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- […] ¿Sabes que Thomas Edison llegó a fracasar en dos mil ocasiones antes de 

lograr el filamento de hilo de algodón carbonizado para su bombilla? 

- ¿Edison? 

- Y cuando le preguntaron dijo: no fracasé. Descubrí dos mil modos de cómo no se 

hace una bombilla, pero sólo debía encontrar un modo de que funcionara. 

 

 

La Búsqueda (2004). Jon Turteltaub 
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RESUMEN 
 
Título: ESTUDIO COMPARATIVO DE INFECCIONES POR Staphylococcus    

             aureus METICILINO-SENSIBLE Y METICILINO-RESISTENTE EN  

             PACIENTES PEDIÁTRICOS DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO DE  

             SANTANDER, COLOMBIA* 
 

Autor: CARLOS AUGUSTO CUADROS MENDOZA1** 

 

Palabras claves: Staphylococcus aureus resistente a meticilina, Staphylococcus aureus sensible a 

meticilina, severidad, mortalidad, factores de virulencia, factores de 

adhesión, niños. 

 
Introducción. Staphylococcus aureus es una frecuente causa de infección en la población pediátrica. Son 

pocos los trabajos comparativos que evalúan las diferencias o similitudes moleculares entre SAMS y SAMR. 

Estas podrían influenciar el comportamiento clínico de estas infecciones. 

Objetivo. Determinar frecuencias, diferencias o similitudes entre los determinantes de virulencia y adhesión 

de cepas de SAMS y SAMR, y su influencia en el comportamiento clínico de los en pacientes pediátricos 

hospitalizados en el HUS de la ciudad de Bucaramanga (Colombia), entre enero de 2011 y marzo de 2013. 

Materiales y métodos. Estudio descriptivo. La caracterización molecular de los determinantes de virulencia y 

adhesión se realizó en todos los aislamientos utilizando PCR. Los determinantes moleculares fueron 

asociados con las características clínicas de cada paciente mediante métodos de análisis estadístico. 

Resultados. De 49 aislamientos de S. aureus obtenidos, fueron confirmados 39 (79,6%) casos gen nuc (+). 

SAMR fue detectado en el 64,0% de los  casos y SAMS en el 36,0%. Los casos severos de infecciones por 

SAMR y SAMS, correspondieron al 29,2% y 26,7% respectivamente (p: 0,866). Un paciente de cada grupo 

falleció a consecuencia de la infección (el 4,2% de los pacientes con SAMR y el 6,7% de los pacientes con 

SAMS, p: 0,731). Se indentificó la leucocidina de Panton Valentine (LPV) en el 100% de las cepas de SAMR y 

en el 26,7% de las cepas de SAMS  (p: 0.0001). No se encontró una asociación entre la presencia de 

determinantes de virulencia con severidad, y de factores de adhesión con la localización del foco primario. 

Conclusiones. Desde el punto de vista genético, SAMR y SAMS tienen el potencial de presentarse tanto con 

infecciones severas como no severas. SAMR y SAMS tienen el mismo potencial para producir infecciones 

tanto localizadas como sistémicas. A pesar de la amplia utilizacón de los métodos fenotípicos, estos pueden 

fallar. 

* Proyecto de grado 
** Facultad de Salud. Escuela de Medicina. Departamento de Pediatría. Especialización en 

Pediatría.. Director: Dr. Luis Miguel Sosa Ávila. 
 

 

                                                           



ABSTRACT 
 

Title: A COMPARATIVE STUDY OF METHICILLIN-SENSITIVE AND METHICILLIN-RESISTANT 
Staphylococcus aureus INFECTIONS IN CHILDREN AT HOSPITAL UNIVERSITARIO 
DE SANTANDER, COLOMBIA* 

 

Author: CARLOS AUGUSTO CUADROS MENDOZA ** 

 

Keywords: methicillin-resistant Staphylococcus aureus, methicillin-susceptible Staphylococcus 

aureus, severity, mortality, virulence factors, adhesion factors, children. 

 
Introduction. Staphylococcus aureus is a common cause of infection in the pediatric population. There are 

few comparative studies evaluating molecular differences or similarities between MSSA and MRSA, which may 

influence the clinical behavior of these infections. 

Objective. To determine frequency, differences or similarities between the determinants of virulence and 

adherence of MRSA and MSSA strains, and its influence on the clinical behavior in pediatric patients with S. 

aureus infections hospitalized at the HUS in Bucaramanga (Colombia), between January 2011 and March 

2013. 

Materials and methods. Descriptive study. Molecular characterization of virulence and adhesion determinants 

was performed on all isolates by polymerase chain reaction (PCR) amplification. Molecular determinants were 

associated with the clinical characteristics of each patient by statistical analysis methods. 

Results. Among the 49 isolates of S. aureus obtained 39 (79.6%) confirmed cases by tipification of nuc gene 

were included in the study. MRSA was detected in 64.0% of cases and MSSA in 36.0%. Severe cases of 

MRSA and MSSA infections corresponded to 29.2% and 26.7% respectively (p = 0.866). One patient in each 

group died due to the infection (4.2% with MRSA infection and 6.7% with MSSA infection, p: 0.731). Panton-

Valentine leukocidin (PVL) was identified in 100 % of MRSA strains and 26.7% of MSSA strains (P = 0.0001). 

We did not find an association between the presence of virulence determinants and severity, or adhesion 

factors and the primary focus location. 

Conclusions. From the genetic standpoint, MRSA and MSSA have the potential to present as severe and 

non-severe infections. MRSA and MSSA have the same potential to produce localized and systemic infections. 

Despite massive utilization of methods phenotypic characterization of microorganisms, they can fail.  

** Health Faculty. Department of Pediatrics. Pediatric Residency Training. Director: Dr. Luis Miguel 
Sosa Ávila 

 
 

                                                           



INTRODUCCIÓN  
 

Staphylococcus aureus es un agente frecuente de infección en la población 

general y pediátrica. En el Hospital Universitario de Santander (HUS), es el 

microorganismo más frecuentemente aislado en los cultivos de secreciones y 

líquidos corporales de  la población pediátrica (Sosa e Hincapié 2007, Que y 

Moreillon 2010). La emergencia del Staphylococcus aureus meticilino resistente 

(SAMR) ha generado un grave problema de salud pública en muchas partes del 

mundo (Charlebois et al. 2004, Wu et al. 2010).  

 

En la literatura revisada, la investigación se ocupa principalmente del estudio de 

las infecciones producidas por SAMR (Rozgonyi et al. 2007). Son pocos los 

estudios comparativos que evalúan las diferencias o similitudes moleculares entre 

Staphylococcus aureus meticilino sensible (SAMS) y SAMR. Estas podrían 

influenciar el comportamiento clínico de estas infecciones (Miller et al. 2007, 

Mongkolrattanothai et al. 2003). En el HUS se realizó la caracterización molecular 

de cepas de SAMR aisladas de pacientes pediátricos, basada en la tipificación del 

SCCmec (casete cromosomal estafilocócico mec) y la detección de genes de 

resistencia, virulencia y moléculas de adhesión, observándose frecuencias 

genotípicas diferentes (Sosa et al. 2010); sin embargo no se tiene conocimiento de 

la frecuencia de estos genes en SAMS.  

 

Por lo tanto, este trabajo pretende determinar frecuencias, diferencias o similitudes 

entre los  factores de virulencia y adhesión de las cepas de SAMS y SAMR 

obtenidas de pacientes pediátricos hospitalizados en el HUS. Con esta 

información se intentará establecer la influencia que podrían tener algunos 

determinantes moleculares, sobre la presentación clínica de las infecciones por 

ambos tipos de S. aureus, buscando proponer nuevas herramientas diagnósticas y 

un tratamiento oportuno y adecuado. 
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1. OBJETIVOS 
 
1.1 OBJETIVO GENERAL 
 
Determinar frecuencias, diferencias o similitudes entre los determinantes de 

virulencia y adhesión de cepas de SAMS y SAMR, y su influencia en el 

comportamiento clínico de los pacientes pediátricos con infecciones por S. aureus 

hospitalizados en el Hospital Universitario de Santander de la ciudad de 

Bucaramanga (Colombia), entre enero de 2011 y marzo de 2013. 

 

 

1.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 

1. Establecer la proporción de infecciones causadas por SAMS y SAMR. 

2. Establecer la proporción de casos de infecciones adquiridas en comunidad, 

asociadas al cuidado de la salud y las de tipo nosocomial. 

3. Establecer las localizaciones más frecuentes de los casos de infecciones 

causadas por SAMS y SAMR. 

4. Evaluar el patrón de severidad de las infecciones causadas por SAMS y 

SAMR. 

5. Describir las frecuencias de genes determinantes de virulencia y de 

adhesión a tejidos en los aislamientos de SAMS y SAMR. 

6. Explorar la influencia de los determinantes adhesión de S. aureus en la 

localización de las infecciones causadas por SAMR y SAMS. 

7. Explorar la influencia de los determinantes virulencia de S. aureus en la 

severidad de las infecciones causadas por SAMR y SAMS. 
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2. MARCO TEÓRICO 

 
S. aureus es una bacteria Gram positiva que afecta humanos y mamíferos (Lowy 

1998). Su importancia clínica radica en la extensa diseminación que ha tenido a 

nivel mundial, causando infecciones hospitalarias y adquiridas en la comunidad, 

particularmente en población pediátrica (Fridkin et al. 2005). Desde su 

descubrimiento en el año de 1880 se ha observado que las infecciones debidas a 

S. aureus manifiestan una amplia variedad de presentaciones clínicas (Alexander 

y Hudson 2001, Deurenberg y Stobberingh 2008). 

 

La mortalidad debida a la infección por S. aureus antes de la introducción de la 

penicilina en 1942, era aproximadamente del 80% (Alexander y Hudson 2001, 

Deurenberg y Stobberingh  2008). Dos años después de la utilización masiva de la 

penicilina a escala mundial, se aisló la primera cepa resistente detectada en el 

ámbito hospitalario (Kirby 1944, Chambers 2001); con detección posterior en la 

comunidad  (Memmi et al. 2008). 

