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1. INTRODUCCION

La infeccién por Staphylococcus aureus es una importante causa de enfermedad y muerte
gue representa cerca de un quinto de los casos de bacteriemia en los Estados Unidos. En 1997
Hiramatsu et al. reportaron la primera cepa de S. aureus resistente a meticilina (MRSA) que
presentaba susceptibilidad reducida a vancomicina y posteriormente se aislaron cepas que
exhibian “heterorresistencia” a vancomicina. Actualmente los laboratorios clinicos no evalian la
heterorresistencia por varias razones: su estudio es complejo, no existen métodos
estandarizados y quizas, y mas importante, la significancia clinica de este fenotipo yace
desconaocida. No existen estudios que demuestren que los pacientes con infecciones causados
por estas cepas difieran de los pacientes con infecciones semejantes causadas por cepas de
MRSA que son homogéneamente susceptibles a vancomicina. Ademas son muchos los
preceptos que quedan por definir en materia de heterorresistencia. Primero, no existe una
definicién estandarizada y los investigadores la definen utilizando diversos criterios. Segundo, la
significancia clinica de la heterorresistencia no es clara, ya que existe evidencia que sostiene la
hipé6tesis de que la heterorresistencia tiene mayor riesgo de desarrollar resistencia intermedia
homogénea en comparacion con las cepas susceptibles, mientras que otros estudios sugieren
la asociacion de infeccion por cepas con VISA (homoresistencia intermedia) y un desenlace
adverso. Tercero, son pocos los estudios que han analizado si existe relacion entre la presencia
de factores de riesgo para la infeccion por h-VISA (heterorresistencia intermedia) y si dicha
infecciébn se asocia a un peor pronostico, de igual forma, los estudios que han analizado los
factores de riesgo asociados a infeccion por h-VISA se han hecho en muestras pequefias,
tienen generalizacién inadecuada o el método de control de la seleccion no permite la
comparacion entre pacientes infectados por h-VISA y aquellos infectados por cepas sensibles.
La presencia de comorbilidades, la gravedad de la enfermedad, antecedentes quirlrgicos y
presencia de terapia invasiva han demostrado ser fuertes predictores de mortalidad en reportes
hechos en adultos infectados por cepas de h-VISA, sin embargo los estudios ain son pequefios

y no hay ningun reporte en nifios en la literatura.



MARCO TEORICO

1. Capitulo I: Staphylococcus aureus

El nombre del género Staphylococcus procede del griego staphylé, “racimo de uvas”. Por tanto,
la designacion de Staphylococcus se refiere a que las células se desarrollan en un patrén que
recuerda un racimo de uvas. La mayor parte de los estafilococos tienen un diametro entre 0,5y
1mcm y son anaerobios facultativos inméviles capaces de crecer en un medio con una elevada
concentracion de sal y a una temperatura desde 18 hasta 40°C. Estas bacterias estan
presentes en la piel y las mucosas del ser humano. En la actualidad, el género comprende 35
especies y 17 subespecies, muchas de las cuales se encuentran en el ser humano, algunas
especies se desarrollan en nichos muy especificos en los que se encuentran habitualmente, por
ejemplo S. aureus coloniza las narinas anteriores. Las bacterias del género Staphylococcus
conforman un importante grupo de patdgenos en el ser humano y originan un amplio espectro
de enfermedades sistémicas que pueden poner en peligro la vida, infecciones de piel, las partes
blandas, los huesos y el aparato genitourinario e infecciones oportunistas. Las colonias de S.

aureus son doradas debido a los pigmentos carotenoides que forman durante su crecimiento.

Fisiologiay estructura

La capa mas externa de la pared celular estafilococica se puede recubrir de una capsula de
polisacérido. La capsula lo protege de la fagocitosis. La mayor parte de los estafilococos
producen una biopelicula hidrosoluble laxa (capa de polisacarido extracelular) la cual une a las
bacterias a tejidos y cuerpos extrafios como catéteres, injertos, protesis valvulares y articulares

y derivaciones.

Peptidoglicano
Representa la mitad de la pared celular en peso. Esta formado por capas de cadenas de
glucanos: 4cido N-acetilmuiramico y N-acetilglucosamina. El péptidoglicano posee una actividad

de tipo endotoxina ya que estimula la produccién de pir6genos enddgenos.
Acidosteicoicos
Los acidos teicoicos median la union de los estafilococos a las superficies mucosas a través de

su unién especifica a la fibronectina.

Proteina A



Esta proteina se une a la capa de peptidoglicano o a la membrana citoplasmica y tiene afinidad
de union especial el receptor Fc de las inmunoglobulinas IgG lo que previene e forma eficaz la

eliminacion inmunitaria del microorganismo mediada por anticuerpos.

Membrana citoplasmica
Actlla como barrera osmoética para a célula y proporciona una sujecion para la biosintesis

celular y las enzimas respiratorias.

El principal componente de la pared celular de S. aureus es el peptidoglicano, una matriz de
polisacarido compuesta de subunidades alternantes de N-acetilglucosamina (GIcNAc) y acido
N-acetilmuramico (MurNac). El paso inicial en la produccién del monémero de peptidoglicano es
la formacién de glucosamina-6-fosfato (GIcNH2-1-P) a partir de glucosa, fructosa o glucosamina
importadas al citoplasma desde le medio exterior. El siguiente paso implica la transferencia
secuencial de 5 residuos de glicina al componente de L-lisina del pentapéptido para formar una
cadena lateral de pentaglicinas. Mas tarde, las transpeptidasas unen la cadena de pentaglicina
de un monomero al residuo de D-alanina en la pendltima posicion del pentapéptido de la
cadena vecina, liberdndose el Ultimo residuo de D-alanina y dando origen a un
entrecruzamiento de cadenas que confiere rigidez a la estructura. Como no todos los
pentapéptidos son utilizados, siempre queda un residuo en la pared celular que se estima llega
a ser 6 x 10°, mismos que como se describird mas adelante, conferiran parte de la resistencia

de S. aureus a vancomicina.

