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1. MARCO TEORICO

Es un microorganismo perteneciente al género Staphylococcus : cocos Gram
positivos que miden entre 0.5 ym y 1.5 pm de diametro dispuestos en pares,
tétradas o cadenas cortas.(1) Son organismos no moviles , no formadores de
esporas , usualmente catalasa positivos, a menudo no capsulados o con
capsula limitada y la mayoria de las especies son anaerobios facultativos.(2)

El S. aureus tiene un genoma que consiste en un cromosoma circular de
2800 bases con profagos, plasmidos y trasposones; los genes que gobiernan
los factores de virulencia y resistencia se disponen dentro de los cromosomas
y en elementos extracromosomales. Su pared celular esta conformada en un
50% de peptidoglucano, constituido por subunidades de polisacaridos de N
acetilglucosamina y N acetilmuramico. Esta estructura estimula la liberacion de
citoquinas por los macréfagos, activa el complemento e induce agregacion
plaquetaria.(3)

Otras estructuras importantes son la capsula y las proteinas de superficie que
cumplen funciones importantes para evasibn de respuesta inmune e
interaccion celular con la consecuente colonizacion. S. aureus tiene la
capacidad de producir enzimas con multiples blancos y funciones y que se
denominan dependiendo de su mecanismo de accion; entre estas tenemos las
citotoxinas, la toxina pirogénica que funciona como superantigeno, las
enterotoxinas relacionada con los sindromes de choque téxico, exfoliatinas; se
ha mencionado en los dltimos afios a la toxina leucocitolitica: Panton —
Valentine Leucocidin (PVL) asociada a infecciones severas necrotizantes de
la comunidad; asi mismo produce enzimas como proteasas, hialuronidasas
que destruyen tejido y otras como las betalactamasas asociadas a la
resistencia a penicilinas. (4)

Aproximadamente el 50% de las personas sanas son colonizadas y de estas
el 20% de forma persistente; la tasa de colonizacion es mayor en pacientes
diabéticos, drogadictos, personas en terapia dialitica, operados o
inmunodeprimidos

El S.aureus tiene un gran arsenal de componentes y productos que
contribuyen a su patogenicidad y de este modo determina las caracteristicas
clinicas de infeccion. De esta forma produce compromiso de piel y partes



blandas, tejido respiratorio, huesos y articulaciones de severidad variable asi
como también compromiso endovascular y tendencia a infecciones
metastasicas. (5)

EPIDEMIOLOGIA

El primer caso descrito de enfermedad fue en 1880 cuando Alexander Ogston

lo relacion6 con la formacion de abscesos, sin embargo desde 1700 habia ya
escritos que lo relacionaban con casos de pénfigo neonatal (conocido
actualmente como sindrome de piel escaldada). La primera epidemia reportada
fue asociada a cuidados de enfermeria en donde se hizo de manifiesto la
importancia de la transmisién del germen en las manos del personal de la
salud, ocurrié en 1889. (6)

Posteriormente se empezaron a ver brotes intrahospitalarios, particularmente
en unidades quirdrgicas y de quemados, apreciandose de forma importante la
contribucion de los dispositivos invasivos y el inmunocompromiso en el
incremento de los caso reportados de infeccién por el germen; asi mismo se
pudo constatar que habian factores que promovieron la persistencia del
germen en el ambiente hospitalario: los trabajadores de salud como portadores
y fuente de transmision, la falta de adherencia a la higiene de manos vy el
movimiento de pacientes entre diferentes instituciones y aun dentro de la
misma institucion. (7)

Entre 1980 y 1989 la frecuencia de bacteriemia por S. aureus segun el sistema

de vigilancia nacional de infecciones nosocomiales (NNIS) incrementé en un
283% y 176% en hospitales no universitarios y universitarios respectivamente.
(8) Para 1998 S. aureus se habia convertido en la segunda causa de
bacteriemia contribuyendo con el 16% de todos los eventos nosocomiales. (9)

Los datos europeos indican una amplia variacién en las diferentes regiones y
aun dentro de distintas aéreas dentro de un mismo hospital; Holanda y
Escandinavia mantienen las menores tasas y el Reino Unido y Espafia las mas
altas particularmente en centros de tercer nivel de complejidad con unidades de
didlisis y grandes unidades de cuidado intensivo. (10)

Existen varias razones para este incremento, entre ellas el progreso en las
terapias e intervenciones médicas, el amplio uso de procedimientos invasivos,
y la adaptacion de dispositivos protésicos que incrementan considerablemente
la poblacién a riesgo para bacteriemias por S. aureus, esto ha sido claramente
descrito en un estudio realizado en la Universidad de Emery donde en un
periodo de 10 afios los catéteres intravasculares constituyeron el 70% de las
bacteriemias por S aureus. (11)



Asi mismo este tipo de intervenciones, ha determinado la aparicion de estas
infecciones fuera del ambito intrahospitalario: pacientes con enfermedades
cronicas y dispositivos de larga estancia particularmente con enfermedades
renales o neoplasicas emergen con bacteriemias por S aureus adquiridas en la
comunidad.(12) En este punto es preciso enfatizar que muchas de los
desenlaces de pacientes con bacteriemias por S aureus tanto
intrahospitalarias, comunitarias o0 relacionados con cuidados de salud,
dependen de los patrones de resistencia del germen, un punto importante es el
papel predominante de los S. aureus meticilino resistentes y como en la
actualidad los considerados de la comunidad desplazan las cepas sensibles
comunitarias y aun las resistentes intrahospitalarias. Esto se describe en el
trabajo de Kyle y Roberts en el 2008 en donde a través de una serie de
analisis se logré documentar como durante un periodo estable entre el 2000 —
2006 hubo un incremento en la tasa de cepas comunitarias del 24 al 49%
desplazando a las cepas tradicionalmente consideradas como nosocomiales;
anotando que en esta serie no hubo diferencias en los desenlaces. (13)

En los dltimos 20 afios ha habido un incremento significativo en la tasa de
S.aureus meticilino resistente (SARM); intrahospitalariamente en América del
norte el NNIS reporto un incremento del 43% entre 1994 y 1998 vy de estos el
30% de los aislamientos en sangre expresaban resistencia fenotipica a
meticilina (14); el uso amplio de antimicrobianos y la poca adherencia a las
medidas de prevencién y control de infecciones han contribuido al incremento
en las tasas de resistencia de este germen.(15) De tal manera que actualmente
el centro para el control de enfermedades (CDC) refiere que las infecciones por
S. aureus meticilino resistente representan el 63% de las infecciones en Norte
Ameérica.(16) Poco se conoce en cuanto a las caracteristicas especificas de
bacteriemias en América Latina y los datos epidemiolégicos son resultados de
consensos globales. EIl primer caso reportado de SARM en América Latina
fue hecho en un Hospital Uruguayo en el 2001 en una poblacion pediatrica sin
factores de riesgo para infecciones intrahospitalarias. El programa de vigilancia
de susceptibilidad antimicrobiana SENTRY reveld el incremento en las tasas de
prevalencia en infecciones causadas por SARM; 33,8% en 1997 comparada
con 40.2% en el 2006 en cepas recolectadas en Brasil; asi mismo, el sistema
de vigilancia de susceptibilidad a Tigeciclina (TEST) recolectd datos de 33
centros en 11 paises latinoamericanos que incluyé a México reportando una
prevalencia general de SARM de 48,3% en el periodo comprendido entre 2004
—2007.(17)

De manera general en los hospitales de tercer nivel en Latino América, la
prevalencia de SARM reportada es: 62% en Perl, 45% en Colombia, 28%
Ecuador y 26% en Venezuela. (18)



En cuanto a datos de mortalidad en la era pre-antibiotica era mayor del 70%;
con el advenimiento de la penicilina la mortalidad disminuyo a 30% pero
prontamente cepas productoras de penicilinasas se hicieron resistentes y
hacia finales de 1950 la mortalidad incrementé a 60%.(19) Con la introduccion
de la primera penicilina semisintetica: meticilina, hubo una dramatica reduccién
en las tasas de mortalidad atribuible llegando hasta 30%; un aspecto
importante es que la mortalidad ha sido el doble para las bacteriemias por
MRSA comparado con bacteriemias por MSSA (20); tradicionalmente, una de
las razones para esta situacion tenia que ver con el perfil inferior de éxito
clinico que brindaban los glicopéptidos (tratamiento estdndar para
bacteriemias por SARM) comparado con las penicilinas semisintéticas para
MSSA (21). Otras caracteristicas implicadas en el incremento en la mortalidad
son: edad, retraso de tratamiento apropiado, neumonia y uso previo de
fluoroquinolonas.

