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Antecedentes

Los estafilococos se caracterizan por ser cocos Gram + que tienen un didmetro de
0.5-1.5 micrometros, mismos que se agrupan en pares, cadenas cortas 0 con
formacion de racimos de uvas. Ogston fue quien introdujo su nombre por primera

vez que proviene, del griego staphyle, que significa racimo de uvas. !

El genoma de S. aureus es circular y esta compuesto por 2.8 Kb, con un contenido
bajo de guanina-citosina mismo que corresponde a un 33% de su composicion. Su
genoma contiene 2600 marcos de lectura abierta, una de las caracteristicas mas
importantes de esta bacteria es la presencia de elementos moviles como plasmidos,

secuencias de insercion y transposones.?

S. aureus es una bacteria que se puede encontrar en diversos sitios de la economia
corporal; Dentro de los principales focos de infeccién se encuentran en primer lugar
los tejidos blandos 33.7%, seguido por el sistema osteoarticular en un 32.6%,
respiratorio 22.1%, aparato digestivo 8.1% vy, otros 5%, en cualquiera de los casos

puede complicarse en una bacteriemia. 2

Por ello la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA) considera a

este patdbgeno como uno de los 6 microorganismos de mayor importancia. 2

Durante el paso del tiempo, este patégeno ha desarrollado resistencia antibidtica,
siendo descrito el primer aislamiento de Staphylococcus aureus resistente a
meticilina en 1961, asociandose su origen a un medio intrahospitalario. Para el afio
de 1963 se reporto el primer brote epidémico siendo este de origen nosocomial y
para 1997 en Japon se encuentra la primera cepa de Staphylococcus con
resistencia intermedia a la vancomicina. Mientras que en el afio 2002 en Estados

Unidos de América, se identifica la primer cepa resistente a vancomicina. 4

S. aureus es una bacteria que puede ocasionar una bacteriemia, misma que se
define como la presencia de bacterias en sangre y, la duracion de estas seencuentra

directamente relacionada con el prondéstico de las mismas. °



Las bacteriemias se pueden clasificar de diversas formas. La bacteriemia primaria
es aquella en la cual no existe un foco de infeccion definido. Por otra parte la
bacteriemia secundaria es cuando se ha logrado identificar un foco de infeccion
inicial. ®

Las bacteriemias a su vez se pueden clasificar en transitoria, intermitentes y
persistentes. Las transitorias son las mas frecuentes y aparecen en infecciones
bacterianas locales como neumonia, meningitis e infecciones bacterianas
complicadas. Las intermitentes por otra parte se desarrollan cuando existen
recurrencias por el mismo microorganismo, un ejemplo de esto seria un absceso
intraabdominal que no ha sido posible drenar. Las persistentes son las que suelen
acompanfar a una endocarditis, u otro tipo de infeccién endovascular, como aquellas

ocasionadas por un catéter. ©

La bacteriemia de origen nosocomial representa el 3-5%, de todas las sepsis, y

estas suelen ser tan graves, que pueden conducir a la muerte hasta en un 25-60%.°

La mayoria de las bacteriemias son transitorias, aunque cuando la infeccion es
endovascular se puede llegar a comportar como bacteriemia sostenida, por eso en
esta Ultima no existe relevancia en tomar hemocultivos en el periodo de fiebre, pues
la carga bacteriana circulante sera siempre adecuada para detectarse en cualquier

periodo de tiempo. ’

Se encuentra una incidencia de bacteriemia de 3-28 episodios por cada 1000
ingresos hospitalarios, siendo aquellos por Gram positivos de mayor adquisicion
nosocomial, mientras en primer nivel de atencién, son mas comunes las

bacteriemias por Gram negativos. ’

Las infecciones del medio intrahospitalario, suelen ocurrir entre un 5% y un 15%.
Todas las infecciones tienen riesgo de convertirse en bacteriemia si estas no llevan

un buen tratamiento. ’

En la etapa pediatrica es mas comudn la bacteriemia por microorganismos Gram
negativos, presentandose en un 91.4% en comparacion con 8.6% de Grampositivos

(representando S. aureus el 34% de estos). 8



En la era pre antibibtica se observaba una tasa de mortalidad entre 75%- 83%. La
introduccidon de antibidticos en los afios cuarenta y cincuenta mejord
significativamente esta condicion. Las tasas de mortalidad global han disminuido de
36% en 1981 y 35% para 1985, posteriormente a 21 % de 1996 a 2004. En épocas

actuales la mortalidad oscila en el 30%. °

En 1940 aparecieron por primera vez las primeras cepas de S. aureus productoras
de penicilinasas, siendo para 1960, practicamente todas las cepas resistentes a

penicilina. 1°

Las primeras penicilinas semisinteticas que fueron fabricadas fueron la meticilina e

isoxazolil-penicilina, siendo las primeras en usarse en 1960. 1°

Comenzaron a ser fabricados nuevos compuestos, estos menos toxicos como la
nafcilina, cloxacilina y dicloxacilina, un afio posterior se identificaron las primeras
cepas resistentes a meticilina gracias a la produccién de enzimas con capacidad

fijadora de penicilina de baja afinidad. 1°

A finales de 1990 se encontr6 que la prevalencia de colonizacion por
microorganismos resistentes a multiples farmacos en nifios hospitalizados en

unidades de cuidados intensivos era del 3%. 10

Inicialmente SAMR (Staphylococcus aureus meticilino resistente) se limitaba a
infecciones intrahospitalarias, sin embargo, en las épocas de los afios 90 se
empiezan a registrar casos de origen comunitario, siendo su prevalencia en el 2018
en EEUU mas del 60%. &

Se cree que el desarrollo de esa nueva cepa resistente adquirida en la comunidad,
lejos de salir de un medio intrahospitalario, surgié de la combinacion del genotipo
resistente de Staphylococcus epidermidis y el genotipo de Staphylococcus aureus
meticilino sensible mas virulento, concluyendo en intercambio genético, que culminé

con la creacion de esta nueva cepa. *



Los primeros reportes en América latina de cepas resistentes adquiridas en la
comunidad tuvieron lugar en Uruguay en el 2001, con prevalencias de resistencia a
meticilina de 25%-70%. 8

En edad pediétrica el aislamiento de S. aureus represento cerca del 34%, siendo la

neumonia la presentacion clinica mas frecuente observada. 8

El estudio se llevara a cabo en el Hospital Infantil de México “Federico GémeZz”,
mismo que es un hospital de atencion pediatrica de tercer nivel, ubicado en la zona
centro de la Ciudad de México, que atiende a poblaciéon no asegurada, cuenta con
cinco laboratorios de investigacién, 212 camas censables, de las cuales 126
corresponden al area médica, mientras que 86 al area quirdrgica, 104 camas no

censables, 28 clinicas de especialidad y 130 médicos adscritos. '*



Marco Teorico

S. aureus es uno de los principales agentes infecciosos relacionados con
bacteriemia, alcanzando una mortalidad entre el 0.7% y 8%, sin realizar
diferenciacion entre cepas sensibles o resistentes, con un ingreso a cuidados

intensivos de hasta 36%. 2

Staphylococcus aureus es una bacteria Gram positiva con alto grado de virulencia,

su incidencia en las bacteriemias es de 4.6-6.8 casos por cada 100.000 nifios. ?

Segun estadisticas del Centro de Control y Prevencion de Enfermedades (CDC) en

el afio 2011, reflej6 que SAMR caus6 80.46 infecciones invasivas y 11.28 muertes.?

