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RESUMEN

Antecedentes: ElI aumento de infecciones por Staphylococcus aureus
constituye un problema de salud publica ya que su sensibilidad antibidtica se ha
visto reducida con el paso del tiempo, ademas de asociarse a mayor
morbimortalidad tanto en pacientes sanos como en aquellos con enfermedades

concomitantes.

Métodos: Se realiz6 un estudio retrospectivo, observacional y descriptivo de las
bacteriemias por S. aureus en el Hospital Infantil de México Federico Gomez de
enero del 2012 a diciembre del 2016, se identificaron las caracteristicas
demograficas, las comorbilidades de los pacientes y factores de riesgo

asociados.

Resultados: Se analizaron 149 pacientes con bacteriemia por S. aureus de los
cuales 47.7% eran mujeres y 52.3% hombres; dentro de los factores de riesgo
no modificables se encuentra las presencia de comorbilidades, las principales
fueron cancer (20.1%), enfermedad renal crénica en manejo sustitutivo con
hemodialisis (20.8%), patologias gastrointestinales importantes tal como atresia
de vias biliares (17.45%) y cardiovasculares (8%); en cuanto a los factores
modificables, el uso catéter venoso central (63.7%) jugd un papel trascendental
en el desarrollo de bacteriemia y complicaciones. Se documentaron
complicaciones en el 24% de los pacientes que cursaban con bacteriemia por S.
aureus resistente a oxacilina y 10% en las sensibles, siendo esto explicado por
el inicio temprano del tratamiento antiestafilococcico. Se reportaron 6
defunciones (4%), 4 fueron asociadas a servicios de salud y secundarias a S.
aureus resistente a oxacilina, todas presentaron como complicacién falla

organica multiple y solo en 1 hubo retraso en el inicio del tratamiento.

Conclusion: El conocer los principales factores asociados a morbimortalidad
permite la identificacion temprana de pacientes en riesgo, para asi iniciar su
manejo de manera oportuna y dirigida; ademas de reforzar los programas de
vigilancia y estrategias epidemiolégicas que permitan evitar la aparicion de

brotes.



INTRODUCCION

La infeccion por S. aureus es causante de enfermedad grave, tanto en pacientes
hospitalizados, asi como en los no hospitalizados, por la alta morbilidad y
mortalidad, sobre todo en aquellos pacientes que presentan factores de riesgo
como enfermedades malignas, inmunodeficiencias, asi como otras

enfermedades cronicas.

El aumento de infecciones por Staphylococcus aureus resistente a oxacilina
constituye un problema de salud publica y se asocia a mayor morbimortalidad,
dias de hospitalizacion y costo. En Estados Unidos de América, Japon y algunas
regiones de Europa y de Latinoamérica hasta un 40% de los aislamientos por S.
aureus son resistentes a oxacilina. En areas de los Estados Unidos la mayor
parte de los aislamientos son adquiridos en la comunidad, mientras que en

Latinoamérica esta proporcion varia entre 20 a 70%.

Uno de los principales problemas asociados con estas enfermedades es la
aparicion de resistencia a los antibiéticos de uso comun, debido principalmente
a su abuso e inadecuada utilizacion, generando microorganismos
multirresistentes, importantes repercusiones tanto en los pacientes como en los

sistemas de salud, asi como aparicion de brotes epidémicos.

En el manejo de la infeccidn por S. aureus, se deben identificar los factores de
riesgo predisponentes de los pacientes, realizar un diagnéstico temprano y
oportuno para instaurar un tratamiento temprano, para evitar o en la medida de

lo posible disminuir complicaciones y secuelas en el paciente.



ANTECEDENTES Y MARCO TEORICO

Desde su descubrimiento por el médico Alexander Ogston en 1880,
Staphylococcus aureus es considerado un patdgeno con gran potencial para
causar multiples infecciones en el humano y los animales.! Es un
microorganismo oportunista muy eficaz que posee una capacidad extraordinaria
para adaptarse a una gran variedad de ambientes y coloniza frecuentemente la
piel y las mucosas (hasta el 30% de la poblacion humana sana)?. El impacto que
las cepas de S. aureus pueden tener sobre la salud es secundario a la resistencia
gue presentan a multiples antibiéticos, sobre todo a la meticilinal, causando
desde infecciones cutaneas relativamente benignas, como foliculitis vy
furunculosis, hasta erisipela, abscesos profundos, osteomielitis, neumonia,
endocarditis, e incluso potencialmente mortales como sepsis y sindrome de

choque toxico?.

Al inicio de la década de los 40 la mayoria de las infecciones secundarias a S.
aureus eran susceptibles a la penicilina, sin embargo, 4 afios mas tarde
comenzaron a aparecer reportes de S. aureus resistente secundario al desarrollo
de una enzima, la penicilinasa. Estas cepas quedaron confinadas inicialmente al
medio hospitalario, pero emergieron a la comunidad cuando la tasa de
aislamiento excedio el 40-50%; posteriormente, a inicios de los afios 60
comenzaron a reportarse casos de S. aureus resistente a meticilina,
estimandose en los Estados Unidos en las Unidades de Cuidados Intensivos
para 1999 una tasa de aislamiento que excedia el 50%?.

Las infecciones por S. aureus resistente a meticilina adquiridas en la comunidad
(SARM-AC) se han reportado cada vez con mas frecuencia, siendo estas cepas
distintas a las relacionadas con infecciones nosocomiales®, recayendo la
importancia de ambas entidades en que debido al comportamiento descrito en
los hospitales (incremento de resistencia de 2 a 64% en los ultimos 30 afios
secundario al abuso e inadecuada utilizaciéon de antbioticos?) la diseminacion
puede llevarse a cabo eficientemente y convertirse en un problema grave de
salud publica en este siglo* por la aparicion brotes epidémicos, elevacion en la

morbimortalidad y en los costos?.



Epidemiologia

En las ultimas dos décadas la razén de bacteriemias por Gram positivos con
respecto a los Gram negativos ha incrementado, relacionado principalmente con
el aumento en el nimero de infecciones estafilococicas, tanto a nivel comunitario
como nosocomial; ocupando un lugar significativo las infecciones causadas por

Staphylococcus aureus meticilino resistente (SAMR)®.

Las bacteriemias por SAMR ocurren cladsicamente en individuos con factores
relacionados a los servicios de salud (cirugia previa, hospitalizacion, cateterismo
endovenoso, usuario de didlisis, etc.). Sin embargo, desde los 90s se empezaron
a describir infecciones por SAMR en grupos de personas sin los factores clasicos
previamente mencionados empezandose a reconocer como infecciones de

SAMR adquiridos en la comunidad?®®.

S. aureus meticilino resistente ha sido endémico en la mayoria de los hospitales
de los Estados Unidos desde la década de 1980, que representan mas del 60%
de las infecciones nosocomiales asociadas a S. aureus en unidades de cuidados
intensivos reportados a los Centros para el Control y la Prevencién de
Enfermedades (CDC)3.

En Japon y algunas regiones de Europa hasta un 40% de los aislamientos totales
de S. aureus son resistentes a meticilina adquiridos en la comunidad (SAMR-
Ac), mientras que en areas de los Estados Unidos y la mayor parte de

Latinoamérica esta proporcion varia entre 20 a 70%’.

En México segun un informe documental en extenso del afio 2011 de la
Secretaria de Salud, S. aureus es el segundo patbgeno mas frecuentemente
aislado en muestras de pacientes que cursaron con infecciones
intrahospitalarias®?, sin embargo, no se tiene un registro del nimero de
infecciones graves ni del desenlace de las infecciones por SARM hospitalario o
de adquisicién en la comunidad. Los reportes de infecciones por SARM-AC en

nifios se limitan a series de casos o estudios en portadores?.



Veldzquez y sus colaboradores investigaron la presencia de portadores de
SARM en 2,345 nifios de guarderias del norte y sur de México. En 10%
encontraron colonizacién de S. aureus no resistente a meticilina y en 0.93% de
SARM. La resistencia a la eritromicina, clindamicina, trimetoprim/sulfametoxazol,

gentamicina y ciprofloxacina fue de 72, 32, 22.7, 18.1 y 4.5%, respectivamente??.

En una revision publicada recientemente se puede notar que en México hay una
mayor frecuencia de la clona Nueva York/Japén. Sin embargo, en la mayoria de
los reportes solamente existe informacion de los aislamientos en hospitales y se
sefiala muy poco el verdadero impacto que tienen estas entidades patoldgicas

sobre la salud de los niflos mexicanos®.

Caracteristicas Microbiolégicas y Medios de Aislamiento

Los miembros del género Staphylococcus son cocos Gram positivos (0,5-1,5 mm
de diametro) que aparecen de manera aislada o bien formando parejas, tétradas,
cadenas cortas o grupos irregulares con configuracion en racimos. Ogston
introdujo el nombre de Staphylococcus, del griego staphyle que significa racimo

de uvas?.

Son bacterias inmoéviles que no forman esporas y generalmente presentan
positividad para catalasa, ademas de que a menudo carecen de capsula o
muestran una capsula incompleta. La mayor parte de las especies son

anaerobias facultativas?.

El género Staphylococcus contiene hasta 32 grupos taxondmicos, 17 de los
cuales se encuentran en el ser humano, siendo las especies mas virulentas S.

aureus y S. lugdunensis en el ser humano®.

S. aureus crece bien en medios de cultivos no selectivos, como el agar sangre,
agar chocolate, cerebro corazén infusiéon agar (BHI, por sus siglas en inglés) y

medios liquidos para hemocultivo donde se recupera faciimente?.



En los medios de cultivo tradicionales, S. aureus, crece después de incubarse
durante 18-24 horas, formando colonias de 1 a 4 mm de diametro, las cuales se
observan lisas, elevadas, brillantes y de bordes enteros, presentan consistencia
cremosa y pigmentacion que va del amarillo a dorado debido a la produccién de
carotenoides, siendo esto uno de los factores de virulencia del microorganismo,
la mayoria de las cepas producen B-hemolisis o hemodlisis total alrededor de las
colonias cuando se cultivan en agar sangre®; se diferencia de las demas
especies por producir coagulasa que se manifiesta por su capacidad para
coagular el plasma, es resistente al calor, a la desecacion y puede crecer en
medios con grandes cantidades de NaCl (7.5%)?.