Capitulo Il: Resistencia antimicrobiana

MECANISMOS DE RESISTENCIA

Sintesis de peptidoglicano de la pared celular

Los beta-lactamicos y glicopéptidos ejercen su accion antimicrobiana mediante la inhibicién de
la sintesis de pared del S.aureus. Para que las células de S.aureus puedan multiplicarse en un
ambiente con una presion osmotica externa baja es necesario sintetizar una estructura
extracelular fuerte llamada peptidoglicano (0 mureina) y asi prevenir que la célula se rompa.
Entre las enzimas responsables de la sintesis de pared celular se encuentran las
transpeptidasas conocidas como PBP (Prenicillin binding protein) que intervienen en la union de
las cadenas de peptidoglucano recién formadas con las ya existentes. Estas son el objetivo de

los antibiéticos beta-lactdmicos como la penicilina, los cuales inactivan su accién y por tanto



ocasionan la inestabilidad de la pared celular y su consecuente ruptura. Sin embargo el MRSA
produce una PBP unica designada PBP2’ la cual tiene una afinidad extremadamente baja a los
antibiticos beta-lactdmicos y por tanto le confieren resistencia. Esta PBP2’ es el producto de
un gen llamado mecA el cual fue adquirido por S. aureus por transferencia genética lateral de
otra especie bacteriana atn desconocida.’

Se ha descrito resistencia de bajo nivel en cepas de S. aureus con una pared celular mas
gruesa y desorganizada, y la resistencia de alto nivel esta codificada por el operon del gen vanA
procedente de enterococos resistentes a vancomicna. Estas bacterias presentan una capa
modificada de peptidoglucano que no fija las moléculas de vancomicina. La presencia del
fenotipo vanA confiere resistencia a vancomicina mediante la sustitucién del extremo D-Ala-D-
ala del monémero de peptidoglicano D-Ala-D-ala-lactato, cuya afinidad por el antibiético es 1
000 veces menor que la del mondémero silvestre.

La implicacion clinica de la heterorresistencia se ha estudiado poco y se ha comunicado
principalmente en infecciones producidas por S. aureus donde existen varias revisiones que
describen fracasos del tratamiento con glucopéptidos en pacientes infectados por cepas
heterorresistentes, evidenciados como persistencia de la bacteriemia o duracion de la estancia
intrahospitalaria®.

La literatura sobre la resistencia a vancomicina en S. aureus se presta a confusion por las
diferencias en los puntos de corte usados en varios paises. Acorde al NCCLS (National
Committee for Clinical Laboratory Standards) de los Estados Unidos y la SMF (Société
Francaise de Microbiologie) utilizan 3 categorias: sensible (CIM <45mcg/ml) intermedio (CIM
entre 8 y 16 mcg/ml) y resistente (CIM >32mcg/ml); mientras que la BSCA (British Society for
Antimicrobial Chemotherapy) y el SRGA (Swedish Reference Group for Antibiotics) utilizan solo
dos categorias: sensible (CIM <4mcg/ml) y resistente (CIM >8mcg/ml).’Dicho esto, en lo
subsecuente para fines de esta tesis se entendera como MRSA-TV a aquellas cepas aisladas
en cultivos (hemocultivo periférico, hemocultivo central, liquido pleural, broncoaspirado, o

celulitis) de pacientes del HIMFG con desarrollo para S. aureus con MIC >32mcg/dL.

Resistenciay heterorresistencia en S. aureus®

La heterorresistencia (subpoblaciones resistentes, dentro de la poblacion bacteriana total de la
cepa, seleccionables por el tratamiento) y la tolerancia (capacidad de sobrevivir pero no crecer
en presencia de concentraciones antibidticas normalmente letales) tienen en comun varias

caracteristicas: 1) la ausencia de su determinacién en rutina por parte del laboratorio, 2)



implican una disminucién de la actividad antimicrobiana que no queda reflejada en el valor de la
MIC (por lo que es “invisible” para el clinico en los informes del laboratorio en la rutina diaria), 3)
la disminucion de la actividad antimicrobiana puede tener implicaciones clinicas y 4) afectan a
un amplio espectro de grampositivos en el hospital (Staphylococcus aureus, estafilococos
coagulasa negativo, enterococos Yy distintas especies de estreptococos). El decremento de la
actividad bactericida (absolutamente necesaria en bacteriemias, endocarditis, meningitis e
infecciones en el paciente inmunocomprometido) se traduce como persistencia de la
bacteriemia, bacteriemia refractaria al tratamiento con glucoppéptidos, recurrencia de la
infeccion y aumento de la estancia hospitalaria.

La disminucién de la sensibilidad a la vancomicina en MRSA puede manifestarse como
heterorresistencia (presencia de resistencia en una pequefia subpoblacion seleccionable de la
poblacion bacteriana total de la cepa; h-VISA) u homorresistencia intermedia (VISA). S6lo un
10% de los aislados con resistencia intermedia a vancomicina es VISA y el 90% son h-VIS. La
prevalencia de h-VISA entre los MRSA varia mucho segun las distintas publicaciones, pasando
del 0% a mas del 50%. Esto es debido a que mientras la homorresistencia intermedia (VISA) y
la practicamente inexistente resistencia completa (VRSA) detectables en el laboratorio (aunque
se han comunicado errores con métodos automatizados, la determinacion de heterorresistencia
requiere de técnicas y condiciones determinadas para poner de manifiesto las subpoblaciones
resistentes) no se realizan en la préactica diaria de los laboratorios de Microbiologia.

Tolerancia

Se define como la capacidad de las bacterias para sobrevivir pero no crecer, es decir por una
ausencia de disminucion significativa del namero de bacterias por las concentraciones
conseguidas tras una dosis normalmente letal de un determinado antibiético. Normalmente se
considera que existe tolerancia cuando el valor del cociente concentracién bactericida minima
(CMB) y la MIC (CMB/MIC) es >32 o >16. Esto implica que las concentraciones séricas
obtenidas tras dosis estandar superan el valor de la MIC, pudiendo no superar el valor de la
CMB. En un clasico estudio sobre aislados procedentes de endocarditis el 20% y 40% de S.
aureus fue tolerante a vancomicina y teicoplanina respectivamente. Sin embargo, la tolerancia a
la vancomicina es mucho mayor en los aislados que presentan heterorresistencia u
homorresistencia. Asi, puede considerarse que el 100% de los VISA, el 75% de los h-VISA 'y el
15% de los MRSA sensibles a vancomicina sin tolerantes a ésta. Como puede verse los
fendmenos de heterorresistencia y tolerancia no son exclusivos de S. aureus y afectan al amplio

espectro de grampositivos que se aislan en pacientes hospitalizados.



