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RESUMEN ESTRUCTURADO

ANTECEDENTES: La bacteriemia por S aureus va de la mano con la introduccion de
nuevas técnicas diagnoésticas y terapéuticas; Existen factores de riesgo relacionados en forma
directa o indirecta en la morbimortalidad asociada a bacteriemia por S aureus. La
identificacion de estos permite establecer un tratamiento oportuno adecuado y vigilancia de
complicaciones.

OBJETIVOS. El objetivo primario fue conocer el porcentaje de mortalidad en pacientes
con bacteriemia por S aureus en el Hospital General De México. Los objetivos secundarios
fueron Identificar las caracteristicas demograficas, los focos primarios, las principales
comorbilidades asociadas, las complicaciones asociadas a bacteriemia por S aureus. Asi
como determinar el porcentaje de cepas S aureus meticilino resistente asociados a
bacteriemia en el Hospital General de México.

METODOLOGIA. Estudio retrospectivo, descriptivo, analitico.

RESULTADOS. Se analizaron un total de 95 casos. Predominio del sexo masculino 62
casos (65,3%). El grupo etario con mayor afeccion fue con 38 casos (40%) el grupo 31-50
afios. Nefrologia fue el servicio con mayor nimero de casos con 49,5%. Las principales
comorbilidades relacionadas en orden decreciente, fue de 74 pacientes (77,9%) IRC, 70
pacientes (73,7%) hemodialisis, 54 pacientes (56,8%) con DM. El principal foco primario
identificado con 69 casos (72,6%) asociadas a catéter. Se identificaron un 20% de
complicaciones embolicas sépticas; con 6 casos (6,3%) de endocarditis y 5 casos (5,3%) de
tromboflebitis séptica. En cuanto al patron de sensibilidad del microorganismo, se
documentaron 29 casos (30.5%) de cepas resistentes a meticilina, dentro de este grupo se
identificaron 4 casos (13,7%) de cepas h-VISA. La mortalidad global fue de 13.7%.La
mortalidad en pacientes con foco primario en catéter fue de 8 casos (61,53%), neumonia 2
(15,38%), tejidos blandos (15,38%) y con foco primario desconocido de 1 caso (7,69%).
CONCLUSIONES. La mortalidad en nuestro medio se encuentra en lo reportado en la
literatura. Con predominio de esta entidad en los servicios clinicos. El foco primario se
corresponde al reportado en estudios previos. Se debe de hacer una vigilancia del

comportamiento de las cepas, dada la deteccion de h-VISA.

Palabras clave: bacteriemia, staphylococcus aeurus, meticilino resistente,

mortalidad, factores de riesgo.



Bacteriemia por Staphylococcus aureus: Factores de riesgo y mortalidad.

l. INTRODUCCION

La bacteriemia por Staphylococcus aureus es una causa importante de infecciones
severas, tanto en infecciones adquiridas en la comunidad o bien aquellas asociadas
a los servicios de salud. Las complicaciones derivadas de la misma conllevan una
importante morbimortalidad.(23)

El presente estudio pretende conocer las caracteristicas clinicas y factores de riesgo
asociados a esta entidad asi como su repercusion en la mortalidad intrahospitalaria
en un hospital de 3er Nivel de nuestros servicios de salud.

En el apartado del marco tedrico, describiremos los factores de riesgo establecidos
en la infeccion por Staphylococcus aureus y la creciente importancia de
Staphylococcus aureus oxacilino y meticilino resistente como causa de
morbimortalidad asociado a bacteremia. Una vez establecidas la bases de la
bacteriemia y de la patogenicidad de Staphylococcus aureus podremos
comprender y cuantificar la importancia sociosanitaria de ambas ya que el coste
humano (morbi-mortalidad) y econdémico (incremento de la estancia hospitalaria) de

la bacteriemia por Staphylococcus aureus es muy elevado.



Il. MARCO TEORICO.

2.1. Concepto de bacteriemia.

Aislamiento microbiolégico en muestra (s) de hemocultivos, en el contexto de un
paciente con sindrome infeccioso. Se considera que una infeccion es nosocomial si
el primer hemocultivo positivo se obtiene pasadas 48 horas desde el ingreso

hospitalario y no existe evidencia clinica de infeccion al ingreso. (1).

2.2 Epidemiologia.

Al menos un 5% de los pacientes que ingresan en un hospital en los Estados
Unidos desarrollaran a lo largo del ingreso una infeccion nosocomial, falleciendo
por ello 88.000 pacientes al afio (2).

En un estudio llevado a cabo por el National Nosocomial Infections

Surveillance System entre 1980 y 1989 (3) en 124 hospitales, se identificaron mas
de 25.000 infecciones bacteriemicas primarias con una tasa de bacteriemia por cada
1000 altas que oscilaba entre el 1,3 en los hospitales mas pequefios (menos de 200
camas) y el 6,5% en los grandes hospitales docentes.

En el periodo comprendido entre 1980 y 1989 se ha observado un

Incremento significativo en las bacteriemias debidas a Staphylococcus coagulasa
negativos, Staphylococcus aureus, Enterococos y Candida spp., mientras que se
han mantenido estables las debidas a bacilos gram negativos (3).

En el estudio Surveillance and Control of Pathogens of Epidemiological

Importance (SCOPE) (4) llevado a cabo en 49 hospitales norteamericanos, se
detectaron durante los 7 afos de seguimiento un total de 24.179 casos de
bacteriemia nosocomial, lo que represento un total de 60 casos por cada 100.000
admisiones hospitalarias. De estas infecciones el 51% ocurrieron en las Unidades
de Cuidados Intensivos. En estas unidades, los dispositivos intravasculares fueron

los factores predisponentes mas frecuentes; un 72% de los pacientes era portador



de un cateter venoso central, un 35% un catéter venoso periférico y un 16% un
cateter arterial; una incidencia muy superior a la presencia de catéteres urinarios
que se dio en el 46% de los pacientes. La estancia media previa al desarrollo de la
infeccion nosocomial fue entre 12 y 26 dias, siendo la mortalidad cruda del 27%.
En los paises industrializados los rangos de bacteriemia por Staphylococcus
aureus (SAB) es de 10 a 30 por 100.000 afos-persona (7). Los datos
longitudinales de estudios en Dinamarca proporcionan considerable vision en el
impacto de los cambios en el acceso a las intervenciones de atencion de salud y
en la incidencia de bacteriemia por Staphylococcus aureus. Entre 1957 y 1990, la
incidencia de SAB aumento6 de 3 por 100.000 personas-afio a 20 por cada 100.000
personas-afno (8), todo en relacién a un incremento en el numero de ingresos
hospitalarios y al numero de procedimientos invasivos realizados en ese periodo.
Desde 1990, sin embargo, la incidencia global SAB en Dinamarca se ha

mantenido relativamente estable en 21,8 por 100.000 personas-afio (9).

Las tasas globales de SAB se han estabilizado durante los ultimos 20 afios; pero
la contribucion de las cepas resistentes a la meticilina de S aureus (MRSA) ha
fluctuado. Por ejemplo, en Quebec, Canada, la incidencia de Bacteriemia MRSA
aumentoé de 0 por 100.000 anos-persona a 7,4 por 100.000 personas-afio a partir
de 1991 t02005, a pesar de estables tasas de bacteriemia por S aureus sensible a
meticilina durante el mismo periodo (10). Tendencias similares de aumento de
incidencia de bacteriemia por SARM durante este periodo fueron vistos en
Minnesota 1998-2005 (11); Calgary, Canada, de 2000 a 2006 (12); y Oxfordshire,
Reino Unido, de 1997 a 2003 (13). En América del Norte, las epidémias por clones
de MRSA adquiridos en la comunidad (Por ejemplo, USA300) han sido en gran
parte responsable del aumento en la incidencia de bacteriemia por MRSA (12, 14).
Desde 2005, la mayoria de estas mismas regiones han experimentado
reducciones significativas en las tasas de bacteriemia por MRSA, casi con toda
seguridad vinculada a mejoras en los procedimientos de control de infeccion.
Estas reducciones fueron especialmente evidentes en el Reino Unido, en los que
se reducen a la mitad las tasas de bacteriemia por MRSA entre 2004 y 2011, asi
como en EUA (18) , Australia(19) y Francia (20).



Mucho menos se sabe acerca de la incidencia y la carga de SAB en los paises no
industrializados y recientemente industrializados. Aunque la incidencia general del
SAB adquirida en la comunidad durante 2004-2010 en el noreste de Tailandia
adquirida en la comunidad fue de 2,5 por 100.000 personas- afio (21) , en este
estudio . Por el contrario , las incidencias de SAB eran 27 por 100.000 personas-
afio entre los nifos de 5 anos de edad en Kilifi ,Kenya ( 22 ); 48 por 100.000
personas- afo entre los nifos 15 afnos de edad en Manhica Distrito , Mozambique
(23);yde 26 por 100.000 personas- afio entre los nifos de 13 afos de edad, en
Soweto,Sudafrica ( 24 ) . En conjunto, estos informes subrayan la clara necesidad
de estudios basados en la poblacién para determinar la carga de S.aureus en las

regiones no industrializadas del mundo.

TABLE 1 Incidence of 5. aurens bacteremia per 100,000 person-years in different subpopulations and geographical regions

Incidence per 100,000 person-years for
all §. aureus isolates (incidence for

Population Region(s} Time period (yr) MESA isolates)”

All Denmark 19571990

Adults =21 yr of age Dienmark 198 1-2000

All Denmark

Adults =18 yr of age Iceland

All Finland

All 7 countries 20002008

All Sweden 200 005

All Finland i

All Metherlands 19.3 (0.18)

All Morth Rhine- MNA (5.76)
Westphalia.
Germany

Adults =18 yr of age Cruebec 159912005 24.1-32.4 (0-74)

Adults =18 yr of age Olmsted County, 19982005 38.2 (12.4)
MM, USA

All MNew Zealand 19982005 21.5 (0.08)

All Calgary, Canada 22006

All usa 20042005

All, military USA 20405 1]

All NT, Australia

All Australia

All, CA MNortheast Thailand

Children = Drenmark

Children = Caligary

Children = Kenya

Children = Mozambique

Children =5 yr of age
Children <13 yr of age
HIV, =16 yT of age
HIV, adult
Hemodialysis

All dialysis

Ghamna
South Africa
Dienmark
uUsa

Ireland
Taiwan

17,00 LI

1809 (1,131)

= NA, not available

2.2.1 Evolucién de la bacteriemia.

A finales de la década de los afos 70, se estimaba que ocurrian 160.000

casos de sepsis anuales en los Estados Unidos (6, 7); desde entonces el incremento

ha sido progresivo, con una estimacion actual de 650.000 casos/ano en este pais.

Este incremento conlleva una mortalidad de 100.000 pacientes/ano (7, 8). En un

estudio retrospectivo, la incidencia de sepsis grave es de 3 casos por cada 1000

personas y del 2% del total de pacientes ingresados en un hospital (8), siendo el

coste estimado de 22.000 dolares por paciente.



Aunque la incidencia de sepsis ha aumentado un 8% anual desde 1979 al

2000, la mortalidad hospitalaria ha disminuido desde el 28% al 18% (7). Esta
mortalidad es muy diferente en funcion de la localizacion de la misma,
estimandose del 50% en los casos de sepsis de origen desconocido, abdominal o
pulmonar, frente a un 14-38% en las sepsis secundarias a infeccion del cateter (14%
para Staphylococcus coagulasa negativo, 30% para Enterococcus sp, 38% para
Candida sp y Pseudomonas sp). En las Unidades de Cuidados Intensivos la sepsis

supone aproximadamente el 8% de los ingresos con una mortalidad del 60% (9).

2.2.2 Bacteriemia asociada a catéter venoso.

Se estima que en Estados Unidos se insertan mas de 150 millones de

catéteres venosos anuales, incluyendo mas de 5 millones de cateteres venosos
centrales y de arteria pulmonar. Este hecho condiciona, al menos, unos 400.000
episodios anuales de bacteriemia relacionada con cateter, siendo los cateteres
venosos centrales los dispositivos intravasculares mas frecuentes en las
bacteriemias nosocomiales por catéter; estimandose que ocurren mas de 250.000
episodios al ano en Estados Unidos (10, 11)

La infeccion del catéter es mas frecuente en los dispositivos fabricados con
cloruro de polivinilo o polietileno que en los de teflon o poliuretano y en la
localizacion yugular o femoral mas que en la subclavia (20 episodios por cada 1000

dias de cateter femoral frente a 3,7 en la subclavia) (13).

2.2.3 Epidemiologia de la bacteriemia por catéter.

En el estudio espafiol de prevalencia de infecciones nosocomiales (EPINE)

la bacteriemia asociada a catéter supone la cuarta infeccion nosocomial mas
frecuente, con una prevalencia en la poblacion general hospitalaria de 0,3
episodios por cada 100 pacientes (5). Este porcentaje es mayor en los pacientes
ingresados en las Unidades de Cuidados Intensivos, donde alcanza una incidencia
de 2,2 episodios por cada 1000 dias de cateterizacion, segun se recoge en el
estudio ENVIN-UCI (14).

En las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI), donde la mayoria de los
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pacientes tienen canalizadas vias centrales, se estima que la bacteriemia
relacionada con cateter es de 5,2 casos por cada 1000 ingresos, lo que equivale a
un caso por cada 1000 cateter-dia (12). Estas cifras son mas elevadas en las
unidades de quemados, donde se situa en 10 casos por 1000 dias de catéter (15).
El cateter venoso central es el origen del 87% de los casos de bacteriemia primaria
(16). En estos pacientes las bacterias grampositivas representan el 64,5% de los
aislamientos, seguido de los gramnegativos (25%) y de Candida sp (9,7%); siendo
Staphylococcus coagulasa negativo el microorganismo mas frecuentemente aislado
(43%), seguido de Enterococo (10,6%), Staphylococcus aureus (10%), Candida sp
(9,7%) y Enterobacter sp (6%). El 45% de las cepas aisladas de S. aureus fueron
resistentes a la meticilina (12). En estas unidades la bacteriemia por cateter implica
una prolongacion de la estancia en UCI entre 5 y 8 dias y un incremento en la
estancia hospitalaria total entre 7 y 24 dias (12, 17, 18). Cuando las tasas de
mortalidad se comparan con controles con la misma patologia e indice APACHE Il
(AcutePhysiology and Chronic Health Evaluation) similar no parece apreciarse un
exceso de mortalidad directamente atribuido a la bacteriemia por cateter.

Los factores de riesgo que se han asociado con la bacteriemia por cateter,
globalmente, son la localizacion del cateter, duracion, tipo de material del cateter,
condiciones en las que se realizo la insercion, cuidados del cateter e indemnidad
de la piel en la que se realiza la cateterizacion.

En presencia de cateteres perifericos, los factores de riesgo para bacteriemia

son: la insercion en extremidades inferiores mayor que en las superiores (19),
flexura del codo mayor que la mano, cateterizacion superior a las 72 o 96 horas
(20) y los cateteres de polivinilo o polietileno mas que los de teflon (21, 22).

Para los cateteres centrales se ha visto que los factores de riesgo para
bacteriemia son: los yugulares mas que los subclavios (19, 23), cateterizaciones
repetidas (23), presencia de un foco septico de cualquier localizacion (19, 23),
cateteres no tunelizados (24), los tunelizados mas que los sistemas implantables
totales (25, 26), la insercion del cateter con medidas suboptimas de asepsia (27, 28)
y los cateteres no impregnados con antisepticos o con antibioticos (29-32).

Respecto a los cuidados del cateter se ha visto que la desinfeccion local con

11



clorhexidina al 2% tiene menos riesgo de infeccion local y de bacteriemia asociada

con cateter que la utilizacion de povidona yodada y alcohol al 70% (33).

2.2.4 Manejo de la bacteriemia por catéter venoso.

Los microorganismos en la superficie del cateter pueden adoptar dos

formas: una de ella es mediante la formacion de una biocapa (biofilm) debida a la
produccion de una sustancia mucosa extracelular (slime) compuesta de
exopolisacaridos, mientras que la otra forma seria libre sobre la superficie del
cateter. Los microorganismos son capaces de formar el biofilm a las 24 horas de la
insercion del cateter debido a un mecanismo inicial de interaccion hidrofobica y de
adherencia posterior a proteinas depositadas sobre la superficie del cateter. En el
biofilm, los microorganismos permanecen metabolicamente activos y con elevada
resistencia a los antibioticos, especialmente a los glicopeptidos, y a los mecanismos
de defensa del huesped como los fagocitos y los anticuerpos.

