UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E INVESTIGACION IN ER

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES RESPIRATORIAS

SECRETARIA DE SALUD

“Caracterizacion clinica y pronéstica de la neumonia adquirida en la comunidad

por Staphylococcus aureus’

TESIS DE POSGRADDO

PARA OBTENER EL TITULO DE LA ESPECIALIDAD EN

NEUMOLOGIA

DRA. LILIANA LOPEZ ALVAREZ

TUTOR: DR. FRANCISCO QUINONES FALCONI

-2012-



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



DR. JORGE SALAS HERNANDEZ
DIRECTOR DE ENSENANZA
INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES RESPIRATORIAS

PROFESOR TITULAR DEL CURSO
DR JUAN CARLOS VAZQUEZ GARCIA
PROFESOR TITULAR DEL CURSO DE POSGRADO CONACYT EN NEUMOLOGIA
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES RESPIRATORIAS

ASESOR DE TESIS
DR. FRANCISCO QUINONES FALCONI
JEFE DEL LABORATORIO DE MICROBIOLOGIA
INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES RESPIRATORIAS



“Caracterizacion clinica y prondstica de la neumonia adquirida en la
comunidad por Staphylococcus aureus’

AUTORES

DRA. LILIANA LOPEZ ALVAREZ
Residente de Tercer Ao de Neumologia Adultos
Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias

“Ismael Cosio Villegas”

TUTOR: DR. FRANCISCO QUINONES
Jefe del laboratorio de Microbiologia
Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias
“Ismael Cosio Villegas”



DEDICATORIAS

A Elsa Alvarez Toquero, mi madre
A Carlos Lozada Pérez, mi esposo

A Spicy



RESUMEN

La neumonia es una lesion inflamatoria pulmonar que se produce en respuesta a
la llegada de microorganismos a la via aérea distal y al parénquima. El
diagndstico descansa en la presentacion clinica y en la demostracion de un
infiltrado radiolégico. De acuerdo al lugar de adquisicién, las neumonias se
clasifican en neumonias adquiridas en la comunidad (NAC) y asociadas a
cuidados de la salud. A nivel mundial, la incidencia anual de la NAC oscila entre el
5y el 11% de la poblacion adulta y la mortalidad varia del 1 al 5% en los
pacientes ambulatorios, del 5 al 14% en los pacientes hospitalizados y del 34 al
50% en aquellos ingresados en una unidad de cuidados intensivos (UCI). En
México, la mayor incidencia de NAC se observa en pacientes de la 8% y 92
décadas de la vida (34%) y la mortalidad global es del 26%.

Los hallazgos etiologicos mas frecuentes son diferentes para el paciente
ambulatorio que para el hospitalizado. El hallazgo mas comun en todas las series

y en todos los ambitos es el Streptococcus pneumoniae.

Staphylococcus aureus también ocupa un lugar importante como agente
etiolégico de NAC; en algunas series de casos de E.U, se ha encontrado que S.
aureus origina >25% de los casos de neumonia comunitaria (Haessler et al.). En
México, la Red Hospitalaria de Vigilancia Epidemiolégica (RHOVE) ha publicado
informacion acerca de S. aureus, la cual reporta que en el periodo de 1998-2003,
S. aureus ocup6 el tercer lugar en morbilidad y cuarto lugar en mortalidad
relacionada con infecciones nosocomiales (Diaz Ramos et al.); sin embargo, no
existe informacion especifica acerca de neumonia comunitaria ocasionada por S.

aureus.

La importancia de S. aureus como agente etiolégico de NAC, radica en su
habilidad de producir cuadros que amenazan la vida y en su notable potencial de
desarrollar resistencia antimicrobiana. Desde su aparicion hace 50 afos, el

Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (SARM) ha proliferado. La



epidemiologia del SARM en Europa es diferente a la de Estados Unidos y varia
ampliamente segun el pais, que va desde 0,6% en Suecia hasta un 59% en E.U.
En México existe un numero limitado de estudios sobre la prevalencia de cepas
SARM. En un informe realizado por la Red Nacional de Resistencia Bacteriana en
México en 2004, se reporta una resistencia a la meticilina del 32.4% en las cepas
aisladas de infecciones adquiridas en la comunidad.

Histéricamente, la adquisicion de SARM era limitado a los pacientes con
exposicion a los hospitales (SARM nosocomial); sin embargo, los pacientes
infectados con SARM sin ningun tipo de contacto con el sistema de salud son
cada vez mas identificados. Estas cepas resistentes a la meticilina adquiridas en
la comunidad (SARM-AC) se han designado como "superbacterias", ya que
expresan una mayor resistencia a los antibioéticos y se asocian a una mayor
mortalidad en comparacién con las cepas de S. aureus sensible a meticilina
(SASM) (Marin et al.). La neumonia por SARM se ha asociado con un mayor
riesgo de muerte en comparaciéon con la neumonia producida por SASM (Marin et

al.).

Ademas de su capacidad de producir resistencia, S. aureus expresa otra gama de
factores de virulencia, los cuales incluyen la capacidad de secretar productos que
participan en la patogénesis de la infeccion, la habilidad para formar una
biopelicula y la capacidad de secretar toxinas que forman poros en las
membranas celulares. S. aureus secreta numerosas toxinas citoliticas, entre las
cuales destacan la alfa-hemolisina, beta-hemolisina, gamma-hemolisina,

leucocidina y leucocidina de Panton-Valentine (PVL) (Kaneko y Kamio, 2004).

En los ultimos afos se ha propuesto la existencia de una estrecha y especifica
relacion entre las cepas de SARM extrahospitalario y la expresion de PVL. La PVL
es expresada por la mayoria de las cepas de S. aureus resistentes a la meticilina.
Las neumonias comunitarias originadas por cepas de S. aureus PVL (+) se
relacionan con mayor mortalidad que las causadas por cepas PVL (-). Cuando se

comparan las NAC producidas por SARM PVL negativas con las NAC por SASM



PVL positivas se observa que las NAC por SARM se asocian con sintomas
gastrointestinales y neumonia unilobar; mientras que la NAC SASM se asocia con

hemorragia de la via aérea, infiltrados multilobares y SIRA.

En México no hay estudios que hayan descrito la prevalencia de S. aureus en las
neumonias comunitarias o nosocomiales, ni las manifestaciones clinicas y el

pronostico asociados, o bien, su posible relacidén con la resistencia a la meticilina.
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INTRODUCCION

NEUMONIA ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD

Definicion

La definicion de Neumonia Adquirida en la Comunidad (NAC) es clinica. Ha
variado ampliamente, pero generalmente incluye un complejo de sintomas y
signos del tracto respiratorio que repercuten en la salud general del paciente. Es
frecuente encontrar fiebre, dolor tipo pleuritico, disnea, taquipnea y signos en la

exploracion fisica que son utiles para realizar el diagndstico.

De acuerdo a las guias BTS 2009 para el manejo de NAC, ésta se puede definir
como:

a) Sintomatologia de afeccion aguda del tracto respiratorio bajo (tos y al
menos otro sintoma de afeccion baja del tracto respiratorio)

b) Nuevos signos focales en el examen fisico.

c) Al menos una caracteristica de afeccion sistémica (diaforesis, fiebre,
escalofrios, dolor y fiebre >38 °C)

d) Sin otra posibilidad diagnostica que explique las manifestaciones.

El gold standard para realizar el diagndstico es la radiografia toracica. Si se
cuenta con radiografia del torax, la definicion de NAC debe considerarse como
una enfermedad aguda con demostracion de una imagen radiografica con
afeccion de al menos un segmento o mas de un Ioébulo, previamente desconocida

y que no pueda ser explicada por otras causas (p. €j., edema pulmonar o infarto).

Previamente, se realizaba la distincion con neumonia atipica; sin embargo, de
acuerdo a las guias BTS, no se recomienda utilizar este término para referirse a

patrones clinicos alternos.
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Incidencia y mortalidad

Las admisiones por NAC constituyen un 34% del total de los ingresos
hospitalarios, de acuerdo a los registros realizados en el Reino Unido entre 1998 y
2005.

Estudios epidemiolégicos prospectivos del Reino Unido, Finlandia y América del
Norte, han reportado una incidencia anual de NAC de 5 a 11 casos por cada 1000

adultos de la poblacién en general.

La incidencia varia marcadamente con la edad, es mucho mayor en los pacientes
muy joévenes y en los adultos mayores. Ocurre en 6 de cada 1000 pacientes

mayores de 60 afnos y 34 de cada 1000 de mas de 75 anos de edad.

De las NAC que requieren hospitalizacion, se ha reportado una incidencia de 1.1
a 4 por cada 1000 adultos de la poblacién. El porcentaje de pacientes con NAC
que requieren hospitalizacion varia del 22 al 44%. La proporcion de pacientes con
NAC que requieren de manejo en una terapia intensiva varia del 1.2 al 10%. Se
ha registrado un aumento de NAC que requieren internamiento en la UCI del 12.8
por unidad en 1996 a un 29.2 por unidad en el 2004. Esto representa un aumento
del 128%.

La mortalidad de las NAC que recibieron manejo extrahospitalario es menor del
1%. En el Reino Unido, las muertes por NAC son raras, con una incidencia

reportada de 1 muerte por cada 100 000 personas.

La mortalidad reportada en adultos hospitalizados por NAC ha variado
ampliamente. El estudio multicéntrico de la BTS reporté una mortalidad del 5.7%;
sin embargo, este estudio no incluyé pacientes mayores de 75 anos. Otros

estudios del Reino Unido han reportado una mortalidad hospitalaria del 8 al 14%.
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La mortalidad a largo plazo de la NAC es alta, reflejando la fragilidad de los
pacientes que desarrollan NAC. En E.U.A, la mortalidad a los 90 dias es del 8.7%

y a los 5.9 afios es del 39.1%.

La mortalidad de los pacientes con NAC severa que requieren admisién a la UCI
es alta. La mortalidad en las terapias intensivas del Reino Unido por NAC es
mayor del 50%. La mayoria de estos pacientes requirieron de ventilacion

mecanica.

Etiologia y epidemiologia

No se han encontrado 2 estudios que describan la etiologia de las NAC que sean
similares. Estas aparentes diferencias observadas en las frecuencias de

patdgenos etioldgicos s deben a una gran diversidad de factores.

En general, se identifica un solo patégeno en el 85% de los casos (en los que
algun patéogeno es encontrado). La verdadera frecuencia de la NAC
polimicrobiana se desconoce y es dependiente de la intensidad con la que se
investigue su etiologia. En todas las series, S. pneumoniae es el patdgeno mas
frecuentemente identificado. Las especies de Legionella 'y S. aureus se identifican
con mayor frecuencia en los pacientes manejados en la UCI. Los bacilos gram
negativos entéricos, Chlamydophyla psittaci y Coxiella burnetti son causas poco

comunes de NAC.

La etiologia puede ser diferente de acuerdo a los grupos de edad en especifico.
En los pacientes mayores de 65 afos, las infecciones por M. pneumoniae y
Legionella son menos frecuentes. M. pneumoniae y otros patdégenos atipicos
ocurren con mas frecuencia en pacientes menores de 60 afos; en cambio, las
infecciones por H. influenzae son mas comunmente identificadas en los pacientes

mayores.
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Caracteristicas clinicas

Clinicamente, es dificil distinguir una NAC de una infeccién del tracto respiratorio
bajo aguda no-neumonica. El reto es particularmente mayor en la presencia de
comorbidos como falla ventricular izquierda y/o EPOC. No existe ningun sintoma
0 signos que pueda discriminar una NAC de otra infeccion del tracto respiratorio

bajo.

Los hallazgos clinicos mas sugestivos de NAC son historia tipica de tos, fiebre,
disnea, dolor toracico y estertores; los cuales tienen valores predictivos bajos. Si
la duracion de la sintomatologia es menor de 24 hrs, los valores predictivos son

significativos.

Se han publicado varias reglas clinicas predictoras de NAC, sin embargo,
generalmente es necesaria la confirmacidén diagnéstica con una radiografia de
térax. La presencia de signos vitales anormales (fiebre>38 °C, taquicardia >100
Ipm, taquipnea >20 rpm) o una exploracion fisica toracica anormal (estertores,
disminucion de los ruidos respiratorios, matidez a la percusién y sibilancias)
identifican a los pacientes con una NAC confirmada radiolégicamente con una

sensibilidad del 95%, especificidad del 56% y valor predictivo negativo del 92%.

Manifestaciones radioldgicas

La radiografia de torax es la piedra angular para confirmar el diagndstico de NAC.
No hay caracteristicas clinicas en la radiografia de térax que puedan predecir con
certeza el microorganismo etiolégico. En general, los I6bulos inferiores se afectan

mas comunmente, independientemente de la etiologia.

El involucro multilobar al momento de la presentacion y el derrame pleural, son
presentaciones comunes de la neumonia neumocdécica bacterémica, en

comparacion con la no bacterémica. Si la zona de consolidacion es homogénea,
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el diagnostico etiolégico menos probable es mycoplasma. Se ha reportado que

Klebsiella pneumoniae tiene una predileccion por I6bulos superiores.

La resolucion radiolégica ocurre a las 2 semanas en el 51% de los casos, en 4
semanas en el 64% y en 6 semanas en el 73% de los casos. La resoluciéon
radiologica es menor en los pacientes mayores, aquellos con involucro de mas de
un lébulo, fumadores y pacientes hospitalizados. La edad es el factor que mas
influye en la resolucion radioldgica. Los niveles de proteina C reactiva >200 mg/l

se relacionan con una resolucion radiografica mas lenta.

Investigaciones microbiolégicas

El establecer la causa microbioldgica de la NAC es util por diferentes razones. La
identificacion de los patdégenos y la sensibilidad antimicrobiana permite la
seleccién de un régimen antibidtico apropiado y también permite desescalar el

esquema antimicrobiano a la brevedad posible.

En la mayoria de las series, la etiologia unicamente se encuentra en el 40-75% de
los casos. Los métodos de diagndstico microbiolégico con PCR de tiempo real,
pueden aumentar el rendimiento diagnostico de un 49% a un 76%. Los
hemocultivos y los cultivos de esputo tienen baja sensibilidad, particularmente en
pacientes con NAC no grave y sin comorbilidades, asi como en aquellos que

recibieron antibioticoterapia previa a la admision.

De acuerdo a la BTS, es importante obtener hemocultivos de los pacientes con
NAC, ya que son altamente especificos para obtener la etiologia microbioldgica.
La bacteremia es un marcador de severidad; sin embargo, la mayoria de los
pacientes con NAC no tiene bacteremia. Las causas microbioldgicas de NAC que
se pueden asociar a bateremia incluyen S. Pneumoniae, H. influenzae, S. aureus

y k. pneumoniae. Sin embargo, la sensibilidad de los hemocultivos es del 25% vy
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es incluso menor en los pacientes con tratamiento antimicrobiano antes de la

admision.

Determinacién de la gravedad

Se debe de reconocer a los pacientes con bajo riesgo de complicaciones (quienes
pueden ser tratados como externos), para minimizar la posibilidad de una

hospitalizacion innecesaria, con la morbilidad y costos consecuentes.

Existen diversos factores asociados con mal prondstico. Se han realizado
numerosos analisis univariados para identificar los factores de riesgo asociados
con un mal pronostico. La mortalidad intrahospitalaria ha sido la variable
prondstica mas comunmente utilizada. Otros estudios han descrito la admision a
la UCI como factor de riesgo. Incluso, en otros estudios, se han sugerido

alrededor de 40 parametros diferentes asociados con mortalidad.

Los factores que han demostrado asociacion con mortalidad consistentemente en
varios estudios son edad (adultos mayores), la presencia de comorbilidades,
taquipnea, confusion mental, hipotension, hipoxemia, insuficiencia respiratoria,
leucocitosis o leucopenia, cambios radiograficos bilaterales o progresivos y

hemocultivo positivo.

Se han descrito otros biomarcadores como factores prondsticos, los cuales
incluyen CD14, pro-adrenomedulina, CRP, péptido natriurético, pro-vasopresina,
PCR y dimeros-D.

