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Resumen: 

Marco teorico: Las infecciones de piel y tejidos blandos (IPTB) son causa frecuente 
de enfermedades bacterianas en pacientes pediatricos. La mayoria de las IPTB son 
causadas por Staphylococcus aureus. Estas son un problema principal mente p~r la 
resistencia antimicrobiana, siendo el S. aureus meticilino resistente (SAMR) el que 
presenta mayor relevancia clinica. S. aureus produce una importante gama de 
factores de virulencia. La Leucocidina de Panton-Valentine (por sus siglas en ingles, 
PVL), al estar presente en este tipo de infecciones, las lesiones tienden a 
expandirse rapidamente y la recurrencia es frecuente. La reaccion en cadena de 
polimerasa (PCR), es util en el diagnostico de IPTB por S. aureus. Permite realizar 
identificacion de S. aureus (spaA, nucA, 16s rRNA) y brindar informacion acerca de 
la presencia de genes de virulencia (pvf) 0 de resistencia (mecA). 
Planteamiento del problema: En los ultimos arios, se ha visto un incremento de las 
infecciones causadas p~r S. aureus. La incidencia se duplico entre 2001 y 2009, de 
57 a 117 casos por 100,000 habitantes, y las hospitalizaciones se incrementa ron en 
un 127%. EI mayor aumento de ~n~idencia se ha visto en pacientes entre 0 y 17 
arios. AI momento no se cuenta con datos en ellnstituto Nacional de Pediatria (INP) 
acerca de los factores de virulencia de S. aureus presentes en las IPTB. La 
deteccion de estos factores de virulencia, principalmente PVL, puede implicar 
modificaciones en el tratamiento antimicrobiano indicado. 
Justificacion: EI INP es un hospital de tercer nivel, centro de referencia de 
enfermedades infecciosas. Hasta este momento, no conocemos la frecuencia de S. 
aureus y de los factores de virulencia implicados en IPTB. Se cuenta con metod os 
diagnosticos para su deteccion y anal isis. Con esta informacion podremos conocer 
los datos clinicos de los pacientes, los distintos factores de virulencia de S. aureus e 
identificar su frecuencia. Esto podra modificar la terapia empirica, brindar 
tratamiento dirigido, hacer uso racional de antibioticos e identificar pacientes con 
factores que Ie puedan condicionar gravedad. 
Objetivo general y especificos: Describir las caracteristicas clinicas de los 
pacientes con infeccion de piel y tejidos blandos y las caracteristicas moleculares de 
los aislamientos de S. aureus. Analizar las caracteristicas demograficas, tipos de 
IPTB, origen de la muestra, perfil de susceptibilidad de S. aureus, tratamiento 
utilizados, localizacion de las IPTB, complicaciones y secuelas. 
Material y metodos: 
Estudio observacional , retrospectivo, transversal y descriptiv~ 
Criterios de inclusion: Pacientes de 0 a 17 arios, ambos sexos, con infeccion de 
piel y tejidos blandos p~r S. aureus en ellNP del 2019 a 2022. 
Criterios de exclusion : Expedientes incompletos (mas del 80% de datos faltantes) 
Durante el periodo de estudio se incluyeron a todos los pacientes que cumplieron 
con los criterios de seleccion . Se revisaron expedientes de los pacientes para la 
obtencion de datos epidemiolog icos y clinicos. Con las muestras incluidas en el 
estudio se realizo la siembra , tincion de Gram, pruebas de susceptibilidad por el 
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metodo de difusion en disco, extraccion de DNA y PCR para la deteccion de genes: 
spaA, mecA, tsst,pvl, eta yetb mediante electroforesis. 
Analisis estadistico: Se utilizara el programa SPSS version 22 a traves del cual se 
realizara anal isis de la informacion y se expondran los resultados en tablas, cuadros 
y graficas. 
Resultados:En 21 pacientes se documento aislamiento por S. aureus, eran en su 
mayoria hombres (n=13, 61 .9%) con edad promedio de 101 meses. EI 66.66% eran 
previos sanos y el principal antecedente de importancia es un traumatismo 
(n=9,42.85%). La principal IPTB fue la infeccion de herida quirurgica (n=12, 57.14%) 
y el sitio mas afectado fue la pierna (n=9, 42.85%). Ochenta y ocho por ciento de los 
aislamientos presentaron sensibilidad a meticilina documentada por PCR en tiempo 
real de mecA. No se encontraron genes de virulencia en las cepas estudiadas (tsst, 
eta, pvl y etb) 
Discusi6n: Este estudio es el primero en describir las caracteristicas clinicas y 
moleculares de S. aureus en IPTB en el INP. La ausencia de gravedad y minima 
recurrencia de los cuadros clinicos puede ser una causa que explique el no haber 
encontrado factores de virulencia. 

~ , 
Conclusi6n:Las IPTB son causa de morbimortalidad en pediatria. S. aureus es el 
principal agente causal , por 10 que su conocimiento epidemiologico, clinico y 
microbiologico es fundamental para poder brindar un tratamiento adecuado. 
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Antecedentes: 

Introducci6n 

Las infecciones de piel y tejidos blandos (IPTB) son causa frecuente de 
enfermedades bacterianas en pacientes pediatricos. Son entidades clfnicas de 
presentaci6n, causa y severidad variable. Se definen como la invasi6n bacteriana de 
las distintas capas de la piel asf como los tejidos blandos subyacentes. Se 
presentan desde infecciones menores y autolimitadas, hasta procesos graves que 
ponen en peligro la vida (1). 

Epidemiologia 

En EE. UU, alrededor del 10% de los ingresos hospitalarios corresponden a IPTB 
(1). Hasta el 80% de los ninos que viven en zonas endemicas (pafses tropicales y 
de bajos recursos) pueden ser afecta,dos (2). 
La mayorfa de las IPTB son causadas por Staphylococcus aureus (S. aureus) y por 
Streptococcus pyogenes (S. pyogenes). En los ultimos anos, se ha visto un cambio 
en la microbiologfa con un incremento gradual de las infecciones causadas por S. 
aureus (3). La incidencia de IPTB por S. aureus se duplic6 entre 2001 y 2009, de 57 
a 117 casos por 100,000 habitantes, asf como las hospitalizaciones se 
incrementaron en un 127% (4). En anos recientes, en EE. UU, la incidencia de IPTB 
causada por S. aureus es de 122-168 casos por 100,000 habitantes (5). 
Las hospitalizaciones por IPTB por S. aureus, representan un costa anual estimado 
de 4.5 billones de d6lares, de los 14.5 billones de d61ares por todas las 
hospitalizaciones debidas a infecciones por S. aureus. Aunque los adultos mayores 
representan el grupo de edad con mas hospitalizaciones, el mayor incremento en 
incidencia en los ultimos anos se ha visto en los pacientes menores de 18 anos (5). 

Clasificaci6n 

EI termino IPTB describe una amplia y heterogenea variedad de condiciones 
clfnicas. Se han propuesto diversas clasificaciones, sin embargo hasta el momenta 
no hay una universalmente aceptada. Cada clasificaci6n organiza a las IPTB a partir 
de una variable especffica como la profundidad (figura 1), la localizaci6n 
anat6mica, la velocidad de progresi6n, la severidad del cuadro y el agente 
etiol6gico. Pueden clasificarse como primarias (debido a una infecci6n directa de 
piel y tejido subcutaneo fntegros) y secundarias (como consecuencia de una 
dermatosis previa). Las primarias pueden clasificarse como foliculares (foliculitis, 
furunculos, carbuncos, abscesos) y no foliculares (impetigo, erisipela y celulitis) (2). 
Desde 1998 se propuso una clasificaci6n dividiendo a las IPTB en dos amplias 
categorfas; complicada y no complicada. 
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Las IPTS complicadas incluyen infecciones de tejidos blandos profundos como las 
formas necrosantes, ulceras infectadas y grandes abscesos. Las IPTS no 
complicadas incluyen a la celulitis , abscesos simples, impetigo, forunculo (6) . 
La clasificacion de la Sociedad Americana de enfermedades infecciosas (IDSA) es 
la mas acertada y util para guiar la practica clinica (7) . 
Distingue a las IPTS segun: 
A) Extension de la piel : superficiales (no complicadas) y profundas (complicadas) 
S) Tasa de progresion : agudas y cronicas 
C) Necrosis del tejido: Infecciones necroticas y no necroticas 

Figura 1. IPTB segun la profundidad. Tomado de Silverberg B. A Structured Approach to Skin and 
Soft Tissue Infections (SSTls) in an Ambulatory Setting (8). 

Etiologia 

La mayoria de los cuadros de IPTS no son cultivados, por 10 que el diagnostico 
microbiologico se desconoce. Sin embargo , los agentes etiologicos clasicamente 
descritos como los mas frecuentes son S. aureus y S. pyogenes. 
Otros agentes causales de IPTS confirmadas por cultivo, aunque menos frecuentes 
son : Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus spp. y Escherichia coli. 
Un estudio en EE. UU determino los agentes causales de IPTS entre 2009 y 2011 
(23% de la muestra eran pacientes < 18 alios) en el que se obtuvieron 58,794 
aislamientos , de los cuales fueron S. aureus meticilino sensible (SAMS) 44%, SAMR 
37%, S. pyogenes 10%, Gram negativos 14%, otros Gram positivos 2% y 
anaerobios < 1 % (9) . 