Habitualmente los microorganismos entran al torrente sanguineo a través

del punto de insercidn del catéter en la piel, por lo que los microorganismos mas
frecuentes suelen ser Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus, Bacillus
sp y Corynebacterium sp y microorganismos que colonizan las manos del personal
sanitario como Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter sp, Stenotrophomonas
maltophilia, Candida albicans y Candida parapsilosis. Existe un grupo creciente de
patdbgenos emergentes como son especies de Micrococcus, Achromobacter,
micobacterias de crecimiento rapido como Mycobacterium fortuitum y M. chelonei y
hongos como Malassezia furfur, Rhodotorula sp, Fusarium sp, Trichosporon sp y
Hansenula anomala (10). En la Tabla 1, basada en diferentes estudios prospectivos,
se recogen los aislamientos microbiologicos obtenidos por cultivo cuantitativo de

Catéteres.

12



Tabla 1. Aislamientos microbiolégicos de la colonizacién y de la bacteriemia por
catéter.

Microorganismo Numero (%0) de cateteres asociados con
Colonizacion Bacteriemia

Stapiylococcns coagulasa negativo 56 (54) 7 (16)
Staphylococcus aureus 20 (13) 12 (27)
Enterococos 3(2) 5(11)
Bacilos

Gram positivos 37 (23) 15 (34)

Gram negativos 3(2) 0
Mycobacterium chelonae 0 1(2)
Candida sp 9(6) 4(9)
Total® 158 (100) 44 (100)

#: La suma de los porcentajes individuales no suma 100% por redondeo.

Para el diagndstico de la infeccion relacionada con el catéter se han

Considerado diferentes técnicas



Tabla 2. Técnicas usadas para el diagndstico.

Tabla 2. Técnicas diagnosticas de la infeccion de catéter.

TEAS LA RETIRADA DEL CATETER
Cultive Cultive semicuantitative de la punta de catéter; con una
semicuantitativo especifididad del 75% si el recuento de unidades
{Témdica de Mald) (34) formadoras de colondas (UPC) es igual o superior a 15. Es
la témica habitualments utilizada en la practica clinica.
Cultive cuantitativo Basada en la ténica de Cleri y simplificada por Brun
Buison (33). Consiste en la introducdén del segmento
distal del catéter en 1 mL de aguna destilada con la
recuperacion de 0,1 mL que se cultiva en placa. Es positivo
si se obtenen 1000 UFC, conuna S del 100% v una E de
92,5%. Presenta la limitacion de su complejidad téonica.
Técnicas rapidas Tinciom directa del catéter mediante Gram o naranja de
acridina. Positivo si se visualiza un microorganismo por
20 campos, con una S v E del 30%.
SIN RETIRAR EL CATETER

Cultivos de frotis de Su interés radica en el alto VPV (93-97%); aunque su
piel v conexidn escase VPP (35-66%) no permite el diagnostico.
Hemocultivos 5i el cociente de colonias (sangre aspirada de catéter/

cuantitativos apareados | sangre periférica) es mayor de 4 se acepta como
significativo. También se acepta hallar 1 microorganismo
en sangre periférica ¥ mas de 100 UFC,/mL del misme en
la sangre aspirada a través del catéter (36).

Driferencia de Basado en que la velocidad de crecimiento bacteriano esta
positividad de en relacion con el mimero de microorganismos de la
hemocultivos apareados | muestra. Una diferencia de 120 minutos en el crecimiento
entre la sangre obtendda del catéter y la de sangre
periférica tieme tma 5 del 91% v una E del 94% para el
diagnostico de bacteriemia asodada a catéter (37).
Cepillado intraluminal | Consiste en pasar un cepillo en la luz del catéter e
infroducirlo posteriormente en medio liquido. Permite
aislar la via infraluminal. Es significativo el crecimiento de
mas de 100 UFC, conuna 5 del 95% y una E del 84%. Sin
embargo, el cepillado pusde mducdr bacteriemia
transitoria en un 6% de los pacientes (38).

Teécnicas rapidas Tinciom de Gram de la piel ¥ conexdones. Escaso VFF,
aungue su alto VPN (97%) puede permitir mantener el
catéter (14).

S sensibilidad; E: especdificidad; VPP: walor predictive positivo; VPIN: valor predictvo negative;
UFC: unidades formadoras de colomias; mlL: mnililitros.

La cuestidon mas importante en el manejo es decidir cuando debe ser

retirado el catéter. Raad (38) propone una clasificacion en funcién del riesgo de la
bacteriemia por catéter en bajo, moderado y alto riesgo; dependiendo del grado de
riesgo del microorganismo aislado y de si la bacteriemia se considera complicada

O no.
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Figura 2. Algoritmo del manejo de la bacteriemia por catéter, acorde a guias IDSA
2009.
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Figure 1. Methods for the diagnosis of acute fever for a patient suspected of having short-term central venous catheter infection or arterial catheter
infection. CFU, colony-forming units.

Se considera complicada cuando se asocia a hipotension o disfuncién de algun érgano, o cuando la fiebre o los
hemocultivos persisten mas alla de 48 horas tras instaurar un tratamiento adecuado, o cuando se asocia a
trombosis venosa, embolismo séptico o a infecciones graves secundarias como endocarditis o a la presencia

de una infeccion del tunel o de la bolsa de un catéter permanente.

En los episodios de bajo riesgo se podria mantener el catéter central ya que

el 80% de los casos asociados a Staphylococcus coagulasa negativo responden al
antibidtico sin necesidad de retirar el dispositivo. Sin embargo en los pacientes
que portan valvulas cardiacas protésicas el catéter deberia retirarse. Si finalmente
no se retira el catéter central, existe un riesgo del 20% de recurrencia de la

bacteriemia, siendo el riesgo del 3% si se retira el catéter (10).
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Aunque con menosexperiencia, estos criterios tambien se podrian aplicar a otros
germenes de escasa agresividad como Streptococcus sp o Corynebacterium no JK
(39).

En los casos de moderado riesgo, los catéteres temporales deberian

retirarse, no existiendo consenso en si debe realizarse en todos los casos un
ecocardiograma transesofagico o solo en aquellos casos de bacteriemia complicada
en la que se sospeche clinicamente una endocarditis (40-43). De todas maneras,
en pacientes portadores de catéteres tunelizados que se encuentren estables y que
hayan respondido al tratamiento antibiético puede mantenerse el catéter
procediendo al sellado del mismo asociado a terapia intravenosa sistémica al
menos 14 dias. Sin embargo, se ha visto que el mantenimiento de un catéter
infectado por Candida, a pesar de un tratamiento correcto, es un factor de riesgo
independiente de mortalidad y para la persistencia de la candidemia.

En el grupo de alto riesgo (incluidos los casos de infeccion del trayecto

tunelizado) es necesario retirar el catéter en todos los casos (38).

En los casos debidos a Staphylococcus coagulasa negativo se considera
adecuado un tratamiento de 7 dias con un glicopeptido si responde inicialmente

en menos de 48-72 horas (10). En los casos debido a Staphylococcus aureus se
recomienda un tratamiento intravenoso de 10 a 14 dias en aquellos casos no
complicados (41, 44, 45) y de 4 semanas si la bacteriemia se complicé con
tromboflebitis séptica, endocarditis u otra infeccion metastasica. En las infecciones
por cateter debidas a Candida sp se debe administrar tratamiento sistémico
intravenoso en todos los casos con 400 mg al dia de fluconazol o 1 mg/ Kg al dia
de anfotericina B durante 14 dias. Se ha visto que el uso de fluconazol durante 14
dias tras la retirada del catéter es igual de efectiva que la anfotericina B. La
vancomicina seguiria siendo el tratamiento de eleccién en los casos debido a
bacilos gram-positivos como Corynebacterium jeikeium y Bacillus sp. Las
infecciones por bacilos gramnegativos deberan tratarse entre 7 y 14 dias, aunque
si se opta por mantener el catéter el tratamiento debe prolongarse entre 2 y 3

semanas (10).
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El bloqueo antibidtico del catéter permite salvar el catéter en el 66,5% de las
ocasiones, si bien es muy variable de unos estudios a otros en funcion del agente
etiologico y de la localizacién de la infeccion (39, 41). Esta técnica consiste en la
instilacién endoluminal (de 2 a 5 mL) de una solucién con una concentracién
antibiotica elevada mientras el cateter no esta en uso (14). La vancomicina suele
utilizarse a una concentracion de 1-5 mg/mL, gentamicina y amikacina a 1-2
mg/mL y ciprofloxacino a 1-2 mg/mL (41). Recientemente han aparecido estudios
que demuestran in-vitro que linezolid y eperezolid son mas eficaces que
vancomicina para eliminar el biofilm producido por Staphylococcus epidermidis (46).
Otros agentes utilizados que han demostrado alta eficacia in vitro son la

combinacion minociclina-EDTA y el etanol (46).

2.3 Bacteriemia por Staphylococcus aureus.

2.3.1 Definicion taxondmica.

Las especies del genero Staphylococcus son cocos gram positivos que miden
entre 0,5y 1,5 Tm de diametro y que pueden aparecer formando racimos
irregulares o aparecer de manera unica, en parejas, tetradas o cadenas cortas. El
nombre actual data de 1883 cuando Ogston utilizo por primera vez el nombre de
Staphylococcus, que deriva del griego staphylé que significa racimo de uvas.

Son microorganismos no moviles, no formadores de esporas y generalmente sin
capsula con reaccion catalasa positiva. Muchas especies son

anaerobios facultativos.

El genero Staphylococcus contiene 32 especies, 16 de las cuales han sido
encontradas en humanos. En ausencia de factores predisponentes del huésped
como inmunosupresion o cuerpos extraios, solo algunas de ellas son patdgenas.
Las mas agresivas incluirian a S. aureus y S. lugdunensis en humanos y S. aureus
y S. intermedius en animales.

Staphylococcus es un colonizador de la piel y mucosas de practicamente

todos los animales. En los seres humanos tiene especial predileccion por las fosas
nasales, especialmente en adultos, pudiendo demostrarse hasta en el 40%, tanto

en poblacion comunitaria como hospitalaria.
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Existe una variante morfoldgica especial llamada “variante de pequefa

colonia” (VPC) que necesita de un periodo de incubacion mas prolongado. Esta
variante crece en pequefas colonias que dificulta enormemente su identificacion,
confundiéndose a menudo con contaminantes. Basicamente presenta 2 tipos de
defectos metabdlicos; uno de ellos conduce a una deficiencia enel transporte de
electrones que afecta a la produccion de ATP y el otro afecta a la sintesis de timidina
(47). Estos defectos hacen que el fenotipo de los VPC sea reversible,
frecuentemente, al fenotipo de crecimiento normal. Las mutaciones en la cadena
respiratoria condicionan la presencia de un potencial transmembrana menor, lo que
les confiere resistencia frente a los aminoglucosidos. Ademas, las mutantes VPC
hemB presentan una mayor tasa de adhesion al fibrindbgeno y a la

fibronectina que las formas de crecimiento normal, haciendo muy dificil su
eliminacion de los materiales bioprotesicos. Cuando alcanzan la fase estacionaria
tras la adherencia, presentan una resistencia muy marcada a la accion de los
antibidticos. Diferentes modelos experimentales in vitro de endocarditis y
osteoartritis han demostrado su mayor agresividad comparado con “las formas

de crecimiento rapido” (48).

Otra caracteristica es su facilidad para producir infeccion intracelular lo que
explicaria su tendencia a producir infecciones tardias, por lo que siempre deben
considerarse en los casos de infeccion tardia de material de osteosintesis o en las
osteomielitis crénicas, obligando, por su dificil erradicacion, a tratamientos mas
prolongados que generalmente precisan de la adicion de rifampicina.

Sin embargo, este tratamiento no siempre sera eficaz ya que en el analisis de una
serie de cinco casos de infeccion protésica de cadera, 2 de los VPC aislados
resultaron resistentes a la rifampicina (uno de ellos ademas al ciprofloxacino) y otros

dos resultaron resistentes al trimetoprim-sulfametoxazol (48).
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2.3.2 Factores de virulencia.

Staphylococcus aureus es un comensal habitual de piel dafiada, vagina,

faringe, axila o nariz que a través de una solucién de continuidad en piel 0 mucosa
puede extenderse a tejidos subyacentes o pasar al torrente circulatorio (49). Este
riesgo de infeccion aumenta considerablemente en presencia de un cuerpo
extrafo. Dispositivos como los catéteres vasculares son recubiertos rapidamente
por componentes séricos como la fibronectina o el fibrinbgeno que facilitan la
adherencia de Staphylococcus aureus a través de los mecanismos conocidos como
MSCRAMM (del ingles microbial-surface components recognizing adhesive matriz
molecules) que facilitan la produccién de glicocalices. Este mecanismo facilita la
colonizacion posterior (50).

La célula endotelial juega un papel clave en la infeccion sistémica ya que
Staphylococcus aureus tiene marcada avidez por la célula endotelial, uniéndose
firmemente a través de interacciones entre la adhesina y los receptores;
permitiendo la fagocitosis posterior de S. aureus por parte de la célula endotelial.
Dentro de la célula endotelial S. aureus forma variantes de pequefa colonia que
permitiria la supervivencia bacteriana facilitando la infeccion persistente o
recurrente (50).

Las cepas de Staphylococcus aureus capaces de producir endocarditis son
resistentes a las proteinas microbicidas plaquetarias y producen enzimas
proteoliticas que facilitan la adhesién al tejido subyacente; MSCRAMM facilita la
unién de Staphylococcus aureus al trombo adherido a la valvula danada. Ademas,
la Invasioén de la célula endotelial promueve la expresion de factor tisular que puede
facilitar la formacion de vegetaciones, lo que explicaria por que Staphylococcus
aureus es capaz de producir endocarditis aun en ausencia de dafo valvular previo.
Tras la fagocitosis, las células endoteliales expresan en su superficie

receptores Fc y moléculas de adhesion como ICAM (intercellular adhesion
molecules) y VCAM (vascullar-cell adhesion molecules) y libera interleukinas como
laIL1, IL6 y la IL8, facilitando la llegada de leucocitos al lugar de la infeccion. Tanto

losmacroéfagos tisulares como los monocitos plasmaticos liberan IL1, IL6, IL8 y
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Factorde necrosis tumoral a. La activacién de los macréfagos se produce por la
liberacion de y-Interferdn por los linfocitos T. Estas citoquinas contribuyen a las
manifestaciones del sindrome séptico que acompanan a la bacteriemia por
Staphylococcus aureus (42).

El mecanismo fisiopatoldgico de la invasion tisular por Staphylococcus aureus

se explica en la siguiente figura:

Figura 4. Patogénesis de la invasion tisular por S. aureus.
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Tomado de Lowy FD (52). ICAM: intercellular adhesion molecules; VCAM: vascullar-cell adhesion molecules; PMN: polimorfonuclear; TNF:

Factor de necrosis tisular; IL: Interleukinas; Ig: Inmunoglobulinas; Cel: celula; PTF: trombo de plaquetas y fibrina; ECM: matriz extracelular.

El mecanismo de defensa fundamental del huésped es el leucocito. La

expresion de moléculas de adhesion en las células endoteliales facilita la llegada
de leucocitos al lugar de la infeccion, con liberacién de diferentes citoquinas en el
torrente sanguineo que posteriormente migran a los tejidos inflamados (43). Las
células endoteliales infectadas producen, ademas, moléculas de adhesion tipo 1
(CD54), moléculas de adhesion vascular tipo 1 (CD106) y moléculas de clase | del

Complejo Mayor de Histocompatibilidad (MHC). Aunque in vitro los anticuerpos
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han demostrado facilitar la fagocitosis, su papel in vivo es mas dudoso. De hecho,
los titulos de anticuerpos frente a Staphylococcus aureus no se correlacionan con
proteccion frente a la infeccion excepto en el caso del sindrome del shock toxico
estafilococico (42, 44).

