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Resumen:

Titulo: Comparacion de las caracteristicas clinicas y complicaciones en bacteriemias
por Staphylococcus aureus meticilino sensible (SAMS) y resistentes (SAMR) en
pacientes hospitalizados en un periodo de 5 anos (2013-2017).

Antecedentes: La morbilidad asociada con la bacteriemia por Staphylococcus aureus
(BSA) consiste en complicaciones focales y sistémicas que puede ocurrir en cualquier
sitio del cuerpo. El aumento en la incidencia de SAMR ha dificultado el manejo
adecuado de los pacientes con bacteriemia por Staphylococcus aureus y como
consecuencia, ha llevado a un aumento en las tasas de morbi-mortalidad y en los
costos del sistema de salud.

Planteamiento del problema: ¢Cuales son las caracteristicas clinicas y complicaciones
en pacientes hospitalizados con bacteriemia por Staphylococcus aureus meticilino
sensible en comparacion con bacteriemia por S. aureus meticilino resistente en un
periodo de 5 anos (2013-2017)?

Objetivo General: Conocer las caracteristicas clinicas y complicaciones en pacientes
con bacteriemia por Staphylococcus aureus meticilino sensible en comparacion con
bacteriemia por S. aureus meticilino resistente en un periodo de 5 anos (2013-2017).
Objetivos Secundarios: Conocer las principales comorbilidades asociadas y el
porcentaje de bacteriemias persistentes por Staphylococcus aureus en pacientes
hospitalizados. Material y métodos. Cohorte retrospectiva.  Universo: todos los
pacientes con BAS en un periodo comprendido del 1 enero 2013 a 31 diciembre
2017. Los datos demograficos, morbilidad asociada, y complicaciones se registraron
de acuerdo a lo anotado en el expediente clinico. Analisis estadistico: se empled
estadistica descriptiva con frecuencias simples y porcentajes. Se realiz6 analisis
bivariado con chi-cuadrada para diferencia de proporciones, o prueba exacta de Fisher.
Se calculé RM e intervalo de confianza 95%. Una p menor de 0.05 se considerd como
estadisticamente significativa. Se realiz6 un analisis multivariado para identificar
las variables clinicas asociadas con el desarrollo de SAB y complicaciones.

Resultados. Del total de 101 pacientes se identificaron 80 (79%) pacientes con
bacteriemia por Staphylococcus aureus (BSA) meticilino-sensibles y 21 (21%) casos
meticilino-resistentes. Existieron diferencias significativas al comparar las principales
caracteristicas clinicas, demograficas, evolucion clinica, manejo, seguimiento y
desenlace de los pacientes. Edad: se observé en los grupos de SARM una mediana de
edad menor (3 meses) en comparacion con SAMS (3 anos) (p 0.01). El 96 % de los
pacientes tenia alguna comorbilidad, en el grupo de SAMS predominaron los
padecimientos hemato-oncologicos (29%) y en segundo lugar las cardiopatias
congénitas (25%). Para los pacientes con SAMR, la enfermedad mas comun fueron



las cardiopatias (38%). De los 101 pacientes 53 (53%) cursaron con bacteriemia
complicada 46 % en SAMS y 76% en SAMR; el principal lugar de focalizacion fue a
nivel pulmonar, seguido de piel y tejidos blandos y endocarditis, predominando en el
grupo SAMS (neumonia 53%) y en SAMR (infeccion de piel y tejidos blandos 36%). Los
dias de estancia previos al diagnostico: una mediana de 31 dias vs 7 dias (SARM -
SAMS) ( p 0.038), las recaidas fueron mas frecuentes en los pacientes con infeccion
por SARM 29% (6/21) que en el grupo SAMS (5/80) con una diferencia significativa
(p 0.011). La bacteriemia persistente se reporté en 14 pacientes (14%) La letalidad
general fue de 33 de 101 pacientes (32.6%), 14 en el grupo de pacientes sin
complicaciones, con 3 casos relacionadas a la infeccion, y 19 en el grupo de pacientes
con complicaciones, 11 de ellas relacionadas a la infeccion. Los factores de riesgo
asociados a muerte fueron: aislamiento de S. aureus meticilino resistente, no recibir
tratamiento adecuado, no retirar oportunamente el catéter venoso central, La
diferencia de la mortalidad entre el grupo de infeccion por SAMR y SAMS no fue
estadisticamente significativa. (p= 0.669).

Conclusiones: la mayoria de las bacteriemias por S. aureus se presentan en
pacientes con comorbilidades, y asociadas a un dispositivo intravascular. El 21% de los
casos son por S. aureus resistente a meticilina. La frecuencia de focalizacion es mayor
en estos pacientes, asi como las recaidas. No hubo diferencia significativa en la
mortalidad.

Palabras clave: Staphylococcus aureus, meticilino-resistente, meticilino-sensible,
bacteriemia.



Antecedentes

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 racimo de uvas. Ogston
introdujo la denominacién Staphylococcus (del griego staphylé, «racimo de uvas») para
describir los micrococos responsables de la inflamacion y la supuracién. Los
estafilococos son bacterias inmdviles que no forman esporas y que 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. Staphylococcus aureus es un patégeno oportunista muy eficaz, ademas
de colonizar frecuentemente la piel y las mucosas del ser humano y de los animales
(estd presente en la parte anterior de las fosas nasales de hasta el 30% de la
poblacion humana sana), puede causar una amplia gama de enfermedades, como
diversas infecciones cutaneas relativamente benignas, como foliculitis y forunculosis, y
enfermedades potencialmente malignas, como erisipela, abscesos profundos,
osteomielitis, neumonia, sepsis y endocarditis. Ademas de las infecciones en las que el
microorganismo esta fisicamente presente en la zona infectada, S. aureus también
puede dar lugar a enfermedades mediadas por la secrecion de toxinas. (1)

Causa enfermedad por dos vias principales: por produccidon de toxinas que
desencadenan cuadros de gastroenteritis, sindrome de la piel escaldada y sindrome
de choque toxico y por invasion directa tisular, como en las infecciones de los tejidos
blandos. ElI microorganismo tiene la capacidad de producir dos tipos de toxinas: los
supe antigenos como entero toxinas, toxina de sindrome de choque toxico, producidos
sblo por algunas cepas Y las toxinas cito toxicas (hemolisinas alfa, beta, gamma y
delta) que las producen todos los S. aureus y de esta manera pueden causar hemolisis
y efectos dermonecroticos (2)

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 unién al ADN representadas principalmente por la familia
Sar de proteinas, y en tercer lugar, ARN reguladores de tamano. Agr A activado es una
proteina de unién al ADN que activa a su vez la transcripcion a partir del promotor P2
con generacion de un efecto de retroalimentacion positiva sobre el sistema; también
activa la transcripcion del promotor P3 que impulsa la transcripcion de la d-hemolisina
y de un efector especifico denominado RNAIIl este induce un efecto reciproco y activa
la expresion de la mayor parte de las proteinas segregadas al tiempo que reduce la
expresion de factores de superficie, se considera que regula la expresion génica a
través de varios mecanismos, mediante el bloqueo de la zona de unién ribosémica del



ARN mensajero (ARN m) en los genes diana. El cromosoma de S. aureus codifica mas
de 10 sistemas reguladores de dos componentes implicados en el control ambiental
metabdlico y en la regulacion de genes de virulencia. Algunos de estos sistemas
reguladores de dos componentes relativos a los genes de virulencia son saeR/S (para
exo proteinas de S. aureus), srrAB (para la respuesta respiratoria estafilococica) y arlS
(para el sensor de locus relacionado con la autolisis) (1)

El saeR/S actla independientemente de agr y responde a estimulos ambientales,
como las concentraciones elevadas de sodio, el pH bajo, la glucosa y las
concentraciones sub inhibitorias de antibidticos. El srrAB y el arlS interfieren con el
crecimiento en condiciones micro aerébicas y con la autolisis, respectivamente (1)

La biopelicula 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. Dichas bacterias suponen un problema terapéutico importante.
Los estafilococos productores de biopelicula han estado asociados a la persistencia y
la virulencia en diversos modelos experimentales. La formacion de la biopelicula
evoluciona en dos fases, comenzando con la adherencia inespecifica de células
individuales a los materiales y continuando con el crecimiento y la formacion de la
propia biopelicula. Mas del 90% de las cepas clinicas de S. aureus elabora una
capsula de polisacaridos entre los cuales se han definido 11 serotipos. S. aureus con
capsulas de tipos 5 y 8 es responsable del 75% de las infecciones clinicas. Las
capsulas de tipos 5 y 8 estan constituidas por diversos azlicares como manosa y
fucosa. Ambas son anti fagocitarias y pueden incrementar la virulencia en diversos
modelos animales. S. aureus es portador de varias adhesinas de superficie que
confieren adherencia a diversas proteinas de la matriz del huésped. Estos
componentes de la superficie microbiana reaccionan con moléculas de la matriz de
adherencia y son designados bajo el acrébnimo MSCRAMM (microbial surface
component reacting with adherence matrix molecules ).(1)