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 identificacion 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?.

La incubacion prolongada es un factor importante para detectar la presencia de
colonias pequefias, cuyo tamafio es 10 veces menor a las cepas originales de S.
aureus que desarrollan en medios de agar sangre; son colonias que no producen
pigmentacion, no son hemoliticas, ademas para su crecimiento requieren de
mayor tiempo de incubacién, de 2 a 3 dias, son dificiles de distinguir y por lo
general se descartan errbneamente como contaminantes' esto se debe a
mutaciones en la cadena respiratoria y posiblemente a otro tipo de mutaciones

gue son desconocidas?.
Patogenia
El desarrollo de la gendmica y la disponibilidad que se tiene de la secuencia

completa de nucledtidos del genoma de S. aureus, ha ayudado a entender mejor

su patogénesis?.



La capacidad patégena de una determinada cepa de S. aureus es un efecto
combinado de factores extracelulares y toxinas junto con las propiedades
invasivas de la cepa?3; esta extremadamente bien equipado en lo que se refiere
a factores de superficie y proteinas segregadas que actian como mediadoras de
la colonizacion y la aparicion de enfermedades en el huésped; ademas de estas
caracteristicas, este microorganismo cuenta con sistemas reguladores que
perciben las condiciones ambientales y que responden a ellas mediante el ajuste

fino de la expresion de determinantes metabdlicos y de virulencia concretos?.

S. aureus contiene un DNA exdgeno, movil, constituido por secuencias de
insercion, transposones, bacteriéfagos e islas de patogenicidad, que contienen
determinantes especificos, la presencia de estos elementos mdviles confirma la
capacidad que tiene para intercambiar genes por transferencia horizontal, tanto
con los del mismo género como con otros géneros. El intercambio de los genes
es la clave de S. aureus en la evolucion, la peculiar plasticidad genética es una
explicacion del éxito para colonizar como para el desarrollo de enfermedades en

el humanot.

Hay al menos tres grandes familias de elementos reguladores que interactian
para el ajuste de la expresion genética a las condiciones ambientales
especificas: en primer lugar, sistemas reguladores de dos componentes, de los
cuales agr es el modelo; en segundo lugar, proteinas de union al ADN
representadas principalmente por la familia Sar de proteinas, y, en tercer lugar,

ARN reguladores de tamafio pequefio?.

El modelo intuitivo fundamentado en agr indica que las bacterias dispersas y en
fase de crecimiento producen principalmente adhesinas, favoreciendo la
colonizacion tisular, mientras que los microorganismos ya instalados que forman
poblaciones densas pasan a producir enzimas y toxinas hidroliticas con el

objetivo de alimentarse y de soslayar las defensas del huésped?.
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Factores de virulencia

e Biopelicula
La produccién de la biopelicula (biofilm) se describié por primera vez en
Staphylococcus coagulasa negativo, y esta implicada en la colonizacion vy
persistencia de la bacteria en catéteres, prétesis y sondas?! y posiblemente, la
produccién de esta pueda ser un modo ancestral de colonizacion utilizado

especialmente por bacterias escasamente patogénicas?s.

Es una trama extracelular de polisacaridos y proteinas que hace que las
comunidades bacterianas queden incluidas en una especie de estructura

mecanicamente cohesiva?.

Las bacterias que permanecen atrapadas en la biopelicula estan en fase latente
y asi, son fenotipicamente tolerantes a la destruccion inducida por los
antibidticos' la formacion de esta evoluciona en dos fases, comenzando con la
adherencia inespecifica de células individuales a los materiales y continuando

con el crecimiento y la formacién de la propia biopeliculaZ.

e Capsula
La capsula, de naturaleza polisacarida, denominada slime o capsula mucoide,
facilita la adherencia de las bacterias a diversas células, ademas de incrementar
el desarrollo de la biopelicula y tener capacidad antifagocitarial; mas del 90% de
las cepas clinicas de S. aureus la elabora, entre las cuales se han definido 11
serotipos?, siendo los serotipos 5 y 8 responsables del 75% de las infecciones
clinicas, sin embargo, estudios en SAMR causantes de infecciones adquiridas
en la comunidad, principalmente cepa USA300, han demostrado que esta no
presenta capsula, por lo que su verdadera contribucion en la virulencia aun se

encuentra en duda®.

e Peptidoglucano
El peptidoglucano es el componente béasico de la pared celular, tanto de
bacterias Gram positivas como de las Gram negativas; esta compuesto por
cadenas de A&cido-N-acetiimuramico y acido N-acetilglucosamina y de

subunidades de disacaridos. En S. aureus, representa la mitad del peso seco de

11



la pared celular, le confiere resistencia y tolerancia osmotica, ademas, tiene
importantes  propiedades  biolégicas: presenta actividad endotoOxica,
desencadena la produccién de interleucina-1 (IL-1) por monocitos, estimula la
quimiotaxis y la agregacién de los leucocitos, activa el complemento e induce la

produccién de anticuerpos opsonizantes?.

e Proteina A
La proteina A estafilocOcica, un componente principal de la pared celular de los
estafilococos coagulasa positivos, se une a la porcion Fc de la inmunoglobulina
G (IgG), de forma inespecifica; también se ha encontrado que la proteina A se
une a las plaquetas a través de la proteina celular gC1qr, asi como al factor de
von Willebrand, los cuales pueden ser importantes en la patogénesis de las

infecciones endovasculares causadas por S. aureus®.

Parker y Prince revisaron las interacciones complejas de la proteina A, asi como
otros factores de virulencia y el huésped en la patogénesis de la neumonia por
S. aureus, encontrando que esta proteina de superficie desempefia un papel
central en la patogénesis de esta enfermedad ya que el receptor para el factor
de necrosis tumoral a, TNFR1, es también receptor de la proteina A,

convirtiéndola en un factor proinflamatorio estafilocécico principal en el pulmén?®.

e Coagulasa
La coagulasa es una proteina que se presenta en dos formas: como factor de
agregacion o coagulasa ligada (clumping factor) y la coagulasa libre. La
coagulasa ligada es capaz de convertir directamente sin intervencion de factores
plasmaticos el fibrindgeno en fibrina, produciendo la coagulacién del plasma?,
ademas de depositar fibrina en la superficie de los estafilococos, alterando su

ingestion por las células fagociticas y su destruccién dentro de tales células®.
Existe una fuerte correlacion entre la produccidén de coagulasa y la virulencia de

la cepa; es usada como marcador de virulencia, ya que permite diferenciar los

estafilococos coagulasa positivo (S. aureus) de los negativos (S. epidermidis)?3.

12



e Catalasay hialuronidasa
La catalasa es una enzima que degrada el peroxido de hidrégeno dandole
proteccion al microorganismo contra la fagocitosis, mientras que la hialuronidasa
degrada el &cido hialuronico de la matriz del tejido conjuntivo facilitando la

diseminacion de la infeccion?.

e Penicilinasa
La penicilinasa actualmente es producida por casi todas las cepas de S. aureus.
Es una B-lactamasa que inactiva la penicilina hidrolizando el anillo B-lactamico?.

e Otras enzimas
La mayoria de las cepas de S. aureus, ademas sintetizan otras enzimas como
lipasas, nucleasas y proteasas, las cuales destruyen los tejidos del hospedero,

enzimas que hidrolizan los acidos nucleicos y estafiloquinasas®.

e Hemolisinas

S. aureus produce un minimo de cuatro hemolisinas, toxinas denominadas a, (3,
yyd°.

La a-hemolisina es considerada el prototipo de las citotoxinas formadora de
poros, es citolitica para un gran numero de células como monocitos, eritrocitos,
linfocitos, plaquetas y células endoteliales, ademas intervienen en el desarrollo
de edema y dafio tisular como consecuencia del cambio de permeabilidad en las
células endoteliales con los subsecuentes cambios en el balance i6nico. Esta

toxina es dermonecrética y neurotéxica®.

La B-hemolisina tiene actividad de fosfolipasa C, es especifica para la
esfingomielina y lisofosfatidilcolina, su funciébn no se conoce muy bien, sin
embargo, se cree que le da selectividad a la bacteria®.

La y-hemolisina afecta neutréfilos, macréfagos y eritrocitos, proinflamatoria,

mecanismo de accion no establecido?.
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Se ha propuesto que la y-hemolisina actia como surfactante disgregando las
membranas celulares; es letal en animales de laboratorio a concentraciones

elevadas!.

e Leucocidina de Panton-Valentine
La toxina Panton-Valentine (PVL, por sus siglas en inglés) es una leucocidina
formadora de poros, presente en un 5% de los aislamientos clinicos de S.
aureus?, y a diferencia de las otras hemolisinas la PVL esta codificada por un

fago movil (f-SLT) el cual puede transferir la toxina PVL a otras cepas®.

El S. aureus productor de leucocidina de Panton-Valentine se asocia a
infecciones de la piel y tejidos blandos asi como a neumonia hemorragica grave
en nifios y adultos jovenes, mas no en otras infecciones como osteomielitis,
sepsis y endocarditis. La razon por la que afecta preferencialmente a pacientes
jovenes no se ha definido, pero podria estar asociada a un entorno tolerante

relacionado con la edad o bien a una ventana inmunolédgicaZ.

e Toxinas exfoliativas
Se han identificado dos serotipos: Ay B (ETA y ETB); la toxina exfoliativa A es
termoestable, se codifica por un fago, mientras que la toxina B es termolabil y es

codificada por plasmidos?.