 

En 1960 los aislamientos de S. aureus resistentes a la penicilina a nivel mundial 

alcanzaban el 80%. Hacia 1961, dos años después de la introducción de la 

meticilina para el tratamiento de los aislamientos resistentes a penicilina, se 

reportó en Estados Unidos el primer caso de resistencia a la meticilina, debida a la 

adquisición del gen mecA, bacterias que se denominaron SAMR (Deurenberg y 

Stobberingh  2008). El gen mecA codifica para una proteína de unión a la 

penicilina, PBP2-a (Penicillin-binding Proteins-2a), que presenta una baja afinidad 

por la meticilina, limitando el efecto inhibitorio de la meticilina durante el proceso 

de división celular, figura 1 (Memmi et al. 2008). El gen mecA es transportado por 

la isla de patogenicidad SCCmec, que adicionalmente porta otros genes de 

resistencia a antibióticos (Ito et al. 2003). 
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Figura 1. Inducción de la síntesis de PBP2-a en presencia de meticilina. 
 

 
La proteína represora MecI se asocia con el ADN en la región operadora bloqueando la 
transcripción de los genes mecA mecR1 y mecI, en ausencia del antibiótico la producción 
de PBP2-a se da en bajas concentraciones. La unión de la meticilina a la proteína MecR1, 
un sensor transmembranal que se cliva autocatalíticamente y el fragmento liberado 
constituyen una metaloproteinasa que degrada a la proteína represora a MecI, 
activándose la transcripción y por consiguiente la traducción de PBP2-a. Una vez en el 
citoplasma, PBP2-a atraviesa la membrana celular y suple la función de transpeptidación 
en el proceso de síntesis de la pared bacteriana.  
Fuente: Tomado y modificado de Lowy 2010. 
 

 

En los últimos 40 años ha existido un alarmante aumento en la prevalencia de las 

infecciones por SAMR (Chastre y Fagon 2002, Wisplinghoff et al. 2004), 

documentándose inicialmente en pacientes con factores predisponentes como: 

hospitalización, uso de drogas endovenosas, procedimientos invasivos y 

tratamiento previo con antibióticos (Chambers 2001). Sin embargo, hacia la 

década de los noventa, la emergencia de cepas SAMR de origen comunitario 

(SAMR-AC) renueva su atención (Deurenberg y Stobberingh 2009); en particular 

debido al aislamiento de estas cepas en individuos sanos sin factores de riesgo 
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predisponentes, constituyendo actualmente un preocupante problema de salud 

pública (Seal et al. 2003, Kaplan et al. 2005, Moran et al. 2006, Aiello et al. 2006,  

Ofner-Agostini et al. 2006). Por otra parte, recientemente se han reportado cepas 

de SAMR de origen comunitario a nivel nosocomial (Figura 2). En pediatría existe 

poca información al respecto, particularmente obtenida de estudios realizados en 

Norte América (Healy et al. 2004, González et al. 2006,  Hakim  et al. 2007, Hulten 

et al. 2010). 

 

El primer reporte que mencionó la aparición de aislamientos de SAMR-AC en 

pacientes sin factores de riesgo en Colombia, se realizó en el año 2006 en la 

ciudad de Bogotá, en el que se describieron dos pacientes con infecciones de piel 

y tejidos blandos producidas por SAMR con sensibilidad a varios antibióticos y 

caracterización fenotípica positiva para SCCmec tipo IV y Leucocidina de Panton 

Valentine (LPV); características genéticas similares a las de los SARM-AC de los 

Estados Unidos (Álvarez et al. 2006). Posteriormente se llevó a cabo un estudio en 

cuatro ciudades de Colombia, que utilizó electroforesis de campo pulsado y 

secuencia multilocus, identificando aislamientos de SARM-AC relacionados 

genotípicamente con el clon USA300 ST8 (Arias et al. 2008). Desde entonces se 

han realizado múltiples reportes en varias ciudades del país como Bogotá (Cortés 

et al. 2007, Buitrago et al. 2008, Yomayusa et al. 2008, Escobar et al. 2008, Reyes 

et al. 2008, Álvarez et al. 2010), Medellín (Ocampo et al. 2007, Ocampo et al. 

2010, Rodríguez et al. 2010), Cartagena (Reyes et al. 2010, Díaz et al.  2008), 

Montería (Máttar et al. 2010) y Bucaramanga (Sosa e Hincapié 2007, Sosa et al. 

2010, Machuca et al. 2013, Machuca et al. 2014). 

 

El gran interés en el estudio de SAMR se basa en la severidad de la presentación 

clínica de las infecciones causadas por este germen, en comparación con su 

contraparte SAMS (Rozgonyi et al. 2007). 
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Figura 2. Evolución de la resistencia antimicrobiana en S. aureus.   
 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
SAMR: S. aureus meticilinoresistente, SAMR-AC: SAMR-Adquirido en comunidad, SAMR-AH: SAMR-Adquirido en hospital, 
VISA: S. aureus con susceptibilidad intermedia a vancomicina, VRSA: S. aureus resistente a vancomicina.
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Dentro del espectro clínico de las infecciones por Staphylococcus aureus, se 

incluyen desde infecciones benignas como las producidas en piel y tejidos 

blandos, hasta infecciones severas invasivas, que tienen alta morbimortalidad 

como endocarditis, neumonía, abscesos metastásicos, fascitis necrosante, 

neuroinfección, sepsis, bacteremia, artritis y osteomielitis (Falcone et al. 2009).  

 
Dentro de los factores de riesgo para presentar bacteremia e infecciones severas 

por este germen se encuentran: edad menor a 1 año, exceptuando los recién 

nacidos hospitalizados desde el nacimiento, colonización o infección previa por 

SAMR, celulitis ó úlceras en piel al ingreso hospitalario, estancias hospitalarias 

prolongadas, múltiples hospitalizaciones especialmente en los 6 meses previos al 

ingreso, presencia de catéter venoso central, antibiótico-terapia en los 30 días 

previos a la admisión, diabetes mellitus, fístula arterio-venosa y presencia de 

enfermedades crónicas (Falcone et al. 2009, Burke et al. 2009).  

 

El pronóstico de estos pacientes con infección severa es más sombrío, comparado 

con los que padecen una infección leve por S. aureus. Se han realizado estudios 

que sugieren que las cepas resistentes a la meticilina y con una amplia gama de 

factores de virulencia, podrían estar asociadas con infecciones severas, pronóstico 

desfavorable y mayor mortalidad (Cosgrove et al. 2003, Chang et al. 2003, 

Shurland et al. 2007). Asimismo se ha visto que SAMR posee una mayor variedad 

de factores de virulencia, en comparación con SAMS; siendo uno de los  más 

estudiados la Leucocidina Panton Valentine (LPV), una toxina formadora de poro, 

codificada por dos genes co-transcriptos lukS/F-PV, la cual causa destrucción de 

leucocitos y necrosis tisular, y se asocia a infecciones severas de piel y tejidos 

blandos, neumonía necrosante y sepsis (Boyle y Daum 2006, Gordon et al. 2008, 

Kreisel et al. 2011).  

 

No obstante, en los últimos años se han descrito cepas de SAMS productoras de 

LPV y de otros factores de virulencia y adhesión, que participan en la patogenia 
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del SAMS (Robinson et al. 2005, Kearns et al. 2006, Tinelli et al. 2009). Dicho 

hallazgo se ha encontrado en brotes de infecciones superficiales de piel en niños 

escolares en Suiza (Boubaker et al. 2004), en un pueblo de Alemania (Wiese-

Posselt et al. 2007), y en soldados Franceses en Costa de Marfil (Lesens et al. 

2007). Sumado a esta situación, un ensayo clínico multicéntrico realizado en 15 

países de 4 continentes (América, Europa, Asia y África), que incluyó 494 

aislamientos de S. aureus, encontró grandes diferencias regionales en la 

prevalencia de positividad de la LVP en SAMR y SAMS. SAMS-LPV positiva se 

aisló con mayor frecuencia en Asia, África y Europa [SAMS-LPV positiva en Asia, 

África: 17/24 (70.8%); SAMS-LPV positiva en Europa: 70/187 (37.4%) Vs SAMS-

LPV positiva en Estados Unidos: 12/45 (26.7%); SAMS-LPV positiva en América 

del Centro y Sur: 1/8 (12.5%)]. Por el contrario, SAMR-LPV positiva se observó 

con más frecuencia en América, comparado con los aislamientos de SAMR LPV 

positiva encontrados en Europa [SAMR-LPV positiva de Estados Unidos: 129/185 

(69.7%); SAMR-LPV positiva en América del Centro y Sur: 1/4 (25%) Vs SAMR-

LPV positiva de Europa: 40/239 (16.7%); SAMR-LPV positiva de Asia / África: 0/3 

(0%)]. (Strauss et al. 2007). 

 

Además de la LPV, existen otros factores de virulencia expresados por S. aureus, 

entre los cuales se mencionan un gran número de superantígenos  que incluyen: 

Enterotoxinas estafilocócicas responsables de intoxicaciones alimentarias,  

codificadas por 18 genes descritos hasta el momento, siendo sea, seb, sec, sed, 

see, sek y seq los más estudiados. La toxina del síndrome de shock tóxico tipo 1, 

codificada por el gen tst, que causa síntomas típicos de shock, con fiebre alta y 

exantema. Las toxinas exfoliativas, codificadas por los genes eta, etb y etd, 

implicadas en la patogénesis del síndrome de piel escaldada. También se han 

descrito hemolisinas (hemolisina alfa, beta, delta y gama, codificadas en los genes 

hla, hlb, hld y hlg, respectivamente), las cuales tienen la capacidad de destruir 

eritrocitos y otras células eucariotas (Lowy 1998, Otto et al. 2010, Malachowa y 

DeLeo 2011).  
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En Colombia son escasos los estudios sobre este tema. Un estudio realizado en 

Medellín,  caracterizó los genes de virulencia de SAMS y SAMR aislados en 60 

pacientes, encontrando una mayor frecuencia y diversidad de genes de virulencia 

en aislamientos de SAMS, comparado con las cepas de SAMR estudiadas [83% 

vs 73%]. Este estudio halló una frecuencia del 37% de genes lukS/F en cepas 

SAMS, comparado con un 63% en SAMR (p 0,004). Por otro lado, los genes sea, 

seb, sec, sed, see y tst se determinaron en mayor frecuencia en cepas de SAMS  

que en las de SAMR (8% vs 0%; 40% vs 7%;  12% vs 0%; 33% vs 7%; 20% vs 

4%; y 28% vs 12%, respectivamente).  Este trabajo evidenció diferencias 

estadísticamente significativas en la presencia de los genes de virulencia lukS/F, 

seb y sed (Jiménez et al. 2011).  

