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Glosario de abreviaturas

ADN: dcido desoxirribonucleico

ARN: dacido ribonucleico

ARNH: acido ribonucleico de transferencia

BALV: bacteriemia asociada a linea vascular

CLSI: Clinical and Laboratory Standards Institute
CMI: concentracién minima inhibitoria

CMNO: Centro Médico Nacional de Occidente
ESKAPE: Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter
baumannii, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter spp.
FDA: Food and Drug Administration

hVISA: Staphylococcus aureus con heteroresistencia a vancomicina
I: intermedio

IASS: infecciones asociadas a los servicios de la salud
m.s.n.m.: metros sobre el nivel del mar

MLSb: macrdélidos, lincosamida y estreptogramina b
N: nUmero

NAC: neumonia adquirida en la comunidad

NAG: N-acetilglucosamina

NAM: N-acetilmurdmico

NASS: neumonia asociada a los servicios de la salud
NAV: neumonia asociada a ventilacién

MDR: multidrogoresistente

OMS: Organizaciéon Mundial de la Salud

PAMP: patrones moleculares asociados a patégenos
PBP: proteinas de unién a penicilinas

PIA/PNAG: poli-N-acetil-B-(1-6)-glucosamina
PUCRA: Plan Universitario de Control de la Resistencia Antimicrobiana
PVL: leucocidin Panton Valentine

R: resistente

RB: resistencia bacteriana

ROS: especies reactivas de oxigeno

S: sensible

SAMR: Staphylococcus aureus meticilino resistente
SAMS: Staphylococcus aureus meticilino sensible

TG: transglucosidasa

TMP/SMX: trimetoprim/sulfametoxazol

TP: transpeptidasa

UMAE: Unidad Médica de Alta Especialidad

UTIN: Unidad de Terapia Intensiva Neonatal

UTIP: Unidad de Terapia Intensiva Pedidtrica

VIH: Virus de Inmunodeficiencia Humana

VISA: Staphylococcus aureus con sensibilidad intermedia a vancomicina
VRSA: Staphylococcus aureus resistente a vancomicina
VSSA: Staphylococcus aureus sensible a vancomicina



l.- Resumen

Titulo: Perfil de resistencia antibiética de las infecciones causadas por Staphylococcus aureus
en pacientes pedidatricos hospitalizados de una unidad de tercer nivel.

Antecedentes: Staphylococcus aureus son cocos Gram positivos que se agrupan en racimos,
tétradas o disposiciones irregulares. A diferencia de los estafilococos coagulasa negativos,
S. aureus posee mds de 30 genes reguladores de toxinas y adhesinas, convirtiéndolo en el
patégeno mds virulento del género. Es un microrganismo ubicuo, colonizando ya sea de forma
transitoria o permanente piel sana y mucosas, hasta un 40% de la poblacién son portadores
nasales. La resistencia a las penicilinas se registré pronto tras la generalizacién de su uso en
los afos 40, identificindose brotes infecciosos que no respondian al tratamiento con
bencilpenicilina. Este microorganismo, también ha logrado desarrollar resistencia
prdcticamente, la totalidad de los antibidticos disponibles. Dentro de las de importancia
clinica, encontramos los siguientes perfiles de resistencia: SAMR, por casetes genéticos como
mecA y mecC. MLSb (macrdlidos, lincosamida, Estreptogramina B): ErmA y ermC.
Staphylococcus aureus VISA, VRSA, hVISA: operones de resistencia VanA o por engrosamiento
de la pared celular y residuos de D-Ala-D-Ala.

En Estados Unidos en los afios 2011-2014 se detectéd més del 50% de SAMR en infecciones
asociadas a los servicios de la salud (IASS). En 2015 en Europa se reportan SAMR en el 17%
de aislamientos de infecciones invasivas, con una prevalencia a nivel mundial oscilante, que
puede ir desde el 13% hasta el 80%.

En el periodo de 1 afio, recolectaron 566 aislamientos de Staphylococcus aureus la red
PUCRA, 38% de ellos en hospitales de Guadalajara: reportan resistencia 230% para
macrélidos, quinolonas y oxacilina, 40% para clindamicina, 15% para aminoglucésidos, 5%
para rifampicina, trimetoprim/sulfametoxazol con resistencia del 12%, 0.5% vancomicina y
0.2% para linezolid.

Objetivo general: Reportar el perfil de resistencia antibidética a meticilina, quinolonas,
rifamicinas, lincosamidas, macrélidos, glucopéptidos y oxazolidinonas de las infecciones
causadas por Staphylococcus aureus de los pacientes pedidtricos hospitalizados en el Hospital
de Pediatria del Centro Médico Nacional de Occidente del 01 de enero de 2023 al 31 de
enero de 2024.

Obijetivos Especificos:

Identificar los sitios anatémicos de infeccidén por S. aureus mds frecuentes en la poblacién
pedidtrica hospitalizada del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional de
Occidente.

Caracterizar las variables sociodemogrdficas de los pacientes hospitalizados con infeccién
por S. aureus en el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional de Occidente
Determinar frecuencia relativa de infecciones causadas por S. aureus por servicios del
Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional de Occidente.

Comparar la letalidad por infeccidn por S. aureus en pacientes hospitalizados acorde a
patrones de resistencia antimicrobiana.



Estimar la tasa de éxito o falla terapéutica de las infecciones por S. aureus en pacientes
hospitalizados acorde a los patrones de resistencia.

Material y métodos: Este es un estudio retrospectivo, orientado a investigar el perfil de
resistencia a los antibidticos en aislamientos de Staphylococcus aureus en pacientes
hospitalizados de O dias a 17 afios y 11 meses de edad con infecciéon documentada y cultivo
positivo para S. aureus del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional de Occidente
de enero de 2023 a enero de 2024.

Se incluyeron reportes de laboratorio de microbiologia con aislamientos positivos para
Staphylococcus aureus obtenidos de hemocultivos, secreciones, liquidos estériles, biopsias y
catéteres de los pacientes de O dias a 17 afios y 11 meses de edad.

Excluimos los reportes de laboratorio con cualquier microorganismo diferente y de pacientes
mayores de 17 afios y 11 meses de edad.

Eliminamos a aquellos que tengan expediente incompleto para la recoleccién adecuada de
las variables.

Se revisé el expediente clinico de los pacientes seleccionados para obtener variables
sociodemogrdficas. Se interpreté la sensibilidad antibidtica del microorganismo con el
antibiograma acorde a estdndares descritos para S. aureus por la 33° edicién del M100 del
CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute). Los datos obtenidos se vaciardn en una
hoja de datos Excel y posteriormente analizados en SPSS versién 24,

Recursos e infraestructura: Computadora para llevar a cabo la recoleccién de datos. Los
reportes microbiolégicos, hojas y boligrafos, formato donde se recabardan las variables.

Recursos humanos: Personal administrativo del CMNO para que los expedientes clinicos
seleccionados sean otorgados para su revisidn.

Experiencia del grupo: Los participantes del proyecto de investigacién cuentan con amplia
experiencia en la asesoria de proyectos, asesorias, publicaciones en revistas cientificas.

Tiempo de desarrollo: 01 de enero de 2023 a 30 de enero de 2024.

Resultados: Se obtuvieron 150 cultivos con aislamiento positivo para Staphylococcus aureus.
De estos, 115 se consideraron con correlacién clinica. 98 (65.3%) correspondieron a
pacientes masculinos y 52 (34.7%) a pacientes femeninos. La edad media de los pacientes
fue de 9.5 afos, con una desviacién estdndar de *+5.9 afos, el 48% de estos fueron
adolescentes. Los servicios con mayor nimero de pacientes fueron Nefrologia (25 pacientes,
16.67%); UTIP (21 pacientes, 14%); Traumatologia y Neurocirugia (18 pacientes cada uno,
12% cada uno). El tipo de muestra mds frecuente fue secrecién de tejidos o heridas (36
cultivos, 24%), seguido de hemocultivos periféricos y aspirados bronquiales (24 cultivos cada
uno, 16%). En 12 cultivos (8%) se observd el crecimiento de otro microorganismo junto con S.
aureus. El andlisis global de los perfiles de resistencia arrojé lo siguiente: lincosamidas
(40.67%, N=61), macrdlidos (36%, N=54), SAMR (30%, N=45)., quinolonas 22.67%

6



(N=34), rifampicina 22% (N=33) y linezolid del 6% (N=9). La resistencia a vancomicina fue
de 1.33% (N=2). Los aislamientos con CIM menores o iguales a 1 fueron 53 (35.33%), 37
fueron SAMS y 15 SAMR; aquellos con CIM mayores o iguales a 2 fueron 97 (64.66%), 67
SAMS y 30 MRSA.

De las 115 muestras con correlacion clinica se evidencié una alta resistencia a lincosamidas
(69.7%) y macrdélidos (43.5%), asi como un 28.7% de resistencia a meticilina. La resistencia
a quinolonas fue del 22.6% y a rifampicina del 20.9%. En este grupo, se analizé la evolucién
y resultados clinicos. 36 pacientes (31.30%) experimentaron curacién completa. De este
grupo, 10 pacientes (27.78%) presentaron SAMR. 33 pacientes (28.70%) presentaron
mejoria clinica. En este grupo, se observé coinfeccién en 6, cronificaciéon en 6, y endocarditis
en 2. Los restantes no presentaron complicaciones. Se registraron 32 casos (27.83%) de fallo
terapéutico, por multiples circunstancias. 7 pacientes (6.09%) fallecieron (tasa de
61.9/1000). En 99 de los 113 pacientes con datos disponibles recibieron tratamiento
dirigido tras la recuperacién microbiolégica y la vancomicina fue el antibidtico més utilizado
(45 pacientes), seguida del linezolid (39 pacientes).

Conclusiones: Los hallazgos sociodemogrdficos sugieren una posible predisposicion
demogrdfica en los varones adolescentes. Un porcentaije significativo carecié de correlacién
clinica y microbiolégica. Se evidencié una alta resistencia a antibidticos de primera linea
para combatir infecciones por Staphylococcus aureus, lo que cifie las opciones terapéuticas.
La resistencia a vancomicina fue menor a la descrita en Estados Unidos, y consistente con
otros reportes, aunque discretamente mds alta que los estudios mexicanos disponibles;
llamando la atencién que la mayoria demostraron CIM elevadas dentro de rangos de
sensibilidad, lo que propone presencia de "vancomycin MIC creep". Las complicaciones, como
la cronificacién de la infeccidén y bacteriemia asociada a catéter vascular, fueron comunes,
destacando la naturaleza compleja de las infecciones por S. aureus. La tasa de mortalidad
observada fue similar a la reportada en la literatura para paises en desarrollo, muchos
presentaron multiples resistencias, evento que apoya la literatura que menciona la carga en
morbimortalidad en infecciones por microorganismo MDR. El nimero elevado de
comorbilidades sugiere contribucién a resultados adversos en el pronéstico clinico. En los
pacientes con tratamiento dirigido la vancomicina y el linezolid fueron los antibiéticos mads
utilizados, conducta consistente con lo sugerido en la bibliografia.



I.- Marco teérico y antecedentes

ILI.- Introduccién

La relacién simbidtica que mantenemos los humanos y las bacterias es objeto de interés para
la comunidad cientifica, incluso se han realizado estimaciones acerca del porcentaje de
células que habitan nuestro cuerpo sin ser nuestras, y en un humano adulto promedio, hasta
el 55% de las células son microorganismos no humanos. (1)

Hoy se conoce ampliamente no sélo la capacidad patégena de algunas bacterias, sino
también, la vital funcién que sostienen para multiples procesos biolégicos propios de nuestra
especie; sin embargo, es un tema nuevo para el ser humano comparado con su existencia, ya
que previo a 1675, afio en el cual Antoni van Leeuwenhoek describié “animdlculos” en el
agua de lluvia, se desconocia por completo de la existencia de estos seres. (2)

Tuvieron que pasar 205 afos, para que, en 1880 el cirujano inglés sir Alexander Ogston,
preocupado por la alta mortalidad en los pacientes postquirdrgicos, decidié indagar en la
causa de las heridas purulentas, proceso que hasta entonces se consideraba necesario en la
sanacion de las lesiones. Tomé el pus del absceso de un paciente y realizé una tincién al
frotis, describiendo lo siguiente: “Puede concebirse mi deleite cuando se me revelaron
hermosas marafias, mechones y cadenas de organismos redondos en gran nimero, que se
destacaban clara y distintamente entre las células de pus y los desechos...”. De estos
micrococos observados, los organizados en cadena ya habian sido llamados previamente
Streptococcus, asi que Ogston acuiié el término Staphylococcus del griego staphylé, “racimo
de uvas”, a los encontrados en maraiias. Posteriormente inoculé secreciones purulentas en
roedores, que en corto tiempo progresaron formando abscesos y signos de septicemia. (3)
Cuatro afios mds tarde, Friedrich J. Rosenbach aislé dos estafilococos a los cuales nombré
acorde al pigmento de su colonia, Staphylococcus albus, ahora conocido como Staphylococcus
epidermidis, por su coloracién blanca; y al segundo lo nombré Staphylococcus aureus, del latin
aureum al tener pigmentacién dorada. (4)

A pesar de la identificacién del organismo, y que incluso para los afios 1930s se realizaba
ya la prueba de coagulasa para su identificacién, no fue hasta 1941 que se utiliza la
penicilina para tratar una severa infeccién de heridas en el rostro de un oficial de policia
causada por S. aureus, 13 afos después del descubrimiento del efecto antimicrobiano del
hongo. (5

Staphylococcus aureus es un coco Gram positivo que se agrupa en racimos, tétradas o
disposiciones irregulares en racimo de uvas, tiene un didmetro de 0.5-1.1 micrémetros; son
catalasa positivos y coagulasa positivos; no forman esporas, no son méviles y son anaerobios
facultativos. A diferencia de los estafilococos coagulasa negativos, S. aureus posee mds de
30 genes reguladores de toxinas y adhesinas, convirtiéndolo en el patégeno mds virulento
del género.



Es un microrganismo ubicuo, colonizando ya sea de forma transitoria o permanente piel sana
y mucosas, y hasta un 40% de la poblacién son portadores nasales, situacién que incrementa
el riesgo de infecciones por este organismo, asi como la diseminacién de cepas resistentes. (¢)

A lo largo del texto, revisaremos los procesos patogénicos mds importantes del estafilococo
dorado, asi como los mecanismos de resistencia antibiética y cémo se encuentra la situacion
epidemiolégica sobre los perfiles de resistencia.