S. aureus 
Los miembros del genero Staphylococcus son cocos Gram positivos que aparecen 
aislados, en parejas , tetradas, cadenas cortas 0 caracteristicamente en grupos 
irregulares en forma de racimo de uvas. Staphylococcus viene del griego Staphyle 
que significa racimo de uvas, de ahi su nombre. EI genero Staphylococcus presenta 
positividad para catalasa , contiene hasta 40 grupos taxonomicos, 16 de los cuales 
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se encuentran en el ser humano. Las especies mas virulentas en el humane son S. 
aureus y S. lugdunensis. 
S. aureus tiene algunas caracteristicas que 10 diferencian de las otras especies. 
Entre elias, la coagulasa, que tiene un valor diagn6stico de laboratorio debido a que 
permite diferenciar con rapidez a los Staphylococcus coagulasa positiv~s (S. 
aureus) de los negativos (S. epidermidis). S. aureus es un microorganismo 
anaerobio facultativo, inm6vill, parte de la flora humana normal y responsable de 
una gran variedad de enfermedades. En agar sangre de carnero 5%, S. aureus, 
forma colonias redondas, convexas, opacas de 1 a 4 mm de diametro, con una zona 
clara de beta-hem6lisis que rodea a la colonia. La producci6n de pigmento es 
variable, con cepas que presentan un pigmento entre amarillo y dorado (10). 
S. aureus es uno de los pat6genos con mayor distribuci6n, implicado en infecciones 
comunitarias e intrahospitalarias. Es causa de neumonia, bacteriemia, infecciones 
osteoarticulares y cardiovasculares. Las infecciones de piel y tejidos blandos 
causadas por S. aureus usualmente no representan una gran mortalidad, pero si 
una morbilidad importante. Dado a su frecuencia, representan una carga 
considerable para la salud publica, Las infecciones por S. aureus son un problema 
principalmente por la resistencia antimicrobiana, siendo SAMR el que presenta 
mayor relevancia clinica (11). 
La prevcilencia mundial de SAMR es alrededor del 40%, sin embargo esto varia en 
gran medida segun la regi6n geografica. En Norteamerica 47%, Europa 26.8%, 
Oceania 39.6% y America Latina 38.7% (12). En Mexico se ha documentado una 
disminuci6n en la prevalencia de SAMR en los ultimos 10 arios de 44.5% a 26.2%, 
10 que indica una tendencia hacia una mayor susceptibilidad frente a S. aureus (13). 
La infecci6n por S. aureus usual mente se origina de una colonizaci6n asintomatica. 
S. aureus es un comensal frecuente de la piel y mucosas. Hasta el 30% de los 
humanos se encuentran persistentemente colonizados por S. aureus, mientras que 
otro 30% presenta una colonizaci6n transitoria (14). 
EI principal reservorio en humanos son las narinas anteriores. S. aureus puede 
establecer interacciones importantes con celulas epiteliales nasales mediante varias 
proteinas y celulas de superficie, 10 que puede lIevar al estado de portador 
persistente. La colonizaci6n extra nasal incluye piel, faringe, perine, vagina, axilas y 
tracto gastrointestinal. Ciertas poblaciones tienden a tener mayores tasas de 
colonizaci6n : personas con dermatitis at6pica, VIH , Poliangeitis Granulomatosa, 
diabeticos insulino dependientes, nefr6patas con terapia sustitutiva, usuarios de 
drogas intravenosas, entre otros. Con hasta 9 veces mayor riesgo de infecci6n en 
pacientes con colonizaci6n persistente vs. transitoria (15). 
S. aureus produce una importante gama de factores de virulencia. Los factores de 
virulencia se pueden dividir entre los factores asociados a superficie celular 
(adherencia) y los factores secretados (exotoxinas). 

Determinantes de la superficie celular: 
Biopelicula : Es una trama extracelular de polisacaridos y proteinas que hace que las 
bacterias queden incluidas en una estructura cohesiva. Las bacterias que 
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permanecen en la biopelfcula estan en una fase latente, y asf son fenotfpicamente 
tolerantes al efecto de los antibi6ticos. La producci6n de biopelfcula facilita la 
colonizaci6n de cateteres y biomateriales. 
Capsula: Hay 11 serotipos de S. aureus segun su capsula. Los S. aureus con 
capsulas 5 y 8 son responsables de hasta el 75% de las infecciones. Estas capsulas 
son antifagocitarias, 10 que incrementa la virulencia. 
Adhesinas de superficie: Estos componentes reaccionan con moleculas de la matriz 
de adherencia y son lIamados MSCRAMM (microbial surface component reacting 
with adherence matrix molecules). Entre las MSCRAMM mas importantes se 
encuentran el factor de agrupamiento B (ClfB) Y el factor de agrupamiento A (ClfA) 
(10). 

Factores secretados: 
Hemolisinas: S. aureus posee varias hemolisinas (alfa, beta, gamma y delta 
hemolisinas). La alfa-hemolisina (toxina A) es de las toxinas mas importantes en la 
patogenesis de S. aureus. Es una citolisina para varios tipos de celulas, incluyendo 
a los leucocitos. Produce poros y utiJiza como receptor ala protefna ADAM10 de las 
celulas del huesped. Tambien contribuye a la penetraci6n de queratinocitos en 
infecciones cutaneas (11,16). 

Leucocidina de Panton-Valentine (PVL): 
Descrita por Panton y Valentine en 1932. Esta codificada por dos genes, lukS y lukF 
La toxina de PVL destruye las membranas de los leucocitos mediante la 
combinaci6n de 2 protefnas secretoras (S y F) las cuales generan poros, 10 que 
resulta en muerte celular. Puede ser expresado por SAMR y por SAMS. Desde la 
decada de los 90s, PVL se ha asociado a IPTB. La presencia de PVL se asocia 
claramente a abscesos y forunculos, con un OR de 10.5 (95% CI, 7.4 a 14.9) (17). 
En arios recientes, PVL se ha reconocido por su participaci6n en las IPTB 
recurrentes . Aunque la mayorfa de las IPTB son causadas por S. aureus PVL 
negativ~, PVL-SA es responsable de un numero importante de brotes epidemicos 
(18). En Europa la mayorfa de las cepas de S. aureus PVL positiv~ (PVL-SA) son 
SAMS, mientras en USA la principal causa de infecciones por PVL-SA son SAMR 
comunitarios (cepa USA-300). Un estudio en EE. UU en 2004 demostr6 que el 78% 
de las IPTB causadas por S. aureus eran MRSA, de los cuales 98% eran PVL + de 
la cepa USA-300 (19). La mayor prevalencia a nivel mundial de PVL-SA se 
encuentra en Africa en el 57%. Otros pafses reportan una prevalencia menor como 
China 12.8%, Alemania 30%, Singapur 11.6%, Turqufa 4% (20). IPTB recurrentes 
son la forma clasica de presentaci6n de PVL-SA. De igual manera las IPTB 
invasivas, rapidamente progresivas y que pongan en peligro la vida (Ej. fascitis 
necrosante) se han asociado con la presencia de PVL (21). Clfnicamente PVL-SA se 
distingue por (22): 

Las lesiones tienden a expandirse rapidamente 
Hay un alto riesgo de transmisi6n a contactos cercanos (intradomiciliarios) 
La recurrencia es frecuente. 
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Superantfgenos 
Toxina 1 del sfndrome del shock t6xico (TSST-1): Exotoxina que presenta reacci6n 
cruzada con el complejo mayor de histocompatibilidad tipo II (MHC-II) de las celulas 
presentadoras de antfgenos. Lo que dispara una respuesta de linfocitos T y una 
liberaci6n masiva de citocinas. Responsable del shock t6xico por S. aureus (10). 

Las modulinas solubles en fenol (PSMs) son una familia de protefnas encontradas 
en S. aures que lisan celulas humanas, incluyendo neutr6filos y eritrocitos. Se 
propone que tienen un importante papel en las IPTB, ya que sus productos 
proteolfticos facilitan la colonizaci6n y dispersi6n del S. aureus en la piel (23). 
La expresi6n de los elementos previa mente mencionados esta controlada por agr, 
un locus regulador de la expresi6n de las toxinas del S. aureus (24). 

EI resto de los factores de virulencia de S. aureus se presentan en la tabla 1. 

Tabla 1. Principales factores de virulencia de S. aureus. 
, ' 

Gen Producto Actividad/funci6n 

spa Proteina A Autoinmune, anti-PMN 

elf A Factor de agrupamiento A Uni6n a fibrin6geno 

elfB Factor de agrupamiento B Uni6n a fibrin6geno 

hla Alfa-hemolisina Hemolisina, citotoxina 

lukSIF PVL Leucolisina 

eta Exfoliatina A Dermatitis exfoliativa 

etb Exfoliatina B Dermatitis exfoliativa 

tsst Toxina del shock t6xico-1 Sindrome de shock t6xico 

nue Nucleasa NUtrici6n 

fnbA Fibronectina BPA Uni6n a fibronectina 

fnbB Fibronectina BPB Uni6n a fibronectina 

Ifb Lactoferrina BP Uni6n a lactoferrina 

Tornado de Mandell , Douglas, and Bennett's Pnnclples and Practice of Infectious Diseases (10) 

Variantes de colonias pequenas 
Un fenotipo atfpico de S. aureus, lIamado variedad de colonias pequenas 
(SA-SCVs), se ha asociado principalmente a formas cr6nicas y recurrentes de IPTB. 
Cambios en las vfas metab6licas de estas variantes provoca que el crecimiento sea 
mas lento, y que la pigmentaci6n y la hem6lisis caracterfsticas esten disminuidas. 
Este fenotipo contribuye a infecciones recurrentes por aumento en la formaci6n de 
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biofilm, susceptibilidad antimicrobiana alterada y persistencia intracelular del 
patogeno con evasion del sistema inmune (25). 