Capitulo Ill:Patogenicidad

S.aureus produce un gran numero de factores de virulencia entre los que figuran cinco toxinas
citoliticas, dos toxinas exfoliativas y ocho enterotoxinas y la toxina-1 del sindrome del shock
toxico. La toxina exfoliatica A, las enterotoxinas y TSST-1 pertenecen a una clase de
polipéptidos conocidos como superantigenos. Estas toxinas se unen en los macrofagos a
moléculas del complejo principal de histocompatibilidad de clase Il, las cuales interaccionan con
la subunidad b de los receptores especificos de los linfocitos T y originan una proliferacion
inespecificas de estos linfocitos y libracion de citosinas las cuales provocan dafio celular

ulterior.

Capitulo IV: Enfermedades clinicas

Las manifestaciones clinicas de algunas enfermedades estafilocdcicas se deben casi
exclusivamente a la actividad de la toxina, mientras que otras afecciones son consecuencia de
la proliferacion de los microorganismo, la cual da lugar a la formaciéon de abscesos y
destruccion tisular (p.ej. infecciones cutaneas, endocariditis, neumonia, empiema, osteomielitis

y artritis séptica).

Sindrome del shock téxico (SST)

Esta enfermedad se inicia con el crecimiento localizado de las cepas en la eruda, seguida de la
liberacion de la toxina a la sangre. La produccion de toxina impone una atmdésfera aerobia y u
pH neutro. Las manifestaciones clinicas aparecen de forma brusca y consisten en fiebre,
hipotension y exantema eritematosos macular difuso. Se observa una afectacion multiorganica

y toda la piel se descama.

Infecciones cutaneas

Dentro de las infecciones estafilocdcicas piogénicas localizadas figuran el impétigo, la foliculitis,
los fortnculos y el carbunco. Las infecciones estafilocécicas de las heridas pueden tener lugar
con posterioridad a una intervencién quirdrgica 0 a un traumatismo como consecuencia de la

introduccion en la herida de microorganismos que colonizan la piel.

Bacteriemia
Aunque las bacteriemias producidas por la mayor parte de los microorganismos tienen su origen

en un foco identificable de infeccion, como una infeccién pulmonar, del aparato genitourinario o
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el aparato digestivo, no se conocen los focos iniciales de la infeccién en aproximadamente un
tercio de los pacientes afectados por una bacteriemia por S. aureus. Lo mas probable es que la
infeccion se extienda a la sangre a partir de una infeccion cutdnea de aspecto inocuo. Mas del
50% de los casos de bacteriemia por S. aureus se adquieren en el hospital después de una
intervencion quirurgica, o como consecuencia del uso continuado de un catéter intravascular
contaminado. Las bacteriemias por S. aureus y en especial en episodios prolongados se

asocian a la diseminacién a otras partes del organismo como el corazoén.

Neumonia

La enfermedad respiratoria por S. aureus se puede producir posterior a la aspiraciéon de
secreciones bucales o la diseminacion hematdgena del microorganismo desde un foco alejado.
La neumonia por aspiracion se observa fundamentalmente en los sujetes con fibrosis quistica,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica, o bronquiectasias. El examen radiolégico pone de

manifiesto la presencia de infiltrados parcheados con consolidacién o abscesos.

Capitulo V: Epidemiologia

En México existe un numero limitado de estudios sobre la prevalencia de cepas MRSA. De
acuerdo a algunos estudios realizados, se ha visto que la prevalencia de cepas MRSA se ha
incrementado rapidamente en los hospitales durante los Ultimos afios. Se estima que ha
cambiado del 7% al 30%. En 1993, en el Hospital General de Ledn, Guanajuato, se identificd
una resistencia a la meticilina del 24%. Asi mismo, en el Hospital Civil de Guadalajara, se
obtuvieron resultados que indicaron un incremento en las cepas MRSA del 7% en 1989 al 20%
en 1998. Sin embargo, en un estudio realizado en el Hospital de Pediatria del Centro Médico
Nacional, Siglo XXI-IMSS, se encontré que la frecuencia de cepas MRSA varié del 17% al 23%
de 1997 a 2001. ° 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 y es una causa letal y potencial en las infecciones. En México, la Red Hospitalaria de
Vigilancia Epidemiolégica (RHOVE) notificé 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. Un hospital pediatrico
de tercer nivel en México, registr6 un franco predominio de S. aureus relacionado con

bacteriemias nosocomiales. Una revision retrospectiva de 23 afios, sobre las infecciones
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intrahospitalarias en un hospital pediatrico en Guadalara-México, reconoce que actualmente el
género Staphylococcus tiene una prevalencia de 36% en esas infecciones. 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.®

Capitulo VI: Diagnostico

El diagndstico de estas enfermedades se basa en las manifestaciones clinicas del paciente y se
confirma con el aislamiento de S. aureus en el cultivo. Las muestras clinicas de deben inocular

en medios de agar enriquecidas complementados con sangre de carnero.

Capitulo VII: Tratamiento

Los estafilococos desarrollaron una rapida resistencia a los antibidticos después de la
introduccion de la penicilina y en la actualidad una proporcién inferior al 10% de las cepas es
sensible a este antibibtico. Esta resistencia medida por la enzima penicilinasa (beta-lactamasa
especifica para las penicilinas), la cual hidroliza el anillo beta-lactamico de la penicilina. La
informacion genética que codifica la produccién de esta enzima se encuentra en un plasmido
transmisible, lo que facilita la rdpida diseminacion de resistencias entre los estafilococos. Los
problemas asociados a los estafilococos resistentes a la penicilina impulsaron el desarrollo de
penicilinas semisintéticas resistentes a la hidrolisis por beta-lactamasas (p.ej. meticilina,
oxacilina, dicloxacilina). No obstante los estafilococos son capaces de adquirir resistencia a
estos antibiéticos. Actualmente, una proporcion comprendida entre 30% y el 50% de las cepas
de S. aureus y mas del 50% de los estafilococos coagulasa-negativos son resistentes a estas
penicilinas semisintéticas. Las cepas de S.aureus resistentes a meticilina se engloban bajo el
acronimo MRSA. La resistencia se debe a la adquisicion del genmecA que codifica una nueva
proteina que se une a la penicilina PBP2'. Las penicilinas y otros antibidticos beta-lactamicos
destruyen las bacterias por su capacidad de unirse a las proteinas de unién a la penicilina, las
cuales constituyen las enzimas responsables de la construccién de pared del peptidoglucano,
La proteina PBP2’ no se une a las penicilinas pero mantienen su actividad enzimatica. No todas
las bacterias de una poblacién resistente expresan esta proteina de union a la penicilina
(resistencia heterogénea), por lo que existe la posibilidad de que los métodos tradicionales de
sensibilidad no detecten esta resistencia. EI método definitivo para identificar una cepa
resistente es la deteccion del gen de PBP2’, la expresion de PBP2’ confiere resistencia a todas

