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RESUMEN

TITULO: CARACTERIZACION SOCIO DEMOGRAFICA Y CLINICA DE LAS INFECCIONES POR
STAPHYLOCOCCUS AUREUS METICILINO RESISTENTES SEGUN LOS TIPOS DE SCCMEC
EN ADULTOS HOSPITALIZADOS EN EL HOSPITAL UNIVERSITARIO SANTANDER EN LOS
ANOS 2007 Y 2008*

AUTOR: Javier Armando Rodriguez Prada**

PALABRAS CLAVES: Staphylococcus aureus meticilino resistente (SAMR), SCCmec, infecciones
asociada a la comunidad, infeccién asociada al hospital.

Descripcion

Las infecciones por Staphylococcus aureus meticilino resistente (SAMR) generan morbimortalidad.
Aunque se han categorizado como infecciones asociadas a la comunidad o al hospital, con
casettes cromosémicos y perfiles clinicos y de resistencias particulares, se ha reportado
variabilidad de prevalencias y clones circulantes. Localmente se desconocen el fenotipo y genotipo
de estas infecciones en poblacién adulta, informacion que es valiosa para tomar decisiones clinicas
y de vigilancia epidemioldgica.

Se realizé6 un estudio descriptivo retrospectivo en  adultos con infecciones por SAMR
hospitalizados en el Hospital Universitario de Santander (2007-2008). Se seleccionaron 41
aislamientos y determinaron las caracteristicas sociodemograficas, clinicas, resistencia y tipo de
SCCmec. 80% de las cepas caracterizadas genotipicamente correspondieron a SAMR (sobre-
estimacion diagnéstica fenotipica del 20%), de éstas, el 82% fueron SCCmec |. La mayoria
provenian de secrecion de tejido blandos, sangre y liquido peritoneal y pleural. 31.7% fueron
infecciones adquiridas en la comunidad, la mayoria en hombres y la edad promedio fue 35 afios.
Los principales factores de riesgo fueron hospitalizacion, cirugia mayor o exposicién a antibiodticos
en los 3 meses previos al aislamiento. Diabetes mellitus fue la comorbilidad mas prevalente. Se
encontro resistencia cercana al 70% para Clindamicina, Ciprofloxacina y Eritromicina, y sensibilidad
del 96.3%, 77.8% y 70% a Trimetoprim Sulfa, Rifampicina y Clindamicina, respectivamente. La
terapia empirica mas frecuente fue Ceftriaxona y Clindamicina; y la especifica fue Vancomicina y
Trimetoprim Sulfa. Durante la hospitalizacién el 57.6% desarrollaron sepsis y la mortalidad fue del
22.2% (todos SCCmec ).

En conclusion, el conocimiento de la fenopiticacion y genotipicacion de las infecciones por SAMR
son cruciales a la hora de generar lineamientos en la politica de control de infecciones, el uso
empirico de antibidticos y pueden orientar en la toma de decisiones clinicas. Las pruebas
moleculares rapidas se perfilan como herramientas valiosas para orientar una terapéutica mas
oportuna y dirigida.

*Trabajo de Grado
**Universidad Industrial de Santander. Facultad de Salud. Departamento de
Medicina Interna. Director. Elsa Marina Rojas Garrido. Md. Internista Infectéloga.
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ABSTRACT

TITLE: SOCIODEMOGRAFIC ~AND  CLINICAL CHARACTERIZATION OF THE
STAPHYLOCOCCUS AUREUS METHICILLIN RESISTANT INFECTIONS ACCORDING AT THE
SCCMEC TYPES IN HOSPITALIZED ADULTS AT THE UNIVERSITY HOSPITAL OF
SANTANDER (2007-2008)*

AUTHOR: Javier Armando Rodriguez Prada**

KEY WORDS: Staphylococcus aureus methicillin resistant (MRSA), SCCmec, community acquired
infections, hospital acquired infections.

Description

Infections due to Staphylococcus aureus methicillin resistant (MRSA) are associated to a high
morbidity and mortality. Although they have been described in different scenarios like community or
hospital acquired infections, exhibing some clinical trends according to chromosomal cassettes and
resistance profiles, it has been reported a variable prevalence of the circulating clones. Locally, the
phenotype and genotype of these infections in adults are unknown. This information is valuable for
guiding clinical decisions and performing epidemiological surveillance.

A retrospective study was performed in hospitalized adults with MRSA infections at the University
Hospital of Santander (2007-2008). 41 isolates were selected and sociodemographic and clinical
characteristics, resistance and type of SCCmec were determined. 80% of strains genotyped
corresponded to MRSA (overestimation of phenotype identification was 20%), 82% carried out the
SCCmec I. Most isolates came from soft tissues, blood and peritoneal and pleural fluid samples.
31.7% were infections acquired in the community, most were male and the average age was 35
years. The main risk factors were hospitalization, major surgery or exposure to antibiotics in the 3
months prior to isolation. Diabetes mellitus was the most prevalent comorbidity. 70% of the strains
were resistant to clindamycin, ciprofloxacin and erythromycin, and the sensitivity to trimethoprim
sulfa, rifampicin and clindamycin were 96.3%, 77.8% and 70% respectively. The most frequent
empirical therapy was ceftriaxone and clindamycin and the specific was vancomycin and
trimethoprim sulfa. During hospitalization, 57.6% developed sepsis and mortality was 22.2% (all
SCCmec I).

In conclusion, knowledge of the phenotype and genotype of MRSA infections is crucial to generate
policy guidelines on infection control and use of antibiotics as well as it is useful information to guide
clinical decisions. Rapid molecular tests are emerging as valuable tools to guide a more timely and
targeted antibiotic prescriptions.

*Graduation Project
**Industrial University of Santander. Faculty of Health. Department of Internal Medicine
Director. Elsa Marina Rojas Garrido. MD. Infectologist Internist.
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INTRODUCCION

Staphylococcus aureus (SA) es un agente frecuente de infeccién que afecta gran
parte de la poblacibn mundial (1,2). Las infecciones por este patdgeno presentan
un amplio espectro clinico, con afecciones que implican desde infecciones en piel
y tejidos blandos a infecciones mas complejas como osteomielitis y bacteriemia
(3,4). Segun recientes estimaciones mas de 400.000 hospitalizaciones por
infecciones con SA ocurren por afio en Estados Unidos (5), de las cuales 19.000
son mortales (6). La habilidad de SA para desarrollar resistencia a toda clase de
antibioticos complica la prevencion y el tratamiento de esta infeccion,
principalmente en pacientes hospitalizados. Desde el surgimiento de cepas de SA
resistentes a meticilina (SAMR) en 1960, la diseminacién de estas cepas a nivel
mundial, en hospitales y posteriormente en la comunidad, ha incrementado el
riesgo de infeccion por este patdgeno. La infeccion por SAMR a nivel hospitalario
es preocupante, con prevalencias de infeccion cercanas al 1% en Suecia y
Noruega y a mas del 50% en paises como Japén y Estados Unidos (5). SAMR es
un problema de salud publica en la mayoria de los paises de Europa y Oceania y
en varios paises de Africa y Sur América. En Colombia, la prevalencia de SAMR
en hospitales es cercana al 52%, sin embargo, en diferentes localidades se
reportan prevalencias de infeccion variables desde el 42% en Monteria a mayores
del 60% en el departamento del Valle (7). En un estudio realizado por el Grupo de
Inmunologia y Epidemiologia Molecular (GIEM) en el Hospital Universitario de
Santander (HUS), se reporté que durante el periodo de tiempo comprendido entre
los afios 2007 a 2009, el 50% de los aislamientos de SA eran SAMR (8).