No existe ningun factor prondstico de mortalidad que tenga la suficiente
sensibilidad y especificad, por lo que se han desarrollado varios sistemas de
puntajes de severidad y modelos predictivos que han intentado identificar a los

pacientes con neumonia y mal pronéstico. Sin embargo, estos modelos
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predictivos tienen sus limitantes. Ningun modelo predictivo permite una

categorizacion inequivoca de los pacientes en un grupo de riesgo.

Tratamiento empirico inicial

El tratamiento antimicrobiano es esencial en el manejo de la NAC. Pocos casos
pueden ser definidos microbiolégicamente, por lo que se debe de preescribir un

tratamiento empirico inicial.

Para aquellos pacientes tratados en la comunidad, la amoxicilina continua siendo
el agente antibidtico de preferencia. También puede utilizarse doxiciclina o
claritromicina como una alternativa apropiada en aquellos pacientes que son

alérgicos a la penicilina.

En los pacientes que se han hospitalizado, se puede iniciar terapia oral con
amoxicilina. Si la via oral no es posible, se deberan iniciar antibidticos
intravenosos. Las alternativas parenterales incluyen levofloxacino como
monoterapia o una cefalosporina de segunda generacidon (cefuroxima) o de
tercera generacion (ceftriaxona o cefotaxima) en combinacion con un macrolido

(claritromicina).

Las fluoroquinolonas, las cuales tienen mayor actividad contra microorganismos
gram positivos (llamadas quinolonas respiratorias, como levofloxacino vy
moxifloxacino) han sido ampliamente utilizadas en los ultimos afios. Su actividad
contra la mayoria de los patégenos respiratorios ha dado lugar a su amplio uso en
las infecciones del tracto respiratorio incluyendo NAC. Sin embargo,
recientemente estos antibidticos se han asociado con infecciones por S. aureus
meticilina-resistente y C. difficile. Este hecho ha promovido un incremento en la
presién para limitar el uso de estos antibidticos a favor de otras clases de

antibiodticos.
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La resistencia antimicrobiana del Streptococcus pneumoniae fue documentada
desde los afnos 90s. Afortunadamente, una reversion de esta tendencia se ha
observado en los ultimos 5 afios, con tasas de resistencia a la penicilina del S.

pneumoniae en el Reino Unido por debajo del 4%.
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NEUMONIA ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD POR
STAPHYLOCOCCUS AUREUS

La infeccion pulmonar por S. aureus en el adulto, tiene presentaciones variables,
con un curso clinico que va de lo subagudo a lo fulminante. La primera y mas
grande serie de casos de neumonia por S. aureus fue publicada por Chickering y
Park en 1919 2, al final de la epidemia de influenza. En el campo Jackson, en
Carolina del Sur, EUA; 8,100 soldados se contagiaron de influenza, de los cuales
1,409 se complicaron con neumonia y 385 murieron. S. aureus fue aislado en 153
de los cultivos postmortem obtenidos de 312 soldados. Los autores de aquella
época, notaron que el cuadro clinico se caracterizaba por una peculiar cianosis
descrita como cereza-rojo-indigo-azul, un curso fulminante, la ausencia de
consolidacion pulmonar, el esputo purulento asalmonado y usualmente

leucopenia.

A partir de entonces, se publicaron algunas series de casos de neumonia por S.
aureus de origen comunitaria; Reimann, 1933; Hausmann, 1956; Fisher 1958;
Gold, 1959; Wiita, 1961; Bentley, 1980 y Musher en 1981. En 1987 Woodhead et
al 3 realizo un estudio retrospectivo que incluyé el analisis de 61 casos en un
periodo de 10 afios; de los cuales remarcaba una presentacion radiografica “sin
patron caracteristico” y un mal pronostico. También se describio la tendencia a
presentarse en pacientes mayores de edad y con comorbilidades, por lo que se
considerdé que S. aureus raramente causaba enfermedad pulmonar en jovenes y

sanos (excepto durante la epidemia de influenza).

Posteriormente, la infeccion pulmonar comenzé a reportarse como “tipicamente
nosocomial”, afirmacién que se consolidé con el trabajo de Emson et al *; en el
cual describe una correlacién entre la positividad de cultivos de aspirados
bronquiales y el tiempo de estancia intrahospitalaria; por lo que a partir de esta
publicacion, los reportes de casos de NAC por S. aureus disminuyeron

abruptamente.
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La ultima serie de casos de NAC por S. aureus se publicoé por Kaye et al, en 1990
° quienes analizaron retrospectivamente 31 casos de infeccion pulmonar por S.
aureus y concluyeron que este microorganismo en cuestion, es causa poco
frecuente pero muy importante de infeccién pulmonar, el cual debe de ser
considerado en el diagndstico diferencial de cualquier adulto mayor con
comorbilidades que presente algun proceso neumonico agudo. Kaye, notificé que
la presentacién radiografica es tipicamente bilateral (50%), multilobar y con
predominio de los Iébulos inferiores, lo cual fue acorde con reportes previos;
comunmente complicado con enfermedad pleural (48% de los casos en
comparacién al 5 a 40% de otras series) e infrecuentemente formacion de
abscesos (16% vs 23-70%). Los cultivos son positivos solo en un tercio de los

casos, lo cual también fue consistente; con una mortalidad del 32%.

En dicho estudio realizado por Kaye et al; aun no se describe la susceptibilidad
antimicrobiana de las cepas de S. aureus; sin embargo, los posteriores vy
numerosos reportes acerca de neumonia producida por S. aureus, se limitan a la
descripcion de las neumonias producidas por cepas meticilin resistentes, cuyo
principal escenario es el intrahospitalario, siendo considerado como el agente
causal del 20% de las neumonias nosocomiales y 40% de las neumonias
asociadas al ventilador, dejando de lado a las infecciones por S. aureus
producidas en el ambito extrahospitalario. No obstante, a partir de los reportes de
neumonia comunitaria grave producida por S. aureus meticilin- resistente que
afectaban a pacientes jovenes, saludables y sin exposicidén a centros relacionados
con el cuidado de la salud, ha obligado a reconsiderar a este patégeno como

productor de cuadros infecciosos pulmonares graves.

Lo anteriormente citado es de suma importancia, ya que se infiere que las
caracteristicas clinicas poco especificas y relativamente variables de las NAC por
S. aureus correlacionan con los factores de virulencia también variables de este
microorganismo, por lo cual es necesario conocer a detalle las caracteristicas

microbiolégicas de este agente en un intento de esclarecer las diferentes gamas
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de manifestaciones y gravedad de las infecciones producidas por esta

actualmente considerada “superbacteria”.

STAPHYLOCOCCUS AUREUS

Caracteristicas microbiolégicas

El nombre de estafilococo fue designado por Sir Alexander Ogston después de
utilizar la expresidon griega staphyle (racimo de uvas) para describir las

caracteristicas del crecimiento de las bacterias en grupos semejantes a uvas.

Los estafilococos son cocos Gram positivos que miden cerca de 1 uym de
diametro, no moviles, aerobios facultativos y fermentadores de glucosa. Los
estafilococos crecen en medios quimicamente definidos, los cuales contienen
glucosa, sales, aminoacidos, tiamina y &acido nicotinico. En medios
suplementados, los estafilococos crecen en rangos de pH de 4.8 a 94 y a
temperaturas de 25 a 43 °C. El color amarillo clasico de las colonias de S. aureus
se debe a la produccidn de carotenoides; sin embargo, se presentan

frecuentemente variantes no pigmentadas en muchas cepas.

El género Staphylococcus contiene mas de 30 especies diferentes; muchas de
eéstas son habitantes naturales de la piel y las membranas mucosas y no tienen

otros habitats importantes, excepto cuando estan involucradas en infecciones.

Los nifos y adultos pueden ser colonizados por S. aureus y portar el
microorganismo generalmente en fosas nasales y en ocasiones, en la piel. Desde
estos sitios, S. aureus puede transmitirse a otras regiones en la piel o a las
membranas mucosas; si estas barreras son interrumpidas por un trauma o una

cirugia.
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S. aureus es un patdégeno oportunista. Debido a su amplia versatilidad, esta
bacteria es capaz de causar enfermedades de amplio espectro, desde infecciones
menores de la piel hasta infecciones invasoras serias como bacteriemia,
infecciones del sistema nervioso central, osteomielitis, infecciones del tracto

respiratorio, infecciones del tracto urinario y sindrome de choque toxico.°

Importancia epidemiolégica

En Estados Unidos de América (EUA), S. aureus ocupa el segundo lugar después
de los estafilococos coagulasa negativa como causa de bacteriemia adquirida en
el hospital.”® En la comunidad, también ha cobrado importancia como causa de
graves infecciones en la piel y tejidos blandos, neumonia necrosante vy

septicemia.

En México, la Red Hospitalaria de Vigilancia Epidemioldgica (RHOVE) notificd que
los porcentajes de mortalidad entre pacientes infectados con S. aureus varia entre
5y 70% y que los porcentajes de mortalidad atribuibles pueden ser elevados
(50%).° Con datos provenientes de hospitales generales, pediatricos,
universitarios y de especialidades, esta misma red reporté que en el periodo de
1997-2003, S. aureus ocupo el tercer lugar en morbilidad y el cuarto lugar en

mortalidad.

En México, diversos estudios de vigilancia de las infecciones nosocomiales

indicaron que de 8.3 a 36% de esas infecciones fueron atribuibles a S. aureus.'®"

Un hospital pediatrico de tercer nivel en México, registré un franco predominio de
S. aureus relacionado con bacteriemias nosocomiales.” Una revision
retrospectiva de 23 afos, sobre las infecciones intrahospitalarias en un hospital
pediatrico en Guadalajara-México, reconoce que actualmente el género

Staphylococcus tiene una prevalencia de 36% en esas infecciones.
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Factores de virulencia

El éxito de la colonizacion y la posterior produccion de enfermedades por S.
aureus se debe a la expresion de factores de virulencia que participan en
adhesion, adquisicion de nutrientes y evasion de la respuesta inmune del

huésped.®

La elevada virulencia de S. aureus fue notificada por primera vez en un estudio
publicado en 1941, en donde se identificé una mortalidad del 82% asociada a
pacientes con bacteremias ocasionadas por este microorganismo en un hospital

de la ciudad de Boston."’

S. aureus produce una gran variedad de proteinas que contribuyen a su
capacidad para colonizar y causar enfermedades en el ser humano. Casi todas
las cepas de S. aureus producen un grupo de enzimas y citotoxinas. Dentro de
estas hay cuatro hemolisinas (alfa, beta, gamma y delta), nucleasas, proteasas,
lipasas, hialuronidasas y colagenasas. La funcion principal de estas proteinas
puede ser la de ayudar a degradar los tejidos locales del huésped para

convertirlos en nutrientes para las bacterias.

Los factores de virulencia se clasifican en tres categorias: '

1) Factores involucrados en la adherencia de la célula huésped o matriz
extracelular: proteinas de union a fibrinogeno, fibronectina, colageno y coagulasa.
2) Factores involucrados en la evasidon de las defensas del huésped:
enterotoxinas estafilococicas (SEs: SEA-SEE, SEG-J, SEK, SEL, SEP, SEM y
SEQ), toxina 1 del sindrome de choque toxico (TSST), proteina A, lipasas vy
polisacaridos capsulares, tipos 1, 5y 8.

3) Factores involucrados en la invasién de la célula huésped y penetracion de

los tejidos, a toxina, B, y y & hemolisinas.8-10
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Los factores de virulencia de S. aureus participan en la adhesion y adquisicién de
nutrientes para el microorganismo y sirven también para evadir la respuesta

inmune del huésped.

A continuacion se analizan los factores de virulencia mas importantes:

La coagulasa producida por S. aureus existe en dos formas, una forma unida
(llamada también factor de aglomeracion) y una forma libre. La coagulasa unida a
la pared celular del estafilococo se une a la protrombina, este complejo trasforma
el fibrinbgeno en fibrina insoluble y esto provoca la aglomeracién de los
estafilococos. La coagulasa se utiliza como marcador de la virulencia y permite
diferenciar a S. aureus (coagulasa positivo) de otras especies estafilocdcicas
(coagulasa negativas). La importancia de la coagulasa en la patogenia de la
enfermedad radica en que esta enzima causa la formacion de una capa de fibrina
alrededor del absceso estafilocécico, localizando la infeccidn y protegiendo a la

bacteria de la fagocitosis.

Las enterotoxinas estafilococicas, forman parte del grupo de toxinas conocidas
como superantigenos toxina pirogénicos (PTSAgs), ya que tienen actividad
bioldgica de pirogenicidad y superantigenicidad. Se conoce una gran variedad de
estas toxinas: en secuencia alfabética de SEA a SEE, de SEG a J, SEK, SEL,
SEP, SEM y SEO. Cuando se consumen alimentos contaminados con S. aureus,
las SE causan gastroenteritis, estimulan el peristaltismo intestinal y ejercen un
efecto sobre el sistema nervioso central, que se manifiesta por vomitos, los cuales

acompanan a la enfermedad gastrointestinal.™

La toxina 1 del sindrome del shock toxico de S. aureus suprime la quimiotaxis de
neutrofilos, induce la funcion supresora de los linfocitos T y bloquea el sistema
reticuloendotelial. La toxina actua como superantigeno estimulando la liberacion
de varias citocinas, prostaglandinas y leucotrienos, los cuales producen los signos
y sintomas del sindrome. Los sintomas tipicos del sindrome del shock téxico son:

fiebre alta, dolor de cabeza, vomito, diarrea, mialgias y rash eritematoso. En
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adultos puede producir sindrome de dificultad respiratoria, coagulacion

intravascular y falla renal.

La toxina a o hemolisina a, es considerada como el prototipo de las citotoxinas
formadoras de poros, es citolitica para un gran numero de células, entre las que
se encuentran los monocitos, linfocitos, eritrocitos, plaquetas y células
endoteliales. La toxina a es secretada por S. aureus y se integra en la membrana
de las células blanco, formando heptameros cilindricos que son capaces de lisar
las células eucariontes. Los poros que produce permiten la entrada y salida de
iones y moléculas pequefas que eventualmente producen la muerte de las
células nucleadas y la lisis osmética de los eritrocitos. El efecto final en el
hospedero es el edema pulmonar o sindrome de dificultad respiratoria. La toxina a

es dermonecrotica y neurotoxica y puede ser letal para ciertos animales.®

La hemolisina B tiene actividad de fosfolipasa c, la cual es especifica para la
esfingomielina y liso-fosfatidilcolina. La diferencia en la susceptibilidad de los
eritrocitos a la hemolisina  se debe al diferente contenido de esfingomielina en
los eritrocitos. Su funcién durante la enfermedad no esta determinada claramente.

Sin embargo, se ha visto que le produce una ventaja selectiva a la bacteria.®

La hemolisina y afecta a neutréfilos, macrofagos y a una gran variedad de
eritrocitos de mamiferos. No se sabe si induce la liberacion de mediadores de la

inflamacion.

La hemolisina d es capaz de causar dafno en la membrana de un gran numero de
células de mamiferos. El 97% de las cepas de S. aureus produce hemolisina o.
Esta toxina es capaz de hidrolizar eritrocitos y otras células. Tiene actividad
dermonecrética y puede ser letal en animales de laboratorio a concentraciones

elevadas.®

La leucocidina de Panton-Valentine (PVL) ocurre en menos del 5% de las cepas

de S. aureus. La leucocidina es citotoxica para los monocitos, macréfagos y
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leucocitos polimorfonucleares del humano. La leucocidina es una proteina que
forma poros en la membrana plasmatica de los leucocitos, lo cual provoca un
aumento en la permeabilidad y eventualmente produce la lisis de la célula. La lisis
de los leucocitos produce la liberacion de mediadores de la inflamacién, con una

consecuente respuesta inflamatoria grave.'

Los genes que codifican factores de virulencia como las enterotoxinas A a |,
TSST-1, las toxinas exfoliativas A y B, y las proteinas asociadas a la superficie,
como la proteina de union al colageno, se encuentran localizados en elementos
genéticos moviles llamados islas de patogenicidad (SaPls), los cuales se
transfieren horizontalmente entre las cepas. Otros genes como los de la PVL, se
localizan en bacteriofagos lisogénicos. Los genes de algunos factores asociados
con la supresion de la inmunidad innata como las proteinas inhibidoras de
quimiotaxis y la estafilocinasa se encuentran integrados en el cromosoma

bacteriano.