 

A pesar de lo anteriormente descrito, a nivel mundial son pocos los estudios que 

han caracterizado los factores de virulencia y de adhesión de las cepas de SAMS, 

desconociéndose la frecuencia de estos determinantes moleculares en las 

infecciones producidas por SAMS, y su potencial patogénico posiblemente 

subestimado (Tinelli et al. 2009).  

 

En Colombia existe pobre información relacionada con la determinación de los 

factores de virulencia presentes en las cepas de SAMS y SAMR, y su asociación 

con la morbimortalidad y severidad de estas infecciones (Jiménez et al. 2011).  

 

En el HUS se ha visto que SAMS presenta un comportamiento clínico similar a 

SAMR, el cual podría estar relacionado con la presencia de más factores de 

virulencia, incluso que SAMR (Sosa et al. 2007, Sosa et al. 2010). Debido a esto, 

se hace importante la caracterización molecular de cepas de SAMS, determinando 

factores de virulencia y adherencia, en busca de diferencias o similitudes con 

SAMR, que influyan en el comportamiento clínico de estas infecciones. 
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3. MATERIALES Y MÉTODOS 

 
 

3.1 TIPO DE ESTUDIO 
 

Estudio descriptivo de una serie de casos sucesivos de pacientes menores de 15 

años con infecciones por S. aureus que requirieron hospitalización. 
 
 
3.2 DEFINICIÓN DE CASO 
 

Se definió como caso a reclutar, pacientes menores de 15 años, que presentaban 

infecciones locales o sistémicas con aislamiento de S. aureus, internados en el 

Hospital Universitario de Santander de la ciudad de Bucaramanga, Colombia, 

entre enero de 2011 y marzo de 2013, y que cumplieron con los siguientes 

criterios: 1. Aislamiento de S. aureus en cualquier secreción corporal y 2. 

Consentimiento informado por parte de padres o cuidadores responsables.  

 
 
3.3 CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 
 

Ausencia del gen nuc, específico de la especie S. aureus durante la realización de 

la reacción en cadena de la polimerasa. 

 
 
3.4 TAMAÑO DE MUESTRA 
 

Se tuvieron en cuenta todos los pacientes elegibles que fueron internados en el 

Hospital Universitario de Santander. Se estableció la Leucocidina de Panton 
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Valentine como marcador de estudio, debido a que es la más estudiada en los 

diferentes trabajos reportados en la literatura, y es la que se ha asociado 

directamente con la severidad de estas infecciones. Se esperaba que el SAMS 

estuviera presente en el 12.5% de los pacientes hospitalizados por cualquier tipo 

de infección, mientras que el SAMR representara el 25%. Esto significa que para 

obtener un poder del 80%, era necesario estudiar 304 pacientes con infecciones 

probadas por S. aureus. 

 

 

3.5 DEFINICIÓN DE VARIABLES 
 

Se tuvieron en cuenta variables socio-demográficas, características clínicas y 

determinantes moleculares de virulencia y adhesión del  S. aureus. Las variables 

de interés se observan en la tabla 1, 2 y 3. 

 

 

Tabla 1. Variables socio-demográficas de interés 

VARIABLE 
(UNIDAD DE 
MEDICIÓN) 

TIPO  DE 
VARIABLE 

DEFINICIÓN DE LA VARIABLE MEDIDAS 
RESUMEN 

FUENTE 
CÓDIGOS 

Edad 
(años) 

Cuantitativa, 

razón, continua. 

Es la edad del menor y definida como el 

número de meses o años cumplidos al 

ingreso de la hospitalización y es 

calculada a partir de la fecha de 

nacimiento. 

media 

aritmética 

(DE).  

mediana 

(cuartiles) 

Historia clínica 

 

 

 

Sexo del menor Cualitativa, 

nominal, 

discreta. 

Se define como el fenotipo de acuerdo a 

la historia clínica. Se clasifica como 

femenino o masculino. 

proporción,  

intervalos de 

confianza al 

95% 

Historia o examen 

clínicos  

1-masculino 

2-femenino 
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Lugar de 
residencia 

Cualitativa, 

nominal, 

discreta. 

Es definido por el municipio y el 

departamento de residencia habitual del 

menor. 

proporción,  

intervalos de 

confianza al 

95% 

Historia clínica 

1. Bucaramanga 

2. Floridablanca 

3. Piedecuesta 

4.Barrancabermeja 

5. Rionegro  

6. Girón 

7. Otros Santander 

8. Fuera de 

Santander 

Área de residencia Cualitativa, 

nominal, 

discreta. 

Se establece si reside en al área urbana 

o rural. 

proporción,  

intervalos de 

confianza al 

95% 

Historia clínica 

1-Urbano 

2- Rural 

Nivel 
socioeconómico 
de la residencia 

Cualitativa, 

ordinal, discreta. 

Es el estrato socioeconómico en el que 

se clasifica a la residencia en la que 

vivía el menor durante la hospitalización 

y que fue consignado en la historia 

clínica.  

proporción,  

intervalos de 

confianza al 

95% 

Historia clínica 

1,2,3,4,5,6 

 

 
 
Tabla 2. Variables clínicas de interés 
VARIABLE 
(UNIDAD DE 
MEDICIÓN) 

TIPO  DE 
VARIABLE 

DEFINICIÓN DE LA VARIABLE MEDIDAS 
RESUMEN 

FUENTE 
CÓDIGOS 

ANTECEDENTES 

Uso previo de 
antibióticos al 
ingreso 

Cualitativa 

nominal 

dicotómica. 

Uso de antibióticos para el manejo de la 

infección antes de la hospitalización. 

proporción,  

intervalos de 

confianza al 

95% 

0-No 

1-Si 

Lesiones previas 
en piel 

Cualitativa 

nominal 

dicotómica. 

Presencia de lesiones superficiales en 

piel, como impétigo, eczema, heridas, 

traumatismos.  

proporción,  

intervalos de 

confianza al 

95% 

0-No 

1-Si 

CONDICIONES CLÍNICAS AL INGRESO 

Lugar de 
aislamiento 

Cualitativa 

nominal 

categórica. 

Lugar de la toma de muestra o tipo de 

muestra en donde se aisló el S. aureus   

proporción,  

intervalos de 

confianza al 

95% 

1-Hemocultivo 

2- Secreción 

3- Líquido pleural 

4- Líquido articular 

5- Líquido pleural 

6- Líquido 

cefalorraquídeo 

7- Otros líquidos 

26 
 



Localización del 
foco primario  
 
 

Cualitativa 

nominal 

categórica. 

Localización de la entidad(es) 

nosológica (s) presente(s)  al ingreso del 

paciente. 

proporción,  

intervalos de 

confianza al 

95% 

1-Piel y tejidos 

blandos 

2- Osteoarticular 

3- Neumonía 

4-Otros: Meningitis, 

Endocarditis, 

Sepsis, etc. 

Origen del caso 
(McGeer  et al. 

1991, Friedman et 

al. 2002, Umscheid 

et al. 2010) 

 

Cualitativa 

ordinal. 

Caso según el sitio donde se adquiere la 

infección de acuerdo a la clasificación 

clínica propuesta por el CDC: 
• Infección de adquisición nosocomial: 

Enfermedad clínica no evidente al 

ingreso, y con aislamiento de S. aureus 

después de las primeras 48 h de 

hospitalización. 

• Infección asociada al cuidado de la 
salud: Aislamiento de S. aureus en las 

primeras 48 horas de hospitalización, de 

un paciente con alguno de los siguientes 

factores de riesgo:  

• Atención domiciliaria 

especializada, terapia 

endovenosa, cuidado de heridas, o 

diálisis en el último mes. 

• Hospitalización mayor a 48 h en 

centro sanitario en los últimos 3 

meses.  

• Intervención quirúrgica, o 

realización de algún procedimiento 

invasivo (intubación orotraqueal, 

catéter vascular ó urinario) en el 

último mes. 

• Convivencia actual con personal 

de salud, o residencia en 

ancianatos. 

• Enfermedad crónica (trastornos 

neurológicos, diabetes, neoplasia) 

• Infección adquirida en la comunidad: 

Se aísla SA, en las primeras 48 horas 

de hospitalización, de un paciente sin 

internación en las 48 horas previas al 

ingreso y sin factores de riesgo. 

proporción,  

intervalos de 

confianza al 

95% 

Historia Clínica 

1-Caso de infección 

adquirida en 

comunidad 

2-Caso de infección 

asociada al cuidado 

nosocomial 

3-Caso de infección 

de adquisición 

nosocomial 
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Síndrome de 
respuesta 
inflamatoria 
sistémica (Khilnani 

et al. 2010) 
 

Cualitativa, 

nominal, 

dicotómica. 

Presencia de al menos dos de los 

siguientes cuatro criterios, de los cuales 

temperatura o recuento leucocitario 

deben ser anormales: 
1-Temperatura central  > 38,5ºC o < 36ºC. 

2-Taquicardia: frecuencia cardíaca > 2 DS 

para la edad, en ausencia de estímulos 

externos, uso crónico de drogas ó estímulos 

dolorosos; ó elevación persistente inexplicada 

por más de 0,5 a 4 horas ó para niños < 1 año 

bradicardia: < p 10 para la edad en ausencia 

de estímulos vagales, bloqueantes, 

cardiopatía congénita; ó depresión persistente 

inexplicada por más de 0,5 horas. 

3-Taquipnea: frecuencia respiratoria > 2 DS 

para la edad, ó ventilación mecánica para un 

proceso agudo no relacionado con 

enfermedad neuromuscular o anestesia 

general. 

4-Leucocitos elevados o disminuidos para la 

edad (no secundario a quimioterapia) o > 10 

% de neutrófilos inmaduros. 

proporción,  

intervalos de 

confianza al 

95% 

0-No 

1-Si 

Leucocitos 
 

Cuantitativa, 

discreta. 

Recuento de leucocitos en las primeras 

48 horas del ingreso a la hospitalización. 

mediana 

(cuartiles) 

 

Porcentaje de 
segmentados 

Cuantitativa, 

discreta. 

Porcentaje de segmentados en las 

primeras 48 horas del ingreso a la 

hospitalización. 

mediana 

(cuartiles) 

 

Eritrosedimentación   

 
Cuantitativa, 

discreta. 