S. aureus produce ademas una serie de exoenzimas, proteinas de membrana
(hemolisinas y leucocidinas) y toxinas.

Entre las enzimas destaca la catalasa que se encarga de desdoblar el

peroxido de hidrogeno, toxico para el microorganismo, en agua y oxigeno. La
coagulasa convierte el fibrindgeno en fibrina, lo que produciria una capa de fibrina
en el absceso estafilococico protegiendo de la fagocitosis. La hialuronidasa hidroliza
el acido hialuronico de la matriz del tejido conectivo y la penicilinasa hidroliza el
anillo B-lactamico, inactivando la penicilina (45).

Algunas cepas de Staphylococcus aureus son capaces de producir proteinas
extracelulares como las hemolisinas, nominadas como q, 3, y y 8. Son capaces de
lisar los eritrocitos y otras células eucariotas del hospedador. La a-hemolisina es

la mejor estudiada de este grupo, interviniendo en el desarrollo de edema como
consecuencia de los cambios de permeabilidad celular. Se ha visto que tiene un
papel muy importante en la produccién de endocarditis experimental. Un 5-10%

de las cepas son productoras de toxinas exfoliativas, que producen el sindrome de
la piel escaldada mediante la destruccion de los desmosomas del estrato granuloso
de la epidermis, sin citolisis ni inflamacién. Entre el 30 y el 50% de las cepas
producen enterotoxinas. La toxina del sindrome del shock toxico (TSST-1) actua
como un superantigeno induciendo la liberacion de citosinas de macréfagos y
linfocitos T.

La toxina mejor caracterizada es la leucocidina de Panton-Valentine. Descrita en
1932 por Panton y Valentine se englobaria dentro de los homologos de las y-
hemolisinas. Sintetizada por un 2-3% de las cepas, induce la degranulacion de los
leucocitos polimorfonucleares y la liberacion de mediadores de la inflamacion.

Esta toxina esta codificada por los genes IukS y IukF y los productos de ambas
pueden unirse entre ellos o con los componentes de la y-hemolisina, produciendo

estructuras quiméricas. Al igual que otras hemolisinas, la toxina de Panton-
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Valentine (PVL en ingles) esta regulada por el gen agr, pero a diferencia de estas,
PVL se codifica a través de un fago movil (PSLT). La toxina se encuentra
fuertemente asociada a las infecciones de piel y tejidos blandos asi como a la
neumonia necrotizante debido a la lisis de neutrdfilos por parte de la PVL,
suponiendo este ataque a la inmunidad celular una pieza clave de la infeccion (46).
Staphylococcus aureus productores de PVL se asocian con forunculosis o casos
de neumonia hemorragica grave en adultos jovenes o nifios (37) asi como en
algunos brotes de infeccion cutanea relacionada con S. aureus meticilin resistente
de adquisicion comunitaria (CA-MRSA, de community-associated
methicillinresistant Staphylococcus aureus) (48), aunque estas cepas raramente
producen otro tipo de infecciones como endocarditis, osteomielitis 0 septicemia (47).
Sin embargo, el papel de la leucocidina de Panton-Valentine (PVL) en la
agresividad de SAMR de adquisicion comunitaria aun no esta bien aclarado. En

un estudio en modelo animal con ratones (49) se comparé la agresividad de cepas
de CA-MRSA con PVL y sin PVL, obteniendo datos similares en los modelos de
sepsis y de formacion de abscesos; observando un comportamiento similar en
neutréfilos humanos entre ambas cepas en cuanto a la lisis de neutrdfilos y de
supervivencia del patégeno tras la fagocitosis del mismo; por lo que los autores de
este estudio concluyen que aunque PVL es un excelente marcador de cepas con el
potencial de causar infecciones graves no debe ser el principal determinante de
agresividad en las cepas USA300 y USA400, cepas predominantes entre los
CAMRSA en Estados Unidos (49).

2.3.3 Mecanismo de resistencia al tratamiento.

La penicilina es hidrolizada por la 3-lactamasa, una proteasa que hidroliza

este anillo lactamico. Actualmente, menos del 5% de las cepas de Staphylococcus
aureus se mantienen sensibles a la penicilina. La resistencia a la meticilina confiere
resistencia a todas las cefalosporinas y a todas las penicilinas-penicilinasas (como
cloxacilina). Este alto nivel de resistencia requiere la presencia del gen mecA, que

codifica para una proteina fijadora anémala de baja afinidad, la PBP-2a. Los genes
mecA se originaron, probablemente, de diferentes especies de Staphylococci.
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Aunque la mayoria de las cepas meticilin-resistentes derivan de un limitado
numero de clones, algunas han podido tener un origen policlonal, que sugeriria

una transferencia horizontal de DNA del gen mecA (42).

Otros genes estafilococcicos como bla (que codifica para betalactamasas) y

fem (que codifica para factores esenciales de resistencia a la meticilina) afectan a
la expresion de resistencia a la meticilina. Por tanto, la expresion de resistencia a la
meticilina es, a menudo, heterogénea y el porcentaje de bacterias que expresan
fenotipos de resistencia varia en funcion de las condiciones ambientales (42).

El gen mecA, responsable de la resistencia a la meticilina, se encuentra

localizado en una estructura genética mévil llamada, en ingles, staphylococcal
cassette chromosome (SCCmec). La secuenciacion de SCCmec de los SAMR
permite identificar cinco subtipos diferentes (I-V) que varian en tamafo. La mayoria
de los clones de SAMR de adquisicion hospitalaria son del subtipo I, Il o Il SCCmec,
con resistencia a multiples antibioticos (50). Por el contrario, las cepas de SAMR de
la comunidad tienen el subtipo IV SCCmec (41). Este subtipo, a diferenciade |, Il y
Ill, no tiene los mismos genes de multirresistencia a antibidticos, lo que le confiere
la resistencia caracteristica a meticilina y otros betalactamicos asi como a la
eritromicina, conservando la sensibilidad a fluoroquinolonas, clindamicina y
cotrimoxazol (42).

Se considera que una cepa de Staphylococcus aureus es resistente a la

meticilina cuando su concentracion minima inhibitoria (CMI) es igual o superior a
16 mg/L o cuando la CMI para oxacilina es igual o superior a 4 mg/L.

Otro aspecto de interés es la aparicion de las primeras cepas aisladas en
pacientes de suceptibilidad reducida a la vancomicina (con concentracion minima
inhibitoria para vancomicina de 8 Tg/mL). El primer paciente con S. aureus con
sensibilidad intermedia para vancomicina (VISA en ingles) o a glucopeptidos
(GISA) fue descrito en Japon en 1997 (43), desde entonces han aparecido varios
casos mas, generalmente en pacientes sometidos a hemodialisis con infecciones
profundas o asociadas a material protésico con cursos prolongados de tratamiento

con vancomicina (44). El mecanismo de resistencia es debido al incremento de la
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sintesis de la pared celular y a alteraciones estructurales de la pared que limitan la
llegada de vancomicina a los lugares responsables de la sintesis de la pared
celular. En estas cepas no se han detectado los genes de resistencia vanA, vanB o
vanC, responsables de la resistencia a los glucopeptidos de alto nivel observadas

con los enterococos.

2.4 Epidemiologia de la bacteriemia por Staphylococcus aureus.

La incidencia anual de infeccion invasiva por S. aureus es de 28,4 casos por

cada 100.000 habitantes (45), datos similares, segun el Center for Disease Control
and Prevention (CDC), a los casos de infeccion invasiva neumococica y entre 5 y
20 veces mas frecuente que la enfermedad meningococica invasiva o la infeccion

por Streptococcus del grupo A (46).

2.4.1 General.

Las bacteriemias por Staphylococcus aureus, tanto hospitalaria como

adquirida en la comunidad, han ido incrementandose sucesivamente en los
ultimos 25 anos, coincidiendo con un aumento paralelo en el uso de dispositivos
intravasculares (3, 47).

Las bacteriemias por S. aureus se han clasificado clasicamente en dos

categorias: las adquiridas en el medio hospitalario o nosocomiales y aquellas que
han sido adquiridas en la comunidad. Steinberg JP (47), en un estudio
observacional hospitalario compara las bacteriemias hospitalarias y de la
comunidad ocurridas en el periodo 1980-1983 y 1990-1993, habiéndose producido
un incremento de 0,75 a 2,8 casos de bacteriemias nosocomiales por S. aureus por
cada 1000 altas hospitalarias y de 0,84 a 2,43 en las adquiridas en la comunidad.
En el periodo de 1990-1993 un 56% de las bacteriemias nosocomiales por S. aureus
estuvieron asociadas a catéteres vasculares. Del mismo modo, han aumentado las
bacteriemias por Staphylococcus aureus meticilin-resistentes (SAMR) que de ser
una etiologia excepcional pasaron a representar entre 1990-1993 el 18,5% y el 32%
de las bacteriemias por S. aureus en la comunidad y nosocomial respectivamente.

En Dinamarca la incidencia anual de bacteriemia por S. aureus se ha

24



incrementado desde 2,7 casos por 100.000 en 1960 a 19,2 casos por 100.000 en
1990, siendo el incremento de la incidencia mas importante en los grupos de

pacientes menores de un aos y mayores de 50 afios (38).

2.4.2 Estado de portador.

Los seres humanos son un reservorio natural de Staphylococcus aureus. Se

estima que un 50% de los adultos sanos estan colonizados en algun momento,
siendo persistente en el 10-20% de las ocasiones (49, 69). Esta colonizacién
conlleva un riesgo aumentado de infeccion por Staphylococcus aureus (30).
Pacientes con diabetes mellitus tipo 1, adictos a drogas por via parenteral,
hemodialisis, pacientes quirurgicos y aquellos con virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) tienen especial riesgo de ser portadores nasales de Staphylococcus
aureus (21, 22).

2.4.3 Bacteriemia comunitaria y adquirida en el hospital.

Clasicamente se ha definido la bacteriemia adquirida en el hospital como

aquella en la que el hemocultivo positivo ocurre mas alla de las primeras 48 horas
del ingreso. Sin embargo esta clasificacion se ha ido haciendo inexacta debido al
cambio en el manejo del paciente, que aun sin estar ingresado en el hospital
mantiene un contacto directo con el mismo, como sucede en las unidades de
dialisis 0 en los hospitales de dia o en instituciones de salud como residencias
asistidas. Por tanto, actualmente, las bacteriemias que suceden en centros asistidos
no hospitalarios se equiparan a aquellas que suceden en el hospital, debido a las
enfermedades debilitantes subyacentes, a la alta proporcion de las mismas
asociadas a dispositivos como sondas urinarias o catéteres intravasculares y a la
alta prevalencia de microorganismos multirresistentes en estas instituciones.

Se considera que S. aureus supone el 20% de los casos de bacteriemia
nosocomial (4). En comparacion con la bacteriemia por S. aureus adquirida en la
comunidad, estos pacientes tienden a ser mayores, con mayor comorbilidad y
generalmente padecen alguno de los siguientes factores de riesgo: enfermedad

respiratoria, ser portador de catéteres intravasculares o cirugia reciente. La
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bacteriemia ocurre en el 50% de las infecciones graves por S. aureus.
Practicamente todos los pacientes con bacteriemia hospitalaria por S. aureus tienen
algun factor predisponente como diabetes mellitus, medicacion inmunosupresora o
neoplasia.

La tasa de complicaciones metastasis es menor que en la adquirida en la
comunidad, 20%, con una incidencia de endocarditis del 7% (37).

Se considera que S. aureus es una de las causas frecuentes de bacteriemia
comunitaria (18% de los casos), por delante de Escherichia coli y de Staphylococcus
coagulasa negativo (44). La presencia de una bacteriemia por S. aureus adquirida
en la comunidad, particularmente en ausencia de un foco clinico evidente, es un
marcador de riesgo de bacteriemia estafilococica complicada, presentandose
complicaciones metastasicas en un 40% de los casos (25). Esta tasa de
complicaciones es especialmente notoria en el caso de endocarditis infecciosa,
estimandose que su incidencia es tres veces mayor que en el grupo de las
adquiridas en el hospital (26), con cifras que oscilan entre el 21 y el 60% (36, 37).

La mortalidad es similar en ambos grupos.

2.4.4 Bacteriemia por Staphylococcus aureus meticilin-resistente.

La resistencia a la meticilina en S. aureus viene definida por una

concentracion minima inhibitoria (CMI) para la oxacilina mayor o igual a 4

Mg/mL. Las cepas resistentes a la oxacilina o a la meticilina lo son tambien a todos
los betalactamicos, incluyendo las cefalosporinas. Esta resistencia esta mediada
por el gen mecA, que codifica para una proteina fijadora andmala de baja afinidad,
la PBP-2a, que permite que el microorganismo pueda desarrollarse en presencia de
meticilina. La diseminacion de la resistencia se produce por transmisién horizontal
del gen mecA (48).
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2.4.5 Epidemiologia de la infeccion por Staphylococcus aureus meticilinresistente.

En los ultimos anos, se ha producido un incremento en la proporcion de
Infecciones debidas a cepas de Staphylococcus aureus resistentes a la meticilina
(49,50). Este fendémeno, que surgid en los hospitales terciarios, se ha ido
extendiendo a la comunidad (28).

Las cepas de SAMR asociadas con la comunidad (CA-MRSA, son las siglas

en ingles) presentan un patron molecular y de susceptibilidad a los antibiéticos
diferente a la de SAMR de adquisicién nosocomial, aunque este ultimo se puede
extender facilmente a la comunidad a través de contacto directo (38). Del mismo
modo, CA-MRSA esta emergiendo como una causa de infeccion nosocomial. En
un estudio en Atlanta se demostré mediante técnicas de biologia molecular que el
genotipo MRSA USA300, causa predominante de infecciones por CA-MRSA en
esa area, producia el 34% de las infecciones nosocomiales, siendo los factores de
riesgo para la misma la adiccion a drogas por via parenteral (OR: 3,67; IC del 95%:
1,10-12,28) y las infecciones de piel y tejidos blandos (OR: 4,26; IC del 95%: 1,08-
16,84) (33).

2.4.6 Infeccion nosocomial por Staphylococcus aureus meticilinresistente.

La incidencia en pacientes hospitalizados es muy variable, con prevalencias

mas altas en los Estados Unidos, Japdén y en los paises del sur de Europa (como
Italia, Francia y Espafia), con mas del 30% (48).

Datos del National Nosocomial Infections Surveillance System entre 1987 y

1997 en las unidades de cuidados intensivos muestran un incremento del 20 al
45% en este periodo, con un incremento progresivo de las cepas que solo eran
sensibles a vancomicina (del 22,8 al 56,2%) (15). En el estudio Surveillance and
Control of Pathogens of Epidemiological Importance (SCOPE) se observo que la
proporcion de SAMR se ha incrementado desde el 22% en 1995 al 57% en 2001
(4). En el The Surveillance Network-USA (TSN), llevado a cabo en marzo de 2005
en pacientes en UCI, el 55% de S. aureus de pacientes en UCI eran resistentes a

oxacilina, cifra que se elevaba al 59,2% en los pacientes hospitalizados no
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ingresados en UCI (45).

2.4.7 Infeccidn comunitaria por Staphylococcus aureus meticilinresistente.

La prevalencia de SAMR de la comunidad tambien ha ido aumentando en

la ultima década. A pesar de que la gran mayoria de los casos de SAMR de la
comunidad tienen como principal factor de riesgo el contacto previo con una
institucion sanitaria, existen casos esporadicos sin ninguna relacién previa con
instituciones sanitarias (36).

En un estudio retrospectivo en poblacién infantil sin foco infeccioso

evidente que compara el periodo de 1993-1995 con 1988-1990 se ha observado un
aumento desde 10 a 259 casos por cada 100.000 ingresos (38). Este incremento se
ha seguido manteniendo, de modo que en estudios posteriores que comparan el
periodo de 1997-2002, SAMR supone del 12 al 29% de los casos de infeccion por
S.aureus en adultos y del 35 al 50% en poblacion infantil (33, 48). En un estudio
posterior, que valora poblacion adulta que acude a urgencias por una infeccion de
piel y tejidos blandos, SAMR fue aislado en el lugar de la infeccion en el 50% de
los casos, siendo el 76% de los SAMR de adquisicion comunitaria, lo que supuso el
39% del total de los aislamientos (39).