Estas toxinas son proteasas de serina con especificidad para glutamato y cuya
diana molecular es la desmogleina-1 (Dsgl), glucoproteina desmosémica
transmembrana que mantiene la adhesion entre los queratinocitos y que solo

existe a nivel del estrato granuloso de la epidermis (no afecta mucosas)?.
Actlan destruyendo los desmosomas del estrato granuloso, sin producir citolisis

por lo que en la capa de la epidermis afectada no se encuentran leucocitos ni

estafilococos®.
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e Superantigenos
Los superantigenos (SAg) son proteinas que no activan el sistema inmunitario a
través del contacto normal entre las células presentadoras de antigenos y los
linfocitos T, son toxinas pirégenas, siendo las mas representativas la toxina 1 del

sindrome del shock téxico (TSST-1) y las enterotoxinas estafilocédcicas (ETE)?.

Las enterotoxinas estafilocécicas son producidas de 30 a 50% de las cepas de
S. aureus, de las que se han descrito 15 diferentes enterotoxinas estafilocdcicas,
siendo el serotipo A el méas frecuente. Son termoestables y resistentes a las
enzimas digestivas del huésped, ademas de ser responsables de intoxicaciones
y cuadros de enterocolitis; poseen caracteristicas inmunomoduladoras propias

de los superantigenos?.

Resistencia y tolerancia antimicrobiana

La tolerancia puede definirse como la capacidad de las bacterias para sobrevivir
pero no crecer, es decir por una ausencia de disminucion significativa del nimero
de bacterias por las concentraciones conseguidas tras una dosis normalmente
letal de un determinado antibidtico; la resistencia se refiere a la condicion
biologica caracterizada por la capacidad natural o adquirida, por parte de una
bacteria, de permanecer refractaria a los efectos bactericidas o bacteriostaticos
de un antibidtico mientras que la heterorresistencia a las subpoblaciones
resistentes, dentro de la poblacién bacteriana total de la cepa, seleccionables

por el tratamiento:.

S. aureus ha desarrollado resistencia a los inhibidores de la pared celular (B-
lactamicos y glucopéptidos), inhibidores ribosémicos (macrélidos, lincosamida,
estreptogramina B -MLEB-, aminoglucdsidos, tetraciclinas, acido fusidico y las
nuevas oxazolidinonas), el inhibidor de la ARN polimerasa (rifampicina),
bloqueadores de la girasa del ADN (quinolonas), el antimetabolito

trimetoprim/sulfametoxazol, y los nuevos lipopéptidos y lipoglucopéptidos?.
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e SARM adquirido en la comunidad (SARM-Ac)
Los patrones de susceptibilidad a los antimicrobianos de estas cepas difieren de
los de las cepas SARM asociadas al cuidado de la salud. Aunque el SARM-Ac
es resistente a todos los agentes antimicrobianos B-lactdmicos excepto la
ceftarolina, tipicamente son susceptibles a mdltiples otros agentes
antimicrobianos, incluyendo trimetoprim-sulfametoxazol, gentamicina vy
doxiciclina, siendo variable la susceptibilidad a la clindamicina?; en los Estados
Unidos se han reportado cepas de SARM-Ac con resistencia intrinseca o

inducible a la clindamicina hasta en el 20%°53,

Se ha descrito que las infecciones por SARM-Ac se producen en entornos donde
hay hacinamiento, contacto frecuente de piel a piel, uso piercings, mala higiene
personal y uso compartido de ropa, como ocurre entre los equipos atléticos,
guarderias, instalaciones correccionales y de entrenamiento militar. Sin
embargo, la mayoria de las infecciones por SARM-Ac ocurre en personas sin

vinculos directos a esos entornos, incluidos los recién nacidos sanos a término8.

e SARM asociado a servicios de salud
Las cepas de SAMR asociadas al cuidado de la salud son resistentes a los
agentes antimicrobianos B-lactamicos resistentes a B-lactamasas (BLR) y a las
cefalosporinas (excepto a las de cuarta y quinta generacion), asi como a agentes

antimicrobianos de otras clases (multirresistencia)®.

USA300 es una cepa altamente virulenta que se ha distribuido en el continente
americano y que se ha convertido en la causa mas frecuente de infecciones

asociadas a la comunidad y de origen comunitario en menos de una década®.

Las cepas de SARM asociadas a servicios de salud son dificiles de tratar, ya que
usualmente son resistentes a mdultiples farmacos y predeciblemente, son
susceptibles sélo a la vancomicina, linezolid y agentes no aprobados por la Food

and Drugs Administration (FDA) para su uso en nifiosé.
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e SA con resistencia intermedia a vancomicina (SAIV)
Se han aislado cepas heterogéneas de SARM con susceptibilidad intermedia a
la vancomicina (concentracion inhibitoria minima CMI, 8-16ug/mL)*? en personas
que habian recibido tratamiento con este antimicrobiano por infecciones

recurrentes por SARM, principalmente usuarios de dialisis?.

Las medidas de control recomendadas por los CDC han incluido el uso de
métodos apropiados para detectar SAIV, utilizando medidas correctas de control
de infecciones y adoptando criterios especificos para asegurar el uso apropiado
de la vancomicina. Aunque son raros, se han notificado brotes de SAIV y SAIV-

heteroreistente en Francia, Espafia y Japon?.

e SA resistente a vancomicina (SARV)
En 2002, se identificaron 2 aislamientos de S. aureus resistente a la vancomicina
(CMI, >32ug/mL)*? en adultos de 2 estados diferentes de los Estados Unidos. A
partir de mayo de 2014, SARV habia sido aislado en 13 adultos de 4 estados.
Cada uno de estos adultos tenia condiciones médicas subyacentes, un historial
de infecciones por SARM y una exposicion prolongada a vancomicina. Una
preocupacion es que la mayoria de los métodos automatizados de prueba de
susceptibilidad antimicrobiana comanmente utilizados en los Estados Unidos no
fueron capaces de detectar la resistencia a la vancomicina en estos aislamientos,
sin embargo, no se ha reportado la propagacion de dichas cepas mas alla de los

casos mencionadosé.

Aspectos clinicos

S. aureus provoca una variedad de infecciones supurativas localizadas e
invasivas y 3 sindromes mediados por toxinas: sindrome de choque toxico,
sindrome de piel escaldada e intoxicacion alimentaria®, causa enfermedad por
dos mecanismos, mediante colonizacién e invasion directa de tejidos con
liberacién de toxinas, que pueden tener efectos en sitios distantes del foco de
infeccion; la destruccién local del tejido en el sitio de la inoculacion es seguida

rapidamente por hiperemia y una respuesta inflamatoria vigorosa marcada por la
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acumulacién de un gran namero de leucocitos polimorfonucleares, se forma una
pared de fibrina, rodeada por tejidos inflamados que encierran un nucleo central
de pus, siendo esto, la lesion caracteristica, absceso, el cual posteriormente
presentara necrosis central por licuefaccion, a medida que el pus se acumula,
puede drenarse hacia la superficie de la piel o hacia los tejidos adyacentes,
donde forma los tractos sinusales y abscesos secundarios; se debe tomar en
cuenta que las bacterias vivas pueden persistir dentro de estas lesiones durante
un periodo de tiempo considerable y que, ademas de la extensién local, S.
aureus puede diseminarse via hematégena, incluso desde abscesos de tamafio

trivial °.

Dada la naturaleza omnipresente de los estafilococos, la piel y las heridas, son
los puertos habituales de entrada, ademas la mala higiene personal también
predispone al desarrollo de estas infecciones, la piel macerada y humeda es
invadida mas facilmente y contribuye asi a la mayor frecuencia de infeccion

estafilocdcica en areas intertriginosas y en climas tropicales?:.

Las infecciones localizadas incluyen celulitis, abscesos cutaneos y de tejidos
blandos, pustulosis, impétigo, paroniquia, mastitis, ectima, eritroderma,
furdnculosis, carbuncos, abscesos periamigdalinos, onfalitis, parotiditis,
linfadenitis e infecciones de heridas; también causa infecciones invasivas con
bacteriemia asociada con cuerpos extrafos, incluyendo catéteres o injertos
intravasculares, catéteres peritoneales, derivaciones de liquido cefalorraquideo,
instrumentacion espinal o varillas intramedulares, marcapasos Yy otros

dispositivos intracardiacos y articulaciones protésicas®.

Las infecciones por S. aureus pueden ser fulminantes, normalmente se asocian
con focos metastasicos y formacion de abscesos, que a menudo requieren
drenaje, extraccion de cuerpo extrafio y terapia antimicrobiana prolongada para
lograr la curacion, como resultado de esta diseminacion hematodgena, la
bacteriemia puede complicarse con septicemia, osteomielitis, artritis,
endocarditis, neumonia, empiema pleural, pericarditis, abscesos musculares o

viscerales, tromboflebitis séptica de vasos pequefios y grandes, entre otras®.
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La neumonia primaria por S. aureus también puede ocurrir después de la
aspiracion de organismos del tracto respiratorio superior y, tipicamente, se

asocia con ventilacion mecanica o infecciones virales en la comunidad®.

La meningitis puede ser observada en recién nacidos prematuros, pero por lo
demds es rara si no estd acompafnada por un cuerpo extrafio intradérmico o un

defecto congénito o adquirido en la duramadre®.

Diagnostico

El aislamiento de organismos en cultivos de fluidos corporales, por lo demas
estériles, es el método para el diagndéstico definitivo, se debe realizar a la par
tincion de Gram ya que al apreciar focos piégenos que muestran cocos Gram
positivos en racimos pueden proporcionar evidencia presuntiva de infeccion por

S. aureus®.

Se sugiere tomar muestras de los tejidos afectados siempre que sea posible, asi
mismo, se deben obtener por lo menos dos hemocultivos antes de iniciar el
tratamiento para todas las infecciones graves, tomando en cuenta que no es
necesario esperar a que se presenten picos de fiebre ni tampoco se debe de
retrasar la terapia para obtener especimenes, ya que los cultivos de sangre con
frecuencia son negativos en la infeccion estafilocécica grave y considerando
siempre que una determinante importante es el sitio de recoleccion, debido a que
durante las bacteriemias asociadas a una linea central, los cultivos sanguineos
cuantitativos del catéter tendran de 5 a 10 veces mas organismos que los cultivos
de un vaso sanguineo periférico; los hemocultivos son positivos en la mayoria
de los casos de endocarditis estafilocécica, aproximadamente la mitad de los
casos de osteomielitis y artritis séptica y menos de la mitad de los casos de

neumonia y abscesos profundosé.