Velocidad de sedimentación globular en 

las primeras 48 horas del ingreso a la 

hospitalización. 

mediana 

(cuartiles) 

 

Proteína C reactiva Cuantitativa, 

discreta. 

Proteína C reactiva en las primeras 48 

horas del ingreso a la hospitalización. 

mediana 

(cuartiles) 

 

 

 

 

 

DESCENLACE 
 

Duración de la 
fiebre desde la 
hospitalización 
 

Cuantitativa, 

discreta. 

Días de fiebre definida como 

temperatura ≥ 38°C, cuantificados 

desde el ingreso a la hospitalización, 

hasta obtener registros inferiores a 

38°C. 

proporción,  

intervalos de 

confianza al 

95% 
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Complicaciones Cualitativa, 

nominal, 

dicotómica. 

Complicaciones presentadas durante 

la historia natural de la enfermedad  y 

documentados por el médico en la 

historia clínica, como la presencia de 

focos secundarios y /o sepsis. 

proporción,  

intervalos de 

confianza al 

95% 

0-No 

1-Si 

Muerte  Cualitativa, 

nominal, 

dicotómica. 

Muerte directamente relacionada con 

el proceso infeccioso, producida 

durante la historia natural de la 

enfermedad  y documentados por el 

médico en la historia clínica. 

proporción,  

intervalos de 

confianza al 

95% 

0-No 

1-Si 

Severidad* (Mylotte 

et al. 2000, Fowler 

et al. 2003) 

 
 

Cualitativa ordinal 

discreta. 

Se define como severa aquella 

infección invasiva que tiene alta 

letalidad o genera secuelas de gran 

impacto: 

• Infección osteoarticular con dos o 

más focos. 

• Sepsis con y sin hemocultivos 

positivos  

• O algunas de las siguientes 

Endocarditis, Síndrome del shock 

tóxico, Neumonía necrosante, 

Fascitis necrosante, 

Neuroinfección. 

 

*Los investigadores establecerán la 

severidad o no de la infección, 

desconociendo el tipo de aislamiento 

de Staphylococcus aureus y los 

determinantes moleculares.   

proporción,  

intervalos de 

confianza al 

95% 

1--Infección no 

severa 

2-Infeccion severa 

 

 
Tabla 3. Variables moleculares del S. aureus de interés 
 
VARIABLE (UNIDAD 
DE MEDICIÓN) 

 
TIPO  DE 
VARIABLE 

 
DEFINICIÓN DE LA VARIABLE 

 
MEDIDAS 
RESUMEN 

 
FUENTE 
CÓDIGOS 

DETERMINANTE ESPECÍFICO DE ESPECIE 

nuc Cualitativa, 

nominal, 

dicotómica. 

Presencia del gen que tiene secuencias 

específicas de especie de S. aureus. 

proporción,  

intervalos de 

confianza al 

95% 

0-No 

1-Si 
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DETERMINANTES DE RESISTENCIA 

mecA Cualitativa, 

nominal, 

dicotómica. 

Presencia del gen que codifica la resistencia 

a meticilina. 

proporción,  

intervalos de 

confianza al 

95% 

0-No 

1-Si 

SCCmec Cualitativa 

nominal 

categórica. 

Presencia del casete cromosómico 

estafilocócico SCCmec, que permite la 

diferenciación de clonas de SAMR, el cual 

contiene el gen mecA, genes reguladores y 

secuencias de inserción. 

proporción,  

intervalos de 

confianza al 

95% 

1-Tipo I 

2- Tipo II 

3- Tipo III 

4- Tipo IV 

5- Tipo V 

DETERMINANTES DE VIRULENCIA 

hlg Cualitativa, 

nominal, 

dicotómica. 

Presencia del gen que codifica la hemolisina 

gamma, la cual lisa eritrocitos y linfoblastos 

humanos. 

proporción,  

intervalos de 

confianza al 

95% 

0-No 

1-Si 

Luk F/S Cualitativa, 

nominal, 

dicotómica. 

Presencia de los genes que codifican la 

Leucocidina de Panton Valentine (LPV), una 

exotoxina formadora de poros. 

proporción,  

intervalos de 

confianza al 

95% 

0-No 

1-Si 

seb Cualitativa, 

nominal, 

dicotómica. 

Presencia del gen que codifica la 

enterotoxina B, una toxina, que actúa como 

superantígeno, y participa en la patogénesis 

de la intoxicación alimentaria S. aureus. 

proporción,  

intervalos de 

confianza al 

95% 

0-No 

1-Si 

sek Cualitativa, 

nominal, 

dicotómica. 

Presencia del gen que codifica la 

enterotoxina K, una toxina que actúa como 

superantígeno, y participa en la patogénesis 

de la intoxicación alimentaria S. aureus. 

proporción,  

intervalos de 

confianza al 

95% 

0-No 

1-Si 

seq  Cualitativa, 

nominal, 

dicotómica. 

Presencia del gen que codifica la 

enterotoxina Q, una toxina que actúa como 

superantígeno, y participa en la patogénesis 

de la intoxicación alimentaria S. aureus. 

proporción,  

intervalos de 

confianza al 

95% 

0-No 

1-Si 

eta Cualitativa, 

nominal, 

dicotómica. 

Presencia del gen que codifica la 

exfoliotoxina A, una toxina epidermolítica, 

que puede producir el síndrome de piel 

escaldada. 

proporción,  

intervalos de 

confianza al 

95% 

0-No 

1-Si 

etb Cualitativa, 

nominal, 

dicotómica. 

Presencia del gen que codifica la 

exfoliotoxina B, una toxina epidermolítica, 

que puede producir el síndrome de piel 

escaldada. 

proporción,  

intervalos de 

confianza al 

95% 

0-No 

1-Si 
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DETERMINANTES DE ADHESIÓN 

fnBA Cualitativa, 

nominal, 

dicotómica. 

Presencia del gen que codifica una proteína 

de superficie del S. aureus que permite la 

unión a fibronectina. 

proporción,  

intervalos de 

confianza al 

95% 

0-No 

1-Si 

clfA 

 

Cualitativa, 

nominal, 

dicotómica. 

Presencia del gen que codifica el Factor de 

agrupamiento A que participa en la unión a 

fibronectina. 

proporción,  

intervalos de 

confianza al 

95% 

0-No 

1-Si 

clfB 

 

Cualitativa, 

nominal, 

dicotómica. 

Presencia del gen que codifica el Factor de 

agrupamiento B que participa en la unión a 

fibronectina. 

proporción,  

intervalos de 

confianza al 

95% 

0-No 

1-Si 

icA 

 

Cualitativa, 

nominal, 

dicotómica. 

Presencia del gen que codifica la adhesina 

polisacárida intracelular (PIA). 

proporción,  

intervalos de 

confianza al 

95% 

0-No 

1-Si 

cna Cualitativa, 

nominal, 

dicotómica. 

Presencia del gen que codifica una proteína 

de superficie del S. aureus que permite la 

unión al colágeno. 

proporción,  

intervalos de 

confianza al 

95% 

0-No 

1-Si 

 
 
 
3.6 RECOLECCIÓN DE INFORMACIÓN Y ELABORACIÓN DE LA BASE DE 
DATOS 
 
3.6.1 Identificación de las cepas de S. aureus.  La identificación inicial de S. 

aureus se determinó en el Laboratorio Clínico del Hospital Universitario de 

Santander, utilizando el sistema automatizado para microbiología MicroScan®. Se 

asignó una bacterióloga responsable de preservar los aislamientos e informarlos al 

equipo de trabajo. Todos los S. aureus recolectados fueron cultivados en agar BHI 

(brain-heart infusion) y conservados por criopreservación a -70oC con glicerol al 

20%.  
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3.6.2  Recolección de la información clínica.  Una vez era informado el caso, se 

solicitaba el consentimiento informado por escrito, a los padres o representantes 

legales de los niños (as), explicando los objetivos,  implicaciones y alcances del 

proyecto (Anexo 1). Posteriormente se procedía a diligenciar el formato de 

recolección de datos, el cual contenía las variables previamente definidas (Anexo 

2). La historia clínica fue la fuente de la información de interés.  

 

 

3.6.3  Recolección de la información molecular.  Los aislamientos de S. aureus 

eran trasportados al Laboratorio de inmunología y biología molecular de la 

Facultad de Salud de la UIS, para su procesamiento molecular.  

 

 

3.6.3.1  Extracción del ADN cromosómico.  La extracción del material genético 

del S. aureus se realizó en el laboratorio del grupo de inmunología y epidemiología 

molecular de la facultad de salud de la UIS utilizando las normas del clinical and 

laboratory standard institute, CLSI (CLSI, 2011).  
 

El ADN cromosómico fue aislado de un cultivo masivo de S. aureus crecido 

durante toda la noche en 15 ml de BHI. El cultivo se centrifugó a 4.000 rpm, el 

precipitado bacteriano fue resuspendido en 3 ml de 0.5 mM EDTA pH 8 y para el 

debilitamiento de la pared bacteriana se adicionaron las enzimas lisozima y 

lisostafina a concentraciones de 20 mg/ml y 2 mg/ml respectivamente, 

incubándose a 37oC por 1 hora. Para completar la lisis bacteriana se adicionó 

proteinasa K (20 mg/ml) y se incubó a 56oC por 30 minutos. La precipitación de 

proteínas se realizó con 5 M acetato de sodio y centrifugación a 14.000 rpm. El 

ADN fue recuperado por precipitación con isopropanol y centrifugación a 14.000 

rpm. Finalmente el ADN fue resuspendido en 100 µl de TE 1X (10 mM Tris-HCl pH 
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8, 1 mM EDTA pH 8). La concentración y pureza del ADN se determinó por 

espectrofotometría (260/280nm).  

 

 

3.6.3.2  Identificación molecular del S. aureus.  La confirmación de los 

aislamientos de SARM y SAMS fue realizada mediante la detección de dos genes, 

el gen nuc, específico de especie del SAMR y el gen mecA, determinante de 

resistencia a meticilina. 

 

El gen nuc codifica para una nucleasa termoestable (thermonuclease, TNase, 

DNase), con función de endonucleasa que degrada ácidos nucleicos (ADN y 

ARN). La detección de este gen se realizó mediante amplificación por RCP 

utilizando los iniciadores nucA-F y nucA-R que generan un amplificado de 299 pb 

(Tabla 4). De la misma manera se realizó la detección del gen mecA, determinante 

de resistencia que codifica para la PBP2a, enzima con baja afinidad a los 

betalactámicos producida por todas las cepas de SARM. Para la detección del gen 

mecA se utilizaron los iniciadores mA2 e IS2 que limitan una región de 533 pb 

(Tabla 4).  