El manejo terapéutico de las infecciones por SAMR depende del perfil de
susceptibilidad de cada aislamiento clinico. El tratamiento adecuado lleva a la
resolucion de la infeccion con una baja tasa de mortalidad en la poblacién. En la

actualidad la vancomicina es el antibiotico de eleccidn para el tratamiento de estas
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infecciones, sin embargo, el aislamiento de cepas hetero-resistentes y resistentes
a la vancomicina (9), genera una gran preocupacion ya que sumado a la presencia
de cepas resistentes a otros antibidticos (por ejemplo; clindamicina, eritromicina,
trimetropin sulfametoxazol) se reduce el numero de antibioticos disponibles para el
tratamiento de la infeccion por SAMR.

Adicional a la amplia resistencia a antibiéticos, el SAMR presenta una alta tasa de
recombinacién genética, caracteristica que le permite transferir material genético y
estabilizarlo facilmente en su genoma, en su mayoria son islas de patogenicidad
que portan una variedad de genes de factores de virulencia que aportan a la
capacidad lesiva del SAMR (10).

Dadas las diferencias en el espectro de las infecciones vy los patrones de
susceptibilidad antibiética que pueden presentar los aislamientos de SAMR, seria
importante determinar el perfil genotipico y clinico/epidemiolégico de la infecciones
por SAMR en el Hospital Universitario de Santander en aras de sentar las bases
para futuros estudios y lineamientos desde la Odptica de la vigilancia
epidemioldgica, diagndstico oportuno y terapéutica dirigida. En atencion a lo
anterior, el objetivo de este trabajo es determinar las caracteristicas clinicas y
genotipicas (SCC mec circulantes) de las cepas de SAMR obtenidas de pacientes

adultos del Hospital Universitario de Santander en los afios 2007 y 2008.
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1. MARCO TEORICO

SA es una bacteria Gram positiva que afecta humanos y mamiferos (1). Su
importancia clinica radica en la amplia diseminacion a nivel mundial causando
infecciones hospitalarias y adquiridas en la comunidad (2). Desde su
descubrimiento en la década de 1880 se ha observado que las infecciones
debidas a SA presentan un amplio espectro clinico, que incluye infecciones de piel,
sindrome de choque toxico, endocarditis, osteomielitis e infecciones de heridas
quirargicas (3,4).

Antes de la introduccion de la penicilina como tratamiento antimicrobiano, la
mortalidad debida a la infeccion con SA se estimaba en un 80% (3,4)
postulandose como un problema de salud publica. En 1942 la penicilina empez6 a
utilizarse a nivel mundial en el tratamiento de infecciones por SA y sélo dos afios
después de su implementacion, se aislé la primera cepa hospitalaria resistente
(12) con deteccion posterior a nivel comunitario (12). Desde 1960 los aislamientos
de SA resistentes a penicilina alcanzaban el 80% (3,4). En 1961, dos afios después
de la introduccion de la meticilina, las cepas de SA resistentes a penicilina
desarrollaron también resistencia a meticilina por la adquisicién del gen mecA y se
denominaron SAMR (4). El gen mecA codifica para una proteina de union a la
penicilina, PBP2-a (Penicillin-binding Proteins-2a), que presenta una baja afinidad
por la meticilina, afectando por lo tanto el efecto inhibitorio de la meticilina durante
el proceso de division celular (13). EI gen mecA es transportado por la isla de
patogenicidad SCCmec que adicionalmente porta otros genes de resistencia a
antibidticos (14).

El SCCmec estd compuesto por el complejo mec que codifica las proteinas del
sistema de resistencia a la meticilina y el complejo ccr responsable de la

movilizaciobn e insercion del casete al ADN bacteriano, adicionalmente se
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reconocen tres regiones J entre y alrededor de los complejos que contienen varios
genes que aportan resistencia adicional a antibiéticos no beta-lactamicos o metales
pesados (10). Ocho tipos de SCCmec (I-VIIl) han sido definidos segun la
combinacion de la clase del complejo mec, el tipo de complejo ccr y la composicion

génica de las regiones J (10).

Los SCCmec tipo | contienen el gen mecA como el Unico determinante de
resistencia, mientras que los tipos Il y Il contienen mdltiples determinantes de
resistencia a antibidticos no beta-lactamicos y son responsables de la
multiresistencia a drogas encontrada en los aislados SAMR nosocomiales. Sin
embargo y probablemente debido a su mayor tamafo la transferencia horizontal
de los tipos II, 11l y VI ocurre menos que los de tipo IV y V, los cuales evolutivamente
tendrian mayor ventaja porque pueden hacer transferencia horizontal y se pueden

diseminar en la poblacién bacteriana (15).

Aunque se han descrito cinco complejos clonales con sus respectivos linajes
(secuencia de tipo y SCC mec) y distribucion geogréfica (tabla 1), existe marcada
variabilidad en cuanto al perfil genotipico y clinico de las infecciones por SAMR a
nivel global, atribuible no sélo a la adaptabilidad genética y potencial de expansién
bacteriana sino también a la falta de homogeneidad de los trabajos en cuanto al

disefio y poblaciones estudiadas (16) .

Tabla 1. Complejos clonales mayores de SAMR

Complejo Linaje Distribucién en el mundo
clonal
CC5 ST5-HA-MRSA-II Estados Unidos, Japén, Core del sur, Australia,
Europa.