Los precursores de la pared celular son pentapéptidos disacaridos, donde los
disacaridos  (N-acetilglucosamina-N-acido  acetilmuramico) estan unidos a
pentapéptidos (l-alad- glu-l-lys-d-ala-d-ala) y al residuo N-acetiimuramato. Después de
la translocacion en la membrana, los precursores son controlados por proteinas de
unién a penicilina (PBP) existentes en la membrana. Las PBP de peso molecular
elevado son enzimas bifuncionales que realizan tanto el paso de la
transglucosidasa(con union de la N-acetilglucosamina de entrada [G] al acido
muramico [M] en la pared en fase de formacion) como el paso de la transpeptidasa
gue une el penultimo grupo d-ala al aceptor de glicina en la pared en formacion. En el
caso de S. aureus, la lisina en la posicion 3 del péptido raiz aparece casi siempre con
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la cadena lateral de pentaglicina (barras naranjas). La penicilina es un inhibidor del
dominio transpeptidasa de las PBP, S. aureus resistente a meticilina es portador de
una PBP adicional, denominada PBP2A, que muestra una afinidad muy baja por la
mayor parte de los betalactamicos existentes. Asi, en presencia de betalactamicos,
bloguean las PBP normales, pero no la PBP2A. La PBP2A solamente muestra un
dominio transpeptidasa y debe «secuestrar el dominio transglucosidasa de la PBP2
normal para llevar a cabo su actividad. (1)

Dos anos después del inicio del uso masivo de la penicilina para el tratamiento de
infecciones bacterianas (en 1940) aparecieron las primeras cepas de Staphylococcus
aureus productoras de penicilinasa. En 1960 practicamente 100% de las cepas ya
eran resistentes a penicilina. El aislamiento del precursor de la penicilina en 1959, el
acido 6-aminopenicilanilico, permitié la produccion de penicilinas semisintéticas. La
meticilina y la isoxazolil-penicilina (oxacilina) fueron las primeras penicilinas
semisintéticas, resistentes a la hidrolisis por las betalactamasas, que se utilizaron en
el tratamiento de las infecciones por estafilococos a principios de 1960. En poco
tiempo, nuevos compuestos menos toxicos como la nafcilina, la cloxacilina y la
dicloxacilina estuvieron disponibles; sin embargo, un ano después se identificaron las
primeras cepas resistentes a meticilina gracias a la produccion de enzimas fijadoras
de penicilina de baja afinidad. En Staphylococcus spp. la proteina denominada PBP 2’
0 2a es la responsable de la resistencia. Esta proteina esta codificada por el gen mecA,
gue forma parte del llamado SCCmec (casete cromosomico estafilococico), localizado
en la regidon mec del cromosoma bacteriano. Esta region es una isla de resistencia que
contiene al gen estructural para la PBP2a y a los genes mecl (represor) y mecR1
(inactivador de mecl) que actian como elementos reguladores de la transcripcion. A
pesar de que la regidon mec esta altamente conservada, la expresion fenotipica de la
resistencia muestra gran variabilidad. La resistencia a meticilina en Staphylococcus
spp, es sindnimo de la resistencia a todos los betalactamicos, incluyendo penicilinas,
cefalosporinas y carbapenémicos; se asocia a la resistencia multiple a antibacterianos
no relacionados estructuralmente como tetraciclinas, macrélidos, quinolonas y amino
glucosidos. Como medida de solucion a este problema en diferentes partes del mundo
se inicio el uso de vancomicina en el tratamiento de infecciones por cepas meticilino
resistentes; como consecuencia se produjo un incremento en la resistencia a
glucopéptidos en cepas de Enterococcus spp. y, 25 anos después, finalmente se
encontr6 en Staphylococcus spp.(3)

Como norma general, los glucopéptidos actuales (p. €j., vancomicina) son menos
bactericidas que los betalactamicos contra los SASM. Por tanto, no se deberian utilizar
como tratamiento de primera linea contra los microorganismos sensibles a los
betalactamicos. Sin embargo, la vancomicina todavia es el tratamiento de referencia



contra las infecciones graves por SARM y lo seguira siendo mientras no se demuestre
gue los nuevos antibiéticos contra SARM (como la daptomicina y los betalactamicos
anti-SARM) son mejores. En cepas clinicas de S. aureus se han observado dos tipos de
resistencia a los glucopéptidos. Segln la normativa de mayo de 2008 de la Food and
Drug Administration (FDA) estadounidense, los criterios de la vancomicina respecto a
S. aureus son los siguientes: sensibles, cuando la CMI es <2 mg/ml; resistencia
intermedia con una CMI de vancomicina de 4-8 mg/ml; y resistencia de alto nivel con
CMI de vancomicina 216 mg/ml. Ambos fenotipos de resistencia estan relacionados
con mecanismos distintos y pueden tener una relevancia clinica y epidemiologica
diferente. (1)

Bacteriemia:

El aislamiento de bacterias de una o mas muestras de cultivo sanguineo venoso
periférico de un paciente con sintomas relevantes asociados y signos de infeccion
sistémica. El aislamiento de S aureus en hemocultivo siempre debe considerarse
clinicamente significativo.

Bacteriemia persistente

Hemocultivos positivos > 3 dias después del inicio del tratamiento, la duracion de
bacteriemia ha constituido la base de varios intentos por definir la gravedad del BAS
aunque estos no han sido universalmente aceptados

Bacteriemia no complicada

En adultos la definicion de bacteriemia no complicada es definida como pacientes
con resultados positivos en hemocultivo, sin endocarditis, con hemocultivos negativos
2 a 4 dias posterior del primer aislamiento, defervescencia dentro las 72 horas
posteriores de una terapia efectiva, sin evidencia de sitios metastasicos de infeccion.
(4)

Bacteriemia complicada

Definida en pacientes con hemocultivo positivo que no cumple los criterios para
bacteriemia no complicada. Se recomienda una terapia de 4 a 6 semanas
dependiendo la extension de la infeccion. (4)

La ecocardiografia se recomienda para todos los adultos con bacteriemia, la
ecocardiografia transesofagica (TEE) es preferible a la ecocardiografia transtoracica
(TTE). (4)

En ninos, el tratamiento recomendado para bacteremia por SARM es vancomicina 15
mg/kg/ dosis IV cada 6 h. La duracion de la terapia puede variar de 2 a 6 semanas



dependiendo de la fuente, presencia de infeccion endovascular, y focos metastasicos
de infeccion. Aln faltan datos sobre la seguridad y la eficacia de agentes alternativos
en ninos, pero la daptomicina 6-10 mg / kg / dosis IV una vez al dia puede ser una
opcion. El ecocardiograma se recomienda en ninos con cancer o enfermedad cardiaca,
bacteriemia de mas de 2-3 dias de duracion, u otros hallazgos clinicos sugestivos de
endocarditis (4)

Las bacteriemias primarias o de origen desconocido pueden representar entre el 10y
el 40% de las causadas por S. aureus. Las bacteriemias secundarias o de origen
conocido son aquellas que tienen un foco primario identificable como dispositivos
vasculares, valvulas cardiacas protésicas y nativas, huesos o articulaciones. (2)

La bacteriemia por Staphylococcus aureus (BSA) puede clasificarse seglin ruta de
adquisicion en: adquirida en la comunidad (AC), adquirida en el hospital (AH) y
asociada con el cuidado de la salud (ACS):

Bacteriemia adquirida en el hospital (BSA-AH):

e Pacientes con primer hemocultivo positivo después de dos dias de admision y
uno o menos dias luego del alta hospitalaria.

Bacteriemia asociada con el cuidado de la salud (ACS):

e Pacientes con primer hemocultivo positivo antes de dos dias de admision y con
cualquiera de los siguientes:
- Hospitalizacion de dos o mas dias en los ultimos 90 dias.
- Residencia en un hogar de ancianos o centro de cuidados a largo plazo.
- Pacientes en programa de hemodialisis.
- Recepcion de terapia intravenosa en casa.
- Medicacion inmunosupresora o cancer metastasico.
- Dispositivos intravasculares a largo plazo para quimioterapia o nutricion parenteral.
- Procedimiento invasivo que requirié ingreso al hospital en los ultimos 90 dias.