Dentro de los factores de riesgo mas importantes relacionados con el ingreso a
unidades cuidados intensivos estan: la desnutricion, la edad menor a un afo, el sexo
masculino, prematuridad, inmunodeficiencia, un inadecuado tratamiento empirico,
asi como infeccién pulmonar, siendo este ultimo el mas importante y relacionado

con mayor mortalidad. 2

De las bacteriemias adquiridas en la comunidad, se encuentra que un 39.4% suelen

ser resistentes a betalactdmicos y un 31.8% cursan con un perfil multirresistente.®

El catéter venoso central (CVC) es el dispositivo mas asociado con bacteriemias por
S. aureus, demostrandose que los procesos infecciosos se presentan
aproximadamente a los 15 dias posterior a la colocacién, siendo un riesgo no solo
la colocacion del dispositivo si no también los dias y cuidados realizados al mismo,

asi como la exposicion previa a antibiéticos en los Ultimos 30 dias. °

Un amplio porcentaje de mortalidad se ha visto relacionado con falta de
identificacion del proceso infeccioso y con ello la ausencia de inicio antibiético, asi
como también retiro de CVC (Catéter Venoso Central), sin continuar con un
esquema antibidtico, estableciendo el retiro como Unico manejo terapéutico o por
otra parte eligiendo de forma incorrecta el antibidtico, representando esto una
mortalidad de 79.1% para aquellos sin cobertura antibiotica, 63.6% en aquellos con

tratamiento no adecuado y de 27.5% en aquellos con manejo 6ptimo. °



El manejo antibidtico en bacteriemias no complicadas debe ser establecido como
minimo durantel14 dias, mientras que en aquellas complicadas se extiende hasta un

periodo de 4 a 6 semanas. °

La bacteriemia complicada se define como aquella que a pesar del manejo
antibiotico, persiste con fiebre de 48-72 horas posterior al inicio de terapia
antibiotica, asi como contar con un hemocultivo a las 48-72 horas positivo, por otra
parte el contar con material protésico, o contar con sitios metastasicos de infeccion

confieren un mayor riesgo. °

Las siembras metastasicas, consideradas como presencia de infeccién en dos o
mas dérganos o sistemas, se presentaron en un 44.3%, los principales focos fueron

hueso, articulaciones y corazoén, siendo estos Ultimos los mas afectados. °

La bacteriemia se complica en un 64% de los casos.® Los factores de riesgo mas
asociados son la presencia de alguna comorbilidad al ingreso, choque, saturacion

debajo del 94%, trombocitopenia y aislamiento de la cepa resistente a meticilina. 8

Las principales comorbilidades relacionadas con bacteriemias son la hipertension

arterial 28.9%, diabetes mellitus 32.1%, enfermedad renal cronica en 17%. °

Se considera falla sistémica cuando el paciente presenta alguno de los siguientes
eventos: Muerte, bacteriemia persistente, recaida de bacteriemia, sepsis o choque

séptico. 3

Definiéndose la falla al tratamiento como un resultado positivo a S. aureus en un
cultivo proveniente de un sitio estéril, al menos 14 dias posteriores al inicio de
tratamiento y la mortalidad definida como todas aquellas complicaciones

ocasionadas por la bacteriemia que conducen a la muerte. *?

El promedio de estancia intrahospitalaria es de 29 dias, y el manejo antibiotico

promedio es de 20 dias. 3

Por otra parte, la neumonia como foco infeccioso es predictor de mala evolucion,

pues cerca de un 80% de los pacientes con este foco presentaron falla clinica grave

10



en relaciéon con aquellos en los cuales el foco se encontraba en otra localizacion

representando un 21.6%. 3

De aquellos pacientes en los que su foco fue pulmonar, se reporta una muerte en 2
de cada 5 pacientes. En aquellos donde el foco infeccioso fue otro, la mortalidad fue

de 2 por cada 51. 3

Cuando la cepa que se encuentra es resistente a meticilina se relaciona con mayor
mortalidad, llegando a alcanzar cifras de hasta el 68.2%, en comparacién con la

cepa sensible a meticilina en un 31.8%. ?

Staphylococcus aureus sensible y resistente a meticilina

Existe una diferencia significativa entre SAMS (Staphylococcus aureus meticilino
sensible) y SAMR (Staphylococcus aureus meticilino resistente), la diferencia se
encuentra en el cassette cromosomico, que provee de ciertos factores de virulencia
gue permiten brindar una proteccién al patdgeno y facilitar su colonizacion y

posterior infeccion.!3

La resistencia a la meticilina es conferida por el gen mecA, mismo que se encuentra
localizado en una zona identificada como cassette estafilococico, en donde el gen
codifica una transpeptidasa conocida como PBP2a, misma que es una proteina con
la capacidad de unirse a las penicilinas, confiriéndole la capacidad de resistencia a

los betalactamicos. 13

La PBP2a de S. aureus, permite bloquear la unién de cualquier antibiético. Ademas
de poder llevarse a cabo la transpeptidacion catalizando la formacion de puentes

peptidicos entre los grupos glucano localizados en la pared celular. 14

Dentro del gen mecA, se encuentran elementos genéticos mdviles importantes
como el SCCmec o también conocido como cassette cromosomico estafilocécico.
Se han descrito 5 tipos de complejos genéticos mec (A, B, C1, C2, D), asi como 5
alotipos genéticos ccr (1,2,3,4 y 5), con ambos elementos se producen mdltiples

combinaciones, que originan variaciones de acuerdo a la region, adquiridos también

11



como resultado de la integracion de plasmidos y transposones, como lo es TN554,

mismo que confiere resistencia a macrolidos, clindamicina y estreptogramina. 14

El complejo mec, contiene multiples genes cruciales para la resistencia, como lo es
el gen mecl (represor), mecrl (inactivador de mecl), actuando como reguladores

para la activacién de mecA.

SCC mec corresponde a una isla genémica, con elementos méviles de ADN, de 21-
67 kb, mismo que se inserta en el extremo 3"una zona con marco de lectura abierta,
0 mejor conocido como ORF. Para que sea posible llevar a cabo la transmisién de
este cassette se requieren tres genes de recombinasas cromosomicas (ccrA, ccrB,
ccrC) la zona ORF no contiene genes de virulencia, mas bien se considera una isla

de resistencia.*

Si bien aun no se ha podido describir el mecanismo de transferencia se sabe que la

transferencia es horizontal. 14

El grado de resistencia de cada cepa depende de la capacidad de la misma para
lograr organizar el SCCmec y de integrar de una forma que resulte funcional el
PBP2a, determinando de esta manera una amplia variedad de niveles de

resistencia, por lo cual existe una heterogenicidad en su expresién fenotipica. 4

Una de las principales diferencias entre las cepas intrahospitalarias vy
extrahospitalarias radica en que las cepas adquiridas en la comunidad poseen la
variacion del gen mecA tipo IV, mientras que aquellas adquiridas en el medio

intrahospitalario son las tipo Il. 14

La tipo Il, tiene la capacidad de codificar la resistencia para multiples antibiéticos,
mientras que la tipo IV reserva su resistencia Unicamente a la meticilina, teniendo
ambas cepas la recombinasa ccr que permite la movilidad de SCCmec. En el caso
de la tipo Il, el transposon Tnb554, confiere cierta resistencia a macrolidos,
lincosamida y estreptogramina, ademas de contar también con el gen mec

completo, mismo que se encuentra incompleto en el tipo IV. (Imagen 1). 1°

12



A SCCmec tipo I

Orf X ccrAB | Tn554 mec | IS431 O X

B.SCCmec tipo IV

Orf X ccrABH mec [ 15431  Orf X

Imagen 1. Representacién del SCCmec tipico de una cepa hospitalaria (A), y una en la comunidad (B), Miranda Novales
M.G. (2011). Resistencia antimicrobiana del Staphylococcus aureus en México. Bol Med Hosp Infant Mex, 68(4), 262-270 .
http://www.scielo.org.mx/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1665-11462011000400003