Fisiopatologia 

La principal defensa del cuerpo frente a las infecciones por S. aureus es mediante la 
respuesta de neutrofilos. Cuando S. aureus entra la piel, los macrofagos y 
neutrofilos migran al sitio de infeccion. S. aureus evade esta respuesta de multiples 
maneras. Incluyendo el bloqueo de la quimiotaxis de leucocitos, secuestro de 
anticuerpos del huesped, ocultandose por la capsula 0 biofilm, y resistiendo la 
destruccion p~r los fagocitos (23). 

Factores de riesgo 

Factores de riesgo generales: 
Enfermedad cardiopulmonar, enfermedad hepatorrenal, tercera edad, obesidad, 
asplenia, inmunocompromiso (VI~H.\ quimioterapia, etc), insuficiencia vascular, 
neuropatia periferica, linfedema, exposicion a agua (salada 0 agua dulce), 
mordeduras (humana, animal), uso de drogas IV (8). 

Factores de riesgo para colonizacion de SAMR en ninos: 
Edad < 6 meses y entre 8-13 anos, sexo masculino, hospitalziacion previa de algun 
miembro de la familia, miembro de la familia trabajador de la salud, numero de 
hermanos, hospitalizacion previa , asistencia a guarderias > 5 dias/semana, madre 
colonizada p~r SAMR, ser portador de dispositivos invasivos (cateter venoso 
central) , enfermedades cronicas de la piel , sinusitis cronica (26). 

Factores de riesgo para fascitis necrosante: 
Abuso de alcohol , desnutricion, trauma, cirugia, participacion en actividades 
deportivas (8). 

Cuadro clinico 

IPTB no complicadas 

Foliculitis: es una infeccion purulenta aguda de la unidad pilosebacea, que se 
presenta como pequenas papulas eritematosas 0 papulas blancas foliculares. 
La forunculosis es una infeccion del foliculo que se caracteriza p~r edema nodular 
perifolicular que posteriormente drena pus y detritus, con lesiones mas grandes y 
dolorosas que en la folicu litis. Varios factores de riesgo se han asociado a 
recurrencia como la colon izacion nasal , pobre hig iene y cepas PVL positivas (2 ). 
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Impetigo: es la causa mas comun de infecci6n bacteriana de piel en los pacientes 
pediatricos. Hay dos formas clinicas: impetigo buloso y no buloso. 
EI impetigo no buloso se presenta como costras melicericas en el rostro (alrededor 
de la boca y nariz), extremidades y cuero cabelludo. 
EI impetigo buloso es secundario ala producci6n de toxinas exfoliativas (toxinas A y 
B) 10 que lIeva a la formaci6n de bulas, las cuales se rompen a los 2-3 dias para 
formar una costra. Si no se tratan, pueden extenderse p~r autoinoculaci6n. 
Raramente dan fiebre 0 linfadenopatia. Pueden complicarse con celulitis, 
osteomielitis, artritis septica, neumonia, sepsis, etc (2). 

Ectima: Es una forma profunda de impetigo, causado p~r S. pyogenes. Se ha 
asociado a estados de desnutrici6n e inmunocompromiso. Las lesiones 
comunmente ocurren en las extremidades inferiores. Se caracterizan por ser 
lesiones gruesas tipo costra color cafe, que evolucionan a ulceras. La ulcera tiene 
una apariencia de "sacabocado". Se acompana de fiebre de inicio abrupto y 
malestar general (2). 

~ I. 

Erisipela : Causada mas comunmente p~r S. pyogenes y raramente por S. aureus. 
Involucra la dermis y tipicamente se presenta con bordes bien definidos e indurados, 
con una· placa eritematosa de bordes elevados. Comunmente se afecta el rostro y 
extremidades inferiores. Se puede acompanar de sintomas sistemicos (2). 

IPTB complicadas 

Abscesos: Colecciones de pus, mas grandes y profundas que los forunculos. Se 
presentan con induraci6n y dolor. Pueden acompanarse de sintomas sistemicos. 
La causa mas frecuente es S. aureus. Se clasifican como simples « 3 cm de 6-11 
meses y <4 cm de-1-8 anos) 0 complicados (> 5 cm e involucro de dos sitios). La 
recurrencia de los abscesos se asocia a colonizaci6n p~r SAMR y a PVL-SA (2). 

Carbunco: Abscesos mayores y mas profundos que provienen de multiples 
forunculos . Usualmente causados por S. aureus. Son dolorosos, y al romperse 
pueden formar multiples tractos sinusales. Se presenta comunmente en cuello, 
espalda, pecho y gluteos (2). 

Fascitis necrosante: Es una forma agresiva de IPTB. Puede afectar cualquier parte 
del cuerpo pero principalmente escroto, perine, pared abdominal y extremidades. Se 
caracteriza por tener una progresi6n rapida y una mortalidad alta (cercana al 30%). 
La piel inicialmente aparenta no estar afectada, gradualmente se vuelve 
eritemato-violacea a azul-grisacea. Rapidamente se torna indurada, hiperemica y 
brillante. Con un dolor caracteristicamente intenso. En los siguientes dias hay 
necrosis y ulceraci6n que evoluciona a gangrena cutanea , acompanandose de 
sepsis. Se divide en 3 tipos segun los hallazgos microbiol6gicos. Tipo 1 
polimicrobiana, tipo 2 monomicrobiana y tipo 3 p~r agentes poco frecuentes (2). 
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Infecciones de sitio quirurgico 

Las infecciones de sitio quirurgico son una importante causa de morbimortalidad en 
el paciente quirurgico. Se clasifican de la siguiente manera: 
Incisional superficial: Afecta piel y tejido celular subcutaneo 
Incisional profunda: Afecta estructuras como fascia y capas musculares 
6rgano espacio: Cualquier parte del cuerpo, con mayor profundidad que la facia y 
capas musculares. Los patogenos aislados dependen del tipo de cirugfa. En cirugfas 
limpias, S. aureus proveniente de la piel del paciente 0 del ambiente es la principal 
causa de infeccion (1). 

Diagnostico 

Microbiologfa: 

~ " 
La necesidad de realizar pruebas microbiologicas depende de varios factores como 
el tipo de infeccion, la severidad y la enfermedad subyacente del paciente. Para 
IPTB comunes y simples los cultivos no son necesarios. AI contrario, en las IPTB 
complicadas asociadas con abscesos, las muestras deberan ser recolectadas y 
enviadas allaboratorio de microbiologfa para su analisis (1). 
EI examen directo y los cultivos deberan ser considerados para pacientes 
inmunodeprimidos, heridas con tierra contaminada 0 mordeduras de animales. 
Cultivos de un hisopado superficial generalmente no reflejan a los patogenos 
responsables de infecciones profundas y pueden resultar contaminadas p~r 

comensales de la piel (3). 

EI examen directo con la tincion de Gram es un metodo rapido y simple que puede 
dar informacion inicial de probable microorganismo causal. Cocos Gram positiv~s 
que caracterfsticamente se presentan en grupos irregulares en forma de racimo de 
uvas, es sugerente de S. aureu~(1 0) . 

EI cultivo es especial mente util para conocer la sensibilidad y brindar un tratamiento 
antimicrobiano dirigido. Cultivos de un hisopado superficial generalmente no reflejan 
a los patogenos responsables de infecciones profundas y pueden resultar 
contaminados p~r comensales de la piel (3). 
EI hemocultivo no esta indicado en IPTB por su baja recuperacion (0 - 3 %). Las 
ultimas gufas de IPTB de la IOSA no recomiendan su obtencion , sin embargo 
pueden reservarse para casos de IPTB complicadas en grupos de riesgo como 
inmunodeprimidos y recien nacidos (7). 

Los cultivos tradicionales se asocian a retraso en los resultados. Los metodos 
moleculares representan una alternativa mas rapida. 
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La sensibilidad de ambos metod os es similar (27). Las tecnicas moleculares, 
incluyendo la reacci6n en cadena de polimerasa (PCR), son especialmente utiles en 
el diagn6stico de IPTB por S. aureus. Ya que de manera rapida se puede realizar la 
identificaci6n de S. aureus (nuc, 16S rRNA) y brindar informaci6n acerca de la 
presencia de genes de virulencia (pvf) 0 de resistencia (mecA), 10 que permite 
brindar un tratamiento oportuno y apropiado (1). 

Imagen: 

Rayos X: Ayuda a detectar la presencia de gas en tejidos blandos, 10 que puede 
sugerir infecci6n necrosante, adem as de que tambien puede brindar informaci6n 
acerca de la presencia de osteomielitis subyacente (1). 

Tomografia computada (TAC): Permite valorar la extensi6n del proceso infeccioso, 
util para revelar colecciones en tejidos blandos y guiar su aspiraci6n (1). 

Resonancia magnetica nuclear (Rt0N): Se considera el estudio de elecci6n. Permite 
observar con detalle estructuras de tejidos blandos y logra diferenciar entre celulitis 
y abscesos. Brinda mayor asertividad que la TAC para detectar necrosis. Su uso se 
limita por el costa y la disponibilidad (1). 