MECANISMOS DE RESISTENCIA

Desde el momento mismo en que se crearon los antimicrobianos, S. aureus ha

demostrado una gran capacidad para progresar evolutivamente en sus
propiedades para generar resistencia a particularmente todos los
medicamentos anti estafilocécicos que se han ido creando. La adquisicion de
resistencia por el germen se debe principalmente al intercambio horizontal de
genes transportados por elementos genéticos moviles como plasmidos,
trasposones y secuencias de insercion. (22)

El mecanismo de resistencia a la penicilina se produce mediante la produccién
de penicilinasas que son enzimas extracelulares que inactivan a la penicilina y
producen pérdida de sensibilidad a betalactdmicos mediante la apertura de su
anillo y antes de causar cambios irreversibles en la propia bacteria. Una de las
herramientas mas utiles es la identificacion fenotipica por medio del uso del test
de nitrocefin o la regularidad o irregularidad de los halos de inhibicion para
determinar la no sensibilidad o sensibilidad a penicilina respectivamente. (23)

El mecanismo de resistencia a meticilina depende de las PBP o proteinas de
unién a penicilinas que son 2 grupos: (PBP1y PBP2) esenciales en la sintesis
de la pared celular bacteriana y especificas a la union a betalactamicos. El
mecanismo de resistencia del S.aureus a la meticilina fue descubierto en 1981
al identificar estas proteinas con afinidad reducida a las penicilinas. (24) La
produccion de la PBP 22 se traduce en pérdida de sensibilidad a meticilina,
betalactamicos en general con o sin inhibidores, cefalosporinas vy
carbapenémicos. (22) Esta proteina es codificada por el gen mec A que a su
vez esta conformado por genes reguladores mec | y mec R que residen en una



isla gendmica del casete estafilococico denominado SCC mec y que constituye
el 2% del cromosoma del germen. (25)

Las cepas comunitarias son diferentes a la mayoria de clones
intrahospitalarios, al menos 6 de los clones pandémicos constituyen el 70% de
los aislamientos clinicos, (20) y radica principalmente en la composicion de
de sus casetes genéticos que codifican resistencia a meticilina, los plasmidos
de resistencia a antibidticos de otras clases y a factores de virulencia
asociados. Particularmente se han encontrado en las cepas comunitarias del
SC mec IV 9 genes de virulencia no encontrados en cepas hospitalarias y que
incluyen varios superantigenos como las enterotoxinas B y C y la leucotoxina
Panton Valentine leucocidin (PVL). (21) Esta toxina se describi6 inicialmente en
1932 y es codificada en los genes lukS — PV y luk F-PV; ejerce una accién
potente citolitica y formadora de poros en la membrana celular de neutréfilos,
monocitos y macrofagos jugando un papel importante en infecciones
necrozantes severas de piel y tejido pulmonar. (22)

Otro aspecto importante es que comparado con la multiresistencia de las
cepas hospitalarias, el SARM comunitario las tiene generalmente selectiva a
betalactamicos siendo susceptibles a antibiéticos como clindamicina,
eritromicina, minoclicna y trimetropim/sulfametoxazol; sin embargo mudltiples
combinaciones de resistencia pueden ser encontrados aun estas cepas
determinando menor rango de opciones terapéuticas.

La resistencia a vancomicina emergio a principios de 1990 e incluyé las cepas
con sensibilidad intermedia VISA (Japdn 1996) y las resistentes a vancomicina
VRSA (Michigan 2002). Se plantea que para las cepas VISA, el uso de
sustancias en la agricultura como la avoparicina contribuyeron a la aparicion de
resistencia. La historia natural de esta expresion fenotipica es el engrosamiento
adaptativo de la pared que impide la penetracién de la vancomicina. (29)

Sin embargo en casos de VSRA se considera que es por la adquisicion a
través de plasmidos: el gen VAN A proveniente de los Enterococos. Las cepas
VISA tradicionalmente tienen concentraciones inhibitorias minimas entre 14 —
16 ug/ml y se han incrementado durante los ultimos afios. Asi mismo se han
reconocido las cepas heteroresistente (h VISA) que son cepas que se
determinan como sensibles a concentraciones de inoculo normales es decir
CIM <2 sin embargo a inoculos mayores emerge una sub poblacién con rangos
de sensibilidad intermedia (4 — 8). La deteccion de estas cepas es compleja y
tedricamente se circunscribe a la utilizacion de E Test. (29)

El peptidoglucano de la pared celular esta constituido por una cadena
alternante de N- acetilglucosamina y N- acetil acido muramico. La resistencia
primaria a la vancomicina esta determinada por alteraciones o sustituciones de
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estas estructuras de tal manera que una variacion D- alanina D- lactato
condiciona pérdida de la afinidad en la vancomicina de 1000 veces.

METODOS DIAGNOTICOS DE RESISTENCIA

Existen distintos métodos para la determinacion de la susceptibilidad del S.
aureus a diferentes antimicrobianos. En América Latina los més utilizados son:
los métodos de difusidén en disco para la determinacion de halos de sensibilidad
y concentracion inhibitoria, la micro o macrodiluciones en caldo, la
determinacion cuantitativa de sensibilidad por E test, los métodos cromo
génicos y de aglutinacion en latex y por ultimo la deteccién por sistemas
automatizados y las técnicas moleculares.

La resistencia a penicilina tradicionalmente ha sido determinada de 2 maneras:
meétodos de difusion en disco (penicilin zone — edge test) donde se determina la
produccion de penicilinasas dependiendo de la forma del borde de inhibicién y
la segunda manera es a través del test de nitrocefin. (23)

La resistencia a meticilina se hace a través de los métodos de difusion en
disco por medio del disco de cefoxitin que evidencia la expresion fenotipica de
la resistencia a meticilina mediada por el gen mec A, utilizando el disco de
oxacilina como segunda opcién debido a sus resultados menos confiables.(30)
La mayor parte de las resistencias a meticilina son mediadas por el gen mec
A y su determinacion fenotipica predice de manera certera el perfil de
sensibilidad del S. aureus a la meticilina, sin embargo pueden haber cepas con
test de cefoxitin negativos pero que se encuentren en rango de resistencia,
indicando meticilino resistencia por otros mecanismos menos prevalentes.

La resistencia a vancomicina se determina principalmente por microdiluciones,
los test de difusion en disco no son tan certeros; con este método se pueden
determinar cepas sensibles con concentracion inhibitoria minima de menos de
2 y las cepas resistentes que segun CLSI del 2012 con cepas de S. aureus
con CIM mayores a 16 sin embargo se recomienda envio a laboratorios de
referencia cuando la CIM alcanza 8. La expresion fenotipica de resistencia a
vancomicina en estos casos esta determinada por el gen Van A. (23)

La forma mas clara para determinar cepas con susceptibilidad intermedia a
vancomicina (VISA) o cepas heterovisa es a través de la medicion cuantitativa
de CIM por medio de E test, sin embargo en la actualidad no hay
recomendaciones adecuadas para este tipo de aislamientos.
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Las técnicas de aglutinacion de latex y los medios de agar cromogénicos son
métodos fiables y la ventaja con respecto a otros métodos es que los
resultados estan disponibles mas rapido. (31)

Las técnicas moleculares son Utiles para llevar a cabo la tipificacion molecular,

algunos métodos se emplean de rutina para caracterizar a los clones de SARM,
como la electroforesis en gel de campos pulsados, la tipificacion de secuencias
multilocus y la tipificacion de SCC mec. Las técnicas moleculares como la
reaccion en cadena de polimerasa o las técnicas de secuenciacion e
hibridizacion de ADN brindan el potencial de reunir un nuevo grado de detalles
en la vigilancia epidemioldgica del germen a parte de diferenciar cepas
hospitalarias de comunitarias y describir variantes genéticas respecto a los
sindromes clinicos. (31)

MANIFESTACIONES CLINICAS, ENFOQUE Y TRATAMIENTO

Aproximadamente un tercio de los pacientes con bacteriemias por S. aureus
desarrollan una o mas complicaciones; las complicaciones agudas sistémicas
ocurren tipicamente dentro de las primeras 48 horas de un hemocultivo positivo
e incluyen choque séptico, sindrome de distress respiratorio del adulto, y
coagulacion intravascular diseminada. Las complicaciones localizadas o
metastasicas resultan de la siembra hematdgena en tejidos profundos como
endocardio o extensién directa a sitios adyacentes; estas complicaciones
metastasicas pueden ser obvias en el momento de la bacteriemia inicial o
hacerse evidentes varias semanas después. Aunque la endocarditis es una de
las complicaciones mas importantes, virtualmente todos los 6rganos pueden
afectarse. Es asi como Lauteschlager identific6 de manera retrospectiva que el
27% de 281 pacientes tenian un foco metastasico identificable. Los sitios mas
frecuentes de metéstasis fueron: articulaciones (36%), rifiones (29%), sistema
nervioso central (28%), piel (16%), disco intervertebral y pulmon (15%), hepato
esplénica (13%) y hueso (11%). De manera importante hubo mas de un foco
metastasico en la mitad de los casos. (32)