Algunos factores adicionales que confieren resistencia ademas del gen mecA, es el
plasmido de B-lactamasa misma que impide una rapida degradacion del mec
cromosomal, por otra parte se encuentran los factores fem, denominados factores
auxiliares, los cuales estan compuestos de genes totalmente diferentes al gen
mecA, y tienen la capacidad de alterar totalmente la composicion del

peptidoglucano.'*

Se han identificado 11 tipos de cassette cromosomico, Mientras que los tipos | - 1lI
se han asociado a cepas intrahospitalarias, las de origen comunitario suelen

acarrear los complejos tipo IV o V. 14

La cepa SAMR-AC (S. aureus meticilino resistente adquirido en la comunidad) es
una cepa que posee atributos de virulencia como lo es: Leucocidina de Panton-
Valentine (PVL), misma que se asocia con procesos inflamatorios severos en piel
y partes blandas, también se ha asociado con neumonia necrotizante, mayor

rapidez en la duplicacion celular y alta capacidad de diseminarse a otros sitios. 3

Los genes de esta cepa se encuentran en una region, que fue identificada como
SCCmec IV o V, la cual es distinta a aquellas cepas adquiridas en la comunidad,

las cuales no contienen genes de resistencia adicionales. 3

13
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La toxina de Panton Valentine es una leucocidina con la capacidad de formar poros,
esta toxina es regulada por el gen Agr que se encuentra codificado por un fago movil
SLT, el cual puede transferir la toxina a otras cepas. Esta toxina se encuentra en

cerca del 5% de los aislamientos. 1

Se ha descrito una resistencia completa y una resistencia parcial a la vancomicina,
dependiendo de los residuos, que contiene la bacteria. Cuando los residuos
cambian siendo D-Ala-D-Lac, la vancomicina carece de una buena capacidad para
unirse a la bacteria y asi eliminarla, pues no corresponde con la forma quimica D-

Ala-D-Ala a la cual tiene la capacidad de unirse. 13

Los antibi6ticos como la vancomicina actian directamente sobre la sintesis de la

pared celular, inhibiendo este proceso, bloqueando la sintesis de peptidoglucano.?

Recientemente se ha encontrado una cepa resistente a meticilina, carente del gen
mecA L401, en la faringe de nifios sanos en Meéxico, siendo adjudicado su
mecanismo de resistencia a una hiperproduccion de betalactamasas y mutaciones
de PBP, ejemplo de ello, es que este estafilococo L401 cursa con una mutacion en
PBP3 .

Se ha encontrado también que las cepas resistentes, adquiridas en un medio
hospitalario, producen una mayor cantidad de betalactamasas, liberando de un 40-
60% de enzima degradadora, hacia el medio extracelular, dependiendo del medio

en el que se desarrolle. 16

La prevalencia de ésto es de un 5% en promedio, sin embargo, esto varia de
poblacion a poblacién, aunque mdaltiples autores reportan un aumento significativo

en la presencia de este tipo de cepas. ¢

Se han obtenido diversos genotipos de S. aureus, que también permite diferenciarlo
de cepas sensibles y resistentes, ejemplo de ello es el ST398-MSSA mismo que
predomina en un 10%, ST59-MRSA (9.9%), ST22-MSSA (8.9%), ST59 MSSA
(9.9%), ST22-MSSA (8.9%), ST5-MSSA(8.9%) y ST59-MSSA (5.9%), cuando estos

genotipos cursan con una combinacion del cassette genético que contiene el

14



SCCmec, resulta en un predominio de ST59-SCCmeclVa, seguido por ST239-1ll y

ST5-Il, en orden de prevalencia.l’

Se han descrito algunas caracteristicas clinicas que han influido en las condiciones
del paciente y ha resultado en mayor ingreso a unidades de terapia intensiva como
lo son; el foco de infeccion (siendo la neumonia el principal), desnutricion, edad
menor de un ano, el sexo masculino, prematuridad, inmunodeficiencia, inadecuado

tratamiento empirico y la presencia de cepa resistente. ?

S. aureus es responsable de la mortalidad entre el 0.7 y el 8% e ingreso a unidad

de cuidados intensivos en un 36% de los casos. 2

Diagnostico

Es muy importante tener en cuenta la cantidad tan escasa de microorganismos que
existen en la sangre, mismo que puede oscilar entre 10 UFC/ml, hasta 10* UFC/m,
incluso siendo inferior a 0.1 UFC/ml en un 20% de los casos, por lo que Unicamente

técnicas muy sensibles permiten realizar el diagndstico. ©

El hemocultivo es considerado el principal método diagndéstico, sin embargo, su
utilidad radica en que el paciente curse con clinica sugerente de bacteriemia y su
valor diagnodstico se ve limitado por el retraso existente en la obtencion de

resultados. ©

La sensibilidad de los hemocultivos esta directamente relacionada con la cantidad
de muestra obtenida, el momento en el que es realizada la extraccidon y la ausencia

de tratamientos antibiéticos previos. ©

Toda vez que se obtiene un hemocultivo con resultado positivo, debe ser realizada
una tincion de Gram, para confirmar o en su caso descartar la presencia de
bacterias. Para la identificacion del agente etiolégico es importante tomar en cuenta

la epidemiologia del centro. ©

Ademas de la identificacion del microorganismo es importante la obtencién de un

antibiograma, para conocer la sensibilidad a antibiéticos. ©
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Actualmente no existe una indicacion precisa para la toma de hemocultivos, aunque
se recomienda que sean tomados frente la presencia de escalofrios, fiebre o
hipotermia en neonatos y pacientes de la tercera edad, ademas de que estos
también deben ser tomados cuando se envia a cultivar un catéter por sospecha de

bacteriemia. ©

Actualmente para la recoleccion de hemocultivos se toma en cuenta la
recomendacion de la IDSA, siendo importante tomar en nifios pequefios de 1-5 ml
(diluciéon 1:5), mientras que para adultos o nifios mayores serd necesaria una
muestra de 10-20 ml (dilucion 1:10), esto debido a que se considera que por cada

mililitro adicional aumenta la positividad en un 3-5 %. ©

La probabilidad de identificar el agente causal, también se incrementa con la toma
de hemocultivos, en el primer hemocultivo recolectado, es cerca de un 60-80%, en

el segundo 80-90%, y en el tercero de 95-99%.°

Est4 recomendado la toma de hemocultivos de 48-72 horas posteriores al inicio
antimicrobiano para conocer si existe persistencia del microorganismo a pesar de

gue se ha administrado el tratamiento antibiético ©

El diagnéstico definitivo, se establece al aislar el microorganismo, en la sangre del

paciente. ©

Tratamiento

Existe un impacto significativo con la concentracion minima inhibitoria de la
vancomicina, que se ha asociado con un peor prondstico en los pacientes con
bacteriemia sensible a meticilina. Sin embargo, esto ha resultado contradictorio
pues por otra parte existen algunos estudios que no muestran evidencia sobre

esto.18

Se ha encontrado una asociacion entre los niveles de IL-17 y la metastasis

infecciosa hacia otros sitios, en la bacteriemia por S. aureus. 8

Algunos de los mejores factores prondésticos han sido determinados por el manejo

temprano con cloxacilina para cepas sensibles, control temprano de la infeccion,
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seguimiento con hemocultivos, dosis de vancomicina basado en los niveles de ésta
siempre y cuando este medicamento tenga indicacion de ser empleado, asi como
la duracion del tratamiento siendo lo adecuado la administracion de antibiotico de
14 dias en bacteriemias no complicadas y hasta de 4 semanas en aquellas
complicadas. 18