Ultrasonido: Puede ser mas ventajoso en algunos sitios debido a su disponibilidad y 
costo. Tiene una buena sensibilidad para diferenciar entre celulitis y abscesos. Util 
tambien como guia para realizar aspiraci6n diagn6stica 0 terapeutica. Es facil de 
realizar, no tiene mayores efectos adversos y se puede realizar en pacientes en 
donde la RMN se encuentre contraindicada (28). 
Gaspari et al describieron hallazgos ultrasonograficos (abscesos cutaneos 
pequefios, irregulares y con bordes mal definidos) que se asociaban con una 
probabilidad hasta 7 veces mayor de demostrarse SAMR en el cultivo (29). 

Resistencia antimicrobiana 

Beta-Iactamicos: 
Un porcentaje reducido de S. aureus son sensibles en la actualidad a la penicilina . 
Esto es debido a una penicilinasa (codificada por el gen bla) que hidroliza tanto a 
penicilina como a ampicilina. Estas cepas son sensibles a las asociaciones de 
betalactamicos con inhibidores de betalactamasas, asi como a penicilinas 
antiestafiloc6cicas (oxacilina), cefalosporinas y carbapenemicos. 
La resistencia a meticilina (y a la oxacilina) es causada por la adquisici6n del gen 
mecA que codifica la proteina uni6n de penicilina (PBP) PBP2a, que posee baja 
afinidad a beta-Iactamicos. La presencia de este gen implica resistencia a todos los 
beta-Iactamicos, con excepci6n de dos nuevas cefalosporinas; ceftobiprole y 
ceftarolina. 
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Desde el punto de vista epidemiol6gico y molecular el SAMR adquirido en la 
comunidad (SAMR-AC) y el SAMR asociado a la atenci6n de la salud (SAMR-AAS) 
son distintos. SAMR-AAS se asocia a factores de riesgo como hospitalizaci6n 0 

cirugfa recientes, portador de dispositivos invasivos. Asociado al cassette 
cromos6mico (SCCmee) I,ll y III. SAMR-AC es causa principal de IPTB, neumonfa 
necrosante, infecciones osteoarticulares. Se asocia a SCCmee tipo IV-VI, y 
frecuentemente es portader de PVL. EI SCCmee es un elemento genetico m6vil. 
Estos elementos son altamente diversos en cuanto a su estructura y contenido, se 
clasifican por tipos y subtipos I-VIII. Por 10 tanto, SAMR-AC y SAMR-AAS tienen una 
presentaci6n variable, mientras SAMR-AAS presenta multirresistencia, SAMR-AC 
presenta una sensibilidad mayor y un caracter mas invasor (1). (tabla 2) 

Tabla 2. Comparativa entre SAMR-AC, SAMR-AAS Y SAMS-AC. 

Caracteristica SAMR-AH SAMR-AAS SAMS-AC 

SCC 1-11-111 IV-VI No especifico 

PVL No Comun raro 
J "n 

Linaje Clonas hospitalarias USA 300, ST80 Heterogeneo 

Edad Adultos y adultos Adultos j6venes Neonatos y adultos 
mayores j6venes 

Comorbilidades Comunes Raras Raras 

Susceptibilidad Meticilino resistente Meticilino resistente Sensible a la mayoria de 
antimicrobiana clases de antibi6ticos 

Casete cromos6mico estafi loc6cico (SCC) 

Tomado de Esposito et al. Diagnosis and management of skin and soft-tissue infections (SSTI). A 
literature review and consensus statement: an update, Journal of Chemotherapy (1). 

Macr6lidos, lincosamidas y estreptograminas B (MLSB): 
Los antibi6ticos del grupo MLS presentan diferencias estructurales, pero poseen 
mecanismos de acci6n y de resistencia muy relacionados. Uno de estos 
mecanismos es la modificaci6n de la diana ARNr 23S por la acci6n de metilasas 
codificadas por los genes erm y efr. La presencia de genes erm confiere un fenotipo 
de resistencia M~SB , el cual puede ser de expresi6n constitutiva 0 inducible. En la 
expresi6n constitutiva ambos antibi6ticos seran resistentes, mientras que en la 
expresi6n inducible, la eritromicina es la responsable de la expresi6n de este 
mecanisme de resistencia . La inducci6n de resistencia per la eritromicina se puede 
detectar en el laboratorio mediante el test del doble disco con eritromicina y 
clindamicina (Prueba D), en donde se observa un achatamiento del halo de 
inhibici6n (figura 2)(30). 
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Figura 2. Prueba de inducci6n de resistencia a la clindamicina. Tornado de Mirza, "Glycopeptide 
Resistance in S. Aureus." The Rise of Virulence and Antibiotic Resistance in Staphylococcus Aureus. 
(30) 

Glucopeptidos: La Vancomicina ha sido la piedra angular de tratamiento para 
SAMR. Oesde 1996 se detectaron cepas con resistencia intermedia a vancomicina 
(MIC 4-8 jJg/ml) denominados VISA asociadas a fracasos terapeuticos . 
Posteriormente se detectaron cepas con resistencia heterogenea, las cuales son 

~ ,it. 

susceptibles a vancomicina pero que tienen subpoblaciones (una de cada 100,000 a 
1,000,000) con resistencia intermedia conocida como hVISA. hVISANISA se 
relacionan con mutaciones en genes como at/, mprF, seeD, entre otros. S. aureus 
resistente a vancomicina (VRSA) es causado por el gen vanA principalmente . EI gen 
vanA es transferido por E. faeealis y genera un cambio en el extremo terminal del 
peptidoglicano de O-ala-O-ala a O-ala-O-Iactato 10 que reduce la afinidad por 
vancomicina (30) . 
Mupirocina: EI CLSI (Clinical & Laboratory Standard Institute) no define puntos de 
corte. Hay dos fenotipos de resistencia ; de bajo nivel por mutaciones en el gen ileS , 
y de alto nivel por adquisicion de un plasmido con el gen mupA. Lo que puede 
significar un problema para la descolonizacion nasal (31). 
Linezolid : Resistencia poco frecuente asociado a tratamientos prolongados . 
Principalmente por mutaciones en el gen efr con mutaciones en el dominio V del 
ARNr 23S (31) . 
Aminoglucosidos: La resistencia a aminoglucosidos se debe a la adquisicion de 
enzimas citoplasmicas modificadoras de aminoglucosidos (acetiltransferasas, 
fosfotransferasas , adeniltransferasas) codificadas en elementos geneticos moviles 10 
que previene su union ribosomal (32) . 
Tetraciclinas: Las resistencias a tetraciciinas se debe ados mecanismos. EI primero 
por aumento de la expulsion activa codificada por los genes tetK y tetL ; y el segundo 

\ 
por proteccion del ribosoma codificado por los gener tetM y tetO. La resistencia por 
tetK afecta solo a tetraciciina , mientras tetM implica resistencia cruzada con 
tetraciclina , doxiciciina y minociclina (31) . 
Quinolonas: La resistencia a quinolonas esta basada en dos tipos de mecanismos. 
Expresion excesiva de la bomba de expulsion NorA y por mutaciones estructurales 
en las dianas. La segunda causada por mutaciones en los genes de topoisomerasa 
IV (grlA y grlB) y la girasa (gyrA y gyrB) (31) . 
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Trimetoprim/sulfametoxazol (TMP/SMX): La resistencia a trimetoprim ocurre por 
sustituciones de aminoacidos 0 adquisici6n horizontal de mutaciones en la 
dihidrofolato reductasa (OHFR). La mutaci6n mas frecuente es la sustituci6n del 
aminoacido F98Y (32). 
Oaptomicina: Cambios en la membrana celular provocando una reducci6n de la 
despolarizaci6n y autolisis celular inducidas por daptomicina. Mutaciones en los 
genes mprF, yycFG y vraSR, son los implicados en la resistencia de S. aures (10). 
Rifampicina: Mutaciones resultan en sustituciones de aminoacidos 10 que reduce la 
afinidad del antibi6tico. La monoterapia con rifampicina es problematica por la rapida 
emergencia de resistencia de alto nivel secundario a mutaciones (32). 

Tabla 3. Patron de susceptibilidades de S aureus de 1997-2016 

Antibi6tico 1997-2000 2001-2004 2005-2008 2009-2012 2013-2016 

SAMS 

Penicilina 14 19 20 23 26 

Eritromicina 73 80 78 73 74 

Clindamiclna 96 96 96 95 96 

Doxiciclina 98 99 98 99 99 

Tetraciclina 93 94 94 94 95 

Ciprofioxacino 95 93 91 90 90 

Gentamicina 97 97 97 97 98 

Trimetopriml 100 98 98 99 99 
sulfametoxazol 

Rifampicina 99 99 99 - -

SAMR 

Eritromicina 7 9 12 15 18 

CLindamicina 23 33 53 63 70 

Doxiciclina 71 84 91 94 96 

Tetraciciina 61 77 83 86 90 

Ciprofloxacino 10 10 20 25 28 

Gentamicina 46 65 77 83 89 

Trimetoprim/ 72 85 91 96 97 
sulfametoxazol 

Rifampicina 78 86 88 - -
.... 