ST5-HA-MRSA-IV Estados Unidos, Suramérica, Europa.
ST5-HA-MRSA-| Europa, Suramérica
ST228-HA-MRSA-I Europa
ST5 (HDE288/clon | Europa, Portugal
pediétrico, SCCmec tipo 1V)
ST5-MRDSA-I/IV Africa

CC8 ST8-HA-MRSA-IV Canada, Estados Unidos, Europa y Australia
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ST247-HA-MRSA-I

Estados Unidos, Europa

ST239-HA-MRS-I1I

Asia, Australia, Sur Africa, Suramérica, Europa

ST612-MRSA

Sur Africa, Australia

CC22 ST22-HA-MRSA-IV Europa, Australia, Canada
ST22 Indonesia

CC30 ST36-HA-MRSA-IV Estados unidos, Reino Unido, Australia, Canada
ST36-HA-MRSA-I| Sur Africa

CC45 ST45-HA-MRSA-IV Estados Unidos, Europa

CC: complejo clonal, ST: secuencia

meticilino resistente

de tipo, MRSA: Staphylococcus aureus

Los clones tipicamente responsables de las infecciones intrahospitalarias y de la

comunidad han sido categorizados como SAMR asociado al ambiente hospitalario
(SAMR-AH, SCC mec |, II, lll) y SAMR asociado a la comunidad (SAMR-AC, SCC

mec IV y V), respectivamente. Estos clones pueden diferenciarse en base a

caracteristicas microbiologicas y genéticas especificas y, con frecuencia, tienen

caracteristicas epidemiologicas, clinicas y susceptibilidad antibiética diferentes.

(Tabla 2). (17).

En los ultimos afios otro clon de SAMR (ST 398) ha emergido en

el ganado (caballos, cerdos, ovejas) y humanos expuestos al ganado en paises

europeos y Norteamérica (informacion limitada en Asia y América). Este nuevo

clon (SAMR asociado al ganado) como potencial fuente de infeccion en humanos

se configura como problema creciente en salud publica. (18)

Tabla 2. Caracteristicas de las infecciones causadas por SAMR

Caracteristicas SAMR-AH SAMR-AC

Afio de descubrimiento 1961 1980s

Poblacion en riesgo Pacientes con hospitalizacion | Nifios,  personas sin  hogar,
previa, intervenciones | homosexuales, atletas, reclutas,
quirdrgicas, presos, indios nativos
residencia  prolongada  en | estadounidenses, islefios de las
centros de salud, didlisis, | islas del Pacifico, pacientes del
catéteres departamento de urgencias para
permanentes, unidad de | adultos
cuidados intensivos

Principales  sindromes | Bacteriemia, NAH, NAVM, | IPTB, NAC necrosante, bacteriemia,

clinicos infecciones por catéter o0 | osteomielitis
protésicas

Perfil resistente a | Multiresistente, incluidos b- | Resistente a b-lactamicos.

antimicrobianos lactdmicos, macrélidos, TMP- | Susceptibilidad variable a
SMX, lincosomidas, | macrolidos, TMP-SMX, tetraciclinas,
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tetraciclinas, rifampina, | lincosamidas
quinolonas. Resistencia en
aumento a glucopéptidos

Tipo SCCmec asociado I, 10, 11 VyV

Expresién de LPV Poco comudn Comun

NAH: neumonia adquirida en el hospital; NAVM: neumonia asociada a ventilacion
mecanica; IPTB: infeccion de piel y del tejido blando; NAC: neumonia adquirida en
la comunidad; TMP-SMX: cotrimoxazol; SCCmec: cromosoma en cassette

estafiocdcico mec; LPV: leucocidina de Panton-Valentine.

Adicional a la resistencia frente a los beta-lactAmicos, se han descrito que algunas
cepas bacterianas contienen plasmidos o secuencias de insercion que confieren el
fenotipo de resistencia a otros antibioticos tales como tetraciclinas, trimetoprim,
macrolidos, lincosamidas y estreptograminas (19), la cual puede estar dada por
distintos mecanismos de resistencia entre los mas comunes se encuentran la

produccion de bombas de expulsion y modificacion del sitio blanco (20, 21, 22).

Dada la facilidad de transferencia genética del SA, se ha encontrado con
frecuencia la presencia de genes de factores de virulencia como superantigenos,
enterotoxinas y exotoxinas como es el caso de la leucocidina de Panton Valentine
(PVL) (23). La PVL se encuentra en menos del 5% de las cepas de SAy en el 95%
de las cepas de SAMR-AC (19). La PVL es una citotoxina constituida por dos
proteinas no relacionadas, los componentes F y S (del inglés "slow y fast"
refiriéndose a la velocidad de elucion en columna de intercambio iénico) (24). Esta
toxina presenta propiedades toxicas para los leucocitos (24, 25, 26) e induce la
liberacion del contenido de los granulos de polimorfonucleares (PMN) y otros

mediadores inflamatorios (26) y ha sido asociada a la severidad de la patologia.

Otros factores de virulencia son las enterotoxinas K y Q, pertenecientes a la
familia de los superantigenos pirégenos, que se encuentran codificadas por los

genes sek y seq respectivamente. (27). Estas enterotoxinas (24) provocan
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activacion policlonal de linfocitos T con sobreproduccion de IFN-y que a su vez
activa a los macrofagos favoreciendo la liberacibn masiva de citocinas
proinflamatorias y produciendo de esta manera un estado de toxicidad sistémica
(27).

El paso inicial de la infeccion es la colonizacion de los tejidos del hospedero. Esta
colonizacion puede ser producto de la interaccion entre proteinas presentes en el
epitelio plano estratificado queratinizado de las fosas nasales y moléculas de
adhesion del SA (28). A través de un grupo de proteinas denominadas
MSCRAMMSs (microbial surface components recognizing adhesive matrix

molecules).

SA puede interactuar con células del endotelio vascular, proteinas de la matriz
extracelular y células sanguineas como plaquetas y eritrocitos, dentro de estas
adhesinas se encuentra la proteina que liga colageno (Cna), implicada en la
patogénesis de las infecciones osteoarticulares; la proteina ligadora de fibrinégeno
(CIfA y CIfB) que promueve experimentaimente endocarditis y artritis séptica; la
proteina ligadora de elastina (EbpS) y la proteina ligadora de fibronectina Ay B
(FnBPA, FnBPB) que se adhieren a la elastina presente en células del musculo
liso, del endotelio vascular, condrocitos y fibroblastos y la proteina A que liga a los

eritrocitos en presencia de fibrinégeno (28).
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2. JUSTIFICACION

En la actualidad viene cobrando cada vez méas importancia la caracterizacion
fenotipica y genotipica de Staphylococcus aureus meticilino resistentes (SAMR),
no solo por las implicaciones clinicas de las infecciones hospitalarias vy
comunitarias por este germen, sino también por la necesidad de racionalizar y
optimizar la terapéutica antibacteriana y las medidas que contribuyen a la

prevencion y mitigacion de las mismas.