Se recomienda el uso de cefazolina y cloxacilina en aquellas bacteriemias
ocasionadas por cepas sensibles y vancomicina o daptomicina en aquellas cepas
resistentes. Sin embargo, aun con este tratamiento se ha encontrado una morbilidad
y mortalidad que se mantienen y aunque in vitro ha sido estudiado la combinacion
de multiples antibidticos con adecuados resultados, al ser aplicado en individuos, in

Vvivo, no se han obtenido los mismos resultados. 18

Dentro de la primera linea para el tratamiento de pacientes con bacteriemia por S.
aureus meticilino sensible se considera a la cefazolina, cefalosporina de primera
generacion intravenosa, por su baja toxicidad a nivel hepético y renal, asi como el
bajo riesgo de ocasionar flebitis, y tener una muy buena estabilidad a temperatura
ambiente. Pero este medicamento no se encuentra disponible en México y puede
ser inactivado por una betalactamasa codificada en blaZ gen, mismo que en EUA
se encontré en un 77% de las cepas, de las cuales 27% de éstas tuvieron un
incremento del MIC en la cefazolina, por lo que este farmaco debe limitarse en

infecciones severas. 18

Se ha demostrado que en pacientes con bacteriemia no complicada por S. aureus
meticilino sensible la cloxacilina es una buena opcion de tratamiento y la cefazolina

puede ser usada siempre y cuando el inéculo sea bajo. 8

Por otra parte el manejo en aquellas cepas resistentes a meticilina se ha limitado a
la vancomicina como farmaco de referencia, pues en aquellas cepas sensibles se

ha demostrado su baja eficacia. 8

La daptomicina también se recomienda para manejo de cepas resistentes pero ha
cursado con resistencia, sin embargo, no debe ser usada de primera linea

reservandose para pacientes que cursan con alteracion renal, alto riesgo de
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nefrotoxicidad o, una susceptibilidad reducida a la vancomicina. Pero no debe ser
usado en casos de neumonias, debido a que esto supone un riesgo elevado ya que

es inactivado por el surfactante pulmonar. 8

En caso de las cepas resistentes la vancomicina se debe considerar en casos no
complicados, y en caso contrario la daptomicina debe ser valorada, excepto en

casos de neumonia. 18
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Planteamiento del problema

Las guias de manejo de bacteriemia por Staphylococcus aureus de cepas sensibles
describen como manejo de primera linea la cefazolina y cloxacilina, farmacos no
disponibles en nuestro pais, por ello México es un pais donde las bacteriemias por
S. aureus han sido tratadas de acuerdo a la disponibilidad de antibiéticos.

Por otra parte en las bacteriemias causadas por cepas resistentes uno de los
farmacos descritos es la vancomicina y daptomicina 2, sin embargo este Gltimo no
es un recurso disponible en México por lo cual igual que en el caso anterior se ha
recurrido a medidas terapéuticas alternas, que no forman parte de los esquemas

recomendados por las guias internacionales.

De lo anterior se deprende una problematica en la cual se desconoce la evolucion
y desenlace del paciente pediatrico tratado con antibiéticos diferentes a los

recomendados.

La falta de disponibilidad de antibiéticos especificos para el tratamiento de estas
bacteriemias podria tener implicaciones en la salud de los pacientes pediatricos,
dichas implicaciones no se encuentran descritas a cabalidad y debido a la falta de
evidencia recabada no se han tomadas medidas que permitan el acceso a los

antibioticos necesarios, para abordar esta problemética de salud
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Pregunta de investigacion

¢,Cuadl es la epidemiologia, factores de riesgo, complicaciones, tratamiento
administrado y desenlace de los pacientes pediatricos del Hospital Infantil de México
Federico Gomez con bacteriemia por SAMR en comparacion con aquellos con

bacteriemia por SAMS?
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Justificacion

Las bacteriemias por S. aureus tienen una alta incidencia que va de 4.6-6.8 casos
por cada 100.000 nifios, ademas de alcanzar una mortalidad desde 0.7% hasta 8%,
sin realizar discrepancia entre las cepas sensibles y resistentes, alcanzando un

ingreso al area de cuidados intensivos de hasta un 36% 2

En afos recientes el manejo de estas bacteriemias ha sido llevado a cabo con
opciones antibioticas sujetas a la disponibilidad hospitalaria, pues los farmacos

antibioticos de primera linea no se encuentran disponibles a nivel nacional.

La importancia de este estudio radica en conocer los factores de riesgo, evolucion
y desenlace de los pacientes pediatricos del Hospital Infantil de México “Federico
Goémez” con bacteriemia por este microorganismo, comparando a aquellos con
deteccion de SAMS y SAMR, en el contexto de tratamiento con alternativas
antibioticas distintas a la primera linea de tratamiento para pacientes con SAMS,

establecido en guias internacionales.

El analisis de los datos contribuird a conocer el pronostico de estos pacientes con
el manejo brindado en la actualidad, en términos de mortalidad, recurrencia de
bacteriemias, persistencia de las mismas y recaidas en los siguientes 30 dias

posteriores a su egreso.

En el presente estudio consideramos que es de suma importancia el conocer si el
manejo brindado a estos pacientes fue efectivo no solo de forma inmediata, sino
también a largo plazo, pues de ello también dependera la calidad de vida de los
pacientes, valorando el reingreso a la institucién en los 30 dias siguientes posterior

a su alta.
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Hipotesis

Los pacientes con diagndstico de bacteriemia por S. aureus meticilino resistente
presentan un peor desenlace (mortalidad, bacteriemia persistente o recurrente) en
comparaciéon con aquellos que presentan bacteriemia por S. aureus meticilino

sensible.

Los pacientes con bacteriemia SAMS en HIMFG presentan una mayor frecuencia
de mortalidad, bacteriemia persistente o recurrente en comparacion con cifras

reportadas en la literatura internacional

Los antibioticos empleados en pacientes con bacteriemias por SAMS difieren de los

recomendados como primera linea en las guias internacionales.
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Objetivos

Objetivo general

Comparar los factores de riesgo, tratamiento y desenlace de los pacientes con

bacteriemia por SAMR en comparacion con aquellos con bacteriemia por SAMS
Objetivos especificos

Identificar factores de riesgo, para el desarrollo de bacteriemia por SAMR o SAMS
ya sea de tipo nosocomial o adquirida en la comunidad

Describir el tratamiento de los pacientes con bacteriemia por SAMR o SAMS
atendidos en el HIMFG y compararlo con lo recomendado en las guias

internacionales

Comparar el desenlace (mortalidad, bacteriemia persistente o recurrente a 30 dias)
de pacientes con bacteriemia por SAMR y SAMS atendidos en el HIMFG vy
compararlo con lo reportado en la literatura.
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Métodos

Disefio
El disefio de este estudio es de cohortes, observacional, longitudinal, analitico,
retrospectivo

Poblacion de estudio

Pacientes del Hospital Infantil de México “Federico Gémez” hospitalizados durante
el periodo comprendido del 2015-2021 quienes hayan cursado con bacteriemia por

S. aureus.

Los pacientes con bacteriemia por S. aureus fueron detectados a partir de los

registros de laboratorio de microbiologia del HIMFG en un periodo de 6 afios
Tamafo de la muestra

Por conveniencia

Criterios de inclusion

Pacientes pediatricos con hemocultivos periférico y centrales positivos para S.
aureus en el HIMFG, en el periodo 2015-2021, que cuenten con antibiograma.

Criterios de exclusién

Pacientes con bacteriemia polimicrobiana

Paciente con datos incompletos en el expediente

Plan de analisis estadistico

Se realizara un andlisis de la base de datos, donde se obtendran medidas de
tendencia central y dispersion, asi como frecuencias y porcentajes de los datos

relacionados con bacteriemia por S. aureus.