La expresion de los genes de virulencia en S. aureus esta controlada por genes
reguladores como el agr ("accessory gene regulator"). El movimiento horizontal de
los elementos genéticos que codifican los factores de virulencia ocurre
posiblemente in vivo, por lo que la presencia de estos elementos genéticos
accesorios en una cepa puede influir en la adquisicion o pérdida de otros

elementos que codifican factores de virulencia.

Resistencia antimicrobiana

La introduccion de la penicilina a principios de los afios 40 como tratamiento en
las infecciones causadas por S. aureus abati®6 de manera importante las
enfermedades ocasionadas por este microorganismo. Sin embargo, un afo
después de su utilizacidon ya se habian presentado cepas de S. aureus resistentes

a la penicilina.
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Para 1946, en Inglaterra se observdé que aproximadamente un 60% de los
aislamientos de estafilococos fueron resistentes a la penicilina y para mediados
de 1950, los aislamientos de S. aureus mostraron niveles aun mas elevados de
resistencia. Los primeros aislamientos de S. aureus multirresistentes fueron

reportados en 1957.

Debido a la resistencia a la penicilina de las cepas de S. aureus, a finales de los
afios 50 se introdujeron cefalosporinas estables a penicilinasas y penicilinas
semisintéticas. Entre éstas, se encuentra la meticilina, la cual es un derivado
semisintético de la penicilina y se ha utilizado como antibiético de eleccién en el

tratamiento de S. aureus.

La meticilina fue introducida en Europa en 1959 y un ano después se detectod la
primera cepa S. aureus meticilina resistente ("methicillin resistant S. aureus",
SARM). Mas tarde, en 1963, se reportd el primer brote nosocomial causado por
cepas SARM. Desde entonces se han notificado cepas de S. aureus

multiresistentes en todo el mundo.?%%?

El Sistema Nacional de Vigilancia de Infecciones Nosocomiales (National
Nosocomial Infectious Surveillance System, NNIS) de E.U.A, determiné que en
pacientes hospitalizados la prevalencia de cepas SARM se incrementé del 4% en
1980 a 31.9% en 1996. En 2001 se tenia un 55% de prevalencia y para el 2004,
llegé al 60.7%. En algunos hospitales se han reportado incidencias hasta del
80%.%

La prevalencia actual de cepas SARM esta sujeta a variaciones geograficas. Por
ejemplo, en Europa se tienen porcentajes elevados, como un 58% en Italia y 54%
en Portugal, mientras que en Japdn se tiene un 70%. Por otro lado, los paises

escandinavos tienen un porcentaje muy bajo de cepas SARM, alrededor del 1%.%?

En la actualidad las cepas de S. aureus tienen un amplio rango de resistencia a

los antibidticos y se pueden encontrar cepas resistentes y multirresistentes. La
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adquisicidn de esta resistencia se debe principalmente al intercambio de manera
horizontal de genes que son transportados por elementos genéticos méviles como

plasmidos, transposones (Tn) y secuencias de insercion (1S).

El elemento central de la resistencia a la meticilina en S. aureus es la adquisicidon
horizontal del gen mecA, el cual se encuentra en un elemento genético movil
grande, conocido como casete cromosomal estafilocécico mec ("staphylococcal
cassette chromosome mec", SCCmec). Este casete no es endégeno de esta

bacteria y se encuentra integrado en el cromosoma.

El gen mecA codifica para una proteina de unién a la penicilina (PBP) de 78 kDa,
llamada PBP2a, la cual presenta baja afinidad para la meticilina y todos los
antibidticos B-lactamicos que se han desarrollado, incluyendo las isoxazoil
penicilinas (por ejemplo, la oxacilina). La proteina PBP2a continta sintetizando
peptidoglicano para la pared celular aun cuando las PBP normales estén inhibidas

por los antibioticos.?*

SCCmec es una isla gendmica (Gisland), que se inserta al final del extremo 3’ de
un marco de lectura abierta ("open reading frame", ORF), denominado orfX, en un
sitio unico (attBscc), cerca del origen de replicacion de S. aureus. SCCmec
contiene el conjunto de genes mec (el gen mecA y sus reguladores) y el conjunto
de genes ccr, los cuales codifican recombinasas sitio especificas responsables de

la movilidad de SCCmec.?*?°

Existen cuatro clases genéticas del complejo del gene mec (A-D). En S. aureus
sblo se han encontrado las clases A y B. La C se encuentra en S. haemolyticus y

la D en S. hominis.

SCCmec recuerda una isla de patogenicidad, sin embargo, no contiene genes de
virulencia. En este sentido se le conoce como una isla de resistencia a los
antibidticos, ya que aparte de conferir resistencia a todos los antibidticos -

lactdmicos, contiene genes de resistencia adicionales como consecuencia de la
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integracion de plasmidos y transposones en el casete cromosomal. SCCmec
también confiere resistencia a eritromicina, espectinomicina, tetraciclina,

kanamicina y otros.

Actualmente S. aureus meticilinorresistente (SARM) es reconocido como uno de
los mas importantes patégenos causantes de infecciones nosocomiales en todo el
mundo; han surgido y se han diseminado cepas cada vez mas virulentas y

multirresistentes.

En Meéxico existe un numero limitado de estudios sobre la susceptibilidad
antimicrobiana en SARM. En 1993, en el Hospital General de Ledn, Guanajuato,
se identific6 una resistencia global a meticilina de 24.1 %. Asimismo, en el
Hospital Civil de Guadalajara, se obtuvieron resultados que indicaron un
incremento en la resistencia a oxacilina en S. aureus de 7%, en 1989, a 20%, en
1998.31 Un estudio llevado a cabo entre 1998 y 1999 en un hospital de tercer

nivel en México registré una frecuencia de resistencia de S. aureus de 14.2%.%°

Estudios recientes indican que los tipos Il y IV se encuentran circulando en cepas
del SARM en México.?®

En la actualidad la tipificacion molecular ha aportado nuevos datos que han dado
origen a la epidemiologia molecular. En el caso de S. aureus, se ha encontrado
que las cepas SARM tienen una estructura clonal conservada y que se cuenta con
un numero reducido de clonas con la capacidad de diseminacién global. Estas se

conocen como clonas SARM pandémicas.

Se han identificado cinco clonas pandémicas: Ibérica, Brasilefa, Hungara, Nueva
York/Japdn y Pediatrica (2 América Latina es reciente y se encontr6é que la clona
Brasilefia es la que predomina y persiste en Brasil (97%), Argentina (86%),
Uruguay (100%) y Chile (56%).



28

Sin embargo, en México se encontro una clona diferente denominada M. La clona
M, detectada en 1997, en un hospital pediatrico de la Ciudad de México, logro
desplazar completamente en 2002 a la cepa Nueva York/Japdn, que se introdujo

en el hospital en 2001.%

En otro estudio realizado con cepas aisladas en un hospital de Guadalajara se
encontré el predominio de una clona que aparecid6 en 1997 y que se ha
diseminado de tal manera que actualmente esta presente en la mayoria de las

unidades y espacios del hospital.?®

S. AUREUS RESISTENTE A LA METICILINA ADQUIRIDO EN LA COMUNIDAD

Epidemiologia

Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM) es el mayor causante de
infecciones adquiridas en los hospitales; esta cepa causa mas de 60% de las

infecciones por S. aureus en los hospitales y en unidades de cuidados intensivos.

Hasta hace pocos afios las infecciones por S. aureus meticilina resistentes
generalmente se adquirian dentro de los hospitales. Sin embargo, a finales de los
afios 90, emergieron cepas SARM en adultos y nifios sanos en las comunidades,
y estas cepas originaron infecciones en la comunidad graves, como fascitis
necrosante, piomiositis, tromboflebitis séptica y neumonia rapidamente

progresiva.

La importancia epidemiolégica del SARM extrahospitalario se basa en que posee
caracteristicas moleculares propias y diferentes a las de cepas hospitalarias,
como la presencia de genes que codifican para factores de virulencia, como el
elemento movil catabdlico de arginina tipo |, modulinas solubles en fenol tipo a, a-

hemolisina y la leucocidina Panton-Valentine (PVL), toxina de importancia
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controversial en la actualidad distribuida en los clones descritos como SARM

extrahospitalario en el mundo.?’?°

La prevalencia de estas infecciones ha aumentado significativamente en los
ultimos anos. La adquisicion de estas cepas se realiza fuera de los tradicionales
factores de riesgo de las cepas SARM hospitalarias, son susceptibles a pocos
antibidticos y presentan la inclusion de factores de virulencia especificos. Las
cepas de S. aureus que causan estas infecciones se han denominado cepas
SARM adquiridas en la comunidad ("community-acquired MRSA", SARM-AC).

Para clasificar una cepa de S. aureus como SARM-AC se debe cumplir con la
condicion de que sea una cepa aislada en la comunidad en pacientes que no
tienen los factores de riesgo de una infeccion nosocomial SARM. Estos factores
son: hospitalizaciones frecuentes y recientes, vivir por largos periodos en salas de
cuidados especiales, estar expuesto a medios invasivos como sondas o catéteres,
haber tenido cirugias recientes o dialisis, emplear drogas intravenosas o una

prolongada exposicién a los antibiéticos.>°

Las cepas SARM-AC representan un problema potencialmente muy serio, y los
primeros reportes que llamaron la atencion sobre ellas fueron las muertes por

neumonia necrosante de cuatro nifios sanos en EUA entre 1997 y 1999.%

Existe un aumento progresivo de los casos descritos de infecciones por SARM
extrahospitalario en los Estados Unidos; de hecho, en algunas areas geograficas
especificas como Texas, es la causa de 59% de las infecciones de piel y tejidos

blandos en ninos.

También se han producido varios brotes epidémicos de SARM-AC en los ultimos
6 u 8 afios. Algunos de estos brotes se han registrado en: carceles, equipos de
futbol americano; militares, homosexuales, y nativos americanos de Alaska y de
las Islas del Pacifico. En todos estos casos la poblacion afectada no tenia los

factores de riesgo establecidos para adquirir infecciones por SARM.
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La prevalencia de las cepas SARM-AC en personas sin factores de riesgo
nosocomial que viven en la comunidad esta en aumento. En el Hospital General
de San Francisco y clinicas asociadas, el porcentaje de SARM-AC aumentd de
7% en 1993 a 29% en 1999. En otras poblaciones como Atlanta, Baltimore y

Minnesota, entre 2001 y 2002 se tuvo un aumento del 8% al 20%.

Un estudio en nifios realizado en Texas reporta un aumento de 14 veces en las
infecciones causadas por SARM-AC en 2002, en comparacién con afos
anteriores. En Los Angeles, se han encontrado infecciones en la piel de recién
nacidos con cepas SARM-AC. En los adultos, la incidencia de infecciones SARM-
AC ha variado del 29% en 1997 al 74% en 2002.

Hageman y colaboradores,®' describieron 17 casos de neumonia por S. aureus
que ocurrieron en la temporada de influenza del 2002 al 2004: 15 fueron
causados por SARM, todos con SCCmeclVay 11 (85%) con PVL, pertenecientes
al clon USA300.

De igual manera, recientemente se han reportado infecciones con SARM-AC en
Espafa, Japon, Grecia, Canada y Suiza, entre otros paises. En 2005 se tiene el
primer reporte de una infeccion por SARM-AC en Sudamérica, especificamente

en Brasil.

En Latinoamérica el primer caso de aislamiento de SARM extrahospitalario lo
describieron Ribeiro y colaboradores en el 2005,%? y mas recientemente, Reyes y
colaboradores documentaron hasta 30% de frecuencia de aislamientos con patrén
de SARM extrahospitalario en un seguimiento de 1.570 aislamientos de SARM de

varios hospitales de Venezuela, Ecuador, Peru y Colombia.*
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Microbiologia de las cepas SARM

Las cepas SARM-AC distribuidas globalmente tienen atributos comunes. Desde el
punto de vista microbioldgico las cepas SARM-AC son genéticamente diferentes
del clasico S. aureus meticilina multirresistente que se conoce del ambito
hospitalario. Poseen atributos de virulencia especificos. Primero, existe una
exotoxina, la leucocidina de Panton-Valentine, habitualmente presente en menos
de 5% de S. aureus y asociada con procesos inflamatorios severos en piel y
partes blandas, asi como en la neumonia necrosante.’** Segundo, poseen
mayor rapidez de duplicacién celular y una alta capacidad de diseminacion.
Tercero, los genes de resistencia a meticilina se encuentran en una regién de
reciente identificacion (SCCmec IV o V) distinta a la que poseen los SARM
hospitalarios clasicos, que no contienen los genes de resistencia a antibiéticos
adicionales que son tipicos de las cepas SARM-AH. Debido a esto soélo son

susceptibles a los antibidticos B-lactamicos y ocasionalmente a la eritromicina.

Por lo tanto, se piensa que el origen de estas cepas no lo constituye la
diseminacion desde el hospital hacia la comunidad, sino que este nuevo agente
nace de la asociacion de dos genotipos: el genotipo resistente de un
Staphylococcus epidermidis y el genotipo de un Staphylococcus aureus meticilina

sensible mas virulento.

La presencia de estos factores de virulencia en las cepas comunitarias de S.
aureus, puede resultar de una posible adquisicion a través de varios procesos. Tal
es el caso del gen PVL. De igual manera, los casetes cromosomales SCCmec IV
y V, poseen un tamano pequefo y contienen elementos genéticos moviles. Esto
puede traer como consecuencia que se muevan rapidamente entre los diversos
ambientes genéticos de las cepas de S. aureus sensibles a la meticilina que
circulan en la comunidad, aumentando la probabilidad de tener nuevas cepas
SARM-AC.%

Sélo unas pocas clonas de SARM-AC se han diseminado a través del mundo. Se

han identificado dos clonas principales, la USA300 y la USA400. La clona
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USA300 se ha localizado en jugadores de futbol y presos, mientras que la cepa
USA400 se ha encontrado en varias poblaciones étnicas. La clona USA300 ha
causado brotes epidémicos de infecciones de la piel y tejidos blandos en
individuos sanos en 21 estados de EUA, Canada y Europa. Se cuenta ya con la

secuencia completa de su genoma.*

Se han descrito cinco clones pandémicos diferentes de SARM extrahospitalario:
ST1 en Australia, ST30 en Grecia, Australia, México y Estados Unidos, ST80
conocido como clon Europeo, ST59 conocido como clon del Pacifico que afecta
regiones de Estados Unidos, Vietham y Taiwan, y ST8 mejor conocido como
USA300, caracterizado por ser causa de las pandemias en Estados Unidos,

Canada, algunos paises Europeos.

Ademas del gen PVL y del SCCmec IV, cuenta con un nuevo elemento genético
movil que codifica una via para la desaminacion de la arginina. Se le denomina
elemento genético mévil para el catabolismo de la arginina ("arginine catabolism
mobile element", ACME), y puede contribuir al crecimiento y supervivencia de la
clona USA300. Este elemento se encuentra normalmente en S. epidermis, por lo
que se sugiere una transferencia a partir de estos estafilococos a la clona
USA300.%%3°

El origen de las cepas SARM-AC todavia esta sujeto a debate. Una posibilidad es
que sean descendientes silvestres de cepas hospitalarias, por medio de una
transformacién vertical. Sin embargo, en un estudio donde se compararon cepas
hospitalarias con las de la comunidad, no se encontré una relacion entre las
cepas SARM-AH y las SARM-AC.*° Otra posibilidad es que las cepas
comunitarias surjan como consecuencia de una transferencia horizontal de los
genes de la resistencia a la meticilina, es decir, el paso de los genes de cepas

resistentes a cepas susceptibles.

En el caso de la resistencia a la penicilina, los dos procesos, tanto el vertical como

el horizontal, se llevaron a cabo contribuyendo al surgimiento de cepas resistentes
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a penicilina en la comunidad. La transferencia horizontal es posible gracias a los
genes ccr. Estos se encuentran en SCCmec y codifican proteinas que catalizan la
escision precisa y la integracion sitio especifica del gen mec en el cromosoma de
S. aureus. Se piensa que esta transferencia ocurre poco, por lo que las cepas CA-
MRSA son consecuencia de uno de estos raros eventos de transferencia del gen
mec, de un donador a un receptor susceptible. Esta hipdtesis ya ha sido

estudiada.

