del antibidtico sea insuficiente para inhibir el
crecimiento, se observara un margen a partir del cual ocurrirh un crecimiento

confluente (B).

En base a estos principios se determino que el disco de cefoxitina se puede
utilizar para predecir la presencia de SAMR mediada por gen mec-A. El resultado de
utilizar 30 pg de cefoxitina tiene mayor sensibilidad y especificidad para S.aureus que
el disco de oxacilina. Fenotipicamente halo menor de <21 mm. Se considera como

resistente’®.



OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION.

OBJETIVO GENERAL.
Describir la distribucion y prevalencia de cepas SAMR, mediante la técnica de halo
de inhibiciobn del sensidisco de cefoxitina, en muestras bioldgicas de pacientes
hospitalizados en el HIES, 2010-2011.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

1. Caracterizar las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de las cepas
SAMR.

2. Emitir recomendaciones técnicas para el control y prevencion de cepas
SAMR.



HIPOTESIS.

En diferentes investigaciones se ha aislado Staphylococcus aureus y se
observa una prevalencia variable, la informacion producto de sistemas de
vigilancia de cepas resistentes a meticilina en diferentes estudios
multicentricos varia de 32.9% a un 40%. El Instituto nacional de Sistemas de
vigilancia de las infecciones nosocomiales en Estados Unidos de Norte
América realizo un informe a partir de enero 1992 hasta junio de 2001 vy
declaré que mas del 55% de la S. cepas de Staphylococcus fueron resistentes
a la meticilina, en base a estas publicaciones se espera encontrar una

prevalencia similar a lo reportado.?



JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION

El objetivo de investigacion es describir los principales factores asociados a una
infeccion por SAMR, su distribucion y su prevalencia local. Debemos de conocer y
estudiar de forma integral las caracteristicas microbiologicas de los diferentes
agentes patdégenos, al tener un mayor conocimiento sobre determinada bacteria se
pueden desarrollar estrategias especificas de prevencion y tratamiento para obtener

una atencion de calidad a favor del paciente.

Entre los microorganismos mas importantes causantes de infeccion, las
producidas por SAMR muestran elevada prevalencia en los diferentes estudios
realizados en Unidades de cuidados intensivos (UCIP) %, y recientemente Gltimas
investigaciones observan un alto porcentaje de cepas en aislamientos comunitarios.
Este agente patdgeno se posiciona dentro de las tres primeras causas de infecciones
nosocomiales en diferentes investigaciones y el primer lugar como causa directa de

una infeccién nosocomial por un gram positivo.*

En el Hospital Infantil del Estado de Sonora, no se cuenta con un estudio que nos
demuestre la prevalencia de cepas SAMR, asi como su distribucién epidemiolégica

por tal motivo es la relevancia de esta investigacion.



MATERIAL Y METODOS

Tipo de Estudio: Se realizé un estudio transversal retrospectivo, en el Hospital
Infantil del Estado de Sonora del periodo primero de febrero 2010 al 31 de enero del
2011, se tomaron como sujeto de estudio aquellos pacientes desde recién nacidos
hasta los 18 afilos de edad que presentaron un hemocultivo positivo para
staphylococcus aureus, posteriormente se realizo el andlisis de la bacteria resistente
a meticilina, mediante el método de difusién con discos de cefoxitina, se observo
evolucién epidemiolégica y clinica de estas cepas.

Sitio de estudio: Hospital Infantil del estado de Sonora, archivo clinico, laboratorio
bacteriologico.

Tipo de muestra es probabilistica aleatoria simple, nivel confianza 95%, margen

error 5%, marco maestral 12000 cultivos, distribucion de la respuesta 1.65%.

Tamafno de muestra: 58 cultivos resultaron meticilino-resistentes de los cuales se
excluyeron 18 y se tomo un segundo grupo formado por Staphylococcus aureus
meticilo sensible de forma aleatoria, se comparo las diferentes variables obtenidas.