Se utilizar4 el programa de Microsoft Excel 2013 (Microsoft corporation) para la

recoleccion y ordenamiento de los datos.
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Descripcion de variables

Variable independiente
Bacteriemia secundaria a S. aureus meticilino resistente vs meticilino sensible

Variable Definicién conceptual Definicién operacional Tipo de Medicién
variable
Bacteriemia por Invasion de microorganismos Paciente que cuenta con Variable 0=Sensible
S. aureus SAMS | en el torrente sanguineo, con hemocultivos positivos para S. cualitativa 1=Resistente
y SAMR S. aureus meticilino sensible o aureus, con antibiograma que Dicotomica
resistente muestra sensibilidad o resistencia
a la meticilina

Variable dependiente

Mortalidad, bacteriemia persistente, bacteriemia recurrente, desenlace primario,

edad, sexo, periodo de hospitalizacion, dias de estancia hospitalaria totales, dias de

tratamiento efectivo, tratamiento efectivo, dias de tratamiento antibiotico total, nivel

socioeconodmico, estado nutricional, dispositivo invasivo en los ultimos 30 dias,

ingreso a terapia, dias de estancia en terapia, tratamiento previo recibido, foco

infeccioso, comorbilidades, reingreso en los 30 dias posteriores al alta hospitalaria.

Variables Definicion conceptual Definicién operacional Tipo de Medicion
Variable
Mortalidad Cantidad de personas Pacientes que fallecieron en Variable 0=No
que mueren en un lugary | los 30 dias posteriores a la cualitativa 1=Si
en un periodo de tiempo identificacion del primer Dicotémica
determinados en relacion hemocultivo para S. aureus.
con el total de la
poblacion
Bacteriemia Presencia de Bacteriemia con Variable 0=No
persistente hemocultivos positivos, a hemocultivos positivos a S. cualitativa 1=Positivo
los 5 dias de iniciado el aureus, a los 5 dias 0 mas de | Dicotémica
tratamiento antibiético iniciado el tratamiento
efectivo antibiético efectivo.
Bacteriemia Bacteriemia con Paciente con hemocultivo Variable 0=Negativo
recurrente hemocultivo positivo positivo a S. aureus 72 horas | cualitativa 1=Positivo
posterior a contar ya con Dicotémica
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el antecedente de un
hemocultivo con
resultado negativo

posteriores a haber contado
con hemocultivo negativo

Desenlace Pacientes que cursaron Pacientes que cursaron con Variable 0=No presente
primario con cualquiera de los al menos uno de los cualitativa 1=Presente
siguientes: mortalidad, siguientes: mortalidad, Dicotémica
bacteriemia persistente, bacteriemia recurrente o
bacteriemia recurrente. persistente
Edad Afios cumplidos que tiene | Tiempo en afios, transcurrido | Variable 0= Neonato
una persona desde su entre la fecha de nacimiento categorica 1=Lactante
fecha de nacimiento proporcionada por el paciente 2= Edad de 2-5 afios
hasta un momento y el diagndstico de 3= Méas de 5 afios.
determinado bacteriemia
Sexo Condicién biol6égica que Registro realizado por el Variable 0=Femenino
distingue a las personas médico especialista en el cualitativa 1=Masculino
entre hombres y mujeres expediente clinico durante la Dicotémica
revision pediatrica, a
determinar por el fenotipo del
paciente.
Periodo de Dias de estancia Periodo de dias que Variable Dias
hospitalizacion hospitalaria con las que permanece hospitalizado cuantitativa
cursa un paciente desde el dia que ingresa, Continua
hasta el momento en el que
desarrolla bacteriemia
Dias de estancia El periodo de Periodo de dias que Variable Dias
hospitalaria totales | confinamiento de un permanece hospitalizado cuantitativa
paciente en un hospital o desde su ingreso hasta el dia | Continua
en otro centro de salud de su egreso
Dias de Periodo de dias que el Dias del farmaco que fue Variable Dias de tratamiento
tratamiento paciente recibe con recibido por un periodo cuantitativa
efectivo manejo antibiético mayor a 3 dias y que fue Continua
definitivo, posterior al utilizado en méas de un 50%
resultado de la del tratamiento
sensibilidad de
hemocultivos.
Tratamiento Tratamiento recibido Tratamiento que fue recibido Variable 0=Cefalotina
efectivo posterior al resultado de por un periodo mayor a 3 cualitativo 1=Vancomicina
la sensibilidad del dias y que fue utilizado en Nominal 2=Dicloxacilina
hemocultivo mas de un 50% del 3= Clindamicina
tratamiento 4= Cefepime
5= Otros
Dias de Dias que el paciente Numero de dias, que el Variable Dias
tratamiento recibié manejo antibiético | paciente cursa con manejo cuantitativa
antibiético total antibiético indicado para el Continua
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evento de bacteriemia por S.

aureus

Nivel Conjunto de variables Nivel socioeconémico de Variable 0=Bajo

socioeconémico econdmicas, acuerdo a los criterios y cualitativa 1=Medio
sociolégicas, laborales clasificacién del servicio de Ordinal 2=Alto
por las que se califica a Trabajo Social del HIMFG
un individuo.

Estado nutricional Evaluacién de la Clasificacion del estado Variable 0= Eutréfico
condicion nutricional en nutricional cualitativa 1=Desnutricién
funcién de las variables Ordinal 2=Sobrepeso/
antropomeétricas obesidad

Dispositivo Dispositivo médico que Dispositivo médico que Variable 0=CVvC

invasivo en los penetra parcial 0 penetra parcial o cualitativa 1=Intubacion

Gltimos 30 dias completamente en el completamente en el interior Dicotomica | 2=Ninguno
interior del cuerpo a del cuerpo a través de un
través de un orificio orificio corporal o de la
corporal o de la superficie | superficie corporal, en los 30
corporal. dias previos al inicio de

bacteriemia

Ingreso a Terapia Internamiento en Unidad Paciente que por sus Variable 0=No
de Cuidados Intensivos condiciones clinicas, requiere | cualitativa 1=Si

ingreso a una unidad de Dicotémica
cuidados intensivos

pediatricos, en los 14 dias

posteriores al primer

hemocultivo positivo para S.

aureus.

Dias de estancia Ndmero de dias que Numero de dias de estancia Variable Dias

en terapia permanece hospitalizado en una unidad de cuidados cuantitativa
en una unidad de intensivos desde su ingreso, Continua
cuidados intensivos hasta su egreso a piso, de

las estancias que cumplan
con la definicion de ingreso a
terapia.

Tratamiento previo | Tratamiento, antibiético Tratamiento antibi6tico Variable 0O=Amoxicilina

recibido previo recibido antes del recibido en los dltimos 30 cualitativa 1=Cefalosporina
farmaco definitivo dias, previo al antibiético Nominal 2=Carbapenemico

definitivo 3=Clindamicina
4=0tro.

Foco infeccioso Sitio o lugar donde se Sitio o lugar donde se Variable O=Primaria
localizan los reservorios localizan los reservorios y/o cualitativa 1=Asociada a CVC
y/o la fuente de infeccion la fuente de infeccion Nominal ZTejidos blandos

3=Neumonia

27




6=0tros

Comorbilidades Se emplea para describir Enfermedades concomitantes | Variable 0=Enfermedad
dos o0 més trastornos o registradas en el expediente cualitativa cardiaca
enfermedades que clinico, con las que cursa el Nominal 1=Enfermedad
ocurren en el mismo paciente con bacteriemia por pulmonar
paciente S. aureus 2=Enfermedad

renal
3=Enfermedad
oncolégica

4= mas de una
comorbilidad

Reingreso en los Paciente que cumple con | Paciente con nueva Variable 0=No

30 dias posteriores | criterios de hospitalizacion en el HIMFG, cualitativa 1=Si

al alta hospitalaria hospitalizacion en los 30 en los siguientes 30 dias Dicotémica

dias posteriores al egreso

hospitalario

posteriores a su alta
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Consideraciones éticas

De acuerdo al Capitulo | de la “Ley General de Salud en Materia de Investigacion”
vigente (2015) ARTICULO 16, en la presente investigacibn se protegera la
privacidad del individuo que es sujeto de investigacién, misma informacion que solo

sera conocida por los asesores de tesis y tesista, para los fines de la investigacion.