Cuando la infeccion se asocia con un cuerpo extrafio, como un catéter o sutura
intravenosa, la remocién y el cultivo del cuerpo extrafio ayudan a determinar la
etiologia y la extirpacion es casi siempre necesaria para la resolucion exitosa de
la infeccion®.
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Los ensayos moleculares no amplificados, tales como hibridacién fluorescente in
situ de acido nucleico peptidico (PNA-FISH) y pruebas de amplificacion de acidos
nucleicos, tales como BD GenOhm Staph SR (diagnéstico molecular) y Xpert
MRSA / SA BC (Cepheid), estdn aprobados para la deteccion e identificacion de
S. aureus, incluyendo SAMR, en hemocultivos positivos®.

La prueba de susceptibilidad a los antimicrobianos es el método mas facilmente
disponible para la tipificacion por una caracteristica fenotipica. Existen varios
métodos de tipificacion molecular para S aureus, siendo el método principal

utilizado actualmente por los CDC es la electroforesis en gel de campo pulsado?.

Tratamiento

S. aureus ha desarrollado resistencia practicamente a la totalidad de las clases
de antibiéticos que se utilizan en la clinica? secundario al desarrollo de distintos
mecanismos de resistencia favorecidos por el uso indiscriminado de antibiéticos;
la aparicion de resistencia a la meticilina en S. aureus complica la terapia y es
un factor de riesgo independiente de mortalidad en la bacteriemia por este

patogenotl,

Las infecciones estafilocOcicas tienen una tendencia particular a persistir y
reaparecer por lo que el tratamiento exitoso de la infeccion estafilocécica
depende del drenaje adecuado de las colecciones de pus y del uso racional de

la terapia con antibi6ticos®.

e B-Lactamicos
Los betalactAmicos que tienen mayor actividad intrinseca frente a las cepas
productoras de betalactamasas son: las penicilinas resistentes a penicilinasas
(meticilina, nafcilina y penicilinas isoxazélicas), las asociaciones de una
penicilina con un inhibidor de betalactamasas, las cefalosporinas de cuarta

generacion y los carbapenems?®,
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e Vancomicina
Ha sido el pilar de la terapia parenteral de infecciones por MRSA durante las
Ultimas 4 décadas y continda teniendo actividad contra mas del 98% de cepas
aisladas de nifios, desafortunadamente, la respuesta a la terapia usando dosis
estandar de vancomicina de 40 mg/kg/ dia en el tratamiento de las nuevas cepas
de SAMR; los datos en adultos sugieren que las concentraciones séricas
minimas de vancomicina en el tratamiento de las infecciones graves deben
mantenerse en el rango de 15 a 20 ug/mL*3; aunque la evidencia es limitada en
pediatria para apoyar estas concentraciones minimas, la Infectious Diseases
Society of America (IDSA) recomienda una dosis inicial de 60 mg/kg por dia (15
mg/kg por dosis cada 6 horas) y la consideracion de una concentracion minima
de 15 a 20 pg/ml en pacientes pediatricos tratados por infecciones graves o
invasivas como bacteriemia, endocarditis infecciosa, meningitis, neumonia,
infecciones severas de la piel y tejidos blandos y osteomielitis82L,

e Clindamicina
Es activa contra aproximadamente 70% a 90% de cepas, con gran variabilidad
geografica. La dosis para las infecciones moderadas a severas es de 30 a 40

mg/kg/dia, dividida en 3 dosis, via oral o intravenosa®.

e Trimetoprim/sulfametoxazol
Nuevos datos comparativos prospectivos sobre el tratamiento de las infecciones
de la piel y tejidos blandos, en adultos y nifios, documentan una eficacia
equivalente a la clindamicina, sin embargo, por la falta de informacién
prospectiva y comparativa en bacteriemia, neumonia y osteomielitis no debe

usarse rutinariamente para tratar estas infecciones mas graves“,

e Linezolid
Es otra alternativa razonable, pero se considera bacteriostatica y tiene toxicidad
hematolégica relativamente frecuente en los adultos asi como toxicidad
neurolégica en menor medida, todavia esta bajo patente, por lo que el costo es

sustancialmente mas que clindamicina o vancomicina*.
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e Daptomicina
Aprobada por la FDA tanto para infecciones locales como invasivas, es un
lipopéptido altamente bactericida contra la despolarizacién de la membrana
celular bacteriana y debe considerarse cuando hay fracaso en el tratamiento con
otros antibidticos mejor estudiados, sin embargo, alun se estan realizando

estudios pediatricos para infecciones cutaneas, bacteriemia y osteomielitis*3.

Factores de riesgo

S. aureus es causa comun de bacteriemia, regularmente el foco inicial se
desconoce. Las bacteriemias por S. aureus que se presentan en los hospitales
se relacionan con el uso de catéteres y otros procedimientos invasivos, mientras
gue las bacteriemias de la comunidad, el foco que las origina suele ser
extravascular (infecciones de piel y de vias respiratorias inferiores como

neumonia)?’.

Los factores de riesgo que han sido asociados a infecciones por SARM son
enfermedades crénicas, exposicion a antibidticos, colonizacion por SARM,
infecciones previas por SARM, pacientes prematuros, antecedente de cirugias y
hospitalizaciones, realizacién de deportes de contacto y asistencia a guarderias,
aunque multiples estudios describen infecciones adquiridas en la comunidad en

sujetos sin ningun factor de riesgo conocido’-27-29-44

Complicaciones

La septicemia estafilocécica no tratada se asocia con una alta tasa de mortalidad,
las cuales se han reducido drasticamente mediante el tratamiento antibiético
apropiado. El pronéstico también puede estar influenciado por numerosos
factores del huésped, incluyendo la nutricidén, la competencia inmunolégica y la

presencia o ausencia de otras enfermedades debilitantess?.

Aproximadamente la tercera parte de los pacientes con bacteriemia por S.
aureus presenta complicaciones metastasicas, especialmente en los casos en

los que esta implicado algun tipo de prétesis o de catéter implantado. El indicador
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mas solido de la complicacién clinica es la positividad en el hemocultivo de
seguimiento a las 48-96 horas del inicio del tratamiento?.

Las infecciones metastésicas y la endocarditis son complicaciones importantes
de la bacteriemia. La frecuencia de endocarditis en pacientes con bacteriemia
por S. aureus oscila en 5 a 20%, segun sean los pacientes con bacteriemia
hospitalaria o adquirida en la comunidad; afecta sobre todo a la valvula mitral y
aortica, ya sea nativas o protésicas, puede causar ademas embolismo séptico,
abscesos hematdgenos cerebrales o viscerales, abscesos miocéardicos y

pericarditis purulenta®®.

En infecciones musculoesqueléticas, S. aureus es una de las bacterias que con
mayor frecuencia origina infecciones 0seas por diseminacion hematégena y por
contiguidad. En niflos, la osteomielitis hematdgena suele afectar la metafisis de
los huesos largos. La osteomielitis cronica por contigliidad es mas frecuente y
se produce como complicacion de cirugia ortopédica y traumatismos; también
puede ocasionar infecciones de protesis articulares, es el principal agente
etiolégico causante de artritis séptica y de bursitis?.

Las neumonias por S. aureus son poco frecuentes pero graves, se puede
producir por aspiracion de secreciones orales o por diseminacion hematégena.
La neumonia por aspiracion de adquisicion comunitaria se produce por
complicacion de cuadros virales, mientras que la nosocomial es mas frecuente
en pacientes con ventilacion mecanica. La complicacion mas frecuente de la

neumonia es el empiema3.

S. aureus puede producir choque séptico mediante la activacion del sistema
inmunoldgico y del sistema de coagulacién mediado por el peptidoglicano, los

acidos teicoicos Y la toxina-alfa®.

Mortalidad

La mortalidad de la BSA en la era pre-antibidtica alcanzaba cifras tan elevadas
como el 80%, pero, con la introduccion de los antibiéticos actualmente se calcula

una mortalidad aproximada del 20% en distintas series reportadas en adultos, la
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bacteriemia causada por SAMR ha demostrado, en la mayoria de estudios, estar
asociada con peor prondstico en comparacion con la secundaria a SASM,
ademas de relacionarse a una mayor tendencia a recurrir y persistir?°, sin
embargo, la comorbilidad asociada es muy importante a la hora de evaluar el
pronéstico en cualquier entidad médica, enfatizdndose esta circunstancia en el
caso de la sepsis secundaria a infecciones estafilocdcicas, en otras palabras, la
resistencia a la meticilina no condiciona por si misma el prondstico de esta

complicacién infecciosa®?.

Impacto de la terapia empirica temprana en la mortalidad

En los lactantes, la efectividad de la terapia antimicrobiana empirica temprana
adecuada se ha limitado a pequefios estudios que trataron los efectos de
combinaciones antibidticas limitadas, todavia se desconoce el verdadero efecto
de esto; en un estudio observacional publicado en recientemente en el Journal
Pediatric Infectious Diseases, se encontré que los lactantes con bacteriemia por
SARM manejados con antibidético empirico temprano adecuado habian
disminuido la mortalidad a los 30 dias. Esto, a pesar de que los recién nacidos
con bacteriemia por S. aureus fueron mas jévenes y mas agudamente enfermos,
no hubo un claro aumento progresivo en la mortalidad con retrasos de 1, 2 0 3
dias. Sin embargo, este analisis temporal fue limitado por el bajo numero de
nifilos con bacteriemia por SARM que recibieron terapia de vancomicina con
retrasos de 2 y 3 dias, concluyendo que se necesitan estudios futuros para
explorar mas completamente los efectos de retrasos particulares (por ejemplo, 2

o 3 dias) sobre los resultados clinicos*4.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Staphylococcus aureus es uno de los patdgenos nosocomiales mas frecuentes
y, a la vez, mas preocupantes. Su incidencia en los hospitales aumenta con los
afos y su sensibilidad a los antibidticos se ha visto reducida con el paso del
tiempo. La produccién de penicinilasas se conoce desde la década de los afios
cuarenta del siglo pasado y la descripcién de las primeras cepas de S. aureus
resistente a oxacilina se remonta a 1961, a los pocos meses de introducirse en

el mercado este antibidtico.