Fuente de datos: Expediente clinico, Laboratorio clinico HIES.

Criterios de Inclusién

Se incluyeron todos los pacientes menores de 18 afios de edad que presentaron al
menos un cultivo positivo para staphylococcus aureus desde el 1 de febrero del 2010
al 31 de enero de 2011, en los diferentes servicios del Hospital Infantil del Estado de
Sonora. Si el paciente presento mas de dos cultivos positivos se considero dentro del
estudio el primero. Se excluyeron aquellos pacientes que  presentaran un
hemocultivo positivo pero no se encontraba expediente o se encontraba incompleto y

no era posible alcanzar diferentes objetivos de este estudio.



VARIABLES.

VARIABLE DEPENDIENTE.

Variables dependientes sera la prevalencia y distribucion de SAMR en el hospital
infantil del estado de Sonora, asi como morbilidad asociada, procedimientos

invasivos, y mortalidad.
VARIABLES INDEPENDIENTES.

Las diferentes variables Independientes se tomaron de los expedientes clinicos del
Hospital Infantil del Estado de Sonora, comprenden edad, sexo, servicio, enfermedad
de base, si el origen de la muestra es hospitalaria o ambulatoria, dias de estancia,
evolucién clinica, antibidticos utilizados, origen de los aislamientos del

microorganismo, y diagnostico de egreso.

Datos generales del paciente: dentro de este apartado se incluia edad, sexo de
paciente, el servicio donde se obtuvo el hemocultivo. Fecha de ingreso al hospital,
fecha de deteccion de SAMR, dias de estancia intrahospitalaria y sitio de aislamiento.

Andlisis del proceso infeccioso ocurrido en este intervalo de tiempo, desde el
primer hemocultivo positivo para SAMR como dias de estancia intrahospitalaria hasta

su detecciodn, antibidtico utilizado, evolucién de la bacteriemia por SAMR.

Se analizo el impacto de la desnutricion en el paciente con SAMR, se formaron
cuatro grupos aquellos sin desnutricion, con desnutricion de 1° grado peso esperado
para la edad presente un déficit mayor del 15%, desnutricion de 2° grado peso
esperado para la edad con un déficit mayor de 25% y desnutricion de 3° grado con

un déficit mayor del 40% del esperado para la edad®®*.

Se investigo si el paciente estaba recibiendo tratamiento inmunosupresor que
haya coadyuvado como causa indirecta para una infeccion por staphylococcus

aureus.



Asi como el numero de invasiones en el paciente en sitios anatémicos
considerados estériles, en el estudio Surveillance and Control of Pathogens of
Epidemiological Importance (SCOPE), llevado a cabo en 49 hospitales
norteamericanos, se detectaron durante los 7 afios de seguimiento un total de 24.179
casos de bacteriemia nosocomial, lo que represento un total de 60 casos por cada
100.000 admisiones hospitalarias. De estas infecciones el 51% ocurrieron en las
Unidades de Cuidados Intensivos. En estas unidades, los dispositivos intravasculares
fueron los factores predisponentes mas frecuentes; un 72% de los pacientes era

portador de un catéter venoso central.

Metodologia de recogida de la informacion.

Para la obtencién de los datos se realizo una revision sisteméatica del expediente
clinico, y de la red de informaciéon del Servicio de Microbiologia del Hospital Infantil
del estado de Sonora. Se documento numero de invasiones que del paciente al
momento del diagnostico de presentar bacteriemia por staphyloccocus aureus, se
considero catéter central, catéter corto, catéter percutdneo, catéter umbilical, sello
pleural, sonda urinaria, intubacion endotraqueal, colocacién de penrose, estomas
gastrointestinales, sonda oro gastrica. Se recabo la informacién en hoja de célculo

utilizando Microsoft Excel 2007 para su captura.

Microbiologia.