En 2006 se presentd un estudio prospectivo diseiado para determinar la
proporcion de infecciones cutaneas y de tejidos blandos causadas por CA-MRSA
en 384 pacientes. Del total de aislamientos de S. aureus, el 63% (244 de 389
aislamientos) se debieron a CA-MRSA, y de todos los aislamientos de S. aureus
meticilin-resistente, el 87% fueron CA-MRSA. En los 175 casos en los que estuvo
disponible la electroforesis en gel se confirmé CA-MRSA en el 91% de los casos,
siendo la mayoria de ellos (99%) debidos al clon USA300. Este clon tiene la
particularidad de codificar la leucocidina de Panton-Valentine, que
caracteristicamente presenta un patron de resistencias predecibles a los
betalactamicos y a la eritromicina pero que es sensible a la clindamicina,
fluoroquinolonas y al cotrimoxazol. La alta prevalencia de este clon en infecciones
cutaneas y de tejidos blandos en la comunidad deberia, por tanto, guiar la elecciéon

de un régimen terapéutico empirico adecuado (29). Dado que no todos los
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estudios presentan factores epidemioldgicos ni de riesgo tipicos que permitan
distinguir entre CA-MRSA y S. aureus meticilin-sensible de la comunidad

y que hasta el 60% de los casos de infeccion comunitaria por S. aureus se deben a
CA-MRSA, algunos autores recomiendan iniciar un tratamiento empirico

universal con cobertura frente a CA- MRSA (19).

Referido a las infecciones cutaneas por cepas de Staphylococcus aureus

meticilin resistente de adquisicion comunitaria (CA-MRSA) y cepas de
Staphylococcus aureus meticilin-sensible adquiridas en la comunidad (CA-MSSA),
un estudio prospectivo reciente sobre 207 pacientes concluye que las infecciones
cutaneas por CA-MRSA no tienen peor prondstico que las debidas a CA-MSSA,
siendo el unico predictor de mala evolucion a los 30 dias del alta hospitalaria la

falta de drenaje de la infeccion cutanea (22).

2.4.8 Colonizacién por Staphylococcus aureus meticilin-resistente.

Se estima que la colonizacién en pacientes hospitalizados oscila entre el 0,2

y el 7,2%, siendo del 1-2% en la comunidad, aunque disminuye al 0,2% si se
excluyen aquellos casos que han tenido contacto con instituciones sanitarias
(33,35).

Las fosas nasales son el lugar que mas frecuentemente se coloniza por

SAMR. Se estima que un 20-30% de los pacientes portadores nasales de SAMR
estan colonizados en otras localizaciones como piel intacta, fundamentalmente
manos, periné, ombligo en poblacion pediatrica y axilas. Otras localizaciones que
tambien pueden colonizarse serian las ulceras por decubito, la herida quirurgica,

el esputo, el tracto gastrointestinal, la orina y los catéteres intravasculares (19,
26,37).

La duracion de la colonizacién por SAMR adquirida en el medio hospitalario varia
desde algunos dias hasta afios, estimandose una media de 40 meses (29).

Los factores de riesgo para la colonizacion hospitalaria por SAMR incluirian
hospitalizaciones superiores a los 14 dias, tratamiento previo con antibiéticos,
especialmente fluoroquinolonas y cefalosporinas, ingreso en la UCI, unidades de

quemados o en hemodialisis, infeccion de la herida quirurgica o contiguidad con
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pacientes colonizados o infectados por SAMR (38).

Estudios mas recientes sefalan que el 7,3% de los pacientes que tienen
colonizacion nasal al ingreso por SAMR, cifra que se eleva al 16,4% en caso de S.
aureus meticilin-sensible. Los factores de riesgo para colonizacién por SAMR son
el uso de antibidticos en los tres meses previos (OR: 2,5, IC del 95%: 1,2-5),
hospitalizacion el afio previo (OR: 4; IC del 95%: 2-8,2), diagnostico de infeccion de
piel o tejidos blandos (OR: 3,4; IC del 95%: 1,5-7,9) y la infeccion por VIH. De los
casos de colonizacion por SAMR, el 30% pertenecen al genotipo USA300 de
CAMRSA (49).

Si la poblacién que se estudia presenta infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana, la incidencia de infeccion por SAMR se eleva de manera notoria, siendo el
foco primario la infeccion cutdanea en el 83% de los casos (60% de ellas
comunitarias), siendo los factores de riesgo para la infeccion por CAMRSA

una cifra de linfocitos CD4 menor de 50 células, una carga viral de mas de 100.000
copias de RNA de VIH/uL y la ausencia de profilaxis con cotrimoxazol (10).

Sin embargo, el personal sanitario también puede encontrarse colonizado

por SAMR. Del 3 al 5% del personal hospitalario es portador nasal de SAMR, si
bien es cierto que la mayoria son portadores transitorios. El problema reside en
aquellos que se encuentran colonizados por periodos prolongados de tiempo, ya

que estos suponen un importante reservorio (11, 12).

2.4.9 Manifestaciones clinicas de Staphylococcus aureus meticilinresistente.

En un estudio prospectivo de cohortes se estudiaron 1100 infecciones por

SAMR (32) para caracterizar la infeccion por CA-MRSA, comparandola con la
infeccion por SAMR adquirida en el medio hospitalario. CA-MRSA supuso el 12%
de las infecciones, siendo este subgrupo de pacientes mas jovenes y con mayor
presencia de infecciones de piel y tejidos blandos (75 frente al 37% en los casos de
SAMR de adquisicion hospitalaria, con un Odds ratio de 4,25). Las cepas de
CAMRSA presentaban, en la mayoria de los casos, genes que codificaban para la
PVL, a diferencia de las cepas hospitalarias, lo que sugiere que la mayoria de los

casos de CA-MRSA no se derivan del medio hospitalario.
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Resumiendo, los pacientes con infecciones por S. aureus de adquisicion
comunitaria presentan, fundamentalmente, infecciones de piel y tejidos blandos
(28, 32, 433) , aunque pueden presentar otros sindromes como neumonia
necrotizante, fascitis necrotizante, endocarditis, osteomielitis, Sindrome de
Waterhouse-Friderichsen y otitis (28, 32). La produccion de la leucocidina

de Panton-Valentine seria la responsable del desarrollo de la infeccion de piel y
tejidos blandos asi como de la neumonia necrotizante (42).

En los casos de SAMR de adquisicién hospitalaria, la infeccion suele
localizarse en la herida quirurgica, piel, en forma de bacteriemia, de infecciones

pulmonares y del tracto urinario.

2.4.10 Mortalidad debida a Staphylococcus aureus meticilin-resistente.

A pesar de que los estudios in vitro demuestran que no existe diferencia en

la agresividad entre SAMR y SAMS (18), se admite que la mortalidad debida a
SAMR es mayor que la producida por cepas sensibles de Staphylococcus aureus
(9,13), aunque no todos los estudios muestran esta tendencia (14,17).

Un meta analisis reciente de 31 estudios publicados entre 1980 y 2000,

demuestra un incremento en la mortalidad, una vez ajustada por la comorbilidad

y el foco de la infeccion, en pacientes con infeccion por SAMR comparada con la
que sucede en pacientes con cepas sensibles de S. aureus (OR: 1,93; IC del 95%
de1,54-2,42) (11). El problema que se plantea en muchos de los estudios de
mortalidad es que el subgrupo de pacientes con SAMR tienen mayor indice de
comorbilidad, lo que podria condicionar en parte estos resultados (9). Este
problema trata de resolverse en el trabajo de Shurland (11), llevado a cabo con
438 pacientes, de los que 193 (44%) tienen SAMR,; en este estudio, la tasa de
mortalidad atribuida a S. aureus es del 26%, siendo mayor la mortalidad —una vez
corregida por comorbilidad y excluidos los casos de neumonia- en el grupo de
SAMR (OR: 1,8; IC del 95% de 1,2-3), no encontrandose diferencias cuando la
mortalidad se debia a neumonia por S. aureus (OR: 0,5; IC del 95% de 0,2-1,1).
EsteOdds ratio de mortalidad ajustada es similar al descrito por otros autores como

Melzer (10), si bien en este estudio la diferencia no fue significativa (IC del 95%
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de la OR de 0,92-3,2).

Otro de los factores que se sefialan como posible causa del incremento de la
mortalidad en los pacientes con S. aureus meticilin-resistente es el retraso en el
inicio del tratamiento adecuado para las cepas resistentes de S. aureus. Roghmann
(118), en un estudio de cohortes retrospectivo analiza, en 128 pacientes, si el
tratamiento antibiotico empirico ineficaz incrementa el riesgo de mortalidad
relacionada con la bacteriemia por S. aureus. A pesar de que el 55% de los casos
de SAMR reciben un tratamiento empirico inadecuado en las primeras 48 horas
(frente al 2% en caso de S. aureus meticilin-sensible), la mortalidad no difiere entre
los que reciben un tratamiento empirico correcto y los que no; si bien este estudio
tiene escasa potencia para identificar diferencias ya que solo fallecen 12 pacientes.
Sin embargo, estos resultados difieren de los presentados por Lodise (19) que
examina 167 casos de bacteriemia por S. aureus, de los que 103 eran
meticilinresistentes.

La infeccion por SAMR fue el predictor mas importante para el retraso del
tratamiento y este retraso supuso un incremento en la mortalidad relacionada con
la infeccion (33,3 frente al 19,3%, con un Odds ratio de 3,8), asi como un incremento

en la estancia hospitalaria tras la bacteriemia (20,2 frente a 14 dias) (19).

2.5 Bacteriemia por Staphylococcus aureus en poblaciones especiales.

2.5.1 Pacientes infectados con el Virus de la Inmunodeficiencia Humana.

Staphylococcus aureus es el agente mas comun en las bacteriemias de este
grupo de pacientes (20).

Se estima que el 10% de los pacientes VIH positivo que ingresan en un

hospital lo hacen por bacteriemia, siendo S. aureus el microorganismo aislado en el
31% de los casos, lo que supone una incidencia de 1,5 episodios por cada 100 p/a.
SAMR supone el 40% de los aislamientos de S. aureus, siendo la mayoria
nosocomiales (78%). El uso previo de betalactamicos, las hospitalizaciones previas
recientes y un numero bajo de CD4 en sangre periférica se consideran predictores

de resistencia a la meticilina, si bien este fendmeno puede ser un factor de
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confusién ya que implicaria una peor situacion basal (121).

La mortalidad en caso de SAMR es mayor que la observada en los casos

debidos a cepas meticilin-sensibles (34 frente al 11%), sin embargo, este factor de
riesgo de mortalidad no se confirma en el estudio multivariante. Se consideran
factores independientes de mortalidad por S. aureus una viremia elevada (VIH) y
un score APACHE Il mas alto (21).

2.5.2 Pacientes portadores de transplante de 6rgano solido.

Existe poca informacion publicada en este sentido y la mayoria en

receptores de trasplantes hepaticos, aunque se pueden sacar algunas
conclusiones importantes que pueden ayudar a manejar correctamente a este
subgrupo de pacientes.

En primer lugar, ha ido cambiando la etiologia de la infecciones bacterianas,
adquiriendo mayor importancia las bacterias gram positivas (22, 23). En la
actualidad, Staphylococcus coagulasa negativo supone casi el 40% de los casos de
bacteriemia en los pacientes con trasplante hepatico, oscilando el porcentaje de
Staphylococcus aureus meticilin resistente entre el 45% en algunos hospitales
americanos (24).

Las bacterias gram negativas suponen el 28,6% de las bacteriemias. La
seronegatividad para citomegalovirus y la primoinfeccion por citomegalovirus
constituyen un factor de riesgo para la presencia de Staphylococcus aureus
meticilin-resistente (24).

La prevalencia de la bacteriemia en pacientes con trasplante hepatico se

situa en 29,4 episodios por cada 100 trasplantes (25), siendo la mayoria precoces
(63% del total). Entre el 27 y el 39% de las bacteriemias son debidas a catéter
venoso, representando el foco abdominal entre el 18 y el 33% del total (24, 25).

En los casos de Staphylococcus aureus, el origen de la bacteriemia permanece
desconocido en el 28% de los casos, siendo el catéter responsable del 14% de los
casos, el foco abdominal del 21,4% y el pulmoén del 14% (24, 25).

La mortalidad cruda en el primer mes tras el diagndstico de la bacteriemia
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es del 21% (6,2 muertes por cada 100 trasplantes de higado), siendo la unica
variable independiente de mortalidad, en algunos estudios clinicos, la bacteriemia
causada por S. aureus (OR: 3; IC del 95% de 1,2-7) (24, 25). Se considera que la
mortalidad en los primeros 30 dias, en el grupo de SAMR, es del 21%, aunque
alcanza el 86% en los pacientes con bacteriemia por neumonia o infeccion

abdominal y es del 6% en las bacteriemias relacionadas con catéter (24, 25).

Otros dos aspectos de interés epidemiolédgico en el trasplante son que los
portadores nasales de Staphylococcus aureus tienen mas riesgo de desarrollar
bacteriemia (24, 25) por lo que seria recomendable el screening pretransplante en
este grupo y que Staphylococcus aureus puede ser transferido en el 6rgano donado,
por lo que se deberian obtener hemocultivos antes del trasplante si se considera

indicado clinicamente (26).

2.5.3 Pacientes onco-hematoldgicos.

Los microorganismos gram positivos, especialmente Staphylococcus

coagulasa negativo y Streptococcus del grupo viridans, son los agentes etioldgicos
predominantes en las infecciones en los pacientes oncolégicos (27). S. aureus
supone entre el 7 y el 11% de los aislamientos en los hemocultivos en poblacién
oncolégica, siendo el catéter la causa mas frecuente de bacteriemia (28, 29).

S. aureus meticilin-resistente supone el 38% de los casos (28, 30) en

poblacién oncohematologica, alcanzando el 65% en los casos de adquisicion
nosocomial (30). El foco mas frecuente de la infeccion son los catéteres vasculares
(35- 42%) (29, 30). Del 33 al 40% de los pacientes presentan complicaciones
sépticas derivadas de la infeccion (28, 30), de las que el 19% fueron
intravasculares, siendo la mas frecuente la tromboflebitis séptica (31). Para otros
autores este porcentaje de complicaciones metastasicas es menor, situandose en
el 14% (129). Los pacientes oncolégicos presentaron mas complicaciones
intravasculares (OR: 5,47; IC del 95% de 1,11-27) y los hematoldgicos mas
complicaciones extravasculares (OR: 9,56; IC del 95% de 2,36-38,77) (128). Un

15% de los pacientes desarrollan endocarditis infecciosa, si bien este porcentaje
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podria estar infradiagnosticado ya que en estos estudios no se utiliza
ecocardiograma transesofagico. No existen diferencias en el porcentaje de
complicaciones entre SAMR y SAMS, ni entre el inicio del tratamiento antibiotico
eficaz en menos 0 mas de 48 horas desde el inicio de la bacteriemia (28).

La positividad de los hemocultivos a las 72 horas se asocia con un incremento en
la incidencia de endocarditis, de infeccion metas asica, de recidiva y de mortalidad
relacionada (30).

Existe escasa informacion sobre la actitud a tomar en casos de bacteriemia

por S. aureus debida a infeccion del catéter tipo Hickman. En un estudio llevado a
cabo con 29 pacientes oncoldgicos con neutropenia febril (32), se intento salvar el
catéter en el 75% de las ocasiones, consiguiéndose en el 50% de ellas (14% en el
caso de bacteriemia persistente y 65% en aquellos casos en los que el hemocultivo
de control fue estéril). Si bien en este estudio no se utilizaron técnicas de bloqueo
antibiotico del catéter.

La mortalidad global se situa en el 38% (130), aunque la atribuible oscila

entre el 12% y el 15% en pacientes oncohematologicos no neutropenicos (28, 30).
La mortalidad referida en el estudio de infeccion asociada al catéter tipo Hickman
en pacientes con neutropenia febril fue muy superior, con una mortalidad global
del 69% y una atribuida del 38% (32).