Tomado de Dlekema. Twenty year trends In antimicrobial susceptibilities among Staphylococcus 
aureus from the SENTRY antimicrobial surveillance program (12). 
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Tratamiento 

Impetigo: EI tratamiento t6pico de primera linea es la mupirocina, y debera 
reservarse para casos de impetigo localizado con lesiones limitadas « 2% superficie 
corporal total) durante 5-7 dias. EI tratamiento oral se debera utilizar en las formas 
diseminadas y con multiples lesiones (> 2% superficie corporal total) por 7-10 dias, 
con una penicilina antiestafiloc6cica (dicloxacilina) 0 una cefalosporina de primera 
generaci6n (cefalexina) para SAMS. En casos en donde se tenga una prevalencia > 

10% de SAMR en la comunidad las opciones de tratamiento son doxiciclina, 
TMP/SMX y clindamicina (1,7,26). 

Furunculos y carbuncos: Para pequefios forunculos, aplicaci6n de compresas 
calientes para promover su drenaje son suficientes. Para forunculos mas grandes y 
carbuncos la incisi6n y drenaje se encuentran indicados. EI papel de los antibi6ticos 
no es claro pero de utilizarse se debera brindar cobertura frente a S. aureus 
tomando en cuenta la epidemiologi? ,local (1). 

Abscesos cutaneos: EI manejo inicial es la incisi6n y drenaje (7). EI tratamiento 
antibi6tico se recomienda para abscesos localizados, menores a 5 cm y en 
pacientes inmunocompetentes. Se han visto desenlaces similares entre pacientes 
de estas caracteristicas tratadas solo con drenaje y pacientes tratados con drenaje y 
antibioticoterapia (1). EI tratamiento con antibi6ticos sistemicos debera reservarse 
para pacientes inmunodeprimidos 0 para pacientes con datos de respuesta 
inflamatoria sistemica (7). 

Celulitis y erisipelas: Pacientes con celulitis leve deberan tratarse de manera 
empirica con betalactamicos orales. La adici6n de farmacos activos frente a SAMR 
(clindamicina, linezolid, TMP/SMX) debera considerarse en areas en donde la tasa 
de SAMR comunitaria sea mayor al 10%. Los pacientes normalmente presentan 
mejoria a las 24-48 horas del inicio del tratamiento. En la celulitis no complicada la 
duraci6n del tratamiento va de 5-10 dias dependiendo la severidad y la respuesta 
clinica. En casos de celulitis grave con progresi6n rapida y datos de sepsis, el 
tratamiento parenteral se encuentra indicado (26). 

Fascitis necrosante: EI manejo antimicrobiano empirico debe de ser de amplio 
espectro, ya que la etiologia puede ser polimicrobiana. En casos de infecciones 
polimicrobianas la guia de la IDSA 2014 recomienda las siguientes combinaciones: 
Piperacilina-tazobactam 0 carbapenemico + vancomicina 0 linezolid , ceftriaxona + 

metronidazol 0 clindamicina. En los casos en donde se documenta S. aureus como 
agente causal , se recomienda tratamiento dirigido segun las resistencias locales (7). 

Tratamiento por S. aureus productor de PVL: 
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Estudios in vitro sugieren que la clindamicina y el linezolid (inhibidores de sintesis 
proteica) inhiben la producci6n de PVL, mientras que la vancomicina parece no 
tener efecto. Concentraciones sub-inhibitorias de oxacilina u otros betalactamicos 
que se unen a la proteina de uni6n de la penicilina 1 (PBP1) aumentan la expresi6n 
de PVL al modular los genes sarA y rot. Estos son mediadores esenciales de la 
inducci6n de los beta-Iactamicos sobre PVL. En los casos en donde se sospeche de 
infecciones por S. aureus productor de PVL (abscesos recurrentes, formas invasivas 
o rapidamente progresivas) se recomienda iniciar tratamiento con clindamicina (si la 
resistencia local es menor al 10%) 0 como segunda opci6n la adici6n de rifampicina 
al tratamiento estandar es util para contrarrestar la actividad de la PVL. En casos de 
SAMR-PVL el tratamiento con linezolid es adecuado. Cuando se combinan 
tratamientos con betalactamicos, se sugiere que estos se administren a dosis 
maximas para evitar concentraciones sub-inhibitorias (22, 26). 

Prevenci6n 

~ '" 
Educaci6n preventiva en higiene personal y cuidado de heridas que incluya: 
mantener heridas cubiertas con material de curaci6n, mantener una adecuada 
higiene personal con bano y aseo de manos con agua y jab6n 0 alcohol-gel, evitar 
utilizar articulos de uso personal. La higiene del entorno se debe considerar en 
pacientes con IPTB recurrentes en contactos domiciliarios 0 comunitarios. 

La descolonizaci6n se debe considerar en casos selectos: 
Pacientes con IPTB recurrentes 0 transmisi6n activa entre contactos 
intradomiciliarios a pesar de haber optimizado medidas de higiene y cuidados de 
herida. 

Los esquemas recomendados son (33): 
Descolonizaci6n nasal con mupirocina 2 veces al dia por 5-10 dias 
Descolonizaci6n nasal con mupirocina 2 veces al dia por 5-10 dias + banos 
de lejia 0 clorhexidina por 5-14 dias 

Para una mayor erradicaci6n se recomienda realizar estas estrategias tambien a los 
contactos intradomiciliarios (26). 
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Planteamiento del problema: 

Las I PTB son causa frecuente de enfermedades bacterianas en pacientes 
pediatricos. Desde infecciones menores y autolimitadas, hasta procesos que ponen 
en peligro la vida. En EE. UU, alrededor del 10% de los ingresos hospitalarios 
corresponden a IPTB. Hasta el 80% de los nirios que viven en zonas endemicas 
(pafses tropicales e ingresos bajos) pueden ser afectados. La mayorfa de las IPTB 
son causadas por S. aureus y por S. pyogenes. En los ultimos arios, se ha visto un 
incremento de las infecciones causadas por S. aureus. La incidencia se duplico 
entre 2001 y 2009, de 57 a 117 casos por 100,000 habitantes, y las 
hospitalizaciones se incrementaron en un 127%. EI mayor incremento en 
incidencia se ha visto en pacientes entre 0 y 17 arios. La capacidad de S. aureus de 
producir infeccion esta determinada por varios factores patogenicos. Uno de los 
principales es la Leucocidina de Panton-Valentine (PVL), que se asocia claramente 
a las IPTB con un OR de 10.5 (95~%, CI, 7.4-14.9). Se describe en la literatura una 
asociacion entre la presencia de PVL con la formacion de abscesos, admision 
hospitalaria y necesidad de tratamiento quirurgico. PVL y otros factores de 
virulencia favorecen el desarrollo de infecciones diffciles de tratar, con una larga y 
en ocasiones grave evolucion. En Mexico, las IPTB no son enfermedades de 
notificacion obligatoria, por 10 que no se cuentan con datos epidemiologicos 
actuales. La epidemiologfa varfa de manera importante segun el centro hospitalario. 
En el INP hasta este momento, no se cuenta con datos clfnicos y moleculares de S. 
aureus en IPTB. Los datos epidemiologicos, de resistencia y virulencia de S. aureus 
en las IPTB en el INP brindaran informacion distinta a 10 ya estudiado en otros 
centros tanto nacionales como internacionales. Esto permitira brindar un tratamiento 
dirigido e individualizado segun la epidemiologfa local. 

Pregunta de investigaci6n: 

~Cuales son las caracterfsticas clfnicas y moleculares de los pacientes pediatricos 
con infecciones de piel y tejidos blandos con aislamiento de Staphylococcus aureus 
del 2019 al 2022 en el Instituto Nacional de Pediatrfa? 

J ustificaci6n' 

EI INP es un hospital de tercer nivel , centro de referencia de enfermedades 
infecciosas, con una alta poblacion quirurgica a la que se Ie brinda atencion. En el 
INP hay un equipo multidisciplinario para la atenci6n de pacientes con IPTB. Sin 
embargo, hasta este momento, no conocemos la frecuencia de S. aureus y de los 
factores de virulencia implicados en IPTB. Se cuenta con metodos diagn6sticos para 
su detecci6n y analisis. Con esta informacion podremos conocer los datos clfnicos 
de los pacientes, los distintos factores de virulencia de S. aureus e identificar su 
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frecuencia. Esto podra modificar la terapia emplrlca inicial, brindar tratamiento 
dirigido, hacer uso racional de antibi6ticos e identificar pacientes con factores que Ie 
puedan condicionar gravedad. 

Objetivos: 

Objetivo general: 
Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con infecci6n de piel y 
tejidos blandos y las caracteristicas moleculares de los aislamientos de S. 
aureus. 

Objetivos especificos: 

Describir las caracteristicas demograficas y los datos clinicos de los 
pacientes 
Distinguir los tipos de IPTS 
Identificar el origen de muestra 
Conocer el perfil de susceptipllidad de S. aureus 
Describir el tratamiento administrado (empirico y definitiv~) 
Exponer la localizaci6n de las IPTS 
Clasificar la IPTS segun la gravedad del cuadra 
Determinar las complicaciones y secuelas 

Material V metodos: 

Tipo de estudio 

Estudio observacional , retrospectiv~ , transversal y descriptiv~ 

Universo de estudio 

Objetivo: Pacientes con infecci6n de piel y tejidos bland os por S. aureus de 0 a 17 
anos 
Elegible: En el Instituto Nacional de Pediatria de 2019 a 2022 
Criterios de selecci6n: 
Inclusi6n: Pacientes de 0 a 17 anos, ambos sexos, con infecci6n de pie I y tejidos 
blandos por S. aureus 
Exclusi6n: Expedientes incompletos (mas del 80% de datos faltantes) 
que no se cuente con la muestra microbiol6gica para el analisis molecular. 
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Tabla 4. Tabla de variables 

Variable Definici6n Tipo Escala 

Edad Tiempo que ha Numerica 0-18 anos 
vivido una persona Discreta 
desde su nacimiento 

Sexo Condicion organica Categorica Hombre 
que distingue Dicotomica Mujer 
hombres y mujeres 

Traumatismo Lesion 0 dano a los Categorica Si 
tejidos organicos Dicotomica No 

Cirugia Procedimiento que Categorica Si 
implica alguna Dicotomica No 
incision 0 sutura 
para tratar alguna 
enfermedad 0 

lesion . ~ '\! 