Se obtuvieron de la red informatica del Servicio de Microbiologia los datos
concernientes a los hemocultivos extraidos durante la estancia. Las muestras de
sangre fueron inoculadas y procesadas en un sistema automatico de hemocultivo
(BacT/Alert). Para la identificacion y los test de susceptibilidad se utilizaron medios
convencionales. La sensibilidad a meticilina se determind mediante pruebas de
difusion con discos de cefoxitina de 30 pg, en agar de Mueller Hinton (MHA) con
incubacion a 37 °C durante 24 h. La deteccion de halos menores de 21 mm se

considerd como resistencia y fue medida por un solo observador capacitado.



RESULTADOS

Las muestras biolégicas fueron obtenidas de los diferentes servicios en el
Hospital Infantil del Estado de Sonora, se tomaron 2 grupos de estudio, aquellos que
resultaron meticilo- resistente, contra aquellos meticilo-sensibles. Se obtuvieron un
total de 193 muestras para Staphylococcus aureus, de las cuales 58 muestras
resultaron meticilo-resistente, siendo un porcentaje 30.05%. De estos se excluyeron
18 pacientes que no cumplian los criterios de inclusién a la investigacion. Finalmente
se incluyeron un grupo de 40 pacientes considerados SAMR y 40 pacientes

staphylococcus aureus sensible a meticilina (SASM).

En relacion a las caracteristicas socio-demograficas, la distribucion de cepas

SAMR vs SAMS por sexo o grupo de edad, no muestran diferencia (ver tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas socio-demograficas seleccionadas de los sujetos de estudio. 2010-2011

1/

Grupo de estudio N (%) p
Variable SAMR(n=40) SAMS (n=40)
Sexo
Masculino 22 (55.00) 23 (57.5) 0.051
Femenino 18 (45.00) 17 (42.5)
Grupo de edad.
1-28 dias. 7 (17.5) 14(35.00) 0.3218
29 dias- 6 meses 18(45.00) 6 (15.00)
> 6 meses - < 1 afio. 4 (10.00) 5(12.50)
1 afo- 5 afios 7 (17.5) 3(7.5)
> 5 afios - < 10 afios 2(5.00) 7 (17.50)
>10 afios- <18 afios. 2 (5.00) 5(12.5)

1/ Basado en una prueba multinomial de chi-cuadrada para diferencia de proporciones
SAMS: Staphylococcus aureus meticilino-
SAMR: Staphylococcus aureus meticilino-resistente. sensible.

La distribucién de los cultivos positivos en los campos clinicos para SAMR se
obtuvo un mayor porcentaje de cepas en la unidad de cuidados intensivos neonatal

y pediatrico (ver tabla 2).



Tabla 2. Caracteristicas por servicio clinico de los sujetos de estudio.

Grupo de estudio N (%)

Variable SAMR (n= 40) SAMS (n=40) PY”
Servicio

Consulta externa 3(7.5) 4 (10.00) 0.3669**
Urgencias 3(7.5) 1(2.5.00)

Infectologia 4 (10.00) 6 (15.00)

Cirugia 3(7.5) 3(7.5)

Medicina Interna 5(12.5) 8(20.00)

Neonatologia 17 (42.5) 18 (45.00)

Oncologia 0(0.00) 0(0.00)

ucip 5(12.5) 0 (0.00)

basado en una prueba de T students para diferencia de dos medias

** Estadisticamente significativo
SAMS: Staphylococcus aureus meticilino-
SAMR: Staphylococcus aureus meticilino-resistente. sensible.

Los principales sitios de aislamiento de la bacteria, fueron en hemocultivo y catéter

central, la estancia intrahospitalaria mas frecuente fue > 7 dias. ( ver tabla 3).