2.5.4 Pacientes en dialisis.

Los pacientes sometidos a hemodialisis cronica tienen un riesgo

especialmente elevado de presentar infecciones nosocomiales, con una incidencia
de 9,1 por cada 1000 pacientes-dia (muy superior a la del resto de pacientes
hospitalizados, que se situa en torno al 3,8; con un riesgo relativo de 2,4) (33). La
infeccion del tracto urinario es la mas frecuente en este grupo, sumando un 47%
de las infecciones.

Los pacientes en dialisis crénica presentan un riesgo especialmente elevado

de presentar bacteriemia por S. aureus, con una incidencia anual del 4% (34). La
incidencia de bacteriemia por S. aureus en pacientes en hemodialisis con cateter

tunelizados varia entre el 0,6 y el 7,7 por cada 1000 cateteres-dia (35,38), mas
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elevada que la debida a la cateterizacion de una fistula arteriovenosa permanente,

que se situa entre el 0,2 y el 0,5 por cada 1000 cateteres-dia (38).

La mayoria de los pacientes se dializan por fistula arterio-venosa (60%),

siendo el porcentaje de pacientes que solo se dializan por catéter de dos luces del
23% (139). En la mayoria de las ocasiones el origen de |la bacteriemia por S. aureus
es el catéter (hasta en un 88% de los casos) (40) y hasta el 45% de los pacientes
presentan complicaciones (41), como la presencia de endocarditis infecciosa u
osteomielitis (12-17% y 5,7% de los pacientes, respectivamente) (41, 42). Estas
complicaciones conllevan una mortalidad muy superior a la que presentan
pacientes sin enfermedad renal terminal. Asi, la mortalidad estimada para la
endocarditis por S. aureus en pacientes en hemodialisis es del 47-65%, superior al
25-47% que presentan los pacientes sin fallo renal (39).

S. aureus oxacilin-resistente supone el 33% de los aislamientos.

Debido al incremento de cepas de SAMR entre los pacientes sometidos a

dialisis y la sencilla dosificacion, se ha considerado la vancomicina como un
tratamiento empirico para infecciones bacteriemicas en estos pacientes, incluso
entre los SAMS, a pesar de una eficacia menor en SAMS demostrada in vitro (43)
y en algunos estudios clinicos (44, 45). Asi, en un estudio llevado a cabo en
pacientes en hemodialisis con bacteriemia por S. aureus meticilin-sensible (40) el
fallo en el tratamiento a las 12 semanas fue del 31,2% en los pacientes tratados con
vancomicina frente al 13% en aquellos tratados con cloxacilina, siendo factores
independientes de fallo del tratamiento el uso de vancomicina (OR: 3,53; IC del 95
de 1,15- 13,45) y la no retirada del catéter infectado (OR: 4,99; IC del 95% de 1,89-
13,76). Otros estudios aportan datos similares con el uso de vancomicina cuando
evaluan la recurrencia (19,5 frente al 7,1% en el grupo no tratado con
glicopeptidos. (41). La mortalidad global en este grupo de pacientes es del 19% con

una mortalidad directa atribuida a S. aureus del 10,5% (42).
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2.5.5 Adictos a drogas por via parenteral .

La consecuencia mas habitual en los pacientes usuarios de drogas intravenosas
que sufren una bacteriemia por S. aureus es la endocarditis infecciosa. S. aureus
es el agente del

70% de las endocarditis infecciosas de este subgrupo de pacientes.
Caracteristicamente, la mortalidad es menor que en el resto de pacientes,

oscilando entre el 2 y el 7% de los casos (46, 47).

2.6 Factores de riesgo para la bacteriemia por Staphylococcus aureus.

Determinados grupos de pacientes tienen un riesgo aumentado de padecer

una infeccion por S. aureus. En un estudio epidemioldgico en poblacion general
(45), el mayor factor de riesgo para infeccion invasiva por S. aureus fue estar
sometido a un programa de hemodialisis (riesgo relativo (RR) de 257; intervalo de
confianza (IC) del 95%: 161-393), seguido de dialisis peritoneal (RR de 150),
padecer infeccion por VIH (RR de 23), ser adicto a drogas por via parenteral

(RR de 10), ser alcohdlico (RR de 8) y ser diabético (RR de 7) (35).

Otros factores predisponentes de interés son los defectos quimiotacticos y

de fagocitosis. Entre los quimiotacticos destacan los Sindromes de Job, Chediak-
Higashi, Wiskott-Aldrich y Down; entre los adquiridos destacan los asociados a la
artritis reumatoide y a la cetoacidosis diabética. Entre los defectos de opsonizacion
destacan las diferentes hipogammaglobulinemias y los defectos del complemento
(48).Sin embargo, uno de los factores independientes mas importante es el

estado de portador cronico nasal (49, 50).

2.6.1 Catéteres intravenosos.

La presencia de un catéter venoso central se ha identificado como el factor
de riesgo mas importante para el desarrollo de bacteriemia por S. aureus (41).

En algunos trabajos el 56% de las bacteriemias nosocomiales por S. aureus
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han sido relacionadas con el uso de catéteres intravasculares en el periodo
comprendido entre 1990 y 1993 (47).

2.6.2 Portadores nasales de Staphylococcus aureus.

Aproximadamente un 20% de la poblacién sana es portadora nasal

permanente de Staphylococcus aureus, 60% son portadores intermitentes y el otro
20% no son portadores (49, 50). La colonizacién nasal de los recién nacidos es
muy elevada aunque va descendiendo posteriormente con la edad (63,8% en el
primer mes de vida, 28,2% a los seis meses de vida) (25,42). La colonizacion nasal
por S. aureus es mas frecuente en pacientes en hemodialisis y en adictos a drogas
por via parenteral (41).

El papel jugado por la colonizacion nasal fue evaluado en un estudio

prospectivo en 14.000 pacientes no sometidos a cirugia y no bacteriemicos al
ingreso en el hospital (13). La bacteriemia nosocomial por S. aureus fue tres veces
mas frecuente en los portadores nasales que en los no portadores (1,2 frente al
0,4%) y el estudio genotipico demostré que el 80% de las cepas que produjeron
bacteriemia en el grupo de los portadores nasales fue endogena.

Este hecho parece mas llamativo en aquellos casos debidos a S. aureus
meticilin-resistente, como se ha visto en un estudio prospectivo llevado a cabo en
758 pacientes que analizaba la colonizacién nasal por SAMR y el riesgo de
infeccion posterior por la misma cepa (33). El 3,4% estaban colonizados al ingreso,
sumandose un 3% mas durante la hospitalizacién, con una infeccion posterior
(analizandose el primer afo de seguimiento) del 25%. Este porcentaje fue mucho
mayor que en los casos debidos a cepas de S. aureus meticilin-sensibles o que no
estaban colonizados (1,5 y 2% respectivamente).

La desinfeccidn local es muy efectiva en la descolonizacion nasal de los
portadores. Se utiliza Mupirocina al 2% cada 8 horas entre 5y 7 dias. Este
antibidtico tépico es activo frente a las bacterias gram positivas, incluidas SAMS y
SAMR.
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2.6.3 Otros factores de riesqo.

La combinacion de altas tasas de colonizacion cutanea por S. aureus y la
utilizacion de material de inyeccion venosa no estéril hace que los adictos a drogas
por via parenteral tengan un riesgo elevado de padecer bacteriemias por
S. aureus. Ademas, un tercio de estos pacientes son portadores nasales de S.

aureus.

2.7 Sindromes clinicos por Staphylococcus aureus.

S. aureus es una causa creciente de infeccion adquirida en la comunidad y

la primera causa de infeccion nosocomial, junto con Staphylococcus coagulasa
negativo. Dentro de las nosocomiales supondria el 28% de las infecciones del lecho
quirurgico (15). Ademas, como causa de neumonia nosocomial ha aumentado en
los ultimos anos desde el 13% en el periodo de 1981 a 1986, hasta el 19% de 1990
a 1996 (45), situandose actualmente como agente etioldgico en el 28% de las
ocasiones (16). Dentro de las comunitarias, S. aureus supone menos del 10% de
las neumonias, siendo frecuente en pacientes mayores de 75 afos, en relacion con
brotes de infeccion respiratoria por virus influenza, en diabéticos y en alcohdlicos
(17, 18). Entre las infecciones de la comunidad son la primera causa de
osteomielitis, entre el 50-70% de los casos, y la causa mas frecuente de bacteriemia
(15-23%) y de endocarditis (suponiendo mas del 38% de los casos sobre valvula
nativa, el 69% de los casos en adictos a drogas por via parenteral y el 21y 20%
respectivamente de los casos de endocarditis sobre valvula protésica precoz y
tardia) (19).

Una minoria de las infecciones locales o de las bacteriemias por S. aureus
progresan a sepsis; siendo la edad avanzada, la inmunosupresion, la
quimioterapia y los procedimientos diagndsticos o terapéuticos invasivos factores
de riesgo reconocidos para la misma. La sepsis debida a S. aureus no se diferencia
de la producida por bacilos gram-negativos, pudiendo progresar a fallo
multiorganico, acidosis lactica y coagulacion intravascular diseminada (160). Los
niveles circulantes de interleucina 1y 6, asi como los niveles de factor de necrosis

tumoral a se consideran predictores de la evolucion (161).

39



La incidencia de endocarditis debida a S. aureus ha ido progresivamente
aumentado, situandose en torno al 30% (12, 16). Afecta fundamentalmente a
adictos a drogas por via parenteral, portadores de valvulas protésicas y pacientes
hospitalizados. Generalmente cursa con un rapido desarrollo de los sintomas
como fiebre elevada, con frecuente afectacion de valvulas nativas y con ausencia
de signos sistémicos de embolizacion periférica. S. aureus es uno de los patégenos
que mas frecuentemente producen endocarditis sobre valvula protésica, siendo un
catéter venoso la fuente mas habitual de la bacteriemia, con una mortalidad global
del 45% (16).

En los casos debidos al consumo de drogas por via parenteral, las

endocarditis suelen ser derechas, presentandose en pacientes mas jovenes, sin
antecedentes de valvulopatia y con tasas de mortalidad menores; siendo peor el
pronostico en aquellos casos producidos en pacientes infectados con VIH (15). Si
la endocarditis no esta relacionada con el uso de drogas parenterales, la
enfermedad suele ser izquierda, siendo los pacientes mas mayores, con afectacién
valvular previa, con complicaciones embolicas en el 50% de los casos y con

tasas de mortalidad mas elevadas (del 20 al 40%) (14, 16).

2.7.1 Bacteriemia asociada a catéter.

Gran parte de las bacteriemias estafilococicas estan en relacion con la

presencia de catéteres (46), aunque la tasa de complicaciones (24%) vy la
mortalidad global (15%) son menores que en las bacteriemias no relacionadas con
catéter (16).

El porcentaje de complicaciones varia entre el 11y el 53% de los casos.

Hasta un 31% de las bacteriemias sin evidencia de endocarditis presentan
complicaciones metastasis (13, 18). El subgrupo de pacientes que tras la

retirada del catéter presenta fiebre o bacteriemia persistente mas alla de 72 horas
tiene mayor riesgo de desarrollar complicaciones (45). La incidencia de
endocarditis en pacientes con bacteriemia por catéter oscila entre el 0 y el 18% si
se atiende a parametros clinicos. Sin embargo, con la utilizacion del ecocardiograma

transesofagico, la incidencia asciende al 23%, aun a pesar de la ausencia de
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sintomatologia o imagen de endocarditis en el ecocardiograma transtoracico (43).
Estudios necropsicos revelan la presencia de endocarditis por S. aureus no
sospechada clinicamente en el 55% de las necropsias (65 de 119 casos) (16).

La mortalidad, que se mantiene fija en los ultimos afios, oscila entre el 11y

el 43%. Los factores que se asocian a un incremento en la mortalidad son la edad
superior a 50 afos, un foco no erradicable de la infeccion y enfermedades
subyacentes cardioldgicas, neuroldgicas o respiratorias graves. El cambio en la
puntuacion del Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE II)
score desde el dia previo a la bacteriemia es tambien un predictor de la

evolucion (17).

2.7.2 Infeccidn osteoarticular.

La osteomielitis hematégena del nifno se manifiesta como un cuadro febril

con dolor en la metafisis del hueso afecto con hemocultivos positivos en el 50% de
los casos; sin embargo, en los adultos, la afectacion es mas frecuente en la columna
vertebral. La radiografia simple tarda entre 2 y 3 semanas en mostrar datos
sugerentes de osteomielitis, siendo mas precoz la gammagrafia con tecnecio o la
resonancia magnética. La osteomielitis por contiglidad se produce como
complicacion de cirugia ortopédica o por traumatismo, cursando de manera
subaguda con desarrollo de trayectos fistulosos.

Staphylococcus aureus es una causa frecuente de infeccion de prétesis

articular, pudiendo manifestarse como un cuadro agudo con fiebre e inflamacion
local o como un cuadro indolente subagudo con aflojamiento del material

protésico con desarrollo de luxaciones articulares.

Staphylococcus aureus es una de las causas mas frecuentes de artritis aguda,
siendo factores de riesgo para la misma la artritis reumatoide, la adiccién a drogas
por via parenteral, los traumatismos penetrantes o la utilizacién sistémica o local
de esteroides. Las articulaciones que mas se afectan son la rodilla, seguida de la
cadera, codo y hombro. Cursa con fiebre, impotencia funcional, dolor y derrame
sinovial (50).
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2.8 Prondstico de la bacteriemia por Staphylococcus aureus.

Entre el 11y el 53% de los pacientes con una bacteriemia por Staphylococcus
aureus presentan algun tipo de complicacion ( 16, 17).

La infeccion metastasica por S. aureus sucede en uno de cada tres pacientes

con bacteriemia. S. aureus presenta una particular tendencia a metastatizar en
diferentes localizaciones como hueso, articulaciones, rinones y pulmones (73, 168).
Estos focos de infeccion secundaria son evidentes en las primeras 48-72 horas de
la Infeccion en gran parte de los casos, aunque a veces puede tardarse semanas
en reconocerlos. Estas colecciones supurativas constituyen un foco potencial de

recurrencia.

2.8.1Factores de riesgo para bacteriemia complicada.

2.8.1.1 Factores generales

Diferentes estudios prospectivos han tratado de identificar los predictores

de complicaciones hematoégenas derivadas de la bacteriemia por Staphylococcus
aureus mediante analisis multivariantes. Asi, para Fowler (11), en pacientes con
bacteriemia relacionada con catéter, los factores de riesgo fueron la duracién
prolongada de los sintomas, la presencia de catéteres de larga duracion asi como
la presencia de material protésico, la hemodialisis y la presencia de Staphylococcus
aureus meticilin-resistente. Estos hallazgos son similares a los de Khatib (17) que
concluye que la posibilidad de complicaciones se incrementa con la duracién de la
bacteriemia (6,6%, 24% y 38% si la bacteriemia dura menos de 48 horas, 72 horas
o0 mas de 96 horas, respectivamente); siendo predictores de bacteriemia persistente
la presencia de prétesis cardiacas, la infeccion endovascular, la infeccion
metastasica, la diabetes mellitus y el tratamiento con vancomicina, no habiendo
diferencias entre los Staphylococcus aureus meticilin-resistente y sensibles.

Este riesgo de complicaciones parece mayor en aquel grupo de pacientes

con bacteriemia de adquisicién comunitaria (35, 47) sin que hasta el

momento se haya llegado a una conclusion definitiva sobre este aspecto.

Otro predictor potente de complicaciones es la ausencia de un foco clinico
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de la infeccion, situacion que se da en menos del 15% de los casos en la mayoria
de los estudios (16). En el estudio de Lautenschlager (45), un 51% de los pacientes
sin foco clinico evidente de la infeccion sufrieron complicaciones frente al 21% de
los pacientes en que el foco estaba definido. Este porcentaje del 21% es similar al
encontrado en poblacidén con bacteriemia por Staphylococcus aureus secundaria a
catéter endovenoso, 24%, con una mortalidad cercana al 15% (16).