Los SAMR se han podido clasificar en 8 grupos segun el tipo de Staphylococcal
Cassette Chromosome mec (SCCmec I-VIII). La mayoria de las clonas asociadas
a infecciones hospitalarias poseen SCCmec I-lll y son resistentes a mudltiples
farmacos. En contraste, en las cepas comunitarias predominan los SCCmec tipos
IV y V y son susceptibles a otras familias de antibacterianos. A nivel
latinoamericano son escasos los trabajos de caracterizacion socio demografico,

clinico y molecular del SAMR en adultos.

Los adelantos tecnolégicos y moleculares han permitido avanzar en la
caracterizacion genotipica y fenotipica de SAMR. En este sentido, la identificacion
y diferenciacion de genes de resistencia antibiéticos, genes de los factores de
virulencia, genes de las moléculas de adhesion y genes accesorios representan el
punto de partida para determinar los potenciales patrones de comportamiento
clinico. En la actualidad, las tecnologias moleculares de punta no son exclusivas

de otras latitudes, sino que también estan al alcance de investigadores locales.

En consonancia con lo anterior y dado el desconocimiento del perfil clinico
epidemiolégico de las infecciones por SAMR en la poblacion adulta del HUS,
surge la necesidad de efectuar la caracterizacion socio demogréfica, clinica y

molecular de estas cepas con el fin de adelantar estrategias de vigilancia

21



epidemiolégica, diagndstico clinico temprano y terapéutica antibacteriana dirigida

y racional.

El conocimiento del perfil fenotipico y genotipico de las cepas circulantes de
SAMR circulantes puede ser el punto de partida para definir politicas locales
(comités de infecciones) y nacionales en relacion a la vigilancia epidemiolégica de
las infecciones por este germen y su patrén de resistencia. Asimismo, la
disposicion de pruebas moleculares rapidas se perfilan como herramienta clinica
valiosa a la hora de tomar decisiones tempranas sobre la terapia antibacteriana
dirigida.
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar las caracteristicas socio demogréaficas y clinicas de pacientes adultos
con infeccién por SAMR, tratados en el Hospital Universitario de Santander en los

anos 2007 y 2008, teniendo en cuenta el SCC mec de la cepa aislada.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

» |dentificar las caracteristicas socio demograficas de los pacientes en estudio.

» Clasificar los aislamientos de SAMR segun los tipos de SCC mec.

= Establecer el perfil de susceptibilidad a antibiéticos.

= Describir el comportamiento clinico-epidemioldgico de los pacientes con

infecciones por SAMR de acuerdo al tipo de SCCmec.
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4. MATERIALES Y METODOS

4.1. TIPO DE ESTUDIO

Se realiz6 un estudio descriptivo retrospectivo de corte transversal.

4.2 POBLACION

Pacientes adultos que fueron internados en el Hospital Universitario de Santander
(HUS) por presentar infecciones locales o sistémicas por SAMR documentadas en
aislamientos mono-microbianos de cualquier secrecion o tejido corporal, durante el
periodo de tiempo comprendido entre enero de 2007 y diciembre de 2008 de los
cuales se tenia la cepa de Staphylococcus aureus almacenada en el cepario del
Grupo de Inmunologia y Epidemiologia Molecular — GIEM. Estas cepas de
pacientes adultos fueron recolectadas paralelamente al desarrollo del proyecto
titulado “Infecciones por Staphylococcus aureus meticilino resistente en nifios en
Bucaramanga Colombia”. A continuacion se enuncian los criterios de inclusion y

exclusion.

Criterios inclusion:

Pacientes adultos* con infeccion documentada por SAMR.
*Se aclara que por politica del Hospital Universitario de Santander para la época
de la hospitalizacion, todos los pacientes mayores de 12 afios eran derivados a

Medicina Interna por lo que se asumieron como adultos.

Criterios exclusion:

Pacientes con aislamientos polimicrobianos
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Pacientes con aislamientos procedentes de muestras obtenidas por frotis de piel o

mucosas.

Pacientes historia clinica no disponible, incompleta o en muy mal estado

Con el aval y colaboracion del personal de estadistica y el acceso al sistema de
reporte de laboratorios del HUS, se realiz6 muestreo por conveniencia a partir de
las 226 cepas almacenadas de los afios 2007 y 2008. Teniendo en cuenta la
posibilidad de consecucion de las historias clinicas, el estado de los documentos
en fisico (para los afios 2007 y 2008 no habia disponibilidad de HC automatizada)
y la presencia de datos clinicos y de laboratorio minimos para el analisis previsto,
se revisaron 65 historias clinicas e incluyeron finalmente para el estudio 41, 17
del 2007 y 24 del 2008. La gran mayoria de las historias clinicas del afio 2007
reposaban en lugar distante al archivo de estadistica del HUS y sus condiciones
eran precarias (en descomposicion por la humedad) por lo que no fueron

facilitadas. (Figura 1).

Cuando se documentaron dos episodios clinicos de infeccion por SAMR durante el
lapso de tiempo descrito, se tomo para efectos del presente estudio Unicamente el

primer aislamiento.

4.3 CLASIFICACION DE LA INFECCION POR SAMR

o Infeccion de adquisicion nosocomial: Enfermedad clinica no evidente al
ingreso con aislamiento de MRSA después de las primeras 48 horas de

hospitalizacion.

o Infeccién asociada al cuidado de la salud: enfermedad clinica con

aislamiento de SAMR en las primeras 48 horas de hospitalizacion, sin

25



internacion previa en las Ultimas 48 horas y con al menos uno de los siguientes

factores de riesgo (29, 30):

1. Hospitalizacion o realizacién de procedimientos quirdrgicos en los ultimos 3
meses.

Intubacidn orotraqueal por mas de 48 horas en los Ultimos 3 meses.
Administracion de antibi6ticos en los ultimos 3 meses.

Enfermedad renal crénica.

Diabetes mellitus.

Infeccion por VIH/SIDA.

Residencia en los ultimos 12 meses en lugar de cuidado o reclusion.

Presencia de fistula arterio-venosa o injerto vascular.

© © N o o bk~ 0N

Presencia de catéteres, sondas o dispositivos protésicos.

Infeccion adquirida en la comunidad: enfermedad clinica con aislamiento de
SAMR en las primeras 48 horas de hospitalizacion, sin internacioén previa en las

tltimas 48 horas y sin ninguno de los factores de riesgo mencionados en la

anterior definicion.
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Figura 1. Proceso de seleccion de las historias clinicas para el estudio

2
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4.4 RECOLECCION DE DATOS

Se recogieron los datos correspondientes a variables epidemiolégicas (edad,
género, procedencia, servicio de hospitalizacién), variables clinicas (condicion
clinica y de laboratorio de ingreso y de evolucion hospitalaria, tiempo uso de
antibioticos empiricos y especificos), en un formato de recoleccion construido para
tal fin, el cual se diligencio por el investigador principal, dos médicos generales y 2
estudiantes de Medicina, los cuales recibieron instruccién previa. (Anexo A.
Definicién de variables, Anexo B. Formato de recoleccién). Para la definicion de
las infecciones asociadas a SAMR se siguieron los lineamientos del Centro de
Control de Enfermedades de Atlanta (CDC) de 2012.