En series mas recientes se ha evidenciado que las infecciones metastasicas
ocurrieron en el 34% de las bacteriemias por S. aureus y que aun en
bacteriemias asociadas a catéter las complicaciones metastasicas ocurrieron
en el 14% de los pacientes; la endocarditis ocurrié en 1 de 8 pacientes y la tasa
de mortalidad a 12 semanas fue de 24%. (33) De esta manera se establecen
algunos criterios que identifican bacteriemias no complicadas y complicadas
siendo las primeras los eventos que ocurren en pacientes sin endocarditis ni
evidencia de enfermedad metastasica, sin prétesis y con mejoria clinica y
negativizacion de hemocultivos tempranamente (72 horas) lo que por supuesto
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determina ciertas pautas terapéuticas, particularmente tiempo de
tratamiento.(34)

El principal objetivo en este tipo de infecciones es determinar la extension de
la infeccidn, antes que investigar su origen determinando sistematicamente el
escenario y los factores de riesgo asociados: las bacteriemias comunitarias
tienen mayor posibilidad de debutar con endocarditis y compromiso
metastasico debido a que el diagnostico es tardio y por lo tanto hay bacteriemia
persistente sin tratamiento, comparado con los casos nosocomiales. (35) Entre
los factores de riesgo a determinar en pacientes con bacteriemias por S.
aureus tenemos: episodios previos de endocarditis, anormalidades
estructurales cardiacas, terapia de reemplazo renal y presencia de dispositivos
intravasculares o de otra indole como marcapasos y cardio desfibriladores y
prétesis articulares entre otros. Teniendo presente esto, la evaluacion clinica es
la piedra angular en el enfoque de pacientes con bacteriemias por S. aureus y
las fallas para identificar complicaciones metastasicas pueden llevar a
dificultades de tratamiento.

Ahora se puntualizaran algunas caracteristicas acerca de los factores de
riesgo en bacteriemias por S.aureus que condicionan enfermedad metastasica.

ENFERMEDAD CARDIACA VALVULAR: tradicionalmente la causa mas
frecuente de endocarditis en pacientes con bacteriemia por S. aureus ha sido la
fiebre reumatica sin embargo esta ha sido reemplazada ampliamente por otras
alteraciones como prolapso de valvula mitral, valvula aortica bicuspide,
esclerosis adrtica degenerativa, episodio previo de endocarditis Yy
enfermedades cardiacas congénitas. (36)

IMPLANTES PROTESICOS: en la actualidad es un factor de riesgo indudable
tal y como lo demostré Fang y colaboradores en un estudio prospectivo en
donde 15 de 44 pacientes (15%) tuvieron valvulas protésicas y desarrollaron
bacteriemias por S. aureus con compromiso de la valvula. (37) asi mismo,
pacientes con marcapasos y cardio desfibriladores tienen mayor riesgo de
bacteriemia por S, aureus llegando a cifras hasta del 45%.(38) Otro grupo de
pacientes afectados de forma importante son aquellos con dispositivos
protésicos ortopédicos; Murdoch en una serie prospectiva de 80 pacientes
identifico siembras hematoégenas en el 34% de pacientes con artroplastia. (39)

CONDICIONES COMORBIDAS: La edad impacta los desenlaces en pacientes
con bacteriemias por S. aureus. Entre 385 pacientes identificados
prospectivamente aquellos mayores de 65 afios tuvieron una tasa de
mortalidad mas elevada 29.7% vs 15% (OR 2,21, 95% IC 1,32 — 3.70) y una
mortalidad atribuible del 14.5% vs 6.3% (OR 2,30, 95%IC 1.13- 4.69) cuando
se compararon con pacientes mas jovenes.(40)
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El impacto de la diabetes sobre los desenlaces en pacientes con bacteriemia
por S. aureus es aun una situacion sin resolver; a pesar que los estudios
iniciales describieron una mayor probabilidad de complicaciones metastasicas
en pacientes con bacteriemia por S. aureus diabéticos con respecto a no
diabéticos, no existen datos definitivos hasta la fecha que corroboren esto.

En relacion con los pacientes VIH positivos la tasa de infecciones
metastasicas es mayor que la poblaciébn general (32); sin embargo, la
mortalidad no es significativamente diferente comparado con pacientes sin VIH
y bacteriemias por S.aureus. (41)

También se ha descrito que los pacientes en terapia de reemplazo renal
tienen mayor riesgo de complicaciones metastasicas; en un estudio de cohorte
prospectivo de 65 episodios de bacteriemia en pacientes en hemodidlisis, hubo
un total de 44% de complicaciones metastasicas y una mortalidad atribuible del
14%.(42)

Los pacientes pos operados son un grupo de riesgo importante para
bacteriemias por S. aureus ademas de ser un indicador de la tasa de
infecciones de herida quirdrgica; condicion que ha sido mas evidente en
pacientes que han sido llevados a esternotomias medias. En un estudio de 23
pacientes que desarrollaron bacteriemia por S aureus después de esternotomia
media el valor predictivo positivo para desarrollar mediastinitis fue del
91.3%.(43)

Desde el punto de vista diagnéstico la evaluacion clinica cuidadosa sigue
siendo la piedra angular en la determinacion de bacteriemia por s. aureus,
teniendo presente que el aspecto mas importante es poder hacer una
aproximacion sobre la extension y posibles focos metastasicos particularmente
la presencia o ausencia de endocarditis; histéricamente los clinicos han
diferenciado bacteriemias no complicadas de endocarditis evidenciando la
presencia de manifestaciones Oslerianas tipicas tales como soplo nuevo o
cambiante, esplenomegalia o lesiones embdlicas. Es asi como en 1976 Nolan
y Beaty intentaron resumir criterios predictivos para identificar bacteriemias
complicadas por endocarditis. De 105 casos de bacteriemias identificaron 26
episodios de endocarditis con las siguientes caracteristicas: bacteriemias
adquiridas en la comunidad, ausencia de un foco primario y presencia de
infeccion metastasica. Situaciones clinicas que siguen siendo relevantes en la
actualidad.(44) Desafortunadamente este tipo de manifestaciones usualmente
estan ausentes en infecciones por S aureus teniendo presente la virulencia de
este germen, que condiciona cuadros de instauracion rapida y en casos de
haber compromiso endocardico la ausencia de estigmas periféricos.(45)

A pesar de estas consideraciones el abordaje clinico es dificil y a menudo la
extension y el compromiso metastasico requieren intervenciones diagnosticas
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sofisticadas aparte claro esta de la confirmacién de la presencia del germen en
sangre a través de los hemocultivos y que deberan ser tomados de forma
aséptica teniendo presente el tipo de infeccion y siguiendo las
recomendaciones hechas para casos especificos como lo determina las guias
de manejo de bacteriemias asociadas a catéter centrales de la IDSA.(46)

Especificamente en el caso de endocarditis el estudio mas importante es el
ecocardiograma debido a que permite la visualizacidon directa de las estructuras
cardiacas, la presencia 0 no de vegetaciones y otros hallazgos tales como
abscesos, trombos, perforaciones entre otras. Debido a esto la tasa de
diagnostico de endocarditis oculta ha incrementado en los ultimos afios. Lo
anterior es demostrado por estudios clasicos tales como los realizados por
Friedland quien encontr6 que de 36 nifios africanos sin sospecha de
endocarditis el ecocardiograma fue positivo en el 11%. Asi mismo en adultos
Bayer encontré evidencia ecocardiografica de endocarditis en 18% de 33
pacientes con bacteriemia por S. aureus sin estigmas periféricos de
endocarditis.(47)

Sin embargo no hay consenso sobre si todos los pacientes con bacteriemia
por S. aureus tienen el mismo riesgo para desarrollar endocarditis o si todos
deben ir a estudio ecocardiogréfico; histéricamente se ha considerado que a
todos los pacientes con bacteriemias por S. aureus incluyendo los provenientes
de la comunidad se les hiciera tamizaje ecocardiografico por la alta
probabilidad de endocarditis previamente comentada.(48) Otros optan por
sumar caracteristicas clinicas y otro grupo lo define por el tiempo de evolucién
o la gravedad del paciente. Recientemente se publica un articulo en donde a
partir de 2 cohortes de pacientes: una europea (INSTINCT) y otra
norteamericana (SABG), se crea una escala de criterios validados para
clasificar pacientes de bajo y alto riesgo de endocarditis en el ambito
nosocomial; los criterios incluidos fueron: bacteriemia prolongada, la presencia
de dispositivos cardiacos, dependencia de hemodidlisis, infecciones espinales y
osteomielitis no vertebral. Los resultados mostraron que 13 de 13 pacientes en
la cohorte europea y 39 de 40 en la norteamericana tuvieron al menos un
criterio con una sensibilidad y valor predictivo negativo cercano 100%.(49)

El tipo de estudio ecocardiografico inicial (transtoracico vs transesofagico) es
un tema de debate y que dependera de la situacion clinica particular del
paciente como la presencia de protesis valvulares y la probabilidad clinica,
entre otras. El grupo europeo de ecocardiografia recomienda en sus guias
publicadas en el 2010 que el tamizaje inicial salvo condiciones particulares sea
hecho a través del eco cardiograma transtoracico y si este es positivo
idealmente realizar posteriormente eco transesofagico para evaluar detalles
anatomicos, complicaciones y ciertas caracteristicas eco cardiograficas que en
un momento dado sirvan como herramienta pronostica y terapéutica; asi mismo
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recomienda que en caso de ser negativo el estudio inicial y ante la sospecha
clinica alta se debe realizar el estudio de manera transesofagica. Las
sensibilidades reportadas para ambos estudios no son del 100% y aunque en
términos generales favorece al transesofagico va a depender del hallazgo que
busquemos siendo mucho mas cuando se buscan alteraciones en valvulas
protésicas o abscesos tanto en nativas como protésicas.(50)

Los otros estudios dependeran de la sospecha y los hallazgos clinicos. De tal

forma que en casos de tromboflebitis sépticas se podria realizar estudio
tomogréfico del térax y de la regibn abomino pélvica, si se sospecha
osteomielitis considerar la realizacion de resonancia magnética nuclear o
tomografia segun la disposicion de recursos, éarea afectada y/o
contraindicaciones.