La alarma causada por los primeros brotes hospitalarios de este patdégeno
condiciono un interés creciente sobre este microorganismo y un especial interés

en las medidas higiénico-sanitarias que permitieran su control.

Las bacteriemias por S. aureus, son una causa importante de morbilidad y
mortalidad en pacientes pediatricos hospitalizados; la problematica actual a la
gue nos enfrentamos es la aparicion cada vez mas frecuente de cepas
resistentes a oxacilina e incluso a vancomicina debido, principalmente, al uso

indiscriminado de antimicrobianos.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cuales son los factores de riesgo asociados a la morbimortalidad de los
pacientes que cursan con bacteriemia por S. aureus del Hospital Infantil de
México Federico Gébmez?

JUSTIFICACION

Las infecciones nosocomiales son uno de los problemas méas importantes en
salud publica con gran trascendencia econdémica y social, por lo que es necesario
conocer la epidemiologia y el impacto que estas infecciones tienen en el paciente
critico. Ademas de ser un gran desafio para las instituciones de salud y el
personal médico responsable de su atencion en las unidades donde se llegan a
presentar, son de importancia clinica y epidemiologica debido a que condicionan
altas tasas de morbimortalidad, ademas de tener un gran incremento en los dias

de hospitalizacion y en los costos de atencion.

Mediante una amplia revision de la literatura llevada a cabo para este estudio,
encontramos que la mayoria de las investigaciones respecto a bacteriemias por
S. aureus se han llevado a cabo en adultos, con poca informacion en la edad
pediatrica; dado que el Hospital Infantii de México Federico Gomez atiende
diariamente a pacientes con patologias cronicas y/o complejas, el realizar este
estudio nos permitira obtener informacién valiosa respecto a las bacteriemias
por S. aureus asi como sus diferentes complicaciones y factores de riesgo
asociados a un aumento en la morbimortalidad, tales como infeccion en el sitio
primario (infecciones relacionadas a catéter, endocarditis infecciosa, infecciones
pulmonares, infecciones de tejidos blandos, infecciones urinarias, entre otras) y
patologias previas del paciente (desnutricion, inmunodeficiencias, patologias
oncoldgicas, cirugias previas). El tener conocimiento de estos elementos
previamente citados, contribuira a mejorar la calidad de atencién de los pacientes

del Hospital Infantil de México Federico Gomez.
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OBJETIVOS

Objetivo General

Conocer los factores de riesgo asociados al aumento en la
morbimortalidad de los pacientes que cursan con bacteriemia
secundaria a S. aureus del Hospital Infantil de México Federico
GOmez durante el periodo de enero 2012 a diciembre 2016.

Objetivos Especificos

Conocer la incidencia de bacteriemias por S. aureus
confirmadas durante el periodo 2012-2016 en el Hospital Infantil
de México Federico Gobmez.

Conocer los factores de riesgo asociados al aumento en la
morbilidad y mortalidad de las bacteriemias por S. aureus.
Describir las principales complicaciones asociadas a las
bacteriemias por S. aureus.

Describir las causas y conocer la tasa de mortalidad de las
bacteriemias por S. aureus.

Conocer el patron de susceptibilidad de las cepas aisladas de
S. aureus.

Conocer el tiempo transcurrido, en promedio, desde el
diagnostico de bacteriemia por S. aureus hasta la instauracion
del tratamiento antimicrobiano.

Determinar el impacto del tiempo de inicio en el tratamiento en
la evolucion de la bacteriemia por S. aureus.

Conocer el impacto del uso previo de antimicrobianos en el
curso de la bacteriemia por S. aureus.

HIPOTESIS ALTERNA

Los pacientes con comorbilidades tienen mayor porcentaje de muerte vs
aquellos que no los presentan.

HIPOTESIS NULA

Los pacientes con comorbilidades tienen la misma probabilidad de morir vs
aquellos que no los presentan.
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MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio

Estudio retrospectivo observacional descriptivo.

Universo del estudio

Pacientes atendidos en el Hospital Infantil de México Federico Gbmez.

Poblacion objetivo

Pacientes con diagndstico de bacteriemia por Staphylococcus aureus atendidos
en el Hospital Infantil de México Federico Gomez.

Criterios de inclusion

v' Pacientes hospitalizados en el Hospital Infantii de México Federico
GoOmez de 0 a 17 afios y 11 meses con aislamiento clinicamente
significativo de Staphylococcus aureus en hemocultivo central y/o
periférico durante el periodo de 2012-2016.

Criterios de exclusion

X Expediente incompleto y/o no disponible.

X Pacientes que recibieron tratamiento empirico por sospecha de
bacteriemia por Staphylococcus aureus, pero sin aislamiento del germen
en hemocultivo central ni periférico.

X Pacientes mayores de 18 afios al momento del diagnéstico.

X Aislamientos que se consideraron contaminacion, dada la ausencia de
marcadores clinicos y de laboratorio que indicaran proceso infeccioso.

Periodo de estudio

Enero 2012 — Diciembre 2016

Muestra del estudio

Muestreo no probabilistico por conveniencia
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se detectaron los casos de acuerdo a los criterios de inclusion previamente
mencionados a partir de la bitAcora de cultivos del Servicio de Microbiologia y la
base de datos de consumo antimicrobiano del Servicio de Infectologia del
Hospital Infantil de México Federico Gémez, posteriormente, para la obtencidn
de datos se realiz6 la revision de los expedientes clinicos y los archivos de la red

de informacién de laboratorio central

Se registrd la informacion requerida en el formato de recoleccion de datos de
acuerdo a las variables especificadas y se realizo el analisis correspondiente
para calcular la prevalencia, principales complicaciones, tasa de mortalidad y los
factores de riesgo asociados a un aumento de la morbimortalidad de la
bacteriemia por Staphylococcus aureus en la poblacion del Hospital Infantil de

México Federico Gomez.
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RECURSOS

Humanos

e Dr. Carlos Lozano Ramos, residente de Infectologia Pediatrica,
autor de la investigacion y encargado de la recoleccion,
estructuracién y andlisis de datos.

e Dr. Rodolfo Norberto Jiménez Juarez, Jefe del Servicio de
Infectologia del Hospital Infantil de México Federico Gémez,

director de tesis.
Materiales
e Equipo de computo con paquete de programas informaticos
Office® y SPSS IBM® propiedad del autor de la investigacion.
e Papel, boligrafos.

Financieros

¢ No se requiere financiamiento para este estudio.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Los aspectos éticos de la presente investigacion se han establecido basados en
las enmiendas de la Declaracion de Helsinki y en los lineamientos y principios
generales que el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud publicado en el Diario Oficial de la Federacién el 7
de febrero de 1984, dando cumplimiento a los articulos 13 y 14 (fraccion |, II, 111,
IV, V, VII, VIII) del segundo titulo mencionado, correspondiente a los aspectos
éticos de la investigacion en seres humanos; asi mismo, de acuerdo al articulo
17 de este ultimo titulo, el presente trabajo se considera una INVESTIGACION
SIN RIESGO (Categoria 1), pues no se realiza ninguna intervencion o
modificacion intencionada en variables fisiologicas, psicoldgicas y/o sociales de
los pacientes que participan en el estudio, asi mismo al ser un estudio
observacional y retrospectivo no se requieren cartas de consentimiento

informado.

Se conservo la intimidad y confidencialidad de la informacion personal de los
sujetos incluidos en la investigacion; esto se realizé al manejar todos los
documentos sin incluir el nombre de los involucrados ni otros datos personales,

recabando solamente las iniciales del sujeto y el registro de su expediente.

Toda la informacion obtenida se resguardara en el Departamento de Infectologia
y solo tendran acceso los investigadores o las instancias que requieran hacer
una auditoria del estudio, como lo son: el Comité de Investigacion Etica del
Hospital Infantil de México Federico Gémez y/o la Secretaria de Salud de México,
con la finalidad de proveer respeto y proteccion a los derechos individuales de

todo aquel que se haya incluido en este estudio.
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PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Se realizara un analisis exploratorio descriptivo; para las variables cuantitativas
se calcularan medidas de tendencia central y para las cualitativas frecuencias y
porcentajes de cada una de las asociaciones posibles; para determinar las
variables asociadas a un aumento en la morbimortalidad de la bacteriemia por
Staphylococcus aureus resistente a oxacilina se llevara a cabo un andlisis de
regresion logistica no condicional, admitiéndose en el estudio las variables que

muestren significado estadistico.

Para el analisis se utilizara el paquete estadistico SPSS y para vaciar los
resultados (gréaficas y tablas) el programa Microsoft Excel®.
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DESCRIPCION DE VARIABLES

UNIVERSALES

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE ESCALA DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE MEDICION
Edad Tiempo que ha Edad del paciente al Escala Afos de vida
vivido una persona momento de
u otro ser vivo presentar el evento
contando desde su infeccioso
nacimiento.
Caracteristicas
fisiologicas y Género gramatical Nominal (0) Femenino
Sexo sexuales con las propio del hombre o | dicotomica (1) Masculino
gue nace un la mujer.
individuo.
Dias de Tiempo en dias que | Dias de estancia en
estancia permanece un el hospital, Cuantitativa | Dias de estancia
intrahospitalaria individuo en el secundario a su
hospital proceso infeccioso
(1) Urgencias
(2) Oncologia
(3) Terapia
intensiva medica
(4) Terapia
intensiva
quirdrgica
(5) Recuperacién
postoperatoria
(6) Cirugia general
Sala de Area especifica que Sala del HIMFG Nominal (7) Cirugia de
hospitalizaciébn | cuenta con camas donde se realizé la politbmica especialidades

habilitadas para la
atencion de

pacientes durante

al menos 24 horas.

toma de hemocultivo
central y/o periférico.