La presencia de un cuerpo extrafo es otro factor de riesgo de complicaciones por
Staphylococcus aureus (11). La infeccion suele suceder en el momento de la
implantacion, por contigliidad desde un foco infeccioso adyacente o por la infeccion
secundaria a una bacteriemia. Una vez que la proétesis se infecta, el microorganismo
desarrolla una serie de cambios estructurales que lo hacen altamente resistente a
la accion de los antibioticos. Este fendbmeno obliga en muchas ocasiones a la
retirada de dicho material dado que la tasa de recurrencia, confirmada con técnicas
moleculares, si se mantiene el cuerpo extrano infectado supera el 50% de los casos
(17,19).

Sin embargo, las complicaciones tambien dependen del estado general del
paciente, siendo mucho mayor en sujetos inmunosuprimidos, incluyendo aquellos
infectados con el virus de la inmunodeficiencia humana (18), que ademas,
presenta localizaciones atipicas en la recurrencias como pericarditis purulenta y
abscesos hepaticos (18). Esta circunstancia desfavorable también se ha visto en los
pacientes onco-hematologicos, donde la tasa de complicaciones afecta a un tercio
de esta poblacién (45). Ademas, algunos tratamientos como la interleukina-2

condicionan mas riesgo de complicaciones (18).

El estado clinico del paciente evaluado mediante la escala APACHE Il

tambien es considerado como un factor predictor de complicaciones derivadas de
la bacteriemia por Staphylococcus aureus (16, 17). Un incremento de 7 o mas
puntos tiene un valor predictivo positivo del 53 y del 83% para mortalidad y para
complicaciones en el seguimiento, respectivamente (17).

Uno de los trabajos mas interesantes es el realizado por Fowler en 2003

(18). Se trata de un estudio observacional prospectivo de cohortes en el que se
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siguen 12 semanas, tras el primer hemocultivo positivo, a 724 pacientes con
bacteriemia por Staphylococcus aureus. Se define como complicacion la presencia
de muerte, recurrencia o infeccion metastasica. En este trabajo, un 43% de los
pacientes presentaron una bacteriemia complicada, siendo el predictor mas
potente la presencia de hemocultivos positivos a las 48-96 horas (odds ratio (OR)
de 5,58 con un intervalo de confianza al 95% (IC) de 3,93-7,95), seguido de la
adquisiciéon comunitaria (OR: 3,1; IC 95% de 1,96-4,87), fiebre persistente mas alla
de 72 horas (OR: 2,23; IC 95% de 1,55-3,12) y de signos cutaneos que sugieran
infeccion (OR: 2,04; IC 95% de 1,3-3,18). Este modelo, con un poder predictivo del
76%, asigna una probabilidad de tener bacteriemia complicada del 16% en
ausencia de estos cuatro factores, mientras que la probabilidad asciende al 90% en
aquellos que tuvieran los cuatro factores. La persistencia de la fiebre y de los
hemocultivos positivos tambien se han confirmado como factores de riesgo en
otros estudios (45), asi como la prolongacion de los sintomas antes del diagnostico
(OR de 1,15 por cada dia antes del diagnéstico; IC del 95% de 1,06-1,24) (17,23).
Sin embargo, no solo la persistencia de la bacteriemia tiene implicaciones
pronosticas, ya que la precocidad de la misma tambien se asocia a mayor riesgo de
bacteriemia complicada. Estudios de regresion logistica confirman que un
crecimiento del primer hemocultivo menor de 14 horas es un factor independiente
de infeccion endovascular, infeccion metastasica y de muerte directamente
atribuible (14).

2.8.2 Importancia de la adecuacion del tratamiento.

El retraso en el comienzo de un tratamiento antibiético adecuado se ha

asociado con un incremento de la mortalidad intrahospitalaria relacionada con la
infeccion (10, 11, 19).

El tiempo en recibir un tratamiento adecuado es mayor en los pacientes con

S. aureus meticilin-resistente (18). De hecho, un 42% los casos de S. aureus
meticilin-resistente no reciben un tratamiento adecuado en las primeras 48 horas
(un 22,3% recibio un betalactamico) en comparacion con el 10% de los casos

producidos por S. aureus meticilin-sensible (19), similar a otros estudios en
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Unidades de Cuidados Intensivos que sehalan un 32% para S. aureus
meticilinoresistentes (18). Este retraso en el comienzo del tratamiento incrementa
en 4 veces el riesgo de mortalidad relacionada con la bacteriemia por S. aureus
(119). Datos similares se encontraron en otro estudio que analizo 342 pacientes
con bacteriemia por Staphylococcus aureus. Un 34,5% de los casos en lo que se
aislo S. aureus meticilin-resistente recibieron de manera empirica un tratamiento
inadecuado (betalactamico) y un 36,9% de los casos meticilin-sensibles recibieron
un tratamiento empirico suboptimo con vancomicina, siendo ademas mayor el
tiempo en recibir un tratamiento adecuado en el grupo de S. aureus
meticilinresistente (25,5 horas frente a 9,6 horas; p<0.0005), siendo mayor la
mortalidad en el grupo que recibié una terapia inadecuada (35 frente al 20,9%; p =
0.02). Ademas, se vio que la vancomicina se asociaba, en el grupo meticilin-
sensible, a un retraso en el aclaramiento de la bacteriemia (17).

Aislados estudios retrospectivos, sin embargo, no han encontrado relacion

entre el retraso del inicio del tratamiento antibidtico adecuado con la

supervivencia a largo plazo (16).

2.9 Clinica de la bacteriemia complicada por Staphylococcus aureus.

Practicamente cualquier estructura anatémica puede verse afectada
secundariamente tras una bacteriemia por Staphylococcus aureus. El problema
principal es la dificultad que conlleva en la practica clinica el diagnostico de las
mismas; de hecho, la endocarditis queda infra diagnosticada en un 17-32% de las
ocasiones como se ha demostrado en diferentes series autopsias o mediante la
utilizacién de ecocardiograma transesofagico (16, 19). Este hecho es similar al
que se observa en los casos de osteomielitis vertebral o de absceso epidural
secundarios a una bacteriemia por Staphylococcus aureus, en las que el 61 y el

57%, respectivamente quedan sin diagnosticar durante el ingreso (12, 19).
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2.9.1 Endocarditis infecciosa.

La endocarditis infecciosa debida a S. aureus es una complicacién frecuente

de la bacteriemia, con una incidencia que oscila, segun las series, entre el 0 y el
57% de las ocasiones (14), afectando mas frecuentemente a los casos de
adquisiciéon comunitaria (16, 19) y a los pacientes sin foco clinico evidente

(15, 16). La utilizacién del ecocardiograma transesofagico permite incrementar el
porcentaje de diagndsticos de endocarditis secundario a bacteriemia hasta el 25%,
comparado con un 7% en caso de utilizacién del ecocardiograma transtoracico
(43).

Cuando la endocarditis complica la evolucion de una bacteriemia por
Staphylococcus aureus, esta es mas agresiva que la debida a otros
microorganismos.

En un estudio llevado a cabo en 194 pacientes con endocarditis infecciosa, la
debida a S. aureus produjo mas sepsis grave (39% frente a 6%), mas fallo
multiorganico (29% frente al 10%), mas eventos neuroldgicos adversos (18% frente
al 8%) y mayor mortalidad (34% frente al 10%) (17).

El porcentaje de complicaciones neuroldgicas en pacientes con endocarditis

sobre valvula nativa por Staphylococcus aureus oscila entre el 5y el 51% (14,19).
La presencia de una valvula cardiaca protésica incrementa aun mas el riesgo de
presentar una bacteriemia complicada. Asi, en presencia de una valvula

proteica, la incidencia de endocarditis secundaria a una bacteriemia se situa en el
44-50% (20,21). Este porcentaje es superponible al encontrado en un unico estudio
prospectivo con 33 pacientes portadores de marcapasos o desfibriladores (22).

El porcentaje de complicaciones intracardiacas en pacientes con endocarditis por
Staphylococcus aureus sobre valvula protésica se situa en el 60% (23), incluyendo
abscesos miocardicos, destruccién valvular y alteraciones de la conduccion (24).
La complicacion metastasica cardiaca por Staphylococcus aureus conlleva una
mortalidad de entre el 20 y el 68%, especialmente entre pacientes no adictos a
drogas por via parenteral (35, 49)
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2.9.2 Infeccidon osteoarticular.

La presencia de cualquier material protésico es un factor de riesgo

independiente de recidiva tardia de la infeccion por S. aureus con un riesgo
estimado 18 veces superior a aquellos pacientes que no tienen material extrafo
(OR: 18,2; IC del 95% de 7,6-43,6) (17).

Por otra parte, cualquier material protésico infectado por S. aureus debe ser
retirado siempre (18, 23), a pesar de que se han comunicado algunos

resultados 6ptimos manteniendo protesis ortopédicas infectadas en pacientes
seleccionados (10).

En adultos, la osteomielitis hematdgena por Staphylococcus aureus, que ha

ido aumentando su incidencia en los ultimos afos, se localiza fundamentalmente a
nivel de la columna vertebral (11). Se considera que son factores de riesgo para el
padecimiento de la misma la edad avanzada, la adquisicion comunitaria de la
infeccion y la ausencia de un foco clinico infeccioso evidente en la infeccion
primaria (11). Tipicamente, este grupo de pacientes presentan tasas de
recurrencia de hasta el 35% (15), muy superiores a las vistas en poblacién general.
La artritis séptica es otra de las complicaciones asociadas a la bacteriemia

por S. aureus, debido a que las articulaciones son una localizacion muy frecuente
de infecciones por diseminacién hematdgena dado que la sinovial articular es un
espacio muy vascularizado sin membrana basal. Se considera que el 10% de las
bacteriemias por S. aureus se complican con una artritis infecciosa (50), porcentaje
muy superior al que se describe en estudios previos que lo situaban en el 0,6 y 3%
en los afos 1959-1968 y 1984-1988, respectivamente (11). Generalmente afecta a
una sola articulacion, siendo mas frecuente la implicacion de la rodilla (12),
aunque en los ADVP la localizacion puede ser mas variada, afectando a
articulaciones como la sacro iliaca y la esternoclavicular. Se considera que existe
un riesgo aumentado de afectacién articular en pacientes que reciben
inmunosupresores, asi como en casos de artritis reumatoide; en este ultimo grupo,

el 40% de las infecciones de protesis articulares son debidas a S. aureus (13).
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2.9.3 Otras localizaciones metastasicas.

Los usuarios de drogas intravenosas, por el desarrollo de endocarditis derecha,
tienen afectacién pulmonar mas frecuentemente. Cursan con dolor pleuritico y
nodulos pulmonares

multiples con tendencia a la cavitacion. La mortalidad, en estos casos, es inferior al
10%. Sin embargo, cuando la bacteriemia es secundaria a una neumonia
estafilococica, esta suele ser nosocomial (el 27% de las nheumonias nosocomiales
se deben a S. aureus (21) y con una mortalidad muy elevada, cercana al 80% (15).
Los abscesos esplénicos son infrecuentes y suelen cursar sin dolor

abdominal ni esplenomegalia, debiendo ser sospechados en casos de fiebre o
bacteriemia mantenida a pesar de un tratamiento correcto (21).

La tromboflebitis es otra de las complicaciones derivadas de la bacteriemia

por catéter. Cursa con fiebre, bacteriemia mantenida y con signos locales de
infeccion.

La bacteriemia por Staphylococcus aureus tambien se puede complicar con

una meningitis (17, 18), siendo la causa del 27-34% de las meningitis por S.

aureus, por detras de las debidas a procesos neuroquirurgicos.

2.9.4 Recurrencia de la infeccion.

A pesar de un tratamiento correcto, S. aureus tiene un elevado riesgo de
recurrencia, que se situa en el 5- 17%, a pesar de una aparente respuesta inicial
adecuada (44, 45). La recurrencia de la infeccion puede deberse a una reinfeccion
o0 a la recidiva de una infeccion previa, siendo la recidiva mas frecuente (79% de los
casos) y mas precoz (36 frente a 100 dias) (44). En general, los factores de riesgo
de recurrencia incluirian los siguientes: presencia previa de endocarditis (14, 16, 22,
26), complicaciones sépticas a distancia (16, 19, 21) y ciclos cortos de tratamiento
antibidtico intravenoso (menores de 10 dias) (44, 45).

Para Kreisel, los factores de riesgo independientes para la recurrencia de la

infeccion por Staphylococcus aureus, en un estudio retrospectivo llevado a cabo con
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397 pacientes, fueron la infeccion por VIH (OR de 4,59; IC del 95% de 1,61- 13,1),
la diabetes mellitus (OR de 2,02, IC del 95% de 1,13- 3,61) y la infeccion por
Staphylococcus aureus meticilin-resistente; no existiendo mayor recurrencia entre
los que recibian menos de 14 dias de tratamiento intravenoso para la bacteriemia
no complicada (26). En el estudio retrospectivo de Johnson se sefialan como
factores independientes de recurrencia una bacteriemia mayor de 3 dias, el
tratamiento con vancomicina (independientemente de la susceptibilidad a la

oxacilina) y la presencia previa de una endocarditis (22).

La Importancia de la adecuacion del tratamiento en la recurrencia de la infeccion
por Staphylococcus aureus.

La frecuencia de complicaciones derivadas de la bacteriemia por

Staphylococcus aureus y la duracién optima del tratamiento de la bacteriemia por
siguen siendo objeto de controversia, por lo que la duracion

adecuada del tratamiento va estrechamente ligada a la presencia de
complicaciones, fundamentalmente endocarditis.

En el pasado, se consideraba necesario ciclos de tratamiento de un mes en

las bacteriemias por catéter debido al riesgo de endocarditis (40, 41). Sin embargo,
trabajos posteriores intentaron demostrar que las bacteriemias nosocomiales, como
las debidas a catéter, tenian un riesgo minimo de desarrollar endocarditis (37), por
lo que empezaron a recomendarse ciclos mas cortos, reflejandose asi en las guias
clinicas del tratamiento de bacteriemias secundarias a catéteres intravenosos (41).
Sin embargo, diferentes datos publicados indican que ciclos mas cortos, de 10- 14
dias, como tratamiento de las bacteriemias no complicadas podrian ser suficientes
para la prevenciéon de complicaciones tardias (44, 45, 46, 14,26) siendo

necesario prolongar estos tratamientos a 4 u 8 semanas en caso de infeccion
complicada (41, 131, 176).

Para algunos autores (43), el 23% de los pacientes con bacteriemia por

catéter presentan endocarditis al realizar un ecocardiograma transesofagico, que
obligaria a prolongar el tratamiento hasta las 4 semanas, considerando esta técnica

coste-eficaz. Sin embargo, series posteriores (40) que estudiaron pacientes con
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bacteriemia por catéter presentan porcentajes de endocarditis del 3,5%, todas ellas
diagnosticadas durante la bacteriemia por criterios clinicos, sin recidiva en

ninguno de los casos de bacteriemia no complicada por catéter tratada entre 10 y
14 dias, por lo que no consideran necesaria la realizacion rutinaria de un
ecocardiograma transesofagico (40). En lo que si parece existir consenso es en que
ciclos de tratamiento menores de 10 dias en las bacteriemias no complicadas se
asocian a mas porcentaje de recurrencia, por lo que menos de 10 dias se considera
siempre un tratamiento suboptimo (10).

El antibiético pautado tambien tiene importancia. El tratamiento con vancomicina en
lugar de penicilinas semisinteticas se ha demostrado como factor de riesgo
independiente para la recurrencia de la infeccion (46, 23).

Hallazgos similares encuentra Chang con respecto a la vancomicina (OR para
recurrencia de 6,5; IC del 95% de 1- 52,8), de hecho, en el grupo de pacientes con
bacteriemia por Staphylococcus aureus meticilin-sensible, un 19% de los tratados
con vancomicina presento fallo del tratamiento (bacteriemia persistente o recidiva)
frente a ninguno de los que recibié nafcilina (14).

Mucha menor informacion existe sobre la dosis del tratamiento antibiotico y

la posibilidad de recurrencia, asi, en un estudio, una dosis de penicilinapenicilinasa
(cloxacilina) menor de 4 gramos diarios se asocia con mayor tasa de

recurrencia (OR de 3,9; IC del 95% de 1,6- 10) (15).