Bacteriemia asociada en la comunidad (AC):

Pacientes que no cumplen los criterios para BSA-AH o BSA-ACS, y que tienen su
primer hemocultivo positivo en dos dias o antes luego de la admision



Recurrencia:

Recurrencia de bacteriemia dentro de los 30 dias (cuando se realiza un nuevo
hemocultivo y es positivo para S.aureus, 30 dias posteriores a suspender la terapia
con antibidticos y separados por al menos 7 dias desde el Gltimo hemocultivo positivo
para S.aureus. y con al menos un hemocultivo negativo en el inter periodo de tiempo

Recaida

Recaida de bacteriemia dentro de los primeros 30 dias (cuando se realiza un nuevo
hemocultivo y es positivo para S.aureus dentro de los primeros 30 dias posteriores a
suspender la terapia con antibioticos y separados por al menos 7 dias desde el ultimo
hemocultivo positivo para S.aureus. y con al menos un hemocultivo negativo en el
inter periodo de tiempo

Bacteriemia relacionada con catéter venoso central (CRBI)

Una diferencia > 5 veces en hemocultivos cuantitativos obtenidos de un catéter
venoso central (CVC) y una vena periférica se considera el criterio estandar para definir
una infeccion del torrente sanguineo relacionada con el catéter. La diferencia en la
positividad de mas de 180 minutos entre los hemocultivos del catéter venosos central
y periférico Criterio definitivo: el cultivo de punta de catéter > 15 colonias de
Staphylococcus aureus o inflamacion presente en el sitio de insercion, y sin otra
fuente de infeccion identificada

Probable: catéter colocado en el momento de bacteriemia, y sin enfoque alternativo
identificado

Identificacion y retiro del foco infeccioso:

Requiere terapia antimicrobiana adecuada y retiro de posible foco. Tres estudios
prospectivos han demostrado el no retirar el catéter infectado es el factor de riesgo
independiente mas fuerte para la recaida. La intervencion quirdrgica temprana en
endocarditis por S aureus (SAE), en particular la extirpacion temprana de la protesis
infectadas de valvulas cardiacas, mejora el resultado .Algunos pacientes (10-40%) no
se encuentra ningun foco identificable de infeccion
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Resistencia en Staphylococcus aureus e infecciones en nifios

En el programa de vigilancia antibiética SENTRY, que recoge datos
correspondientes a Estados Unidos, Canada, América Latina, Europa y la region
occidental del Pacifico, se han observado las distribuciones siguientes de las
infecciones por S. aureus en adultos : 1) 39,2% de las infecciones de piel y tejidos
blandos; 2) 23,2% de las infecciones de las vias respiratorias inferiores; 3) 22% de las
infecciones del torrente circulatorio, incluida la endocarditis infecciosa, y 4) 15,6% de
otras infecciones ,incluidas las del aparato urinario, el encéfalo y la cavidad abdominal.
S. aureus es una de las causas principales de las infecciones nosocomiales,
especialmente en lo que se refiere a las infecciones de la zona quirlrgica (19,5-30%),
la bacteriemia relacionada con catéteres y la neumonia asociada a ventilacion
mecanica (20,5-28%). En el medio extra hospitalario, S. aureus también es una de las
causas principales de endocarditis de las valvulas originales (31,6% de los casos) y de
las proétesis valvulares (23% de los casos), asi como de las osteomielitis (50-70% de
los casos), y también es la segunda causa de bacteriemia extra hospitalaria después
de Escherichia coli (15-23,5%).

Desde su aparicion, las cepas de Staphylococcus aureus resistentes a meticilina
(SARM) se diseminaron por todo el mundo y, aunque se mantuvieron como un
problema asociado al ambiente hospitalario (Hospital-acquired meticillin-resistant
Staphylococcus aureus, HA-MRSA), en los anos 90 aparecieron los primeros casos en
pacientes sin antecedentes de hospitalizacion. Estas nuevas cepas recibieron la
denominacion de CA-MRSA (Community acquired MRSA). Debido al comportamiento
descrito en los hospitales (incremento de la resistencia de 2 a 64% en 30 anos) se
teme que la diseminacion se lleve a cabo eficientemente y se convierta en un
problema grave de salud publica en este siglo. La alarma se suscité al encontrar un
mayor nimero de infecciones graves de la piel y de los tejidos blandos entre nifos y
adultos jovenes sin factores de riesgo

El aumento en la incidencia de Staphylococcus aureus meticilino resistente (SAMR)
ha dificultado el enfoque inicial de los pacientes con Bacteriemia por Staphylococcus
aureus y como consecuencia, ha llevado a un aumento en las tasas de morbi-
mortalidad y en los costos del sistema de salud principalmente, al mayor uso de
recursos y a hospitalizaciones mas prolongadas

La epidemiologia de las bacteriemias por S. aureus se encuentra en constante cambio
y representa un problema para los sistemas de salud por cuanto puede tener tasas de
mortalidad tan altas como del 20 al 40%
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En los estudios que describen el comportamiento de la BAS en ninos, se encuentra
que la gravedad es diferente a la descrita en adultos, pero también se ha registrado un
aumento en la frecuencia de bacteriemia por cepas resistentes

Si bien las tasas generales de BAS pueden haberse estabilizado en los ultimos 20
anos, la contribucion de S. aureus resistente a la meticilina (MRSA) ha fluctuado, por
ejemplo, en Quebec, Canada, la incidencia de bacteriemia por SARM aument6 de O
por 100,000 personas-anos a 7.4 por 100,000 personas-ano desde 1991 hasta
2005, a pesar de ser estables tasas de bacteriemia por S. aureus sensible a meticilina
(MSSA) durante el mismo. Desde 2005, la mayoria de estas mismas regiones han
experimentado reducciones significativas en las tasas de bacteriemia por SARM,
probablemente vinculado a mejoras en los procedimientos de control de infecciones

En México no se tiene un registro del numero de infecciones graves ni del desenlace
de las infecciones por SARM hospitalario o de adquisicion en la comunidad. Algunos
estudios describen las caracteristicas moleculares de las cepas resistentes, pero no la
evolucion clinica de los pacientes.

Borbon-Esquer EM, Villasenor-Sierra en el 2014 (10) realizaron en estudio en el
Centro de Investigacion Biomédica de Occidente Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS) de Agosto 2009 a septiembre 2011 ,aislaron 291 cepas de S.aureus de los cuales
190 (65%) era MRSA, el analisis genotipico de las 102 cepas de SARM que analizaron
mostraron los siguientes resultados: 97/102 (95%) cepas mostraron SCC mec tipo Iy 5/102
(5%) mostré6 SCC mec tipo IVa, concluyendo que las cepas SCC mec tipo Il fueron las cepas
mas frecuentes aisladas en ninos con infecciones invasivas, Ninguno de las cepas tenian el
gen Panton Valentine Leucocidina yla resistencia a eritromicina, clindamicina, rifampicina y
trimetoprim sulfametoxazol fue 97%, 95%, 0% y 0%, respectivamente. Donde sugieren que la
alta prevalencia de cepas SARM en pacientes hospitalizados debe promover la investigacion a
programas de prevencion mas eficientes.

La presencia de comorbilidades subyacentes, que se han evaluado en ninos son: enfermedad
cardiaca, enfermedad renal en etapa terminal, fase final enfermedad hepatica, diabetes,
terapia inmunosupresora o0 mas 14 dias de uso de esteroides sistémicos, inmunodeficiencia
primaria, neutropenia (neutréfilos absolutos menor a <500 células / mm3), VIH infeccion,
trasplante de 6rgano sélido, haber recibido quimioterapia dentro de 6 meses anteriores, falla
intestinal y eccema%