Celulitis Inflamacion de la Categorica Si 
piel secundario a Dicotomica No 
infeccion 

Erisipela Inflamaci6n de pie I y Categorica Si 
tejido celular Dicotomica No 
subcutaneo 
secundario a 
infeccion 

Fascitis necrosante Infeccion aguda en Categ6rica Si 
tejido celular Dicotomica No 
subcutaneo y fascia 
que produce 
necrosis tisular 

Abscesos Coleccion de pus Categ6rica Si 
Dicotomica No 

Furunculo Inflamaci6n en piel Categorica Si 
secundario a Dicotomica No 
infeccion del foliculo 
piloso 

Localizaci6n Sitio anat6mico Categorica Brazo, pierna, 
Nominal espalda, etc 

Cultivo de secrecion Metodo de Categorica S. aureus, S. 
multiplicaci6n de Nominal pyogenes, P. 
microorganismos aeruginosa, etc 

spa A Gen identificaci6n S. Gen identificacion S. Si 
aureus aureus No 
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mecA Gen relacionado a Categ6rica Si 
resistencia de Dicot6mica No 
beta-Iactamicos 

pvl Gen virulencia de Categ6rica Si 
invasi6n Dicot6mica No 

eta Gen toxigemico Categ6rica Si 
Dicot6mica No 

etb Gen toxigemico Categ6rica Si 
Dicot6mica No 

tsst Superantigeno Categ6rica Si 
Dicot6mica No 

Cefoxitin Cefalosporina de Categ6rica Sensible 
segunda generaci6n Dicot6mica Resistente 

Linezolid Oxazolidinona Categ6rica Sensible 
Dicot6mica Resistente 

Clindamicina Lincosamida Categ6rica Sensible 
Dicot6mica Resistente 

Eritromicina Macr6lido Categ6rica Sensible 
Dicot6mica Resistente 

MLSB Patr6n de Categ6rica Negativo 
resistencia Inducible 
(macr6Iidos, Constitutivo 
lincosamidas, 
estreptog ram i na-B) 

Trimetroprim/sulfam Inhibidor de folatos Categ6rica Sensible 
etoxazol Dicot6mica Resistente 

Dias de estancia Numero de dias Numerica discreta Dias 
desde fecha de 0-1000 
ingreso hasta fecha 
de egreso 

Secuelas Consecuencia que Cualitativa nominal Amputaci6n , 
sobreviene de un discapacidad, 
hecho determinado- esteticas 

Desenlace Modo en que se Cualitativa nominal Curaci6n , 
resuelve una acci6n resoluci6n , muerte 
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Tamaiio de muestra y muestreo 
En el periodo de estudio entre 2019 y 2022 se registraron 55 casos. Se incluyeron a 
todos los pacientes de la poblaci6n elegible que cumplieron los criterios de 
selecci6n. 

Descripci6n del estudio 
Durante el periodo de estudio se incluyeron a todos los pacientes que cumplieron 
con los criterios de selecci6n. Se revisaron expedientes de los pacientes para la 
obtenci6n de datos epidemiol6gicos y clinicos. Con las muestras incluidas en el 
estudio se realizaron las siguientes tecnicas microbiol6gicas 0 moleculares. 

Perfil de susceptibilidad 
EI perfil de susceptibilidad se hizo siguiendo los lineamientos del CLSI 2023 (34). A 
partir de un cultivo puro se realiz6 una suspensi6n bacteriana equivalente al 0.5 de 
Mac Farland y se sembr6 en agar Mueller-Hinton, se incub6 a 3rC durante 18 h; 
posteriormente se midieron los halos de inhibici6n y se interpretaron los resultados 
segun los puntas de corte del CLSI ,2023. Los antibi6ticos que se probaron fueron: 
cefoxitin (FOX), trimetoprim/sulfametoxazol (SXT), linezolid (LZD), ciprofloxacino 
(CIP), gentamicina (GE), clindamicina (CC) y eritromicina (E) (prueba de inducci6n 
de resistencia a la clindamicina). 

Extracci6n de DNA 
Se realiz6 la extracci6n de DNA por la tecnica manual mediante el uso del kit 
comercial QIAmp DNA Mini (Qiagen). EI DNA se conserv6 a -20°C hasta su usa. 

Identificaci6n de S. aureus 
Para identificaci6n de S. aureus se amplific6 el gen spA, par PCR en tiempo real. 
La mezcla de reacci6n para el gen spA tenia un volumen total de 25uL que estaba 
compuesta por: 7.25 uL de agua, 12.5 uL de Master Mix AmpliTaq Gold, 0.5 uL de 
cada iniciador, 0.25 uL de spa sonda y 2 uL de DNA. Si el aislamiento tenia un Ct 
menor a 35, se consider6 S. aureus (35). 

Perfil de virulencia 
Se amplificaron los genes de virulencia can los iniciadores y condiciones reportados 
previamente en la tabla 5 (36,37). 
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Tabla 5. Iniciadores utilizados para la determinaci6n del perfil de virulencia de S. 
aureus (36 ,37). 

Gen blanco Iniciador (secuencia) Alineamiento (temp Producto (tamano) 
subrayada) 

tsst F: TTATCGTAAGCCCTTTGnG 52°C 398 pb 
R: TAAAGGTAGTICTATTGGAGTAGG 

eta F: CTAGTGCATnGTTATTCAAGACG 53°C 93 pb 
R: TGCATTGACACCATAGTACTTATTC 

pvl F: GGAAACATTIATTCTGGCTATAC 55°C 433 pb 
R. CTGGAnGAAGnACCTCTGG 

etb F: ACGGCTATATACATTCAATTCMTG 54SC 226 pb R: AAAGTTATTCATTTAATGCACTGTCTC 

Identificaci6n de genes de virulencia 

Se hace identificaci6n de presencia de genes de virulencia mediante electroforesis 
utilizando marcador de talla molecular de 100pb, tomando como control positiv~ 
cepas ya identificadas previamente. 

~ , 

An31jsjs estadjstjco 

Para las variables cuantitativas (edad, dias de estancia hospitalaria) se reportaron 
frecuencias y porcentajes en caso de no cumplir con los criterios de normalidad. Se 
reportaron promedio, desviaci6n estandar 0 mediana en las variables que cumplan 
con normalidad. 
Para las variables cualitativas (genero, antecedente, tipo de IPTB, metodo 
diagn6stico, genes de identificaci6n, genes de resistencia, genes de virulencia, 
sensibilidad a antibi6ticos, secuelas y desenlace). EI analisis descriptiv~ se 
reportara mediante frecuencias. Se utilizara el programa SPSS versi6n 22, a traves 
del cual se realizara el analisis de la informaci6n. Los resultados del estudio se 
presentaran en tablas, cuadros 0 graficos. 

Consideraciones eticas: 

Con el objetivo de c1asificar como investigaci6n sin riesgo, el proyecto se sometera a 
una evaluaci6n , considerando que se basa en la revisi6n de expedientes y no se 
realiza ninguna intervenci6n 0 modificaci6n intencionada en las variables sociales, 
fisiol6gicas y psicol6gicas de los participantes en el estudio; 10 anterior de acuerdo al 
articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigaci6n 
para la Salud. La informaci6n personal en los expedientes clinicos no sera 
transferida a terceros, cumpliendo con ello, con las normas vigentes para protecci6n 
de datos personales (Ley Federal de Protecci6n de Datos Personales, 
NOM-004-SSA3-2012). 
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EI respeto, beneficencia, justicia, autonomfa y no maleficencia, no seran vulnerados, 
cumpliendo los principios bioeticos de Beauchamp y Childress. 
Se declara que ninguno de los investigadores tiene situacion de conflicto de interes 
real, potencial 0 evidente, incluyendo interes financiero, personal, familiar 0 de otro 
tipo. 

Cronograma de actividades: 

Marzo 2022 a Junio 2023 Julio 2023 Agosto 2023 

Actividades mayo 2023 

Busqueda de bibliografia y X 
realizaci6n de marco te6rico 

Busqueda de bibliografia y X 
realizaci6n de marco te6rico 

Entrega de protocolo de ~ I\.~ X 
investigaci6n 

Correcci6n de protocolo de X 
investigaci6n 

Trabajo con muestras en torre de X 
investigaci6n: 

Descongelar, conservar, Gram, 
extracci6n de DNA, sensibilidad. 

PCR para identificaci6n, 
resistencia y virulencia, 

electroforesis. 

Recolecci6n de datos X X 

Vaciado de informaci6n a base de X 
datos 

Analisis estadistico X 

Informe de resultados X 

Informe final X 
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Resultados 

Durante el periodo de estudio se incluyeron 34 pacientes con IPTB que cumplieron 
los criterios de inclusi6n, de los cuales se obtuvieron 53 cepas. De las 53 cepas, 34 
se observaron cocos Gram positiv~s en el frotis . De estas 34 cepas , 25 de elias que 
provienen de un total de 21 pacientes, se identificaron como S. aureus (figura 3). 