ILIl.- Patogénesis

Se ha mencionado con anterioridad sobre la ubicuidad de este microorganismo y aptitud
como colonizador, sin embargo, su capacidad infectiva no se reduce Unicamente a
encontrarse habitando a el ser humano, sino también colonizando fémites y logrando la
transferencia de una persona a otra.

Staphylococcus aureus logra diseminarse al entrar a través de una pérdida de la continuidad
de los epitelios; pero también es posible que ocasione la ruptura de las uniones intercelulares
a través de la expresidén de la toxina a, activando las metaloproteinasas tipo ADAMIO0,
dando lugar a la escision de las moléculas de e-cadherina, responsables de la adhesién
célula-célula.

S. aureus cuenta con un arsenal de endo y exotoxinas que le confieren un gran abanico de
posibilidades patogénicas, entre las mas icénicas se encuentra la toxina del sindrome de
choque téxico 1 o TSST-1, que es formadora de biopeliculas en algunos tampones. Este mismo
mecanismo formador de biopelicula explica la capacidad de adherencia en los dispositivos
médicos como catéteres intravasculares vdlvulas y prétesis entre otros. Por otro lado, esta
misma toxina actéa como un sUper antigeno que activa los linfocitos T, ocasionando una
tormenta inflamatoria, como sucede ademds en los casos de intoxicacién alimentaria por este
mismo patégeno.

Como gran oportunista también aprovecha los tejidos previamente lesionados por algin otro
patégeno, como es el caso de las neumonias ocasionadas por el virus de influenza o
Streptococcus pneumoniae, lesiones cutdneas por micobacterias atipicas o cualquier otra

infeccidn en la que este organismo no se encontrara involucrado de primera instancia.

S. aureus es productor en enzimas hemolisinas a-6, que inducen la citélisis principalmente de
los eritrocitos y leucocitos, implicadas de forma estrecha en las neumonias y endocarditis. Se
encuentran codificadas por el gen agr.

De especial interés se encuentra un homélogo de la hemolisina y, llamada leucocidina Panton-
Valentine (PVL), regulada por el mismo gen de las hemolisinas, pero codificada por IukS y
lukFk, tiene la cualidad de ser transmisible a otras cepas por fagos. Estd estrechamente
relacionada a enfermedades de los tejidos blandos y neumonia hemorrdagica fulminante,
afectando preferentemente poblaciones jévenes.



El cuadro de sindrome de piel escaldada estafilocécica o sindrome de Ritter, ocasionado por
las toxinas exfoliativas a y b (etA y etB), se caracteriza por la formacién de ampollas que
evolucionan a lesiones descamativas extensas. La etA y etB se caracterizan como proteasas
de serina con especificidad centrada en el glutamato. Su blanco es la desmogleina-1, una
glucoproteina desmosémica transmembrana de los queratinocitos que mantiene la unién entre
ellos. Se reconocen cuatro isoformas de desmogleina. No obstante, en el estrato granuloso,
sdlo se encuentra Dsgl, siendo esta isoforma la Unica afectada por la hidrélisis provocada
por las toxinas estafilocécicas.

Una vez dentro del torrente sanguineo el Staphylococcus aureus logra burlar la inmunidad
del hospedero a través de varios mecanismos.

El Staphylococcus aureus puede inhibir la quimiotaxis, la misma fagocitosis y la opsonizacion;
también pueden neutralizar los mecanismos microbicidas e incluso activar la apoptosis en los
neutrofilos.

Al proceso en el que las células inmunes son atraidas al sitio de la infeccidon se le llama
quimiotaxis, necesita ser activada a través de citocinas estimuladoras como los productos del
complemento C3a y C5a, también la IL-8 y el IFN-y entre otros. Sin embargo, no todos los
agentes quimiotdcticos son producidos por el hospedero cémo es el caso de la estructura N
terminal de los péptidoglucanos, lipoproteinas, secuencias CpG no metiladas en el ADN vy
péptidos formilados, que se derivan de la N-formilaciéon de la metionina durante la sintesis
de proteinas. Todas estas estructuras son reconocidas por los patrones moleculares asociados
a patégenos (PAMP) qué activan los receptores Toll-like de las células, activando asi la

quimiotaxis.

S. aureus produce una familia de siper antigenos estafilococos (SSL) y la proteina SelX, que
inhiben la extravasacién leucocitaria al inhibir la adhesién de los neutréfilos uniéndose al
receptor PSGL-1. La lipasa Geh estafilocécica modifica los extremos N-lipoilados de las
lipoproteinas que son proinflamatorias. La quimiocina CXCR2 que redirige la respuesta
inflamatoria al sitio necesita, y se ha comprobado que la estafopaina, proteasa producida
por el estafilococo, la degrada disminuyendo asi la atraccién de las células inflamatorias.

El estafilococo emplea una combinacién de produccién de cépsulas, formaciéon de poli-N-
acetil-B-(1-6)-glucosamina (PIA/PNAG) y generacién de trombos para evadir la fagocitosis,
lo que destaca la complejidad y adaptabilidad de sus estrategias de evasidén inmunitaria.
Comprender estos mecanismos es crucial para disefiar estrategias efectivas, incluidas
vacunas, para combatir las infecciones por S. aureus.

En cuanto a los mecanismos que utiliza para inhibir su fagocitosis estdn la cdpsula, la
generacién de trombos y biopeliculas.

Multiples especies del estafilococo producen exo-polisacdridos como los serotipos 8 y 5, pero
como es mencionado arriba no es la Unica forma por la que escapan la fagocitosis, ya que,
por ejemplo, la estirpe USA300, culpable de mdltiples infecciones tanto adquiridas en la
comunidad como asociadas a los servicios de la salud en los Estados Unidos, no produce una
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cépsula. La adhesina PIA/PNAG permite la unién entre las bacterias presentando una carga
positiva contraria a la pared extracelular, lo que brinda mayor firmeza y facilita la
formacién de biopeliculas inhibiendo asi la fagocitosis.

Como ya se menciond, este microorganismo es coagulasa positivo, forma conglomerados que
contienen bacterias, plaquetas y fibrina, sin embargo, no es el Unico mecanismo con el que
Staphylococcus aureus cuenta para formar trombos, también genera estafilotrombina, que
escinde el fibrinégeno y forma codgulos; situacién qué impide que los fagocitos engullan el
microorganismo.

Si la fagocitosis no logra ser evitada, una vez dentro del neutréfilo, se inician los eventos
bactericidas dentro del fagosoma. Se secretan grdnulos que contienen enzimas
antimicrobianas, y también especies reactivas de oxigeno (ROS) por la mieloperoxidasa. S.
aureus tiene manera de reducir la carga negativa de su membrana externa para repeler
algunos péptidos antimicrobianos.
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llustracién 1. Algunos de los mecanismos de patogenicidad producidos por Staphylococcus aureus. etA/etB:
toxinas exfoliativas A y B. PVL: leucocidina Panton-Valentine. TSST-1: toxina de sindrome de choque téxico 1.

etAfetB

El pigmento que confiere la coloracién dorada a las cepas de S. aureus se llama
estafiloxanting, le permite eliminar ROS. También produce un inhibidor de la peroxidasa,
superédxido dismutasa, lactato deshidrogenasa, alcalil hidroxiperoxidasa y otras catalasas
que le permiten inactivar las ROS. También posee la enzima OatA que inactiva la clésica
lisozima encargada de lisar la pared bacteriana.

Asimismo, Staphylococcus aureus produce una enzima llamada AdsA que sefializa la muerte
celular programada a través de la via de las caspasas.
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En conclusién, este microorganismo posee un arsenal de estrategias para instaurar la infeccién
y factores de virulencia, que lo convierten altamente peligroso, e inclusive estd provisto con
medidas para evadir la respuesta inmune. (¢)7)

ILIIl.- Resistencia

S. aureus ha logrado desarrollar resistencia prdcticamente a la totalidad de los antibidticos
disponibles, convirtiéndolo en una amenaza para la salud piblica tanto asi que la OMS, en
2017 publica la lista de patdégenos prioritarios en materia de resistencias bacterianas,
encontrandose Staphylococcus aureus con resistencia para meticilina (SAMR) y vancomicina en
el grupo de prioridad alta, y en la actualizacién de 2024 continda dentro de la lista.

Este mismo documento reporta que en los Estados Unidos en los afios 2011-2014 se detecté

mas del 50% de SAMR en IASS. En 2015 en Europa se reportan SAMR en el 17% de
aislamientos de infecciones invasivas, con una prevalencia a nivel mundial oscilante, que
puede ir desde el 13% hasta el 80%. (s)

A continuacién, exponemos los mecanismos de resistencia a antibidticos por parte de S.
aureus, revisaremos cémo el patégeno logra evadir la accién antimicrobiana vy
posteriormente se presentard la epidemiologia respecto a estas resistencias de algunos
centros de salud.

Penicilinas

La resistencia a las penicilinas se registré pronto tras la generalizacién de su uso en los afos
40, identificindose brotes infecciosos que no respondian al tratamiento con bencilpenicilina.
(5)

La pared del Staphylococcus aureus se forma cuando las proteinas de unién de penicilinas, o
PBPs por sus siglas en inglés, cataliza la formacién de puentes cruzados de los
péptidoglucanos celulares. La PBP2 y PBP2a del S. aureus, contienen un dominio
transpeptidasa (TP), y un dominio transglucosidasa (TG). El TP contiene un sitio activo con
serinas cataliticas que forman un enlace no covalente de Henri-Michaelis con el pentapéptido
madre [L-Ala-y-D-Glu-A 2 (o L -Lys)-D-Ala-D-Ala], el cual donard un péptido al unirse,
escindiéndose asi el enlace entre Ala4 y Ala5. Posteriormente se liberard esta C-terminal D-
Ala, que puede tomar dos vias: la carboxipeptidacién, en otras palabras, su lisis o la
transpeptidacion, uniéndose con otra cadena receptora de péptidos. La TG de las PBP2 y
PBP2qa, forma enlaces covalentes entre la cadena de péptidos previamente escindida y las
moléculas N-acetilglucosamina (NAG) y dcido N-acetilmurdmico (NAM); dando como
resultado una pared celular consistente. (g)9)

Los antibiéticos B-lactdmicos actian como andlogos competitivos de Ala4 y Ala5 uniéndose
a la serina catalitica del dominio TP de las PBPs, entonces el enlace B-lactdmico es escindido
formando una unién peniciloil-O-serina, bloqueando asi el sitio activo, ya que en
comparacion con la unién que tiene el TP con el péptido, este es estable y podria quedar
unido al dacido penicildico hasta 4 horas, cuando de forma natural la liberacién tardaria
fracciones de segundos. Todo lo anterior conlleva a la interrupcién de la biosintesis de la
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pared de péptidoglucanos, produciendo posteriormente una disfuncién severa de la pared
celular, que produce autolisis, rotura y ulteriormente, la muerte celular.

El estafilococo cuenta con un casete cromosémico denominado SSCmec, conformado por dos
componentes: el complejo génico mecA y el ccr. El primero consta de mecA y otros genes
reguladores, blaR y blal. El complejo génico ccr se encarga de la disidencia e integraciéon del
SSCmec. Por otra parte, se encuentra el gen orfX codificante de la ARN metiltransferasa
ribosémica que protegen este casete. Estos genes son transferibles por pldsmidos e inducibles.
La produccién de penicilinasa estd regulada por los genes blaR y blal, esta hidroliza la
penicilina, con lo que se forma dcido penicildico inactivo. Es una serina betalactamasa tipica,
cuyo gen se llama blaZ, puede ser transportado por transposén Tn552 y generalmente se
encuentra localizada tdcticamente cerca del dominio activo de las PBP2. ()

Meticilina

En 1959, la crisis de resistencia a la penicilina alcanzé un climax, conduciendo al desarrollo
de la meticilina, también miembro de la clase de B-lactdmicos; sin embargo, su tiempo Util
fue corto, ya que para 1961 se detecta la resistencia a este compuesto en un hospital inglés,
dando nacimiento al término Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SAMR).
Lamentablemente, este patrén de resistencia logré una difusién global rdpidamente y para
los afos 90, los aislamientos SAMR representaban mas del 30% en Estados Unidos. (5)

Ciertas variantes de SAMR se encuentran de manera endémica en regiones geogrdficas
especificas, otras se han diseminado a nivel global. Inicialmente, los SAMR estaban
restringidos a entornos hospitalarios (conocidos como SAMR asociado a hospitales). Estas
cepas, que exhiben resistencia a moltiples antibidticos, generalmente portan extensos
elementos de SCCmec y han comprometido su virulencia, o fitness bacteriano, en pro de altos

niveles de resistencia a los B-lactdmicos. (5)¢)

Aquellos adquiridos en la comunidad, son responsables principalmente de infecciones en
tejidos blandos, fascitis necrosante, neumonia necrosante radpidamente progresiva, asi como
infecciones osteoarticulares. Como se puede intuir, estas cepas son mucho mds virulentas, pero
expresan resistencias menos extensas. Frecuentemente contienen el casete SCCmec IV y son
portadores de PVL. (9)

La resistencia a la meticilina se lleva a cabo por un cambio conformacional del sitio PBP2A,
que no tiene afinidad por los B-lactdmicos, y puede continuar sintetizando la pared
bacteriana, ain con las PBP originales se encuentran bloqueadas por un compuesto B-
lactdmico. Esta proteina de unién modificada también es codificada por el mecA y mecC en
menor medida. El primero, se encuentra controlado por un complejo de proteinas reguladoras
similares a blaRl y blal, llamado MecIR, es inducible tras la exposicién al farmaco. Sin
embargo, la mutacién de algunos genes, podria también causar la desrepresion de otros con
la consecuente expresidn de resistencias; como se ve en las cepas SAMR, que son resistentes

a los B-lactémicos de forma heterogénea en casi todos los casos; fenémeno también

observado en la mutacién del rpoB (que expresaria resistencia a la rifampicina), secundaria
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a variaciones en el gen que sintetiza la guanosina 3'-difosfato 5'-difosfato (ppGpp). Los
genes femABC y fmhB afiaden dos residuos de glicina a la PBP, activando asi la PBP2A. (9)10)

Staphylococcus aureus produce 4 diferentes tipos de PBP, enumeradas del 1-4, PBP1 y PBP3
Unicamente son capaces de realizar transpeptidaciéon, y requieren la unién a proteinas del
grupo SEDS para formar la unidad bifuncional, por otro lado, la PBP2 es capaz de realizar
ambas funciones. Se reconoce de la actividad transpeptidasa de PBP4, pero poco se conoce
del resto de sus funciones. (11)

Las cepas SAMR codifican ademds una quinta PBP, la ya mencionada PBP2A, que Unicamente
tiene actividad transpeptidasa, entonces, la resistencia mediada por ese mecanismo requiere
de PBP original para lograr la transglucosidacion, esto representa una debilidad para este
tipo de resistencias, ya que cuando se logra inhibir adecuadamente las PBP con actividad
transglucosidasa, queda abolida; motivo por el cual existen cepas con heterorresistencia. Es
por ello que el ceftobiprol es una excelente opcién en el manejo de SAMR, ya que es inhibidor
en su totalidad de las PBP, y la ceftarolina, también cefalosporina de 5° generacién, es un
inhibidor con alta afinidad a PBP2. (17

MLSb

Los antibidticos de los grupos de los macrélidos, lincosamidas y estreptograminas actéan
inhibiendo la sintesis proteica al bloquear la acciéon de la 23s, que es el centro
peptidiltransferasa de la subunidad 50s del ribosoma bacteriano. Impiden la interaccién de
dicho centro con el RNA de transferencia, asi como su movimiento en la unidad, causando
subsecuentemente la detencién de la sintesis proteica.