 

Se realizaron amplificaciones independientes en un volumen final de 20 μl que 

contenían buffer de reacción a una concentración final de 1X, 2.5mM de MgCl2, 

200 μM de cada desoxinucleótido trifosfatado, 0.5 μM de cada iniciador (nuc, 
nucA-F y nucA-R y mecA, mA2 y IS2), 1 unidad de Taq DNA polimerasa y 1 μl de 

ADN bacteriano. La amplificación se realizó en un termociclador Biorad con las 

siguientes condiciones: desnaturalización inicial a 94oC por 5 minutos, seguida por 

30 ciclos de desnaturalización a 94oC por 1 minuto, anillamiento a 55oC por 1 

minuto y extensión a 72oC por 1 minuto y extensión final a 72oC por 2 minutos. En 

las dos reacciones de amplificación se utilizó como control positivo se la cepa 

NRS100 (Cepa COL). De la misma forma se llevó a cabo la amplificación de los 

genes de virulencia y adhesión. 
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Tabla 4. Secuencia de iniciadores que amplifican los genes nuc y mecA 

Iniciador Secuencia 
Tamaño del 
Amplificado 

Referencia 

nuc-F 5’-AGC CAA GCC TTG ACG AAC TAA AGC-3’ 
279 pb 

(Brakstad, et 

al. 1992) 

nuc-R 5’-GCG ATT GAT GGT GAT ACG GTT-3’   

mA-2 5’-AAC GTT GTA ACC CCA AGA-3’ 
533 pb 

(Okuma, et al. 

2002)  IS-2 5’-TGA GGT TAT TCA GAT ATT TCG ATC TC-3’ 

 

 
4.6.3.3  Caracterización genotípica de los aislamientos de SAMR.  Se llevó a 

cabo mediante la tipificación del SCCmec. El tipo de SCCmec se determinó según 

las combinaciones del complejo mec y el complejo ccr mediante reacciones en 

cadena de la polimerasa independientes. 
 

 

3.7  PROCESAMIENTO DE LA INFORMACIÓN 
 
Una vez se completó la recolección de la información clínica y molecular se diseñó 

una base de datos utilizando el programa Microsoft Excel. La base fue digitada en 

dos ocasiones por personas independientes y se realizó una validación visual de 

su contenido, cuando hubo dudas se realizaron las pesquisas pertinentes en la 

historia clínica. 
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3.8  ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
 

Los datos se analizaron con el programa estadístico Stata 12.1 (StataCorp, 

College Station, TX, 2013). El análisis estadístico descriptivo incluyó para las 

variables cualitativas el cálculo de proporciones, las cuales son presentadas en 

tablas de frecuencia. Para las variables cuantitativas se calcularon medidas de 

tendencia central  (media o mediana), según fuera el caso, con sus respectivas 

medidas de dispersión (desviación estándar, cuartiles y rangos intercuartílicos), 

luego de realizar las pruebas de normalidad para cada una de las variables. 

Además, se agruparon según su distribución y se elaboraron tablas de frecuencia. 

El análisis bivariado se hizo por medio de diferentes test estadísticos, 

dependiendo de la naturaleza de la variable: Chi cuadrado (χ2) o test exacto de 

Fisher para variables cualitativas; y t de student o análisis de varianza para las 

variables cuantitativas. Se asumió un nivel de p < 0,05 para considerar diferencias 

estadísticamente significativas. Se diseñaron curvas de características operador 

receptor (Receiver Operating Characteristic -ROC- en ingles) de las variables 

cuantitativas con significancia estadística.  

Se realizó el análisis multivariado utilizando el modelo de regresión lineal múltiple. 
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4.  ASPECTOS ÉTICOS 
 
 

Esta investigación se clasificó como “de riesgo mínimo” porque incluyó la toma de 

muestras de secreción o de sangre para cultivos, y los riesgos son inherentes a 

los de la situación médica; y en ella se cumplen con las normas fijadas en la 

resolución 8430 de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia que establece las 

disposiciones éticas para la investigación en humanos. Todos los procedimientos 

aquí contemplados fueron realizados por profesionales de la salud entrenados 

para tal fin. La participación de los representantes legales de los niños evaluados 

en este proyecto fue voluntaria y en ningún momento se ejerció presión sobre ésta 

(estímulos económicos o de otra índole). Se obtuvo el  consentimiento informado 

por escrito de los representantes legales del niño(a) una vez se informó la 

justificación y objetivos de la investigación, los beneficios o riesgos esperados, la 

garantía de recibir respuestas a preguntas y la libertad de retirar su consentimiento 

en cualquier momento (Anexo 1). Por el principio de confidencialidad de la 

información recolectada en investigación clínica, se protegió en todo momento la 

identidad de los participantes, mediante un código. 

 

De igual forma, este trabajo fue evaluado y avalado por el comité Ad Hoc de ética 

para la investigación de la Facultad de Salud de la Universidad Industrial de 

Santander, y quedó inscrito en esa oficina con el código 8012020.  
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5. RESULTADOS 
 
 
5.1 CARACTERIZACIÓN DEMOGRÁFICA  
 
Entre el primero de enero de 2011 y el 31 de marzo de 2013 ingresaron al Hospital 

Universitario de Santander (HUS) 49 pacientes con cultivos positivos para S. 

aureus caracterizados mediante el sistema automatizado MicroScan®, disponible 

en el Laboratorio Clínico del HUS, de los cuales 39 (79,6%) fueron confirmados a 

través de la tipificación del gen específico de especie nuc, e incluidos en este 

estudio. De ellos, 24 (64,0%) correspondían a SAMR (mec positivo) y 15 (36,0%) a 

SAMS. Las características demográficas de ambos grupos se presentan en la 

tabla 5.  

 

El análisis comparativo univariado, no mostró diferencias estadísticamente 

significativas relacionadas con el sexo, la edad, el lugar de procedencia y el área 

de residencia. La infecciones por SAMR fueron significativamente más frecuentes 

en el estrato 1 (tabla 5). 
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Tabla 5. Características socio-demográficas 
 

 

Tipo de S aureus  

Total 

 

Valor de p SAMR (n=24) SAMS (n=15) 

Sexo 
Masculino 

Femenino 

 

17 (70,8%) 

7 (29,2%) 

 

9 (60,0%) 

6 (40,0%) 

 

26 (66,7%) 

13 (33,3%) 

 

0,485 

 

Edad (años)* 3 (1-3) 2 (1-7) 3 (1-6) 0,977 

Grupo etario 
Neonatos 

Lactantes 

Preescolares 

Escolares 

Adolescentes 

 

4 (16,7%) 

6 (25,0%) 

4 (16,7%) 

8 (33,3%) 

2 (8,3%) 

 

2 (13,3%) 

4 (26,7%) 

4 (26,7%) 

3 (20,0%) 

2 (13,3%) 

 

6 (15,4%) 

10 (25,6%) 

8 (20,51%) 

11 (28,21%) 

4 (10,26%) 

 

0,856 

Procedencia 
B/ga y área metropolitana 

Otros Santander 

Fuera de Santander 

 

15 (62,5%) 

6 (25,0%) 

3 (12,5%) 

 

11 (73,3%) 

4 (26,7%) 

0 (0,0%) 

 

26 (66,7%) 

10 (25,6%) 

3 (7,7%) 

 

 

0,359 

Área de residencia 

Urbano 

Rural 

 

17 (70,8%) 

7 (29,2%) 

 

12 (80,0%) 

3 (20,00%) 

 

29 (74,4%) 

10 (25,6%) 

 

0,524 

Estrato 
1 

2 

3 

 

20 (83,3%) 

2 (8,3%) 

2 (8,3%) 

 

7 (46,7%) 

8 (53,3%) 

0 (0,0%) 

 

27 (69,2%) 

10 (25,6%) 

2 (5,1%) 

 

0,006 

 

 

*Mediana y RIQ 
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5.2 CARACTERIZACIÓN CLÍNICA 
 

La distribución de las infecciones por S. aureus según el origen del caso, es 

presentada en la tabla 6. La frecuencia de aislamientos de S. aureus en 

infecciones nosocomiales fue relativamente similar a la de las infecciones 

adquiridas en la comunidad [19 (48,7%) vs 18 (46,2%) respectivamente]; siendo 

las infecciones por SAMR más frecuentes tanto a nivel comunitario como 

hospitalario. Sin embargo no se encontró diferencia estadísticamente significativa 

entre SAMR y SAMS al realizar el análisis univariado (p 0,682). 

 

La mayoría de cultivos positivos para S. aureus se obtuvieron de secreciones de 

piel y tejidos blandos 17 (76,9%), seguidos por los adquiridos de catéteres 

venosos centrales 3 (10,3%), hemocultivos 2 (7,7%) y líquidos corporales 2 

(5,1%). 

 

En 11 (28,2%) casos se encontró el antecedente de tratamiento antibiótico previo 

[10 (90,9%) de ellos habían recibido tratamiento con oxacilina y 1 (9,1%) con 

amoxicilina]. De estos casos, 7 (63,6%) correspondían a infección por SAMR. 

Asimismo en 16 (41,0%) pacientes se halló el antecedente de foco previo en piel, 

de los cuales 10 (62,5%) tenían aislamiento de SAMR.  

 

En los dos grupos el foco primario más frecuente se localizó a nivel de piel y 

tejidos blandos. No obstante no se encontró predominio de alguna cepa por un 

foco particular (tabla 6). 

 

En el análisis bivariado las siguientes variables no se asociaron de forma 

estadísticamente significativa a infecciones por SAMR: los antecedentes de 

antibiótico-terapia previa y de lesiones cutáneas previas, la presencia de SRIS al 

ingreso y la duración de la fiebre (tabla 6).  