(8) Neumologia
(9) Neurologia
(10) Reumatologia
(11)
Gastroenterologia
(12) Cardiologia
(13) Nefrologia
(14) Neonatologia
(15) Endocrinologia
(16) Medicina
Interna
(17) Infectologia
(18) Pediatria
mixta
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INDIVIDUALES

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE ESCALA DE
CONCEPTUAL | OPERACIONAL | VARIABLE MEDICION
Listado de Cualquier (0) Ninguna
patologias condicion médica (1) Neuroldgica y/o
médico- gque se presente neuromuscular
quirargicas, por al menos 12 Nominal (2) Cardiovascular
Comorbilidades alérgicas, meses e involucre | politémica (3) Respiratoria
traumaticas y/o varios 6rganos (4) Renal y/o urolégica
transfusionales | y/o sistemas que (5) Gastrointestinal
que ha padecido requieran (6) Hematologica
un paciente. atencion (7) Metabolica
especializada. (8) Genéticos
(9) Malignidad
(10) Neonatal
(11) Trasplante
(12) Reumatolégica
y/o inmunolégica
13) Otros
Causa o razon Causa o Nominal (1) Proceso infeccioso
Motivo de ingreso | que condiciono el patologia que politbmica (2) Cirugia
hospitalario ingreso a una determing el programada
unidad de salud. ingreso (3) Quimioterapia
hospitalario. (4) Prematurez
(5) Otro
Dispositivo
Uso de utilizado para Uso de catéter Razon Q) Si
dispositivos distribuir o extraer venoso central (2) No
externos artificialmente
fluidos del
organismo.
Origen de la Principio, causa o Sitio donde se Nominal (1) Nosocomial
bacteriemia motivo del inicio adquirié la dicotémica (2) Adquirido en la
de algo. bacteriemia. comunidad
Lugar en el que (2) Neumonia
se encuentra Sitio anatémico (2) Dispositivo externo
Foco primario de | concentrado algun | y/o artefacto de Nominal (3) Infeccidn de tejidos
infeccién patégeno y desde | infeccidén primaria | politémica blandos
el cual se en pacientes con (4) Osteomielitis
propagara o en su bacteriemia. (5) Otro
defecto producira (6) No identificado
enfermedad
localizada.
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Sitio de donde,

Sitio de donde se

(1) Hemocultivo central

Sitio de toma de | mediante técnica tomo el Nominal (2) Hemocultivo
hemocultivo aséptica fue hemocultivo. politdmica periférico
recabada la (3) Hemocultivo central
muestra y periférico
sanguinea.
Periodo Tiempo, en horas,
Tiempo de determinado gue transcurrio Escala Tiempo, determinado
crecimiento durante el que se para el en horas, que tardo en
desarrolla un crecimiento de S. crecer S. aureus
acontecimiento. aureus
Refractariedad Refractariedad
Resistencia a total o parcial de | total de S. aureus Razon (1) Resistente
Penicilina un al efecto de las (2) Sensible
microorganismo al penicilinas.
efecto de un
antibiético.
Refractariedad Refractariedad
Resistencia a total o parcial de | total de S. aureus Razon (1) Resistente
TMP/SMX un al efecto de (2) Sensible
microorganismo al TMP/SMX.
efecto de un
antibiotico.
Refractariedad Refractariedad
Resistencia a total o parcial de | total de S. aureus Razon (1) Resistente
Oxacilina un al efecto de (2) Sensible
microorganismo al Oxacilina.
efecto de un
antibiotico.
Refractariedad Refractariedad
Resistencia a total o parcial de | total de S. aureus Razon (1) Resistente
Clindamicina un al efecto de (2) Sensible
microorganismo al Clindamicina.
efecto de un
antibidtico.
Refractariedad
Refractariedad total de S. aureus
Resistencia a total o parcial de al efecto de Razon (1) Resistente
Eritromicina un Eritromicina. (2) Sensible

microorganismo al
efecto de un
antibiotico.
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Resistencia Resistencia Resistencia total
inducida a inducida de un de S. aureus a
Clindamicina por | microorganismo al Clindamicina Razon (1) Positivo
Eritromicina efecto de un inducida por (2) Negativo
antibiotico dado eritromicina.
por otro.
Refractariedad
Resistencia a total o parcial de Refractariedad Razén (1) Resistente
Rifampicina un total de S. aureus (2) Sensible
microorganismo al al efecto de
efecto de un Rifampicina.
antibiotico.
Refractariedad Refractariedad
Resistencia a total o parcial de | total de S. aureus Razon (1) Resistente
Vancomicina un al efecto de (2) Sensible
microorganismo al Vancomicina.
efecto de un
antibiético.
Refractariedad Refractariedad
Resistencia a total o parcial de | total de S. aureus Razon (1) Resistente
Quinopristina/ un al efecto de (2) Sensible
Dalfopristina microorganismo al quinopristina/
efecto de un dalfopristina.
antibidtico.
Refractariedad Refractariedad
Resistencia a total o parcial de | total de S. aureus Razon (1) Resistente
Linezolid un al efecto de (2) Sensible
microorganismo al Linezolid.
efecto de un
antibidtico.
Uso anticipado de Uso de
sustancias antibiéticos
Uso previo de guimicas capaces previos a (1) Si
antibioticos de paralizar el desarrollar Razon (2) No
desarrollo de bacteriemia por
ciertos MRSA.
microorganismos
patégenos.
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Grupo antibiético

Sustancias
guimicas capaces
de paralizar el
desarrollo de

Nombre quimico
de la sustancia
utilizada
previamente al

(0) Ninguno
(1) Cefalosporinas de
lera generacion
(2) Cefalosporinas de
2da generacion
(3) Cefalosporinas de
3era generacion

previamente ciertos desarrollo de Nominal (4) Cefalosporinas de
utilizado microrganismos bacteriemia por politbmica 4ta generacion
patégenos. MRSA (5) Carbapenémicos
(6) Aminoglucosidos
(7) Penicilinas
naturales y
semisintéticas
(8) Fluroquinolonas
(9) Macrolidos
(10) Otros
Conjunto de Primer antibiético (1) Cefalosporinas de
medios que se (s) utilizado para Nominal lera generacion
Tratamiento inicial emplean para el tratamiento de politdmica (2) Cefalosporinas de
aliviar o curar una | la bacteriemia por 2da generacion
enfermedad. MRSA. (3) Cefalosporinas de
3era generacion
(4) Cefalosporinas de
4ta generacion
(5) Carbapenémicos
(6) Linezolid
(7) Penicilinas
naturales y
semisintéticas
(8) Fluroquinolonas
(9) Macrdlidos
(10) Lincosamidas
(11) Vancomicina
Duracion del Tiempo (1) 0 - 24hr
Tiempo de intervalo entre el transcurrido, en Nominal (2) 25 — 48hr
instauracion del diagndstico y el horas, desde el politbmica (3) 49 — 72hr
tratamiento inicio de diagndstico de la (4) > 72hr
tratamiento bacteriemia hasta (5) Se desconoce
el inicio del
tratamiento.
(1) Si
Cambio en el Sustitucion o Cambio de Nominal (2) No
tratamiento inicial reemplazo de tratamiento inicial | dicotémica

tratamiento inicial
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Motivo de cambio Sustitucion o Cambio de Nominal (1) Falla terapéutica
en el tratamiento reemplazo de tratamiento inicial | politdmica (2) Sobreinfeccion
inicial tratamiento inicial | secundario a una (3) Tratamiento
por una causa situacion dirigido con base en
especifica especifica susceptibilidad
(4) Sospecha de
resistencia
(5) Otro
(6) No aplica
Tratamiento final Tratamiento Tratamiento final Nominal (1) Betalactamicos
definitivo contra el de acuerdo a politdmica (2) Vancomicina
microorganismo susceptibilidad (3) Clindamicina
causante de (4) Rifampicina
enfermedad
Duracion del Tiempo que Duracion total del | cuantitativa Dias de tratamiento
tratamiento transcurre desde tratamiento
antiestafilococcico | el principio y el antimicrobiano
final del
tratamiento
antimicrobiano
(0) Ninguna
Dificultad o Problema médico (1) Neumonia
enredo que se presenta (2) Absceso pulmonar
procedentes de la | durante el curso Nominal (3) Derrame pleural
Complicaciones concurrencia y de una politbmica (4) Endocarditis
encuentro de enfermedad o (5) Osteomielitis
cosas diversas después de un (6) Artritis séptica
procedimiento o (7) Meningitis
tratamiento. (8) Tromboflebitis
séptica
(9) Sindrome de
choque toxico
(10) Sepsis
(11) Choque séptico
(12) Falla organica
mdltiple
(13) Otros
Accion y efecto de
Desenlace dar solucién a un | Resultado final de Nominal (1) Mejoria
asunto o la infeccion. dicotémica (2) Muerte
dificultad.
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RESULTADOS FINALES

Se observa la distribucion de aislamientos de S. aureus resistente a meticilina y
sensible a meticilina por afio (Grafica 1), asi como las caracteristicas clinicas
encontradas en los pacientes que cursaron con bacteriemia (Tabla 1) durante el
periodo de enero 2012 a diciembre 2016.

Grafica 1. Aislamientos de S. aureus en
hemocultivos 2012-2016
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas

Variable SARM SASM p
n=41 n= 108
Sexo
Masculino n(%) 22 (14.8) 56 (37.6) 0.844
Edad en afos 3.7 (4.71) 6.8 (5.4) 0.002
media (xDE)
Comorbilidades, n(%) 41 (27.52) 104 (69.8) 0.212
Motivo de ingreso
Infeccion n(%) 12 (29.3) 72 (66.7) 0.00003
Cirugia programada n(%) 16 (39) 11 (10.2) 0.00004
Quimioterapia n(%) 2 (4.9 4 (3.7) 0.745
Otro n(%) 11 (26.8) 19 (17.6) 0.209
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En la Gréafica 2 se resume la incidencia de las principales comorbilidades
encontradas en los pacientes que cursaron con bacteriemia por S. aureus.