la penicilinas, cefalosporinas y los cabapenémicos.
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Hasta hace poco tiempo, el Unico antibiético que habia mantenido su actividad de manera
uniforme frente a los estafilococos era la vancomicina, el antibidtico de eleccion en la actualidad
como tratamiento de los estafilococos resistentes a meticilina. Por desgracia recientemente se
han aislado cepas de S. aureus con dos mecanismos de resistencia a vancomicina.

La vancomicina es un antibiético del grupo de los glicopéptidos que tiene como blanco principal
las subunidades D-Ala-D-Ala en los mondémeros del peptigoglicano de las bacterias Gram
positivas, que sirven como precursores de la sintesis de la pared celular. Existen 2 tipos de
blanco para la vancomicina: en primer lugar, los residuos libres de D-Ala-D-Ala en las capas
terminadas de peptidoglicano y, en segundo, los monémeros de peptidoglicano que emergen de
la membrana plasmatica. La unién del glicopéptido a los primeros blancos no interfiere con la
sintesis de peptigoglicano, pero si con la transpeptidacion mediada por las PBP; en cambio, si
el antibidtico se une a los monémeros en la membrana, la sintesis de la pared celular se detiene
y las células dejan de multiplicarse. Es muy importante anotar que para llegar a estos
mondmeros las moléculas de vancomicina tienen que atravesar por lo menos 20 capas de

peptidoglicano.’

Capitulo VIII: Mortalidad
Los pacientes con enfermedad subyacente grave tienen riesgo de muerte 4 a 5 veces mayor

que los pacientes con enfermedades no fatales. De los procedimientos quirdrgicos, Unicamente
la tragueotomia mostré asociacion con muerte, probablemente como factor de riesgo adicional
dado que muchos de estos pacientes cursaban con intubacién, ventilacién asistida y neumonia.
Se observé una tasa de mortalidad mas elevada en los pacientes con bacteriemia nosocomial
que en aquellos con bacteriemia comunitaria. Asimismo, encontraron que la infecciéon de vias
urinarias y la endocarditis presentaron valores de proteccion después del andlisis multivariado,
lo cual sugiere una sospecha diagnéstica elevada y seguramente inicio de tratamiento en forma
temprana. Sus resultados sugieren una tendencia a la mejoria en cuanto a la indicacion, el
espectro y la dosificaciéon de los antibidticos utilizados en los pacientes con bacteriemia
nosocomial. En contraste, en los pacientes con bacteriemia comunitaria se observd esta
tendencia Unicamente en la dosificacion del antibidtico. Varios investigadores han reportado que
el uso inadecuado de antibidticos en el tratamiento de la bacteriemia nosocomial alcanza
proporciones tan elevadas como el 22 al 64%. La bacteriemia ha jugado un papel importante en
la probabilidad de muerte entre los pacientes durante la primera semana del evento, como ha
sido descrito por otros autores, sin que pudiera modificarse substancialmente la tasa de muerte

s6lo con medidas terapéuticas; esto podria mejorarse con medidas eficaces de vigilancia y
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control de infecciones, para disminuir las infecciones susceptibles de prevencién. Por ello se
debe reforzar la sospecha diagnéstica de gérmenes vinculados con mortalidad elevada, el
empleo de antibidticos potentes y de espectro amplio como terapia empirica en pacientes de
riesgo y el reconocimiento del riesgo inherente a los procedimientos invasivos. Los esfuerzos de
control de factores asociados a bacteriemia tienen como finalidad disminuir la incidencia de
complicaciones secundarias a sepsis por ejemplo: la insuficiencia renal, la hospitalizacion

prolongada y la muerte.

Capitulo IX: Costos

En un estudio en Paises Bajos de 1991 al 2000 se implement6é una politica conocida como
“buscar y destruir” (search and destroy), con la que se logré limitar la incidencia de infecciones
por MRSA a menos del 5%, con lo cual se encontr6 que el costo asociado a infecciones por
este microorganismo en relacién al material adicional utilizado, la realizacién de cultivos, uso de
medicamentos, descontaminacion de las areas expuestas, aumento del nimero de dias de
estancia hospitalaria e incapacitacion del personal de salud afectado, permiti6 un ahorro
aproximado de 2 800 000 euros en 10 afios. Asimismo, este estudio plantea el supuesto de que
el costo de una infeccion MRSA-TV al menos duplicaria lo invertido en una infeccién por MRSA-
A

Capitulo X: Impacto clinico de la resistencia

El efecto clinico de la tolerancia a la vancomicina en S. aureus se refleja en varias
comunicaciones sobre la pobre respuesta clinica en bacteriemia o endocarditis producidas por
este agente. La presencia de tolerancia a vancomicina en aislados de S. aureus sensible a la
misma se asocia estadisticamente a un decremento de la respuesta clinica de la bacteriemia.
Este mismo fenédmeno (bacteriemia refractaria por Gram positivos) se ha descrito en pacientes
con cancer tratados con vancomicina en infecciones producidas por S. aureus, SCN vy distintas
especies de Streptococcus (S. mitis, S. sanguis y estreptococos del grupo G) tolerantes a
vancomicina. Por Ultimo, en S. pneumoniae parece tener también trascendencia clinica el
fendmeno de la tolerancia, ya que se ha descrito el recrudecimiento de la meningitis en un
paciente tratado con vancomicina y una cefalosporina de tercera generacion con un aislamiento

en liquido cefalorraquideo de una cepa tolerante ala vancomicina.
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3. ANTECEDENTES

En la actualidad S. aureus contintda siendo uno de los patégenos mas importantes y versatiles
de la especie humana, ocupando un lugar preponderante en las infecciones de piel y tejidos
blandos, osteomielitis, neumonia, endocarditis y bacteriemias, cuyo tratamiento se hace cada
vez mas complejo debido a la gran capacidad del microorganismo de desarrollar resistencia a
los antibiéticos mediante una amplia gama de mecanismos que incluyen la produccién de
enzimas, la sintesis de blancos moleculares de baja afinidad por los antimicrobianos, las
mutaciones o modificacién enzimatica de proteinas o acidos nucleicos, la generacion de formas
persistentes de crecimiento lento con defectos en el transporte de electrones y las alteraciones
en la sintesis o la estructura de la pared celular.