Recientemente se ha comentado sobre el uso de la tomografia con emision de
positrones marcados con fluorodesoxiglucosa 18 (F FDG PET CT) en el
enfoque de pacientes con enfermedades infecciosas, siendo la endocarditis
una de las condiciones mas investigadas. Con esta técnica en un solo paso
diagnostico se puede hacer un rastreo de probables complicaciones de
bacteriemias asociadas a S. aureus incluyendo osteomielitis y endocarditis y
aun mas en el caso de esta dUltima detectar tempranamente
embolizaciones.(51)

El tratamiento de los pacientes debe ser individualizado y ocasionalmente
pacientes con bajo riesgo de complicaciones o recaidas pueden ser tratados
por largos periodos de tiempo asi como en otros casos paciente con altos
riesgo de complicaciones podrian ser tratados con cursos cortos cuando otras
consideraciones como neoplasias u otras comorbilidades estan presentes.

Las decisiones respecto a la duracion y el tipo de terapia en pacientes con
bacteriemias por S. aureus dependen de la extension de la infeccion. Debido al
amplio espectro de condiciones clinicas asociadas al microorganismo, el
manejo especifico depende de las estructuras comprometidas asi como de
factores de riesgo especificos para complicaciones.

Tradicionalmente para el manejo adecuado de este tipo de pacientes se les ha
dividido en pacientes con bacteriemias complicadas o no complicadas
entendiendo las primeras como los casos en donde se encuentra endocarditis
0 compromiso metastasico como tromboflebitis u osteomielitis, pacientes con
bacteriemias prolongadas (hemocultivos positivos 3 — 5 dias después de
iniciada una terapia efectiva), pacientes con dispositivos protésicos articulares
o cardiacos y aquellos quienes no logran defervescencia en las primeras 72
horas de terapia;(34) de esta manera y con base en criterios que se
mencionardn a continuacién se establece el tiempo o duracion del tratamiento
antimicrobiano. Este tiempo depende del origen de la bacteriemia siendo de 2 a
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3 semanas en pacientes con neumonias nosocomiales asociadas a ventilador
mecanico y en casos mas excepcionales, de 2 semanas cuando el foco inicial
es en piel y partes blandas y no hay complicaciones supurativas mencionadas
previamente.(46)

Quiz& los casos en donde mas evidencia hay con respecto al tiempo de
tratamiento son los casos asociados a catéteres centrales en donde se
establecen los siguientes criterios de tratamiento:

1. El catéter debe ser retirado para mejorar asi la posibilidad de
erradicacion microbiolégica y mejoria clinica.(46)

2. En casos de bacteriemias no complicadas con catéter retirado el tiempo
minimo de tratamiento son en promedio 3 semanas; esto ha sido
claramente demostrado por estudios como el de Fowler donde evidenci6
menor tasa de éxito terapéutico con tratamientos menores de 14 dias
comparado con mas de 14 dias.(52)

3. Hay casos en donde se podrian considerar esquemas de tratamiento
cortos entre 10 — 14 dias sin embargo pocos pacientes cumplen los
criterios establecidos para esto: bacteriemia no complicada, catéter
retirado, no ser diabético ni tener inmunodepresiébn asociada a
enfermedad o medicamentos.(46)

4. En casos de bacteriemias complicadas el tiempo de tratamiento minimo
son 4 semanas Yy hasta 8 semanas en casos de osteomielitis.(46)

En cuanto al agente antimicrobiano especifico hay pocos datos prospectivos
que indiquen cual es la mejor alternativa; sin embargo la estrategia terapéutica
dependera de su patréon de sensibilidad.

En caso de tener bacteriemias no complicadas por S. aureus meticilino
sensible, el agente recomendado son las penicilinas semisinteticas anti
estafilococicas tipo oxacilina, nafcilina o una cefalosporina de primera
generacion considerando opcional la inclusion del aminoglucésido en el
esquema. En casos de endocarditis hay quienes recomiendan de rutina el
aminoglucésido tal y como se establece en las guias de la asociacion
americana de corazén(53); sin embargo en la actualidad esto es discutido
debido a la ausencia de datos que apoyen incrementos reales en la tasa de
cura y el efecto deletéreo de la funcidon renal aun en casos de esquemas cortos
de aminoglucésido.(54) En casos de pacientes alérgicos se recomienda
cefalosporinas de primera generacion, vancomicina y daptomicina.(55) Es
importante recalcar que debido al amplio uso de vancomicina para el
tratamiento de estos pacientes se genera la falsa creencia de ser mejor que el
tratamiento especifico con betalactamicos. Como ejemplo de esto un estudio
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observacional prospectivo de 505 pacientes con bacteriemia por S. aureus
meticilino sensibles evidencié la superioridad de nafcilina contra vancomicina
respecto a la presencia de bacteriemia persistente y evitar recaidas. La falla
bacteriologica ocurrié en 13 de 70 pacientes el brazo de vancomicina y ninguno
en el brazo de nafcilina y en los andlisis mulitvariados finales el tratamiento con
vancomicina predispuso a los pacientes a recaidas (p=0.0048); asi mismo la
terapia con vancomicina se ha asociado a mayor mortalidad comparado con
regimenes betalactamicos; en un estudio retrospectivo se observé que la
mortalidad fue 39% vs 11% en el brazo de vancomicina comparado con
betalactamicos p=0.0005 y permanecio igualmente alta si se inicié vancomicina
y luego se cambio a betalactamicos.(57)

Con respecto al tratamiento de bacteriemias por S. aureus meticilino
resistentes no complicadas sigue siendo vancomicina el medicamento de
eleccion teniendo presente que para lograr adecuados desenlaces
microbiolégicos y éxito terapéutico se debe procurar una dosis por peso
adecuada y un adecuado perfil farmacocinético/farmacodinamico expresado
por un AUC/MIC(area bajo la curva/concentracién inhibitoria minima) mayor o
igual a 400 y que se logra cuando se obtienen niveles séricos en valle de
vancomicina entre 15 — 20ug/ml. Daptomicina es el medicamento alterno para
la sociedad Americana de Infectologia donde en sus guias de manejo de S.
aureus meticilino resistente recomiendan usar cualquiera de las dos con nivel
de recomendacion All 'y Al para vancomicina Yy daptomicina
respectivamente.(34) No existen datos consistentes para terapia combinada
con aminoglucdsidos y/o rifampicina.

En caso de bacteriemias complicadas se recomienda regimenes similares con
la consideracién de utilizar dosis mayores de daptomicina, en promedio 8 -
10mg/kg/dia.(34) En la actualidad existen ya datos sobre cepas con
susceptibilidad disminuida a daptomicina tanto en pacientes con exposiciones
previas a vancomicina o que previamente no han recibido.

Un aspecto importante a tener en cuenta a la hora de decidir el antibiotico ideal

es considerar los datos actuales de lo que se conoce como MIC creep de
vancomicina (incremento gradual de las MIC de S. aureus a vancomicina); se
ha visto que los aislamientos con MIC mayores de 1.0 y que se acercan al
punto de corte de sensibilidad determinado por CLSI: 2.0 traduce clinicamente
en bacteriemia persistente, falla terapéutica y adn incremento de
mortalidad;(57) y determina estrategias de seguimiento estricto en pacientes
gue no mejoran 0 empeoran inicialmente con vancomicina. En este escenario
también se debe considerar a las clonas heteroresistentes que son cepas de S.
aureus que a bajas concentraciones de vancomicina se comportan como
susceptibles y a mayores concentraciones como resistentes. (58)
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El tratamiento de bacteriemias persistentes consiste en: optimizacion del
tratamiento con vancomicina, la erradicacion de todos los focos posibles, la
re-investigacion de las concentraciones minimas a vancomicina tratando de
identificar cepas heteroresistentes o vancomicina resistentes y si es posible la
determinacion de las concentraciones inhibitorias para daptomicina. En el caso
de tener aislamientos susceptibles a daptomicina y a vancomicina pero con
MIC >1.5 se recomienda cambiar el tratamiento a daptomicina asumiendo que
se ha iniciado vancomicina.(59) A pesar de los escasos datos la combinacion
de gentamicina (5mg/kg/dia o 1mg/kg cada 8 horas) o rifampicina (300mg cada
8 horas) se podrian utilizar.