Se declara no existir conflicto de interés entre los investigadores.
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Resultados

Se revisaron de manera retrospectiva, expedientes clinicos de todos los pacientes con
diagnéstico de bacteriemia por S. aureus, que tuvieron hemocultivos con crecimiento
para este microorganismo, desde enero 2015 hasta diciembre de 2021 en el Hospital
Infantil de México “Federico Gomez”.

De los 202 pacientes tamizados para elegibilidad en el periodo comprendido entre
2015-2021, se excluyeron 100 pacientes por los siguientes motivos:

73 pacientes por presentar expediente incompleto

27 pacientes de los que se determind el cultivo positivo como contaminacion

Quedando 102 pacientes para el estudio y analisis, tal como se muestra en la imagen
2.

202 sujetos con aislamiento de hemocultivo positivo para S, aureus,
en el Hospital Infantil de México "Federico Gomez”, en el periodo 2015-2021

Se excluyerdon 100 pacientes por los siguientes motivos
| 73 pacientes contaban con expediente incompleto
27 pacientes en los que se determino el cultivo con contaminacion

4{ 102 pacientes elegibles |- —

16 pacientes con bacteriemia para S aureus

BB pacientes con bacteriemia por S aureus
con cepa melicilino resistente

meticilino sensible

Imagen 2. Diagrama de pacientes incluidos y excluidos del estudio
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Factores clinicos y demograficos

Caracteristicas SASM! (N=86) SARM? (N=16) TOTAL
Edad
Neonatos 7 (8.1%) 1 (6.2%) 8 (7.8%)
Lactantes 24(27.9%) 4(25%) 28(27.4%)
Edad 2-5 afos 10(11.6%) 2 (12.5%) 12(11.76%)
Edad mayor 5 afios 45 (52.3%) 9 (56.2%) 54(52.9%)
Sexo
Femenino 34 (39.5%) 7(43.7%) 41 (40.2%)
Masculino 52 (60.4%) 9(56.2%) 61(59.8%)
Diagnéstico nutricional
Eutréfico 49 (56.9%) 8 (50%) 57 (55.8%)
Desnutricion 33(38.3%) 7(43.7%) 40(39.2%)
Sobrepeso/obesidad 4 (4.6%) 1(6.2%) 5(4.9%)
Nivel socioeconémico
Bajo 59(68.6%) 8(50%) 67(65.5%)
Medio 17 (19.7%) 3 (18.7%) 20 (19.6%)
Alto 10 (11.6%) 5(31.2%) 15(14.7%)
Comorbilidades
Enfermedad cardiaca 12(13.9%) 4(25%) 16 (15.6%)
Enfermedad pulmonar 5 (5.8%) 2(12.5%) 7 (6.8%)
Enfermedad renal 18 (20.9%) 1 (6.2%) 19 (18.6%)
Enfermedad oncolégica 23 (26.7%) 5(31.2%) 28 (27.4%)
Otros 27 (31.4%) 3 (18.7%) 30 (29.4%)
Més de una comorbilidad 1(1.1%) 1(6.2%) 2 (1.8%)
Dispositivo invasivo
Catéter venoso central 63(73.2%) 8(50%) 71(69.6%)
CVC e intubacion 7(8.14%) 6 (37.5%) 13(12.7%)
Intubacion 2 (2.3%) 1(6.2%) 3(2.9%)
Ninguno 14(16.2%) 1(6.2%) 2(1.8%)
Tratamiento empirico
Amoxicilina 1(1.1%) 1(6.2%) 2(1.9%)
Cefalosporina 58(67.4%) 8(50%) 66(64.7%)
Carbapenémico 9(10.4%) 2(12.5%) 11(10.7%)
Clindamicina 0 1(6.2%) 1(0.9%)
Otro 18(20.9%) 4(25%) 22(21.5%)
Tratamiento dirigido
Cefalotina 12(13.9%) 0 12(11.7%)
Vancomicina 14(16.2%) 14(87.5%) 28(27.4%)
Dicloxacilina 4(4.6%) 0 4(3.9%)
Clindamicina 23(26.7%) 0 25(24.5%)
Cefepima 23(26.7%) 2(12.5%) 23(22.5%)
Otros 10(11.6%) 0 10(9.8%)
Dias de tratamiento dirigido 14 (10-14) 15 (14-21) 14 (10-15)
Dias antibidtico total 15 (13-20.2) 21 (14.7-24.2) 15.5 (13.2-21)
Dias de hospitalizacion previo 6 (3-20.2) 10.5 (7.7-21.2) 7 (3-21)
al desarrollo de bacteriemia 2
Dias estancia hospitalaria 30 (17-60) 40 (26.5-49.7) 31 (17-54)

total

Ingreso a terapia
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Si
Dias de estancia en terapia
Foco infeccioso

34 (39.53%)
9.5 (5.2-12.2)

12 (75%)
11.5 (3.2-25.7)

46 (46.1%)
11.5(6-25)

Bacteriemia Primaria 18 (20.9%) 3(18.7%) 21(20.5%)

Asociada a CVC 45 (52.3%) 3 (18.7%) 48(47%)

Tejidos blandos 7 (8.1%) 3(18.7%) 10 (9.8%)

Neumonia 16 (18.6%) 7(43.7%) 23(22.5%)
Mortalidad 6 (7%) 3 (18.7%) 9 (8.8%)
Bacteriemia persistente 4 7 (8.1%) 8 (7.8%) 8 (7.84%)
Bacteriemia recurrente ° 4 (4.6%) 2 (12.5%) 6 (5.8%)
Desenlace primario © 13 (15.1%) 4 (25%) 17 (16.67%)
Reingreso

Si 6 (6.9%) 1 (6.2%) 7 (6.8%)

Tabla 1. Factores demograficos. Las variables cualitativas se presentan como ndmero y porcentaje,
y las variables cuantitativas como mediana y rango intercuartil. @ S. aureus meticilino sensible, @
S. aureus meticilino resistente, © Periodo de dias que permanece hospitalizado desde el dia que
ingresa, hasta el momento en el que desarrolla bacteriemia . Bacteriemia con hemocultivos
positivos a S. aureus, a los 5 dias 0 mas de iniciado el tratamiento antibiético efectivo. ® Paciente
con hemocultivo positivo a S. aureus 72 horas posteriores a contar con un hemocultivo negativo ©
Pacientes que cursaron con al menos uno de los siguientes: mortalidad, bacteriemia recurrente o
persistente.

Se identificO un mayor numero de pacientes masculinos con bacteriemia por S.
aureus, tanto SASM como SARM, por otra lado se encontré que el grupo de edad
con mas casos, resultaban ser pacientes de mas de 5 afios, en comparacion con el
resto del grupo etario, respecto al diagndstico nutricional los pacientes fueron
eutroficos en su mayoria.

Los pacientes con nivel socioeconémico bajo, predominaron en este estudio,

representando mas del 50% de la poblacién estudiada.

Las bacteriemias se presentaron mas en pacientes con enfermedades oncolégicas,
pacientes con padecimientos renales, seguido por pacientes con enfermedad
cardiaca y pulmonar, de estos pacientes el foco de infeccion para el desarrollo de
bacteriemia cursé con un predominio diferente para cada una de las cepas, en el
caso de SASM el foco de infeccion que predominé fue el catéter venoso central
seguido por bacteriemias de origen primario, neumonias y finalmente por tejidos
blandos, lo cual difiere completamente con el foco de infeccién identificado en
SARM donde el lugar de desarrollo fue en primera instancia casos de neumonia

seguidos por tejidos blandos, CVC y de origen primario. Figura 1.
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FOCO INFECCIOSO
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Figura 1. Foco infeccioso de los episodios de bacteriemia por S. aureus.