El tratamiento de las infecciones estafilocdcicas ha evolucionado desde el inicio de la era
antibidtica como consecuencia de la emergencia de la resistencia y el desarrollo de nuevos
antibacterianos. Los glicopéptidos han sido el pilar del tratamiento de las infecciones por
Staphylococcus aureus meticilino resistente (MRSA, por sus siglas en inglés), desde la
introduccion de estos antibiéticos en 1958. Casi una década después, en 1997, se reportd en
Japon la primera cepa con una concentracion inhibitoria minima (MIC por sus siglas en inglés)
para vancomicina de 8]g/ml y el primer aislamiento con una MIC>32 [Ig/ml se registré en
Estados Unidos a mediados de 2002 °.Hoy en dia se cuenta con diversos estudios en los que
se observa la aparicion de cepas con resistencia intermedia (VISA por sus siglas en inglés
vancomycin-intermediate S. aureus) y resistentes a vancomicina (VRSA), ademas de las
MRSA."Asimismo existen cepas de S. aureus con resistencia heterogénea a vancomicina
(hVISA), éstas tienen una MIC considerada susceptible (< o igual que 2 mcg/ml), pero incluyen
un subgrupo de poblaciones bacterianas que expresan un fenotipo de resistencia. Esta
heteroresistencia representa el primer paso hacia la resistencia a vancomicina. Infecciones
debidas a h-VISA se asocian con falla al tratamiento y bacteriemia prolongada o persistente en
algunos estudios, no asi en otros. Aungue las cepas de h-VISA se han identificado en distintas
partes del mundo, es poco lo que se sabe en relacién a su prevalencia y epidemiologia ya que
el método mas apropiado para la identificacion en el laboratorio de h-VISA hasta el momento
también es incierto. Actualmente, el “estandar de oro” para la identificacion deh-VISA es la
deteccién del PAP-AUC (por sus siglas en inglés: population analysis profiling - area under the
curve), sin embargo este método es laborioso y no se realiza de rutina en los laboratorios de

microbiologia.
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Por otro lado, se ha observado que en pacientes colonizados por cepas h-VISA, puede darse
una infeccion subsecuente. Asi como se ha reportado también que en pacientes con
colonizacion por MRSA existe un riesgo del 35% de desarrollar enfermedad invasiva en el
primer afio. Mas alla, los miembros de la familia de pacientes portadores de MRSA pueden
estar en riesgo de ser colonizados a su vez. Mientras que en pacientes colonizados con cepas
h-VISA una infeccién subsecuente también puede ocurrir.

En cada pais existen variaciones locales de cepas MRSA. Este patrén de resistencia es
diferente para las cepas comunitarias en comparacion a las hospitalarias, ya que las cepas
hospitalarias presentan mayor resistencia a los antibioticos en un intento de sobrevivir en dicho
ambiente. Estos mecanismos varian continuamente, y no solo desarrollan resistencia a
penicilinas y cefalosporinas, sino también a un gran numero de antibidticos usados
comunmente en el entorno hospitalario, sin olvidar que MRSA se asocia a multirresistencia, un
curso agresivo, mortalidad y morbilidad elevadas, tanto en las cepas comunitarias como en las
nosocomiales. Hoy en dia, como resultado de la presién antibiética en los hospitales, nuevas
cepas con indices de resistencia mas elevados emergen y reemplazan las cepas previas.
Mientras la resistencia a meticilina en S. aureus es menor en paises como Noruega (%1),
Suecia (1%), Dinamarca (2%) y Canada (5-10%), en Estados Unidos es del 25-50%, en
Portugal y en Italia del 43-58%. Muchos autores han reportado un incremento substancial en
MRSA en los afos recientes, y su impacto significativo en muchos aspectos del cuidado del
paciente y del control de la infeccion. Las politicas entorno al uso de antibiéticos deben ser
actualizadas con regularidad, lo mismo que el monitoreo de la prescripcion y consumo de los
antibiéticos. Es por ello que el monitoreo de cepas de MRSA nuevas, su prevalencia y patrones
de resistencia son esenciales para el control de infecciones y los patrones de resistencia deben
ser evaluados periddicamente tanto clinica como microbiolégicamente, a fin de modificar las
medidas de control de infeccién y de tratamiento adecuadamente y prever el incremento en la
resistencia.'’ Ademas es importante recordar que estos microorganismos son capaces de
transferir genes de resistencia, y que de desarrollarse dicha resistencia a vancomicina, no sélo
estaria involucrado S. aureus sino también otros microorganismos dentro del medio hospitalario

como en el caso de los enterococos.*®

Son pocos los estudios en Latino América que hablan sobre el impacto de las infecciones por
MRSA o VISA, la alta morbi-mortalidad, costos y el importante impacto que tiene como un
problema de salud publica. La deteccién oportuna y el tratamiento adecuado, son algunas de

las medidas contencién este problema. *?Asi también, el seguimiento epidemiolégico y clinico
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de este microorganismo es fundamental para prevenir su evolucion, aparicion de resistencias y

limitar la repercusién socioecondémica que ello implica.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Hasta la fecha no existen estudios que demuestren que los pacientes con infecciones causados
por cepas de MRSA-TV difieran de los pacientes con infecciones semejantes causadas por
cepas de MRSA-SV. Si bien existen estudios en adultos en donde se ha demostrado que la
presencia de comorbilidades son fuertes predictores de mortalidad en presencia de infeccion
por MRSA-TV, hoy en dia no existe ningin reporte en nifios que documente dicha asociacion.