La investigacion indica que existe la posibilidad de que una cepa pandémica de S.
aureus de los anos 60’s evoluciond inicialmente adquiriendo el gen PVL y

posteriormente el SCCmec IV, dando origen a las actuales clonas SARM-AC.

Independientemente del origen de estas cepas, el surgimiento de las cepas
MRSA en la comunidad es una enorme amenaza con implicaciones clinicas
importantes. Los tratamientos con antibiéticos pueden fallar dando como resultado

complicaciones que pueden terminar con la muerte del paciente.

Las infecciones causadas por cepas resistentes a la meticilina pueden ser mas
dificiles de manejar y con un costo mayor. El disminuir la utilizacion de los
antibidticos que favorecen la seleccion de cepas resistentes es un paso esencial

para controlar el surgimiento de estas cepas en los hospitales y en la comunidad.

Se deben establecer las estrategias mas efectivas para prevenir que emerjan y se
diseminen las cepas SARM-AC. El control de infecciones en los hospitales debe
jugar un papel importante. Las estrategias en la comunidad pueden enfatizar la
deteccion oportuna, el tratamiento adecuado de las infecciones y la optimizacién
de las medidas basicas de higiene. Una estrategia adicional que no se ha
establecido es eliminar la colonizacion de S. aureus en portadores sanos, ya que
podrian aplicarse estudios epidemiolégicos a poblaciones y condiciones

especificas para prevenir focos de infeccion.
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En estudios realizados en individuos sanos para determinar los portadores
nasales de S. aureus, se distinguen tres patrones de portadores: los persistentes,

los intermitentes y los no-portadores.

En la poblacién adulta sana aproximadamente el 20% son portadores persistentes
de S. aureus, el 60% son portadores intermitentes y el 20% restante son no-
portadores. Sin embargo, en estudios longitudinales se ha observado que el

estado de portador muestra cambios a través del tiempo en el mismo individuo.

No obstante, en los individuos con persistencia de S. aureus, las cepas aisladas
muestran semejanzas genética. Al aplicar las técnicas de tipificacion molecular en
estudios longitudinales, se encontré que los portadores persistentes acarrean por
lo regular una sola cepa, mientras que los portadores intermitentes pueden ser

colonizados por cepas diferentes todo el tiempo.

En E.U.A los Centros de Prevencién y Control de Enfermedades (CDC), han
realizado recientemente un estudio nacional para determinar la prevalencia y
colonizacion de S. aureus y cepas SARM en la poblaciéon*!. En este estudio se
encontré que el 32.4% de la poblacion es portadora de S. aureus y el 0.8% esta
colonizado con cepas SARM. Se estima que 89.4 millones de estadounidenses
presentan S. aureus y 2.3 millones son portadores de cepas SARM. La
prevalencia de colonizacion con S. aureus es mayor entre la poblacién de 6 a 11
anos de edad. Ademas, los varones y la poblacién blanca no hispana presentan
mayor riesgo de colonizacion. La colonizacién con cepas SARM fue mayor en
mujeres mayores de 60 afios. La poblacion negra tiene mayor riesgo de ser
colonizada con cepas SARM en comparacion con los estadounidenses de origen
mexicano. En este estudio no se encontr6 una asociacion estadisticamente
significativa entre la colonizacion con S. aureus o cepas SARM con otros factores
epidemioldgicos como pobreza, educacion, nacimiento fuera de los EUA, servicio
militar, diabetes y condicidon dermatoldgica. De las cepas SARM analizadas, todas
presentaron el gen SCCmec tipo Il o IV (60.7% y 49.3%, respectivamente). La

proporcion de cepas con SCCmec tipo IV varia con la edad del grupo estudiado.
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Fue mayor en niflos de 1 a 9 afios (84.6%) y en poblacidn mayor de 60 afios
(80%). Las cepas con SCCmec tipo IV se aislan en mayor porcentaje en personas
negras no hispanas (80%), en comparacion con mexico-americanos (40%) o
blancos no hispanos (33.3%). Todas las cepas que presentaron el gen PVL tenian
el gen SCCmec IV. La clona encontrada mas comunmente fue la USA100; s6lo se

encontraron 6 cepas de la clona USA300.

Hasta hace poco se encontraba que las cepas SARM estaban poco difundidas en
la comunidad, por lo que se pensaba que posiblemente estas cepas presentaban
una desventaja biologica en relacion con las cepas susceptibles a la meticilina.
Sin embargo, este panorama parece haber cambiado debido a una nueva
aparicion de las cepas SARM-AC. Estudios recientes han demostrado un
aumento sustancial en la tasa de colonizacion nasal de cepas SARM en la
comunidad, sobre todo en nifios. En uno de ellos se reporta un aumento que va
del 0.8% en 2001 al 9.2% en 2004. En otro estudio se reporta 6.2% en 2004 y

22% en el 2005 en una poblacién infantil.*?

Estos estudios indican el cambio en el perfil epidemioldgico de las cepas SARM
en la comunidad y sugieren que las cepas SARM-AC han adquirido dos
propiedades importantes. Primero, tienen la habilidad para colonizar
eficientemente. Segundo, poseen una variedad de factores de virulencia que son
necesarios para causar una serie de enfermedades, desde una simple
furunculosis hasta abscesos profundos, osteomielitis, neumonia necrosante y
sepsis, con peligro de muerte. Esta combinacion de factores demuestra la

profunda adaptabilidad de S. aureus.*

Los portadores sanos pueden transmitir S. aureus en casos de inmunodeficiencia,
heridas e implantaciones quirurgicas. También pueden provocar infecciones
nosocomiales. Las personas que manejan alimentos pueden transmitir el S.
aureus a la comida y provocar intoxicaciones alimentarias. Se ha descrito la

colonizacion nasal de S. aureus entre miembros de la misma familia sin la
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produccion de enfermedad. Sin embargo, la transmision intrafamiliar de cepas

CA-MRSA da como resultado infecciones que incluso pueden producir la muerte.

Debido a esto los portadores sanos de S. aureus son un factor de riesgo
importante en la infeccidon por este microorganismo, tanto en la comunidad como

en los hospitales.

Una de las medidas preventivas y necesarias es la interrupcion del estado de
portador del S. aureus para disminuir el riesgo de infecciones. La aparicion de
cepas SARM-AC aumenta esta necesidad. Al respecto, varios productores
farmacéuticos han puesto su atencion en la creacién de una vacuna contra los

estafilococos.

Infecciones por SARM extrahospitalario

Los sintomas clinicos causados por SARM-AC son principalmente infecciones en
la piel y tejidos blandos, neumonia necrosante y septicemia. Sin embargo, se han
reportado enfermedades que no son tipicas de los estafilococos. Uno de estos
sindromes es la fascitis necrosante, una infeccion rapidamente progresiva que
involucra piel, tejido blando y fascia profunda. También se han reportado casos
fatales de purpura fulminante. Esta enfermedad hemorragica esta asociada con
sepsis y amplia necrosis tisular. Uno de estos casos fatales se debid a la
leucocidina de Panton-Valentine y la enterotoxina estafilococica C, producidas por
una cepa CA-MRSA.

La presencia de SARM extrahospitalario se ha asociado a cuadros que presentan
una rapida evolucién, muy graves y con un desenlace fatal en muchos de los
casos. La neumonia necrosante ocurre principalmente en nifios y adultos jovenes,

es fatal en el 56% de los casos y esta asociada con una supervivencia de 10 dias.
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En los ultimos afos se ha estudiado la posible relacion entre la presencia de PVL
en aislamientos de SARM extrahospitalario y su importancia como un factor de
virulencia determinante en el desarrollo de neumonia o infeccidn de piel y tejidos

blandos necrosante.

Las manifestaciones clinicas de la infeccion por SARM extrahospitalario son
heterogéneas, pero pueden delimitarse claramente dos condiciones clinicas
especificas:

1) Infeccion de tejidos blandos, que puede tener todo el espectro de
manifestaciones clinicas de gravedad.

2) Neumonia necrosante, la cual se relaciona con la expresién de PVL entre
otros factores de virulencia, y produce un cuadro clinico rapidamente progresivo,
caracterizado por fiebre alta, hemoptisis, leucopenia, valores extremadamente
altos de PCR (>400 mg/L), choque e infiltrados de tipo alveolar que muestran
cavitacion, que evoluciona a sindrome de dificultad respiratoria del adulto. La
hemorragia alveolar es otra de las formas de presentacion en estos casos con alta
positividad de los cultivos. Caracteristicamente, se describe en los pacientes con
prodromos de enfermedad viral similares a los de la influenza. Hasta 82% debe
hospitalizarse en la unidad de cuidados intensivos, 62% requiere asistencia
respiratoria y 46% necesita tubo de toracostomia. La mortalidad atribuible fue de
39%.

El SARM, tiene la habilidad de producir infecciones invasivas como neumonia,
cuando las condiciones del huésped lo permiten. De acuerdo a las Clinicas de
Norteamérica publicadas en el 2008; los factores de riesgo para desarrollar este
tipo de infeccion son el contacto con una persona colonizada o infectada, la
colonizacion nasal y un factor de riesgo mayor, incluso considerado un
prerrequisito es la enfermedad reciente o concomitante con influenza. Se
considera que los infecciones respiratorias virales denudan el epitelio respiratorio
y permiten a S. aureus adherirse a la membrana basal del epitelio; sin embargo,
reconocen que se desconoce si la neumonia por SARM ocurre en el verano en

ausencia de infeccidn viral.
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La NAC por SARM frecuentemente se presenta con hemoptisis, con evidencia de
neumonia necrosante y con alta mortalidad. Si existe involucro de la PVL, incluso
en infecciones por SASM, los paciente afectados son joévenes, saludables y con

una historia previa de enfermedad tipo influenza.

Las caracteristicas clinicas de la NAC por SARM incluyen:
e Prédromo de enfermedad tipo influenza, de presentacion en el invierno.
e Hemoptisis
¢ Hipotensién
e Leucopenia
e Patron radiografico con cavitaciones o similar al SIRA, causado por

hemorragia alveolar y necrosis del parénquima pulmonar.

De acuerdo a una revision realizada por Vardakas en el 2009,43 se cree, que tras
implementar la vacuna contra el neumococo, la NAC por este agente ha
disminuido, con un aumento simultaneo del SARM. De acuerdo a los reportes de
casos publicados por la CDC del 2009, la incidencia es de 0.51 casos por 100,000
habitantes. La edad media de presentaciéon es de 25 afios. Una enfermedad tipo
influenza y la infeccion por influenza es demostrada en 41% y 21% de los casos
respectivamente. Los sintomas mas comunmente reportados son taquipnea
(92%), fiebre (89%), choque (56%), tos (58%), hemoptisis (29%), dolor pleuritico
(19%), sintomas gastrointestinales (18%), rash (15%) y confusién (13%). Los
hallazgos de labororatorio mas comunmente encontrados son leucopenia (45%) y
trombocitopenia (68%). La mayoria de los pacientes tienen consolidacion
multilobar o infiltrados pulmonares bilaterales (75%). El derrame pleural |,
incluyendo los casos de empiema, se encuentra en el 34% de los pacientes. La
TC o la biopsia pulmonar revelan neumonia necrosante en el 77% de los
pacientes. La terapia antimicrobiana apropiada es iniciada unicamente en el 47%
de los pacientes. Se ha observado que la administracién de aminoglucésidos se
ha asociado con mayor mortalidad. El 76.5% de los pacientes requieren de

ingreso a la UCI, 65% de inicio de aminas vasopreosras y 67% de ventilacion
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mecanica. El 23.5% de los pacientes desarrolla SIRA. Otras complicaciones
incluyen neumotorax y neumatoceles, trombosis venosa profunda, acidosis,

necrosis digital y formacion de abscesos. El 44.5% de los pacientes fallece.

Por otra parte, los estudios de las series de casos, reportan que la sintomatologia
tipo influenza se encuentra en 57% de los casos, con diagndstico confirmado en
un 38%. La neumonia necrosante se encuentra en el 61%. Un 85% ingresa a UCI,

con una estancia media de 13 dias y finalmente un 39% fallece.

COMPARACION DE NAC POR SARM VS SASM

Las caracteristicas clinicas asociadas con NAC por SARM son la presencia de
sintomas gastrointestinales e infiltrados unilobares. Las caracteristicas clinicas
asociadas con NAC por SASM son hemorragia de la via aérea, infiltrados

multilobares y SIRA.

De acuerdo al estudio de Moran et al (IDSA, 2012), que incluyé el analisis de 627
sujetos con NAC, el S. aureus se identific6 como patdgeno en el 4% de todas las
NAC. La edad media de presentacion fue de 53 anos, con una mortalidad del
14%. 23 aislados de S. aureus, se enviaron a la CDC para su caracterizacion, de
los cuales 9 fueron SASM (39%) y 14 SARM (60.8%); y de las cepas SARM, 9
fueron PVL positivas (64%). Cuando compard las NAC por SASM vs SARM,
observé que las NAC por SARM multiples infiltrados radiograficos (RR 4.5),
cavitacion (RR 5.6), necesidad de ventilacion mecanica (RR 6.9), requerimiento
de aminas vasopresoras (RR 8.8) y admision a UCI (RR 23). Por lo que en su
estudio no se encontré una asociacion entre el SARM y afeccion a pacientes
jovenes ni a una alta mortalidad como en series previas. Tampoco se establecio
alguna relaciéon con la influenza. La mortalidad se produjo unicamente en
pacientes con infeccion por SARM, sin registro de muerte en los infectados por

SASM. Si encontraron una relacion entre mortalidad y PVL.
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Otro estudio reciente que también muestra resultados contradictorios, es el
realizado por Lobo et al., quien también muestra baja mortalidad (13.3%),
ausencia de los hallazgos tradicionalmente atribuibles al CA-MARSA, incluyendo

la hemoptsis y la neutropenia, y ninguna relacion con la influenza.

NEUMONIA POR S. AUREUS PRODUCTOR DE PVL

La leucocidina de Panton-Valentine es una de las citotoxinas extracelulares
producidas por S. aureus. Es una toxina que destruye las células blancas y es

considerada un factor de virulencia de algunas cepas de Staphylococcus aureus.

La toxina fue descrita por primera vez en 1932, la cual es dermo-necrética y
leucocidica, destruyendo los leucocitos mediante la formacion de poros liticos en

la membrana celular. La toxina PVL esta compuesta de 2 subunidades.

La produccion de la toxina PVL ocurre incluso cuando el estafilococo es sensible

a los antibidticos bactericida como la meticilina.

PVL ha sido fuertemente asociada con virulencia y cepas transmisibles de S.

aureus, incluyendo las cepas adquiridas en la comunidad (CA).

La PVL es actualmente aceptada como un importante factor de virulencia de S.
aureus, sin embargo, algunas publicaciones recientes han cuestionado este
hecho. Se han propuesto alternativas como el elemento movil del catabolismo de
la arginina (ACME), la alfa-toxina, la regulacion de expresién de genes y /o
péptidos citoliticos recientemente descritos, los cuales podrian explicar la

patogenicidad asociada a PVL-SA.
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Estos aspectos bacterianos, en conjunto con otros factores del huésped, son
sujetos de una intensa investigacion y son clave para un mayor entendimiento de
la virulencia del PVL-SA.

En el Reino Unido, los genes que codifican para PVL se encuentran en <2% de

los aislados de S. aureus, ya sean metcilin sensibles o meticilina resistentes.

Las cepas de S. aureus que codifican los genes de PVL, fueron reconocidos
desde los anos 90°s en los abscesos de piel estafilococicos. En los anos de 1950
y 60’s, la cepa tipo fago 80/81 se esparci6 ampliamente. Esta cepa era PVL
positiva (PVL-SASM) causando enfermedad en individuos previamente saludables

en la comunidad, en pacientes hospitalizados y el trabajadores de la salud.

En el Reino Unido, un estudio de los aislados de S. aureus del 2002 al 2003, se
encontré que el 1.6% poseen los genes para producir PVL, la mayoria de los
cuales con resistentes a la meticilina. De aquellos que causan infeccion clinica, el
65% estan asociados con infecciones de la piel y de tejidos blandos y el 17% con

neumonia.