El manejo de todas las infecciones por SARM debe incluir identificacién, eliminaciény / o

desbridamiento de los fuente y otros sitios de infeccidon cuando sea posible (p. €j., drenaje) de
abscesos, extraccion de catéteres venosos centrales y desbridamiento de osteomielitis).
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Hamdy, et al en el 2017 (5) realizaron un estudio de cohorte multicéntrico,
retrospectivo de ninos menores de 18 anos hospitalizados con bacteriemia por MRSA
en 3 hospitales de tercer nivel de atencion desde 2007 al 2014. De los 232 episodios
de bacteriemia por SARM, 72 (31%) experimentaron fracaso en el tratamiento y 23%
desarrollaron complicaciones, mientras que 5 (2%) murieron. La mediana de edad fue
5.3 anos, 121 (52.2%) tenian alguna condicion de comorbilidad, en 50 (21.6%) la
infeccion inicid en el hospital y 22 (9.5%) requirieron de vasopresores por 48 horas al
inicio de la bacteriemia. Las principales fuentes de infeccion fueron: osteomielitis (72,
31%), relacionada con el catéter (52, 22.4%), piel e infeccion de tejidos blandos 72
(31%) fracaso del tratamiento: 64 (27.6%) tuvieron bacteriemia persistente > 3 dias,
7 (3%) tuvieron recurrencia de bacteriemia dentro de los 30 dias de finalizar el
tratamiento y 5(2.2%) murieron. La mediana de duracion de bacteriemia fue de 2 dias
(IQR: 1-4 dias), 30 (12.9%) tuvieron bacteriemia persistente por mas de 5 dias y 24
(10.3%) por mas de 7 dias. La progresion de la infeccion ocurrio en 17 (7.3%),
complicaciones hematdgenas o secuelas en 54 (23.3%) embolo séptico o trombo en
28 (12.1%) foco metastasico 19(8.2%). En 11(4.7%) se requirid6 readmision en los
primeros 30 dias. De los 5 pacientes que murieron: 1 fallecié 3 dias posteriores del
inicio de bacteriemia, la cual estuvo asociada a un CVC, en los otros 4 se identifico
neumonia, Las defunciones ocurrieron al 7°, 8°, 9° y 11° dias después del inicio de
bacteriemia. Se analizaron las variables asociadas a falla al tratamiento, y se
encontraron de mayor peso, la infeccion endovascular (OR, 4.45, 95% Cl: 1.09-18.2),
la infeccion musculo esquelética (OR, 2.4, 95% CI: 1.08- 5.16), y estado critico (OR,
2.77, 95% Cl: 1.02-7.5). En esta cohorte, el 78% tuvo un inicio en comunidad y el
primer sitio primario de infeccion fue osteomielitis (31% ) relacionada a CVC (22%)
piel y tejidos blandos (16%), solo en 2% se encontré endocarditis. La duracion media
de bacteriemia fue de 2 dias y el 10% persistio mas de 10 dias. En comparacion con
los adultos, la duracion de la bacteriemia es menor, y la infeccion relacionada a catéter
ocupa el segundo lugar y no el primero. Cada dia adicional de bacteriemia se asocio
con un 50% (IC del 95%: 26% -79%) aument6 las probabilidades de complicaciones
relacionadas con la bacteriemia

En un estudio realizado por J. Lee et al en el 2017 (10) realizaron un estudio
transversal de 25 anos (1 enero 1990 al 31 diciembre 2014) en el Hospital Miller
Children"s y el Hospital de la mujer en Long Beach California ,los sujetos de estudio se
dividieron segun la presencia o ausencia de complicaciones relacionadas con SAB, y la
infeccion por una cepa sensible o resistente a meticilina (es decir, SARM vs SAMS). La
frecuencia de complicaciones fue elevada, 52% (197 de 376). Las complicaciones
mas comunes se observaron infecciones de piel y tejidos blandos, osteomielitis,
neumonia y artritis séptica Entre los sujetos con complicaciones 63 (32% de 197)
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tuvieron mas de 2 focos y 48 (34% de 140 pacientes evaluables) tenian un foco
insospechado con osteomielitis (19%), artritis séptica (9%), neumonia (9%) y
endocarditis (5%). Cuarenta y dos por ciento de pacientes con un foco insospechado
tenian mas de dos complicaciones, y el tiempo medio para la identificacion de un foco
fue de cinco dias. Entre los sujetos con complicaciones, todas las caracteristicas
basales fueron similares entre aquellos con MRSA vs complicaciones con infeccion por
MSSA. Las infecciones por SAMS y complicaciones fueron con mayor frecuencia
adquiridas en la comunidad (63% vs. 44%, P = 0 - 036). El numero de complicaciones
por episodio (2-2vs. 1-3,P=0-01)y la proporcion de pacientes con multiples focos
(58% vs. 26%, P <0 - 001) fueron significativamente mas altos en aquellos con
bacteremia por SARM que los que tuvieron bacteremia por SASM

Los focos insospechados pueden contribuir significativamente a la mortalidad y la
morbilidad de SAB como la falta de identificacion complicaciones oportunas.

La epidemiologia de la bacteriemia por MRSA entre ninos y adultos enfatiza la
necesidad de estudios en poblacion pediatrica para conocer las caracteristicas
clinicas y resultados especificos en ninos.
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Justificacién

La morbilidad asociada con la bacteriemia por Staphylococcus aureus (BAS)
frecuentemente se presenta con complicaciones focales y/o sistémicas. El aumento
en la incidencia de SAMR ha dificultado el enfoque inicial de los pacientes con
bacteriemia por Staphylococcus aureus y como consecuencia, ha llevado a un
aumento en las tasas de morbi-mortalidad y en los costos del sistema de salud. La
identificacion de factores clinicos, sitio de la infeccion y eliminacion de focos de
infeccion, permitira establecer un diagnéstico situacional y mejorar las intervenciones
futuras a largo plazo, que se pueden traducir a una menor estancia hospitalaria,
menor costo de hospitalizacion menor riesgo de complicaciones, y reduccion en la

mortalidad en pacientes con bacteriemia por Staphylococcus aureus.
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Planteamiento del problema

La bacteriemia por S. aureus (BSA) se consider6 con alto riesgo de complicaciones,
sobre todo en pacientes que cursaron con infeccion por cepas resistentes a meticilina,

por lo que se planted la siguiente pregunta
¢Cudles son las caracteristicas clinicas y complicaciones en pacientes hospitalizados

con bacteriemia por Staphylococcus aureus meticilino sensible en comparacion con

bacteriemia por S. aureus meticilino resistente en un periodo de 5 anos (2013-2017)?
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Hipotesis

Las complicaciones asociadas con bacteriemia por Staphylococcus aureus meticilino
resistente se encontraran en un 50% mas que en pacientes con bacteriemia por

Staphylococcus aureus meticilino sensible.
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Objetivos

Objetivo General: Conocer las caracteristicas clinicas y complicaciones en pacientes
con bacteriemia por Staphylococcus aureus meticilino sensible en comparaciéon con

bacteriemia por S. aureus meticilino resistente en un periodo de 5 anos (2013-2017).

Objetivos Secundarios: Conocer las principales comorbilidades asociadas y el
porcentaje de bacteriemias persistentes por Staphylococcus aureus en pacientes

hospitalizados.
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Material y métodos.
Disefio de estudio: cohorte retrospectiva

Lugar donde se llevara a cabo: UMAE Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional
Siglo XXI

Universo de estudio:

Pacientes de menores de 18 anos de edad, con al menos un hemocultivo positivo
para Staphylococcus aureus durante cualquier momento de la hospitalizacion, en el
periodo comprendido 1 enero 2013 al 31 diciembre 2017 en el Hospital de Pediatria
Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Sujetos de estudio
Criterio de inclusion:

Pacientes de 0 a 17 anos de edad con aislamiento microbiolégico de Staphylococcus
aureus en hemocultivo(s) y expediente completo.

Criterios de eliminacion:

Pacientes con informacion incompleta en expediente clinico.

Tipo de muestreo: muestreo no probabilistico

Tamano de la muestra: tamano de la muestra por conveniencia.
Variables

Independiente: bacteriemia por Staphylococcus aureus.

Dependientes: complicaciones, bacteremia persistente, defuncion.

19



Definiciones y operacionalizacién de las variables.