34 paClentes con IPT8 

53 cepas .. 19 capas 8G· o8G+ 

34 cepas CG+ ..... 9 cepas de CG+ no 
..,. S 8ureus 

25 capa. de S. aureus de 
21 pac lente. 

n- 21 

Figura 3. Flujograma del estudio 
Cocos Gram positivos (CG+) , Bacilos Gram negativos (BG-) , Bacilos Gram positivos (BG+) 

De los 21 pacientes en los que se document6 aislamiento por S. aureus, eran 
hombres (n=13, 61.9%) y mujeres (n=8, 38.1 %. La media de edad fue de 101 meses 
(3-207 meses) . EI 66 .66% eran previos sanos , mientras que el resto tenian alguna 
enfermedad de base (inmunodeficiencia primaria (n=2,9.52%) , displasia 6sea (n=2, 
9.52%) , DM2 (1) , mielomeningocele (n=1 , 4.76%), dermatomiositis (n=1 . 4.76%). 
Los antecedentes previos al inicio del cuadro clinico fueron : traumatismo 
(n=9,42.85%), cirugia (n=6, 23.80%) e IPTB previa (n=1,4 .76%). En seis (28 .57%) 
de los casos no se identific6 ningun antecedente. 
Los tipos de IPTB fueron : infecci6n de herida quirurgica (n=12, 57 .14%9, absceso 
(n=5, 23.80%) y celulitis (n=4,19.04%). 
Los sitios afectados fueron: pierna (n=9, 42.85%) , pie (n=3,14.28%), brazo (n=2, 
9.52%) , cuello 9.52% (n=2, 9.52%) , regi6n preseptal , oido , espalda , sacro y mana 
(n=1 , 4.76%) cada una respectivamente. 

La sensibilidad de los aislamientos a los antibi6ticos estudiados fue la siguiente : 
FOX 88% ; SXT 96%; LZD 100%; GE 84% ; CIP 92%; E 80%, CC 80% (figura 4). 
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Figura 4. Sensibilidad de muestras de S. aureus en IPTB 

EI fenotipo de inducci6n de resistencia a CC se observ6 en 3 aislamientos. De los 
aislamientos con iMLSB, el resto de los antibi6ticos resultaron sensibles . 

Tabla 6. de fenotipo inducci6n de resistencia a CC 

cMLSB iMLSB ML Total 

SAMR 1 0 0 1 

SAMS 0 3 1 4 

S aureus meticilino resistente (SAMR, S aureus meticilino sensible (SAMS), reslstencla 
constitutiva a la eritromicina y a la clindamicina (cMLSB), res istencia constitutiva de 
expreslon inducible (iMLSB) 

Tres aislamientos presentaron resistencia a FOX, identificandose presencia del gen 
mecA en todos ellos . Dos de ellos mostraron sensibilidad al resto de los antibi6ticos 
y uno de elias (0-109) present6 resistencia a SXT. CIP y cMLSB. Los tres 
aislamientos fueron encontrados en muestras de infecciones de sitio quirurgico. 
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Tabla 7. Tratamiento de IPTB por S. aureus 
Aisiamiento Resistenell MLS8 Ox Tratamiento em plrico Tratamlento definitivo Tratamlento Tratamiento Cesanl.c. 

metieil in. ambulatorio total 
(dias) (dias) 

0-9 SAMS NO Inf Hx ax CDX -1 aO CDX - 1 a 13 14 14 curaci6n 

0-17 SAMS sensible Inf Hx ax CEF -1 a 0 CDX 0 a 6 0 7 curaci6n 

0-65 SAMS sensible absceso CTX+CLI -4 a +2 CEF +3 a +9 0 12 curaci6n 

0-67 SAMS sensible absceso CEF+CFZ 0 a +5 CTX+CLI +6 a +15 0 15 curaci6n 

0 -71 SAMS sensible absceso CEF+CLI -5 A +3 CFL+CLI -5 a +10 4 14 curaci6n 

0 -81 SAMS iMLSB absceso CEF -3A+3 DIC +4A+7 4 10 curaci6n 

0-83 SAMS sensible Inf Hx ax CEF 0 a +1 CEF+CFZ +1 a +6 0 6 curaci6n 

0-838 SAMS sensible Inf Hx ax CEF -4 a +3 CFL +4 a +6 2 10 curaci6n 

0 -858 SAMR sensible Inf Hx ax CEF -1 a+3 CFL +4 a +13 8 14 curaci6n 

0 -88 SAMR sensible Inf Hx ax CIP+CFL 0 a +3 CFL +4a+17 0 17 curaci6n 

0 -93 SAMS sensible Inf Hx ax CTX+CLI 0 a +2 CTX+CLI 0 a +14 0 14 curaci6n 

0-97 SAMS sensible Inf Hx aX CEP+V AN -3 a +2 CEP+VAN -3 a +16 0 19 curaci6n 

0-101 SAMS sensible absceso CEF -4 a +3 CEF -4 a +11 0 15 curaci6n 

0 -102 SAMS sensible absceso CEF -4 a +3 CEF -4 a +11 0 15 curaci6n 

0 -103 SAMS sensible Inf Hx ax CEF -4 a +2 CLI +3 a +9 6 13 curaci6n 

0 -1 04 SAMS sensible Inf Hx ax CEF + CFZ + MET CFL +5 a +12 7 20 curaci6n 
·9 a + 4 

0-106 SAMS sensible Inf Hx ax CEF + CFZ + MET CFL +5 a +12 7 20 curaci6n 
-9 a + 4 

0 -107 SAMS sensible InfHx ax ERT 0 a +2 ERT Oa+7 0 7 asteamiel itis 

0 -108 SAMS sensible Inf Hx ax ERT 0 a +2 ERT 0 a +7 0 7 asteamielitis 

0-1 09 SAMR cMLSB InfHx a x ERT 0 a +2 ERT Oa+7 0 7 asteamie1itis 

0 -118 SAMS iMLSB celulJtis CEF 0 a +3 CFL +3 a +10 7 10 curaci6n 

0 -124 SAMS ND celulitis CEF 0 a +2 CFL +2 a +7 5 7 curaci6n 

0 -1 25 SAMS IMLSB celulitis CLI 0 a +1 CTX + MET + CEF 0 7 curaci6n 
+1 a +7 

0-128 SAMS ML celulitis CEF o a +1 CIP + CFL +1 a +8 7 8 curaci6n 

0 -132 SAMS sensible InfHx Ox CEF 0 a +4 CFL +4 a +14 5 14 curaci6n 

- - - -$_ aureus metlclilno resistente (SAMR), $_ aureus metlclilno sensible (SAMS), reslstencla 

constitutiva a la eritromicina y a la clindamicina (cMLSB), resistencia constitutiva de 
expresi6n inducible (iMLSB), no determinado (NO), COX (cefadroxi lo); CEF (cefalotina); CTX 
(ceftriaxona); CLI (cl indamicina ); CFZ (ceftazidima); CFL (cefalexina); CEP (cefepime); VAN 

(vancomicina); MET (metronidazol ); ERT (ertapenem). 
Oia 0 considerado como el dia de toma de cultivo. 

Catorce pacientes (66_66%) recibieron antibi6tico empfrico anti estafiloc6cico como 
monoterapia: CEF (n=11 , 52_38%), COX (n=1 , 4_76%) CLI (n=1 , 4_76%) y ERT (n=1 , 
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4.76%). EI resto (33.33%) recibieron tratamiento combinado de la siguiente manera: 
CTX+CLI (n=2, 9-52%), CEF+CFZ (n=1, 4.76%) ,CEF+CFZ+MET (n=1, 4.76%) , 
CEF+CLI (n=1, 4.76%) , CIP+CFL (n=1 , 4.76%) y CEP+VAN (n=1 , 4.76%) (tabla 7). 
Ninguno de los aislamientos SAMR tuvo valor clinico y fueron manejados con 
antibioticos con espectro frente a SAMSpresentando adecuada respuesta clinica y 
desenlace. (tabla 7). 

No se detectaron factores de virulencia (tsst, pv/, eta, etb) en ninguna de las 
muestras analizadas. . . 
Promedio de duracion de tratamiento 12.04 dias (6-20 dias), siendo intrahospitalario 
en promedio de 8.3 dias y ambulatorio en 4.09 dias. EI promedio del tratamiento 
intravenoso fue de 7.89 dias y del tratamiento oral fue de 7.92 dias. La duracion de 
la estancia hospitalaria promedio fue de 9.66 dias (0-33 dias). 
Solo un paciente presento secuelas, que fue la amputacion de la extremidad. EI 
resto de los pacientes no presentaron secuelas. EI desenlace de los 21 pacientes 
fue la curacion (tabla 7). 