El dispositivo invasivo que més se relacion6 con la ocurrencia de bacteriemia fue el
catéter venoso central en SASM (figura 2), resultando en complicaciones en 6 de

los casos, incluyendo osteomielitis y endocarditis.

DISPOSITIVOS INVASIVOS EN
LOS ULTIMOS 30 DIAS

ESASM ESARM ETOTAL
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Figura 2. Pacientes que usaron algin dispositivo invasivo (intubacién, catéter venoso central, ambos
o ninguno) 30 dias previos del evento de bacteriemia.
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El uso de catéter venoso central en los 30 dias previos a la bacteriemia se asocio
de manera estadisticamente significativa con el aislamiento de SASM (p 0.008).

Todos los pacientes recibieron un tratamiento empirico previo a conocer el
aislamiento y la sensibilidad de la cepa, el cual consistié principalmente en uso de
cefalosporinas, seguido por el uso de carbapenémicos en pacientes que requirieron
cobertura con amplio espectro, mismo que fue modificado toda vez que los

pacientes contaron con aislamiento y antibiograma. Figura 3
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Figura 3. Tratamiento utilizado previo al aislamiento de S. aureus y conocimiento de la sensibilidad.

El tratamiento dirigido, fue establecido toda vez que se contd con aislamiento, dentro
De los farmacos mas utilizados se encontraron: clindamicina, cefepima y cefalotina
para las cepas meticilino sensible, respecto a SARM el antibiético mas empleado

fue la vancomicina. Figura 4.
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Figura 4. Tratamiento dirigido empleado para el manejo definitivo de los pacientes con
bacteriemia por SASMy SARM.

La mediana de duracién de tratamiento antibiotico dirigido fue de 14 dias para SASM
y 15 dias para SARM.

El periodo de hospitalizacién con el que cursaron los pacientes previo al desarrollo
de bacteriemia fue mayor para pacientes con cepas meticilino resistentes, con una
mediana de 10.5 dias en comparacion con 6 dias para pacientes con aislamientos
de cepas sensibles, mientras que la estancia hospitalaria total fue de igual forma
mas prolongada en SARM con mediana de 40 dias, en comparacion con SASM que
fue de 30.

Tres cuartas partes de los pacientes con bacteriemia por SAMR requirié ingreso a
terapia intensiva, con una mediana de estancia de 11.5 dias, mientras que el ingreso

a dicha unidad fue necesario en el 40% de los casos de SASM (Figura 5).
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Figura 5. Porcentaje de pacientes que requirio ingreso a terapia de acuerdo a si la cepa fue
meticilino sensible o meticilino resistente

Respecto al desenlace primario, que incluye mortalidad, bacteriemia persistente y
bacteriemia recurrente, este se documentd en un 15.2% de los casos en SASM, y
en un 25% de los casos de SARM vy la diferencia no fue estadisticamente
significativa (p=0.33).Ver tabla 2 y Figura 6.

La bacteriemia recurrente presenté mayor incidencia en pacientes con SARM en un
12.5% de los casos, en comparacion con SASM donde fue del 4.6%. Sin embargo,
esta diferencia no resulté estadisticamente significativa. (Ver tabla 3)

La bacteriemia persistente tuvo predominio en pacientes con SASM con un 8.1 %
de los casos. Sin embargo, esto no impacto directamente en la mortalidad, pues los
pacientes mas afectados resultaron ser aquellos con cepas meticilino resistentes
reportandose una mortalidad en SARM de 18.7%, en comparacion con SASM donde
se presento en el 6.9%. (Ver tabla 4 y 5)

Tabla 2. Desenlace primario

Desenlace SASM SARM TOTAL
primario

No 73(84.8%) 12(75%) 86

Si 13(15.2%) 4(25%) 16
Total 86(100%) 16(100%) 102

X2=0.94, p=0.330
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Tabla 3. Bacteriemia recurrente

Bacteriemia SASM SARM TOTAL
recurrente
No 82(95.3%) 14 (87.5%) 86
Si 4(4.6%) 2 (12.5%) 16
Total 86(100%) 16(100%) 102
X2=1.5, p=0.221
Tabla 4. Bacteriemia persistente
Bacteriemia SASM SARM TOTAL
persistente
No 79(91.8%) 15(93.7%) 86
Si 7(8.14%) 1(6.2%) 16
Total 86(100%) 16(100%) 102
X?=0.06, p=0.796
Tabla 5. Mortalidad en SASM y SARM
Mortalidad SASM SARM Total
No 80(93%) 13(81.2%) 93(91.1%)
Si 6 (6.9%) 3(18.7%) 9(8.8%)
Total 86 (100%) 16 (100%) 102

X?= 2.32, p=0.127
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MORTALIDAD Y
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Figura 6. Desenlace que tuvieron los pacientes con bacteriemia por S. aureus meticilino sensible y

resistente

37



Discusion

Las cepas de S. aureus meticilino sensibles y meticilino resistentes se han
presentado a lo largo del tiempo en distinta proporcion, un articulo publicado en el
2011, por el Hospital Infantil de México reportaba una prevalencia menor del 20% ,
en este estudio se identificd en un 15% de la poblacién estudiada (n102) °, con
posibilidad de un incremento paulatino por la venta de antibidticos aun en la
actualidad, sin prescripcion médica, ya que en el 2002 la prevalencia era apenas de
un 2%, por otra parte como en otros estudios quedd demostrado una vez mas que
las infecciones por S. aureus se presentan en mayor proporcion en el sexo

masculino, representando el 59.8% de los casos. 2%°

Se han descrito multiples factores de riesgo en la poblacién para el desarrollo de
bacteriemia, tales como lo son la desnutricion y el nivel socioeconémico bajo. En
este estudio, el nivel socioeconémico bajo fue prevalente en nuestra poblacién
estudiada, por otro lado la desnutricion se presentd en un 34% de pacientes para
SASM, y 37% para los casos de SARM, siendo mas prevalente en estas Ultimas.

Existen en la actualidad pocos estudios realizados en la poblacion pediatrica por lo
gue hasta el momento, dentro de los estudios descritos se ha identificado una alta
prevalencia en lactantes y escolares para cepas meticilino sensibles y resistentes,
en nuestra poblacion estudiada que abarca desde los 0 hasta los 18 afios, el grupo
etario con mayor desarrollo de bacteriemia para SASM corresponde a pacientes
mayores de 5 afios en un 53.5% en el momento de la bacteriemia, mientras que

para SARM fue de 56.25% de este mismo grupo etario. 220

Se ha demostrado que las comorbilidades de los pacientes juegan un importante
papel en el desarrollo de bacteriemia por S. aureus, encontrando mayor riesgo en
pacientes con diabetes mellitus, hipertension arterial y pacientes con insuficiencia
renal en un 17.7%, esto en poblacion adulta, en los pacientes pediatricos en esta
institucion la comorbilidad méas frecuentemente asociada fue la enfermedad
oncoldgica, seguido de pacientes con algun problema renal, del corazén y por ultimo

pacientes con neumopatia. °
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Respecto al uso de dispositivos invasivos, el catéter venoso central fue uno de los
principales focos de infeccidn que se presentaron en cepas meticilino sensibles, con
desarrollo de bacteriemia en un periodo de hospitalizacion de 6 dias, bastante corto
en comparacion con estudios reportados donde se muestra el desarrollo de
bacteriemia a los 15.7 dias posterior a la colocacién del mismo, por lo que tal como
lo describen los estudios, los principales factores se deben a mal cuidado del catéter

o déficit en la limpieza al momento de su colocacion.