Tabla 3. Caracteristicas clinicas seleccionadas de los sujetos de
estudio. 2010- 2011

Grupo de estudio N (%)

Variable SAMR (N=40) SAMS (N=40) pY TOTAL pY
Sitio aislamiento cultivo

Hemocultivo 14 (35.00) 13 (32.5) 27(33.75) <0.000**
Urocultivo 1(2.5) 4 (10.00) 5(6.25)

Secrecion 5 (12.5) 9 (22.5.00) 14 (17.5)

Liquido Cefalorraquideo 2 (5.00) 0 (0.00) 2 (2.50)

Catéter central 11(27.5) 8(20.00) 19 (23.75)

Exudado Faringeo 4 (10.00) 6 (15.00) 10 (12.5)

Canula endotraqueal 3(7.5) 0 (0.00) 3(3.75)

Estancia Intrahospitalaria

Estancia < 7 dias 10 (25.00) 5 (12.50) 0.2914 15(18.75) < 0.000**
Estancia >7 dias 27 (67.5) 31(77.5) 58 (72.5)
Ambulatorio 3(7.5) 4 (10.00) 7 (8.75)

1/ Basado en una prueba multinomial de chi-cuadrada para diferencia de proporciones
** Basado en una prueba de chi-cuadrada para diferencia de proporciones de dos muestras
independientes



En cuanto al tratamiento antibiético, el utilizado al momento de recibir el resultado
del cultivo, el mas frecuente fue Vancomicina en un 52.5%, otros tratamientos
utilizaron la clindamicina, linezolid y la asociacion de ampicilina- amikacina, sin
embargo hay que aclarar que estos pacientes fallecieron antes de conocer el
resultado microbiolégico.

Para el analisis de las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de la mortalidad
se desarrollaron variables dicotémicas, la edad se dividi6 en menores de seis meses
y mayores de seis meses, la comorbilidad se agrupo en pacientes que presentaran a
su ingreso mas de dos diagnosticos, resultando relevante para pacientes con déficit

nutricional, asi como en aquellos donde se obtuvo un SAMR. (ver tabla 4).

Tabla 4. Caracteristicas clinicas y epidemioldgicas mortalidad en pacientes
con Staphylococcus aureus.

Grupo de estudio N (%)

Variable RM pl/
EDAD < 6meses. 0.51 0.3518
SEXO 2 0.3111
> 2 INVASIONES 9.24 0.0443
COMORSBILIDAD 1.5 0.5565
TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR 0.77 0.5906
ESTANCIA EN UCIP 0.02 0. 0000 **
> 36 DIAS DE ESTANCIA 1.57 0.5
ALGUN GRADO DE DESNUTRICION 37.47 0.0001**
SAMR 0.4 0.0008**

P1/Basado en una prueba de mantel haenzel < 0.05 estadisticamente significativo.

Tabla 5. Mortalidad pacientes con Staphylococcus
aureus

Grupo de estudio N (%)
Variable SAMR(n=40) SAMS (n=40)

Vivo 30 (75.00) 40(100.00)  0.0007
Muerto 10 (25.00) 0 (0.00)
total 40 (100.00) 40 (100.00)

La mortalidad global en nuestros grupos de estudio tubo una diferencia notable en
pacientes que presentaron SAMR fue de un 25%, pacientes con cultivos para SAMS

no se presento ninguna defuncién (tabla 5).



En el andlisis en la regresion logistica para mortalidad, se tomaron las siguientes

variables, sexo, comorbilidad a su ingreso,

la estancia en cuidados intensivos

pediatricos , presentar mas de 36 dias (siendo esta la media de estancia

hospitalaria), ademéas aquellos sujetos que se le realizo mas de dos procedimientos

invasivos (Ver tabla 6).