Variable Definicién Tipo de variable Valores de variable.
Caso Numero consecutivo de caso Cualitativa 1-101
nominal
Edad Tiempo transcurrido desde el Cuantitativa Anos
nacimiento hasta el momento continua
en que ingresa al protocolo de
estudio
Género Condicion  organica  que Cualitativa Hombre ....1
distingue al hombre de la dicotomica Mujer ........ 2
mujer
Dias de estancia Cantidad de dias que Cuantitativa Dias
hospitalaria transcurren entre la fecha de continua
ingreso y egreso
Bacteriemia Pacientes que no cumplen los  Cualitativa 1) Si
adquirida en la criterios para BSA-AH o BSA- 2)no
comunidad ACS, y que tienen su primer
hemocultivo positivo en dos
dias o antes luego de la
admision
Bacteriemia Pacientes con primer  Cualitativa 1)si
adquirida en el hemocultivo positivo después 2)no
hospital de dos dias de admisiéon y uno
0 menos dias luego del alta
hospitalaria
Bacteriemia origen desconocido Cualitativa 1)si
primaria 2)no
Foco primario Sitio anatomico de infeccion  Cualitativa 1)Catéter
De bacteriemia primaria identificado en  nominal 2)Catéter permanente vy
(bacteriemia pacientes Mahurkar
Secundaria) 3)Neumonia
4) Piel y tejidos blandos
5) Sitio quirargico
6) ninguna
Mortalidad Egreso por defuncion  Cualitativa 1)si
independiente a la causa nominal 2) no
consignada en el expediente
clinico, en los siguientes 30
dias de inicio de la
bacteremia por S. aureus
SAMR Aislamiento de S. aureus en Cualitativa 1)Si
hemocultivo periférico con nominal 2)No
test de cefoxitima positivo
documentado en
antibiograma de hemocultivo
SAMS Aislamiento con prueba de Cualitativa
sensibilidad a cefoxitima nominal 1)si
negativo documentado en 2)no

antibiograma de hemocultivo
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Complicaciones Cualitativa 1) endocarditis
por bacteriemia Evidencia de siembra nominal 2) osteomielitis
infecciosa en sitio distante a 3) absceso epidural
foco primario 4) tromboflebitis
séptica
5) meningitis
6) artritis séptica
7) neumonia
8) meningitis
9) shock séptico
10) piel y  tejidos
blandos
11) mas de 2 focos.
Bacteriemia Bacteriemia persistente por S.  Cualitativa 1) si
persistente aureus mayor o igual a 3dias  nominal 2) no
Tratamiento De acuerdo a identificacion Cualitativa 1)Cefalotina/
SAB nominal amikacina

2)Dicloxacilina
3)Dicloxacilina/

amikacina
4)Vancomicina
5)Linezolid
6)0tros
7)Mas de 2
esquemas
Dias de Nimero de dias con Cuantitativa Dias
tratamiento tratamiento antimicrobiano continua
Dias para el retiro Bacteriemia relacionada con Cuantitativa Dias
de catéter venoso catéter venoso central (CRBI) continua
central Una diferencia > 5 veces en

hemocultivos cuantitativos
obtenidos de un catéter
venoso central (CVC) y una
vena periférica se considerd
el criterio estandar para
definir una infeccion del
torrente sanguineo
relacionada con el catéter .La
diferencia en la positividad
de mas de 180 minutos entre
los hemocultivos del catéter
venosos central y periférico.

Descripcion general del estudio

Se identificaron todos los pacientes con aislamiento de Staphylococcus aureus en
hemocultivos de la base de datos del Laboratorio de Microbiologia clinica del Hospital
de Pediatria CMN Siglo XXI de enero 2012 a diciembre 2017. Se recabd toda la
informacion de la infeccion del expediente clinico.

Los sujetos de estudio se dividieron segln la presencia o ausencia de complicaciones
relacionadas con SAB, asi como presencia o ausencia de resistencia a meticilina (es
decir, MRSA vs. MSSA).
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Anélisis estadistico.

Se compararon variables demograficas, clinicas y de resultado entre dos grupos
meticilino sensibles y meticilino-resistentes, con pruebas x2 o prueba exacta de Fisher
para variables nominales, y U de Mann-Whitney para las variables continuas. Se
calculd la RM y el intervalo de confianza 95%. Una p menor de 0.05 fue considerada
como estadisticamente significativa.

De acuerdo a los resultados se realiz6 un analisis multivariado para identificar las
variables clinicas asociadas con el desarrollo de SAB y complicaciones.
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Recursos humanos, materiales y financieros

Para llevar a cabo este protocolo de investigacion, fue necesario acudir a base de
datos de laboratorio hospital y area de archivo para revisar expedientes clinicos. Estas
tareas se desempenaron por la tesista. El objetivo basico de esta funcion en base a
recursos humanos fue alinear las politicas y estrategias en cuanto a metodologia para

la adecuada implantacion de diseno de investigacion
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Aspectos éticos.

El estudio se apega al Reglamento en Materia de Investigacion de la Ley General de
Salud, de acuerdo al articulo 17 se clasifica como un estudio sin riesgo. Fue aprobado
por el Comité Local de Etica e Investigacién con el nimero de registro R- 2018-3603-
002

En el transcurso de la investigacion se compildé y almacend informacion relativa a
personas cuya revelacion a terceros pueda causar perjuicio o0 malestar. Por lo tanto, en
la investigacibn se tomaron las medidas necesarias para proteger el caracter

confidencial de dicha informacion.
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Resultados.

De todos los aislamientos en sangre de Staphylococus aureus, se encontraron un total
de 130 pacientes que tuvieron infeccion de enero 2013 a diciembre 2017, sin
embargo debido a que no se localizaron 35 expedientes, el tiempo del estudio se
extendié hasta junio de 2018. Con ello se pudieron revisar un total de 104
expedientes, de los cuales tres se eliminaron por tener expediente incompleto.

Del total de 101 pacientes se identificaron 80 (79%) casos de bacteriemias por
Staphylococcus aureus (BSA) meticilino-sensibles y 21  (21%) casos meticilino-
resistentes (grafico 1)

Grafica 1. Porcentaje de bacteriemias por S.aureus meticilino resistente vs
sensible, 2013-2018

ESAMS
B SAMR

En la tabla 1 se encuentran las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes
con bacteriemias, distribuidos en infecciones por SAMR vs SAMS. Se destaca que la
edad de los pacientes con infeccion por SAMR es mucho menor. No hay diferencia en
el género. Solamente cuatro pacientes eran previamente sanos. La enfermedad
principal para las infecciones por SAMS fueron padecimientos hemato-oncolégicos, y
en segundo lugar las cardiopatias congénitas. Para los pacientes con SAMR, la
enfermedad mas comun fueron las cardiopatias. La adquisicion de la infeccion en el
hospital o0 asociada al uso de un catéter intravascular fue del 90%. No hubo diferencia
estadisticamente significativa.
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas en pacientes con bacteriemias meticilino
resistente vs sensible

Caracteristica SAMS SAMR Valor de p
N=80 N=21
Edad 3 anos 3 meses 0.01
(Mediana, valor (1mes-16 anos) (Imes-15 anos)
minimo y maximo)
Género
Hombre 44(55) 11(52
N (%) Mujer 36 (45) 10(48 1
Comorbilidades
N (%) 77(96) 20(95) 0.11
Cardiopatia congénita 20 (25) 8(38)
Hematol6gico-Oncoldgico 23(29) 2(9.5)
Sindrome de intestino corto 10(12.5) 2(9.5)
Enfermedad renal terminal 10(12.5)) 1(4.8)
Enfermedad neuroldgica 7 (9) 1(4.8)
Prematurez 3(4) 4(19)
LESa, Sx hemofagocitico 2 (2.5) 1(4.8)
Hidronefrosis 0 1(4.8)
Plastia abdominal 1(1) 0
Pan hipopituitarismo 1(1) 0
Adquisicion de la 0.150
infeccion Hospital 51(64) 17(80)
N (%) Comunitaria 9(11) 2(10)
Asociada a los cuidados de 20(25) 2 (10)
la salud
Origen de la Primaria 19 (23.75) 4 (19) 0.493
bacteremia N (%)
Secundaria 61 (76.25) 17 (81) 0.493
Catéter temporal 31(51) 11(64)
Catéter Mahurkar 9 (15) 1(6)
Piel y tejidos blandos 6 (10) 1(6)
Sitio quirdrgico 5(8) 2(12)
Catéter permanente b 6 (10) 0
Neumonia 4 6) 2(12)
Mediana de dias de
uso del catéter Temporal 12 (2-42) 18 ( 7-90)
previo ala 0.073
bacteriemia Permanente y 83 (5-878) 62
Mahurkar 0.875
Mediana de dias de 0.038
estancia 7 31

hospitalaria

previo al
diagnostico

de BAS secundaria

aLES: Lupus eritematoso sistémico . b Catéter permanente; Broviac, Hickman, Puerto.

La mayoria de las infecciones, independientemente del lugar de su adquisicion
tuvieron un aislamiento de S. aureus sensible, incluyendo las infecciones asociadas al
cuidado de la salud (grafico 2)

Grafico 2. Bacteriemia por Staphylococcus aureus de acuerdo al lugar de adquisicion.
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Las bacteriemias secundarias o de origen conocido, son aquellas que tienen un foco primario
identificable, donde el uso de dispositivos vasculares tanto temporales, permanentes y catéter
para hemodiélisis (Mahurkar), predominaron en las infecciones adquiridas en el hospital y
asociadas al cuidado de la salud. (grafico 3)

Gréfico 3 Bacteriemia secundaria en las infecciones adquirida en el hospital y asociada con el cuidado
de la salud.