5. PREGUNTA CIENTIFICA
¢, Hay diferencias clinicas entre la infeccion causada por MRSA-TV comparada con infecciones
por MRSA-SV en niflos?

6. JUSTIFICACION

En la actualidad S. aureus continda siendo uno de los patdgenos mas importantes y versatiles
de la especie humana, ocupando un lugar importante en las infecciones de piel y tejidos
blandos, neumonia y bacteriemias. En la Gltima década su tratamiento se ha hecho cada vez
mas complejo debido a la gran capacidad del microorganismo de desarrollar resistencia a los
antibiéticos. Este decremento en la actividad bactericida se traduce como persistencia o
recurrencia de la infecciébn con el consecuente aumento en los dias de internamiento y la
morbimortalidad. Se desconocen las diferencias en la presentacion clinica entre una infeccion
causada por MRSA-TV y la provocada por MRSA-SV y si esto se refleja en la morbilidad y la
mortalidad hospitalarias asociadas.

7. OBJETIVOS
Objetivo principal
Comparar las caracteristicas clinicas de nifios tratados en el Hospital Infantii de México
Federico Gomez (HIMFG) durante el periodo 2005-2009 con infeccion por MRSA-TV contra los

casos de infeccion por MSRA-SV.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Describir el nimero de casos en el periodo 2005-2009 atendidos en el HIMFG con
cultivo positivo para MRSA-SV y MRSA-TV.
2. Describir y comparar las caracteristicas clinicas de los pacientes atendidos durante el

periodo de estudio con cultivo positivo para MRSA-SV y MRSA-TV.
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3. Describir y comparar las complicaciones y comorbilidades presentadas por los pacientes
con cultivo positivo para MRSA-SV y MRSA-TV.

4. Describir el tratamiento antibiético utilizado, duracion y dosis administradas del mismo a
los pacientes con cultivo positivo para MRSA-SV y MRSA-TV.

5. Describir y comparar las causas de mortalidad en los pacientes con cultivo positivo para
MRSA-SV y MRSA-TV.

8. HIPOTESIS
Las manifestaciones clinicas del paciente afectado por MRSA-TV son diferentes a las del

paciente afectado por MRSA-SV

9. MATERIAL Y METODOS

Disefio metodoldgico: observacional transversal comparativo.

Poblacion muestra

Pacientes con infeccion por MRSA.

Criterios de inclusion
Pacientes de HIMFG de 0 a 16 afos, con desarrollo en un cultivo clinicamente significativo
(hemocultivo periférico, hemocultivo central, liquido pleural, broncoaspirado, celulitis, liquido

peritoneal, liquido cefalorraquideo, punta de catéter) para MRSA en el periodo 2005-2009.

Criterios de exclusién
Pacientes de que no pertenezcan a la poblacion del HIMFG.
Pacientes del HIMFG fuera del periodo 2005-2009.

Pacientes que no cuenten con desarrollo en un cultivo para MRSA.

Descripcién General del Estudio

Se tomaron de una de una muestra de 58 casos con infeccion documentada por desarrollo en
un cultivo positivo para MRSA (-SV o0 —TV) en el periodo 2005 a 2009 se identificé a las cepas
sensibles a vancomicina y tolerantes a vancomicina de acuerdo a metodologia previamente
descrita. A los sujetos seleccionados se aplic6 dos escalas de mortalidad a su ingreso al

estudio y durante la presencia de infeccion a fin de valorar si existia una relacién entre un
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mayor puntaje y la presencia de tolerancia a vancomicina. Asimismo se tomaron en
consideracion diversas condiciones basales en el paciente durante su internamiento y presencia
de la infeccidon para determinar si el hecho de que fuera secundario a una cepa tolerante a
vancomicina influia en el comportamiento clinico del sujeto, en comparacién a una cepa
sensible a vancomicina, entre ellas se evallo el género, la estancia intrahospitalaria prolongada
(>7 dias), la presencia de terapia invasiva, enfermedad de base, evento quirirgico previo,
cambios en el tratamiento cuando se utilizé6 vancomicina, este ultimo considerado como falla al

tratamiento con vancomicina, la presencia de infecciones y/o muerte.

10. PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO
Se utiliz6 estadistica descriptiva con medidas de tendencia central y de dispersion. Se
calcularon las razones de momios con sus intervalos de confianza al 95%. Se considerd un
valor de p estadisticamente significativo si era menor a 0.05. Se utilizé el programa SPSS 20

para Windows.
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11. DESCRIPCION DE VARIABLES
VARIABLES INDEPENDIENTES

VARIABLE

Género

Dias de
estancia

hospitalaria

Antecedentes

clinicos

Origen de la

infeccion

Antibiético

DEFINICION DEFINICION TIPO DE ESCALA DE
UNIDAD DE MEDICION
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE MEDICION
Tiempo : _
. Tiempo en afos
transcurrido a . o
. del paciente a Cuantitativo _ L.
partir del ) . Afos Numeérica (0, 1, 2...)
. partir del discreta
nacimiento de un .
o nacimiento
individuo
Propiedad segun
la cual pueden
clasificarse los
Género del Hombre=0
organismos de ) Cualitativa Nominal )
paciente Mujer=1
acuerdo con sus
funciones
reproductivas
Tiempo .
. Tiempo desde el
transcurrido a ) o
. ingreso hasta el Cuantitativa : L.
partir del . ias Numeérica (0, 1, 2...)
alta o muerte del discreta
internamiento _
_ . paciente
hospitalario
Insuficiencia renal=1
Enfermedad(es) Inmunosupresion=2
Historia clinica cronica(s) del Desnutricion=3
Cualitativa Nominal
del paciente paciente al ingreso Cirugia previa=4
hospitalario Terapia invasiva*=5
Otras**=6
Hemocultivo periférico=1
- . Hemocultivo central=2
Principio, Nacimiento de la
- _ . - _ Celulitis=3
nacimiento, raizy infeccién por Cualitativa Nominal _
Intestino=4
causa de algo MRSA TV o SV _
Broncoaspirado=5
Liquido pleural=3
Se dice de la Ampicilina=1
sustancia quimica Amikacina=2
producida por un Sustancia quimica Amoxicilina/acidoclavula
Ser vivo o utilizada para el nico=3Anfotericina B=4
fabricada por tratamiento de Cefepime=5
Cualitativa Nominal

sintesis, capaz de
paralizar el
desarrollo de
ciertos

microorganismos

infeccién
producida por
MRSA TV y SV

Cefotaxima=6
Cefuroxima=7
Ceftriaxona=8
Ceftazidima=9

Clindamicina=10
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Terapia invasiva: catéter Mahurkar, catéter Tenckhoff, catéter Niagara.

patoégenos, por su
accion
bacterioestatica,
o causar la
muerte de ellos
por su accién

bactericida.