En caso de tener aislamientos no susceptibles a daptomicina y vancomicina,
las opciones de tratamiento serian las siguientes: linezolide con o sin
rifampicina como terapias de salvamento (60), trimetropim/sulfametoxazol
debido a la susceptibilidad, sin embargo hay pocos datos clinicos que lo
apoyen. Un estudio mostré que fue moderadamente efectivo comparado con
vancomicina en el tratamiento de endocarditis.(61) Asi mismo alternativas mas
novedosas como es el caso de telavancina para tratamiento de S. aureus
resistentes incluyendo los no susceptibles a daptomicina,(62) y ceftaroline
donde en modelos animales de endocarditis fue comparable con vancomicina
contra MRSA y superior a vancomicina y linezolide en heterovisa.(63) Otra
opcion descrita ha sido la combinaciéon de daptomicina con penicilinas anti
estafilococicas.(64)

BACTERIEMIAS POR STAPHYLOCOCCUS AUREUS EN UN
HOSPITAL DE TERCER NIVEL: PREVALENCIA, FACTORES DE RIESGO
Y PERFIL DE SENSIBILIDAD ANTIMICROBIANA

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Hospital General de México es un hospital de tercer nivel que cuenta desde
1995 con 1008 camas censables, cuenta con mas de 40 especialidades
meédicas y quirargicas y 8 Unidades de Terapia Intensiva, brindando atencién a
la poblacion residente del Distrito Federal y convirtiéndose en centro de
referencia de hospitales periféricos del Estado de México.

Durante los ultimos afios ha habido un incremento dramatico en las tasas de
prevalencia y de los patrones de resistencia del Staphylococcus aureus en las
diferentes unidades de Hospital General de México, y esto ha llevado a
incrementos en las tasas de morbimortalidad asociadas al gran espectro clinico
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de este tipo de infecciones. A pesar de los conocimientos actuales en este
tema quedan ciertos paradigmas sin resolver sumado a nuevos conceptos
sobre resistencia y efectividad de los antibidticos considerados estandar de oro
y que en dificulta el manejo adecuado de este tipo de pacientes

3. JUSTIFICACION

El Hospital General de México es una institucion de tercer nivel que atiende
poblacién sin seguridad social y con patologias graves sin control médico: Esto
condiciona hospitalizaciones frecuentes y prolongadas, con complicaciones
incluyendo las infecciosas, que se han incrementado a medida que pasan los
afios. La bacteriemia por S. aureus emerge como uno de los principales
problemas infecciosos en nuestros pacientes determinado altas tasas de
morbilidad y mortalidad sumado al incremento en las tasas de resistencia a
antimicrobianos.

Conocer las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de la bacteriemia por S.
aureus en el Hospital General de México nos permitira tener un panorama
general de nuestra situacion y sumado al conocimiento de susceptibilidades a
antimicrobianos se podran establecer protocolos adecuados para el correcto
manejo de esta entidad clinica redundando en la reduccion de las tasas de
morbimortalidad

4. OBJETIVOS

4.10BJETIVO GENERAL

Conocer la prevalencia, perfil de sensibilidad y caracteristicas clinicas del
Staphylococcus aureus como causa de bacteriemias en el Hospital general de
México.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Conocer los factores de riesgo y caracteristicas clinicas mas
importantes.
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e Determinar las areas hospitalarias con mayores tasas de prevalencia de
la infeccion y el grupo de pacientes con mayor riesgo de complicaciones
asociadas a las mismas.

e Establecer relacion entre el contexto clinico y el nUmero de hemocultivos
con respecto a la mortalidad.

e Describir el perfil de sensibilidad antimicrobiana y porcentaje de cepas
Stafilococcus aureus meticilino resistente y de éstos mencionar las
cepas con concentraciones inhibitorias minimas cercanas a 2.0ug/ml.

5. MATERIALES Y METODOLOGIA DEL ESTUDIO

Se buscaron los resultados microbiolégicos de pacientes con aislamientos
positivos en sangre para S. aureus durante el periodo de tiempo comprendido
entre 1 de diciembre 2011 y 31 de mayo del 2012 en los archivos del
laboratorio microbiologico del Hospital General de México; posteriormente se
cotejaron los aislamientos con los expedientes clinicos del archivo central para
determinar el contexto clinico del aislamiento e identificar las variables de
estudio (ver anexo 1y 2). El seguimiento se hizo a 30 dias a partir de la fecha
del cultivo inicial o hasta la recuperacion o muerte de los pacientes.

La identificacion microbiolégica se hizo por medio del sistema automatizado
MICROSCAN WALK AWAY 96 PLUS (modelo 31018396 / serie 3969109). La
determinacién de sensibilidades y resistencia a antimicrobianos se determind
por paneles de concentracion a través del mismo sistema automatizado y
siguiendo los lineamientos del CLSI para los puntos de corte de sensibilidad.
Especificamente se considerd sensible a meticilina cuando la CIM fue menos
de 0.25 y resistente con CIM mayor a 0.5. La resistencia a vancomicina fue
determinado por CIM mayor a 16.

5.2 TIPO DE DISENO DEL ESTUDIO

Estudio descriptivo observacional retrolectivo.
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5.3 POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes hospitalizados en areas médicas, quirdrgicas o de terapia intensiva
del Hospital General de Meéxico durante el periodo comprendido entre
(diciembre 2011 — mayo 2012) a quienes se realiz6 al menos un hemocultivo y
que fuese positivo para S. aureus.

5.4 CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes con al menos un hemocultivo positivo para Stafilococcus
aureus

e Expedientes disponibles para su revision

¢ Informacion completa apara analisis de variables

5.5 CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes que no cumplieron los criterios definidos para bacteriemia.

5.6 CRITERIOS DE ELIMINACION

e Solicitud expresa previa por parte de paciente o responsable de no
participar en algun estudio retrospectivo.

5.7 VARIABLES INDEPENDIENTES DEL ESTUDIO Y DEFINICION
OPERACIONAL

e Cuadro clinico: se define como evidencia de signos de respuesta
inflamatoria sistémica determinados de manera universal (temperatura
mayor a 38 o menor de 36, frecuencia cardiaca mayor de 90 latidos por
minuto, frecuencia respiratoria mayor de 20 por minuto o PCO2 menor
de 32 mm Hg, leucocitos mayores de 12.000 o menor de 4000, bandas
mayores al 10%.

e Bacteriemia se definid6 por la presencia de al menos un hemocultivo
positivo asociado a signos de respuesta inflamatoria sistémica y/o
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desenlaces adversos teniendo presente el primer episodio de
bacteriemia y no episodios recurrentes o subsecuentes.

Contaminacién fue definido como aislamiento positivo para S.aureus en
sangre sin representacion clinica ni desenlaces inadecuados en el
tiempo de seguimiento (30 dias).

El origen de la bacteriemia fue definido como nosocomial cuando los
hemocultivos fueron positivos en pacientes con mas de 48 horas de
hospitalizacion; como de la comunidad cuando los hemocultivos fueron
positivos en las primeras 48 horas de estancia hospitalaria sin haber
tenido contacto en los ultimos 30 dias con los servicios de salud que
condicionara una infeccion asociada a servicios de salud; bacteriemia
asociada a cuidados de salud se definié cuando los hemocultivos fueron
positivos en pacientes que tuvieron contacto con los servicios de salud
en el mes previo al ingreso hospitalario (ejemplo: tratamiento sustitutivo
de la funcion renal).

Comorbilidades se defini6 como cualquier enfermedad o tratamiento
que predispone a los pacientes a infeccién por el germen en estudio o
que modifica la severidad de la misma: diabetes, VIH, hepatopatia
cronica, insuficiencia renal crénica con o sin requerimiento dialitico,
neoplasias solidas o hematoldgicas y/o trasplante, enfermedad cardio
pulmonar crénica (EPOC, insuficiencia cardiaca, enfermedad coronaria e
hipertension arterial)

La fuente de la bacteriemia fue determinada de la siguiente manera:

Infecciones asociadas a catéter venoso central: aislamiento de S. aureus
en punta de catéter insertado por mas de 72 horas con igual patrén de
sensibilidad que el aislamiento en hemocultivo periférico y sin otra causa
de infeccion objetiva; teniendo presente que en nuestro Hospital no
contamos con cultivos cuantitativos el enfoque se hizo a través de
cultivos semicuantitativos por técnica de Maki. En el caso de infecciones
asociados a catéter de didlisis debido a las dificultades para el retiro y
estudio del mismo el diagnostico radic6 en cuadro clinico en pacientes
con el factor de riesgo asociado a hemocultivos periféricos positivos
para el germen de estudio y/o hemocultivo central positivo para el mismo
germen; en caso de retiro de catéter y resultado negativo el diagnostico
se consideré igualmente con base en los parametros inicialmente
descritos ya que no se cuenta con la tecnologia para estudios de vortex
ni cultivos cuantitativos.