 

39 
 



Tabla 6. Características clínicas  

 

 
Tipo de S aureus 

 

Total 

 

Valor de p 

SAMR(n=24) SAMS(n=15)   

Origen del caso 
Comunitario 

ACS+ 

Nosocomial 

 

13 (54,2%) 

1 (4,2%) 

10 (41,7%) 

 

6 (40,0%) 

1 (6,7%) 

8 (53,3%) 

 

19 (48,7%) 

2 (5,1%) 

18 (46,6%) 

 

0,682 

Lugar de aislamiento 
Hemocultivo 

Secreción 

Líquidos 

CVC 

 

2 (8,33%) 

17(70,8%) 

2 (8,3%) 

3 (12,5%) 

 

1 (6,7%) 

13 (86,7%) 

0 (0,0%) 

1 (6,7%) 

 

3 (7,7%) 

30 (76,9%) 

2 (5,1%) 

4 (10,3%) 

 

0,595 

Lesiones previas 
Si 

No 

 

10 (41,7%) 

14 (58,3%) 

 

6 (40,0%) 

9 (60,0%) 

 

16 (41,0%) 

23 (59,0%) 

 

0,918 

 

Uso previo de 
antibióticos 

Si 

No 

 

 

7 (29,2%) 

17 (70,8%) 

 

 

4 (26,7%) 

11 (26,7%) 

 

 

11 (28,2%) 

28 (71,8%) 

 

0,866 

 

 

SRIS 
Si 

No 

 

8 (33,3%) 

16 (66,7%) 

 

2 (13,3%) 

13 (86,7%) 

 

10 (25,6%) 

29 (74,4%) 

 

0,164 

Foco primario 
No aclarado 

Piel y tej. blandos 

Osteoarticular 

Respiratorio 

CVC 

Ocular 

 

0 (0,0%) 

17 (70,8%) 

2 (8,3%) 

1 (4,2%) 

3 (12,5%) 

1 (4,2%) 

 

2 (13,3%) 

9 (60,0%) 

1 (6,7%) 

0 (0,0%) 

1 (6,7%) 

2 (13,3%) 

 

2 (5,1%) 

26 (66,7%) 

3 (7,7%) 

1 (25,6%) 

4 (10,3%) 

3 (7,7%) 

 

0,823 

Duración Fiebre* 0 (0-3) 0 (0-8)  0,746 

*Mediana y RIQ                + ACS: Asociado al cuidado de la salud 

 

Al analizar las pruebas de laboratorio realizadas al ingreso hospitalario no se 

encontraron diferencias estadísticamente significativas en ambos grupos 

relacionadas con el recuento de leucocitos y la velocidad de sedimentación 

globular. Sin embargo, al evaluar el porcentaje de neutrófilos se halló una 

diferencia estadísticamente significativa a favor del SAMR (tabla 7). No se analizó 

la proteína C reactiva debido a que no se efectuó en 17 (43,6%) pacientes. 
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Tabla 7: Resultados de los laboratorios de ingreso 

 

 
Tipo de S aureus 

 

Total 

 

Valor de p 

SAMR(n=24) SAMS(n=15)   

Leucocitos* 14000 (9300- 19300) 11200(7300-14000)  0,330 

% Segmentados* 71 (55-84) 60 (30-65)  0,0175 

VSG* 21 (8-46) 22 (15-47)  0,793 

*Mediana y RIQ 

 

Para evaluar el rendimiento diagnóstico del porcentaje de neutrófilos como 

predictor de infección por SAMR y SAMS, se diseñó una curva receptor operador 

(Receiver Operating Characteristic –ROC-, figura 1), la cual mostró ser 

discriminante (área bajo la curva ROC de 0,745 -IC95% 0,576 - 0,915-), y que un 

porcentaje de neutrófilos ≥81% es predictor de infección por SAMR (S: 38.10%, E: 

100.0%) y un porcentaje de neutrófilos ≤34% predice infecciones por SAMS (S: 

100.00%, E: 38.46%). 

 
Figura 1. Curva ROC del porcentaje de neutrófilos en infecciones por SAMR 
y SAMS 
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Al realizar el análisis multivariado con regresión lineal múltiple, se halló que el 

porcentaje de segmentados fue un predictor de infección por SAMR o SAMS, 

independiente de la edad, lugar de aislamiento, sexo, área de residencia, lugar de 

procedencia, nivel socioeconómico, antecedentes de lesión previa en piel y de 

antibiótico-terapia previa, duración de la fiebre, presencia de SRIS y severidad; 

encontrando que los SAMR tenían un 18,1% mayor porcentaje de neutrófilos que 

los SAMS (IC95% 2.9-33.3). 

 

Se analizaron los desenlaces clínicos identificando un mayor porcentaje de 

complicaciones en los pacientes con infecciones por SAMR, que en los que tenian 

infecciones por SAMS. En 5 pacientes con infecciones por SAMR se encontró más 

de una complicación, mientras que en 1 de los paciente con infecciones por SAMS 

se determinó mas de una complicación. Asimismo los pacientes con infecciones 

por SAMR presentaron con más frecuencia infecciones severas, que en los 

pacientes con infecciones por SAMS. Sin embargo tanto en el grupo de 

infecciones por SAMR, como en el de infecciones por SAMS, sólo se presentó un 

caso de mortalidad [1(4,2%) vs 1(6,7%)]. Al realizar el análisis bivariado no se 

encontraron diferencias estadísticamente significativas en ambos grupos 

relacionadas con estas variables (tabla 8).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

42 
 



Tabla 8: Desenlaces clínicos  

 

 
Tipo de S aureus 

 

Total 

 

Valor de p 

SAMR(n=24) SAMS(n=15)   

Complicaciones 
No complicados 

Complicados 

   Shock séptico 

   Manif. a distancia 

      Osteoarticular 

      Neumonía 

      Meningitis 

 

15 (62,5%) 

9 (37,5%) 

5 (20,8%) 

7 (29,2%) 

5 (24,8%) 

2 (8,3%) 

0 (0,0%) 

 

11 (73,3%) 

4 (26,7%) 

4 (26,7%) 

2 (13,3%) 

0 (0,0%) 

1 (6,7%) 

1 (6,7%) 

 

26 (66,7%) 

13 (33,3%) 

9 (23,1%) 

9 (23,1%) 

5 (12,8%) 

3 (7,7%) 

1 (2,6%) 

 

0,485 

Severidad 
Severa 

No severa 

 

7 (29,2%) 

17 (70,8%) 

 

4 (26,7%) 

11 (73,3%) 

 

11 (28,2%) 

28 (71,8%) 

 

0,866 

Mortalidad 
Muerte 

No muerte 

 

1 (4,2%) 

23 (95,8%) 

 

1 (6,7%) 

14 (93,3%) 

 

2 (5,1%) 

37 (94,9%) 

 

0,731 

 
 
 
5.3 CARACTERIZACIÓN MOLECULAR 
 
5.3.1 Determinantes de virulencia. 
 
5.3.1.1 Distribución de los genes de virulencia según el tipo de aislamiento 
de S. aureus.  En SAMS se encontró que la mayoría de los aislamientos 

contenían 2 genes de virulencia de forma simultánea [9 (64,3%) de los 15 

aislamientos]. hlg que  codifica la hemolisina gamma se encontró en todos los 

aislamientos. Luk S/F- PV que codifica la Leucocidina de Panton Valentine se 

detectó en 4 (26,7%) de estas cepas. Los genes que codifican las enterotoxinas 

estafilocócicas k, b y q, se observaron con mayor frecuencia que los genes que 

codifican exfoliotoxinas, siendo sek el gen más frecuentemente detectado en 13 

(86,7%) casos, seguido por seb en 4 (26,7%) y seq en 1 (6,7%) caso. eta y etb se 

identificaron en 3 (20,0% ) y 1 (6,7%) de los aislamientos respectivamente. 
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En SAMR se identificó que la mayoría de las cepas albergaban 4 genes de 

virulencia simultáneamente [14 (58,3%) de los 24 aislamientos]. Tanto hlg como 

Luk S/F- PV se encontraron presentes en todos los aislamientos. De forma similar 

a SAMS, los genes que codifican enterotoxinas predominaron sobre los genes que 

codifican exfoliotoxinas, siendo sek el gen más frecuentemente detectado en 22 

(91,7%) cepas, seguido de seq en 13 (54,2%) y seb en 2 (8,3%) cepas. eta y etb 

se identificaron en una baja frecuencia [3 (12,5%) y 1 (4,2%) de las cepas 

respectivamente]. 

 

El análisis bivariado mostró diferencias estadísticamente significativas (p < 0,05) 

en la presencia de los siguientes genes de virulencia entre las cepas de SAMS y 

SAMR: Luk S/F- PV (100 % vs 26,7%, p = 0,004) y seq (54,2% vs 6,7%, p = 0.003; 

tabla 9). 

 

 

Tabla 9: Distribución de los genes de virulencia según el tipo de aislamiento 
de S. aureus y el tipo de SCCmec 
 

 

Tipo de S aureus 
 

Total 
 

Valor de p 
Tipo de SCC mec SAMR 

SAMR 

(n=24) 

SAMS 

(n=15) 
  

Tipo I 

(n=4) 

Tipo IV 

(n=19) 

NT 

(n=1) 

lukS/F 
hlg 
eta 
etb 
seb 
sek 
seq 

24(100,0%) 

24(100,0%) 

3 (12,5%) 

1 (4,2%) 

2 (8,3%) 

22 (91,7%) 

13 (54,2%) 

4 (26,7%) 

15(100,0%) 

3 (20,0%) 

1 (6,7%) 

4 (26,7%) 

13(86,7%) 

1 (6,67%) 

28(71,8%) 

39(100,0%) 

6(15,38%) 

2(5,13%) 

6(15,4%) 

35(89,7%) 

14 (35,9%) 

0,0001 

 

0,528 

0,731 

0,123 

0,617 

0,003 

4(16,7%) 

4(16,7%) 

1(4,2%) 

0(0,0%) 

3(12,5%) 

0 (0,0%) 

4(16,7%) 

19(79,2%) 

19(79,2%) 

2(8,3%) 

1(4,2%) 

9(37,5%) 

2(8,3%) 

17(70,8%) 

1(4,2%) 

1(4,2%) 

0(0,0%) 

0(0,0%) 

1(4,2%) 

0(0,0%) 

1(4,2%) 
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Adicionalmente se determinó la presencia de casete cromosomal SCCmec en los 

aislamientos de SAMR. De ellos 19 (79,2%) contenían SCCmec IV, 4 (16,7%) 

SCCmec I y 1 (4,2%) no fue tipificado. La frecuencia de los genes de virulencia 

según el tipo de SCCmec se presenta en la tabla 9. 