Dicloxacilina=11
Fluconazol=12
Imipenem=13
Meropenem=14
Metronidazol=15
Rifampicina=16
Piperacilina/tazobactam=
17

Teicoplanina=18

Vancomicina=19

VARIABLES DEPENDIENTES

VARIABLE

PRISM13

Complicaciones

Muerte a 28

dias

DEFINICION CONCEPTUAL

DEFINICION
OPERACIONAL

TIPO DE
VARIABLE

ESCALA DE
MEDICION

UNIDAD DE
MEDICION

Pediatric risk of mortality

Dificultad o enredo
procedentes de la
concurrencia y encuentro de
cosas diversas; accion y

efecto de complicar

Cesacion o término de la vida

Escala disefiada para
calcular el riesgo de
mortalidad en nifios en la
unidad de cuidados

intensivos

Se refiere a todo proceso
secundario no exitoso del

manejo de la enfermedad

Término de la vida los 28
dias de demostrarse
infeccion por MRSA TV o
MRSA SV

Baja mortalidad
score <8=0
Alta mortalidad

score >8=1

Nominal Ordinal

Absceso=1
Endocarditis=2
Choque
séptico=3
Insuficiencia
Nominal Cualitativa renal=4
Insuficiencia
respiratoria=5
Cirugia=6
Derrame

pleural=7

Si=1
No=0

Nominal Cualitativa
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12. RESULTADOS

En un periodo de 4 afios, 54 pacientes con diagnéstico de infeccibn por MRSA fueron

identificados, de los cuales 22 casos se excluyeron por falta de informacion en el expediente.

CARACTERISTICAS CLINICAS

Las caracteristicas clinicas del MRSA TV comparada con el MRSA-SV se muestran en la Tabla
1. Los factores demograficos (género y edad), los dias de estancia hospitalaria, la gravedad de
la enfermedad al ingreso y al inicio de la infeccion, no mostraron diferencias entre los dos
grupos. En todos los casos se registré una estancia hospitalaria mayor a 7 dias, lo que
corresponde a que en la infeccion por MRSA, sin importar su susceptibilidad a vancomicina,
ocurre una estancia hospitalaria prolongada. Por otro lado, la escala de mortalidad utilizada
para valorar el riesgo al inicio de la infeccion PRISM (por sus siglas en inglés Pediatric Risk of
Mortality), coincidié Unicamente en uno de los casos con infeccion por MRSA-TV con un indice

de mortalidad elevado y la muerte del paciente.

FACTORES DE RIESGO PARA INFECCION POR MRSA-TV

En la mayoria de los casos analizados se encontré la presencia de comorbilidades como terapia
invasora (catéter venoso central, valvula de derivacién ventriculo-peritoneal, gastrostomia,
catéter de didlisis peritoneal, intubacion orotraqueal, sonda pleural o silo; RM 0.5; IC 95% 0.049
- 5.15; p =1), cirugia (la mayoria contaban con al menos un antecedente quirdrgico previo a la
infeccion; RM 0.81; IC 95% 0.67 — 0.99; p=0.2), inmunosupresién (RM 1.33; IC 95% 0.26 —
6.65; p=1), o insuficiencia renal (RM 1.08; IC 95% 0.21 — 5.51; p =1), sin estar asociado

directamente a la presencia de tolerancia a vancomicina.

DESENLACE CLINICO

Por otro lado, se considero falla al tratamiento a la necesidad de cambio de antimicrobiano por
evolucion torpida pese a la administracion de manejo adecuado en dosis, duracion y espectro,
sin embargo no se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos (RM 0.44; IC 95%
0.08 - 2.20; p=0.4). No se demostr6 mayor numero de complicaciones (absceso, choque
séptico, bacteriemia, derrame pleural, insuficiencia respiratoria, neuroinfeccion; RM 0.5; IC
95%0.04 — 5.15; p=1) ni mayor mortalidad en pacientes con MRSA-TV comparado con el grupo
con MRSA-SV (RM 0.23; IC 95% 0.04 - 1.37; p=0.1). Aunque en la mayoria de los casos se

observé la presencia de bacteriemia, no se asoci6 a la presencia de tolerancia a vancomicina.
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De los siete casos de muerte, cuatro corresponden al grupo de MRSA-TV, sin embargo no se

observa una diferencia significativa (p = < 0.05).

Tabla 1. Caracteristicas clinicas

Tolerantes a vancomicina Sensibles a vancomicina

n=10 n=22

Género

Hombres, n (%) 4 (40) 13 (59.09)
Edad (meses), media (+ DE) 68.3 (67.44) 49.67 (62.2)
Afios 5.6 (5.6) 4.1(5.1)
DEH >7 (dias)

<20 1(10) 4 (18.1)

>20 3 (30) 12 (54.5)

>60 3 (30) 2(9

>150 3 (30) 4 (18.1)

PRISM* 1 (10) 0

*Se utilizé la escala de mortalidad PRISM (por sus siglas en inglés Pediatric Risk Index Score
Mortality) tomando como significativa la presencia de >50% de mortalidad.