De los macrélidos, existen aquellos con 12 hasta 16 dtomos en su estructura, eritromicina y
claritromicina poseen 14, la azitromicina es el Unico que cuenta con 15, y tanto josamicina
como spiramicina estdn formadas por 16 dtomos. Estos ademds de su actividad contra los
cocos Gram positivos, también ejercen accidén contra algunos microorganismos Gram

negativos. (13)

Las lincosamidas, son derivados de la lincomicina, producto de la fermentacién de
Streptomyces lincolnensis. La clindamicina es una alternativa al manejo para algunas
infecciones ocasionadas por SAMR, preferido en los adquiridos en la comunidad, que ademds
de todo, disminuye la produccién de toxinas estafilocdcicas, mejora la opsonizacién y
fagocitosis. (13)(14)

De las estreptograminas existen dos tipos, denominados A y B, que son agentes
bacteriostaticos capaces de unirse a la subunidad 50s; las del grupo B son péptidos ciclicos
de productos del metabolismo en varias especies de la familia Streptomyces. La combinacion
de ambos grupos es de interés en la actualidad, ya que son una opcidén terapéutica para
Staphylococcus aureus resistentes a vancomicina (VRSA), Enterococcus y otras cocdceas Gram
positivas. (15

Los mecanismos de resistencia que conforman el patrén MLS son multiples, sin embargo,
multiples genes erm, de los cuales estdn identificados en 4 clases principales (ermA, ermB,
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ermC y ermF), permiten la desmetilacion de un residuo de la subunidad 23s del ribosoma,
impidiendo la unién de los MLSb, dando resistencia cruzada; siendo ermA y ermC especificos
en estafilococos.

Por otra parte, existen mecanismos que no muestran resistencia caracteristica al grupo MLSb
completo, como ciertas enzimas codificadas por ere, mphC, InuA y InuB, las primeras dos
inactivando macrélidos (especialmente de 14 y 15 dtomos), y las Gltimas dos inhabilitando
las lincosamidas. También existen hidrolazas contra las estreptograminas, pero estas son
extremadamente infrecuentes en los estafilococos. (1¢) Existen al menos 15 subtipos de genes
codificantes de fosfotransferasas y esterasas capaces de desintoxicar a la bacteria de los
macrdlidos, mecanismos compartidos con otros microrganismos como Salmonella spp,
Escherichia coli y Klebsiella spp. (17)

También hay bombas de eflujo, especialmente las de la super familia ABC, que expulsan la
estreptogramina B y macrdlidos; o las de la familia MFS confieren resistencia con fenotipo
PLSa (lincosamidas, pleuromutilinas y estreptogramina A).

Rifamicinas

La rifampicina es un antibidtico derivado de la rifamicina, producto metabdlico del
Amycolatopsis meditermnei, aislado por primera vez en Mildn en 1959. Su mecanismo de
accién consiste en bloquear la sintesis de ARN bacteriano al fijarse en la subunidad B de la
RNA-polimerasa. (s)18) La RNA-polimerasa contiene seis subunidades esenciales en diferentes
momentos de la sintesis, el gen rpoB codifica la subunidad B, si existiera tan sélo una mutacién
en este, bastaria para expresar resistencia al antibidtico; por ello, se desaconseja su uso en
monoterapia. De hecho, existen mutaciones como la H481Y que también se relaciona con
aparicién de resistencia de bajo grado o disminucién de la sensibilidad a glicopéptidos.

Hasta el 10% de las cepas SAMR son también resistentes a rifampicina, siendo este
porcentaje menor en las cepas SAMS. Se consideran sensibles aquellos aislamientos que
cuenten con concentracién minima inhibitoria <0.06 mg/dL y resistentes aquellas mayores de
0.5 mg/dL. 19)

Quinolonas

Las quinolonas son un grupo de antibidticos que se unen a las enzimas de las familias de las
topoisomerasas: la ADN girasa y la topoisomerasa IV. Estas son necesarias en el proceso de
la sintesis del ADN, puesto que se encargan de ordenar los giros y torsiones de las cadenas
de ADN para que las polimerasas se unan a los extremos catenarios y logren la sintesis.

Las topoisomerasas estdn compuestas por dos subunidades funcionales la A y B; codificadas
por los genes homdlogos gyrA y gyrB en el caso de la ADN girasa, parC y parD en la
topoisomerasa tipo IV.

Las quinolonas, una vez unidas a las enzimas blanco justo en el sitio donde se ha unido con
la cadena de ADN después de su escisidn, impiden que estas continGen con su actividad, lo
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que detiene efectivamente la sintesis de ADN, ademds de promover un efecto téxico ya que
la célula no logra la reparacién del ADN, conduciendo a la inminente muerte bacteriana.

En el caso de Staphylococcus aureus, la actividad antibidtica de las quinolonas recae en su
unién especifica a la topoisomerasa IV, cuyos genes ya mencionados en un inicio se
denominaron grlA y grlB, y se reconoce que estos, poseen menor sensibilidad a las quinolonas.
(6)

La resistencia a este grupo de antibidticos se ha expandido rapidamente, siendo la alteraciéon
del codén Ser-80 en el gen grlA una de las mds frecuentes, tanto en cepas con alto y bajo
nivel de resistencia. (20)

De forma interesante, la resistencia a las quinolonas es mucho mads frecuente en SAMR que
en los sensibles a meticilina y viceversa, inclusive existe evidencia que la exposicidon a
quinolonas en especial a levofloxacino se asocia de manera importante al aislamiento de
SAMR. (21)

La modificacién de al menos un aminodcido en los genes que codifican la topoisomerasa,
puede incrementar la CIM de las flouroquinolonas para S. aureus desde 8 hasta 16 veces
por encima del punto de corte. También podemos encontrar expresién de proteinas de eflujo
de la familia MFS, las cuales aparecen en ciertas condiciones ambientales, que incluyen
cambios en el pH, estado aerdbico y el mdas importante, la exposicién a flouroquinolonas. Se
conocen al menos tres tipos, NorA, NorB y NorC, codificadas por diferentes regiones del gen
nor. La presencia de estas bombas, pueden contribuir al incremento de la resistencia hasta 8
veces la CIM por encima del punto de corte. (22)

Glicopéptidos

El grupo de los glicopéptidos son antibiéticos compuestos de una cadena peptidica unida a
un disacdrido. La vancomicina fue el primer miembro de la familia, aislado de Amycolaptosis
orientalis, y su uso se extendié rapidamente para infecciones causadas por Staphylococcus
aureus meticilinoresistentes, asi como para pacientes con hipersensibilidad a las penicilinas al
final de los afios 80, misma década en la que también se registrd la resistencia a Vancomicina
por parte de los enterococos y disminucién de la sensibilidad a la teicoplanina por S. aureus.

Su mecanismo de accién consiste en inhibir la sintesis de la pared bacteriana en los Gram
positivos, uniéndose al Lipido Il, un precursor del proteoglicano en las porciones finales D-
Ala-D-Ala. Al unirse, impide la transglucosidacién y transpeptidaciéon por PBP y PBP2,
requeridas para el ensamblaje de la pared. ()

La resistencia a la vancomicina en S. aureus representa una de las principales amenazas de
salud, y existen diferentes fenotipos de expresién de resistencia a glicopéptidos de
estafilococos, encontrdndose los de sensibilidad intermedia (VISA), los resistentes (VRSA) y
los heteroresistentes (hVISA). (22

En Estados Unidos, la primera cepa aislada de Staphylococcus aureus resistente a vancomicina
fue en 2002. La resistencia total a vancomicina (CMI =16 mcg/mL) estd originada por el
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operdn vanA, que se encuentra incluido en el pldsmido que configura la resistencia a la
vancomicina en los enterococos. A través de dos eventos se logra la resistencia a la
vancomicina por este operdn, la detencién en la sintesis del precursor proteoglucano con
terminacién D-Ala-D-Ala y la sustitucién de la ¢ltima alanina por lactato (D-Ala-D-Lac), al
cual, la vancomicina no logra unirse para evitar la transglucosidaciéon y transpeptidacion,
permitiendo asi que continGe la sintesis de la pared celular bateriana. Los genes contenidos
en vanA son vanA, vanH, vanX, vanS, vanR, vanY, y vanZ, siendo los primeros tres
mencionados esenciales en el cambio conformacional del precursor péptidoglicano. (23

Los patrones de sensibilidad VISA y hVISA poseen una teoria de naturaleza mdas compleja.
Los aislamientos con fenotipo VISA son aquellos cuyas CMI se reportan en 4-8 mcg/dL,
pudiendo entonces, ser detectado por métodos de dilucién, ya que los métodos de difusion
en disco son capaces de revelar Unicamente aquellas que cuentan con CMI muy elevadas
(VRSA). De hecho, la CMI de 2 mg/dL que utilizada actualmente para la interpretacién de
antibiogramas se ajusté para lograr una mejor correlacién in vitro/in vivo, ya que, como se
explica mds adelante, existen poblaciones celulares que pueden demostrar falsa
sensibilidad. (22

Estos dos fenotipos se encuentran intimamente relacionados, todo apunta a que el hVISA es
un precursor del VISA. Dentro de los mecanismos que explican el incremento de las CMI, los
mds importantes son aquellos relacionados al sistema regulador de dos componentes con
mutaciones (GraSR); especificamente el sistema VraSR, que regulan enzimas y proteinas
necesarias en el ciclo de sintesis y recambio de la pared celular. Un hallazgo frecuente es el
engrosamiento de la pared celular; al contar con mayor nimero de precursores D-Ala-D-Ala,
se saturan unos precursores con moléculas de vancomicina dejando otro porcentaje libre,
permitiendo que continGe la sintesis de la pared. Otro sistema regulador implicado es el
WalKR, estrechamente implicado en la capacidad autolitica de la bacteria. También se ha
demostrado, que esto incrementa la carga positiva en la pared, lo que podria explicar que
frecuentemente exista presencia también de resistencia a la daptomicina. ()

De forma interesante, existe un operdn que regula genes accesorios destinados a codificar
factores de virulencia bateriana, llamado agr, compuesto por el regulador de respuesta
AgrA y por un sensor de histidin-quinasa, que ademds de permitir la expresiéon de toxinas
como la hemolisina 6 y a. En las bacterias en el que este sistema se ha suprimido, se prolonga
la vitalidad de las mismas, confiriendo mayor supervivencia respecto a la cepa salvaje,
inclusive en presencia de vancomicina. De hecho, se ha propuesto la identificacién de
hemolisina & como marcador de cepas con sensibilidad reducida a Vancomicina. (24)

Los patrones hVISA representan un reto de identificacién, puesto que, en una poblacién
bacteriana, solamente algunas células presentan resistencia a vancomicina, que ademds
puede variar en intensidad. La densidad generalmente es 1 célula resistente por cada 10°
— 10¢ susceptibles. Las pruebas convencionales microbiolégicas fallan en detectar el hVISA,
estas subpoblaciones no son identificadas con un indculo estdndar (5 x 104), reportando asi
falsamente a la cepa como sensible a vancomicina, hasta que la poblacién resistente sea
mayor. (25)
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La falla terapéutica al uso de vancomicina en estos aislamientos es alta, y empeorando la
situacion, es que la exposicion a esta podria incrementar ain mds los niveles de resistencia.
Es por ello que la deteccién de hVISA mediante el andlisis de perfil poblacional calculando
el drea bajo la curva (PAP/AUC) compara el aislamiento con la cepa hVISA Mu3 de
referencia, reportando los cocientes 0,9 como VSSA, 0,9-1,3 como hVISA y mayor de 1,3
define a S. aureus VISA. Sin embargo, este método no es conveniente para la aplicacién
clinica. (25) Existen mds tests de cribado como MET y EtestGRD, que utilizan diferentes tamanos
de inéculos bacterianos para la lectura de las tiras de sensibilidad y aportan una
especificidad razonable, aunque inferior comparado con PAP/AUC. (¢

Lo anterior mencionado, es de especial importancia para la optimizacién en la toma de
decisiones clinicas, dado que existe evidencia contundente del incremento en las CMI por
seleccién positiva de cepas existentes con disminucién de la sensibilidad, efecto al que se le
ha nombrado arrastramiento de la CMI; el cual es sumamente frecuente en centros médicos
donde la vancomicina es utilizada con abundancia.

Un aspecto de suma importancia respecto a la administracién de vancomicina es la necesidad
de realizar determinacién de concentracién valle sérica de vancomicina, que segun la
gravedad se recomienda mantener entre 15-20 mcg/mL en infecciones ocasionadas por
SAMR, que de preferencia debe de ser tomada al menos 2 horas antes de la siguiente dosis
para evitar reportes con concentraciones erréneamente elevados. Sin embargo, guias mas
recientes desaconsejan la monitorizacién por este método dada la baja eficacia reportada,
asi como que no permite adecuada determinacién de la farmacocinética en pacientes con
alteracién de la funcién renal. En cambio, se realiza la recomendacién de obtener el radio
de concentracién bajo la curva/CMI, que en la mayoria de los casos se deberd mantener en
400-600 asumiendo que el aislamiento tenga CMI de 1 mg/dL. (2¢)

Oxazolidinonas

El linezolid y tedizolid son compuestos que contienen anillos 2-oxazolidona en su estructuraq,
cuenta con accién primordialmente bacteriostdtica. El linezolid es el antibidtico lider de este
grupo, de composicién enteramente sintética, que fue aprobado por la Administraciéon de
Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos (FDA) para su uso clinico desde el 2000.