 

La distribución del tipo de SCCmec de acuerdo al origen del caso se muestra en la 

tabla 4. SCCmec IV se identificó con mayor frecuencia tanto en los casos 

comunitarios [11(78,6%) vs 2(14,3%) respectivamente], como en los asociados al 

cuidado de la salud [1(100,0%) vs 0 (0,0%)], y los nosocomiales [7 (77,8%) vs 2 

(22,2%)]. No obstante, no se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas en ambos grupos al realizar el análisis bivariado (tabla 10). 
 
 
Tabla 10: Distribución del SCCmec según el origen del caso 
 

 Tipo de SCCmec del SAMR   
Valor de 

p 
Tipo de caso 

I 

n: 4 (16,7%) 

IV 

n:19 (79,2%) 

NT 

n:1 (4,2%) 

Total 

n:24 (100,0%) 

Comunitario 2 (14,3%) 11 (78,6%) 1 (7,14%) 14 (100,0%) 

0,886 
Asociado al cuidado de 
salud 

0 (0.0%) 1 (100,0%) 0 (0,0%) 1 (100,0%) 

Nosocomial 2 (22,2%) 7 (77,8%) 0 (0,0%) 9 (100,0%) 

 
 
5.3.1.2. influencia de los determinantes de virulencia sobre la severidad de 
las infecciones por S. aureus.  No se encontró una asociación estadísticamente 

significativa entre la presencia de genes de virulencia y la severidad de las 

infecciones por S. aureus (Ver tabla 11). 
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Tabla 11: Influencia de los genes de virulencia en los casos severos 
 

Severidad 

 

F.virulencia 

S. aureus (n. 39) 
Total 

 

Valor p 

 Severa (n: 11) No severa (n: 28) 

lukS/F-PV 9 (32,1%) 19 (67,9%) 28 0,383 

hlg 11 (28,2%) 28 (71,8%) 39  - 

eta 1 (16,6%) 5 (83,3%) 6 0,495 

etb 0 (0,0%) 2 (100,0%) 2 0,363 

seb  (0,0%) 0 (0,0%) 0 - 

sek 9 (25,7%) 26 (74,2%) 35 0,307 

seq 2 (16,0%) 12 (85,7%) 14 0,148 

 
 
5.3.2. Determinantes de adhesión. 
 
5.3.2.1 Distribución de los genes de adhesión según el tipo de aislamiento de 
S. aureus.  En los aislamientos de SAMR se detectó fnbA, clfA y clfB en 24 

(100%) cepas, seguidos icA en 21 (87,5%) cepas; a diferencia de los aislamientos 

de SAMS, que mostraron fnbA y clfB en todas las cepas 15 (100%), seguidos por 

clfA en 14 (93,3%) cepas, e icA en 13 (86,7%) cepas. 
 

El análisis bivariado no mostró diferencias estadísticamente significativas al 

evaluar la presencia de genes de adhesión entre ambas cepas (Ver tabla 12). 
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Tabla 12: Distribución de los genes de adhesión según el tipo de aislamiento 
de S. aureus 
 

 
Tipo de S aureus  

Total 

 

Valor de p SAMR(n=24) SAMS(n=15) 

fnbA 

clfA 

clfB 

icA 

cna 

24 (100,0%) 

24 (100,0%) 

24 (100,0%) 

21 (87,5%) 

0 (0,0%) 

15 (100,0%) 

14 (93,3%) 

15 (100,0%) 

13 (86,7%) 

0 (0,0%) 

39 (100,0%) 

38 (97,4) 

39 (100,0%) 

34 (87,2%) 

0 (0,0%) 

- 

0,200 

- 

0,940 

- 

 
 
 
5.3.2.2. influencia de los determinantes de adhesión sobre la localización del 
foco primario de las infecciones por S. aureus.  No se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas entre ambas cepas al relacionar la localización del 

foco primario con la presencia de genes de adhesión (tabla 13). 
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Tabla 13: Influencia de los genes de adhesión sobre la localización del foco 
primario del SAMR y SAMS 
 

Factores de 

adhesión 

 

 

Foco primario 

fnbA clfA clfB icA Cna 

SAMR 

n:24 

SAMS 

n:15 

SAMR 

n:24 

SAMS 

n:15 

SAMR 

n:24 

SAMS 

n:15 

SAMR 

n:24 
SAMS 

n:15 

SAMR 

n:24 

SAMS 

n:15 

No detectable - 2 (13,3%) - 2(13,3%) - 2 (13,3%) - 2 (13,3%) - 0 (0,0%) 

Piel y TB 17(70,8%) 9 (60,0%) 17(70,8%) 8(53,3%) 17(70,8%) 9 (60,0%) 14(58,3%) 8 (53,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 

Osteoarticular 2 (8,3%) 1 (6,7%) 2 (8,3%) 1 (6,7%) 2 (8,3%) 1 (6,7%) 2 (8,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 

Respiratorio 1 (4,2%) - 1 (4,2%) - 1 (4,2%) - 1 (4,2%) - 0 (0,0%) - 

CVC 3 (12,5%) 1(6,7%) 3 (12,5%) 1 (6,7%) 3 (12,5%) 1 (6,7%) 3 (12,5) 1 (6,7%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 

Ocular 1 (4,2%) 2 (13,3%) 1(4,2%) 2 (13,3%) 1 (4,2%) 2 (13,3%) 1 (4,2%) 2 (13,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 

Valor de p - 0,992 - 0.271 - 
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6. DISCUSIÓN 
 

 

En los últimos años ha resurgido el interés en el estudio de las infecciones por S. 

aureus, a causa del impacto que ha generado la emergencia del SAMR a nivel 

mundial, por ser uno de los principales agentes causales de infecciones tanto 

hospitalarias como comunitarias, y estar asociado con mayor severidad y 

mortalidad, al comparase con SAMS (Cosgrove et al. 2003, García et al. 2007). No 

obstante, existen trabajos en población adulta que señalan que las características 

clínicas de las infecciones por SAMR podrían ser similares a las causadas por 

SAMS (Murray et al. 2004, Wang et al. 2008).  

 

En la población pediátrica existen pocas publicaciones sobre este tema. Burke y 

colaboradores llevaron a cabo un estudio retrospectivo entre 2001 y 2006, que 

reclutó 151 episodios de bacteremia por S. aureus, encontrando que los niños con 

bacteremia por SAMR tenían una estancia hospitalaria más prolongada y una 

mayor tasa de mortalidad, en comparación con los niños con bacteremia por 

SAMS (Burke et al. 2009).  

 

Recientemente Park DA y colaboradores, realizaron un metaanálisis que mostró 

una mayor tasa de mortalidad en el grupo con bacteremia por SAMR, en 

comparación con el de  bacteremia por SAMS [Incluyó 7 estudios de cohorte 

publicados entre el 2000 y 2011, n: 667 pacientes pediátricos (191 SAMR, 476 

SAMS)]. Sin embargo, debido al número limitado de publicaciones en este grupo 

poblacional, los autores indican la necesidad de realizar mayor investigación que 

evalúe el impacto de la resistencia a meticilina sobre la morbimortalidad en la edad 

pediátrica (Park DA et al. 2013).  De forma opuesta a los trabajos previamente 

expuestos, este estudio no encontró diferencias estadísticamente significativas 

relacionadas con severidad, complicaciones y mortalidad de las infecciones por 
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SAMR y SAMS. Sin embargo, su pequeño tamaño de muestra no permite validar 

dicho hallazgo.  

 

Por otra parte, se encontró de forma llamativa que 10 de los 11 pacientes con uso 

de antibióticoterapia previa (90,90%) habían recibido oxacilina en instituciones 

hospitalarias de menor complejidad. De ellos, 2 fallecieron. Dicho hallazgo pone 

de manifiesto la necesidad de iniciar cubrimientos antibióticos empíricos que 

garanticen eficacia y adecuadas concentraciones inhibitorias mínimas frente a S. 

aureus. Recientemente se llevó a cabo un estudio que no mostró bioequivalencia 

entre los medicamentos genéricos de Oxacilina utilizados en Colombia al 

compararlos con el innovador, e incluso observó que algunos tenían curvas de 

eficacia máxima significativamente menores (Rodríguez et al. 2010). Lo anterior 

hace recomendable limitar el uso de medicamentos genéricos de Oxacilina, debido 

a la menor eficacia y el alto riesgo de realizar tratamientos subóptimos. 

 

De igual modo, fue interesante el hallazgo de una diferencia estadísticamente 

significativa entre el porcentaje de neutrófilos al ingreso hospitalario presentado 

por los pacientes con infecciones por SAMR y SAMS. Los datos obtenidos 

identificaron la presencia de neutrofilia predominantemente en las infecciones 

causadas por SAMR; a diferencia de las infecciones por SAMS, en las cuales se 

evidenciaron porcentajes de neutrófilos considerablemente menores. Diversos 

trabajos han atribuido la capacidad que tiene S. aureus para producir activación, 

proliferación y lisis de los neutrófilos, a la expresión de una amplia gama de 

factores de virulencia (LPV, leucotoxinas LukGH y LukAB, modulina soluble en 

fenol tipo α y hemolisina alfa), los cuales podrían estar interrelacionados (Wang et 

al. 2007, Li et al. 2009, Rigby et al. 2012). Estos factores, particularmente en 

SAMR-AC, podrían condicionar cuadros clínicos severos caracterizados por 

neutrofilia mayor al 80% y marcada elevación de reactantes de fase aguda (Diep 

et al. 2008, Chase et al. 2012).  
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Sin embargo, existe controversia respecto a la influencia que tiene la adquisición 

de determinantes de resistencia a antibióticos en S. aureus, sobre la expresión de 

genes de virulencia, y el impacto que estos podrían tener en la clínica de estas 

infecciones (Sakoulas et al. 2003, Gill et al. 2005, Jiménez et al. 2011). Algunos 

trabajos sugieren que la adquisición de resistencia a la meticilina en S. aureus, 

podría disminuir la expresión de los determinantes de virulencia (Collins et al. 

2010, Otto 2010). Contrario estos resultados, el presente estudio mostró una 

mayor diversidad de determinantes de virulencia en las cepas SAMR, que en las 

de SAMS, los cuales pudieron influenciar la tendencia a la neutrofilia vista en las 

cepas de SAMR. 