Tabla 6. Factores predictores de mortalidad en infecciones SAMR, sujetos de estudio. HIES, 2010-2011

Resultados de la regresion lineal logistica

Coeficiente Error
Variable B RM Estandar 95% IC P
Sexo femenino -1.69 0.18 1.56 0.0086-3.9308 0.07
> 2 diagndsticos a su ingreso 0.30 1.35 1.73 0.0453-40.5166 0.7634
Estancia en UCIN 3.90 49.89 1.98 1.0273-2423.1003 0.00254**
Presentar algun grado de desnutricién -11.35 0.001 2.14 .00000-.00079 0.00197**
> 36 dias de estancia intrahospitalaria 1.71 5.57 1.15 0.5743-54.1534 0.11851
> 2 invasiones -0.42 0.65 2.14 0.0009-43.9813 0.9983

** Estadisticamente significativo (<0.05)



DISCUSION

El uso de la técnica de difusibn con cefoxitina es una prueba muy sensible y
especifica®” .La sensibilidad de esta prueba contrastada con PCR es de un 95—
100% y especificidad del 98—-100%°%%°. Al utilizar el disco de cefoxitina, esta prueba
nos permite identificar a las cepas portadoras del gen meca, que es el principal
mecanismo de resistencia bacteriana frente a meticilina por Staphylococcus aureus.

En nuestro estudio se desarrollo esta técnica de identificacion de cepas SAMR, y
se analizo el comportamiento clinico de los pacientes infectados con estas cepas, al
analizar las variables siguientes; sexo, edad promedio al adquirir la infeccién, no
mostrando un valor significativo. El servicio que presento mas cultivos positivos para
S. aureus meticilino resistente fue en terapia intensiva neonatal y el servicio de
infectologia, consideramos esto congruente ya que en el servicio de terapia intensiva
se observa un incremento en la invasion del paciente, sin embargo esta es
considerada necesaria para preservar la vida y la funcion del paciente. Datos del
National Nosocomial Infections Surveillance System entre 1987 y 1997 en las
unidades de cuidados intensivos muestran un incremento del 20 al 45% la
prevalencia de SAMR, convirtiéndose la estancia en unidad de cuidados intensivos
un factor de riesgo para adquirir la bacteria SAMR %,

Nuestro trabajo detecto 30.05% de cepas SAMR, esta prevalencia es menor alo
reportado en otros trabajos, *° sin embargo no deja de reflejar la realidad de nuestra
institucién siendo esta informacion importante para el manejo de los pacientes y por
supuesto debe de continuarse con la vigilancia activa, para considerar cambios
substanciales en la terapéutica de estos procesos infecciosos.

Las muestras que mas frecuentemente desarrollaron un aislamiento bacteriano
fueron; hemocultivos y cultivos de catéter central. Nuestro estudio mostro al igual
gue otros que la presencia de un catéter venoso central se considera como el factor
de riesgo méas importante para el desarrollo de bacteriemia por S.aureus®. En
nuestro trabajo se muestra un incremento de aislamiento de SAMR en aquellos
pacientes portadores de catéter central, como lo demuestran esta correlacion entre

bacteriemia por staphylococcus aureus y numero procedimientos invasivos, sugiere



bacteriemia por Staphylococcus aureus y numero procedimientos invasivos, este
hallazgo sugiere un incremento en el riesgo de mortalidad, siendo necesario realizar
estudios que comprendan un periodo de tiempo mas prolongado y un tamafio de
muestra mayor. Es importante informar que el 10% de aislamientos de SAMR fueron
adquiridos en la comunidad, es decir en pacientes ambulatorios, en pacientes a
guienes se les realizo exudado faringeo, de estos 2 pacientes no acudieron a cita de
control y no se dio seguimiento. La prevalencia de SAMR comunitarios también ha
incrementado en la Ultima década. A pesar de que la gran mayoria de los casos de
SAMR de la comunidad tienen como principal factor de riesgo el contacto previo con
una institucion sanitaria, existen casos esporadicos en los que no presentan contacto
con una institucion sanitaria®.

La estancia intrahospitalaria prolongada fue uno de los factores de riesgo para la
colonizacién por S. aureus, el 67.5% pacientes con estancia mayor de 7 dias que
adquirieron una infeccion por SAMR. Esto también es reportado en algunos
estudios, donde se muestra que periodos de hospitalizacion superiores a los 14
dias, incrementan el riesgo de adquirir una infecciéon por SAMR®.