** DEH: dias de estancia hospitalaria
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Tabla 2. FACTORES DE RIESGO PARA INFECCION POR MRSA - TV

FACTOR DE RIESGO MRSA-TV MRSA-SV RM IC 95% p
n=10 n= 22

Terapia invasora, n (%) 9 (90) 18 (81.8) 0.5 (0.049 - 5.15) 1

Cirugia, n (%) 10 (100) 18 (81.8) 0.81 (0.67 — 0.99) 0.2

Inmunosupresion, n (%) 3 (30) 8 (36.3) 1.33 (0.26 — 6.65) 1

Insuficiencia renal, n (%) 3 (30) 7 (31.8) 1.08 (0.21-5.51) 1

Tabla 3. DESENLACES CLINICOS

DESENLACE MRSA-TV ~ MRSA-SV  RM IC (95%) p
n=10 n= 22

Falla al tratamiento, n (%) 4 (40) 5(22.7) 0.44 (0.08 - 2.20) 0.4

Complicaciones, n (%) 9 (90) 18 (81.8) 0.5 (0.04 -5.15) 1

Muerte, n (%) 4 (40) 3(13.6) 0.23 (0.04 - 1.37) 0.1

25



13. DISCUSION

Se han publicado varios estudios (frecuentemente retrospectivos, con pocos pacientes, y en su
mayoria adultos) sobre la importancia clinica de las cepas de S. aureus heterorresistentes a
glucopéptidos, en los que en algunos de ellos se comprueba que estas cepas se asocian con
fracaso terapéutico. Esta observacion es dificil de evaluar, tanto por la falta de estandarizacion
de los métodos microbioldgicos para definir este fenotipo, como por el hecho de que en otros
estudios no se llega a la misma conclusién®®. Debido a que no existen reportes en la literatura
que muestren las diferencias clinicas entre un grupo afectado por una cepa de MRSA-TV contra
una cepa sensible, en este estudio se buscé comparar el curso clinico, desenlace y mortalidad
entre un grupo de 10 nifios afectados por cepas MRSA-TV contra un grupo de 22 nifios con
infeccion por cepas sensibles, a fin de describir si el comportamiento entre uno y otro era
distinto. Si bien, este estudio tiene las deficiencias antes descritas, los resultados obtenidos
proponen que la tolerancia a vancomicina no confiere manifestaciones clinicas distintas a las

ocasionadas por una cepa sensible en el paciente pediatrico.

Siendo que la resistencia a vancomicina es debida a la insercién del gen vanA procedente de
enterococos resistentes a vancomicina, no se descarta que la expresién de su virulencia
también sea diferente. Pozzi et al. demostraron que la adquisicion del gen mecA, ademas de
proveer resistencia a meticilina, también afiade otros mecanismos de virulencia como son la
produccién de enzimas y toxinas, capacidad de formar biofilm y de evadir la inmunidad®’. Neoh
et al. observaron que, en pacientes con infeccion por h-VISA, lo que al inicio se comportaba
como una infeccion comun por MRSA pronto generaba VISA y producia falla terapéutica.
Ademas vieron que aunque todas las cepas estudiadas tenian MICs entre 1-2mg/L, y por tanto
se consideraban susceptibles a vancomicina, el curso clinico de los pacientes era distinto. Entre
menos susceptible el MRSA a vancomicina, mayor tiempo tomaba que cediera la fiebre, lo que
indica que varios niveles de susceptibilidad a vancomicina en MRSA juegan un papel critico en
el desenlace clinico de las bacteriemias, por lo que seria preferible la identificacion de estos
casos para el inicio del tratamiento de estas infecciones'®. En contraste, Schwaber et al. no
encontraron diferencias clinicas entre la bacteriemia provocada por cepas sensibles contra
aguellas con probable heterorresistencia, sin embargo proponen que si bien no se observa un
mayor nimero de muertes o mayor estancia hospitalaria, no se descartan la mayor duracion de
la bacteriemia y la presencia de infecciones recurrentes o no erradicadas e indolentes® después

del tratamiento.
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Este estudio tiene varias limitantes. La informacién analizada es retrospectiva y resulta
complicado determinar si el desarrollo en cultivos es secundario a infeccion o a colonizacién por
el microorganismo. Ademas, la falta de significancia estadistica puede ser secundario a lo
reducido del tamafio de muestra debido a la falta de datos en los expedientes estudiados y por
tanto los resultados obtenidos pudieran arrojar diferencias significativas si se analizara una
poblacion mayor. Por otro lado, la presencia de la infeccion en conjunto con el uso de
antibidticos de amplio espectro diferentes a vancomicina pudo haber alterado el curso clinico de

la enfermedad y con ello las caracteristicas observadas.

En resumen, en este estudio observamos que la mayoria de los casos de infeccion por MRSA
SV y TV se asocian a la presencia de comorbilidades, terapia invasora, estancia hospitalaria
prolongada y presencia de bacteriemia®. Los pacientes incluidos no mostraron diferencias
significativas entre el curso clinico entre una cepa tolerante a vancomicina en comparacion a
una sensible. Sin embargo, se necesitan estudios con cohortes mas grandes y seguimientos

mas prolongados, que validen los resultados encontrados.

14. CONCLUSIONES

Este estudio no muestra diferencias en la clinica y la mortalidad entre un grupo y otro. Aunque
en la literatura no se confirma este hecho se necesitan mas estudios que apoyen nuestros

hallazgos.
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17. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Falta de informacion en el expediente.

Falta de cultivos positivos reportados en el expediente.

Inexistencia de una escala de medicion de gravedad y mortalidad fuera de la unidad de

cuidados intensivos.
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18. ANEXOS

Com pllCﬂ ciones
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DEFUNCION ABSCESO CHOQUE SEPTICO. | DERRAMEPLEURAL | oo | NEUROINFECCION | BACTERIEMIA
7 4 13 4 11 3 20
21% 12.405% 40,605 12,405 34,705 9.305% 62.505

* En esta tabla se muestra de los 32 pacientes evaluados el porcentaje y nimero de pacientes que presentaron complicaciones.

FACTORES DE RIESGO PARA
INFECCION POR MRSA-TV

|
11, 14%
CIRUGIA
10, 13% 28, 37% = TERAPIA INVASIVA
INSUFICIENCIA RENAL
27, 36% INMUNOSUPRESION

En la mayoria de los casos, de los 32 casos analizados, se encontr6 la presencia de comorbilidades como
terapia invasiva (catéter venoso central, valvula de derivacion ventriculo-peritoneal, gastrostomia, catéter de
dialisis peritoneal, intubacion orotraqueal, sonda pleural o silo, cirugia (la mayoria contaban con al menos un

antecedente quirurgico previo a la infeccién, inmunosupresion, o insuficiencia renal.
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