4.5 IDENTIFICACION INICIAL Y MANTENIMIENTO DE LOS AISLAMIENTOS DE
SAMR

Se utilizaron los aislamientos de SAMR obtenidos de pacientes que ingresaron al
HUS. La identificacion de SAMR se determind en el laboratorio clinico del HUS,
utilizando el método automatizado (equipo BD Phoenix™ 100). Los aislamientos
se hicieron en medio BHI (brain-heart infusion) y se conservaron por

criopreservacion a -70°C en medio BHI con 20% de glicerol (31)

4.6 EXTRACCION DE ADN BACTERIANO

El ADN bacteriano se aislé de un cultivo masivo por lisis enzimatica utilizando
lisozima (20mg/ml) y lisostafina (2mg/ml) para el debilitamiento de la pared
bacteriana, seguida de una incubaciébn con proteinasa K (20mg/ml). La
precipitacion de proteinas se hizo utilizando acetato de sodio al 5M y por
centrifugaciéon a 14.000 rpm. Finalmente la recuperacion del ADN se realiz6 por
precipitacion con isopropanol y centrifugacion a 14.000 rpm. La concentracion y

pureza del ADN se determind por espectrofotometria (260/280nm). Esta fase se
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realizd en el Laboratorio Central de Investigaciones de la Facultad de Salud de la
uls.

4.7. IDENTIFICACION DE LAS CEPAS DE SA, ANTIBIOGRAMA Y
CLASIFICACION MOLECULAR

La identificacion se realizd en el Laboratorio de Microbiologia del HUS vy el
aislamiento, preservacion de las cepas y la determinacion del perfil de
susceptibilidad y la caracterizacion molecular se realizaron en el Laboratorio de
Microbiologia de la Escuela de Bacteriologia de la Facultad de Salud de la UIS

usando las normas del Clinica and Laboratory Standard Institute.

Adicionalmente, se tomé la informacién del antibiograma reportado en la historia

clinica electrénica del HUS que se realiz6 en el Laboratorio del HUS.

4.7.1. Identificacion molecular de SAMR

La identificacion y caracterizacion molecular de las cepas de SAMR fue llevada
a cabo por personal del Grupo de Inmunologia y Epidemiologia Molecular (GIEM)
de la UIS.

La confirmacion de los aislamientos se realizé6 mediante la deteccién por PCR del
gen nuc-A especifico de SA utilizando los iniciadores nucA-R 5’- AGC CAA GCC
TTG ACG AAC TAA AGC -3’ y nucA-F 5- GCG ATTGAT GGT GAT ACG GTT -3’
gue amplifican un tamafo de 279 pb (32) y la deteccion del gen mec-A con los
iniciadores mA2 5’- AAC GTT GTAACC CCAAGA -3’y IS2 5- TGA GGT TAT TCA
GAT ATT TCG ATC TC -3’ que amplifican un tamario de 533 pb (33). Esta fase se
realiz en el Laboratorio Central de Investigaciones de la Facultad de Salud de la
ulS.
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4.7.2. Caracterizacion molecular
Tipificacion del SCCmec: EI SCCmec se tipific6 mediante la amplificacion por
PCR y deteccion del tipo de ccr y la clase de mecA. Los amplificados se visualizo

mediante electroforesis en gel de agarosa al 2% tefiidos con bromuro de etidio.

4.8 ALMACENAMIENTO DE LOS DATOS Y ANALISIS ESTADISTICO

La informacion obtenida de los formatos de recoleccion se incluyé en una base de
datos Excell, y se analiz6 con el software STATA 12.0.

Se realiz6 la descripcion de las variables sociodemograficas y clinicas de los
pacientes, reportandose las medidas de tendencia central para las variables
continuas; se utiliz6 media y desviacion estandar (DE) cuando la variable present6
distribucion normal y cuando no fue normal se reportaron la mediana, el rango
(valor minimo y maximo) y el intervalo intercuartilico (lIC). Las variables

categoricas fueron descritas utilizando frecuencias.

Posteriormente, se realizd un andlisis bivariado comparando los SAMR con los No
SAMR utilizando la prueba exacta de Fisher para las variables categéricas y la
prueba de Mann-Whitney para las variables continuas. Se consideré diferencia
estadisticamente significativa cuando la p fue menor a 0.05. De igual forma se
compararon las variables entre el grupo de SAMR tipo | y el grupo de SAMR no
tipificado.
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5. ASPECTOS ETICOS

De acuerdo con los principios establecidos en la Declaracién de Helsinki y en la
Resolucion 008430 del 4 de Octubre de 1993 esta investigacion se clasifica como
de riesgo menor del minimo, dado que es un estudio retrospectivo, donde no se
tuvo contacto directo con el paciente, puesto que tomoé las variables
sociodemograficas y clinicas de la historia clinica en fisico y las variables de
laboratorio del registro electronico del laboratorio del HUS. Las cepas utilizadas
fueron recolectadas concurrentemente  durante el desarrollo del estudio
“Infecciones por Staphylococcus aureus meticilino resistente en nifios en
Bucaramanga Colombia” y fueron almacenadas en el cepario del proyecto
“Caracterizacion de cepas de Staphylococcus aureus meticilino resistente en el

Hospital Universitario de Santander” con cédigo de Colciencias A-181-0001-00995.

El presente trabajo de tesis cumplié con los aspectos éticos:
e Se respetd el principio de no maleficencia, al asegurar la participacion de
personal con una formacion tebrica y practica rigurosa. Adicionalmente, durante

el presente estudio no se tomaron muestras, ni se realizaron intervenciones.

e Se aplico el principio de confidencialidad al incluir los pacientes en la base de
datos con una nomenclatura predeterminada de modo que no se permitio la
identificacion directa de ellos. Asi mismo, toda la informacion generada por este
proyecto fue utilizada Unicamente por los investigadores de la Facultad de
Salud de la Universidad Industrial de Santander, y los formatos de recoleccién
de informacion, asi como la base de datos reposara en los archivos del

departamento de Medicina Interna de la UIS.
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6. RESULTADOS

6.1 DESCRIPCION DE LA MUESTRA

En este estudio se incluyeron 41 pacientes con infeccién por SAMR y con historia
clinica disponible para la revisién. Segun la clasificacion genotipica de las cepas
de estas obtenidas de estos pacientes, 8 de estos aislamientos fueron negativos
para los genes NUCAL y MEC, por consiguiente no se pueden considerar SAMR.
Sin embargo, estos 8 aislamientos fueron reportados por el Laboratorio del HUS
como SAMR, lo que corresponderia a una sobre-estimacion diagnostica de

resistencia a meticilina del 20%.