H Catéter temporal
Catéter permanente y Mahurkar
Neumonia

H Piel y tejidos

Sitio quirargico

Las infecciones adquiridas en la comunidad representaron 10% de la poblacion total
(10 de 101 pacientes), de estas el 55% tuvo un origen desconocido (bacteriemia
primaria) las bacteriemias secundarias incluyeron neumonia e infeccion de piel y
tejidos blandos. (grafico 4)
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Grafica 4 Origen de la bacteriemia por Staphylococcus aureus en las Infecciones adquiridas en la
comunidad

HPiel y tejidos blandos
ENeumonia

@ Primaria

Para el seguimiento de los pacientes, y poder establecer el diagnéstico de bacteremia
persistente, que es una de las complicaciones y variables de desenlace, se requiere de
un hemocultivo de control entre el 3°y 5°-7° dia, sin embargo, esto no realiz6 en el
30% de los casos. Se obtuvo una mediana de dias de duracion de bacteriemia de 7
a 8 dias en ambos grupos. La bacteremia persistente fue mas frecuente en los
pacientes con infeccion por un S. aureus meticilino-resistente (23%) que en aquellos
con infeccion por un meticilino-sensible (11.2%), y aunque el OR fue de 2.44(.67-8.88)
no alcanzé diferencia estadisticamente significativa. También para la focalizacion
secundaria, la frecuencia y el riesgo fue mayor para aquellos con infeccion por S.
aureus meticilino-resistente. Casi todos los pacientes con S. aureus meticilino-
resistente tuvieron una infeccidon complicada en comparacion con los pacientes con
infeccion por S. aureus meticilino- sensible (OR 8.17, IC 95% 1.78-37.44, p= 0.002)

28



Tabla 2. Complicaciones de bacteriemias por S. aureus meticilino resistente vs sensible

SAMS SAMR Razoén de
N=80 N=21 momios
Complicacién (IC 95%
IC)*
Valor de p.
Bacteriemia
persistente SI 9 (11.25) 5 (23) 2.44(0.67-8.88)
N (%) No 44(55) 10 (48) 0.275
Sin control 27(33.75) 6 (29)
Dias de bacteriemia 7(3-22) 8 (4-16) 0.245
(Mediana, rango)
Dias para la toma de 3(1-15) 5(2-15) 0.323
hemocultivo de
control
(Mediana ,rango)
Focalizaciéon a sitio Si 34 (42.5) 14(67)2 2.7(0.08-7.42)
distante No 46 (57.5) 7(33) 0.083
N (%)
Lugar de focalizacion
N (%) Neumonia 18 (53) 2(14)
Piel y tejidos 5(14) 5(36)
Endocarditis 2(6) 2(14)
Mas 2 focos. 3(9) 1(7)
Osteomielitis 2(6) 0
Abscesos 1(3) 1(7)
Artritis séptica 1(3) 0
Pielonefritis 1(3) 0
Ependimitis 1(3) 0
Complicadas 8.17 (1.78-37.44)
N (%) Si 43(54) 19(90.4) 0.002

*|C 95%= intervalor de confianza 95%
a) Dentro de las complicaciones del grupo SAMR tres pacientes cursaron con choque séptico.

En el grupo de bacteriemias por S.aureus meticilino- sensible tuvieron focalizacion a
sitio distante en un 42.5% ( 34 de 80 pacientes) el principal lugar a focalizacion fue
a nivel pulmonar hasta en un 53% (18 de 34) seguida de infeccion de piel y tejidos
blandos y endocarditis; tres pacientes tuvieron mas de 2 sitios de focalizacion ; 1)
Neumonia y mediastinitis , 2) choque séptico y neumonia, 3) osteomielitis y artritis
séptica. Los pacientes del grupo S. aureus meticilino resistente tuvieron focalizacion
a sitio distante en un 67%( 14 de 21 pacientes) el principal de ellos fue asociado
con infeccion de piel y tejidos blandos en un 36% (cinco de 14 pacientes) seguido de
neumonia y endocarditis , un paciente curso con mas de dos sitios de focalizacion:
neumonia y mediastinitis.
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Grafico 5. Lugares de focalizacion a sitio distante en bacteriemias por S.aureus meticilino-resistente vs
sensible

Ependimits
Pielonefritis
Artritis séptica
Abscesos

Osteomielitis

B SAMR
SAMS

Choque séptico

Sitios de focalizaicon.

Més de 2 focos.

Endocarditis

Piel y tejidos

Neumonia

0 5 10 15 20
Nimero de casos

En ambos grupos de estudio la mediana de dias de tratamiento fue de 14 dias, con
uso maximo de 6 semanas en casos de focalizacion. En un 50% (40 de 80) de casos
de S.aureus sensible a meticilina recibieron esquema antibidtico con dicloxacilina, en
el 14 % (11 de 80) el esquema antibidtico consisti6 en mas de 2 esquemas que
incluian  combinaciones con:  glucopéptido, ureido-penicilina,  trimetoprim
sulfametoxazol mas rifampicina. Dentro del grupo SAMR 75% (16 de 21) recibieron
tratamiento antibiético con vancomicina. El retiro del acceso vascular tanto temporal,
permanente y Mahurkar se llevo a cabo en el 100% en el grupo de SARM y 84%
SAMS. El catéter se retird en el primer dia en el grupo con infeccion por SAMS y en el
dia 8 en el grupo SAMR, con diferencia estadisticamente significativa. (tabla 3) Hubo
mayor frecuencia de recaidas en el grupo SARM, y la mediana de la estancia fue mayor
para este grupo de pacientes en comparacion con el grupo SAMS (19 vs 29 dias, p=
0.22).

El reingreso asociado a bacteriemia por S.aureus fue en un 6% (seis de 101
pacientes) con un rango de 2 a 108 dias posterior al egreso. La sobreinfeccion
ocurrié en el 13% (13 de 101). De estos seis fallecieron y tres se asociaron con la
sobreinfeccion en dos casos por Escherichia coli y uno Klebsiella pneumoniae

No hubo diferencias en la mortalidad en ambos grupos.
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Tabla 3 .Caracteristicas asociadas con el control de foco infeccioso en bacteriemias
por S. aureus meticilino resistente vs sensible

Variable SAMS SAMR Valor de p
N=80 N=21
Esquema de antibiético
Dicloxacilina 40(50) 0 NA*
Vancomicina 7(8.75) 16(75)
Mas 2 esquemas 11(13.75) 1(5)
Otrosa 8(10) 2(10)
Dicloxacilina/amikacina 7(8.75) 0
Cefalotina/amikacina 3(3.75) 0
Vancomicina/ amikacina 2(2.5) 1(5)
Linezolid 2(2.5) 1(5)
Dias de tratamiento
(Mediana, valor min vy 14 (1-42) 14(2-42) 0.121
max)
Retiro del CVC Si 39 (84) 12 (100) 0.187
No (%) No 7 (16)
Dias para el retiro del
CVC posterior al 1(1a21) 8(1-49) 0.021
diagnoéstico (Mediana,
valor min y méax)
Terapia intraluminal en Si 5 (70) 2 (17) 1
CcvC No 2 (30)
N (%)
Recaida N (%) 5 (6.25) 6 (29) 0.011
Recurrencia N (%) 5 (6.25) 3(14) 0.338
Dias total de estancia
posterior al diagnéstico 19 (1-89) 29(4-167) 0.022
(Mediana, valor miny
max)
Reingreso asociado
a bacteriemia 5 (6.25) 1 (5) 1
N (%)
Todas las causas de 25(31.25) 8 (38) 0.738
defuncion N (%)
Defuncion asociada a
bacteriemia 10 (40) 4 (50) 1
N (%)
Diagnosticos en Choque séptico 4 (40) 2(50)
defunciones Insuficiencia respiratoria 4 (40) 0
asociadas con Falla organica mdltiple 1 (10) 1(25)
bacteriemia Choque cardiogénico y 1(10) 0
por S.aureus séptico 0 1(25)
Hemorragia pulmonar
Esquema de antibi6tico
en pacientes con Vancomicina 2(20) 4(100)
defuncion Dicloxacilina 4(40)) 0
asociada a bacteriemia Otros 2(20) 0
Mas de dos esquemas 1(10) 0
Dicloxacilina/amikacina 1(10) 0

aQtros: Piperacilina tazobactam, Clindamicina, trimetoprim sulfametoxazol mas rifampicina * NA= no aplica
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Grafico 6 .Desenlace de los pacientes con bacteriemias por S. aureus meticilino resistente vs
sensible
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La bacteriemia no complicada se define como pacientes con resultados positivos en
hemocultivo, sin endocarditis, con hemocultivos negativos 2 a 4 dias posterior del
primer aislamiento, defervescencia dentro las 72 horas posteriores de una terapia
efectiva, sin evidencia de sitios metastasicos de infeccion, De nuestra poblacion de
101 pacientes el 53% cursé con complicaciones (focalizacion o bacteriemia
persistente) (tabla 4). El porcentaje de recaidas fue mayor en el grupo de infecciones
complicadas. Se reportdé una mortalidad general en 33 de 101 pacientes (32.6),
dentro del grupo no complicado 14 pacientes y grupo complicado 19. No hubo
diferencia entre ambos grupos
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Tabla 4. Diferencias entre grupos complicados vs no complicados.