2.10 Mortalidad.

Aproximadamente un 15-30% de los pacientes con bacteriemia nosocomial

por S. aureus fallecen en el hospital (15, 35). En los casos

secundarios a catéter endovascular la tasa de mortalidad se situa en torno al 20%
(45). Sin embargo, en pacientes oncoldgicos, la mortalidad puede alcanzar el
38%(13).

Diferentes factores de riesgo se han sefialado como predictores de

mortalidad en diferentes estudios. Entre todos ellos, hay una serie de variables
que tienden a presentarse de manera constante como son la ausencia de un

foco clinico evidente o erradicable (16, 19, 24), los grupos etarios mayores

50



(16,18,32) y la aparicion de sepsis grave (18, 19, 27). Otros, como la

resistencia a la meticilina (11,14, 17, 25, 28), la administracion de un

tratamiento antibiotico empirico inadecuado (11, 18) y la adquisicion

hospitalaria de la infeccion (15, 22) tienden a aparecer en muchos de los

estudios, aunque de manera mas inconstante y con resultados contradictorios.

La presencia de comorbilidad, el tiempo de positividad de los hemocultivos

menor de 12 horas o la presencia de S. aureus meticilin-resistente en los
hemocultivos han sido identificados como factores de riesgo de mortalidad
intrahospitalaria (28). Sin embargo la comorbilidad puede alterar los riesgos de
mortalidad si no son controlados correctamente en los analisis estadisticos, por lo
que tienden a utilizarse indices como el ponderado de Charlson (29). Utilizando

el indice de Charlson, Lesens analiza 166 pacientes, concluyendo que este indice
es un buen predictor de mortalidad (OR de 3; IC del 95% de 1,3- 5,5), junto con el
desarrollo de complicaciones agudas debidas a la infeccion por Staphylococcus
aureus (como distres respiratorio, shock séptico) (OR de 8,9; IC del 95% de 4-19,7)
y la edad (OR de 1,04; IC del 95% de 1,009- 1,07) (27).

En otro estudio retrospectivo llevado a cabo en 293 pacientes la mortalidad

fue del 23,2%, no existiendo diferencias en funcién del tratamiento antibiotico
pautado (vancomicina o betalactamicos) siendo los predictores de mortalidad a los
30 dias la presencia de una puntuacion en el acute physiology score (APS) —uno de
los componentes del APACHE IlI- mayor de 60 (OR de 15,7; IC del 95% de 5,8-
49,8), el origen pulmonar de la bacteriemia (OR de 5,8; IC del 95% de 2,1-16,5) o
que fuese de origen desconocido (OR de 4,1; IC del 95% de 1,9-9,4), la edad mayor
de 65 afios (OR de 2; IC del 95% de 1- 3,8) y la diabetes mellitus (OR de 2,4; IC del
95% de 1,2- 4,7) (24). Esta diferencia en la edad tambien se corrobora en el
estudio de Mc Clelland, en el que se valora la mortalidad segun diferentes grupos
etarios, siendo del 29,7% en los mas mayores, frente al 15% en el grupo de
pacientes  jovenes, siendo la mortalidad atribuible del 14,5 y del 6,3%
respectivamente con un OR de 2,3 (IC del 95% de 1,32- 3,7) (25).

Otros modelos predictivos sefialan que las enfermedades tumorales (OR de

4.8; IC del 95% de 2,6-8,9), neumonia estafilococica (OR de 3,6; IC del 95% de 1,2-
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10,2), la edad mayor de 60 afios (OR de 2,6; IC del 95% de 1,5- 4,5) y un foco
desconocido de la infeccion (OR de 2,3, IC del 95% de 1,3- 4,1) son predictores de
mortalidad (16).

El alcoholismo (OR de 11,7; IC del 95% de 3,5- 39,7), la inmunosupresion

(OR de 4,1; IC del 95% de 1,5- 11,3), el fallo renal agudo (OR de 4,9; IC del 95% de
2,1-11,9) y la hemodialisis (OR de 6,5; IC del 95% de 1,2-34) se han sefialado
unicamente en un estudio como factores predictores de mortalidad (23,31). En este
estudio fueron factores predictores de mortalidad, ademas, la edad y el shock
séptico.

La bacteriemia complicada se asocia a una mayor mortalidad, con tasas que

se situan en el 37% tanto en SAMR como en SAMS, muy superiores a las que se
producen en casos no complicados, tanto para SAMR (10%), como SAMS (3%)
(23).

Menor informacion existe sobre la dosis del tratamiento antibiético y la

mortalidad, asi, en un estudio, una dosis de penicilina-penicilinasa (cloxacilina)
menor de 4 gramos diarios para el tratamiento de la bacteriemia por Staphylococcus
aureus, se asocio con mayor porcentaje de muertes (OR de 3,7; IC del 95% de 1,3-
11) (48).
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. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La bacteriemia es por si sola la manifestacion mejor descrita de la infeccion por S
aureus;. multiples estudios tienen documentada la prevalencia, pronostico y
desenlace de la bacteriemia por S aureus en las regiones industrializadas a nivel
mundial, en donde el rango de incidencia es de 10-30 casos por 100, 000 personas
anualmente.

En la era pre antibidtica la tasa de letalidad por bacteriemia por S aureus fue mayor
a 80%. Posterior a la introduccion de la penicilina para tratamiento de bacteriemia
por S aureus tuvo una inmediata y notable reduccién la mortalidad asociada,
variando de 15-50% en las Ultimas décadas; existiendo variables bien
documentadas que pueden tener impacto directo en la mortalidad tales como el sitio
primario de infeccién (teniendo a endocarditis infecciosa (25-60%), infecciones
pulmonares (39-67%), infeccion de tejidos blandos (15-17%), relacionadas a catéter
(7-21%) e infecciones urinarias (10%) como los principales En 22-48% de las
bacteriemias no se identifica el foco primario); comorbilidades (Ej Diabetes mellitus,
insuficiencia renal, Infeccion por VIH, enfermedades reumatoldgicas y oncoldgicas),
algunas caracteristicas demograficas y aquellas relacionadas directamente con el
desarrollo tecnolégico (Ej dispositivos intravasculares, marcapasos/desfibriladores).
Otro factor se encuentra relacionado a la presencia cada vez mas frecuente de
cepas resistentes a meticilina e incluso a vancomicina, tanto su variante nosocomial
y comunitaria, lo cual condiciona inadecuada cobertura empirica con todas las
implicaciones que esto conlleva.

En el Hospital General de México las bacteriemias son la cuarta causa de infeccion
nosocomial y Staphylococcus aureus la principal etiologia (Vigilancia
epidemioldgica del Hospital General de México); y hasta el momento no se han
establecido las caracteristicas demograficas, comorbilidades y factores de riesgo
que influyen con el comportamiento y desenlace final de esta patologia. EIl conocer
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estos factores nos permitird tomar acciones para prevenir y mejorar la calidad de

atencion en los pacientes.
Lo anteriormente mencionado motiva la siguiente pregunta:
¢, Cudles son las caracteristicas clinicas y demogréficas de los pacientes que

desarrollan bacteriemia por S aureus en el hospital General de México y cual

es su asociacion con mortalidad?
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IV.  JUSTIFICACION

El advenimiento de nuevas técnicas diagndsticas y terapéuticas invasivas han
condicionado un incremento de la calidad de vida y de la supervivencia de la
poblacién. Sin embargo, este desarrollo técnico va de la mano con un incremento
en la morbimortalidad por complicaciones infecciosas asociadas.

Dentro de estas complicaciones se encuentra la bacteriemia, que en la actualidad
tiene un impacto importante sobre los sistemas de salud. S aureus, hoy en dia
constituye unas de las principales etiologias identificadas en bacteriemia con
adquisicion comunitaria y la principal causa de bacteriemia nosocomial. Los factores
de virulencia y los mecanismos de resistencia antimicrobiana de S aureus, han
complicado el manejo en cuanto a su erradicacion definitiva y a la aparicion de
complicaciones asociadas a la siembra en sitios distantes del foco primario, con el
consecuente incremento en morbimormortalidad.

Durante la ultima década se han realizado una serie de estudios que tratan de
identificar los factores de riesgo relacionados en forma directa o indirecta con la
mortalidad asociada a bacteriemia por S aureus, todo con la intencion de identificar
aquellos factores modificables para la prevencion, dada la alta mortalidad y el costo
asociado a esta patologica.

El Hospital General De México, es un hospital de tercer nivel, el cual cuenta con 937
camas censables y 258 no censables, dando un total de 1 195 camas hospitalarias,
9 quiréfanos, 4 salas de expulsion de parto, 33 mesas quirurgicas, 15 centrales de
esterilizacion y equipo, 9 salas de terapia intensiva y 57 camas de recuperacién. En
donde el entendimiento e identificacion de los factores asociados con desenlace
fatal por bacteriemia por S aureus, en nuestra poblacion no ha sido establecida, por
lo que la necesidad de realizar un estudio que proporcione informacion real de estos
factores nuestro medio, que permita adoptar una actitud terapéutica y de vigilancia
adecuada, asi como una correccidon de aquellas practicas o factores que

condicionan este incremento del riesgo.
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V. OBJETIVOS

Primario

Establecer el porcentaje de mortalidad en pacientes con bacteriemia por S aureus

en el Hospital General De México.

Secundarios

Establecer las caracteristicas demograficas de pacientes con bacteriemia por S
aureus en el HGM.

Identificar los focos primarios que llevan a bacteriemia por S. aureus

Identificar las principales comorbilidades asociadas a bacteriemia por S. aureus
Identificar las complicaciones asociadas a bacteriemia por S. aureus
Determinar el porcentaje de cepas S aureus meticilino resistente asociados a

bacteriemia en el Hospital General de México.
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VI. MATERIAL Y METODOS.

Tipo y disefio del estudio: Estudio retrospectivo, descriptivo, analitico.
Lugar: Servicios clinicos y quirurgicos del Hospital General De México.
Poblaciéon de estudio: Pacientes adultos (> o igual a 18%) con aislamiento
microbiolégico de S aureus en hemocultivo(s) central o periférico, en el Hospital

General De México, en un periodo establecido de 12.

Criterios de inclusién:
Todos los pacientes mayores de 18 afos con aislamiento de S aureus, en
hemocultivo, con datos de sindrome infeccioso, en el periodo de comprendido entre

el 1 mayo 2014 — 1 mayo 2015 en el Hospital General De México.

Criterios de exclusion:

Pacientes menores de 18 arios.

Pacientes con mas de 1 patégeno aislado en el hemocultivo.

Pacientes con aislamiento bacteriolégico de S aureus, sin datos clinicos de
sindrome infeccioso.

Pacientes con informacién incompleta en expediente clinico.

Procedimiento

1. Se obtuvo una relacién de los aislamiento en hemocultivos de S aureus
registrados en la base de datos del servicio de microbiologia del HGM.

2. Deteccion de los casos reclutables acorde a los criterios de
inclusion/exclusion. Para la obtencion de los datos se realizdé una revision
sistematica de los expedientes Clinicos, y de los archivos la red de
informacion del Servicio de laboratorio de Microbiologia del Hospital General

de México.
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3. Registro de informacion de los datos requeridos acorde a formato de

recoleccion.

4. Vaciamiento de la informacion en formato de sistema estadistico SPSS.

Variables
Dependientes. Estancia hospitalaria, SAMR.

Independientes. Edad, género, comorbilidades previas, servicio de hospitalizacion,

foco primario, complicaciones, mortalidad.

Definicion operacional de variables.

" TIPO DE VALORES DE
VARIABLE DEFINICION VARIABLE VARIABLE
. . Cualitativa
Caso Numero consecutivo de caso nominal 1-100
Tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta el s o
Edad momento en que ingresa al protocolo de estudio Cuantitativo Afios
Expediente Numero asignado por el hospital Cuallt_atwa Numeérico
nominal
Género Condicién organica que distingue al hombre de la mujer Nominal Hombre (2) o Mujer (1)
Especificar dias
Dias de estancia Cantidad de dias que transcurren entre la fecha de . . no15 diqs
Hospitalaria ingreso y egreso Discontinua 2) 6-10 dias.
’ ’ 3) 11-156dias.
4) >15dias.
Senvicio de ingreso Servicio de asignacion reglstrado en rotulo de Discontinua NUMErRico.
hemocultivo.
Especificar
- Numero de las enfermedades presentes al momento del | Cualitativa 1(1)
Comorbilidades ingreso del paciente al protocolo. nominal 2(2)
3 omas (3)
. Egreso por defuncion independiente a la causa Cualitativa Especificar
Mortalidad. . . o . :
consignada en el expediente clinico. nominal Si (1) o No (2)
_ Aislamiento de S aureus en hemocultivo, con cuadro Cualitativa Especificar
Bacteriemia por S aureus - . . . ) h
clinico de sindrome infeccioso. nominal Si (1) o No (2)
Diabetes Mellitus Diagnostico previo o realizado durante la hospitalizacién Cualitativa Especificar
) de diabetes mellitus, consignada en expediente clinico. nominal Si (1) oNo (2)
L . Diagnostico previo o realizado durante la hospitalizacion o .
Insuficiencia cardiaca . o . : - Cualitativa Especificar
. de insuficiencia cardiaca consignada en el expediente . .
congestiva. clinico nominal Si (1) oNo (2)
Enfermedad pulmonar Diagnéstico previo o realizado durante la hospitalizaciéon Cualitativa Especificar
obstructiva croénica. de EPOC consignada en el expediente clinico. nominal Si (1) oNo (2)
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Diagnostico previo o realizado durante la hospitalizacién

Insuficiencia Hepatica de insuficiencia hepatica consignada en el expediente Cualitativa Especificar
’ P nominal Si (1) oNo (2)
clinico.
Insuficiencia renal Diagnostico previo o realizado durante la hospitalizacion Cualitativa Especificar
cronica. de insuficiencia rena_l cronica _con5|gnada en el nominal Si (1) oNo (2)
expediente clinico
Paciente que se encontrara con sustitucién de la funcién Cualitativa Especificar
Hemodialisis. renal mediante hem9d|al|5|§, pon5|gnada en el nominal Si (1) oNo (2)
expediente clinico
. . Diagnostico de infeccion por VIH previo a su
Infecmon por \_/|rus_ de hospitalizacion o durante la misma, independiente de Cualitativa
inmunodeficiencia : L S :
h estatus inmunolégico y viroldgico, que se encontrara nominal
umana. . A
consignado en el expediente.
Diagnéstico de neoplasia diferente a leucemia o linfoma C:;I:]tiant;a Especificar
Neoplasia Solida. que se encontrara consignada en el expediente. Si (1) oNo (2)
o Diagnostico de leucemia o linfoma independiente de Cualitativa Especificar
Leucemia/Linfoma . . . : .
estirpe que se encontrara consignada en el expediente nominal Si (1) oNo (2)
] _ Ev_|den_C|a de siembras a distancia Qe neoplasias Cualitativa Especificar
Metastasis primarias que se encontraran consignadas en el ) .
. nominal Si (1) oNo (2)
expediente.
Enfermedad Diagnostico previo o _durgnte la ho_spltallzac:l_on de Cualitativa Especificar
. enfermedad reumatolégica, independiente del tipo, que ) .
reumatoldégica. . . o nominal Si (1) oNo (2)
se encuentren consignadas en expediente clinico.
Tratamiento Tratamiento que influya o modul_o la respuesta inmune Cualitativa Especificar
. normal que se encontrara consignada en expediente : .
inmunosupresor. clinico nominal Si (1) oNo (2)
Antecedentes de colocacion de dispositivo intracardiaco s -
o . ) ) - L Cualitativa Especificar
Prétesis cardiaca. valvular, independiente de tiempo de colocacion, con ) .
- ol . - nominal Si (1) oNo (2)
consignacion en expediente clinico.
Antecedente de colocacién de dispositivo intracardiaco, o .
S . Cualitativa Especificar
Marcapasos. temporal o definitivo, que se encontrara consignado en el nominal Si (1) oNo (2)
expediente.
. Antecedente de colocacién de protesis articular o o .
Traumatologia y | ion d al d " . ianad Cualitativa Especificar
ortopedia colocacién de materia e.osteos!n.tess, consignado en hominal Si (1) oNo (2)
) el expediente clinico.
SAMR Aislamiento de cepa de S aureus con test de cefoxitima Cualitativa Especificar
positivo documentado en antibiograma de hemocultivo. nominal Si (1) oNo (2)
Especificar
N - - . . L - s Catéter (1)
Foco Primario de Sitio anatémico de infeccion primaria identificado en Cualitativa Neumonia (2)
bacteriemia. pacientes con bacteriemia por S aureus. nominal Tejidos Blandos (3)
No identificado (4)
Especificar
Endocarditis (1)
Osteomielitis (2)
Absceso epidural (3)
Complicaciones por Evidencia de siembra infecciosa en sitio distante a foco Cualitativa Tromboflebitis séptica (4)
bacteriemia por S aureus. primario. nominal Absceso de psoas (5)

Meningitis (6)
EVC isquémico (7)
Artritis Septica (8)
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Recursos

Humanos: Dra Manuelita Zavala Pinedo. Asesora de tesis.