De los 33 aislamientos de SAMR confirmados por genotipo, 27 (81.8%)
presentaron SCC mec tipo |, los restante no pudieron ser tipificados (SCCmec

diferentes al I-V).

6.2 DESCRIPCION DE LAS CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y
FACTORES DE RIESGO DE LOS PACIENTES INCLUIDOS

En cuanto a las caracteristicas demogréficas, se observo que la mediana de edad
fue de 35 afios, la mayoria fueron hombres, sujetos remitidos y procedentes de
fuera del area metropolitana de Bucaramanga (Tabla 2). El servicio donde se
realizd la mayor frecuencia de aislamientos fue en Cirugia, seguido por Medicina

Interna y Ortopedia.

Cerca de la mitad de los pacientes habian estado hospitalizados o habian tenido
una cirugia mayor en los 3 meses previos al aislamiento, siendo el factor de riesgo
mas frecuente observado. El segundo mas frecuente fue la exposicion previa a

catéter venoso periférico, y el tercero fue la utilizacion de antibidticos en los 3
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meses previos. Los demas dispositivos médicos, como el catéter venoso central,
los implantes protésicos, la sonda nasogastrica, entre otros, se utilizaron en

menos del 15% de los pacientes (Tabla 2).

La Diabetes Mellitus fue la patologia asociada mas frecuente (14.6%). Sin
embargo, el 12% de los pacientes presentaron como antecedente enfermedad
renal cronica y un 5% infeccién por VIH. No se document6 institucionalizacion en

ninguno de los pacientes (Tabla 4).

Al realizar la comparacién de los pacientes en que se aisl6 SAMR con los 8 que en
los que no se confirm6 por genotipificacion la resistencia a la meticilina, se
observé una diferencia estadisticamente significativa en el antecedente de la
utilizacion de catéter venoso periférico al ingreso, siendo mas frecuente en el
grupo de NO SAMR (p=0.02). Adicionalmente, se observdé una tendencia con
respecto al sexo, aunque ésta no fue significativa, encontrdndose una mayor
frecuencia de hombres en los pacientes con aislamiento sin resistencia a la
meticilina (100% vs 63.6%) (Tabla 3).

Tabla 3. Descripcién de las caracteristicas demograficas y factores de riesgo de

los pacientes incluidos en el estudio.

Caracteristica Total SAMR No SAMR p
(n=41) (n=33) (n=8)

Edad afios Mediana (rango) 35 (15-76) 34 (15-76) 42 (15-65) 0.79

11C 26-54 27- 57 21.5-525 )

Sexo Hombres n (%) 29 (70.3) 21 (63.6) 8 (100) 0.079
Mujeres 12 (29.7) 11 (39.4) 0

Procedencia

Bucaramanga 12 (29.3) 11 (33.3) 1(12.5)

Floridablanca 3(7.3) 13 2 (25) 0.18

Piedecuesta 2(4.9 2(6.1) 0 '

Girdn 4 (9.8) 4(12.1) 0

Otros 20 (48.8) 15 (45.5) 5 (62.5)

Remitido 12 (29.3) 11 (33.3) 1(12.5)

No 27 (65.9) 20 (60.6 7 (87.5) 0.61

Sin dato 2(4.9 2(6.1) 0

Servicio de hospitalizacion 0.20

Medicina Interna 8 (19.5) 7 (21.2) 1(12.5) '
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Cirugia general 15 (36.6) 14 (42.4) 1(12.5)

Ortopedia 7 (17.1) 4(12.1) 3(37.5)

Quemados 2(4.9 1(3) 1(12.5)
Gineco-Obstetricia 2 (4.9) 2(6.1) 0

Otros 7(17.1) 5(15.1) 2 (25)

Neurocirugia 0 0 0

Factores de riesgo

Hospitalizacién o cirugia mayor en los | 21 (51.2) 17 (51.5) 4 (50) 0.29
Gltimos 3 meses '
Intubacién OT en los Ultimos 3 m 6 (14.6) 4 (12.1) 2 (25) 0.06
Antibiéticos en los Ultimos 3 m 17 (41.5) 12 (36.4) 5 (62.5) 0.14
Implantes protésicos ortopédicos 6 (14.6) 4 (12.1) 2 (25) 0.66
Catéter venoso periférico 20 (48.8) 13 (39.4) 7 (87.5) 0.02
Catéter venoso central 2 (4.9) 1(3) 1(12.5) 0.36
Catéter venoso de hemodialisis 1(2.4) 0 1(12.5) 0.2
Catéter de didlisis peritoneal 1(2.4) 1(3) 0 1
Sonda Nasogastrica 4 (9.8) 2(6.1) 2 (25) 0.33
Sonda vesical 3(7.3) 2(6.1) 1(12.5) 0.6
Otros dispositivos 1(2.4) 13 0 1
Enfermedad renal crénica 5(12.2) 4(12.1) 1(12.5)

No 33 (80.5) 28 (84.9) 5 (62.5) 0.13
No hay dato 3(7.3) 1(3) 2 (25)

Diabetes Mellitus 6 (14.6) 5(15.2) 1(12.5)

No 31 (75.6) 26 (78.8) 5(62.5) 0.24
No hay dato 4(9.8) 2(6.1) 2 (25)

VIH/SIDA 2(4.9 1(3) 1(12.5)

No 29 (70.7) 24 (72.7) 5(62.5) 0.46
No hay dato 10 (24.4) 8 (24.4) 2 (25)
Institucionalizacién 0 0 0

No 37 (90.2) 31(93.9) 6 (75) 0.17
No hay dato 4 (9.8) 2(6.1) 2 (25)

n: tamafo de la muestra, p: significancia estadistica, IIC: intervalo intercuartilico

6.3 DESCRIPCION DE LAS CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS
PACIENTES INCLUIDOS

El 46% de la infecciones de los pacientes participantes se clasificaron como
intrahospitalarias, el 31.7% como infecciones adquiridas en la comunidad, y las
restantes como asociadas al cuidado de la salud (Tabla 4).

En cuanto al origen de la muestra de donde se aislé el patdgeno, el sitio mas
frecuente fue la secrecion del tejido blando, seguido por el liquido peritoneal, y en

el tercer lugar de frecuencia el hemocultivo periférico y el liquido pleural. No se
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observé una diferencia significativa en la muestra de origen entre los SAMR vy los
NO SAMR (Tabla 4).