Inhiben la sintesis de proteinas al bloquear el inicio del complejo proteico 70s. Logra esto al
unirse especificamente al sitio P del centro de peptidiltransferasa (PTC), rodeado por el
dominio V de la subunidad ribosémica 50s del ARNr 23s, lo que interfiere con la adicién de
aminoacil ARNt en el sitio A. (27)

Se ha esparcido su uso en el manejo de infecciones complicadas, ya sea comunitarias o
nosocomiales en las que existe falla al tratamiento con vancomicina, asi como en aislamientos
confirmados con resistencia a esta; teniendo ademds como bondad, la interferencia de la
sintesis de toxinas, y que ademds puede ser utilizado sin requerir medicidn de niveles séricos,
disminuyendo la preocupacién de su uso en pacientes con alteraciéon de a funcidén renal.
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La resistencia de estafilococos a linezolid se reporté tan sélo un afio después de su
aprobacién; y aunque adn es relativamente infrecuente, la exposiciéon previa al farmaco asi
como terapias prolongadas representan los principales factores de riesgo para su aparicién,
sin embargo, en pacientes que no han recibido tratamiento con este, también es posible
encontrar infecciones por cepas resistentes por transmisién horizontal; no es de sorprender,
que en los centros con tasas de prescripcién elevadas de linezolid, la aparicién de resistencias
es directamente proporcional. ()

La modificacion del sitio de unién al ribosoma es el principal mecanismo por el cual se
expresa la resistencia al linezolid (mutaciones en G2576T, T2500A y G2447T del dominio
V), pero también existe la modificacién de otras proteinas de la unidad ribosomal al variar
los genes rplC, rpID y rplV. Existen estrategias que no involucran mutaciones, como la
expresidon de la metiltransferasa cfr que confiere un patrén de resistencia hacia fenicoles,
lincosamidas, pleuromutilinas, estreptogramina A y oxazolidinonas. Este gen, contenido en
pldsmidos, se ha encontrado como responsable de algunos brotes intrahospitalarios. (27)

Otros métodos como la produccién de biopeliculas o expresiéon de bombas de eflujo también
han sido descritos con menor frecuencia.

ILIV.- Infecciones nosocomiales

Se presume que Staphylococcus aureus es el principal microorganismo implicado en las
infecciones adquiridas en el ambiente hospitalario.

De forma general, existen factores de riesgo para adquisicion de infecciones por S. aureus.
Los sociodemogrdficos reportados en multiples estudios es el sexo masculino y los extremos
de la vida.

Cualquier condicién preexistente que condicione un defecto en la inmunidad también
contribuye al riesgo, como lo es la infeccién por VIH, alteraciones natas de la inmunidad tanto
humorales como celulares, especialmente aquellas que involucran a los granulocitos, ya que
la infeccién de tejidos blandos y piel, asi como la formacién de abscesos y granulomas es
frecuente.

Un riesgo importante adquirido especialmente para la infeccién por SAMR son los dispositivos
prostéticos e intravasculares, requiriendo mencién especial los catéteres utilizados en las
terapias de sustitucién renal, tanto vasculares como peritoneales. (¢)

Particularmente, en los pacientes pedidtricos, el estado de portador nasal es un factor
individual predisponente, que bien pueden cursar con un estado intermitente, transitorio o
persistente. Es por ello, que se debe abordar la posibilidad de realizar protocolo de
erradicacién previo a procedimientos quirirgicos, y conocer el estado de portador tanto del
paciente como del personal quirdrgico es de vital importancia. La poblacién pedidtrica en
general, es de interés puesto que, en miltiples estudios se ha observado una mayor incidencia
de infecciéon por SAMR en aquellos menores de 5 afios. Sin embargo, para la aparicién de
esta, el elemento con mayor trascendencia es la exposicién a antibidticos en los 3 meses
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previos a la instauracién de la infeccién, tales como clindamicina y cotrimoxazol (TMP/SMX);
aunque también existe relaciéon respecto a la incidencia elevada en pacientes con
hospitalizacién inclusive sin antecedente de uso de antibidticos, en comparacion con aquellos
adquiridos en la comunidad. Las infecciones por SAMR suelen ser mds agresivas e invasivas,
presentan una tasa de falla terapéutica mds elevada versus las producidas por SAMS, y los
aislamientos tienden a presentar multiples patrones de resistencia. (28)29)

Respecto a los sitios anatémicos de infeccion, es variable dependiendo la epidemiologia
intrahospitalaria. En un hospital privado de tercer nivel en la Ciudad de México, (30) la
infeccién de piel y tejidos blandos encabezé la lista, seguida por aislamientos en lavado
bronquial, bacteriemias e infeccién de tejido 6seo; con 81.3% de SAMS y 18.8% de SAMR,
siendo la mayoria (61.7%) de adquisicién en la comunidad. El Instituto Nacional de Pediatria,
en su Informe anual 2023 Infecciones Asociadas a la Atencién de la Salud (IAAS) reportan
al estafilococo dorado en el 4.2% de sus aislamientos, con una tasa de IAAS por MRSA de
1.8 por cada 10,000 hemocultivos. (31)

En 2018 la UNAM en su trabajo “Estado Actual de la Resistencia Antimicrobiana en México”,
presenta los resultados de resistencia bacteriana (RB) obtenidos en aislamientos de hospitales
pertenecientes a la red PUCRA (Plan Universitario de Control de la Resistencia
Antimicrobiana) de los organismos ESKAPE (Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa y Enterobacter), incluyendo
hospitales de la Ciudad de México, Durango, Jalisco, Guanajuato, Monterrey y el Estado de
México. En el periodo de 1 afio, recolectaron 566 aislamientos de Staphylococcus aureus, el
38% correspondieron a los hospitales de Guadalajara de la red PUCRA. Reportan
resistencia >30% para macrélidos, quinolonas y oxacilina, 40% para clindamicina, 15%
para aminoglucésidos, 5% para rifampicina, TMP/SMX con resistencia del 12%, 0.5%
vancomicina y 0.2% para linezolid.

En el 0ltimo cuatrimestre del afio previo a este trabajo, en nuestro hospital, S. aureus fue el
organismo daislado con mds frecuencia después de Escherichia coli, con un total de 107
aislamientos, reportdndose el 26% con patrén de resistencia MDR.

Il.- Justificacion

Desde el descubrimiento de los antibidticos el gremio médico se ha enfrentado a la tensién
originada por la aparicion de resistencias bacterianas, situacion que hoy en dia representa
una amenaza a la salud global. El uso no racional de antibiéticos ha orillado al desarrollo
de medidas tanto preventivas como de rescate ante la inminente epidemia. Staphylococcus
aureus se muestra como un patdégeno que muestra exitosamente resistencia a prdcticamente
la totalidad de los antibiéticos disponibles. (32)

En nuestro hospital, como fue mencionado anteriormente, es de los principales
microorganismos aislados, sin embargo, este reporte conjuga todos los aislamientos
obtenidos, sin valoracién de la correlacién clinica ni reporte de patrones de resistencia
especificos. Ante la apremiante situaciéon de RB, es necesario contar con una base de datos
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que reporte el estado microbiolégico de las instituciones, asi como de las resistencias, para
lograr tener una mejor orientacién en el manejo terapéutico.

lll.I.- Magnitud

La RB se considera dentro de las 10 principales amenazas mundiales para la salud piblica
y el desarrollo. En 2017 la OMS publicé la lista de patégenos prioritarios en tema de
resistencia antimicrobiana, encontrdndose S. aureus resistente a meticilina, intermedio y
resistente a vancomicina en el grupo 2, prioridad alta.

lIL.Il.- Trascendencia

La resistencia antimicrobiana es un conflicto que aqueja a todos los paises, sin importar el
nivel de ingresos econdémicos. Las infecciones afectan a pacientes de toda indole, por lo que
la resistencia complica otros tratamientos y procedimientos médicos, dejando alternativas
reducidas para el manejo de infecciones por microorganismos resistentes.

Los nifios son la poblacién que mds recibe antibidticos de forma empirica, ya que con
frecuencia cursan con enfermedades infecciosas y febriles, conducta que incrementa
considerablemente el riesgo de generar resistencias antimicrobianas. (33)

Las infecciones en general incrementan la mortalidad, morbilidad y dias de estancia
intrahospitalaria, asi como el recurso econémico dedicado a la atencién de la salud, y en
materia especifica de RB, el Banco Mundial estipula que podria generar un gasto de 1 billén
de ddlares adicionales por afio para el 2050, y generar desplome del producto interno
bruto de 1 a 3.4 billones de délares por aiio para el afo 2030.

En 2022, The Lancet publicé “Carga mundial de resistencia bacteriana a los antimicrobianos
en 2019: un andlisis sistemdatico”, que incluye 204 paises en 2019, reportando 4.95 billones
de muertes asociadas a la RB, y 1.27 millones atribuibles enteramente a esta. El S. aureus se
encontré en segundo lugar de frecuencia en los patégenos implicados. El patrén
resistencia/patégeno que presenté mayor mortalidad atribuible fue el SAMR, con mds de
100,000 muertes. (34)

lILI.- Vulnerabilidad

Al tratarse de un estudio retrospectivo, nuestra herramienta mds importante fue la recoleccién
de las variables descritas en el sistema de reportes de laboratorio y expedientes médicos,
por lo que el obstdculo mds grande para el proyecto, representé la pérdida u omisién de
informacién.

[ILIV.- Factibilidad
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La realizaciéon de este estudio fue factible, ya que se conté con los materiales, recursos
humanos y financieros necesarios para su desarrollo. Ademds de contar con la recoleccién de
los reportes de aislamientos, y el personal capacitado para la extracciéon de informacién y
su categorizacion.

El laboratorio de nuestra unidad cuenta con suficientes medios de cultivo enriquecidos y
también especificos para cocdceas Gram positivas, asi como sistema de lectura automatica
de identificaciéon y susceptibilidad bacteriana MicroScan autoSCAN-4 System Beckman
Coulter®.

IV.- Planteamiento del problema

La RB es un problema de preocupaciéon mundial, que afecta el desenlace clinico de los
pacientes e incrementa la carga econdmica dedicada a la atencién de la salud; ademds de
que Staphylococcus aureus es un agente de prioridad alta en el programa de RB de la OMS.
Es de suma importancia conocer el perfil de resistencia a los antibidticos de Staphylococcus
aureus en los pacientes de nuestro hospital, ya que somos un centro de referencia, para con
ello establecer medidas de prevencién, uso racional de antibidticos, asi como estrategias
para el manejo empirico de infecciones tomando en cuenta la epidemiologia local; de lo
anterior se desprende la pregunta de investigacion.

V.- Pregunta de investigacion

2Cudl es el Perfil de resistencia antibidtica de las infecciones causadas por Staphylococcus
aureus en pacientes pedidtricos hospitalizados de una unidad de tercer nivel?

VI.- Hipétesis

Al tratarse de un estudio retrospectivo, no cuenta con hipdtesis.

VIl.- Objetivos

Objetivo general:

Reportar el perfil de resistencia antibidtica a meticilina, quinolonas, rifamicinas, lincosamidas,
macrélidos, glucopéptidos y oxazolidinonas de las infecciones causadas por Staphylococcus
aureus de los pacientes pedidtricos hospitalizados en el Hospital de Pediatria del Centro
Médico Nacional de Occidente del O1 de enero de 2023 al 31 de enero de 2024.

Objetivos especificos:

Identificar los sitios anatémicos de infeccidén por S. aureus mds frecuentes en la poblacién
pedidtrica hospitalizada del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional de
Occidente.
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Caracterizar las variables sociodemogrdficas de los pacientes hospitalizados con infeccién
por S. aureus en el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional de Occidente
Determinar frecuencia relativa de infecciones causadas por S. aureus por servicios del
Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional de Occidente.

Comparar la letalidad por infeccién por S. aureus en pacientes hospitalizados acorde a
patrones de resistencia antimicrobiana.

Estimar la tasa de éxito o falla terapéutica de las infecciones por S. aureus en pacientes
hospitalizados acorde a los patrones de resistencia. El éxito terapéutico serd definido por la
mejoria clinica en pacientes que concretaron el esquema antibiético indicado. La falla
terapéutica en aquellos que requirieron escalada terapéutica por falta de respuesta clinica.

VIIl.- Material y métodos

VIlL.I.- Tipo y disefio

Este es un estudio transversal, retrospectivo y retrolectivo orientado a investigar el perfil de
resistencia a los antibidticos en aislamientos de Staphylococcus aureus de los pacientes
pedidtricos hospitalizados en el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional de
Occidente de enero de 2023 a enero de 2024.

Se recolectaron los reportes de cultivos positivos para Staphylococcus aureus que cumplieron
los criterios de inclusién, y se encontraron anotados en las libretas del laboratorio de
microbiologia del hospital. Se investigard la proporcién de aislamientos que presentan
traduccién clinica con infeccién demostrada en los expedientes de los pacientes que cumplan
los criterios de inclusidon para la interpretacién y reporte de la evolucion clinica.
Interpretaremos la sensibilidad reportada del microorganismo en el antibiograma acorde a
estédndares descritos para S. aureus por la 33° edicién del M100 del CLSI (Clinical and
Laboratory Standards Institute).

VIILIL.- Universo y lugar de trabajo

El Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional de Occidente es un hospital de tercer
nivel, que atiende pacientes de todas las subespecialidades desde el nacimiento hasta la
edad de 18 afios, 225 camas censables y 125 no censables, cuenta con un servicio de
urgencias, dos terapias intensivas (una neonatal y una pedidtrica) se encuentra en la ciudad
de Guadalajara, del estado de Jalisco (20°40'36"N 103°20'51"0), con una altitud de 1598

m.s.n.m.

Periodo: O1 de enero de 2023 al O1 de enero de 2024.

VIILIIL.- Célculo de la muestra
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Todos los pacientes que cumplieron los criterios de inclusién previamente descritos, y con
aislamientos positivos para Staphylococcus aureus obtenidos de hemocultivos, secreciones,
liquidos estériles, biopsias y catéteres con infeccion demostrada que hayan estado
hospitalizados en el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional de Occidente de
enero de 2023 a enero de 2024.