Dr Alejandro Valdez Bonilla, estructuracién, recoleccion y analisis.

Materiales:

Hojas de captura y computadora.

Tabla 1. Cronograma de actividades

Actividades

2014

2015

Sep

Oct

Nov

Dic

Ene

Feb

Mar

Abr

May

Jun

Revision bibliografica

X

X

Redaccioén del marco
tedrico

X

Elaboracion del
protocolo

Sometimiento a los
Comités de
Investigacion y de
Etica del HGM

Enrolamiento de
pacientes y
realizacion de la
maniobra

Analisis de resultados

Elaboracion de
discusiones

Finalizacion de
proyecto
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VIl. Relevanciay expectativas

Dentro las infecciones nosocomiales la bacteriemia constituye una de las principales
causas documentadas a nivel mundial, que sin duda va de la mano con la adquision
de nuevas técnicas y procedimientos diagndsticos y terapéuticos.

S aureus en la actualidad constituye uno de los principales microorganismos
relacionados con bacteriemia, que con el pasar de los anos y la exposicion frecuente
a antibidticos, ha desarrollado mecanismos de resistencia antimicrobiana y de
evasion, que complican el tratamiento efectivo con el consecuente incremento de la
morbimortalidad.

La comorbilidad asociada es muy importante a la hora de evaluar el prondstico en
cualquier entidad médica, y esta circunstancia no es la excepcion. Hay una serie de
factores bien definidos que favorecen la adquisicion de S aureus en el medio
hospitalario y comunitario que convierten al portador de S aureus en un individuo

especialmente susceptible al desarrollo de complicaciones infecciosas

Entre otras muchas se sefialan la edad avanzada, las enfermedades subyacentes
graves, la estancia hospitalaria prolongada, en especial en unidades de cuidados
intensivos, y la practica de procedimientos invasivos. En ocasiones la bacteriemia
por S aureus solo refleja muchas veces la mala situacion del paciente antes de la
adquisicién y el desarrollo de la bacteriemia, por lo que la realizacion de este
estudio puede contribuir al entendimiento tanto de las caracteristicas
microbiolégicas y perfil de comorbilidades en pacientes con esta patologia en
nuestro medio, que permitan disefar estrategias posteriormente con la intencién
de prevenir y brindar el mejor esquema de tratamiento apropiado en nuestro

medio.
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VIll.  RESULTADOS.
Se documentaron 95 casos que cumplieron los criterios de inclusidén/exclusién para este
estudio. La distribucion por sexo fue de 33 (34,7%) para el sexo femenino y de 62 casos
(65,3%) para el sexo masculino. La edad minima fue de 18 afios y 77 afios como edad
maxima, con una media de 42,3 afios. La distribucién por grupo etario fue de 24 casos
(25,3%) para el grupo de 18-30 afios, 38 casos (40%) de 31-50 afios, 29 casos (30.5%) de 51-
70 anos y 4 casos (4,2%) para los mayores de 70 afios. La distribucion por servicios fue de
47 casos (49,5%) para Nefrologia, seguido de las unidades de Medicina Interna, con 11 casos
(11,6%) para Unidad 108, 10 casos (10,5%) para unidad 110, 8 casos (8,4%) para unidad 103
y 7 casos (7,4%) para el Servicio de Neumologia; la distribucion en el resto de los servicios,
fue con maximo de 2 y minimo de 1 caso. La distribucién por dias de estancia hospitalaria
fue de 34 casos (35,8%) de 6 a 10 dias, 33 casos (34,7%) con estancia superior a 15 dias, 17
pacientes (17,9%) de 10 a 15 dias, y solo 11 pacientes con estancia menor a 6 dias. Las
principales comorbilidades relacionadas en orden decreciente, fue de 74 pacientes (77,9%)
con insuficiencia renal crénica, 70 pacientes (73,7%) con hemodialisis crdnica, 54 pacientes
(56,8%) con Diabetes Mellitus, 22 pacientes (23,2%) con Insuficiencia Cardiaca, 10
pacientes (10,5%) con Enfermedad Reumatoldgica, 9 pacientes (9,5%) con tratamiento
inmunosupresor, 5 pacientes (5,3%) con Neoplasia sélida, 5 pacientes (5,3%) del grupo de
linfoma y leucemia, 2 pacientes (2,1%) con infeccion por VIH, 1 paciente (1,1%) con
marcapasos y 1 paciente (1,1%) con colocacién de material de osteosintesis. Dentro del
grupo de comorbilidades, se encontré que 10 casos (10,5%) solo tenia una comorbilidad, 50
pacientes (52,6%) tenian 2 comorbilidades y 34 pacientes (35,8%) tenia mas de 2
comorbilidades. Los focos primarios identificados fueron 69 casos (72,6%) asociada a
catéter, 15 casos (15.8%) para Neumonia, 6 casos (6,3%) para tejidos blandos, y en 4 casos
(5,3%) no se logré identificar el foco. Se identificaron un 20% de complicaciones embolicas
sépticas; con 6 casos (6,3%) de endocarditis, 5 casos (5,3%) de tromboflebitis séptica, 2

casos (2,1%) de osteomielitis y absceso epidural cada uno, 1 caso

62



(1,12%) para meningitis, evento vascular cerebral isquémico, artritis séptica y absceso de

psoas.

Las complicaciones no infecciosas se presentaron en un 31,6% de los pacientes en estudio;
11 casos (11,6%) fueron sometidos a procedimiento quirdrgico, 7 casos (7,4%) con ingreso
a unidad de terapia intensiva, 3 casos (3,2%) requirieron ventilacion mecanica asistida, 1
caso (1,1%) realizaron lesion renal aguda y tromboembolia pulmonar para cada grupo; 6
pacientes (20%), presentaron méas de una complicacion.

En cuanto al patron de sensibilidad del microorganismo, se documentaron 29 casos (30.5%)
de cepas resistentes a meticilina, dentro de este grupo se identificaron 4 casos (13,7%) de
cepas h-VISA. El total de mortalidad fue de 13,7%, correspondiente a 13 pacientes, de los
cuales 10 (76,9%) fueron hombres y 3 (23,07%) mujeres. Por servicio 6 casos (46,15%)
correspondieron al servicio de Nefrologia, 4 casos (30.76%) a Medicina Interna Unidad 108,
1 caso para cirugia 307, 1 caso (7,69%) unidad 406 y 1 caso (7,69%) unidad 110. En 6 casos
(46,15%) de los pacientes con desenlace fatal se identifico cepas SAMR. La mortalidad en
pacientes con foco primario en catéter fue de 8 casos (61,53%), neumonia 2 (15,38%), tejidos
blandos (15,38%) y con foco primario desconocido de 1 caso (7,69%). Por grupo de edad la
mortalidad fue de 6 casos (46,15%) para el grupo de 51-70 afios, 3 casos (23,07%) para el
grupo de 18-30 afios, 3 casos (23,07%) para el grupo 31-50 afios y solo 1 caso (7,69%) para

el grupo de mayores de 70 afios.
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IX.  DISCUSION.
A pesar de la disposicidon de antibioticos de amplio espectro y sofisticadas
modalidades terapéuticas, la bacteriemia continua siendo un problema con alta
morbimortalidad en pacientes hospitalizados, especialmente en aquellos con
compromiso del sistema inmune (2). En las ultimas décadas a existido un
incremento en la incidencia de bacteriemia en pacientes hospitalizados (10). La
bacteriemia por S aureus ha incrementado como se evidencia en el estudio KAUH,;
en donde en 1984 fue de 13,5% en este estudio, un incremento de casi 54 %, similar
a lo demostrado en otros estudios (15). Los episodios de bacteriemia ocurren con
mas frecuencia en las unidades de servicios clinicos, mas que en las unidades
quirurgicas y obstétricas (16), tal como es el caso de nuestro estudio, en donde la
mayoria de los pacientes con bacteriemia por S aureus, se encontraron en servicios
clinicos, y de estos en el servicio de Nefrologia, se encontré casi la mitad de los
pacientes con bacteriemia por S aureus, en donde el principal factor de riesgo
asociado fue el catéter de hemodialisis. La incidencia en EUA de bacteriemia por S
aureus en pacientes con hemodialisis es de 5015 por 100000 personas anualmente,
en donde como es el caso de nuestro hospital el principal factor de riesgo o sitio
primario de infeccion documentado fue el dispositivo intravascular (18). Como se ha
demostrado en algunos trabajos el 56% de las bacteriemias nosocomiales por S.
aureus han sido relacionadas con el uso de catéteres intravasculares en el periodo
comprendido entre 1990 y 1993 (47) Existen otros factores que se encuentran en
relacion con el estatus inmunoldgico de, tal y como son disfuncion de neutrofilos,
sobrecarga de Hierro y diabetes mellitus, que también se han involucrado a
pacientes con hemodidlisis (43); es importante remarcar que el 56,8% de los
pacientes tuvo el antecedente de Diabetes y que generalmente se acomparié de
algunas otras comorbilidades lo cual repercute directamente en el estatus inmune

del hospedero para el desarrollo de bacteriemia.
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En los ultimos afos, se ha producido un incremento en la proporcion de
Infecciones debidas a cepas de Staphylococcus aureus resistentes a la meticilina
(49,50), con incrementos que van a mas de 50% de las tasas originales. En nuestro
medio se documentd un 30,5% de cepas resistentes a meticilina, en donde el
principal aislamiento de estas cepas se realizé en pacientes con foco en catéter. La
mortalidad asociada a estas cepas fue de 46,15%, discordando con la mayoria de
los estudios en donde se demuestra un incremento de la mortalidad en pacientes
con SAMR, sin embargo es un tema que aun se encuentra en discusién. La
complicacion, metastasis infecciosa, fue encontrada en 20% concordante con el
descrito 11-53% (18), en donde la principal documentada fue endocarditis, que
traduce en forma indirecta el predominio de foco primario encontrado.

La mortalidad global fue de 13.7%, con un impacto mayor en el grupo etario de 50-
70 afos, similar a la encontrada en las diferentes series en las ultimas décadas, que
varia de 15-50% descrito por Van Hal et al en 2012, en donde uno de los grupos de
mayor impacto son los extremos de la vida, tal y como se evidencio en nuestra
poblacion; que si bien reflejan los estudios realizados en escenarios
socioecondémicos diferentes, la modernizacion en las diferentes técnicas
diagndsticas y terapéuticas y la introduccidn paulatina a paises en vias de desarrollo
a otorgado las ventajas propias para las cuales fueron realizadas, sin embargo,
también han traido consigo la presencia de complicaciones, tal y como la

bacteriemia por S aureus.
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X.

CONCLUSIONES.

S aureus, es una de las principales causas de bacteriemia en nuestro medio.
Existe una relacion directa con la presencia de catéteres intravasculares.

La principales comorbilidades asociadas son Diabetes, insuficiencia renal
cronica y pacientes en hemodialisis; sin embargo la sospecha clinica se
deberia de establecer en todo paciente con condiciones que impliquen una
inadecuada respuesta inmune.

El conocimiento de las proporciones SAMR, necesita de programas de
vigilancias y estrategias de tratamiento apropiados, dado el porcentaje que
estas cepas en nuestro medio hospitalario.

La mortalidad asociada a bacteriemia por S aureus en nuestro medio, se
encuentra dentro de lo descrito en la literatura mundial.

El conocimiento adquirido en cuanto a las comorbilidades asociadas a
bacteriemia, nos refuerza la importancia de prevencion y control adecuado
de enfermedades cronicodegenerativas, especificamente diabetes mellitus,
dado que es un foco rojo, en conjunto con insuficiencia renal crénica y

hemodialisis, en nuestro medio.
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Xl.  ANEXOS.

Sexo
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Grafica 1. Distribucion por sexo de
bacteriemia por S aureus.

Se evidencia una mayor afeccién del sexo
masculino en el grupo de estudio con un
65,3% del total.

T
femenino

sexo

Grafica 2. Distribucion de
pacientes con bacteriemia por S
aureus acorde a grupo etario.

El grupo etario mayormente
afectado fue el grupo de 31-50
afios de edad.

T
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HEMODIALISIS
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Graficos 5, 6,7. Principales
comorbilidades asociadas a
bacteriemia por S aureus.
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COMORBILIDADES
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Grafico 8. Grupo de
20 comorbilidades.

La mayoria de los pacientes tenia
mas de una comorbilidad asociada.
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Grafica 9. Focos primarios de
bacteriemia. El principal foco fue el
catéter, identificado en una
importante proporcion; llama la
atencién que solo en una pequefia 20]
proporcién del 5,3% no se logré
identificar el foco primario.
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Grafica 11. Complicaciones
hospitalarias en paciente
con bacteriemia.

Un 31,6% de los pacientes
curso con complicacién no
infecciosa. La principal fue
cirugia. Un mismo paciente
podia cursar con mas de
una complicacion.
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Grafica 10. Principales
complicaciones embolicas.

En un 20% La principal
complicacidn infecciosa asociada
fue Endocarditis, seguido de
tromboflebitis séptica.
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SAMR

607

Grafica 12. Aislamiento de SAMR.

Frecuencia

De la totalidad de la muestra, se
identificaron 30,5% de cepas
resistentes a meticilina. A
mencionar que se logré
documentar 4 cepas h-VISA.
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Grafica 13. Aislamiento de SAMR por Servicio.

Evidencia la correlacién de aislamiento de cepas resistentes a meticilina, en los servicios clinicos que tenian el
mayor nimero de casos de bacteriemia por S aureus.
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mortalidad

1004
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Grafica 13. Mortalidad total.

40

Se observé una mortalidad de
13,7%, concordando con la
previamente descrita en la
literatura mundial.
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Grafico de barras
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Grafica 14. Mortalidad por género.

La mayoria de las muertes se
presentaron en el sexo masculino,
influenciado por el nimero
superior de este género en el
estudio.
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Grafico de barras
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Grafica 17. Mortalidad distribuida
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Hoja de captura.

Hoja de recoleccién de datos.

1. Edad [ SexoM L1 FLI  servicio. [ ] No Expediente. S
2. Dias de estancia hospitalaria. || Desenlace fatal. Si L] Nol I
3. Comorbilidades.

HIV [ ] Uso de drogas intravenosas. [ DM [

Enfermedad cardiaca. (ICC, cardiopatia isquémica) [ Epoc L[|

Insuficiencia hepatica.[ ] Insuficiencia renal. [ Hemodialisis [

Neoplasia solida [ ] Leucemia o linfoma [ metastasis. |

Enfermedad reumatoldgica. [ | Tratamiento inmunosupresor. ||

Hospitalizacidn ultimos 3 meses. | Prétesis cardiaca [ Marcapasos ]
Prétesis ortopédica/material de osteosintesis []

4. Caracteristicas de la infeccion.
MRSA [ ] ]
Foco de infeccion primaria.

Catéter central o periférico. ] Neumonia [

76



Infeccion de tejidos blandos. L] Otras:
No identificado. [

5. Complicaciones asociadas a bacteriemia.
Endocarditis. [ ] Osteomielitis [  Vertebral L] no vertebral [
Absceso epidural [ Tromboflebitis séptica ]  Absceso de psoas. ]
Meningitis L] EVCisquémico. [ Artritis Séptica L

Otras:

6. Complicacion durante hospitalizacién.
Requerimiento cirugia.l | Ingresoa UCI. [[] Requerimiento VMA [
Lesién renal. IAM. [] Trombosis.[ |
Eve L[] Infeccion por clostridium difficile ]
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