En caso de infecciones asociadas a catéter de dialisis peritoneal se tuvo
en cuenta la presencia 0 no de cuadro clinico sugestivo: peritonitis
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asociada al catéter o infecciéon de catéter asociado al hemocultivo
positivo

Neumonia: cuadro clinico compatible con confirmacion radiolégica y
aislamiento en sangre y/o muestras pulmonares representativas.

Piel y partes blandas: cuadro clinico con o sin aislamiento Unico del
germen en estudio.

Se definié endocarditis por criterios de Dukes modificados.
En caso de no haber un foco conocido se denoming criptogénico.

Estado de inmunodepresion diferente se defini6 como estados
patolégicos que modifican la enfermedad infecciosa diferentes a las
variables previamente descritas: enfermedades inmunolégicas tipo LES
(Lupus eritematoso sistémico) y artritis reumatoide, tratamiento con
esteroides equivalentes a prendnisona mayor de 20 mg dia por mas de 3
semanas u otro medicamento inmunodepresor (azatioprina, micofenolato
de mofetilo) o antineoplasicos.

Bacteriemia polimicrobiana se consideré6 como aislamiento de 2 o mas
gérmenes (incluido S. aureus) en el tiempo que se determino el cuadro
clinico.

Las complicaciones asociadas a bacteriemia se definieron como
tradicionalmente se ha descrito: bacteriemia persistente, tromboflebitis,
complicaciones metastasicas (endocarditis, bazo, higado, osteomielitis).

Infeccidon en el sitio de catéter se defini6 como cambios inflamatorios:
eritema, rubor y calor y/o secrecioén purulenta.

Edad y género.

5.8 VARIABLES DEPENDIENTES DEL ESTUDIO

Estado de choque y mortalidad.
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5.9 ANALISIS ESTADISTICOS

Para el analisis estadistico se elaboro una hoja de recoleccion de datos para
los resultados de sensibilidad a antibidticos y para registro de las variables
obtenidas de los expedientes clinicos (ver anexos).

Se utilizo estadistica descriptiva para presentar las tendencias de las variables
y pruebas paramétricas y no paramétricas para los analisis comparativos. Se
utilizo paquete informatico SPSS version 15.0.

6. RESULTADOS

En el periodo de estudio comprendido entre 01 de diciembre 2011 y 31 de
mayo 2012 se identificaron 576 hemocultivos con desarrollo microbiolégico, de
los cuales 176 correspondieron a S. aureus, representando una prevalencia de:
30.5%. Se debe tener en cuenta que este numero incluyé todos los
hemocultivos positivos para el germen en estudio y que se repiten en los
mismos pacientes, razon por la cual al final para el andlisis de susceptibilidades
se escogieron los hemocultivos iniciales y que fueron 76.

De estos 76 pacientes con hemocultivos positivos se eliminaron 33 por no
cumplir con los criterios de inclusion; finalmente para la evaluacion de las
variables y desenlaces se obtuvieron 43 pacientes con las caracteristicas
desglosadas en la tabla 1 (ver tabla 1 y figuras 1 — 5).

La edad promedio fue de 39.4 afios; presentandose en los extremos: edades
tan cortas como meses hasta los 80 afios. Hubo ligera predominancia en el
sexo masculino (53%). El origen de la infeccion se relacion6 de forma mas
frecuente con el uso de catéteres de dialisis de larga permanencia (41.9%),
seguido de los catéteres venosos centrales (16.3%) y catéter peritoneal (14%);
neumonia e infeccidn de piel y partes blandas con 9.3% respectivamente. Se
reportd un caso de infeccion asociada a catéter venoso periférico.

La fuente de la bacteriemia fue en mayor porcentaje asociada a cuidados de
salud 27 casos (62.1%) y nosocomial propiamente dicha en 14 casos (32.6%);
la representacion clinica de episodios comunitarios fue baja 2 (4,7%). En
cuanto a las comorbilidades asociadas, se evidencié que la diabetes estuvo
presente en el 34.9% de los pacientes. Solo en el 9.3% de los pacientes se
logré identificar una neoplasia hematolégica o solida de base y no se reportd
ningln caso asociado a trasplante. En el grupo de condiciones
cardiopulmonares de base hubo 29 casos correspondiente al 67.4%.

En esta poblacion la hepatopatia cronica de cualquier etiologia correspondi6
solo al 9.3% de los casos. La insuficiencia renal crénica se identificé en 26 de
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los pacientes (60.5%) de los cuales el 82% estaba en fase avanzada en
tratamiento sustitutivo de la funcion renal por hemodialisis o didlisis peritoneal.

TABLA 1: CARACTERISTICAS CLINICAS Y DEMOGRAFICAS DE PACIENTES CON BACTERIEMIAS

POR S. AUREUS (N: 43)

VARIABLES DE ESTUDIO

Edad

Sexo

Hombre

Mujeres

Cuadro clinico

Estados de inmunodepresion diferente
Complicaciones asociada bacteriemia
Infeccion en sitio quirdrgico

Infeccién polimicrobiana

ORIGEN DE BACTERIEMIA
Catéter de hemodidlisis

Catéter venoso central

Catéter de didlisis peritoneal
Neumonia

Infeccion de piel y partes blandas
Catéter venoso periférico
Criptogénica

FUENTE DE LA BACTERIEMIA
Asociada a cuidados de salud
Nosocomial

Comunitaria

COMORBILIDADES
Diabetes

Neoplasias

Enfermedad cardiopulmonar
Hepatopatia crénica
Enfermedad renal crénica
VIH SIDA

DESCENLACES
Estado de choque
Mortalidad

39.4(2,8 SD, rango 0 — 80 afios)

23(53.5%)
20(46.5%)
33(76.7%)
4(9.3%)
7(16.3%)
8(18.6%)
3(7%)

18(41.9%)
7(16.3%)
6(14%)
4(9.3%)
4(9.3%)
1(2.3%)
3(7%)

27(62.3%)
14(32.6%)
2(4.7%)

15(34.9%)
4(9.3%)
29(67.4%)
4(9.3%)
26 (60.5%)
1(2.3%)

13(30.2%)
14(31.3%)

Se identificd un solo caso asociado a VIH/SIDA pero que tuvo complicaciones
asociadas a su bacteriemia: endocarditis derecha, bacteriemia persistente y
émbolos sépticos pulmonares (datos no mostrados).
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La mortalidad general fue del 31.3% correspondiente en numero total de
pacientes a 14. En cuanto a los casos de choque asociado a la infeccién se
encontraron 13 pacientes (30.2%); de los que 12 fallecieron (92.3%) en
comparacion con los pacientes hemodinamicamente estables en quienes la
mortalidad fue solo del 6.7% (2 pacientes) (ver figuras 6 y 7).

Otros estados de inmunodepresion fueron identificados con poca frecuencia:
9.3% de la poblacibn estudiada y se constituyeron en pacientes con
enfermedades inmunolégicas de base: lupus eritematoso sistémico, artritis
reumatoide y/o uso de prendnisona de manera cronica.

Las complicaciones asociadas a la bacteriemia fueron pobremente detectadas
con 7 casos que correspondieron al 16.3% y que en su totalidad fueron
endocarditis infecciosa. Por otro lado la infeccion del catéter o del sitio de
insercion del catéter venoso o peritoneal se encontré en 8 pacientes (18,6%) de
los que tenian cuadro clinico y bacteriemia por S. aureus.

Los aislamientos polimicrobianos fueron 3 (7%) siendo los gérmenes mas
frecuentes E. coli y A. baumanni.

Los servicios hospitalarios con mas casos de bacteriemias por S. aureus
correspondieron a especialidades medico clinicas; en primer lugar el servicio
de nefrologia con el 18.6% de los casos, seguido por las 3 unidades de
medicina interna que en total sumaron el 34.9% de los casos y en tercer lugar
el servicio de cardiologia con el 9,3% de los casos.