Discusi6n 

S. aureus fue el microorganismo predominante de las IPTB de esta coleccion, 
identificado en cerca de la mitad de las muestras analizadas. Lo que se asemeja a 
otros estudios en donde se reporta a S. aureus como agente causal de IPTB en un 
81% (SAMS 44% Y SAMR 37%) (3,4,5,9). 
EI promedio de edad de los pacientes fue de 101 meses, 10 que sugiere una 
importante prevalencia en este grupo de edad y similar al creciente numero de 
casos reportados en pacientes menores de 18 anos en los ultimos anos (5). Con 
una incidencia creciente de 117 casos por 100,000, la cual se publico en los ultimos 
20 anos (4). AI igual que 10 reportado en la literatura internacional, el grupo de 
pacientes mas afectado fueron los pacientes de sexo masculino y sin antecedentes 
patologcios (3,4). A diferencia de otros centr~s hospitalarios, el INP brinda atencion 
a una importante cantidad de pacientes con algun antecedente patologico. EI 
presente estudio destaca un 33.34% que contaban con algun antecedente de 
importancia, principalmente inmunodeficiencia primaria 0 displasia osea. Mas de 2/3 
de los pacientes tuvo algun antecedente de importancia previo a la presentacion de 
IPTB, siendo los principales un traumatismo 0 una cirugia previa. 
De manera interesante, el tipo de IPTB predominante fue la infeccion de herida 
qu irurgica en el 57.14%. Los patogenos aislados en infecciones de sitio quirurgico 
dependen del tipo de procedimiento. S. aureus proveniente del ambiente 0 de la 
propia microbiota de la piel del paciente, es causa frecuente de infeccion. (1) EIINP 
es un centro de referencia , en donde se atiende a una gran cantidad de pacientes 
quirurg icos. EI informe anual 2022 reporto que despues de las infecciones del 
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torrente sangufneo y neumonfas, las infecciones de sitio quirurgico son las mas 
prevalentes; representan un 10.8% de todas las infecciones asociadas a la atenci6n 
de la salud en 2022 con una tasa de 2.6 infecciones de sitio quirurgico por cada 100 
cirugfas. (38) 
Todas las cirugfas realizadas fueron procedimientos ortopedicos. Estudios al igual 
que este, demuestran que en infecciones de sitio quirurgico de cirugfas ortopedicas 
de pacientes pediatricos, S. aureus es el principal agente. (39) 
La identificaci6n de S. aureus es de gran importancia medica en los ambitos 
hospitalarios y extrahospitalarios. Se requieren de metodos confiables y rapidos 
para identificar este microorganismo. 
Las pruebas moleculares de identificaci6n se han desarrollado recientemente para 
el diagn6stico de diversos tipos de infecciones, incluidas las causadas por S. aureus 
(Ej. infecciones osteoarticulares). Se ha comprobado su especial utilidad en 
pacientes con cultivos negativos y que han recibido antibi6ticos previamente. Sin 
embargo existen algunos limitantes como presentar falsos positiv~s al identificar 
microorganismos contaminantes de la piel, DNA de bacterias no viables, no 
muestran un perfil de susceptibilid~q . completo y requieren una adecuada validaci6n 
e interpretaci6n. Uno de los blancos gen6micos mas utilizados para determinar el 
agente causal es el 16S rRNA (37,40). 
Algunos ' de los facto res de virulencia de S. aureus estan codificados por genes 
especie-especfficos como nuc y spa. Estas moleculas s610 se han encontrado en S. 
aureus 10 que las convierte en blancos utiles para su identificaci6n. (35) 
En diversos estudios se ha utilizado el gen nuc como blanco gen6mico para la 
identificaci6n de S. aureus con adecuados resultados (41,42,43). En el presente 
estudio se utiliz6 el gen spa para la identificaci6n de S. aureus. 
La prevalencia mundial de SAMR es alrededor del 40%, sin embargo esto varfa en 
gran medida segun la regi6n geografica. En America Latina se reporta una 
prevalencia del 38.7% (12). En Mexico, se ha documentado una disminuci6n en la 
prevalencia de SAMR en los ultimos 10 arios de 44.5% a 26.2%, y esta varfa de 
centro a centro hospitalario (13). En el presente estudio se reportaron 3 aislamientos 
de S. aureus con resistencia a la meticilina, que, aunque no se les dio valor clfnico, 
suman informaci6n en cuanto a la prevalencia de SAMR en los aislamientos que 
circulan localmente. Ademas, los 3 aislamientos fueron encontrados en infecciones 
de sitio quirurgico. Lo que traduce que este patr6n de resistencia puede ser mas 
prevalente en infecciones asociadas a la atenci6n de la salud. 
En el INP se han realizado estudios de caracterizaci6n molecular de S. aureus en 
infecciones osteoarticulares (37) e infecciones del torrente sangufneo (42). EI 
estudio actual es el primero en analizar la caracterizaci6n molecular de S. aureus en 
IPTB. A diferencia de 10 encontrado en infecciones osteoarticulares (n=27) (tsst 
n=5,18.5%; pvt n=5,18.5%; eta n=1 ,3.7%; etb n=O,O%) (37) e infecciones del 
torrente sangufneo (n=249) (tsst n=38,15.2%; pvt n=4,1.6%; eta n=5,2%; etb 
n=1,0.4%) (42) y en IPTB (n=30) (tsst n=O,O%; pvt n=26,86. 7%; eta n=1,3.3%; etb 
n=O,O%) (44) ; ninguno de los genes de virulencia (tsst, pvt, eta, etb) fue identificado 

31 



en las muestras incluidas en el presente estudio. Esto puede explicarse por el tipo 
de IPTB incluidas en el estudio (Ieves y no recurrentes). 
Las limitantes de este muestreo fueron el numero pequeno de aislamientos, que 
solo provienen de un solo centro y que solo se trat6 de identificar la presencia de 
cuatro genes. Sin embargo, esto representa la epidemiologfa local de las IPTO en el 
INP. Mostrando un numero mas representativo de las infecciones de sitio quirurgico, 
en donde se demostr6 que S. aureus es el principal agente causal. 
EI presente estudio podrfa tener algunas mejoras metodol6gicas. Estudiar un 
periodo de tiempo mas largo, con un mayor numero de pacientes y por 10 tanto 
aislamientos, permitirfa un mejor panorama epidemiol6gico y microbiol6gico. Los 
pacientes con infecciones de sitio quirurgico eran pacientes a los que se les 
realizaron procedimientos ortopedicos. EI anal isis de otro tipo de pacientes 
quirurgicos (Ej. cirugfa pediatrica general, neurocirugfa, cirugfa oncol6gica, etc) 
tambien aportarfa mas informaci6n. En las pruebas de sensibilidad se podrfa 
determinar la MIC para una mejor caracterizaci6n de los patrones de resistencia. 
No todas las gufas internacionales brindan una recomendaci6n consistente sobre la 
utilizaci6n de tecnicas moleculares de diagn6stico. La gufa de la IOSA de IPTB del 
2014 menciona que estos metodos pueden ser utiles, principalmente en pacientes 
inmunocomprometidos, sobre el impacto de algoritmos de manejo resultando en 
tratamientos dirigidos de manera mas temprana (7). EI consenso de IPTB de la 
sociedad Italiana de Infectologfa, en su ultima actualizaci6n del 2017 comenta que 
los cultivos tradicionales se asocian a un retraso en los resultados, haciendo enfasis 
en las tecnicas moleculares que representan una alternativa atractiva y ahorradora 
de tiempo (3). Las tecnicas moleculares utilizadas en este estudio representan un 
metodo diagn6stico reproducible y rapido en el que se pueden obtener datos 
relevantes en cuanto a identificaci6n (spa), resistencia (mecA) y virulencia (tsst, pv/, 
eta, etb) de S. aureus 10 que permite brindar un tratamiento antibi6tico dirigido de 
manera pronta. 

32 



Conclusion 

Las IPTB son causa de morbimortalidad en pediatrla. S. aureus es el principal 
agente causal , por 10 que su conocimiento epidemiologico, cllnico y microbiologico 
es fundamental para poder brindar un tratamiento adecuado. Se encuentran 
publicados estudios de S. aureus en infecciones osteoarticulares y en infecciones 
del torrente sangulneo del INP. Sin embargo, el estudio actual es el primero en 
describir las caracterlsticas cllnicas y moleculares de S. aureus en IPTB en el INP. 
Las IPTB son un problema frecuente en nuestro medio, destacando las infecciones 
de sitio quirurgico como un diagnostico creciente y relevante dentro del espectro de 
las IPTB. Las IPTB mas frecuentes encontradas fueron las infecciones de sitio 
quirurgico, absceso y celulitis. EI conocer las caracterlsticas epidemiologicas, 
cllnicas y microbiologicas de estos pacientes permitira contar con mayor informacion 
para poder brindar un tratamiento mas oportuno y adecuado. Hasta el momenta en 
nuestro medio, SAMS es el predominante en las IPTB. EI tratamiento emplrico inicial 
con antibioticos con espectro frente a SAMS como monoterapia son una opcion 
adecuada. Si bien no se evide.rstio la presencia de los genes de virulencia 
estudiados, su ausencia refleja la baja virulencia que puede lIegar a tener S. aureus 
en las IPTB no complicadas, no recurrentes y superficiales. 
EI diagnostico molecular es una alternativa adecuada frente a IPTB causadas por S. 
aureus, en donde en un menor periodo de tiempo comparado con la microbiologla 
convencional , se podran tener resultados acerca de la identificacion, resistencia y 
virulencia sobre este agente causal. Esto permitira brindar un tratamiento oportuno y 
dirigido, con el fin de disminuir las secuelas y complicaciones. 
En un futuro , estudios con una mayor cantidad de pacientes, mayor numero de 
muestras y con una mayor cantidad de genes estudiados permitira comprender 
mejor este tipo de infecciones y aSI poder brindar una mejor tratamiento. 
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