IX.- Criterios de inclusion, exclusién y eliminacién

IX.l.- Inclusién:

Reportes de laboratorio de microbiologia con aislamientos positivos para Staphylococcus
aureus obtenidos de hemocultivos, secreciones, liquidos estériles, biopsias y catéteres de
pacientes con infeccién documentada clinicamente, que tengan de O dias a 17 afios y 11
meses de edad en el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional de Occidente de
enero de 2023 a enero de 2024. En caso de que un paciente muestre mds de un cultivo
positivo a S. aureus con la misma fecha y patrén de resistencia se concretard como el mismo
patégeno.

Cultivos positivos para S. aureus que se consideren contaminacién o sin traduccién clinica en
el paciente, Unicamente se tomardn en cuenta para la caracterizacién del perfil de resistencia
global.

[X.II.- Exclusién:

Reportes de laboratorio de microbiologia con cualquier microorganismo diferente a
Staphylococcus aureus.

Cultivos positivos para S. aureus que se consideren contaminacién o sin traduccién clinica en
el paciente, no serdn tomados en cuenta para la descripciéon de las caracteristicas y evolucién
clinica.

Reportes de laboratorio de microbiologia con aislamientos positivos para Staphylococcus
aureus obtenidos de hemocultivos, secreciones, liquidos estériles, biopsias y catéteres de
pacientes mayores de 17 aifos y 11 meses de edad.

IX.1ll.- Eliminacién:

Expediente incompleto para la recolecciéon adecuada de las variables.
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X.- Variables

Cualitativa
Nominal
Cualitativa
Nominal
Dicotémica
Cualitativa
Nominal

Cualitativa
Nominal

Cualitativa
Nominal

Edad en meses y afios.

‘e, mujer.

Urgencias, UTIP, UTIN,
pediatria médica,
hematologia, oncologia,
inmunologia,
reumatologia,
endocrinologia,
infectologia, neurologia,
gastroenterologia, cirugia
pedidtrica, traumatologia,
neurocirugia, urologia.

Hemocultivo central
Hemocultivo periférico
Hemocultivo de catéter
Mahurkar

Lavado bronquial

Esputo

Aspirado bronquial
Liquido cefalorraquideo
Liquido peritoneal
Secrecién de herida
Absceso

Hueso

Tejido blando

Piel

Bacteriemia, asociada a
catéter, neumonia, sistema
nervioso central,
neumonia, intraabdominal,
tejidos blandos,
osteoarticular, asociada a
dispositivos protésicos.

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente
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Cuadlitativa

Diagnéstico de base Diagnéstico no Independiente
Nominal infectologico subyacente

Tratamiento recibido Cualitativa Antibidtico utilizado para Independiente
Nominal tratamiento infectolégico

Tiempo recibido de Cuantitativa Tiempo en dias Dependiente

manejo antibiético Discretas

Desenlace Cualitativa Curacién Dependiente
Nominal Falla terapéutica

Muerte

Resistencia:

Meticilina Cualitativa Sensible, intermedio, Dependiente
Ordinal resistente

Macrélidos Cualitativa Sensible, intermedio, Dependiente
Ordinal resistente

Lincosamidas Cualitativa Sensible, intermedio, Dependiente
Ordinal resistente

Quinolonas Cualitativa Sensible, intermedio, Dependiente
Ordinal resistente

Rifampicina Cualitativa Sensible, intermedio, Dependiente
Ordinal resistente

Vancomicina Cualitativa Sensible, intermedio, Dependiente
Ordinal resistente

Linezolid Cualitativa Sensible, intermedio, Dependiente
Ordinal resistente

Xl.- Desarrollo del estudio

Se recolectaron los reportes de cultivos positivos para Staphylococcus aureus con los requisitos
previamente descritos, que se encontraron en las bitdcoras del laboratorio de microbiologia
del hospital; y se seleccionaron aquellos que cumplan con los criterios de inclusién.

Se revisé el expediente clinico (electrénico y/o fisico) y se obtuvieron las variables
sociodemogrdficas requeridas, esta informacién se transcribié al formato de recopilacién de
datos. Solamente la alumna (Jennifer Leticia Ruiz Gonzdlez Mat. 98342583), el director de
tesis (Dr. José Ecil Santos Herndndez Mat. 991443367) y la asesora metodolégica (Dra.
Cuauhtli Quetzalli Acosta Rubio Mat. 991433284) tuvieron acceso a la informacién de los
expedientes, fueron almacenados en un sélo equipo de computacién sin nombre ni seguridad
social, sustituyéndose estos por un folio con valor numérico, y estos datos serdn eliminados
una vez se realice la presentacién y defensa de tesis.

Clasificamos la sensibilidad antibidtica en “sensible, intermedio o resistente” acorde a la
concentraciéon minima inhibitoria establecida para cada fdrmaco segin los criterios de la 33
edicién del M100 del CLSI, 2023.
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Se registraron aquellos pacientes que hayan fallecido como resultado de la infeccién por S.
aureus y se agruparon acorde al patrén de resistencia o sensibilidad antimicrobiana.

La falla terapéutica se definié como la necesidad de realizar escalonamiento antibidtico por
datos clinicos o cultivos con infeccidn persistente.

Los datos obtenidos se vaciaron en una hoja de datos Excel y posteriormente fueron
analizadas en SPSS version 24.

XIl.- Procesamiento de datos y aspectos estadisticos

El andlisis univariado se llevé acabo segin la agrupacién de los datos obtenidos para su
orden y clasificacién. Las variables cualitativas fueron analizadas con porcentajes y tablas
de frecuencia; por su parte las cuantitativas con moda, mediana y media. La informacién se
transcribié del formato de recopilaciéon de datos a tablas en Excel 2021, y analizé en el
paquete estadistico SPSS versién 24 para Windows.

XIlll.- Aspectos éticos

Este estudio de investigacion requirié de un aval bioético, que fue otorgado por el Comité
de Etica del Centro Médico Nacional de Occidente del Hospital de Pediatria (comité No.
1302). A su vez, se requirié que cumpliera con el régimen normativo del REGLAMENTO DE
LA LEY GENERAL DE SALUD EN MATERIA DE INVESTIGACION PARA LA SALUD. Nuevo
Reglamento publicado en el Diario Oficial de la Federacion el 6 de enero de 1987.
“TEXTO VIGENTE. Ultima reforma publicada DOF 02-04-2014.

TITULO SEGUNDO: De los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos CAPITULO |
Disposiciones Comunes.

VIl. Contaré con el dictamen favorable de los Comités de Investigacién, de Etica en
Investigacién y de Bioseguridad, en los casos que corresponda a cada uno de ellos, de
conformidad con lo dispuesto en el presente Reglamento y demds disposiciones juridicas
aplicables.

ARTICULO 15.- Cuando el disefio experimental de una investigacién que se realice en seres
humanos incluya varios grupos, se usardn métodos aleatorios de seleccién para obtener una
asignacion imparcial de los participantes en cada grupo y deberdn tomarse las medidas
pertinentes para evitar cualquier riesgo o dafio a los sujetos de investigacion.

ARTICULO 16.- En las investigaciones en seres humanos se protegerd la privacidad del
individuo sujeto de investigacién, identificdndolo sélo cuando los resultados lo requieran y
éste lo autorice.

ARTICULO 17.- Se considera como riesgo de la investigacién a la probabilidad de que el
sujeto de investigaciéon sufra algin dafio como consecuencia inmediata o tardia del estudio.
Para efectos de este Reglamento, las investigaciones se clasifican en las siguientes categorias:
I. Investigacién sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion
documental retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna intervenciéon o
modificacién intencionada en las variables fisiolégicas, psicolégicas y sociales de los
individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran: cuestionarios, entrevistas,
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revision de expedientes clinicos y otros, en los que no se le identifique ni se traten aspectos
sensitivos de su conducta

ARTICULO 23.- En caso de investigaciones con riesgo minimo, la Comisién de Etica, por
razones justificadas, podrd autorizar que el consentimiento informado se obtenga sin
formularse escrito, y tratdndose de investigaciones sin riesgo, podra dispensar al investigador
la obtencién del consentimiento informado.”

Este estudio, se considera sin riesgo, es por ello requirié con un permiso de exclusiéon de
consentimiento informado, acorde a lo estipulado en el articulo 23.

Xlll.I.- Aspectos ambientales

Este estudio no generd residuos que pudieran afectar de forma importante la huella de
carbono.

XIV.- Recursos, financiamiento y factibilidad

Recursos materiales: computadora para llevar a cabo la recolecciéon de datos. Los reportes
microbiolégicos, computadora con Software Microsoft Office, Windows XP 2018 (Word,
Excel y Power Point), programa para andlisis estadistico SPSS en su versién 21.0, impresora,
hojas, boligrafos, hojas y boligrafos, formato donde se recabardn las variables.

Recursos humanos: personal administrativo del CMNO para que los expedientes clinicos
seleccionados sean otorgados para su revision. No se solicité de financiamiento externo, todo
el material fue financiado por los investigadores participantes y encargados del mismo.

28



XVI.- Resultados

Se obtuvieron 150 cultivos con aislamiento positivo para Staphylococcus aureus. De estos, 115
aislamientos si contaron con correlacién clinica y diagnéstico infeccioso por S. aureus. La
totalidad de los aislamientos colectados (N=150) fueron tomados en cuenta Unicamente para
la caracterizacién global del perfil de resistencias. Sélo los considerados de relevancia clinica
fueron analizados para el reporte de las caracteristicas de los procesos infecciosos en
correlacion con el perfil de resistencia.

XVLl.- Datos sociodemogrdficos

De los 150 aislamientos, 98 (65.3%) correspondieron a pacientes masculinos y 52 (34.7%) a
pacientes femeninos (Grafica 1). La edad media de los pacientes fue de 9.5 afios, con una
desviacién estdndar de £5.9 afios.

Grafica 1. Distribucién de los pacientes de acuerdo al género
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La distribucién de los pacientes segun el servicio hospitalario fue la siguiente: Nefrologia (25
pacientes, 16.67%); UTIP (21 pacientes, 14%); Traumatologia y Neurocirugia (18 pacientes
cada uno, 12% cada uno); Cirugia Pedidtrica (15 pacientes, 10%); Neumologia (10
pacientes, 6.67%); Neurologia (? pacientes, 6%); Unidad de Quemados (8 pacientes,
5.33%); UTIN (7 pacientes, 4.67%); Urgencias y Reumatologia (5 pacientes cada uno,

Grafica 2. Distribucién de los pacientes por servicio
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3.33%); Hematologia y Oncologia (2 pacientes cada uno, 1.33%); y Otorrinolaringologia,
Medicina Interna, Infectologia, Cardiologia y Cardiocirugia (1 paciente cada uno, 0.67%).
Se representan en la Gréfica 2.

XVLIL.- Tipos de muestras

Las muestras se obtuvieron de 13 tipos de especimenes. El tipo de muestra mds frecuente fue
secrecion de tejidos o heridas (36 cultivos, 24%), seguido de hemocultivos periféricos y
aspirados bronquiales (24 cultivos cada uno, 16%). 16 hemocultivos centrales (10.67%), 14
biopsias (9.33%), 12 muestras de liquido cefalorraquideo (LCR) (8%), 7 muestras de
expectoracién y de punta de catéter (4.67% cada uno), 5 muestras de liquido peritoneal
(3.33%), 2 urocultivos (1.33%), y una muestra de cada uno de los siguientes: cultivo nasal,
liquido pleural y médula ésea (0.67% cada uno) (Gréfica 3). En 12 cultivos (8%) se observé
el crecimiento de otro microorganismo junto con S. aureus.

Grafica 3. Tipos de muestras
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XVLIII.- Antecedentes de antibioterapia

Un 73.33% (N=110) de los pacientes habian recibido tratamiento antibiético en los tres
meses previos al aislamiento de S. aureus. De estos, el 50.91% (N=56) recibieron un solo
antibidtico, siendo los betalactdmicos los mdés frecuentes (54%, N=36), seguidos de la
vancomicina (21.42%, N=12), quinolonas (5.35%, N=3), y lincosamidas (3.57%, N=2).

Un 32.73% (N=36) de los pacientes recibieron dos antibiéticos. Los betalactdmicos fueron los
mas utilizados en el 88.88% (N=32), después la vancomicina (47.22%, N=17) y clindamicina
(11.11%, N=4).

Finalmente, 16.36% (N=18) de los pacientes habian recibido tres o mds antibiéticos en los
tres meses previos. Todos estos esquemas incluyeron al menos un betalactdmico (100%) y el

83.33% (N=15) incluyeron vancomicina.

El 71.11% (N=32) de los SAMR habian recibieron algin tratamiento antibidtico en los tres
meses previos al aislamiento.
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XVLIV.- Perfiles de resistencia antimicrobiana

Se determinaron las CMI para diferentes antibiéticos mediante antibiogramas, siguiendo las

recomendaciones del estdndar M100 del Clinical and Laboratory Standards Institute, 33°

edicién (2023). Los puntos de corte utilizados para interpretar la sensibilidad fueron los
siguientes:

— Meticilina (Oxacilina): Se empleé la prueba de cefoxitina. Se consideré resistencia (R)
para valores <21 mm y sensibilidad (S) para valores 222 mm. Para la determinacién
de la CMI de oxaciling, se definié sensibilidad <0.5 Pg/mL y resistencia >1 pg/mL.

— Macrdlidos (Azitromicina, Claritromicina y Eritromicina): S <2 pg/mL; Intermedio (l) =4
Mg/mL; R =8 pg/mL.

— Lincosamidas (Clindamicina): S <0.5 pug/mL; | 1-2 yg/mL; R >4 pug/mL.

— Quinolonas (Ciprofloxacino y Levofloxacino): S <1 pg/mL; | =2 ug/mL; R =4 ug/mL.

— Ansamicinas (Rifampicina): S <1 pg/mL; | =2 yg/mL; R =4 pg/mL.

—  Glucopéptidos (Vancomicina): S <2 Ug/mL; | 4-8 ug/mL; R =16 pg/mL.

— Oxazolidinonas (Linezolid): S <4 Ug/mL; R =8 ug/mL.

o Resistencia global

Para la determinaciéon del perfil de resistencias global, se tomé en cuenta el total de los
cultivos, incluyento aquellos sin correlacién clinica, y se encontré que la resistencia mads
frecuente se observéd para las lincosamidas (40.67%, N=61), seguida de los macrdlidos
(36%, N=54) y la resistencia a meticilina (30%, N=45). La resistencia a quinolonas se
presentd en un 22.67% (N=34) de los aislamientos, mientras que la resistencia a rifampicina
fue del 22% (N=33) y a linezolid del 6% (N=9). (Los porcentajes de sensibilidad completa
e intermedia para cada antibiético se detallan en la Grafica 3).