 

Asimismo, se ha sugerido que la presencia de un determinado casete cromosomal 

SCCmec podría influenciar la expresión de ciertos determinantes de virulencia en 

las cepas de SAMR. Collins y colaboradores encontraron que los SAMR que 

contenían el SCCmec II, un casete cromosomal grande, tenían una importante 

reducción en el número de factores de virulencia, mientras que los aislamientos 

con SCCmec IV, un casete de tamaño pequeño, poseían una mayor cantidad de 

determinantes de virulencia. De forma similar, este estudio identificó que las cepas 

que albergaban el SCCmec tipo I, un casete cromosomal de gran tamaño, 

presentaban un menor número de genes de virulencia, en comparación con las 

cepas que contenían el SCCmec tipo IV. Posiblemente esta diferencia esté dada 

por  una mayor demanda de energía en los SAMR con casetes cromosomales de 

gran tamaño, que produce una disminución en el rendimiento metabólico de estas 

cepas (Lee et al. 2007, Collins et al. 2010, Jiménez et al. 2011). 

 

Al analizar la frecuencia de cada SCCmec según su origen, este estudio encontró 

un mayor porcentaje de SCCmec tipo IV, tanto en las infecciones adquiridas a 

nivel comunitario, como en las asociadas al cuidado de la salud, y las adquiridas a 

nivel nosocomial. Este hallazgo coincide con estudios realizados principalmente en 

los Estados Unidos y Taiwán, donde la prevalencia del SAMR-AC es muy alta, que 
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muestran una tendencia del SAMR-AC a diseminarse al ámbito hospitalario, la 

cual incluso, podría estar reemplazando al SAMR-AH (Popovich et al. 2008). No 

obstante, en Colombia durante la última década, también se ha informado esta 

tendencia en Bogotá (Álvarez et al. 2010) y Bucaramanga (Machuca et al. 2013, 

Machuca et al. 2014). Lo anterior pone de manifiesto la necesidad de continuar la 

realización de estudios a nivel local que determinen la verdadera prevalencia de S. 

aureus y la dinámica de su transmisión nosocomial y comunitaria; con el fin de 

encontrar medidas eficientes de manejo racional y mejorar las condiciones de 

salud de la población pediátrica. 

 

Por otro lado, se ha sugerido que la adquisición de algunos determinantes de 

virulencia y resistencia podría estar influenciada por la ubicación geográfica y 

factores clínico epidemiológicos propios de cada región. En Estados Unidos se 

encontró una baja frecuencia de los genes que codifican la LPV en las cepas de 

SAMS (Kuehnert et al. 2006), a diferencia de República Checa,  en donde se halló 

que estos eran más frecuentes en los aislamientos de SAMS (Sila et al. 2009). De 

igual forma, un estudio multicéntrico llevado a cabo en cuatro continentes, 

encontró que en América se identificó una mayor frecuencia de aislamientos de 

SAMR LPV (+), que en África, Asia y Europa (Straus et al. 2007). Lo anterior 

coincide con los hallazgos obtenidos en este estudio, el cual muestra una mayor 

frecuencia del gen Luk S/F-PV en los aislamientos de SARM. 

 

Aparte de los genes que codifican la LPV, este estudio encontró una mayor 

frecuencia de genes que codifican enterotoxinas (seb, sek, seq) y hemolisina 

gamma (hlg) en SAMR, que en SAMS. Este hallazgo concuerda con los resultados 

de Sila y colaboradores, quienes determinaron una mayor prevalencia de los 

genes de enteroxinas en las cepas de SARM (Sila et al. 2009) . La baja frecuencia 

de eta y etb se relaciona con la reportada en otro estudio que identificó estos 

genes en el 5 % de S. aureus (van Trijp et al. 2010). 
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Aunque existe controversia sobre el papel que tienen los determinantes de 

virulencia en la severidad de las infecciones por S. aureus (Oliveira et al. 2002 , 

Chambers et al. 2009 , DeLeo et al. 2009 , Otto 2010), este estudio no mostró una 

asociación estadísticamente significativa entre la expresión de determinantes de 

virulencia y la severidad clínica de las infecciones por SAMR y SAMS.  Sin 

embargo, debido a que este estudio no alcanzó un poder estadístico cercano al 

80%, a causa de su pequeño tamaño de muestra, no es posible establecer de 

forma confiable esta asociación. Lo anteriormente expuesto, señala la necesidad 

de llevar a cabo investigaciones a largo plazo, que permitan la inclusión de un 

mayor número de pacientes, con el fin de establecer de forma confiable la 

influencia de los factores de virulencia en la morbimortalidad de los pacientes con 

infecciones por S. aureus. 

 

Adicionalmente no se encontró una diferencia estadísticamente significativa en 

expresión de factores de adhesión entre las infecciones por SAMR y SAMS. 

Asimismo no se determinó una asociación entre la expresión de factores de 

virulencia y la localización del foco primario en ambas cepas. Esto sugiere que 

SAMR y SAMS, tienen el mismo potencial para producir infecciones tanto 

localizadas como diseminadas. 

 

Finalmente, se debe señalar que una de las principales debilidades de este 

estudio fue el tamaño de muestra reducido y la pérdida de un porcentaje 

considerable de pacientes, debido a que a pesar de incluir inicialmente 49 casos 

de pacientes con cultivos positivos para S. aureus, durante la tipificación molecular 

del gen nuc, sólo 39 cepas (79,59%) de S. aureus fueron confirmadas. Estos 

resultados sugieren que la utilización de cultivos automatizados, podría excluir a 

otras especies bacterianas con perfiles bioquímicos similares a S. aureus, qu son 

erróneamente identificadas como S. aureus. 

 

Hasta la fecha, se conocen siete especies de estafilococos que tienen un perfil 
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bioquímico parecido al del S. aureus, tradicionalmente descritas en la medicina 

veterinaria. S. intermedius, S. pseudointermedius y S. delphini son fuente de 

infección en perros, gatos, caballos y aves (Devriese  et al. 2005, Sasaki et al. 

2007). S. schleiferi subespecie coagulans se ha aislado en perros (Igimi et al. 

1990), S. lutrae en nutrias, S. agnetis en la leche de bovinos con mastitis (Tapoen 

et al. 2012) y S. hyicus en porcinos (Fudaba et al.  2005).  

 

Sin embargo,  en humanos también se han reportado casos de infecciones 

causadas por dichos gérmenes. S. intermedius, S. pseudointermedius y S. 

delphini, han sido aislados en heridas por mordedura de perros (Devriese  et al. 

2005, Sasaki et al. 2007). S. schleiferi subespecie coagulans fue identificado por 

tipificación molecular en un paciente con infección en piel y tejidos blandos de 

origen nosocomial (Vandenesch et al. 1994), y en un caso de endocarditis e 

infección metastásica que requirió manejo con Vancomicina, Gentamicina y 

Rifampicina, en el cual se reportaron inicialmente cultivos erróneamente positivos  

para S. aureus (Kumar et al. 2007). S. hyicus fue aislado en un paciente con 

infección de la herida causada por la mordedura de un burro (Osterlund et al. 

1997). Recientemente se reportó el caso de un granjero que tenía contacto 

estrecho con porcinos, hospitalizado por sepsis y celulitis de la pierna izquierda, 

en quién se reportaron cultivos positivos para S. aureus. Sin embargo debido a la 

rápida recuperación del paciente, inusual en infecciones causadas por este 

microorganismo, y ante la presencia de características bioquímicas atípicas para 

S. aureus, se realizó la caracterización molecular de especie, la cual identificó la 

presencia de S. hyicus (Casanova C et al. 2011). 

 

A pesar que los sistemas de cultivos automatizados, como el MicroScan® (utilizado 

este trabajo), tienen aceptables índices de confiabilidad, varias investigaciones 

señalan que las técnicas fenotípicas, poseen limitaciones en su capacidad de 

tipificación y estabilidad, siendo más propensas a sufrir modificaciones en el 

tiempo, en comparación a los métodos de genotipificación. (Kloos et al. 1991, 
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Maslow et al. 1993, Hernández et al. 2001, Sasaki et al. 2007, Kaase et al. 2009, 

Sasaki et al. 2010). Esta circunstancia pone de manifiesto la necesidad de 

implementar técnicas de tipificación molecular en el Hospital Universitario de 

Santander, con el propósito de mejorar la identificación de agentes etiológicos con 

perfiles bioquímicos similares a las bacterias clásicamente tipificadas, las cuales 

podrían diferir en el potencial de patogenicidad y la susceptibilidad a antibióticos.  
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7. CONCLUSIONES 
 
 

Desde el punto de vista genético, SAMR y SAMS tienen el potencial de 

presentarse tanto con infecciones severas como no severas en los pacientes 

pediátricos internados en el Hospital Universitario de Santander. Posiblemente  

estas cepas cuenten con otros determinantes, que modifiquen la presentación 

clinica y su severidad. 

 

No se encontró una diferencia estadísticamente significativa entre la  mortalidad, 

complicaciones y severidad de las infecciones por SAMR y SAMS en los pacientes 

pediátricos internados en el Hospital Universitario de Santander.  

 

Ambas cepas tienen un perfil similar de factores de adhesión, lo que sugiere que 

tanto SAMR como SAMS tienen el mismo potencial para producir infecciones 

localizadas ó sistémicas. 

 

SAMS continúa siendo una causa importante de infección en el Hospital 

Universitario de Santander y a nivel mundial, lo que sugiere que aún SAMR no lo 

ha sustituido. 

 

Se determinó que los aislamientos de SARM se distribuyeron de forma 

proporcional entre los orígenes de comunitarios y nosocomiales, y se encontró 

SARM comunitario en el ámbito hospitalario.  

 

A pesar de la amplia utilización de los métodos de caracterización fenotípica de 

microorganismos, estos pueden fallar. Esto tiene importantes implicaciones 

clínicas y de vigilancia epidemiológica. 
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8. RECOMENDACIONES 
 

 

Realizar estudios moleculares de tipificación a largo plazo que permitan reclutar un 

mayor número de pacientes, con el fin de lograr un mayor conocimiento de la 

epidemiología molecular de S. aureus, lo cual posibilitará el establecimiento de 

medidas eficientes en el manejo racional de estas infecciones e impactará en el 

mejoramiento de las condiciones de salud de la población. 

 

Implementar en el Hospital Universitarios de Santander métodos de tipificación 

molecular que logren mejorar el diagnóstico de microorganismos inusuales que 

tengan perfiles bioquímicos similares a las bacterias comúnmente caracterizadas.   
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