Grafica 2. Principales comorbilidades
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Tabla 2. Factores de riesgo para infeccion por SARM

Variable OR (1C95%) p
Masculino n (%) 0.930 (0.452-1.912) 0.844
Comorbilidades 1.39(1.259-1.544) 0.212
Malignidad 1.368(0.58-3.2) 0.470
Renal 1.83(0.47-7.10) 0.375
Gastrointestinal 0.295(0.123-0.70) 0.005
Cardiolégica 0.343(0.104-1.134) 0.069
Inmuno y/o reumatoldgica 0.711(0.641-0.79) 0.095
Uso de dispositivos externos n(%) 5.98(2.18-16.45) 0.0001
Uso previo de antibidticos n(%) 2.845(1.103-7.334) 0.260
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Grafica 3. Incidencia de complicaciones
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La gréfica 3 muestra el porcentaje de complicaciones segun el patron de
susceptibilidad de S. aureus, hay una tendencia que en el grupo de cepas
resistentes a meticilina a tener mas frecuentemente las complicaciones (OR
2.480 IC 95% 0.943-6.525 p 0.060), las principales se aprecian en la Gréfica 4.

Grafica 4. Principales complicaciones
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Se observan, en la Grafica 5, las principales causas de ingreso hospitalario de
los pacientes que cursaron con bacteriemia por S. aureus, tanto sensible como
resistente a meticilina (p 0.001, phi 0.0019, coeficiente de contingencia V de

Cramer 0.367).

Grafica 5. Motivo de ingreso hospitalario
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Tabla 3. Factores de riesgo asociados a complicaciones por SARM

Variable SARM OR (IC 95%) p

n=41 ™3

Origen de la bacteriemia
Asociada a cuidados de la salud n(%) 10(24.3) 0.603 (0.199-0.892) 0.04

Adquirida en la comunidad n(%o) 0
Foco primario
Dispositivo externo n(%) 4(9.7) 2.375 (0.553-10.196) 0.238
Bacteriemia primaria n(%) 1(2.4) 0.964 (0.089-10.466) 0.976
Neumonia n(%) 4(9.7) 0.288 (0.59-1.409) 0.113
Comorbilidades n(%) 10(24.3) 0.177 (0.11-0.265) 0.033
Uso de dispositivos externos n(%) 9(22) 1.333 (0.131-13.534) 0.807
Motivo de ingreso

Proceso infeccioso n(%) 3(7.32) 0.955 (0.201-4.538) 0.953
Cirugia Programada n(%) 3(7.32) 1.685(0.365-7.776) 0.501
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Tabla 4. Factores de riesgo asociados a mortalidad en bacteriemias por S. aureus

Variable Fallecimientos OR (IC 95%) p
n=6 ()
Patron de susceptibilidad
SARM 4(67) 0.175 (0.031-0.265) 0.028
SASM 2(33)
Origen de la bacteriemia
Asociada a cuidados de la salud n(%) 4(67)
Adquirida en la comunidad n(%) 2(33) 1.244 (0.219-7.056) 0.805
Falla al tratamiento n(%) 2(33) 1.620 (0.288-9.131) 0.581
Comorbilidades n(%) 6 (100) 1.043 (1.008-1.079) 0.678

Tiempo de inicio del tratamiento 0-24hr

n(%) 5(83) 0.543 (0.59-4.980) 0.583
>72hr (%) 1(17) 6.950 (0.652-74.04) 0.065
Dias de estancia intrahospitalaria
media(xDE) Err Std 47.17(42.14) 17.204 (2.94-91.39) 0.540
Significancia (ANOVA)

La Gréfica 6 muestra los principales motivos de cambio en el tratamiento de
aquellos pacientes que lo requirieron (p 0.0002, phi 0.00003, coeficiente de
contingencia 0.00003), asi mismo, en la Grafica 7 se resume el tratamiento final
administrado para la resolucion de la bacteriemia.

Grafica 6. Motivo del cambio en el tratamiento

antimicrobiano
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Grafica 7. Tratamiento final requerido
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Se resumen, en la Tabla 5, los factores de riesgo que presentaban los pacientes
gue tuvieron un desenlace fatal.

Tabla 5. Factores de riesgo en pacientes con desenlace fatal

Sexo Edad Comorbilidad Uso de Origen de Foco Resistencia  Tiempo de  Complicaciones
principal catéter la primario de a oxacilina inicio del
central bacteriemia infeccién tratamiento
M im Atresia Si nosocomial neumonia Si 0-24hr FOM
esofagica
F 3m Atresia de Si nosocomial neumonia Si >72hr FOM
vias biliares
F 13a Enfermedad Si nosocomial  Catéter central Si 0-24hr FOM
renal crénica
M 2adm LLA Si nosocomial  Catéter central Si 0-24hr FOM
F 10a Sd de Budd- Si adquirida en peritonitis no 0-24hr FOM
Chiari la
comunidad
F 3a7’m Atresia Si adquirida en neumonia no 0-24hr FOM
pulmonar la
comunidad

En la Tabla 6 se muestran las 5 comorbilidades mas frecuentes asociadas a la
bacteriemia por S. aureus, asi como el tratamiento final, basado en la
susceptibilidad de los microorganismos aislados y el desenlace clinico de estos
pacientes.
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Tabla 6. Principales comorbilidades en las bacteriemias por S. aureus

Patron de Tratamiento Desenlace
— ist i — - — clinico
Comorbilidad Casos Spr\?;,\l/ls egng ,[3-_ Vancomicina Rifampicina Mejoria Muerte
lactamicos
Malignidad 39 9 30 30 8 1 38 1
(26%) (23%) (77%) (77%) (20%) (2%) (97%) (3%)
Renales 31 3 28 26 5 0 30 1
(21%) (10%) (90%) (84%) (16%) (0%) (97%) (3%)
Gastrointestinales 26 13 13 11 15 0 23 3
(A7%) (50%) (50%) (42%) (58%) (0%) (88%) (12%)
Cardiovasculares 12 6 6 6 4 1 11 1
(8%) (50%) (50%) (50%) (42%) (8%) (92%) (8%)
Inmunoldégicas 7 0 7 5 2 0 7 0
ylo (5%) (0%) (100%) (71%) (29%) (0%) (100%) (0%)

reumatologicas

Grafica 8. curva de supervivencia
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DISCUSION

En el presente estudio se describieron la prevalencia, caracteristicas
demograficas, comorbilidades, uso de dispositivos externos, tiempo de inicio del
tratamiento, tratamiento inicial asi como final requerido, duracion del tratamiento
antiestafilococcico, complicaciones y desenlace de los pacientes que cursaron

con bacteriemias por S. aureus.

Durante el periodo de enero de 2012 a diciembre de 2016, se identificaron 185
bacteriemias por S. aureus; se excluyeron los pacientes mayores de 18 afios al
momento del diagndstico (6 casos), los considerados contaminacion (6 casos) y
aquellos pacientes de los cuales no se pudo recabar su expediente clinico (24

casos), considerando para este analisis un total de 149 casos (Grafica 1).

En el 2013 se presenté una mayor incidencia de bacteriemias por S. aureus
resistente a oxacilina con 16 casos en total, contrario al 2016, con solo 1 caso;
respecto a los microorganismos sensibles a oxacilina el mayor nimero de casos
se aislaron en el 2015 con 21, opuesto al 2013 con solo 9 casos reportados
(Grafica 1).

En cuanto al género, se documentaron 71 casos (47.7%) en mujeres y 78
(52.3%) en hombres, con un rango de edad entre un dia y 17 afios 11 meses,

siendo la media 5 afios 10 meses (Tabla 8).

Se reporté una estancia intrahospitalaria minima de 4 dias y maxima de 379, con
una media de 36 dias; tomando en cuenta el patron de susceptibilidad, las
bacteriemias secundarias a S. aureus resistentes a oxacilina requirieron minino
4 dias de hospitalizaciéon y maximo 241, siendo la media 46 dias, en cuanto a las
ocasionadas por S. aureus sensibles a oxacilina minimo 5 dias y maximo 379,
media de 32 dias (Tabla 9); la sala con mas aislamientos fue el servicio de
urgencias con un total de 55 pacientes (36%), de estos aislamientos, el 14.3%
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fue resistente a oxacilina y el 45.8 % sensible, esto se explica debido a que el
servicio de urgencias es el de primer contacto posterior al inicio de la
sintomatologia, seguido de la sala de Nefrologia, 16 pacientes (10.7%), los
cuales en su totalidad fueron reportados sensibles a oxacilina; las salas con
menos aislamientos fueron neumologia, reumatologia, cardiologia y
endocrinologia, con solo 1 caso (0.7%) en cada servicio respectivamente
(Grafica 10).

De la totalidad de los pacientes, solo 4 (2.1%) no contaban con comorbilidades
concomitantes; las comorbilidades que se presentaron con mayor frecuencia
fueron cancer, 39 casos (26.1%), patologia renal en 31 casos (20.8%), de los
cuales, la mayoria padecian de insuficiencia renal cronica en tratamiento
sustitutivo con hemodidlisis, patologias gastrointestinales importantes en 26

casos (17.4%) y cardiovasculares 12 casos (8.1%) (Grafica 2).

El motivo principal de ingreso de la poblacion de este estudio fue secundario a
patologia infecciosa, 84 casos (56.4%), seguido de cirugia programada en 26
pacientes (17.4%), esto ultimo se explica debido a que una de las principales
complicaciones de todo acto quirurgico es el desarrollo de infecciones, asi como
la susceptibilidad que presentan los pacientes al ser tratados con antibiéticos de
amplio espectro previamente y a la larga estancia hospitalaria que la cirugia

misma puede implicar (Grafica 5).