Grafica 3. Perfiles de resistencia global a antibidticos en los aislamientos
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La resistencia a vancomicina fue la menos frecuente, con un 1.33% (N=2) de los aislamientos.
Sin embargo, es de destacar la proporciéon de aislamientos con MIC altas dentro del rango
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de susceptibilidad, con el 62.67% de aislamientos con MIC entre 2 y 4. La distribucién de las
concentraciones minimas inhibitorias para vancomicina se muestra en la Tabla 1.

Los aislamientos con CIM menores o iguales a 1 fueron
53 (35.33%), 37 fueron SAMS y 15 SAMR; por otro
lado, aquellos con CIM mayores o iguales a 2 fueron 97

Tabla 1. MIC para Vancomicina
en los aislamientos globales

CIM (Hg/mL)  No. %o (64.66%), 67 SAMS y 30 SAMR.

0.5 11 7.33

1 42 28.00 De los 45 aislamientos de Staphylococcus aureus
2 57 38.00 resistente a meticiling, el 77.77% (N=35) mostré
4 37 24.67 resistencia a macrdlidos, el 68.89% (N=31) a
8 1 0.67 lincosamidas, el 55.55% (N=25) a quinolonas, el
16 1 0.67 31.11% (N=14) a rifampicina, el 4.44% (N=2) a
32 1 0.67 Vvancomicina, y el 6.66% (N=3) a linezolid. Los 105

aislamientos de S. aureus sensible a meticilina mostraron
tasas mds bajas de resistencia: 18.09% a macrdlidos, 28.57% a clindamicina, 8.57% a
quinolonas, 18.09% a rifampicina, 0% a vancomicina, y 5.71% a linezolid. Los dos
aislamientos resistentes a vancomicina mostraron resistencia a tres o mds grupos antibidticos
y fueron SAMR.

o Perfiles de resistencia de los pacientes con infeccion documentada

Se analizaron un total de 115 aislamientos bacterianos con el objetivo de evaluar su
sensibilidad a diferentes antibidticos en pacientes que cursaron con infeccién por S. aureus.
Los resultados mostraron que el grupo con mayor resistencia correspondié a meticilina, donde
82 aislamientos (71.3%) resultaron sensibles, mientras que 33 (28.7%) fueron resistentes. Le
siguid la resistencia a lincosamidas, con 50 (43.5%) resistentes, y 50 (43.5%) sensibles. En el
caso de quinolonas, se reportaron 26 aislamientos resistentes (22.6%) y 84 (73.0%) sensibles.
Para macrdlidos, 57 aislamientos (49.6%) mostraron resistencia. En el andlisis de rifampicing,
se encontraron 24 aislamientos resistentes (20.9%), con 91 (79.1%) sensibles. Respecto a
vancomicina, 33 aislamientos (28.7%) fueron intermedios, 81 (70.4%) sensibles y solo 1
(0.9%) resistente. Finalmente, linezolid presentd el menor nivel de resistencia, con 8
aislamientos resistentes (7.0%) y 107 (93.0%) sensibles. La sensibilidad completa e
intermedia para cada antibidtico se indican en la Grafica 4.

Grdfica 4. Perfiles de resistencia a antibidticos en las infecciones por S. aureus
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En el andlisis de la sensibilidad a vancomicina. Los resultados mostraron que 44 aislamientos
(38.26%) tenian una concentracién inhibitoria minima (MIC) de 2, seguida por 32 aislamientos
(27.83%) con una MIC de 4. Asimismo, 29 aislamientos (25.22%) presentaron una MIC de 1,
mientras que 8 aislamientos (6.96%) tenian una MIC de 0.5. Se encontré que solo 1
aislamiento (0.87%) mostré una MIC de 8 y otro (0.87%) una MIC de 16 (Tabla 2).

De los 33 aislamientos caracterizados como SAMR, se
identificé que 6 (18.2%) eran sensibles a macrélidos,
mientras que 26 (78.8%) mostraron resistencia. En
cuanto a lincosamidas, 23 aislamientos (69.7%)

Tabla 2. MIC para Vancomicina en
los aislamientos

CIM (ug/ml) No. %

resultaron resistentes y 7 (21.2%) fueron sensibles. 0.5 8 6.96
Para las quinolonas, 18 aislamientos resistentes |1 29 25.22
(54.5%) y 14 (42.4%) sensibles. En el caso de la 2 44 38.26
rifampicina, 24 aislamientos (72.7%) fueron sensibles 4 32 27.83
y 9 (27.3%) resistentes. Respecto a la vancomicina, se g 1 0.87
encontré que 8 aislamientos (24.2%) tenian un patrén 14 1 0.87
intermedio, 1 (3.0%) fue resistente y 24 (72.7%) 32 0 0.00

fueron sensibles, con una distribucién de MIC de 4

aislamientos con 0.5 (12.1%), 7 con 1 (21.2%), 13 con 2 (39.4%), 7 con 4 (21.2%), 1 con 8
(3.0%) y 1 con 16 (3.0%). Finalmente, en el andlisis de linezolid, 2 aislamientos (6.1%)
mostraron resistencia, mientras que 31 (93.9%) fueron sensibles. La tabla 3 ofrece una
comparativa de los perfiles de resistencia entre los SAMR y SAMS de este grupo.

Tabla 3. Comparacién de resistencias en SAMR vs SAMS  XVL.V.- Estado clinico

SAMR SAMS

No. % No. % Se regisfraron. 33 diagnésticos
Lincosamidas 23 6970 27 3293 ¢° Pse d'ffrdef”’“?;r,‘:i” 5")"
Macrélidos 26 7879 18 21.95 [o° O onCe SRS AL o
Quinolonas 18 >4.55 8 9.76 enfermedad renal crénica (24
Rifampicina 9 27.27 15 18.29  pacientes, 16.22%), quemaduras
Vancomicina 1 303 O 0.00 (9  pacientes, 6.08%), e
Linezolid 2 6.06 6 7.32 hidrocefalia (9 pacientes,

6.08%). En dos pacientes no se
documenté el diagnéstico de base.

El periodo de estancia hospitalaria para los 133 pacientes con informacién disponible varié
de 1 a 204 dias, con una media de 30.9 dias, una mediana de 24 dias, y una moda de 22
dias. Catorce pacientes no presentaron estancia hospitalaria, ya que las muestras se
obtuvieron en consultas externas. Para tres pacientes, no se dispone de informacién sobre la
duracién de la estancia hospitalaria.

Se identificaron 22 diagndsticos infecciosos distintos. Los mds comunes fueron bacteriemia
asociada a catéter vascular (21 casos, 14%), infeccién de herida quirdrgica (19 casos,
12.67%), y bacteriemia primaria (15 casos, 10%). En 26 pacientes (17.33%), no se establecid
una relacién entre el cultivo y el cuadro clinico; en tres de estos casos, la falta de informacién
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en la historia clinica impidié la correlacién; en los 23 restantes, no se observé correlacion
clinica y los pacientes no recibieron tratamiento antibidtico.

Grafica 5. Diagnéstico de base (comérbidos)
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En total, el 23.33% de los aislamientos (N=35) no mostraron correlacién clinica vy

microbiolégica.

Se identificaron 115 aislamientos con correlacién clinica y diagnéstico infeccioso por S. aureus.

Se registraron 20 diagnésticos infecciosos
diferentes; los tres mds frecuentes fueron
bacteriemia asociada a catéter vascular
(21 casos, 18.26%), infeccion de herida
quirdrgica (19 casos, 16.52%), vy
ventriculitis (14 casos, 12.17%). (La
distribucién completa de los diagnésticos
infecciosos se detalla en la Tabla 4). Para
analizar la  evolucién  clinica, se
consideraron  Unicamente estos 115
aislamientos con correlacién clinica vy
microbiolégica.

XVLVI.- Evolucién clinica

Se categorizé el resultado clinico en cinco
grupos: curacién (remisién completa de los
sintomas, resolucién de la inflamacién
sistémica y negativizaciéon de los cultivos);
mejoria (remisién parcial o completa de los
sinftomas, con o sin complicaciones, pero sin
deterioro clinico); fracaso terapéutico
(deterioro clinico, con o sin antibidtico, con
complicaciones o necesidad de cambio de
tratamiento, recaidas, o muerte); deterioro
por ofras causas (empeoramiento clinico

Tabla 4. Diagnésticos infecciosos por S.
aureus

Diagnéstico No.
BALV 21
Infeccion de herida quirdrgica 19
Ventriculitis 14
Bacteriemia 11
Colonizacion crénica
NASS

Osteomielitis

0

Infeccion de tejidos blandos
Peritonitis

NAV

Mediastinitis

Celulitis

Endocarditis

Artritis séptica
Dacriocistitis

Exacerbacion de fibrosis
quistica

NAC

Piomiositis

Sindrome de choque téxico
Tunelitis

— = = NN WHNOGOGO N

_— ot —

%
18.26
16.52
12.17
9.57
7.83
6.09
5.22
4.35
4.35
3.48
2.61
1.74
1.74
0.87
0.87
0.87

0.87
0.87
0.87
0.87
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por otras etiologias); e incierto (evolucién incierta, 2 pacientes, sin incluirlos en el andlisis). En
cada categoria, se analizaron las complicaciones asociadas a la infeccidén, a excepcién del
grupo de deterioro por otras causas.

De los 115 aislamientos con correlacién clinica y microbiolégica, se observaron los siguientes
resultados (Grafica 6):

e Curacion: 36 pacientes (31.30%) experimentaron curacién completa sin complicaciones
asociadas. De este grupo, 10 pacientes (27.78%) presentaron S. aureus resistente a
meticilina (SARM). Las tasas de resistencia a macrdlidos, lincosamidas, quinolonas,
rifampicina y linezolid en este grupo fueron del 33.33% (N=12), 38.89% (N=14), 22.22%
(N=8), 11.11% (N=4) y 11.11% (N=4), respectivamente. No se observé resistencia a
vancomicina, aunque el 30.55% (N=11) mostré sensibilidad intermedia.

Grafica 6. Descenlace clinico de las infecciones causadas por S. aureus
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e Mejoria: 33 pacientes (28.70%) presentaron mejoria clinica. En este grupo, se observéd
coinfeccidn en seis pacientes, cronificacién de la infeccién en otros seis, y endocarditis en
dos. Los 19 restantes no presentaron complicaciones.

o Fracaso terapéutico: Se registraron 32 casos (27.83%) incluyendo las defunciones que se
discuten ulteriormente. Los datos de mayor relevancia fueron 7 casos (21.9%) de
cronificacién asociada a colonizacién. Ademds, 3 casos (9.4%) presentaron deterioro clinico
que requirié djustes en el tratamiento antibidtico y escalada terapéutica. También se
observaron 3 bacteriemias (9.4%) que evolucionaron a endocarditis. Asimismo, se
registraron 8 recaidas (25%) y 1 caso de tunelitis (3.1%).

e Defuncion: 7 pacientes (6.09%) fallecieron por causa directamente atribuible al proceso
infeccioso por Staphylococcus aureus (la tasa de mortalidad del 6.19% equivale a 61.9 por
1000), todos fueron menores de 5 afios de edad. De este grupo, cuatro (57.14%)
presentaron SAMR. Cinco de estos pacientes (71.43%) mostraron resistencia a tres o mds
familias de antibiéticos; los dos restantes mostraron susceptibilidad a todos los grupos. Los
diagnésticos infectolégicos consistieron de 3 bacteriemias, 2 mediastinitis y 2 neumonias (1
NAV y 1 NASS). En la tabla 5 se recopilan los perfiles de resistencia de estos pacientes.
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o Deterioro por otras causas: empeoramiento clinico por otras etiologias fueron 12 pacientes,
5 presentaron curacién de la infeccidén y 7 defuncién atribuible a otra causa fuera del
diagnéstico infeccioso por Staphylococcus aureus.

Tabla 5. Perfiles de resistencia de los casos de defunciones

Paciente 1 2 3 4 5 6 7
Meticilina R R R R S S S
Macrélidos R R R R S S R
Lincosamidas S R R R S S R
Quinolonas R S R S S S S
Rifampicina S S R S S S R
Vancomicina S (2) S (2) I (4) 1(8) S (2) S (2) I (4)
Linezolid S S S S S S S

R= resistente, S= sensible, = infermedio. *Se especifica la CIM de vancomicina entre
paréntesis en [Ug/mL.

XVLVIl.- Tratamiento dirigido

En 99 de los 113 pacientes con datos disponibles recibieron tratamiento dirigido tras la
recuperacién microbiolégica. La vancomicina fue el antibidtico més utilizado (45 pacientes),
seguida del linezolid (39 pacientes). Catorce pacientes no recibieron tratamiento dirigido, de
los cuales 7 continuaron con el tratamiento empirico previo, 6 presentaron mejoria, uno
presenté deterioro por otras causas. Un paciente con aislamiento en liquido peritoneal no
recibié tratamiento y aparentemente no presenté deterioro. Un paciente con hemocultivo
positivo sin fratamiento inicial presenté mejoria transitoria, con recaida posterior a un mes y
diagnéstico de endocarditis. Los cinco pacientes restantes sin tratamiento presentaron fallo
terapéutico.
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XVII.- Discusién

Este estudio llevé a cabo un andlisis de 150 aislamientos de Staphylococcus aureus en un
contexto clinico, centradndose en los perfiles de resistencia antimicrobiana y su correlacién con
los datos clinicos de un hospital de tercer nivel, el Hospital de Pediatria del Centro Médico
Nacional de Occidente en Guadalajara, Jalisco.