Al ingreso cerca de la mitad de los pacientes presentaban un sélo diagnéstico. El
36.6% de éstos cumplian con los criterios de sepsis, el 31.7% presentaban
infeccidn en piel y tejidos blandos y el 9.8% neumonia, entre otros (Tabla 5). De
los pacientes con sepsis, 26.7% (4/15) tenian foco pulmonar, 13.3% (2/15) foco en
piel o fueron secundarias a peritonitis por catéter de CAPD, y 6.7% (1/15)
presentaron artritis séptica. Ademas el 20% de las sepsis eran severas, y sélo se

habia present6 un caso de choque séptico al ingreso.

Durante la hospitalizacién se documentaron 2 o mas sindromes en la mayoria de
los pacientes. M&s de la mitad presentaron sepsis, y una tercera parte de estas
fueron severas (Tabla 4). El foco mas frecuente fue pulmonar (54.2%, 11/24
neumonia y 2/24 empiemas), seguido por piel y tejido blando (16.7%, 4/24),
bacteriemia asociada a catéter (12.5%, 3/24), endocarditis, artritis séptica,
meningitis y peritonitis por catéter de CAPD (un caso de cada uno). Ademas se
presentaron 5 casos de choque, 3 de los cuales tenian sepsis, y un caso de falla

organica multiple que no cumplié con los criterios de sepsis.

El procedimiento mas frecuentemente realizado a estos pacientes fue el
debridamiento quirargico, seguido del curetaje con lavado. El 24.4% requirié
manejo en Unidad de Cuidado Intensivo (UCI) y un porcentaje considerable
fallecio (17%) (Tabla 4).
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Tabla 4. Comparacion de las caracteristicas clinicas entre los pacientes con

infeccion por SAMR y NO SAMR.

Caracteristica Total SAMR No SAMR p
(n=41) (n=33) (n=8)

Tipo de infeccién

Adquirida en la comunidad 13 (31.7) 10(30.3) 3(37.5) 0.89

Asociada al cuidado de la salud 9 (22) 8 (24.2) 1(12.5) '

Nosocmial 19 (46.3) 15 (45.5) | 4 (50)

Origen de la muestra

Secreciones tracto respiratorio: Lavado | 5 (12.5) 3(9.9) 2 (25)

broncoalveolar + Secrecion

traqueobronquial. 8 (20) 6 (18.8) 2 (25)

Hemocultivos: Hemocultivo periférico + 0.582

hemocultivo central + hemocultivo sin dato 10 (25) 9 (28.1) 1(12.5) '

Liquidos provenientes de cavidad:

liquidos pleural + liquido peritoneal + liquido | 17 (42.5) 14 (43.8) | 3 (37.5)

articular

Secrecion de tejido

Sindromes al ingreso

Ninguno 8 (19.5) 5(15.2) 3 (37.5)

1 20 (48.8) 18 (54.6) | 2 (25) 0.27

2 10 (24.4) 7(21.2) 3(37.5)

3 3(7.3) 3(9.1) 0

Sepsis 15 (36.6) 12 (36.4) | 3 (37.5) 1

Sepsis severa 3 3 0

Choque 1(2.49) 1(3) 0 1

Artritis séptica 1(2.49) 0 1(12.5) 0.36

Bacteriemia asociada a catéter 1(2.4) 1(3) 0 1

Infeccion en piel y tejidos blandos 13 (31.7) 11 (33.3) | 2 (25) 1

Neumonia 4 (9.8) 3(9.1) 1(12.5) 1

Peritonitis por catéter de CAPD 3(7.3) 2 (6.6) 1(12.5) 0.6

Otras peritonitis 1(2.4) 1(3) 0

No hay dato 19 (46.3) 17 (51.5) | 2 (25) 0.39

Otros sindromes 7 (17.1) 7 (21.2) 0 0.44

Sindromes durante la hospitalizacion

Ninguno 1 (2.9 1(3) 0

1 14 (34.2) 12 (36.4) | 2 (25)

2 17 (41.5) 13(39.4) | 4 (50) 0.72

3 5(12.2) 3(9.1) 2 (25)

4 3(7.3) 3(9.1) 0

5 1 (24 113 0

Sepsis 24 (58.5) 19 (57.6) | 5(62.5) 1

No hay dato 1(2.4) 1(3.3) 0

Sepsis severa 7 1 6

Choque 5(12.2) 5(15.2) 0 0.72

No hay dato 2(4.9 2(6.1) 0 '

Falla organica multiple 1(2.4) 1(3) 0 1

No hay dato 3(7.3) 3(9.1) 0

Artritis séptica 1(2.4) 0 1(12.5) 0.36

No hay dato 1(2.4) 1(3.3) 0

Bacteriemia asociada a catéter central 4(9.8) 3(9.1) 1(12.5) 1

Hemodidlisis 1(2.4) 1(3) 0
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Continuacién Tabla 4.

Empiema 2 (4.9) 1(3) 1(12.5) 0.4
No hay dato 26 (63.4) 22 (66.7) | 4 (50) '
Endocarditis 1(2.4) 1(3) 0 1
No hay dato 1(2.4) 1(3) 0

Infeccion de tejido blando 13 (31.7) 10 (30.3) | 3(37.5) 1
No hay dato 1(2.4) 1(3) 0

Infeccidn de sitio quirdrgico 1(2.4) 0 1(12.5) 021
No hay dato 26 (63.4) |22 (66.7) | 4(50) '
Meningitis 1(2.4) 1(3) 0 1
No hay dato 1(2.4) 1(3) 0

Neumonia 12 (29.3) 10 (30.3) | 2(25) 1
No hay dato 1(2.4) 1(3) 0

Osteomielitis 1(2.4) 1(3) 0 1
No hay dato 1(2.4) 1(3) 0

Peritonitis por catéter de CAPD 1(2.4) 0 1(12.5) 0.36
No hay dato 1(2.4) 1(3) 0 )
Otros 6 (14.6) 6 (18.2) 0 0.32
Otras peritonitis 1(2.4) 1(3) 0 0323
No hay dato 19 (46.3) |17 (515) | 2(25) '
Procedimientos invasivos

Artrotomia y lavado 1(2.49) 0 1(12.5) 0.2
Curetaje y lavado 5(12.2) 3(9.1) 2 (25) 0.25
Debridamiento quirdrgico 9 (22) 7(21.2) 2 (25) 1
Drenaje percutaneo de absceso 3(7.3) 3(9.9 0 1
Toracostomia cerrada TAT 4(9.8) 4 (12.1) 0 0.57
Toracostomia mas decorticacion 1(2.49) 1(3) 0 1
Otros procedimientos 13 (31.7) 11 (33.3) | 2(25) 1
Laparotomia mas lavado peritoneal 4 (9.8) 3(9.1) 1(12.5) 1
UClI 10 (24.4) |7 (21.2) 3(37.5) 051
No hay dato 1(2.4) 1(3) 0 '
Muerte 7(17.1) 6 (18.2) 1 (125 1

n: tamafio de la muestra, p: significancia estadistica

6.4 COMPARACION DE LAS CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y
CLINICAS Y DEL TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES CON SAMR TIPO | Y