Durante 2005 y 2006, una total de 720 casos de PVL-SA se identificaron de los
aislados obtenidos del Laboratorio de Referencia del Reino Unido para su
caracterizacion. De estos casos, 224 se presentaron en 2005 y 496 en 2006,
representando un aumento al doble. La mayoria de los aislados referidos eran
PVL-SASM (444, 62%). La mayoria de las cepas productoras de PVL fueron de
casos esporadicos (no de brotes), con presentacion clinica de infecciones de piel

y tejidos blandos leves.

La toxina PVL ha sido descrita como un importante promotor de la virulencia y sus
caracteristicas son mas prominentes en los S. aureus adquiridos en la comunidad,
de los cuales, la mayoria son resistentes a la metcilina. Afortunadamente, los S.

aureus resistentes a la meticilina y productores de PVL aun son poco frecuentes
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en los hospitales. De 2005-2006 se reportaron 7 muertes relacionadas a PVL
MRSA.

Las cepas productoras de PVL inicialmente se encontraban implicadas en
infecciones de tejidos blandos necrosantes, furunculosis recurrente o abscesos.
Las condiciones rara vez amenazaban la vida. Sin embargo, en la actualidad se
han reportado nuevos y mas virulentos sindromes asociados con PVL. Se ha
reportado purpura fulminante por S. aureus productor de PVL, con una mortalidad
de hasta el 60%. La sepsis dérmica por SARM adquirido en la comunidad ocurre
en pacientes sin contacto reciente con centros dedicados a la atencion de la salud
o infecciones previas. La transmision se ha relacionado con el contacto fisico y los
brotes han sido descritos en prisioneros, personal militar, hombres homosexuales,

nifos y atletas.

Es un hecho, que las cepas de S. aureus productoras de PVL (PVL-SA) muestran
un nuevo patrén de enfermedad que ha emergido en el Reino Unido y en el resto

del mundo.

Las cepas de S. aureus productoras de PVL tienen una particular afinidad por la
membrana basal expuesta del epitelio ciliar pulmonar, el cual se encuentra
presente después de una enfermedad viral respiratoria. Los estafilococos
rapidamente se establecen en la membrana, produciendo la toxina que destruye
los polimorfonucleares locales y libera mediadores inflamatorios. La vascultis
necrosante, causa destruccion del tejido pulmonar con grandes areas de infartos
pulmonares y hemorragia igual que otras cepas de S. aureus, el PVL-SA
predominantemente causa infecciones de piel y tejidos blandos, pero también
puede dar lugar a infecciones invasivas. Los casos mas serios incluyen neumonia
necrosante y hemorragica, asociada con una alta mortalidad, que a menudo son
seguidas de una enfermedad tipo viral y pueden afectar poblacion saludable y

joven de la comunidad.
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Las manifestaciones dérmicas y de tejidos blandos a menudo son recurrentes e
incluyen:

a) Furunculosis, carbunclos, foliculitis, celulitis, infeccidén ocular purulenta.

b) Lesiones cutaneas de >5cm de diametro

C) Dolor y eritema fuera de proporcion a la severidad de los hallazgos
cutaneos

d) Necrosis

Las infecciones invasivas incluyen:

a) Neumonia necrosante

b) Fascitis necrosante

c) Osteomielitis, artritis séptica y piomiositis

d) Pdarpura fulminans

La neumonia necrosante por PVL-SARM, tiene una mortalidad mayor al 75%. El
primer caso britanico fue reportado en el 2003, en una mujer de 30 afios de edad,
quien desarrollo una neumonia necrosante de rapida y fatal evolucion, precedida
de un cuadro tipo gripal. Convencionalmente, la neumonia por S. aureus afecta a
los adultos mayores con co-morbilidades. Los SARM productores de PVL afectan
a nifos y adultos jovenes inmunocompetentes y es usualmente adquirida en la

comunidad, en poblacion sin contacto previo con centros de atencion a la salud.

Los pacientes que desarrollan neumonia necrosante, a menudo tiene un cuadro
tipo grial que la precede. El porcentaje de infeccion viral genuina se desconoce,

pero la co-infeccidn con virus, incluyendo influenza, debe de ser precedida.

FACTORES DE RIESGO PARA PVL-SA

Los factores de riesgo para PVL-SA reportados en el Reino Unido, corresponden
a los descritos para CA-SARM descritos en Norteamérica. Estos incluyen un

compromiso en la integridad de la piel, contacto piel a piel, uso compartido de
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objetos contaminados como toallas. La experiencia alrededor del mundo, sugiere
que ciertas comunidades con contacto estrecho se encuentran con alto riesgo de

presentar y transmitir infecciones estafilocdcicas.

En Norte América, los siguientes escenarios se han identificado como de alto
riesgo para la transmisién de un individuo colonizado o infectado con CA-SARM:
los hogares

* Deportes de contacto, por ejemplo: la lucha libre, futbol americano,

el rugby, judo

» Los campos de entrenamiento militar

* Los gimnasios

* Las prisiones

El CA-SARM se ha vuelto endémico en algunos hospitales de Norte América y ha
causado brotes severos. Las caracteristicas para diferenciar un SARM tipico
asociado a centros del cuidado de la salud y de los adquiridos en la comunidad

estan bien documentados y enlistados en la Tabla 1.

Una infeccion por S. aureus productor de PVL debe de sospecharse si el paciente
tiene una infeccién necrosante de piel y/o tejidos blandos, furunculosis recurrente
0 abscesos, también en infecciones invasivas en pacientes inmunocompetentes,
particularmente en NAC necrosante/hemorragica en pacientes jovenes. La

hemoptisis debe de ser el signo de mayor alertamiento.

Ya se ha descrito un algoritmo especifico para el muestreo de cepas sospechosas
de ser productoras de PVL. Los genes para la PVL son transportadas tanto pos
sepas sensibles como por cepas resistentes a la meticilina. Las cepas sensibles a
la meticilina muestran una susceptibilidad antimicrobiana variable, la cual puede
ser distinta geograficamente. La mayoria de las cepas PVL-SARM en el Reino

Unido son susceptibles a la ciprofloxacino.
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El diagndstico clinico temprano es dificil, pero es esencial para la supervivencia,
ya que solo el 25% de los casos presentan historia o actuales lesiones dérrmicas.

El cuadro clinico clasico comprende PAG 13

El diagnostico no es tan facil, ya que la NAC causada por Streptococcus
pneumoiae o Streptococcus pyogenes pueden presentar un cuadro similar y el
embolismo pulmonar y la vascultis deben ser consideradas como parte del
diagndstico diferencial. Tipicamente, los pacientes adquieren la infeccién en la
comunidad, con el antecedente de una enfermedad tipo viral y la posibilidad de
diarrea y vomito. La neumonia subsecuente ocurre por diseminaciéon hematogena.
Se muestran signos iniciales de inflamacién sistémica, con fiebre alta y
taquicardia, con progresion rapida y signos de choque séptico. Hemoptisis y
leucopenia a menudo son dramaticos y hay elevacion considerable de la
concentracion de proteina C reactiva (>300 ng). Las imagenes radiograficas
revelan infiltrados alveolares multilobares, los cuales rapidamente progresan a
lesiones pulmonares cavitadas. La tincién de gram del esputo demuestra cocos
gram-positivos. El score de CURB puede encontrarse enganosamente bajo en los
adultos jovenes y no debe de ser utilizado en este contexto. Los pacientes
frecuentemente se encuentran hipdxicos y se encuentran propensos a

deteriorarse rapidamente.

El diagnodstico temprano es esencial; sin embargo, la terapia antimicrobiana tipica
para NAC no afectara la produccion de la toxina PVL. Existe evidencia que
algunos antibidticos bactericidas, como los beta lactamicos, pueden incluso
aumentar la produccién de la toxina. Contrariamente, los agentes que inhiben la
produccion de esta toxina como la clindamicina y el linezolid pueden reducir la

formacién de la toxina.

La vancomicina no debe de ser utilizada como monoterapia, ya que no es posible
lograr concentraciones parenquimatosas pulmonares adecuadas y la formacion
de la toxina no sera suprimida. Adicionalmente, aproximadamente 47% de los

aislados de S. aureus PVL-positivos que producen neumonia son meticilina
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resistentes, asi que la terapia antimicrobiana empirica debe cubrir S. aureus

resistente a la meticilina.

El departamento de salud del Reino Unido, recomienda un tratamiento inicial con
linezolid 600 mg cada 12 hrs y una dosis alta de clindamicina, a 1.2-1.8 gramos
cada 6 hrs en combinacion, la cual se presupone se sinergiza. Se han descrito
numerosos esquemas antimicrobianos, los cuales pueden incluir rifampicina 600
mg cada 12 hrs en combinacién con linezolid o clindamicina. El rol del ceftobiprol
(cefalosporina con propiedades anti SARM) y la tigeciclina en este escenario aun
no han sido determinados.

La mortalidad de los casos no reconocidos es cercana al 75% e incluso con una
terapia antimicrobiana apropiada, la mortalidad continua oscilando entre y 30-
80%. Guillet y colaboradores, reportaron una mortalidad del 32% de las NAC
producidas por S. aureus-PVL positivo vs 6% producidas por S. aureus PVL
negativo. La TC pulmonar manifiesta neumotdrax, empiema, neumatocele y

cavitacion.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

La NAC por S. aureus constituye >25% de los casos de neumonia comunitaria. La
importancia de S. aureus como agente etiolégico de la NAC, radica en su
habilidad de producir neumonias graves. Se han propuesto diversos factores que
expliquen la gravedad de los cuadros asociados al S. aureus, como la resistencia
a la meticilina o la produccién de toxinas como la PVL; sin embargo, la
informacion actualmente disponible no explica con claridad la asociacion entre la
resistencia a la meticilina, la expresion de toxinas y la gravedad de la enfermedad,
por lo que es preciso investigar las caracteristicas asociadas con mal prondstico
de las NAC independientemente de la susceptibilidad antimicrobiana del S.

aureus.

De estos hechos, se deriva la pregunta de investigaciéon ¢;Cuales son las
caracteristicas clinicas y el pronéstico de las neumonias comunitarias por S.

aureus?
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Investigar las caracteristicas clinicas y pronésticas de los pacientes con neumonia
adquirida en la comunidad por Staphylococcus aureus, atendidas en el Instituto

Nacional de Enfermedades Respiratorias durante el 2010-2011

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir la prevalencia de cepas sensibles y resistentes a la meticilina de S.
aureus, en pacientes con NAC que acuden al Instituto Nacional de Enfermedades

Respiratorias.

Evaluar el efecto de la resistencia a la meticilina sobre las principales variables
clinicas y epidemiolégicas de los pacientes con neumonia adquirida en la

comunidad por S. aureus.



49

METODO

Se realizara un estudio descriptivo, retrospectivo y de correlacién entre las
caracteristicas clinicas y prondsticas de los pacientes con neumonia adquirida en
la comunidad por Staphylococcus aureus, atendidas en el Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias “Ismael Cosio Villegas” en el periodo de tiempo
comprendido de 2010-2011.

Se seleccionara una muestra de pacientes hospitalizados con neumonia vy
confirmacion etiolégica de Staphylococcus aureus mediante cultivo; para ello, se
identificaran los aislados de S. aureus obtenidos de muestras respiratorias y
hemocultivos en los registros del laboratorio de microbiologia durante el periodo
de estudio. Se realizara la revision de los expedientes y se evaluaran de acuerdo

a los siguientes criterios de inclusion y exclusion/eliminacion.

CRITERIOS DE INCLUSION
a) Adultos >18 afios
b) Cualquier género

c) Neumonia adquirida en la comunidad

CRITERIOS DE EXCLUSION

a) Aislamiento de S. aureus en expectoracion

CRITERIOS DE ELIMINACION
a) Expedientes no encontrados

b) Informacién incompleta en expedientes

De todos aquellos casos que sean incluidos, se recabara la informacion
demogréfica, clinica y radiolégica de acuerdo a la lista de variables de estudio

definidas en la hoja de recoleccién de datos elaborada para dicho propdsito.
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VARIABLES DE ESTUDIO

Variables desenlace

Se consideraran la necesidad de ventilacion mecanica, desarrollo de choque
séptico, ingreso a la unidad de cuidados intensivos, presentaciéon de

complicaciones y mortalidad intrahospitalaria.

Variables independientes

Antecedentes de comorbilidad, patologia pulmonar subyacente y factores de

riesgo para infeccion por S. aureus (inmunosupresion, hospitalizacion reciente,

hemorragia pulmonar o de via aérea, uso previo de antibidticos).

Variables dependientes

Caracteristicas clinicas, hallazgos radiograficos y de laboratorio, complicaciones y

mortalidad.

Definicion de variables

. Neumonia. Signos y sintomas de infeccion del tracto respiratorio bajo (tos,

expectoracion y dolor toracico) e infiltrados pulmonares en la radiografia de térax

que no son atribuibles a otras causas.

. Neumonia por S. aureus. Aislamiento del S. aureus, en al menos 1 de los

siguientes procedimientos:

1. Biopsia pulmonar o pleural
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2. Puncién de un derrame pleural o absceso pulmonar

3. Cultivo en el liquido broncoalveolar (>10 4 UFC/mL)

4. Aspiracion bronquial (> 10 3 UFC/mL)

5. Hemocultivo

. Neumonia nosocomial. Cuando la sintomatologia respiratoria comenzo

después de 48 hrs de hospitalizacién.

. Antecedentes de importancia.

- Tabaquismo. De acuerdo a la OMS, habito tabaquico durante el ultimo
mes, con cualquier cantidad de cigarrillos, incluso uno.

- Exposicion al humo de lefa. Exposicion al humo producido por la
combustion de lefa, con un indice de exposicion >200 hr/afo.

- Alcoholismo. De acuerdo a la OMS, presencia de problemas de salud de
indole fisica, psicoldgica y social, asociados con el consumo de alcohol, sea este
consumo de forma puntual o regular e indistintamente en bebedores ocasionales,
habituales, grandes bebedores o alcohdlicos.

- Consumo de drogas. Estado de intoxicacion periddica o cronica originada

por el consumo repetido de una droga.

. Factores de riesgo.

- Enfermedad pulmonar obstructiva crénica. De acuerdo a GOLD, es un
trastorno pulmonar que se caracteriza por la existencia de una obstruccion de las
vias aéreas generalmente progresiva y en general no reversible.

- Enfermedad estructural pulmonar o de vias aéreas.

- Diabetes Mellitus. De acuerdo a OMS, estado de hiperglucemia crénica
producidos por diversos factores.

- Hipertension arterial sistémica. De acuerdo a OMS, trastorno que causa
aumento de la presion diastdlica y sistolica, asi como alteraciones del lecho
vascular y alteraciones funcionales de los tejidos afectados.

- Insuficiencia cardiaca. Sindrome clinico en el que anomalias de la

estructura o la funcién cardiaca originan la incapacidad de esta viscera para
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expulsar o llenarse de sangre a una velocidad congruente con la necesidad de los
tejidos en pleno metabolismo.

- Insuficiencia hepatica. De acuerdo a OMS, proceso difuso caracterizado
por fibrosis y la conversion de la arquitectura normal en una estructura nodular
anormal como consecuencia de un gran numero de padecimientos inflamatorios
cronicos que afectan al higado.

- Enfermedad renal crénica. disminucion de la funcion renal, expresada por
un filtrado glomerular (FG) o por un aclaramiento de creatinina estimados < 60
ml/min/1,73 m2, o como la presencia de dafo renal de forma persistente durante
al menos 3 meses.

- Consumo de esteroides.

- Inmunosupresion. Estado con reduccion de la activacion o la eficacia del
sistema inmunoldgico (VIH, quimioterapia, farmacos inmunosupresores)

- Cancer. De acuerdo a OMS, crecimiento tisular producido por la
proliferacion continua de células anormales, que se extiende mas alla de sus
limites normales y tiene capacidad de invasion y destruccién de otros tejidos.

- Antecedente de hospitalizacion reciente. Hospitalizacion en los ultimos 3
meses, que otorgue riego de colonizacion por S. aureus.

- Aislamiento previo de S. aureus. Historia de aislamiento previo de S.
aureus en cualquier muestra bioldgica.