Las bacteriemias por S. aureus pueden clasificarse de acuerdo a su origen, en
relacionadas a servicios de la salud, asi como adquiridas en la comunidad; de la
presente investigacion, 106 de los casos (71.1%) fueron asociados a servicios
de la salud y 43 (29.9%) adquiridos en la comunidad, de estos ultimos el 100%
de los aislamiento fueron reportados como sensibles a oxacilina, en la literatura
mundial se describen aislamiento comunitarios de S. aureus resistentes a
oxacilina, sin embargo en la epidemiologia del hospital hasta el momento esto

no ha ocurrido (Grafica 11).
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En 68 casos (45.6%) encontramos que el foco primario de la bacteriemia fue
infeccidn relacionada a catéter central, un tercio de estos pacientes (33.8%)
presentaron crecimiento de S. aureus resistente a oxacilina; 34 casos (22.8%)
se trataron de bacteriemia primarias, 30 (88.2%) de estas fueron ocasionadas
por S. aureus sensible a oxacilina; en otros 34 pacientes encontramos como foco
primario neumonia, de las cuales en 25 (73.5%) fue reportado el crecimiento de
estafilococos sensibles a oxacilina (Gréfica 12), lo cual es semejante a lo
publicado en la literatura, ya que se describe que el padecer de neumonia por
estafilococo dorado asi como el uso de vias venosas centrales,
independientemente de la patologia de base, condicionan riesgo de desarrollo

de bacteriemias por dicho microorganismo.

Referente al sitio de toma, de los 149 casos, 71 (47.7%) se obtuvieron tanto de
via venosa central, asi como venopuncion periférica, 28 de estos fueron
reportados como resistentes a oxacilina; el resto, 78 (52.3%) se obtuvo por

venopuncion periférica con reporte de resistencia a oxacilina en el 16.6% (13).

De acuerdo al patron de susceptibilidad no se aislaron cepas de S. aureus
resistentes a linezolid ni a vancomicina; de la total de aislamientos, 41 (27.5%)
fueron resistentes a oxacilina y 108 (72.5%) sensibles a la misma, recalcando
gue la totalidad de aislamientos resistentes fueron relacionados a servicios de la
salud (Grafica 11).

El 86% (128) de los pacientes no recibié tratamiento antimicrobiano previo al
episodio de bacteriemia; respecto a los 21 restantes (14.1%), 7 de ellos (33.3%)

fueron tratados previamente con cefepime.

El tiempo de inicio del tratamiento antiestafilococcico en 134 pacientes (90%) fue
en las primeras 24 horas posteriores al inicio de la sintomatologia y solo en 5

pacientes (3.4%) se inicio después de las 72 horas (Grafica 15).
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En 78 pacientes (52.3%) el tratamiento inicial empirico fue vancomicina,
posteriormente, al recabar los antibiogramas, 42 (53.8%) aislamientos fueron
reportados sensibles a oxacilina y 36 (46.1%) resistentes, lo que condiciono un
cambio en el tratamiento inicial, para instaurar uno dirigido con base en el patron
de resistencia, otros motivos de cambio en el tratamiento fueron sospecha de
resistencia, 3 casos (2%), y causas diversas, por ejemplo reaccion adversa a

medicamento en 4 casos (Grafica 6).

La duracion media del tratamiento anti estafilococico en el grupo de resistente a
oxacilina fue 14.9 dias con un rango de 4 a 35 dias; en el grupo de sensibles a
oxacilina fue de 13.1 dias con un rango de 7 a 28 dias (Tabla 10); como
tratamiento  final 102 pacientes (68.5%) completaron esquema

antiestafilococcico con betalactamicos (Grafica 7).

La falla organica multiple fue la complicacion mas comun en los pacientes con
bacteriemia secundaria a S. aureus resistentes a oxacilina, 5 casos, seguido de
endocarditis en 2 pacientes; en el grupo de sensibles a oxacilina la complicacion
mas comun fue choque séptico en 4 pacientes, meningitis en 2 y falla organica
multiple en 2 pacientes mas (Grafica 4), respecto a mortalidad fueron reportadas
6 defunciones, 3 pacientes tuvieron como foco primario neumonia, 2
relacionadas a catéter venoso central y un paciente con peritonitis, 4 de estas
fueron asociadas a servicios de la salud con susceptibilidad resistente a oxacilina

y 2 adquiridas en la comunidad sensibles a oxacilina (Tabla 6).

En resumen, dentro de los factores de riesgo no modificables en el aumento de
la morbimortalidad de las bacteriemias por S. aureus se encuentra la presencia
concomitante de comorbilidades (p= 0.033), las principales fueron cancer,
enfermedad renal cronica en manejo sustitutivo con hemodidlisis, patologias
gastrointestinales importantes tales como la atresia de vias biliares y
cardiovasculares (Tablas 3, 4 y 5); en cuanto a los factores modificables, el uso

catéter venoso central jugd un papel trascendental en el desarrollo de
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bacteriemia y complicaciones (Grafica 13 y Tablas 2, 3, y 6); ademas, se
documentd que alrededor de una tercera parte (27.5%) de las bacteriemias
fueron causadas por S. aureus resistente a oxacilina y que no existe diferencia

significativa en la tasa de complicaciones entre ambos grupos.

Si bien, esta descrito en la literatura el impacto del inicio tardio del tratamiento
en la evolucion y desenlace clinico, en nuestro estudio, de la totalidad de los
pacientes que presentaron complicaciones, en el 76.2% (16 de 21) se habia
iniciado el tratamiento antiestafilococcico de manera temprana (en las primeras
24hr); asi mismo, en 5 (83%) de las 6 defunciones descritas no se documento
retraso en el inicio del manejo, lo que nos permite concluir que el hecho de que
en nuestro centro se actue de manera temprana y agresiva al encontrarnos ante
un caso de bacteriemia por S. aureus, permite mantener una tasa baja de
complicaciones (14%) y que son otros factores los que condicionan el desarrollo
de complicaciones y/o desenlace fatal, sin dejar a un lado la premisa de que las

infecciones asociadas a servicios de salud presentan mayor mortalidad.
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CONCLUSION

Staphylococcus aureus es uno de los microrganismos causantes de infeccién de
mayor importancia clinica en el mundo por su frecuencia y asociacion a cuadros
severos, secundario a la resistencia antimicrobiana creciente, principalmente a
oxacilina; el aumento de estas patologias infecciosas constituye un problema de
salud publica ya que se asocia a un aumento en la morbimortalidad, ademas de

generar gran trascendencia econémica y social.

En el Hospital Infantil de México Federico GOmez, al tratarse de una institucion
de tercer nivel y por lo tanto de concentracién, se atiende a un gran nimero de
pacientes con enfermedades cronicas, tales como cancer, malformaciones
congénitas, patologias renales, cardiovasculares, gastrointestinales,
reumatolégicas e inmunoldgicas entre otras, lo que se traduce en
hospitalizaciones frecuentes, uso de dispositivos externos y exposicion
constante a antimicrobianos de amplio espectro en esta poblacion, aumentando
asi el riesgo de colonizacion y desarrollo de infecciones graves asociadas a

servicios de salud, entre ellas las causadas por S. aureus.

Se ha descrito en Estados Unidos de América, Japon, algunas regiones de
Europa y de Latinoamérica que hasta un 40% de los aislamientos por S. aureus
son resistentes a oxacilina, del 10 al 50% son asociadas a servicios de salud y
con reporte de mortalidad superior al 30%, si bien, estas investigaciones
corresponden a adultos y pese a que en México es poca la informacion del
impacto de las infecciones graves por S. aureus en la poblacion pediatrica, la
epidemiologia de nuestra institucion difiere un tanto de estas cifras, ya que solo
un tercio (27%) de las bacteriemias registradas durante el periodo de estudio
fueron causadas por S. aureus resistente a oxacilina, lo cual asociamos al control
estricto de antibiéticos que ha frenado la propagacion de microorganismos
multidrogoresistentes en conjunto con los programas de prevencion de
enfermedades nosocomiales implementados por el Servicio de Epidemiologia, la

tasa de complicaciones en general fue del 14% y de mortalidad solo del 4%,
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estas Ultimas premisas basadas en la instauracion temprana y adecuada del

tratamiento antiestafilococcico.

El conocer los principales factores asociados a un aumento en la
morbimortalidad permitir4 la rapida identificacion de los pacientes en riesgo, para
asi poder continuar con el inicio del tratamiento de manera oportuna y dirigida, e
intervenir, en la medida de lo posible, sobre los factores de riesgo modificables;
ademas, esta evidencia contribuira al reforzamiento de la importancia de los
programas de vigilancia y estrategias epidemiolégicas que permiten evitar la
aparicion de brotes.

LIMITACION DEL ESTUDIO

Al tratarse de un estudio retrospectivo, en algunos expedientes clinicos no

encontramos toda la informacion requerida para la investigacion.
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ANEXOS

Grafica 9. Distribucion por género de los aislamientos de

S. aureus en hemocultivos
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Tabla 7. Edad al internamiento
Jariable dependientz Edad del paciente durante el internamiento
95% del intervalo de confianza
parala media
Desviacidn Errar Limite
I Media estandar estandar Limite inferior superior Minimo Maximo
resistents 41 3,739 47188 7370 2,249 5,228 0 161
sensible 108 6,839 65,4094 5205 5,807 7.871 i 179
Total 1449 5,886 5,3048 4420 5112 6,859 0 1749

60



Grafica 10. Distribucion de aislamientos segun la sala
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Tabla 8. Dias de estancia intrahospitalaria

Dias de estancia intrahospitalaria

95% del intervalo de confianza

para la media
Desviacion Error Limite
M Media estandar estandar Limite inferior superior Minimo Maxima
resistents 41 45 85 47152 7,364 30,87 60,74 4 241
sensihle 108 32,42 46,875 4,511 23,48 41,36 5 a7
Total 149 36,11 4777 3,865 28,48 4375 4 379
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Grafica 11. Origen de las bacteriemias por

S. aureus
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Grafica 15. Tiempo de inicio en el tratamiento
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Tabla 9. Duracion del tratamiento antiestafilococcico

sendiente Duracion del tratamiento antiestafilococcico

96% del intervalo de confianza
parala media

Desviacian Errar ) Lirnite
M Media estandar estandar Limite inferior superior Minimo Maximo
resistente 41 14,90 5,004 13,32 16,48 4 35
sensihle 108 1313 2,679 12,62 13,64 7 28
Total 149 13,62 3,548 13,04 14149 4 35
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