La mayoria de los aislamientos correspondié a pacientes masculinos, alcanzando un 65.3%;
sin embargo, esta variable no se asocié con caracteristicas clinicas de interés. La distribucién
por género varia en la literatura revisada, donde se establece que existe una mayor
colonizacién y riesgo de bacteriemia en pacientes masculinos. Existen teorias que expliquen
esta tendencia como la diferencia entre los hdbitos higiénicos entre hombres y mujeres. (35
Esta informacién es congruente con estudios realizados en algunos paises europeos, que
muestran diferencias discretas en la distribucién (53% vs. 47%), (41) (58% vs. 42%). (17) En
contraste, investigaciones llevadas a cabo en paises latinoamericanos no evidencian una
asociacioén significativa, como en un hospital de Veracruz, donde Ortiz et al. reportaron una
distribucién favorable hacia las mujeres (54% frente a 46% para los hombres). (54

El grupo etario predominante en nuestro estudio fue el de adolescentes (48%, N=72),
abarcando edades de 10 a 17 afos, siendo la media de edad de 9.5 afios con una
desviacién estdndar de 5.9 afios. Esta informacién presenta variaciones en comparacioén con
otros estudios; por ejemplo, Buonsenso et al., en su investigacién en ltalia, determinaron una
edad media de 0.9 afios en un total de 1210 aislamientos, (17) mientras que La Vechia y cols.
reportaron una media de 3.4 afos. (41)

El tipo de muestra mayormente recolectado fue el cultivo de secreciones de heridas o tejidos
(24%), seguido de hemocultivos y aspirados bronquiales. Este hallazgo es consistente con la
evidencia existente, que posiciona a Staphylococcus aureus como el principal agente causal
en infecciones de tejidos blandos, con el aislamiento proveniente de estos sitios. (41)(42)(47)(53)(54)

Nuestro estudio documenté una incidencia global de SAMR del 30% (N=45), un valor que se
encuentra dentro de los rangos reportados en la literatura. Miranda-Novales et al. (2019)
determinaron una mediana del 20.5%, con variaciones significativas entre diferentes
hospitalesss. Adicionalmente, la red PUCRA (2017-2023) reportd un rango de resistencia a
meticilina del 20-25%. (37) La resistencia a meticilina presenta variabilidad tanto a lo largo
del tiempo como en su distribucién geogrdfica; por ejemplo, el estudio SENTRY de
Latinoamérica en 2000 reportd una resistencia del 53% a SAMR, (40) mientras que estudios
transnacionales en 2017-2018 indicaron una resistencia promedio del 45%, con México
posiciondndose entre los tres paises con mayor incidencia. (44) Aguilar y cols. (2022) (43
hallaron una resistencia en un 7.4% en un hospital pedidtrico de la Ciudad de México, (4¢) ¥
Navarro et al. reportaron incidencias del 9.5% y 13.8% en dos hospitales de Sonora. (53) Por
otro lado, en 2020, la Universidad del Zulia en Venezuela reportd hasta un 81.25% de
SAMR. 48) Esta variabilidad podria reflejar diferencias en las poblaciones estudiadas, las
prdcticas de control de infecciones, asi como la presidén selectiva de los antibidticos. Por
ejemplo, Rivera et al. compararon la presencia de SAMR en la zona fronteriza de El Paso y
Ciudad Judrez, reportando una mayor resistencia en El Paso (44.3%) frente a Ciudad Judrez
(7.8%). (39)
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el porcentaje de SAMR fue similar a la incidencia global al eliminar los cultivos considerados
no significativos, brindando una tasa del 28.7% de resistencia a meticilina, incrementando la
resistencia con la mayoria de los grupos a excepcién de las quinolonas que muestran mismo
porcentaje y la vancomicina que es menor, pero con una distribucién que favorece las MIC
elevadas dentro de rangos de sensibilidad. El porcentaje de SAMR en los pacientes con
traduccién clinica es discretamente mayor a lo referido en la bibliografia, lo que sugeriria
mayor patogenicidad a mayor resistencia, sin embargo, de forma general, se reportan mas
infecciones por SAMS, pero mayor mortalidad asociada a SAMR. (67)68)69)

Se encontraron altas tasas de resistencia a macrélidos (49.6%), lincosamidas (46.5%) y
quinolonas (22.6%), lo cual concuerda con las tasas reportadas en la red PUCRA y otros
estudios en el pais, que evidencian resistencias elevadas hacia clindamicina (29-37%),
ciprofloxacino (18-33%) y eritromicina (27-37%). (53)56) Esta alta resistencia a moltiples
clases de antibidticos resalta la necesidad de implementar estrategias mds efectivas de
control de infecciones, ya que estos porcentajes limitan las posibilidades terapéuticas de
primera eleccién; por ello, acorde a guias, en nuestro hospital, el uso de clindamicina seria
inadecuado como tratamiento empirico al poseer una tasa mayor al 10%. (54

Entre los aislamientos de SAMR, se observé una notable prevalencia de resistencia a otros
grupos de antibidticos: el 78.79% de los 33 aislamientos de Staphylococcus aureus resistente
a meticilina en nuestro estudio mostrd resistencia a macrélidos, el 69.70% a lincosamidas, el
54.5% a quinolonas, el 27.3% a rifampicina, el 3% a vancomicing, y el 6.1% a linezolid;
estas cifras son significativamente mayores que las observadas en los aislamientos MSSA.

En el estudio realizado por Rivera et al., (39) las cepas de SAMR mostraron mayores tasas de
resistencia a fluoroquinolonas y lincosamidass, tendencia que se observa también en estudios
multinacionales latinoamericanos, donde las resistencias superan el 70% para clindamicing,
quinolonas y macrélidos. (45)48) Del mismo modo, la resistencia cruzada en cepas de SAMR ha
sido reportada en estudios mexicanos, alcanzando hasta un 100% de resistencia a
clindamicina y quinolonas. (54) Sin embargo, en la mayoria de los casos, se mantiene la
sensibilidad a TMP/SMX, aminoglucésidos, oxazolidinonas, rifampicina y vancomicina, tal
como se documenta en el estudio de Echdniz et al., que caracterizé clonas predominantes de
SAMR en un hospital de México. (5¢)

En relacién con la resistencia a vancomicina, nuestro estudio revelé una resistencia global del
1.33% (N=2), cifra que excede la reportada en la mayoria de la literatura, dado que la
sensibilidad global a este antibiético se aproxima al 99%. La red PUCRA no registré ningin
aislamiento resistente a vancomicina durante un periodo de 5 afos, (3) al igual que en el
estudio SENTRY, en reportes latinoamericanos (45)55 y en estudios mexicanos. (46)53)54) Sin
embargo, es relevante mencionar que el rango de CMI para vancomicina fue menor en cepas
SAMS (1.00 PUg/mL) en comparacién con las cepas SMRA. (45) Contrariamente a la literatura,
en nuestro estudio, la mayor proporcién de CMI superiores a 2.00 dg/mL se observé en cepas
MSSA (67 vs 30).

La elevacién en las concentraciones minimas inhibitorias de las cepas es un tema de
preocupacion, en nuestro estudio el 64% (N=97) de los aislamientos poseen una CMI mayor
a 2.00 pg/L. Diversos estudios han documentado un incremento evidente dentro de los rangos
de susceptibilidad, fenédmeno que ha sido denominado “Vancomycin MIC creep”. (52) Por
ejemplo, en la investigacién de Echdniz et al. (1998), todos los aislados reportaron una CMI
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de vancomicina de 0.5 Ug /L, mientras que la proporcién de aislados con una CMI de 2 mg/L
aumenté gradualmente hasta alcanzar el 100% a partir de 2002. (5¢)

Este escenario es especialmente alarmante, y aunque no existen reportes concluyentes sobre
el impacto clinico de este creep, se ha sefialado que en cepas con heteroresistencia, puede
existir una sobreestimacién de colonias sensibles frente a las resistentes en los métodos de
detecciéon de susceptibilidad disponibles.

Un estudio global sobre VRSA, VISA y hVISA evidencié una prevalencia antes de 2010 de
1.2%, 1.2% y 4%, respectivamente; posterior a este periodo, las prevalencias alcanzaron
2.4%, 4.3% y 5.3%. La mayor tasa de resistencia a vancomicina fue identificada en Estados
Unidos, con un 3.6%. Es probable que la incidencia de VRSA, asi como las elevadas CMI en
nuestro hospital, se deba al uso no restringido de vancomicina; se ha demostrado que el uso
prolongado de este antibiético promueve el engrosamiento de la pared celular, atrapamiento
de la vancomicina, asi como disminucion de la expresion de las PBP, (57) o incluso mutaciones
ribosomales en el gen rpoB, (1) promoviendo asi la aparicién de resistencia a otras familias
de antibidticos. El impacto clinico de este patrén ain no se conoce con certeza; sin embargo,
metaandlisis sugieren una asociacién con desenlaces adversos, incluyendo aumento de
mortalidad y fallos en el tratamiento, particularmente en infecciones del torrente sanguineo.
(58)59) Kim et al. realizaron un estudio de cohorte prospectivo donde no se hallé una relacién
directa entre la mortalidad a corto plazo y la CMI de vancomicina, pero si se observé que
valores menores estaban asociados con una menor severidad del cuadro. 40) Por lo tanto, es
esencial implementar medidas para reducir la prescripcién innecesaria de antibidticos, dado
que el uso previo de vancomicina es el principal riesgo para la colonizacién y desarrollo de
infecciones por VRSA. (62

Este estudio evidencia una inclinacién hacia el uso empirico de antibidticos, siendo los
betalactdmicos los mds utilizados en los esquemas terapéuticos, lo cual es una tendencia
observada en multiples estudios, incluyendo investigaciones a lo largo de los afos por
Miranda et al. 4 y en la poblacién pedidtrica en general. (51)

Se identificaron 22 diagndsticos diferentes relacionados con infecciones por S. aureus,
destacando la bacteriemia asociada a catéter vascular y la infeccién de herida quirdrgica
como las presentaciones mds comunes. En nuestro hospital, la prevalencia de bacteriemia
asociada a catéter vascular (14%) y la infeccién de herida quirdrgica (12.67%) coincide con
hallazgos en la literatura. Por ejemplo, en un estudio realizado en una poblacién pedidatrica
en ltalia, se observé que el 14% de los aislamientos de S. aureus provenia de infecciones del
torrente sanguineo. (41) Asimismo, otro estudio en Turquia reporté que las infecciones del
torrente sanguineo representaron el 37.9% de los aislamientos hospitalizados de S. aureus
(Arikan et al.,, 2020). (42) Esto sugiere que, aunque la prevalencia puede variar entre
localidades, las bacteriemias y las infecciones de heridas quirirgicas son problemas comunes
que requieren atencion continua.

Es notable que, en nuestro hospital, el 21.33% de los aislamientos no mostraron correlacién
entre el diagnéstico clinico y microbiolégico, lo que resalta un desafio comin en el manejo de
infecciones. La literatura también aborda las dificultades para correlacionar los aislamientos
de S. aureus con presentaciones clinicas especificas. Un estudio en México documenté la
prevalencia de S. aureus en diferentes tipos de infecciones, sefialando que no todas las
identidades bacterianas coincidieron con los diagnésticos clinicos esperados. (54) Esta falta de
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correlacién puede influir negativamente en el manejo oportuno y adecuado de los pacientes,
subrayando la importancia de una documentacién exhaustiva y el reconocimiento clinico de
las infecciones.

El andlisis revelé que algunos aislamientos provinieron de aspirados bronquiales, pero no se
correlacionaron con neumonia, lo que indica cdmo el contexto clinico puede ser
malinterpretado. Esto contrasta con otros estudios que también han documentado aislamientos
de S. aureus en aspirados bronquiales, con un nimero considerable de casos de infeccidn en
las vias respiratorias. (53) Diferenciar entre contaminacién y verdadera infeccién es esencial;
la falta de correlacién en ciertos pacientes en nuestro hospital podria reflejar un problema
similar en la prdctica clinica general.

En este estudio destacamos que, de 113 pacientes, 99 recibieron un tratamiento dirigido tras
la recuperacion microbiana. La vancomicina sobresale como el antibiético mds utilizado,
administrada a 45 pacientes, lo cual estd en linea con las recomendaciones actuales, donde
se sugiere la vancomicina como tratamiento empirico para infecciones complicadas por SAMR.
Ademds, el linezolid se presenta como la segunda opcién mds comuin, utilizado en 39
pacientes, lo que refleja su relevancia en la respuesta terapéutica, especialmente en aquellos
casos donde se anticipa resistencia o falta de respuesta a la vancomicina. (s4)65)

La literatura enfatiza la importancia de realizar pruebas de sensibilidad antes de iniciar un
tratamiento antibiético. ¢4 A pesar de que la continuidad de tratamientos empiricos en
algunos pacientes puede generar mejorias en casos especificos, este enfoque resalta el riesgo
de no contar con un tratamiento dirigido desde el inicio. Este enfoque mds conservador puede
llevar a fallos en el tratamiento, como se observé en algunos casos donde pacientes sin un
manejo adecuado terminaron con bacteriemia o deterioro clinico.

El estudio presenta datos sobre la efectividad del tratamiento en un contexto real, sefialando
que de los 14 pacientes que no recibieron tratamiento dirigido, el deterioro en algunos casos
fue evidente. Se observé que el 99% de los pacientes tratados con antibidticos especificos
mostraron mejoria en su condicidn, mientras que el manejo de los casos sin tratamiento dirigido
refleja una alta tasa de fallo terapéutico. Estos hallazgos sugieren que, en la gestién de
infecciones por S. aureus, la intervencién médica temprana y dirigida es esencial.

Este resultado resuena con las recomendaciones en la literatura, que indican que el manejo
efectivo de infecciones por S. aureus no solo depende del uso adecuado de antibidticos, sino
también de un diagnéstico temprano, monitorizaciéon continua y un enfoque proactivo en el
tratamiento. (64)65)

Finalmente, nuestro estudio arrojé que, de 115 pacientes con aislamientos que presentaron
correlacién clinica y microbiolégica, el 31.3% experimentd una curaciéon completa. Esta cifra
revela un éxito terapéutico considerable; sin embargo, el 27.83% de los pacientes presentd
fallos terapéuticos. La literatura respalda estos hallazgos, sefialando que en un andlisis sobre
infecciones por S. aureus, casi una cuarta parte de todos los pacientes con bacteriemia
experimentaron fracaso del tratamiento. (42) Adicionalmente, un andlisis sobre la incidencia
de bacteriemia en nifios reporté que la mortalidad a 90 dias fue infrecuente, pero hasta
tercio de los pacientes experimentando complicaciones significativas, tales como estancias
hospitalarias prolongadas y recaidas. (49) Esto subraya la pertinencia de los desafios
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enfrentados en nuestro hospital, donde se registraron tasas de recaida del 6.9% y
cronificaciéon hasta en el 13.04%.