Se realizaron analisis estadisticos por medio de prueba T para determinar
relaciones entre mortalidad y nimero promedio de hemocultivos y prueba no
paramétrica para evaluar la relacion entre la presencia de cuadro clinico y
mortalidad, sin encontrar diferencia significativa en los desenlaces p=0.825 y
p=0.067 respectivamente. Sin embargo cuando se clasifican los pacientes en
grupos diferentes dependiendo de la presencia o no de cuadro clinico y el tener
1 o mas de 2 hemocultivos positivos y se relacioné con los eventos de
mortalidad se encontr6 una asociacion importante en los pacientes que no
tuvieron cuadro clinico pero si mas de 2 hemocultivos positivos (ver tabla 2 ).
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TABLA: 2 CLASIFICACION POR GRUPOS : NUMERO DE
HEMOCULTIVOS/CUADRO CLINICO Y MORTALIDAD ASOCIADA

GRUPO 0 : /1 hemocultivos positivo 5 pacientes con un caso de mortalidad
sin cuadro clinico (20%)

GRUPO 1: 1 hemocultivos positivo 13 pacientes con 5 casos de mortalidad
con cuadro clinico (38.5%)

GRUPO 2: >2 hemocultivos positivos 5 pacientes con 4 casos de mortalidad
sin cuadro clinico (80%)

GRUPO 3 : > 2 hemocultivos con 20 pacientes con 4 casos de mortalidad
cuadro clinico : (20%)

Con respecto a los patrones de sensibilidad y resistencia a antimicrobianos en
los 76 aislamientos de S. aureus en sangre se encontrd (figuras 8 — 14):
resistencia a penicilina 96.1% (73 aislamientos), resistencia a meticilina en
53.9%, el 100% de los aislamientos fueron sensibles a vancomicina y
daptomicina. La resistencia a clindamicina fue de 60.5% Yy sensibilidad
intermedia de 5.3%; eritromicina fue sensible en 57.9% con intermedios 1.3%.
La sensibilidad a trimetropim/sulfametoxazol, rifampicina y tetraciclina fue
96.1%, 94.7% y 92.1% respectivamente. La sensibilidad a linezolide fue de
98.7% y con 1 aislamiento intermedio. Para moxifloxacino la sensibilidad fue de
57.9%, resistente 32.9% e intermedio 9.2%. Para amoxacilina/clavulanato la
sensibilidad fue 46.1% y para ceftriaxone fue de 47.4%. De los aislamientos
con resistencia a meticilina y que en total fueron 41 el 4.9% tuvo CIM a
vancomicina de 0.25 pg/ml, el 36.6% con CIM a vancomicina de 1.0 ug/ml y el
58.5% con CIM a vancomicina de 2.0 ug/ml (ver figura 15).
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7. GRAFICOS

FIGURA 1: PROMEDIO DE EDAD PACIENTES CONBACTERIEMIA
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FIGURA 2: ORIGEN DE LA BACTERIEMIA. (FACTOR CONDICIONANTE)
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FIGURA 3: FUENTE DE LA BACTERIEMIA
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FIGURA 4: PORCENTAJE DE PACIENTES CON CUADRO CLINICO
SUGESTIVO DE BACTERIEMIA

CUADRO CLINICO
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FIGURA 5: BACTERIEMIA MONOMICROBIANA VS POLIMICROBIANA
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FIGURA: 6 MORTALIDAD EN PACIENTES CON BACTERIEMIA POR S.

AUREUS SIN PRESENCIA DE CHOQUE
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FIGURA 7: MORTALIDAD EN PACIENTES CON BACTERIEMIA POR S.
AUREUS EN ESTADO DE CHOQUE
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FIGURA 8: PERFIL DE SENSIBILIDAD A PENICILINA

Percent

Penicilina
100-
a0
G0
409
204
0 |]..-';5'a:'| | :
Sensible Resistente
Penicilina

36




FIGURA 9: PERFIL DE SENSIBILIDAD A METICILINA
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FIGURA 10: PERFIL DE SENSIBILIDAD A CLINDAMICINA
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FIGURA 11: PERFIL DE SENSIBILIDAD A ERITROMICINA
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FIGURA 12: PERFIL DE SENSIBILIDAD A GENTAMICINA
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FIGURA 13: PERFIL DE SENSIBILIDAD A TRIMETROPIM SULFA
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FIGURA 14: PERFIL DE SENSIBLIDAD A RIFAMPICINA
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FIGURA 15: PERFI DE SENSIBILIDAD A MOXIFLOXACINO
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FIGURA 16: CEPAS DE S.AUREUS METICILINO RESISTENTES Y
CONCENTRACION INHIBITORIA MINIMA A VANCOMICINA
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ANEXO 1: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

e Nombre

¢ Numero de expediente

e Edad

e Genero

e Origen de la bacteriemia (catéter de didlisis, catéter venoso central,

catéter peritoneal)

e Fuente de la bacteriemia (nosocomial, asociado a cuidados de salud,

comunitaria)

e Servicio hospitalario

CONDICION SI/NO CONDICION SI/NO
Cuadro clinico Neoplasia
Diabetes Enfermedad

cardiopulmonar

Hepatopatia cronica

Trasplante de
solido o
hematologico

Insuficiencia renal

Infeccion por VIH

crénica
Estado de choque Mortalidad
Bacteriemia Inmunodepresion
polimicrobiana diferente
Complicacién asociada Infeccion en sitio
a bacteriemia de insercion
Hemocultivos mas de
2
CIM vancomicina < CIM
0.25 vancomicina 1.0
- 2-0
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ANEXO 2: SENSIBILIDAD ANTIMICROBIANOS

ANTIBIOTICO | SEN ANTIBIOTICO SE | ANTIBIOTICO SEN %
% N %
Gentamicina Meticilina Penicilina
Vancomicina Clindamicina Eritromicina
Trimetropim sulfa Rifampicina Linezolide
Moxifloxacino Amoxacilina/clav Ceftriaxone
Daptomicina Tetraciclina
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8. DISCUSION

La bacteriemia por S. aureus constituye un problema clinico importante con
elevadas tasas de morbilidad y mortalidad. Durante los ultimos afios, y a pesar
de las variaciones geogréficas, ha habido un incremento en los casos
reportados particularmente asociado al progreso en las terapias e
intervenciones médicas y al uso de dispositivos invasivos; esto ha sido descrito
en trabajos previos como los publicados en la universidad de Emery. (11)

La prevalencia de S. aureus como agente etiolégico de bacteriemias en
nuestro andlisis fue del 30.55% y se traduce en la tercera causa de aislamiento
en sangre; estos datos concuerdan con la informacién suministrada por el
sistema de vigilancia de infecciones nosocomiales (NNIS).(8) Los servicios
hospitalarios con mayores tasas de prevalencia fueron aquellos que manejaron
pacientes con los factores de riesgo identificados previamente para bacteriemia
por S. aureus: nefrologia y medicina interna; y fue notable la mayor prevalencia
en la poblacion adulta con respecto a la pediatrica.

La edad promedio fue 39 afios con ligera predominancia del sexo masculino;
este promedio de edad estuvo por debajo de lo esperado y reportado en la
literatura mundial; lo anterior es debido en gran parte a que en la poblacién
estudiada hubo enfermedad renal terminal asociada a condiciones crénicas no
controladas que llevaron dafio temprano de érgano blanco y otras situaciones
no relacionadas como urolitiasis, glomerulopatias primarias y algunas otras
causas de etiologia no definida.

La gran proporcion de pacientes en terapia sustitutiva de la funcién renal
explica que el origen mas frecuente de infeccibn sean los catéteres de
hemodidlisis, particularmente aquellos que tenian mayor tiempo de insercion.
Asi mismo, se documentd una cantidad importante de casos asociados a
catéteres peritoneales. Como habria de esperarse los catéteres venosos
centrales constituyeron la segunda causa relacionada a infeccion. Si
comparamos esto con los datos mundiales vamos a encontrar que de manera
sistematica la mayoria de los casos de bacteriemia por S. aureus se asocian a
pacientes con catéteres venosos centrales en estado critico con largas
estancias hospitalarias (42); sin embargo, es preciso tener en cuenta que en
nuestra poblacién predominé el catéter de didlisis como factor relacionado y
explicando la predominancia de casos clasificados como asociados a cuidados
de Salud sobre los episodios puramente nosocomiales. En nuestra poblacién
los casos de bacteriemia comunitarias se asociaron particularmente a
infecciones de piel y partes blandas. De forma llamativa en los casos de
bacteriemia de poblacion pediatrica, el origen no pudo ser determinado en
ninguno de los casos y quiza esto se asocio a la dificultad en la interpretacion
de los datos registrados en los expedientes clinicos. Se debe aclarar que para
la clasificacion de la fuente de la bacteriemia se utilizaron criterios clinico —
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epidemiologicos y no criterios de sensibilidad a antimicrobianos o moleculares y
esto pudo afectar finalmente la identificacion correcta de cepas de S. aureus en
los 3 escenarios propuestos como fuente.

En cuanto a las comorbilidades asociadas, la enfermedad renal cronica fue la
patologia mas importante que condiciond la presentacién de la infeccién al
promover el factor de riesgo: catéter de hemodidlisis. Entre las causas
identificadas de dafio renal tenemos a la diabetes y la hipertension arterial
como enfermedades predominantes en nuestra poblacidon; sin embargo se
observaron pacientes con deterioro renal asociado a glomerulopatias primarias
y urolitiasis que como previamente se describié impacta en la edad promedio
de presentacién. Pocos pacientes tuvieron otras condiciones determinaran de
forma significativa la frecuencia de bacteriemias por S. aureus y refuerza la
premisa de que a pesar de haber estados de inmunodeficiencia relativa
(hepatopatia crénica, enfermedades autoinmunes, neoplasia o trasplante) el
principal condicionante en nuestra poblacion es la presencia de los dispositivos
invasivos previamente expuestos. En lo que respecta al VIH, contrario a los
reportes actuales sobre incremento en la portacion de S. aureus incluyendo
meticilino resistentes comparado con la poblacion general(41), la traduccion
final a eventos clinicos en nuestra poblacién fue poca a pesar de ser un centro
de referencia para el tratamiento de este tipo de pacientes; dos
consideraciones pueden ser hechas: la primera es que probablemente se
requieran otros factores a parte de la inmunodeficiencia severa para el
desarrollo de bacteriemia por S.aureus como los previamente descritos y la
segunda es que cuando se presentan episodios en esta poblacion
generalmente cursan con bacteriemias complicadas con persistencia y
endocarditis (ambas condiciones cumplida por nuestro paciente).