- Antecedente de trauma toracico. Lesion por golpe contuso o por herida
penetrante que afecta la pared Osea del térax, la pleura, los pulmones, el
diafragma o el contenido del mediastino.

- Antecedente de hemorragia pulmonar o de la via aérea. Fuga de sangre
fuera del espacio vascular, con localizacién pulmonar o en la via aérea, previo al

inicio del cuadro clinico.

. Caracteristicas clinicas.

- Tiempo de inicio del padecimiento actual. Tiempo transcurrido en dias entre
el inicio de la enfermedad, sintoma o signo y la solicitud de atencién médica.

- Tipos de antimicrobianos utilizados antes de la admisién. Descripcién de

antibioticos utilizados por > 48 hrs antes de la evaluacidn médica inicial.
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- Disnea. Sensacion subjetiva de malestar ocasionado por la respiracion que
engloba sensaciones cualitativas distintas que varian en intensidad.

- Fiebre. Aumento de la temperatura corporal, medido en forma objetiva, que
sobrepasa los 37.8°C en la region oral o los 38.4°C en la rectal.

- Tos. Liberacidn violenta del aire de los pulmones, resultado de una
contraccién espasmaodica repentina y repetitiva de la cavidad toracica.

- Dolor pleuritico. Es un dolor lancinante localizado en la pared toracica, que
aumenta con la respiracion, con la tos, y con los movimientos del térax, y puede
desaparecer o minimizarse con la apnea.

- Sintomas gastrointestinales. Presencia de nauseas, vomitos, diarrea vy
dolor abdominal.

- Rash cutaneo. Alteracion difusa macular o papular de la piel.

- Confusion o letargia. Disminucién de la actividad de la conciencia.

- Taquipnea. Aumento de la frecuencia respiratoria, que supera los valores
normales.

- Hemorragia de la via aérea. Fuga de sangre fuera del espacio vascular,
con localizacién pulmonar o en la via aérea, documentado clinica o mediante
anatomia patolégica, producto de la historia natural de la enfermedad.

- Necesidad de ventilacion mecanica. Estrategia terapéutica que consiste en
remplazar o asistir mecanicamente la ventilacion pulmonar espontanea.

- Choque séptico. Hipotension refractaria a la reanimacién hidrica y que
responde a aminas vasopresoras durante >48 hrs.

- SIRA. De acuerdo a la Conferencia de Consenso Americana Europea,
PaO2/FIO2 <200 mmHg, infiltrados pulmonares en una placa frontal de térax,
presidn de oclusion arterial pulmonar <18 mmHg o no evidencia clinica de

hipertension auricular izquierda

. Hallazgos radiograficos.

- Infiltrados  unilobares. Imagen radiolégica de consolidacion, que
compromete un I6bulo hasta alcanzar la superficie pleural.

- Infiltrados multilobares. Consolidacion, infitrado en parches o masas

nodulares multiples, que comprometen mas de un I6bulo.
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- Derrame pleural. Borramiento del angulo costofrénico y homogeinizacion
sobreimpuesta pulmonar de tamanos variables.

- Derrame pleural loculado.

- Neumonia necrosante. Presencia de cavidades con o sin niveles

hidroaéreos.

. Hallazgos de laboratorio en las primeras 48 hrs de admision

- Leucopenia. Disminucion del numero de leucocitos totales por debajo de
4.000/mm.

- Trombocitopenia. Disminucion de la cantidad de plaquetas circulantes en el
torrente sanguineo por debajo de los niveles normales, es decir, con un recuento
plaquetario inferior a 100.000/mm?3,

- Bacteremia. Presencia de bacterias viables en la sangre, corroborada con
la positividad del hemocultivo.

- Infeccidon exclusiva de vias respiratorias.

- Infeccidn extrapulmonar por S. aureus. Presencia de fascitis o0 abscesos no

pulmonares.

. Intervenciones.

- Admisién a la UCI.

- Ventilacibn mecanica.

- Uso de glucopéptidos o linezolid antes del cultivo.

- Tratamiento efectivo. Prescripcion de un antibidtico por >72 hrs.

- Cambios en el tratamiento antimicrobiano. Cambio de tratamiento
antimicrobiano empirico a tratamiento apropiado (antibiético acorde a la
susceptibilidad del germen).

- Intervencién quirurgica.

. Complicaciones relacionadas a la historia natural de la infeccion por S.
aureus.
- SIRA.
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- Meningitis. Inflamacién de las meninges, corroborada mediante analisis de
liquido cefalorraquideo.

- Endocarditis. Proceso inflamatorio localizado en el revestimiento interno de
las camaras y valvulas cardiacas, corroborado mediante ecocardiograma o
criterios de Duke.

- Gastroeneteritis. Afeccion inflamatoria del tracto digestivo, caracterizada
por hiporexia, nauseas, vomito, diarrea, dolor abdominal y fiebre, durante al
menos 48 hrs.

- Infeccion de tejidos blandos. Impétigo, infecciones asociadas al foliculo
piloso (forunculosis, foliculitis, carbunco), erisipela, celulitis, fascitis necrosante,

piomiositis, bursitis séptica y tenosinovitis.

Empiema. Acumulacion de material purulento en el espacio pleural.

Empiema loculado.

. Morbilidad y mortalidad

Neumonia necrosante confirmada. Imagenes radiolégicas o descripcidon

macroscopica durante la intervencién quirurgica.
- Duracién de la hospitalizacion.

Duracion de la estancia en UCI.

Mortalidad intrahospitalaria.

. Sensibilidad o resistencia a la meticilina.

Los datos obtenidos seran procesados mediante el programa estadistico SPSS
version 15.0. Se realizara una descripcion y comparacion de las variables
demograficas, clinicas y prondsticas entre los pacientes con NAC por S. aureus
sensible y resistente a la meticilina. Los métodos estadisticos para llevar a cabo la
comparacion incluiran las pruebas de pruebas de chi-cuadrada, prueba exacta de
Fisher y prueba phi. Todas las pruebas seran de 2 colas, con un nivel de

significancia de 0.05.
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RESULTADOS

Se revisaron 178 expedientes con infeccion de vias respiratorias y aislado de S.
aureus del 2009 al 2011, de los cuales 90 no cumplieron con criterios de inclusién
y exclusion, ya que 65 casos fueron infeccion de vias respiratorias no neumonica
(p. €j., EPOC exacerbado, infeccién bronquial) y 22 fueron neumonia nosocomial.
Otros 3 expedientes se eliminaron por no encontrarse en el archivo o por contener
informacion incompleta. Se incluyeron 88 expedientes para el analisis estadistico
(Figura 1)

De los 88 pacientes incluidos, 59 (67%) son hombres y 29 (32%) son mujeres,
con una relacion 2:1. La edad promedio fue de 47.1 afos, con un intervalo de 18 a
91 anos (Tabla 1).

El 42% de los casos presentaron alguna comorbilidad. El factor de riesgo mas
frecuente para enfermedad respiratoria fue el tabaquismo, el cual se encontré en
43 de los 88 pacientes (48.9%). El segundo factor de riesgo mas frecuente fue el
antecedente de enfermedad pulmonar previa en un 37.5% de los pacientes, de los
cuales las patologias respiratorias mas importantes fueron bronquiectasias
(10.2%) y EPOC (6.8%) (Tabla 1). Otros factores de riesgo encontrados en orden
de frecuencia fueron alcoholismo (30.7%). hospitalizacion en los ultimos 3 meses
(27.3%), diabetes mellitus (23.9%), enfermedad cardiovascular (23.9%)
hemorragia pulmonar o de via aérea antes del inicio del padecimiento actual
(23.9%), antecedente de trauma reciente de torax (21.6%), exposicion al humo de
lefia (18.3%), inmunosupresiéon (18.2%), cancer (13.6%), consumo de drogas

(6.8%) y aislamiento previo de S. aureus (2.2%) (Tabla 1).

En el 59% de los casos se obtuvo informacion sobre el uso previo de
antimicrobianos, de los cuales el 67% no recibié ningun antibiético en relacion al
padecimiento actual y el 33% recibié alguna terapéutica antimicrobiana no
especificada antes de la admisidn hospitalaria. Los antibiéticos mas

frecuentemente empleados fueron las quinolonas, en el 17% de los pacientes,
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amoxicilina (5.7%), aminoglucésidos (3.8%), cefalosporinas (3.8%) y clindamicina
(1.9%).

La duracion media del inicio de la sintomatologia antes de la hospitalizacién fue
de 21 dias (intervalo 3-60 dias). Se desconoce cuantos pacientes presentaron
sintomatologia tipo influenza o enfermedad tipo viral. Los sintomas predominantes
no fueron especificos, siendo los mas frecuentes tos (88%), fiebre (79.5%), disnea
(73.9%) y dolor pleuritico (55.7%). La hemoptisis unicamente se presentd en un
14.8% de los enfermos y las infecciones metastasicas (fascitis necrosante y
abscesos subcutaneos) en un 13.7% (Tabla 2).

Un 45.5% de los pacientes cursaron con un cuadro clinico de gravedad al ingreso
0 en las primeras 48 hrs, definido por el inicio de ventilacibn mecanica en el
38.6% de los casos, uso de aminas vasoactivas en un 30.7% y admisién a la UCI
en 30.7% (Tabla 2).

Los principales patrones radiolégicos fueron los infiltrados multilobares (95%),
bilaterales (56.8%) y derrame pleural (46%). En menor proporcidén, se encontro
consolidacion homogénea (21.5%), neumonia necrosante (17%), neumotérax
(13.6%) y neumatoceles (1.1%) (Tabla 2).

El tipo de muestra respiratoria para cultivo en la que se obtuvo mas
frecuentemente el aislado de S. aureus fue el lavado bronquioalveolar en el 38%
de los casos, seguido de la biopsia pulmonar (transbronquial o a cielo abierto) en
un 25%, cultivo del liquido pleural en el 21.6%, aspirado bronquial (12.6%),
biopsia pleural (3.4%) y hemocultivo (1%) (Tabla 3). El 77.3% de los aislamientos

fueron resistentes a la meticilina.

Al ingreso hospitalario, la terapia antimicrobiana mas comunmente utilizada fue
una cefalosporina en combinaciéon con un macrélido en un 21%. (Tabla 3). Un
tratamiento antimicrobiano inicial inapropiado fue indicado en 64% de los

pacientes; tras 48 hrs de terapéutica antimicrobiana, se ajustd correctamente en
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38% de los casos y el 26% nunca lo recibieron un tratamiento apropiado (Tabla
3).

El curso clinico observado durante la hospitalizacion, se caracterizé por presentar
complicaciones en el 55% de los pacientes, de las cuales la mas frecuente fue el
empiema en el 44% de los casos. La infeccién de tejidos blandos, SIRA y
mediastinitis ocurrieron en menos del 10% de los pacientes (Tabla 4). El 39% de

pacientes ameritaron intervencion quirdrgica.

El tiempo de hospitalizacion general, fue en promedio de 31 dias, con un tiempo
de estancia en la UCI de 16 dias y 12 dias de ventilacion mecanica (Tabla 4). La

mortalidad general es del 17%.

De acuerdo a la definicion de variables en este estudio, el estado de gravedad se
puntualiza como la necesidad de ventilacion mecanica, apoyo con aminas
vasopresoras y/o requerimiento de atencién en UCI al momento del ingreso o en
las primeras 48 hrs de internamiento. El 45.4% de los enfermos cumplieron
criterios de gravedad, de los cuales, el 90% requirié de ventilacion mecanica, el

67.7% uso de aminas vasopresoras y el 67% ingresé a la UCI (Tabla 1)

En este grupo de enfermos, la edad promedio fue de 48117 afios. Dentro de los
antecedentes mas frecuentes se encontré tabaquismo (45%), comorbilidad
(42.5%), enfermedad pulmonar o de la via aérea previa (32.5%) y trauma
reciente de térax (40%) (Tabla 1). La sintomatologia tampoco fue especifica, con
un cuadro de tos en el 90% de los casos, fiebre en 82% y disnea en 87%. En un
15% se presentaron infecciones metastasicas (Tabla 2). El involucro pulmonar fue
multilobar en el 97.5% y bilateral en el 65% de los enfermos. Se documento
neumonia necrosante en el 12.5% (Tabla 2). Dentro de los hallazgos de
laboratorio, un 27% presentd leucopenia y 15% trombocitopenia. El 82.5% de los
aislados de S. aureus fueron resistentes a la meticilina (Tabla 3). Este grupo de
enfermos recibié terapia antimicrobiana inicial principalmente con cefalosporinas

(92%), macrolidos (32%) y aminoglucésidos (17%). El 75% recibieron un manejo
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antibidtico al ingreso inapropiado. La complicacion mas frecuente fue el empiema

(42.8%) y el 37.5% ameritd intervencion quirdrgica.

De los datos obtenidos en el andlisis univariado de los pacientes con y sin
gravedad al ingreso, la edad y el género no muestran diferencias en ambos
grupos (p 0.40). No se encontré una asociacion significativa entre el antecedente
de comorbilidad y la gravedad del cuadro clinico al ingreso (p 0.93). Se registré
una mayor frecuencia de pacientes con antecedente de trauma reciente de térax y
cuadro de gravedad al ingreso (40% vs 6%), sin embargo, no existi6 una
diferencia significativa con el grupo sin cuadro clinico grave (p 0.13). El resto de
factores de riesgo para enfermedad respiratoria, no mostré diferencias

significativas entre grupos con gravedad que sin ella (Tabla 5).

Las caracteristicas de presentacion clinica que se relacionan con gravedad son la
confusién (p 0.03), taquipnea (p <0.05), disnea (p <0.05) (Tabla 5). En el resto de
manifestaciones clinicas, no hay diferencia significativa entre grupo de pacientes
graves y no graves. Las manifestaciones radiolégicas ya sean con afectacion
multilobar, bilateral, neumonia necrosante o derrame pleural no se asocian a
gravedad. De los hallazgos de laboratorio, la trombocitopenia mostré diferencias
entre ambos grupos (p 0.04). Un aislado de S. aureus resistente a la meticilina, no
se asocia con cuadro clinico grave (p 0.20) (Tabla 5). La bacteremia (clinica o
documentada mediante hemocultivo) tampoco se relaciona con el estado de
gravedad al ingreso (p 0.39). El estado de gravedad se relaciona con algunas de
las complicaciones durante el curso clinico, como el SIRA (p 0.03); sin embargo
no tiene relacion con el desarrollo de empiema, el cual es la complicacion mas
frecuente (p 0.46) (Tabla 5).

Cuando se comparan las caracteristicas de los pacientes que sobrevivieron con
las de aquellos pacientes que fallecieron, la edad, género y antecedente de
comorbilidades no se asocian con mortalidad (Tabla 6). El resto de factores de
riesgo para enfermedad respiratoria, tampoco muestran una relacién significativa

con mortalidad. Las caracteristicas clinicas al ingreso que se asocian con



60

mortalidad son confusion (p 0.01), taquipnea (p 0.02), uso de aminas
vasopresoras (p 0.01), necesidad de ventilacién mecanica (p 0.01) e ingreso a la
UCI (p 0.01). De los hallazgos radiograficos, no se demostré relacion con
mortalidad. Entre los hallazgos de laboratorio, tanto leucopenia como
trombocitopenia, mostraron una asociacion significativa con muerte (p .03 y
0.001).

Presentar una neumonia producida por un S. aureus resistente a la meticilina no
se asocia con mortalidad (tabla 6). EI esquema antimicrobiano elegido en las
primeras 48 hrs a partir del ingreso hospitalario, no se asocia con mortalidad,
pues no hay diferencia significativa entre aquellos que recibieron un tratamiento
apropiado al ingreso de quienes lo recibieron después de 48 hrs o incluso nunca
fuera apropiado. La presencia de complicaciones durante la estancia
intrahospitalaria (SIRA, derrame pleural loculado, mediastinitis o infeccion de
tejidos blandos) se relaciona con mortalidad, con una p <0.05; sin embargo, el OR
no es mayor de 1. La necesidad de intervencién quirurgica (colocacién de sonda
endopleural, lavado y decorticacién o drenaje de abscesos) no se asocia con
mortalidad (p 0.26).