Por otra parte estudios muestran que la duracién de una bacteriemia en promedio
resulta en un periodo de 3-5 dias, la prolongacién de la misma puede deberse a la
falta de control del foco infeccioso (e). abscesos), o una falta de retiro de dispositivos
invasivos a tiempo, siendo que esto mantendria una bacteriemia persistente en la
mayoria de los casos, condicionando un desenlace primario como se presentd en

el estudio. 9

La cefazolina y las penicilinas antiestafilococicas son las opciones de tratamiento
de primera eleccion IV para bacteriemia por SASM, ambos tratamientos fuera del
reportorio farmacologico disponible en México en la actualidad, por lo que en
nuestra poblacion los tratamientos mas frecuentemente empleados fueron
cefepima, clindamicina y cefalotina, esta Ultima aunque es una adecuada opcion
cuenta con diferencias farmacocinéticas con cefazolina como menor vida media, y
cefepima, aunque tiene una adecuada respuesta contra S. aureus y buenas
caracteristicas farmacocinéticas, se amplia mucho el espectro, clindamicina por otra

parte cuenta con menor evidencia clinica. 2

Otro antibioético empleado en pacientes con SASM fue la vancomicina, lo cual llama
la atencién debido a que su uso para este tipo de cepas, ha demostrado que existe

fallo terapéutico y aumento en la mortalidad. 22

En este estudio se tomaron en cuenta tres tipos de desenlaces para ambas cepas,
considerando la mortalidad, bacteriemia peristente y recurrente para cada una de

39



ellas, predominando este tipo de desenlaces en pacientes con cepas meticilino
resistentes en un 25%. Asi como también la bacteriemia recurrente se presentaba
con mayor prevalencia en pacientes con SARM en un 12.5% respecto a SASM con
un 4.6% de los pacientes, en tanto lo que respecta a bacteriemia persistente la
tendencia presentaba una inversién, con mayor porcentaje en pacientes SASM con
8.1% respecto a SARM en un 6.2%. Sin embargo, en cuanto a la mortalidad, esta
fue mayor en pacientes con cepas resistentes presentandose en un 18.7% mientras
gue las cepas sensibles tuvieron una mortalidad del 6.9%, en cuanto a este tipo de
desenlace, existen multiples estudios que difieren con este resultado, por una parte
un estudio realizado en Colombia en el afio de 2020, reporta que no encontraron
una diferencia significativa entre la mortalidad por SASM y SARM, siendo la
mortalidad para ambas cepas del 32.1% y su poblacion de estudio mayores de 16
afios, contando con un universo de 1201 pacientes, por otra parte otro estudio
llevado a cabo en el Hospital Infantil los Angeles en pacientes menores de 18 afios,
si evidencia una clara diferencia entre la mortalidad por cepas meticilino sensibles
en un 31.8% frente a un 68.2% de cepas meticilino resistentes, mostrando que estas

ltimas conllevan a mayor mortalidad a pesar de un adecuado tratamiento. 2 23

La presencia de una bacteriemia por S. aureus condiciona internamientos
prolongados, se obtuvo como resultado una mediana de hospitalizacion en
pacientes con infeccion por SASM de 30 dias, en comparacion con los pacientes
con cepas meticilino resistentes que condiciono 40 dias de estancia hospitalaria, lo
cual es un numero bastante elevado pues mudltiples estudios cuentan con un
promedio de 15 dias de estancia hospitalaria, con un maximo de 24 dias, de estos
pacientes aquellos que requirieron terapia intensiva fue un 46.1% lo cual
corresponde a una cifra nada despreciable, los pacientes que en su mayoria
ingresaron corresponde al grupo de las cepas meticilino resistentes con un 75%
frente a 39.5% de las cepas meticilino sensibles, rondando el periodo de estancia
en terapia de 12 dias, mismo que se encuentra en el promedio de dias, al realizar
comparacioén con otros estudios, lo que podria estar directamente relacionado con
el manejo administrado, ya que por una parte en México no existe el tratamiento de
primera linea y por otra parte también no fueron usados antibiéticos de los cuales
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se ha descrito su uso como cefuroxima y TMP/SMX. 2

S. aureus es uno de los principales agentes etioldgicos causantes de bacteriemias,
con mortalidad de 0.7-8 % en edad pediatrica, para ambos tipos de cepas, tal como
lo muestra esta investigacion en pacientes de 0-18 afios, la mortalidad por S. aureus
en nuestra poblacién ocurrié en un 6.9% en SASM de la poblacién, y en las cepas

meticilino resistentes un 18.7%. 2
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Conclusion

La bacteriemia por S. aureus predomina en pacientes del sexo masculino y en el
grupo etario de mas de 5 afos, se identific6 ademas, que los pacientes con nivel
socioecondmico bajo predominaron en nuestro estudio y la desnutricion fue

prevalente en mas del 50% de los casos, para ambas cepas.

Si bien el tratamiento de primera eleccidén para cepas meticilino sensibles no se
encuentra disponible en México, se emplearon en nuestra poblacion alternativas
terapéuticas y no se observo una mortalidad superior a la descrita en la literatura
(2.8-8%), obteniéndose en este estudio una mortalidad del 6.9% para pacientes con
cepas meticilino sensibles. Sin embargo, si aument6 el nimero de pacientes con
bacteriemia persistente para SASM, lo cual podria relacionarse con la falta de los

antibioticos especificos para bacteriemia por S. aureus.

Respecto a la estancia hospitalaria, se determiné un aumento en el nimero de dias
de permanencia hasta de 40, para cepas meticilino resistente y de 30 para cepas
meticilino sensibles, muchos de estas Ultimas relacionadas con bacteriemia

persistente.

Por otra parte es importante considerar que el presentar una bacteriemia persistente
puede estar relacionada con la falta de drenaje de focos de infeccién en algunos de
los casos, o falta de retiro de dispositivos invasivos una vez que se tuvo aislamiento
de S. aureus en los mismos, sin embargo estas variantes no fueron incluidas en
estudio, por lo que seria necesario identificar si esto se ve relacionado, o se

relaciona con la ausencia de farmacos descritos en guias internacionales.

Se identific6 ademas, que la necesidad de ingreso a una terapia de cuidados
intensivos fue mayor en pacientes con cepas meticilino resistente, esto por la
gravedad del cuadro, se encontré que SARM se encontraba mas relacionada con
foco infeccioso pulmonar, seguido de bacteriemias asociadas a catéter venoso

central y bacteriemias primarias , a diferencia de las cepas meticilino sensibles
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asociadas con mas frecuencia a catéter venoso central, el promedio de dias de

estancia en terapia fue de 12 en SARM y en cepas sensibles 7.
En cuanto al reingreso de los pacientes con cepas meticilino sensibles y resistentes

fue muy similar en ambos grupos de 6.9% en cepas meticilino sensibles y de 6.2%

en cepas meticilino resistentes a 30 dias del egreso.
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Limitaciones del estudio

Las principales limitaciones del estudio radican en que al ser un estudio
retrospectivo el nivel de evidencia es inferior, en comparacién con un estudio
prospectivo, por otra parte los controles fueron obtenidos por un muestreo de
conveniencia y por lo tanto no suelen ser representativos de la poblacién en general,

siendo de esta forma propensos a presentar sesgos de seleccion.

Por otra parte el estudio es unicentrico, lo que limita mucho la informacién obtenida,
ya que las variables especificas de esta institucion pueden tener cierta influencia en
los resultados, pues la poblacion de estudio cuenta con muchas comorbilidades, y
gran parte de ellos con inmunocompromiso, por lo que deberia ser comparado con

estudios multicéntricos.
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