Los casos de fallo terapéutico reportados incluyeron situaciones clinicas complejas, tales como
colonizacién crénica, endocarditis, mediastinitis y abscesos cerebrales, lo cual refleja la
naturaleza complicativa de las infecciones por S. aureus. Este hallazgo es consistente con la
literatura existente, que destaca que las infecciones por S. aureus pueden conllevar
complicaciones severas, como endocarditis y persistencia de la bacteriemia, frecuentemente
asocidndose con peores resultados clinicos. (¢3) Es fundamental considerar que las infecciones
complicadas requieren un enfoque especializado, y la presencia de coinfecciones puede
modificar el curso del tratamiento y el pronéstico del paciente; la frecuencia de coinfeccidn
es variable (10-20%), (41) reportdndose en un 5.21% en nuestro hospital.

La presencia de comorbilidades también es resaltada en multiples reportes, ya que es
evidente la elevada incidencia de infecciones por sobre pacientes previamente sanos, asi
como de la severidad del cuadro. (41)51)62) Con base en esto, llama la atencién que el
diagnéstico de base mds frecuente en nuestro universo fue la enfermedad renal crénica
(16.22%), en quienes también se identificé mayor incidencia de bacteriemias asociadas a
linea vascular, puesto que la mayoria de la poblaciéon cuenta con accesos vasculares
permanente; y también presentaron una mayor proporciéon de complicaciones.

La tasa de mortalidad fue del 6.09%, lo que coincide con tasas reportadas en literatura de
paises en desarrollo, donde se estima una mortalidad del 4% en pacientes con bacteriemia
por S. aureus (Cong et al, 2019). s2) La defuncién se observé en pacientes con otras
coinfecciones y resistencia a miltiples antibiéticos, lo que indica que la complicacién de otras
condiciones puede agravar el prondstico de los pacientes con S. aureus. En el estudio de
Campbell et al. (2022), se describieron mdltiples factores predictivos de mortalidad, como
infecciones multifocales y neumonia necrosante, que también subrayan la necesidad de
atencién intensiva en estos casos. La edad de los paciente fallecidos fue en todos los casos
menor a los 5 afos, siendo en més de la mitad menores a 1 afo. El factor de la edad ha sido
identificado anteriormente, relacionando la edad menor a peor prondstico. (s¢)

XVIIl.- Conclusiones

1. Prevalencia y distribucion demogréfica: Se identificaron 150 cultivos con aislamiento
positivo para Staphylococcus aureus, donde 98 (65.3%) de los casos correspondieron
a pacientes masculinos, y un 48% de estos fueron adolescentes. Este hallazgo sugiere
una posible predisposicion demogréfica en este grupo etario. La tendencia observada
coincide con la literatura existente, lo que subraya la necesidad de llevar a cabo
investigaciones adicionales en contextos geogrdficos variados para comprender
mejor las variaciones en la colonizacién y el riesgo de bacteriemia asociados a esta
bacteria.

2. Correlacién clinica y microbiolégica: Un porcentaje significativo del 21.33% de los
aislamientos (N=32) carecié de correlacién clinica y microbiolégica con los
diagnésticos de infecciones. Entre estos, 22 aislamientos no tenian un diagnéstico
infeccioso registrado. Esta situacién resalta un desafio considerable en la gestién de
infecciones, donde la desconexién entre los hallazgos microbiolégicos y la
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presentacion clinica demanda un enfoque exhaustivo en la evaluaciéon del estado del
paciente.

Resistencia antimicrobiana: De las 115 muestras con correlacién clinica se evidencié
una alta resistencia a lincosamidas (69.7%) y macrélidos (43.5%), asi como un 28.7%
de resistencia a meticilina. La resistencia a quinolonas fue del 22.6% y a rifampicina
del 20.9%. Estos porcentajes restringen las opciones terapéuticas de primera eleccién.
Es relevante destacar que la resistencia global a vancomicina alcanzé un 1.33%, con
un 64% de los aislamientos mostrando concentraciones minimas inhibitorias superiores
a 2.00 pg/mL, lo que sugiere un "vancomycin MIC creep" en algunas cepas. La alta
proporciéon de aislamientos con CMI elevadas dentro del rango de susceptibilidad
enfatiza la necesidad de un seguimiento continuo y la implementacién de estrategias
adecuadas en el uso de este antibidtico, debido a su relevancia clinica en el
tratamiento de infecciones por S. aureus.

Antibioterapia previa: Un 73.33% de los pacientes habia recibido tratamientos
antibidticos en los tres meses anteriores al aislamiento de S. aureus, subrayando asi el
impacto de la antibioterapia previa en la resistencia antimicrobiana. Esta situacion
justifica la necesidad de una revisién minuciosa de la historia clinica de tratamientos
antibidticos administrados, para monitorear la resistencia en este contexto.

Resultados clinicos: De los 115 aislamientos con correlacién clinica y microbiolégica,
el 31.3% (36 pacientes) logré una curacién completa, mientras que el 27.83% (32
pacientes) experimenté fallo terapéutico. Las complicaciones, como la cronificacién de
la infeccién y bacteriemia asociada a catéter vascular, fueron comunes, lo que destaca
la naturaleza compleja de las infecciones por S. aureus, requiriendo de un enfoque
proactivo en su tratamiento.

Mortalidad y comorbilidades: La tasa de mortalidad observada fue del 6.09%,
alinedndose con tasas reportadas en la literatura para paises en desarrollo. Entre los
pacientes fallecidos, muchos presentaban resistencia a miltiples antibidticos. También
se identificaron 33 diagndsticos concomitantes en la poblacién analizada, siendo los
mads frecuentes la enfermedad renal crénica (16.22%), quemaduras (6.08%) e
hidrocefalia (6.08%). El nimero elevado de comorbilidades, especialmente en
pacientes con condiciones crénicas subyacentes, sugiere que existe contribuciéon a
resultados adversos en el pronédstico clinico. La presencia de comorbilidades y
diagndsticos complejos hace evidente la importancia de un enfoque intensivo y
multidisciplinario en la atencién de estos casos, con el fin de mejorar la supervivencia
y reducir las complicaciones.

Tratamiento dirigido: En el seguimiento clinico, 99 de los 113 pacientes con datos
disponibles recibieron tratamiento dirigido tras la recuperacién microbioldgica, siendo
la vancomicina y el linezolid los antibidticos mds utilizados. La elevada tasa de fallo
terapéutico observada en pacientes sin tratamiento dirigido refuerza la importancia
de iniciar un tratamiento basado en los resultados microbiolégicos de manera
oportuna y adecuada.
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XIX.- Recomendaciones

1. Implementar un protocolo de tratamiento temprano y dirigido para las infecciones
por Staphylococcus aureus, basado en el andlisis microbiolégico y la evaluacién clinica
exhaustiva del paciente. Esto implica:

Diagnéstico rapido: Optimizar los procesos de diagnéstico para obtener resultados
microbiolégicos con la mayor celeridad posible, por lo cual sugerimos contar siempre con
medios de cultivo y transporte disponibles, priorizar la toma de cultivos a la llegada del
paciente preferentemente previo al inicio del tratamiento, sin retrasar el mismo; y contar con
un sistema automatizado de deteccion rdpida microbiana y de perfil de resistencia.
Tratamiento personalizado: Establecer un sistema de prescripcién de antibidticos adaptado
a cada caso, teniendo en cuenta la sensibilidad del microorganismo, las resistencias en nuestro
hospital, las comorbilidades del paciente y la gravedad de la infeccién. Esto debe incluir el
uso de algoritmos de prescripcidon basados en la evidencia.

Seguimiento estrecho: Realizar un seguimiento clinico riguroso de los pacientes tratados,
incluyendo la monitorizacién de la respuesta al tratamiento y la deteccidén temprana de
complicaciones.

2. Establecer un programa integral de gestiéon de antibidticos que incluya:

Vigilancia activa de la resistencia: Monitorear de forma continuada la sensibilidad
antibiética de S. aureus y reportar periédicamente los resultados a las autoridades sanitarias.
Restriccion del uso de vancomicina: Implementar una restriccion del uso de vancomicina a
los casos estrictamente necesarios, reservdndolo para pacientes con indicaciones acorde a
guias internacionales, en infecciones graves y resistentes a otros antibidticos.

Educacion y formacion: Implementar programas de educacién y formacién dirigidos a todo
el personal sanitario para promover la administraciéon responsable de los antibidticos y el
conocimiento actualizado sobre las guias de prescripcidn y resistencia antimicrobiana.

3. Intensificar el programa integral de prevencién y control de infecciones basado en las
mejores prdcticas, conteniendo:

Higiene de manos: Fomentar y monitorear el correcto lavado de manos del personal
sanitario y los pacientes.
Control de la transmisién: Establecer medidas para la prevencién y control de la
transmisién de S. aureus, incluyendo la limpieza y desinfecciéon adecuada de las superficies,
el uso de medidas de aislamiento en pacientes colonizados o infectados y la vigilancia
epidemiolégica activa.
Educacion del paciente: Instruir a los pacientes sobre las medidas de prevencién de
infecciones, especialmente la importancia del lavado de manos y la higiene personal.
Prevenciéon de infecciéon asociada a linea vascular: Realizar escrutinio prequirdrgico de
colonizacién por Staphylococcus aureus en los pacientes elegibles para colocaciéon de
dispositivos intravasculares permanentes. Monitorizar el cumplimiento de protocolos en la
utilizacién y manejo de catéteres vasculares y otros dispositivos invasivos para minimizar el
riesgo de bacteriemia asociada.
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XXl.- Anexos
XXI.l.- Dictamen de autorizacién de protocolo

Dictamen de Aprobado

Comitd Local de Tnvestigaddn en Saled 13032,
HGSPITAL DE PEDLATRLS, CENTRO MEDICD MaCIONAL DE OCCIDENTE LIC [EAACIO CARCIA TELLES, GUADALAIAAL 1ALISCD

Registro DOFEFRES 17 CT 14 039 D45
Ragistre COMBIOETICA CONBIORTICA 14 CEX 001 201E022

FECHA Juewes, OF de noviembra do 2034
Doctor (a) José Ecil Santos Herndndesz
PRESENTE
Tenga el agrade de notificarle, que el protocolo de investigacién con titulo Perfil da resistencia antibiatica de
las Infecciones causadas por Staphylococcus aureus en pacientes pediatricos hospitalizados de una
unidad de tercer nivel que sometid a consideracldn para evsluacion de este Comitd, de acuerde con las

recomendacionas de sus inkegrantes ¥ de los revisores, eumple con la calidad metodoldgica v los requerimientos
de ética y de investigacién, por lo que el dictamenes APROBA D Q:

Mdmero de Registra Institucional

R-2024-1302-063

De acuerda a la normativa vigente, deberd gresentar en junio de cada afie un informe de seguimiznto técnico
acerca del desatrollo del protacola a su cargo. Este dictamen tiene vigencia de un afio, por lo que en caso de ser
necesario, requerrad sclicitar Iz reaprobacidn del Comité de Etica en Investigacién, al térming de 1a wlgencia del
ST,

ATENTAMENTE
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XXL.Il.- Cronograma de Gantt
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XXLIIl.- Hoja de recoleccién de datos

[

\5)
IMSS

"

Instituto Mexicano del Seguro Social
Centro Médico Nacional de Occidente
Hospital de Pediatria
INFECTOLOGIA PEDIATRICA

Herramienta de recoleccién de datos para proyecto de investigacion:
Perfil de resistencia antibiética de las infecciones causadas por Staphylococcus aureus en pacientes

pedidtricos hospitalizados de una unidad de tercer nivel”

ID del paciente:

Fecha de aislamiento:

Servicio de origen del

paciente:

Edad:

Sexo:

Diagnéstico de base:

Diagnéstico infectolégico:

Sitio anatémico del aislamiento:

Hemocultivo central

Hemocultivo

periférico

Hemocultivo de
catéter Mahurkar

Lavado bronquial

Esputo

Aspirado bronquial

Liquido

cefalorraquideo

Liquido peritoneal

Secrecidn de herida

Absceso
Hueso
Tejido blando
Piel
Tratamiento recibido:
Tiempo recibido de
antibidtico:
Desenlace:
Curacién

Falla terapéutica

Muerte

Patrén de resistencia:

Meticilina

Macrélidos

Lincosamidas

Quinolonas

Rifampicina

Vancomicina

Linezolid

51




XXL.IV.- Carta de dispensa de consentimiento

CENTRO MEDICO NACIONAL DE OCCIDENTE

M E X I C 0 i lMSS DIRECCION DE EDUCACION E INVESTIGACION EN SALUD

DIVISION DE EDUCACION EN SALUD

-~ UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
GOB}ERNO DE i ‘Qq HOSPITAL DE PEDIATRIA

XVIIl.- Carta de dispensa del consentimiento
Guadalajara. Jalisco. Agosto de 2024

SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO
INFORMADO

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en materia de investigacion en salud,
solicito al Comité de Etica en Investigacion de CENTRO MEDICO NACIONAL DE
OCCIDENTE, UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD DEL HOSPITAL DE
PEDIATRIA, que apruebe la excepcion de la carta de consentimiento informado debido a que el
protocolo de investigacién “Perfil de resistencia antibiética de las infecciones causadas por
Staphylococcus aureus en pacientes pediatricos hospitalizados de una unidad de tercer nivel”. es una
propuesta de investigacién sin riesgo que implica la recoleccion de los siguientes datos ya
contenidos en los expedientes clinicos:

Fecha de aislamiento, servicio de origen. edad, sexo, diagndstico de base e infectoldgico,
sitio anatémico del aislamiento, patrén de resistencia, tratamiento recibido, tiempo recibido

y desenlace.

MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

En apego a las disposiciones legales de proteccién de datos personales, me comprometo a recopilar
s6lo la informacidn que sea necesaria para la investigacion y esté contenida en el expediente clinico
y/o base de datos disponible, asi como codificarla para imposibilitar la identificacion del paciente,
resguardarla, mantener la confidencialidad de esta y no hacer mal uso o compartirla con personas
ajenas a este protocolo.

La informacidn recabada sera utilizada exclusivamente para la realizacion del protocolo “Perfil de
resistencia antibidtica de las infecciones causadas por Staphylococcus aureus en pacientes
pediatricos hospitalizados de una unidad de tercer nivel”. cuyo proposito es producto
PROTOCOLO DE INVESTIGACION PARA LA OBTENCION DEL TiTULO DE LA
ESPECIALIDAD DE INFECTOLOGIA PEDIATRICA.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procederd acorde a las
sanciones que procedan de conformidad con lo dispuesto en las disposiciones legales en materia de
investigacion en salud vigentes y aplicables.

Atentamente:
Dr. José Ecil Santos Hernandez
Categoria contractual: Profesor d
adscrito del servicio de Infecto
Investigador Responsable

aen CMNO.

2024

-/ Felipe Carrillo
PUERTO
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