Variable No complicados Complicados. Valor
(n=48) (n=53) dep
Edad 3 (1 m-16a) 2(1m-15a) 0.622
(meses-anos)
Origen de bacteriemia
N (%) Bacteriemia primaria
18(37.5) 5(9.5)
Bacteriemia 30 (62.5) 48(90.5)
secundaria
15(50) 27(56)
Catéter temporal 7(24) 9 (19)
Catéter permanente y
Mahurkar 3(10) 4 (8)
Infeccion de piel y 1(3) 6 (13)
tejidos Sitio  4(13) 2 (4)
quirdrgico
Neumonia
Retiro del catéter
No (%)
Si 19(86) 32(89) 1
No 3 (14) 4 (11)
Dias para el retiro del 2.8 (1-15) 2.5(1-49) 0.048
Catéter  posterior al
diagnéstico
(Mediana rango)
Recaida 1(2) 10(19) 0.008
Recurrencia 2(4) 6(11) 0.274
Reingreso 2(4) 4(7.5) 0.680
Defuncion 14(29) 19(36) 0.615

Se realizé un analisis multivariado

diagnostico de bacteriemia).4) edad.

con las principales variables asociadas con
mortalidad, ninguna de ellas alcanz6 diferencia estadisticamente significativa. En el
modelo se ingresaron : 1) Tener aislamiento de S. aureus meticilino resistente 2) No
recibir tratamiento adecuado (Dicloxacilina en los grupo de S.aureus meticilino
sensible y Vancomicina en el meticilino resistente con un lapso de 7 a mas dias, )3)
No retirar oportunamente el catéter venoso central (menos de 3 dias posterior al
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Tabla 5 Resultados de analisis multivariado para factores de riesgo asociados con
mortalidad en pacientes con bacteriemia por Staphylococcus aureus

Factor de riesgo OR IC 95% Valor de p
Edad 1.05 0.92-1.14 0.459
Comorbilidad 0 0.0- 0.167
Bacteriemia 0.65 0.28-4.31 0.635
secundaria

Tratamiento 1.46 0.42-3.99 0.549
antibidtico

inadecuado

Retiro no oportuno 1.06 0.29-3.08 0.929
del catéter

Complicaciones 0 0.07- 0.395
Focalizacion a sitio 0.2 0.05-0.77 0.071
distante

S. aureus meticilino 1.65 0.46-5.89 0.571
resistente

En los primeros 30 dias de seguimiento pos- bacteriemia ocurrieron la mayoria de las
muertes asociadas a esta, el Gltimo periodo de evento de muerte detectada ocurri6é en
el dia 900 ( ultima nota referida en expediente clinico) para el cual teniamos un 88%
de sobrevivientes en el grupo SAMS, y 81 %MRSA de sobrevivientes para el ultimo
evento registrado. Hubo una menor proporcion de sobrevivientes en el grupo de SAMR
sin embargo esta no fue estadisticamente significativa (0.669)

Grafica 7. Curva de sobrevida
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De los 101 pacientes, la distribucion por ano fue en promedio de 16 casos por ano, de
ellos, 3 a 5 casos por Staphylococcus aureus meticilino resistente por ano . Se
refieren en 6 meses del Ultimo ano (2018) 4 casos de S.aureus meticilino resistente
(incremento respecto a los anos previos) (grafico 8)

Grafica 8 .Distribucion de casos de bacteriemias por S.aureus por ano.
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Discusion

En el presente estudio, se describieron un total de 101 pacientes que cursaron con
bacteriemia por Staphylococcus aureus, de los cuales se identificaron 80 casos
(79%) de bacteriemias por Staphylococcus aureus sensibles a meticilina (SAMS) y
21casos (21%) resistentes a meticilina (SAMR) obteniendo un resultado similar con
el estudio realizado por J. Lee et al en el 2017,10) quienes incluyeron 376
pacientes en un periodo de 25 anos (1990 -2014) reportando una prevalencia final (
ano 2016) de aislamientos por Staphylococcus aureus resistentes a meticilina de
un 26% .

Desde su aparicion, las cepas de Staphylococcus aureus resistentes a meticilina
(SARM) se diseminaron por todo el mundo y, aunque se mantuvieron como un
problema asociado al ambiente hospitalario (Hospital-acquired meticillin-resistant
Staphylococcus aureus, HA-MRSA), en los anos 90 aparecieron los primeros casos en
pacientes sin antecedentes de hospitalizacion. Estas nuevas cepas recibieron la
denominacion de CA-MRSA (Community acquired MRSA). Debido al comportamiento
descrito en los hospitales (incremento de la resistencia de 2 a 64% en 30 anos) (3) en
nuestro estudio se obtuvo un total de 10% (dos de 101 pacientes) asociados a CA-
SAMR, prevaleciendo un 80% el origen nosocomial, donde el contar con mayor dias
de estancia intrahospitalaria se relacioné significativamente con presencia de cepas
SAMR.

Las bacteriemias primarias o de origen desconocido representaron un total de
22% (23 pacientes) con porcentajes similares en ambos grupos (23.7% y 19%) ,
compatible con lo citado por Guy E. Thwaites, en 2011 The Lancet (2) donde las
bacteriemias primarias representaron entre el 10 y 40% del total de las
bacteriemias por S.aureus. En cuanto a las bacteriemias secundarias (origen
conocido )Hamdy, et al en el 2017 (5) realizaron un estudio de cohorte multicéntrico,
del 2007 al 2014, de los 232 episodios con bacteriemias por SAMR las principales
fuentes de infeccion fueron: osteomielitis (31%), catéter ( 22.4%)y piel e infeccion de
tejidos blandos (31%), en nuestro estudio son claras las diferencias en cuanto a
las principales fuentes de infeccidbn asociadas en articulos citados en poblacion
pediatrica, ya que nuestro principal sitio de infeccion se asocié con el uso de
dispositivos vasculares, en ambos grupos se describen 58 casos de 101 de la
poblacion total representando un 57% como fuente de infeccion, con diferentes
distribucion en ambos grupos de acuerdo a caracteristicas del catéter ( temporal,
permanente y Mahurkar ) el segundo foco mas comun fue infeccion de piel y tejidos
blandos y de sitio quirdrgico con un 7% en cada una, seguida de las neumonias.
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La mediana de edad fue menor a la citada en distintos articulos, asi mismo fue
distinta segun el grupo ; SAMS 3 anos SAMR 3 meses en ambas con un rango de 1
mes-16 anos, considerandose una diferencia significativa (0.014), difiere de lo
reportado en estudios previos donde la mediana de edad abarcaba 5.3 anos citado
por Hamdy, etal en el 2017, y 4.8 a 5.8 anos por J.Lee etal enel 2017(10).

Hamdy, et al en el 2017 (5) reportaron el 21.6 % de alguna comorbilidad asociada
en bacteriemias por SAMR, a diferencia de nuestra poblacion solo el 4% no tenia
comorbilidades previas, por orden de frecuencia las enfermedades con mayor
prevalencia de bacteriemias fueron; las cardiopatias congénitas que se habian
sometido a intervencion (comunicacion interventricular conexiébn anémala de venas
pulmonares, comunicacion interauricular, persistencia del conducto arterioso doble
via de salida del ventriculo, discordancia auriculo- ventricular) seguida de
Enfermedades hemato- oncolégicas (predominaban leucemias linfoblasticas agudas,
osteosarcoma) Compromiso gastrointestinal (donde la mayoria presentaba
complicaciones asociadas a sindrome de intestino corto) Enfermedad renal crénica en
manejo sustitutivo con hemodialisis. Es importante observar las principales
complicaciones y su fuerte asociacion con el uso de dispositivos vasculares tanto uso
de catéteres temporales, permanentes y Mahurkar.