Tratamiento antimicrobiano mas utilizado en los pacientes con SAMR fueron los
glucopéptidos como vancomicina en un 52.5%, manteniendo una sensibilidad a
vancomicina en un 100%, otro tipo de antibiéticos utilizados en un menor porcentaje
son linezolid y clindamicina, solo 4 fueron tratados con asociacion de ampicilina y
amikacina, estos pacientes fallecieron antes de conocer el desarrollo del cultivo. En
relacion a los pacientes sensibles a meticilina el tratamiento se baso principalmente
en dicloxacilina se utilizo en un 50% en cepas aisladas, en base a estos resultados el
uso de antimicrobiano fue congruente con la sensibilidad del Staphylococcus aislado,
estudios previos, informan que el tratamiento inadecuado para SAMR, incrementa el
riesgo de mortalidad.?*

La valoracion del estado de nutricion en el paciente con Staphylococcus aureus
fue una variable fundamental ya que el 55% de los pacientes con algun grado de
desnutricion presentaron cultivo de SARM, al analizar la informacion obtenido

mediante regresion logistica de las variables implicadas en este estudio se obtiene



un valor de p < 0.05, para riesgo de mortalidad, tomando las variables de estancia
intrahospitalaria en UCIP y presentar algun grado de desnutricion, se muestra un
intervalo de confianza amplio en estas variables, en base a esto los resultados
obtenidos de este estudio sugieren que el riesgo de mortalidad es mayor cuando se
presentan estas condiciones clinicas, pero es necesario un estudio con un mayor
namero de muestra y tiempo, o realizar estudios multicentricos para obtener
resultados més confiables.

La mortalidad en pacientes con SAMR fue de un 25% los pacientes con
staphylococcus aureus sensible a meticilina no presentaron defuncion en el periodo

de estudio lo que se describe en otras publicaciones®.



CONCLUSIONES

¢ la metodologia empleada en la deteccion de bacterias SAMR con disco de

cefoxitina, es un método eficaz y sensible.

La prevalencia de cepas SAMR en el Hospital Infantil del Estado de Sonora es
del 30.05%, siendo esta cifra menor a lo reportado en la literatura.

La mortalidad en pacientes con SAMR fue del 25%.

El servicio con mayor porcentaje de cepas SAMR fue neonatologia con un

42.5%, asociado a su inmadurez inmunolégica y multiinvasion

El factor de riego més importante fue la invasion, ya que el 25% de los

aislamientos de SAMR se asocio a la presencia de catéter venoso central.

Es importante la asociacion de pacientes desnutridos y estancia hospitalaria
prolongada en unidades de cuidados intensivos neonatales ya incrementan la
mortalidad.en pacientes con SAMR.

Es necesario realizar estudios con una muestra mas amplia o estudios
multicentricos para demostrar claramente estos factores de riesgo asociados

a mortalidad en pacientes con SAMR.



RECOMENDACIONES

e Se debe de continuar la vigilancia epidemiolégica de bacterias SAMR, para

observar su comportamiento.

e Conocer la microbiologia local es fundamental para tratamiento adecuado y
oportuno, por lo cual se debe de realizar andlisis clinico y epidemioldgico de

las principales bacterias causantes de infecciones nosocomiales.

e Se deben de crear estrategias para disminuir la incidencia de SAMR en unidad

de cuidados intensivos neonatales.

e El paciente hospitalizado con algun grado de desnutricibn presenta una

condicién especial para su tratamiento.

e Realizar estudios clinicos de SAMR con una mayor muestra 'y un intervalo de

tiempo mayor, para obtener informacién confiable.

e Continuar realizando esfuerzos para disminuir las infecciones nosocomiales y
mecanismos de Vvigilancia epidemiolégica adecuados son prioridad en

nuestras unidades hospitalarias.
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