Cuando se comparan las caracteristicas de neumonias comunitarias producidas
por cepas SARM y SASM, existe una mayor frecuencia de antecedente de
comorbilidad y uso previo de antibidticos, sin embargo, no se demostrd alguna
asociacion significativa. La unica caracteristica clinica que se relaciona con
infeccion por cepas SARM es el dolor pleuritico (p 0.01) (Tabla 7). Tampoco hay
diferencias significativas respecto a las caracteristicas radiograficas, de
laboratorio. La NAC producida por cepas SARM se asocia con complicaciones;
sin embargo, no hay una relacién significativa con gravedad del cuadro ni con

mortalidad.

En el analisis multivariado, las variables que se asocian con gravedad son
trombocitopenia (p 0.47) y taquipnea (<0.05) y aquellas que se asocian con

mortalidad son trombocitpenia (p 0.02) y uso de aminas vasopresoras (9 < 0.05).



61

DISCUSION

En el presente estudio, se realiza una caracterizaciéon de la neumonia comunitaria
producida por S. aureus, sefalando que este microorganismo es un agente
etiolégico creciente de NAC. En el INER, se ha registrado un aumento gradual de
casos de NAC con aislamiento de S. aureus, con una incidencia anual promedio

de 29 casos, con un aumento de 12 casos por afio.

De acuerdo a una revision realizada por Vardakas en el 2009,*® se cree, que tras
implementar la vacuna contra el neumococo, la NAC por este agente ha
disminuido, con un aumento simultaneo del S. aureus, en especial de la cepa

resistente a la meticilina.

Desde 1919, que se realizé la primera serie de casos de NAC por S. aureus,
éstas fueron descritas inicialmente en jovenes, sin comdérbidos y generalmente
asociadas a cuadros de influenza; posteriormente se publicaron escasas series de
casos de NAC producidas por S, aureus, siendo drasticamente desplazadas por
su contraparte nosocomial, con la publicacién de una Ultima serie por Kaye et al °
en 1990, quienes analizaron retrospectivamente 31 casos de infeccion pulmonar
por S. aureus y concluyeron que este microorganismo es causa poco frecuente
pero muy importante de infeccién pulmonar, el cual debe de ser considerado en el
diagnostico diferencial de cualquier adulto mayor con comorbilidades que
presente algun proceso neumoénico agudo. Kaye, notificé que la presentacion
radiografica es tipicamente bilateral (50%), multilobar y con predominio de los
I6bulos inferiores; comunmente complicada con enfermedad pleural (48% de los
casos en comparacion al 5 a 40% de otras series) e infrecuentemente formacion
de abscesos (16% vs 23-70%); con cultivos positivos solo en un tercio de los
casos y una mortalidad del 32%; datos que fueron consistentes con el resto de

publicaciones previas.

Mas recientemente y de acuerdo a los reportes (no series) de casos publicados

por la CDC en el 2009, se estima que la incidencia de NAC por S. aureus es de
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0.51 casos por 100,000 habitantes, la edad media de presentacion es de 25 afos
y una enfermedad tipo influenza o bien, la infeccién por influenza es confirmada
en 41-57% y 21-38% de los casos respectivamente. La neumonia necrosante se
encuentra en el 61%. Un 85% ingresa a UCI, con una estancia media de 13 dias y

finalmente un 39% fallece.

En comparacién a las series de casos previamente referenciadas, los casos
examinados del INER del 2009 al 2011, la edad de presentacion no es en
paciente joven, presentando una media de 47 afos vs 25 afos reportado por la
CDC. En series previas, también existe informacion contradictoria acerca de la
asociacion con comorbilidades; no encontrando una relacién significativa en

nuestra serie (p 0.93).

En el presente estudio, no se documenta una cuadro tipo influenza como
manifestacion prodromica, a diferencia de las multiples series que han asociado a
ambas entidades; tampoco se logra documentar infeccidon confirmada por
influenza o por otros virus respiratorios, sin embargo, esto es atribuible a una baja
solicitud de investigacion microbiologica para estos agentes etiolégicos en nuestro

Instituto.

Tradicionalmente, los principales sintomas asociados con NAC por S. aureus son
poco especificos, como taquipnea (92%), fiebre (89%), choque (56%), tos (58%),
los cuales son consistentes con el resto de las publicaciones y con la nuestra, en
la cual los sintomas principales son tos (88%), fiebre (80%), disnea (74%) y dolor
pleuritico (56%).

Otra caracteristica que también es consistente, es la presentacion radiografica, la
cual, a pesar de no ser especifica, la mayoria de los pacientes presentan
consolidacion multilobar o infiltrados pulmonares bilaterales; 95% vs 75% en
series previas y derrame pleural (incluyendo los casos de empiema) en 46% vs
34% de los enfermos. Sin embargo, existe una diferencia en lo referente a la

presentacion de neumonia necrosante, ya que en el comun de los casos, La TC o
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la biopsia pulmonar revelan neumonia necrosante en el 61-77% de los pacientes;

no obstante en nuestra serie, Unicamente se presenta en un 17% de los casos.

Algunas diferencias en las manifestaciones clinicas son evidentes cuando se
comparan las caracteristicas de NAC por SARM con aquellas producidas por
SASM. En reportes de casos previos, se ha observado que la NAC por SARM se
asocia con sintomas gastrointestinales e infiltrados unilobares. Las caracteristicas
clinicas asociadas con NAC por SASM son hemorragia de la via aérea, infiltrados
multilobares y SIRA. En el presente estudio, se observa que la NAC por SARM se
asocia significativamente con dolor pleuritico y complicaciones durante el curso
clinico; sin embargo, el resto de las caracteristicas clinicas y radiograficas no
presentan diferencias significativas. Tampoco hay una relacion entre cepas SARM

y gravedad o mortalidad.

La terapia antimicrobiana apropiada también ha sido motivo de estudio. En series
previas, se ha reportado que es iniciada unicamente en el 47% de los pacientes;
siendo similar en la nuestra, la cual es indicada en el 35% de los pacientes en las
primeras 48 hrs. En algunas otras, se ha observado que la administracion de
aminoglucosidos se ha asociado con mayor mortalidad. En la presente
investigacién, el esquema antimicrobiano inapropiado no se relaciona con
mortalidad; sin embargo, la administraciéon de otros esquemas antibidticos que se
ha asociaron con gravedad son la administracion de cefalosporinas (p 0.01) y

macrolidos (p 0.02).

La proporcién de pacientes que cumplen con criterios de gravedad es del 45%. En
este estudio se eligen como marcadores de gravedad a la necesidad de
ventilacion mecanica, uso de aminas vasopresoras € ingreso a la UCI, ya que
éstos son los mas consistentemente utilizados en numerosas series de casos. En
algunas otras publicaciones se han utilizados marcadores o sistemas de puntajes
alternos para definir gravedad, sin embargo, muchos autores, incluyendo la BTS,
han concluido que no existe ningun factor pronéstico de mortalidad que tenga la

suficiente sensibilidad y especificad, por lo que se han desarrollado varios
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modelos predictivos que han intentado identificar a los pacientes con neumonia y
mal pronodstico. Sin  embargo, ningun modelo predictivo permite una
categorizacion inequivoca de los pacientes en un grupo de riesgo. Existen
diversos factores asociados con mal prondstico. Se han realizado numerosos
analisis univariados para identificar los factores de riesgo asociados con un mal
pronostico. La mortalidad intrahospitalaria ha sido la variable pronodstica mas
comunmente utilizada. Otros estudios han descrito la admision a la UCI como
factor de riesgo. Incluso, en otros estudios, se han sugerido alrededor de 40
parametros diferentes asociados con mortalidad. Los factores que han
demostrado asociacion con mortalidad consistentemente en varios estudios son
edad (adultos mayores), la presencia de comorbilidades, taquipnea, confusién
mental, hipotensién, hipoxemia, insuficiencia respiratoria, leucocitosis o

leucopenia, cambios radiograficos bilaterales o progresivos y hemocultivo positivo.

En base a lo anterior, diversas series que describen neumonia por S. aureus, han
propuesto como marcadores de gravedad a la ventilacion mecanica, el uso de
aminas y el ingreso a UCI, reportando que alrededor de 75% de estos pacientes
requieren de ingreso a la UCI, 65% ameritan aminas vasopresoras y 65%
ventilacion mecanica, el 23.5% desarrolla SIRA y otras complicaciones, y el
44.5% fallece. En nuestra serie, la proporcion de pacientes graves no es
consistente, ya que solo el 31% vs 75% ingresaron a UCI, 31% vs 65% inician
aminas y 38% vs 65% inician ventilacion mecanica, con una mortalidad también
menor, del 17% vs 44%. Contrariamente, la proporcion de pacientes con
complicaciones es mayor, presentandose en >50% de los casos, predominando el

empiema (45%), neumonia necrosante (17%) y SIRA (8%).

Sin embargo, si comparamos las manifestaciones de NACs por S. aureus con las
de la neumonia comunitaria en general, también se encuentran diferencias; por
ejemplo, la proporcién de pacientes con NAC que requieren de manejo en una
terapia intensiva varia desde el 2 hasta 10%; encontrando en nuestra serie una
proporcién del triple de casos (3%). Otros estudios del Reino Unido han reportado

una mortalidad hospitalaria de la NAC en general, es del 8 al 14%; lo cual es



65

consistente con nuestra serie, con una mortalidad intrahospitalaria para este

grupo del 17%.

Mas recientemente se han publicado un par de series de casos de NAC por
SARM (2012) por Mora et al, y Lobo et al, *** que reportan ciertas
contradicciones con los datos previamente obtenidos; por ejemplo, de acuerdo al
estudio de Mora et al * (CID, 2012), que incluyé el andlisis de 627 sujetos con
NAC, el S. aureus se identific6 como patdgeno en el 4% de todas las NAC. La
edad media de presentacion fue de 53 afios, con una mortalidad del 14%. 23
aislados de S. aureus, se enviaron a la CDC para su caracterizacion, de los
cuales 9 fueron SASM (39%) y 14 SARM (60.8%); y de las cepas SARM, 9 fueron
PVL positivas (64%). Cuando comparé las NAC por SASM vs SARM, observo que
las NAC por SARM multiples infiltrados radiograficos (RR 4.5), cavitacion (RR
5.6), necesidad de ventilacibn mecanica (RR 6.9), requerimiento de aminas
vasopresoras (RR 8.8) y admisién a UCI (RR 23). Por lo que en su estudio no se
encontré una asociacion entre el SARM y afeccion a pacientes jévenes ni a una
alta mortalidad como en series previas. Tampoco se establecié alguna relacion
con la influenza. La mortalidad se produjo unicamente en pacientes con infeccién
por SARM, sin registro de muerte en los infectados por SASM. Si encontraron

una relacion entre mortalidad y PVL.

Otro estudio reciente que también muestra resultados contradictorios, es el

realizado por Lobo et al.,*

quien también muestra baja mortalidad (13.3%),
ausencia de los hallazgos tradicionalmente atribuibles al CA-MARSA, incluyendo

la hemoptsis y la neutropenia, y ninguna relacion con la influenza.

El presente estudio es consistente con estas 2 ultimas series, con una edad
media de presentacion de 47 afios vs 53%, mortalidad general del 17% vs 14% y
proporcion de cepas SARM 77% vs 60.8%; sin embargo, en la comparacién de
NAC por SASM vs SARM no hay caracteristicas atribuibles para cada cepa. Se
encontr6 wuna asociacion significativa entre SARM vy el desarrollo de

complicaciones (empiema, infeccion de tejidos blandos y SIRA); las cuales se
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presentaron en el 55% de los pacientes, lo cual es mayor a lo esperado en NACs
de otras etiologias. Las complicaciones se asocian con gravedad y con
mortalidad; sin embargo, la resistencia a la meticilina por si sola no se asocia con

ninguna de éstas.

Lo anteriormente citado es de suma importancia, ya que se infiere que las
caracteristicas clinicas poco especificas y relativamente variables de las NAC por
S. aureus correlacionan con los factores de virulencia también variables de este
microorganismo. Como ya se ha mencionado, la resistencia a la meticilina es una
factor de virulencia que ha mostrado gran capacidad de variablididad. La
prevalencia actual de cepas SARM esta sujeta a variaciones geograficas. Por
ejemplo, en Europa se tienen porcentajes elevados, como un 58% en Italia y 54%
en Portugal, mientras que en Japén se tiene un 70%. Por otro lado, los paises
escandinavos tienen un porcentaje muy bajo de cepas SARM, alrededor del 1%

(3). En nuestro caso, la resistencia a la meticilina es aun mas alto (77%).

En esta serie, el tratamiento inicial es inapropiado es alto (64%), ya que a pesar
de la gravedad del cuadro y de la alta frecuencia de complicaciones, es un agente
etiolégico poco sospechado, dado la baja frecuencia de casos que se habia

reportado previamente.

La importancia epidemiolégica del SARM extrahospitalario se ha basado en la
probabilidad de que éste posea caracteristicas moleculares propias, como la
presencia de genes que codifican para factores de virulencia, lo cual representaria
un problema potencialmente muy serio, ya que como se ha demostrado, la
prevalencia de las cepas SARM-AC en personas sin factores de riesgo
nosocomial que viven en la comunidad esta en aumento. La presencia de SARM
extrahospitalario se ha asociado a cuadros que presentan una rapida evolucion,
muy graves y con un desenlace fatal en muchos de los casos. La neumonia
necrosante ocurre principalmente en nifios y adultos jovenes, es fatal en el 56%
de los casos y esta asociada con una supervivencia de 10 dias (5). Esta evolucién

agresiva, se ha relacionado con la expresion de PVL entre otros factores de
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virulencia, y produce un cuadro clinico rapidamente progresivo, caracterizado por
fiebre alta, hemoptisis, leucopenia, valores extremadamente altos de PCR (>400
mg/L), choque e infitrados de tipo alveolar que muestran cavitacion, que
evoluciona a sindrome de dificultad respiratoria del adulto. Si existe involucro de
la PVL, incluso en infecciones por SASM, los paciente afectados son jovenes,
saludables y con una historia previa de enfermedad tipo influenza.

Esta ultima hipdtesis es congruente con la evidencia de que la agresividad del
cuadro no esta dada por las caracteristicas predisponentes del huésped (edad,
comorbidos, colonizacion previa), ni por ser infectado por una cepa resistente a la
meticilina o adquirida en el hospital (hospitalizaciones o vistas frecuentes a
unidades de salud); mas bien, es producida por un factor de virulencia inherente
al S. aureus que es capaz de modificar el curso de la enfermedad, produciendo
complicacion y muerte, independientemente del estado de salud previo del

huésped, el lugar de adquisicion de la cepa o el tratamiento apropiado.
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CONCLUSIONES

S. aureus es un agente etiologico poco frecuente pero creciente de NAC
comunitaria, que afecta a pacientes de cualquier grupo de edad y sin
comorbilidades; produciendo cuadros graves y con frecuentes complicaciones, sin

embargo, no letales.

Los predictores de gravedad que se aplican al comun de las neumonias
comunitarias, también son consistentes con el pronéstico de la NAC por S.
aureus, ya que la confusion, taquipnea e hipotensién se asocian con gravedad del
cuadro y mortalidad. Las NAC por S. aureus presentan un cuadro clinico de
gravedad mas frecuente que las producidas por otros agentes etioldgicos (45%);
sin embargo, con una mortalidad similar al del resto de las neumonias

comunitarias (17%).

Las manifestaciones clinicas de la NAC por S. aureus son poco especificas,

presentando sintomas comunes como tos, fiebre, disnea y dolor pleuritico.

La manifestacion radiografica predominante es la de focos multiples y derrame

pleural. No hay una asociacion significativa con neumonia necrosante.

La proporcion de cepas resistentes a la meticilina es alta y mayor a la publicada
en otros reportes, representando un 77%. Un alto porcentaje de pacientes no
reciben un tratamiento antimicrobiano apropiado a su ingreso (64.7%) y en otra
importante proporcion nunca se corrige durante la estancia intrahospitalaria
(23%).