En este mismo orden de ideas la identificacion de casos de bacteriemia
complicada fue pobre en nuestra poblacibn comparado con los datos
reportados en estudios previos (11, 12, 14). Solo se identificaron casos de
endocarditis y esto probablemente se relacion6 con la falta de sospecha clinica
y adecuados protocolos diagndsticos evidenciados por la baja tasa de estudios
ecocardiograficos, hemocultivos de control e imagenes para busqueda de
tromboflebitis séptica.

En cuanto a los casos de bacteriemias polimicrobianas se constato la baja tasa

de eventos y que concuerda con las estadisticas nacionales e internacionales.
En los pacientes adultos que la presentaron se logro identificar otras
condiciones diferentes a la presencia de dispositivos invasivos como es el caso
de los pacientes con infecciones intraabdominales con bacteriemia
concomitante por E. coli probablemente debido a translocacion bacteriana.
Inexplicablemente la poblacién pediatrica tuvo méas episodios de bacteriemia
polimicrobiana. En general los aislamientos concomitantes mas frecuente
fueron: E. coli y A. baumanni.
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A pesar de que el 76% de los pacientes tuvo algin parametro clinico o de
laboratorio que alertara la sospecha de bacteriemia, hubo un porcentaje no
despreciable de casos en donde no hubo ningln indicio de infeccion y esto
afect6 de manera adversa los desenlaces de mortalidad en este grupo de
pacientes como se describira mas adelante. Es importante sefalar que la
ausencia de signos inflamatorios alrededor del sitio de insercion del catéter o la
salida de material purulenta no descarta la presencia de bacteriemia; en
nuestra poblacion solo el 18.6% de los pacientes con bacteriemia tuvieron
datos clinicos sugerentes de infeccion local y deja de manifiesto la baja
sensibilidad y especificidad de este criterio para definir la presencia o no de
bacteriemia por S. aureus.(32)

La mortalidad global fue del 32.3% y esta acorde a los datos de estudios
previos (20). Esta variable se correspondi6 de forma significativa con los
pacientes con estado de choque 92.3% en comparacion con la mortalidad en
pacientes hemodinamicamente estables 6.7%. De esta manera el hallazgo
mas relevante desde el punto de vista clinico y prondstico, se encontré cuando
se relacionaron los pacientes dependiendo de la presencia o no de cuadro
clinico y el tener 1 0 mas de 2 hemocultivos positivos para S. aureus con los
desenlaces de mortalidad. Los pacientes con mas de 2 hemocultivos positivos
y cuadro clinico compatible tuvieron menor mortalidad comparada con los
pacientes que tuvieron 1 solo hemocultivo con cuadro clinico compatible y asi
mismo menor mortalidad pero con mayor impacto comparado con el grupo de
pacientes con mas de 2 hemocultivos sin cuadro clinico compatible. Esta
diferencia es debida a que los pacientes con un cuadro clinico obvio de
bacteriemia y hemocultivos positivos fueron diagnosticados y tratados; sin
embargo los pacientes que no presentaron cuadros clinicos compatibles con
bacteriemias se enfocaron diferente considerando particularmente: neumonias
de la comunidad y emergencias dialiticas y dirigiendo la labor diagnostica y
terapéutica hacia estas entidades, que en muchos casos fueron
consideraciones simultaneas; esto impacta de forma importante la mortalidad
ya que no se reconocio la bacteriemia hasta fases avanzadas de la infeccion.
Los pacientes sin cuadro clinico y un hemocultivo positivo finalmente fueron
los casos reales de colonizacién o contaminacion.

Finalmente con respecto a la sensibilidad y resistencia antimicrobiana,
encontramos que la resistencia a penicilina fue de 96%, valor esperado y
reportado en otros estudios. La resistencia a meticilina fue del 53.9%, dato que
esta por debajo de los reportes mundiales en donde la resistencias a meticilina
oscila entre el 65 — 85% dependiendo de la poblacion estudiada. Nuestra
poblacion, como previamente se habia mencionado, fueron mayoritariamente
pacientes externos con contactos frecuentes con los servicios de salud y esto
probablemente determina la menor tasa de resistencia a la meticilina
comparado con los estudios que incluyeron pacientes graves internados en
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donde quizd la posibilidad de infecciones por S. aureus propiamente
nosocomiales es mayor. Estos pacientes tienen la posibilidad de colonizarse
con cepas de S. aureus meticilino sensibles y meticilino resistentes de ambos
escenarios clinicos. Es importante resaltar que el analisis del antibiograma para
determinar la fuente de la bacteriemia no es una herramienta fidedigna y en
nuestra institucion no se realizan estudios moleculares para determinar
resistencias.

No hubo aislamientos resistentes a vancomicina y esto determina su uso como

tratamiento de eleccién en pacientes con infecciones severas por S. aureus
meticilino resistente tal y como se recomienda en las guias de manejo
nacionales e internacionales; sin embargo, es prudente mencionar y considerar
que el 58.5% de las cepas de S. aureus meticilino resistentes tuvieron CIM a
vancomicina de 2.0 ug/ml. En estas circunstancias y teniendo presente los
datos recientes de fallas terapéuticas de pacientes con aislamientos con CIM a
vancomicina que se acercan a 2.0 a pesar de ser catalogadas como
susceptibles por los cortes actuales de susceptibilidad de CLSI y EUCAST, se
recomienda el uso cuidadoso de vancomicina como tratamiento inicial con
adecuado seguimiento clinico y cambio a otro tipo de farmacos en caso de no
mejoria 0 empeoramiento 0, en el mejor de los casos, iniciar antibioticos
alternos a vancomicina como daptomicina que en nuestra muestra tuvo
igualmente sensibilidad del 100%. Otras opciones terapéuticas teniendo en
cuenta la sensibilidad de nuestros aislamientos y la severidad y tipo de
infeccion son: rifampicina, tetraciclinas, linezolide y trimetropim/sulfametoxazol,
con sensibilidades por arriba del 95%. Las sensibilidades a otros
antimicrobianos fueron cercanos o superiores al 50% Yy son menos
aconsejables para regimenes iniciales empiricos. Confirmando los datos
microbiolégicos y de resistencias de estudios previos se evidencia la tasa
cruzada resistencia entre clindamicina y eritromicina como resultado de
mutaciones en los mismo blancos ribosomales.

Nuestro analisis tuvo las limitaciones propias de estudios retrospectivos donde
la evaluaciéon fue parcialmente objetiva y dependié de la informacion
consignada en los expedientes clinicos. A parte de esto, a pesar de que
nuestra institucion es de tercer nivel no cuenta con todos los recursos
microbiolégicos y moleculares para el estudio correcto de este tipo de
patologias. Nuestros hallazgos deben ser interpretados con precaucién debido
a que la muestra total para el analisis final fue poca y nuestros resultados
corresponden a nuestra realidad y puede no ser la misma en otras
instituciones.
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9. CONCLUSION

Los resultados del presente trabajo permiten identificar la prevalencia del S.
aureus como generador de bacteriemia en nuestra institucion y como llega esto
a impactar la morbimortalidad de los pacientes afectados. Al conocer las
caracteristicas clinicas y epidemiologicas en estos pacientes sumado a los
patrones de susceptibilidad y resistencia del agente infeccioso, se pueden
establecer protocolos de diagnostico y tratamiento adecuados que llevaran al
manejo optimo de esta condicion clinica y sus complicaciones.

Este trabajo brinda informacion importante respecto a factores condicionantes
que en un momento dado podrian incrementar la posibilidad tanto de
presentacion como de desenlaces adversos en pacientes con bacteriemias por
S. aureus, resaltando que no todos los pacientes tienen cuadros floridos de
presentacion clinica y el inadecuado enfoque de esta poblacion puede llevar a
incrementos en la mortalidad general. Asi mismo puede servir como guia para
la eleccibn empirica correcta del agente antimicrobiano dependiendo del
escenario clinico y la gravedad del paciente teniendo presente que las
sensibilidades se mantienen altas para antibiéticos tradicionales para manejo
de infecciones por S. aureus como trimetropim/sulfametoxazol, rifampicina,
tetraciclina y gentamicina y también para otros mas novedosos como linezolide
y daptomicina. En cuanto a vancomicina como tratamiento de eleccién de
MRSA se debe tener en cuenta que nuestros aislamientos a pesar de ser
sensibles en su totalidad tienen CIM que se acercan a 2.0 pyg/ml en un
porcentaje no despreciable y que en la situacion clinica adecuada implicaria el
uso precavido de este antibittico o la utilizacion de otro como daptomicina.
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