Bacteriemia complicada es definida como pacientes con resultados positivos en
hemocultivo, con hemocultivos positivos 2 a 4 dias posterior del primer aislamiento,
sin defervescencia dentro las 72 horas posteriores de una terapia efectiva y con
evidencia de sitios metastasicos de infeccion.

En nuestro estudio 53 pacientes (53%) cursaron con bacteriemia complicada con
sitios de focalizacion y/o bacteriemia persistente, de acuerdo a cada grupo
representaron el 46 % en SAMS y 76% en SAMR,; el principal lugar de focalizacion fue
a nivel pulmonar , seguido de piel y tejidos blandos y endocarditis, predominando en
el grupo SAMS ( neumonia 53%) y SAMR ( infeccion de piel y tejidos blandos 36%)
obteniendo resultados similares a los reportados por J. Lee et al en el 2017 (10)
donde la frecuencia de complicaciones fue de 52% las complicaciones mas
comunes se observaron en infecciones de piel y tejidos blandos, osteomielitis,
neumonia y artritis séptica , entre los sujetos con complicaciones reportaron el 32%
con mas de 2 focos en comparacion con nuestro grupo de complicaciones se
registraron el 8% con mas de 2 focos de estos ; 3 pertenecian al grupo SAMS y 1
SAMR (las complicaciones que incluian eran: mediastinitis, osteomielitis, choque
séptico, artritis séptica). Dentro del grupo SAMR se reportan complicaciones graves
en 3 pacientes (choque séptico).
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Se encontraron diferencias en cuanto a los sitios de focalizacion de acuerdo a cada
grupo; aquellos con bacteriemias por SAMR de los 14 de los 21 pacientes (67%)
focalizaron; los principales fueron: piel y tejidos blandos (36%) choque séptico (22%)
seguido de endocarditis y neumonia con 14% respectivamente. El grupo de SAMS
focalizd el 42% ( 34 de 80 pacientes ) los principales sitios fueron neumonia (53%) ,
piel y tejidos blandos (14%) seguido de mas de 2 focos (9%) .

La duracion de bacteriemia ha constituido la base de varios intentos por definir la
gravedad del BAS aunque estos no han sido universalmente aceptados, Hamdy, et al
en el 2017 (5) reportaron (27.6%) con bacteriemia persistente > 3 dias en
pacientes con SARM  (12.9%) tuvieron bacteriemia persistente por mas de 5 dias y
(10.3%) por mas de 7 dias. La mediana de duracién de bacteriemia fue de 2 dias,
reporte mayor a nuestro registro, donde pacientes con SAMR cursaron 23% (5 de 21
pacientes) con bacteriemia persistente vs 11% (9 de 80 pacientes) grupo SAMS.

En nuestro estudio la bacteriemia persistente se reporté en 14 pacientes (14%) cabe
mencionar que un total de 33 pacientes (33%) de la poblacion total no cont6é con
ningin hemocultivo de control, por lo que se considerd, la duracion media de
bacteriemia con el 67% de la poblacion obteniendo una duracion media de
bacteriemia de 7 a 8 dias ( rango de 3 - 22 dias) con un promedio para toma del
primer hemocultivo en 3 a 5 dias. No hubo diferencia estadisticamente significativa.
Sin embargo existe una asociacion de riesgo para adquisicion de bacteriemia por
S.aureus meticilino resistente con bacteriemia OR 2.44 (6.7-8.88) .

El manejo de todas las infecciones por Staphylococcus aureus deben incluir
identificacion, eliminacion y / o desbridamiento de los fuente y otros sitios de infeccion
cuando sea posible.

En ambos grupos de estudio la mediana de dias de tratamiento fue de 14 dia con
uso maximo de 6 semanas en casos de focalizacidbn a nivel de endocarditis u
osteomielitis ameritando uso de terapia intravenosa y via oral, en un 50% de casos de
S.aureus sensible a meticilina recibieron betalactamicos resistente a penicilinasa (
dicloxacilina), seguida en 14% combinacién con mas de 2 esquemas( glucopéptido,
ureidopenicilina, trimetoprim sulfametoxazol con rifampicina) por razones ; desabasto,
terapia combinada via intravenosa vs via oral, modificacion por servicio tratante. Se
consider6 manejo adecuado al recibir al menos 7 dias con terapia de primera
linea(Dicloxacilina) la cual se cumplid6 en 40 pacientes de 80 que cursaron con
infeccion por S.aureus meticilino sensible (50%) resto recibid terapia con
glucopeptido, combinada u otros (piperacilina, trimetoprim sulfametoxazol con
rifampicina, clindamicina)
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Dentro del grupo SAMR 75% uso de vancomicina y linezolid 5%, con un promedio de
CMI de 0.5 a 1. En comparacion con los adultos, en nuestro estudio fue similar ya
que la infeccion relacionada a catéter ocupo el primer lugar, se control6 el foco con
su retiro en el 100% en el grupo de SARM y 84% SAMS, con una media de 1 y 8
dias respectivamente , con una asociacion significativa entre los dias de retiro en el
grupo SAMR en relacion en predominio de complicaciones al postergar el retiro del
Catéter venoso central.

El drenaje asociado con (neumonia, mediastinitis, osteomielitis) se realiz6 en 15
pacientes, con un rango de dias posterior al diagnéstico de 1 a 3, sin reportar
asociacion significativa con los grupos SAMS vs SAMR.

Hamdy, et al en el 2017 (5) reportaron el 3 % recurrencia de bacteriemia dentro de
los 30 dias de descontinuar la terapia anti-MRSA, en nuestro estudio se contd con un
11% de recaidas en la poblacion total asi como una diferencia significativa (V. p
0.011) en recaidas al comparar ambos grupos SAMR (29%) vs SAMS (6.25) por lo
qgque confirma la asociacion entre recaidas e incremento en complicaciones
predominando en el grupo SAMR.

Se reportd una mortalidad general en 33 de 101 pacientes (32.6%), dentro del
grupo no complicado 14 pacientes ( 3 casos - 21% asociado con bacteriemia por
S.aureus) y grupo complicado 19 pacientes (11 casos- 58% asociado con bacteriemia
por S.aureus) Se encontré una asociacion significativa en relacion con las defunciones
asociadas a bacteriemia al comparar los grupos complicados vs no complicados .De
estas defunciones asociadas con la bacteriemia por S. aureus 10 (40%) en el
grupo SAMS y 4 (50%) SAMR .Obtuvimos un resultado mayor en comparacion con lo
reportado por Hamdy, et al en el 2017 (5) (2.2%) murieron debido a bacteriemia por
SARM, sin embargo obtuvimos resultados similares a los reportados por J. Lee et al
enel 2017 (10) con reporte de 56% casos no complicados 29% complicados ( de
estos SAMR 60% y SAMS 54%).

Los factores de riesgo asociados a muerte fueron: aislamiento de S. aureus
meticilino resistente, no recibir tratamiento adecuado no retirar oportunamente el
catéter venoso central (menos de 3 dias posterior al diagnéstico de bacteriemia, la
edad.
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Conclusiones

Las complicaciones asociadas con bacteriemia por Staphylococcus aureus meticilino
resistente (SAMR) se encontraron en 16 de 21 pacientes (76 %) en comparacion con
46 % (37 de 80 pacientes) del grupo con bacteriemia por Staphhylococcus aureus
meticilino sensible ( SAMS).

Al comparar las principales caracteristicas clinicas, demograficas, evolucion clinica,
manejo, seguimiento y desenlace de los pacientes existieron diferencias significativas
las cuales se resumen en la siguiente forma:

Edad: se observé en los grupos de SARM una media menor (3 meses) en comparacion
con SAMS (3 anos) dando una diferencia significativa (p 0.01)

Mas 95% de la poblacion tuvo alguna comorbilidad asociada, de igual forma
predomina adquisicion nosocomial con el principal origen de bacteriemia asociada a
catéter venoso central (secundaria).

Los dias de estancia previos al diagnostico: una mediana de 31 dias vs 7 dias (SARM
-SAMS) (p 0.038)

La frecuencia de recaida la cual se reportd6 29% (SARM 6/21 casos) y 6% (SAMS
5/80 casos) con una diferencia significativa (p 0.011)

En nuestro estudio la bacteriemia persistente se reportd 23% (5 de 21 pacientes) de

los pacientes con SARM, vs 11% (9 de 80 pacientes) en el grupo con SAMS. La
focalizacion y las recaidas también tuvieron una mayor frecuencia en el grupo SAMR.
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