La frecuencia de complicaciones graves durante el curso clinico también es
mayor, presentandose en un 55% de los casos, siendo las mas frecuentes el

empiema, infeccion de tejidos blandos y SIRA.
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La NAC por S. aureus es un fendmeno creciente y aun poco sospechado, que se
presenta en pacientes sin factores de riesgo (comorbilidades, contacto con
unidades hospitalarias); por lo que las caracteristicas del huésped no son factores
de riesgo para infeccion por S. aureus y tampoco determinan la gravedad, curso
clinico o mortalidad; éstas ultimas son determinadas por factores de virulencia
intrinsecos a S. aureus que son independientes a la resistencia a la meticilina, en
los cuales podrian involucrarse la formacion de toxinas u otros elementos aun por
investigar; dando lugar a cuadros graves, morbidos, pero de mortalidad similar a
la del resto de NACs.
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ANEXOS

Figura 1. Flojograma de pacientes incluidos en el estudio

178 pacientes con
NAC por S. aureus
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90 pacientes 88 pacientes
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3 no encontrados/
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Tabla 1. Variables demograficas, comorbilidades y factores de riesgo para enfermedad
pulmonar de pacientes con neumonia adquirida en la comunidad por S. aureus del 2009-

2011

Variable gr:azg N:: Sr:;’e Pacientes
Género, M:F (radio) 25:15 34:24 59:29 (2:1)
Edad, (RIQ) 48.5 45.94 47.1 (31-56)
Comorbilidad, (%) 17 (42.5) | 20 (41.6) 37 (42)
Factores de riesgo para enfermedad respiratoria, (%)
Exposicién al humo de lefia 7(17.5) 10 (20.8) 17 (19.3)
Tabaquismo 18 (45) 25 (52) 43 (48.9)
Alcoholismo 9 (22.5) 18 (37.5) 27 (30.7)
Consumo de drogas 1(2.5) 5(10.4) 6 (6.8)
Diabetes Mellitus 10 (25) 11 (22.9) 21 (23.9)
Enfermedad cardiovascular 8(20) 13 (27) 21 (23.9)
Hipertension arterial sistémica 4 (10) 9 (18.7) 13 (14.8)
Insuficiencia cardiaca 4 (10) 4 (8.3) 8 (9.09)
Inmunosupresion 8 (20) 8 (16.6) 16 (18.2)
Tratamiento con esteroides 13 (14.7)
Enfermedad de via aérea o pulmonar previa 13 (32.5) | 16 (33.3) 31 (35.2)
Bronquiectasias 5 4 9 (10.2)
EPOC 3 3 6 (6.8)
Asma 1 2 3(34)
Status de traqueostomia 1 1 2(2.2)
Malformacion arterio-venosa 1 1 2(2.2)
Fibrosis quistica 0 2 2(2.2)
Neumopatia intersticial difusa 1 1 2(2.2)
Estenosis traqueal 0 1 1(1.1)
SAOS 1 0 1(1.1)
Granulomatosis de Wegener 1 0 1(1.1)
Tuberculosis pulmonar 1 0 1(1.1)
Hospitalizacion en ultimos 3 meses 9 (22.5) 15 (31.2) 24 (27.3)
Aislamiento previo de S. aureus 1(2.5) 1(2) 2(2.2)
Hemorragia pulmonar o de la via aérea 10 (25) 11 (22.9) 21 (23.9)
Trauma reciente de térax 16 (40) 3 (6.25) 19 (21.6)
Cancer 5(12.5) 7 (14.5) 12 (13.6)

Abreviaturas: RIQ, rango intercuartil;, EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva crénica; SAOS,

sindrome de apnea obstructiva del suefo.
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Tabla 2. Presentaciéon clinica y radiolégica de pacientes con neumonia adquirida en la
comunidad por S. aureus del 2009-2011

Presentacion clinica (:;azg Nzg;a;e Pacientes (%)
Tiempo de padecimiento actual, (dias) 21.93 24.79 23.49 (7-30)
Tos 36 (90) 42 (87.5) 78 (88.6)
Fiebre 33 (82.5) 37 (82.2) 70 (79.5)
Disnea 35 (87.5) 30 (66.6) 65 (73.9)
Dolor pleuritico 23 (57.5) 26 (57.7) 49 (55.7)
Hemoptisis 5(12.5) 8 (17.7) 13 (14.8)
Infecciones metastasicas 6 (15) 6 (12.5) 12 (13.7)
Fascitis necrosante 3 (7.5) 2 (4.16) 5(5.7)
Abscesos subcutaneos 3 (7.5) 4 (8.3) 7 (8)
Confusion/ Letargia 6 (15) 1(2) 7 (8)
Sintomas gastrointestinales 4 (10) 2(4.1) 6 (6.8)
Rash 2 (5) 0 2(2.3)
Taquipnea 35 (87.5) 18 (37.5) 53 (60.2)
Ventilacidon mecanica 36 (90) 0 36 (38.6)
Uso de aminas vasoactivas 27 (67.5) 0 27 (30.7)
Admision a UCI 27 (67.5) 0 27 (30.7)
Caracteristicas radiolégicas
Infiltrados unilaterales 14 (35) 24 (50) 38 (43)
Infilirados bilaterales 26 (65) 24 (50) 50 (56.8)
Infiltrados unilobares 1(2.5) 3 (6.25) 4 (4.5)
Infiltrados multilobares 39 (97.5) 45 (93.7) 84 (95)
Derrame pleural 19 (47.5) 22 (45.8) 41 (46)
Neumatocele 5(12.5) 5(10.4) 10 (1.1)
Neumotdrax 5(12.5) 7 (14.5) 12 (13.6)
Neumonia necrosante 5(12.5) 10 (20.8) 15 (17)
Consolidacion homogénea 7(17.5) 12 (25) 19 (21.5)

Abreviaturas: UCI, unidad de cuidados intensivos.
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Tabla 3. Hallazgos de laboratorio y microbiologia de pacientes con neumonia adquirida en
la comunidad por S. aureus del 2009-2011

Hallazgos de laboratorio ﬁia;l: Nc:]fl;e;ve Pacientes (%)
Leucopenia 11 (27.5) 9 (18.7) 20 (22.7)
Trombocitopenia 6 (15) 1(2) 7(7.9)

Sitio de obtencion

de la muestra para cultivo
Lavado brongioalveolar 11 (27.5) 23 (47.9) 34 (38.6)
Biopsia transbronquial 11 (27.5) 11 (22.9) 22 (25)
Liquido pleural 7(17.5) 12 (25) 19 (21.6)
Aspirado bronquial 9 (22.5) 0 9 (10.2)
Biopsia pleural 1(2.5) 2 (4.16) 3(3.4)
Hemocultivo 1(2,5) 0 1(1.1)

Sensibilidad a la meticilina
Sensible 7 (17.5) 13 (27) 20 (22.7)
Resistente 33 (82.5) 35 (72.9) 68 (77.3)

Antibiético al ingreso
Cefalosporinas 37 (92.5) 35 (72.9) 72 (81.8)
Clindamicina 11 (27.5) 20 (41.6) 31 (35.2)
Macrdlidos 13 (32.5) 6 (12.5) 19 (21.5)
Quinolonas 6 (15) 6 (12.5) 12 (13.6)
Aminoglucosidos 7 (17.5) 3 (6.25) 10 (11.3)
Carbapenémicos 4 (10) 8 (16.6) 12 (13.6)
Vancomicina 3(7.5) 8 (16.6) 11 (12.5)
Amoxicilina-Acido clavulanico 0 3 (6.25) 3(34)
Trimetroprim-Sulfametoxazol 1(2.5) 1(2) 2(2.2)

Terapia antimicrobiana apropiada
Inapropiado 30 (75) 27 (56.2) 57 (64.7)
Apropiado después de 72 hrs 18 (45) 16 (33.33) 34 (38.6)
Nunca apropiado 8 (20) 15 (31.2) 23 (26.1)
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Tabla 4. Curso clinico y gravedad de pacientes con neumonia adquirida en la comunidad

por S. aureus del 2009-2011

Curso clinico (:;a‘\‘/: N(I:Sl;asve Pacientes (%)
Bacteremia, (%) 4 (10) 3(6.2) 7 (7.9)
Complicaciones, (%) 24 (60) 25 (52) 49 (55.6)
Empiema 17 (42.5) 22 (45.8) 39 (44.3)
Infeccién de tejidos blandos 5(12.5) 4 (8.3) 9(10.2)
SIRA 7 (17.5) 0 7(7.9)
Mediastinitis 3(7.5) 2(4.1) 5 (5.6)
Gastroenteritis 2 (5) 0 2(2.2)
Meningitis 0 0 0
Endocarditis 0 0 0
Intervencion quirdrgica, (%) 17 (42.5) 18 (37.5) 35 (39.7)
Tiempo de hospitalizacidn, dias 31.60 31.69 31.6 (14-35)
Tiempo de estancia en la UCI, dias 16.5 0 16.5 (6-23)
Tiempo con ventilacion mecanica, dias 12.22 0 12.22 (4-14)
Mortalidad 15 (37.5) 0 15 (17)

Abreviaturas: SIRA, sindrome de insuficiencia respiratoria aguda; UCI, unidad de cuidados

intensivos.
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Tabla 5. Comparacion de caracteristicas demograficas, clinicas y radiolégicas en los
pacientes con y sin estado de gravedad.

. Grave No grave
Variable n= 40 n=48 p OR (IC)
Edad, RIQ 48.55 (33-58.2) 45.94 (28.5-54.7) 0.48 2.6 (-10-4.7)
Género, M (%) 25 (62.5) 34 (70.8) 0.40 1.5 (0.8-2.6)
Comorbilidad 17 (42.5) 20 (41.6) 0.93 0.9 (0.6-1.5)
Tiempo de inicio de 21.93 (3-90) 24.79 (3-90) 0.52 2.8 (-6.0-11.8)
sintomatologia
Trauma y hemorragia del 11 (27.5) 17 (35.4) 0.42 0.8 (0.4-1.3)
térax
Confusién 6 (15) 1(2) 0.03 * 2.0 (1.3-3.0)
Taquipnea 35 (87.5) 18 (37.5) <0.05 * 4.6 (2-10.6)
Disnea 35 (87.5) 30 (62.5) <0.05* 2.4 (1.1-5.5)
Bacteremia clinica 4 (10) 3 (6.25) 0.69 1.2 (0.6-2.5)
Hemorragia de via aérea al 5(12.5) 8 (16.6) 0.76 0.8 (0.3-1.7)
ingreso
Infecciones metastasicas 6 (15) 6 (12.5) 0.76 1.1 (0.6-2.0)
Hallazgos de laboratorio
Leucopenia 11 (27.5) 9(18.7) 0.44 1.2 (0.7-2.0)
Trombocitopenia 6 (15) 1(2) 0.04 * 2.0 (1.3-3.0)
Presentacion radiografica
Unilobar 1(2.5) 3(6.2) 0.40 1.8 (0.3-10.2)
Multilobar 39 (97.5) 45 (93.7) 0.40 1.8 (0.3-10.2)
Neumonia 5(12.5) 10 (20.8) 0.39 0.6 (0.3-1.4)
necrosante 19 (47.5) 22 (45.8) 1.0 1.0 (0.6-1.4)
Derrame pleural
Complicaciones 24 (60) 25 (52) 04 0.8 (0.5-1.3)
Sensibilidad a la meticilina
Resistente 33 (82.5) 35 (72.9) 0.20 1.3 (0.7-2.6)
Sensible 7 (17.5) 13 (27.08) 0.28 1.3 (0.7-2.6)
Mortalidad 15 (37.5) 0 0.05* 2.9 (2.1-4.0)
Tratamiento inapropiado 28 (70) 31 (64.5) 0.1 0.6 (0.3-1.1)




80

Tabla 6. Comparacion de caracteristicas demograficas, clinicas y radiolégicas en los
sobrevivientes y defunciones.

Variable Sobrevivientes Defunciones p
n=73 (%) n=15 (%) OR (IC)

Edad (afios promedio) 46.6 51.3 0.30 5.0 (-14-4.6)
Género, M 51 (69.8) 8 (53.3) 0.23 0.5 (0.2-1.3)
Gravedad 25 (34.2) 15 (100) <0.05 1.6 (1.2-2.0)
Confusién 3(4.1) 4 (26.6) 0.01* 4.2 (1.8-9.7)
Taquipnea 40 (54.7) 13 (86.6) 0.02 * 4.2 (1.0-17.8)
Uso de aminas 14 (19.1) 13 (86.6) 0.01* 14.6 (3.5-60)
vasopresoras
Ventilacion mecanica 20 (27.3) 14 (93.3) 0.01* 1.7 (1.3-2.2)
Ingreso a la UCI 18 (24.6) 9 (60) 0.01* 3.3 (1.3-8.5)
Hallazgos radiograficos

Bilateral 42 (57.5) 8 (53.3) 0.49 1.1 (0.4-2.8)

Multilobar 69 (94.5) 15 (100) 0.35 0.8 (0.7-0.9)

Neumonia 13 (14.7) 2 (13.3) 0.50 0.7 (0.1-2.9)
necrosante
Hallazgos de laboratorio

Leucopenia 13 (17.8) 7 (46.6) 0.03 * 29(1.2-7.1)

Trombocitopenia 2(2.7) 5(33.3) <0.05* 5.7 (2.7-12)
Resistencia a la meticilina 54 (73.9) 14 (93.3) 0.17 4.1 (0.5-29)
Tratamiento in apropiado 46 (63) 11 (73.3) 0.56 0.5 (1.1-1.6)
Complicaciones 37 (50.6) 12 (80) <0.05* 0.3(0.9-1.03)
Intervencién quirargica 27 (36.9) 8 (53.3) 0.26 1,7 (0.6-4.3)

Abreviaturas: UCI, unidad de cuidados intensivos



Tabla 7. Comparacion de principales caracteristicas de neumonia adquirida en la
comunidad por S. aureus de 2009 a 2011 entre cepas SARM y SASM
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Variable SARM SASM o]
Género (radio) 47:21 12:8 59:29
Comorbilidad 26 (38) 11 (55) 0.20
Uso previo de antibioticos 14 (20) 3 (15) 0.28
Disnea 53 (78) 12 (60) 0.14
Dolor pleuritico 43 (63) 6 (30) 0.01*
Infecciones metastasicas 12 (17) 0 0.13

Fascitis 5 0

Abscesos 7 0
Confusién/Letargia 5(7) 2 (10) 0.65
Taquipnea 44 (65) 9 (45) 0.12
Ventilacion mecanica 30 (5) 6 (30) 0.30
Uso de aminas vasoactivas 22 (32) 5 (25) 0.59
Admisién a la UCI 22 (32) 5 (25) 0.59
Caracteristicas radioldgicas

Bilateral 42 (62) 8 (40) 0.12

Multilobar 66 (97) 18 (90) 0.22

Derrame pleural 34 (50) 7 (35) 0.31

Neumonia necrosante 10 (1) 5 (25) 0.31
Hallazgos de laboratorio

Leucopenia 14 (20) 6 (30) 0.37

Trombocitopenia 6 (9) 1(5) 1.0
Bacteremia 6 (9) 1(5) 1.0
Intervencidén quirdrgica 32 (47) 3 (15) 0.10
Complicaciones 45 (66) 4 (20) <0.05*

SIRA 6 1

Empiema 36 3
Gravedad 33 (48) 7 (35) 0.31

Mortalidad 14 (20) 1(5) 0.17




Tabla 8. Analisis multivariado de caracteristicas de neumonia adquirida en la comunidad

por S. aureus de 2009 a 2011 y gravedad
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Variable o] OR (IC)
Gravedad
Trombocitopenia 0.07 * 0.91 (0.007-1.2)
Confusion 0.23 0.20 (0.01-2.8)
Taquipnea <0.05* 0.78 (0.023-0.25)
Mortalidad
Confusion 0.29 0.25
Taquipnea 0.74 1.65
Trombocitopenia 0.02 * 0.07
Uso de aminas vasopresoras <0.05* 0.04
Sensibilidad a la meticilina 0.11 9.1
Manejo antibiotico inapropiado 0.62 1.98
Complicaciones 0.46 0.52
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Figura 2. Curva de Kaplan y Meyer de los pacientes con neumonia adquirida en la

comunidad por S. aureus de 2009 a 2011 , de acuerdo al manejo antimicrobiano al ingreso
con cefalosporinas
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