CON SAMR NO TIPIFICADO

Aunque en ninguna de las variables evaluadas se observé una diferencia

estadisticamente significativa entre los pacientes en los que se aisl6 SAMR tipo |y

los pacientes en los que no se pudo tipificar el aislamiento, se observd una

tendencia de frecuencia diferencial entre los grupos en cuanto al tipo de infeccién

y al sindrome diagnosticado durante la hospitalizacion (Tabla 5).
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En el primer caso, el 52% de los pacientes con aislamientos tipo | presentaron
infeccidon intrahospitalaria, mientras que el 50% de los pacientes con SAMR no
tipificado presentaron infeccion asociada al cuidado de la salud; y en el segundo
caso, se observé mayor frecuencia de sepsis y de neumonia en el grupo con
SAMR tipo | (Tabla 5). Adicionalmente se presentaron 6 muertes, todas en el grupo

del genotipo I.

Tabla 5. Comparacién de las caracteristicas demograficas y clinicas entre SAMR

tipo I y SAMR no tipificado.

Caracteristica Tipo | No tipificado p
(n=27) (n=6)

Edad Mediana (lIC) 34 (26-57) 38 (32-68) 0.44

Sexo Hombre n (%) 17 (63) 4 (66.7) 1

Procedencia Zona metropolitana 14 (51.9) 4 (66.7) 0.67

Remitido 17 (63) 3 (50) 0.76

Servicio

Medicina Interna 6 (22.2) 1(16.7) 0.85

Cirugia 12 (44.4) 2 (33.3) '

Otros 9 (33.3) 3 (50)

Muestra

Hemocultivos 6 (22.2) 0 0.52

Tejido blandos 11 (40.7) 2 (33.3) '

Otros 10 (37) 4 (66.7)

Tipo de infeccion

Adquirida en la comunidad 8 (29.6) 2 (33.3) 0.19

Asociada al cuidado de la salud 5(18.5) 3 (50) '

Nosocomial 14 (51.9) 1(16.7)

Factores de riesgo

Hospitalizacién o cirugia mayor Gltimos 3 m. 14 (51.9) 3 (50) 1

Antibiéticos en los Ultimos 3 meses 9 (34.6) 3 (50) 0.65

Catéter venoso periférico 11 (40.7) 2 (33.3) 1

Otro dispositivo médico invasivo 9 (33.3) 2 (33.3) 1

Comorbilidad 8 (29.6) 1(16.7) 1

Sindrome al ingreso

Sepsis 9 (33.3) 3 (50) 0.64

Infeccién en piel 9 (33.3) 2 (33.3) 1

Otros sindromes 11 (40.7) 2 (33.3) 1

Sindrome hospitalario

Sepsis 17 (63.9) 2 (33.3) 0.34

Infeccién en piel 8 (29.7) 2 (33.3) 1

Neumonia 10 (37) 0 0.23

UCl 7 (25.9) 0 0.42

Muerte 6 (22.2) 0 0.56

n: tamafio de la muestra, p: significancia estadistica, IIC: intervalo intercuartilico
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En cuanto a los exadmenes paraclinicos hematologicos, pese a que el 33% fueron
remitidos (Tabla 6) s6lo en el 14.8% de los pacientes con SAMR tipo | se
encontraron disponibles los examenes de remision. En estos se observo
leucocitosis leve con neutrofilia y sin presencia de célula inmaduras, ademas de
trombocitosis (Tabla 6). Al ingreso al HUS se les solicitd paraclinicos al 81.5% de
los pacientes, se observdé nuevamente leucocitosis leve con neutrofilia, con
Velocidad de sedimentacion moderadamente elevada y Proteina C reactiva
elevadas. Las pruebas de coagulacion asi como las transaminasas y las pruebas
de funcion renal tendieron a presentar valores normales, sin embargo algunos
pacientes tuvieron valores anormales de éstas. Esta misma tendencia se observo
en los laboratorios mas cercanos al dia de la toma de la muestra para el

aislamiento del patégeno (Tabla 6).

Sdlo al 55.5% de los pacientes se les tom6 cuadro hematico al egreso del HUS,
manteniéndose lo observado previamente. S6lo a 2 pacientes se les solicitd6 PCR

uno de los cuales estuvo muy elevada (Tabla 6).

Los pocos datos de laboratorio disponibles de los sujetos con SAMR no tipificado
se presentan en la tabla 7. Al comparar el valor maximo de leucocitos registrados
desde la remision hasta el egreso, a pesar del pequefio tamafio de muestra del
grupo no tipificado, se observd una diferencia estadisticamente significativa (p=
0.0282, prueba de Mann-Whitney) con una mayor leucocitosis en este grupo (n=5,
mediana 24000 ICC17000 - 25900) comparado con el grupo de SAMR tipo |
(n=24, 12266 ICC 9000 — 17600). El porcentaje de segmentados no fue diferente
entre los grupos (p= 0.885).
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Tabla 6. Resultados de laboratorio clinico de los pacientes con SAMR tipo |

(n=27).
Laboratorio Remisién Ingreso Toma muestra Finales
n | Medida n Medida n Medida n Medida
Leucocitos 4 22 20 15
Mediana 12250 10815 9200 11127
Rango 3800-18300 4623* 3800-35600 (6137)*
IIC 7400-15900 7800-13300
Segmentados 4 22 20 15
Mediana 85 79 80 78
Rango 71-94 10.7* 24 - 90 (11.7)*
IIC 75-92.5 73.5-86.5
Cayados 4 21 20 15
Mediana 0 0 0 0
Rango 0-0 0-5 0-5 0-1
IIC 0-0 0-0 0-0 0-0
Plaquetas 2 14 6
Mediana 745300, 410400 218500
Rango 924000 286002* 67000-
1109000
lIC 156000-
520000
VSG mm/hora 3 |40,41,65 2 40y 64
PCR Mediana 1|96 10 | 96 6 60 2 6y 192
Rango 6-384 6-192
lIC 24-192 24-96
TP Mediana 13 | 14.3 10 | 13.4 (5.5)*
Rango 11.4-23.2
IIC 13.5-18
INR Mediana 15 | 1.31 12 | 1.24
Rango 1-2.93 1.03-1.81
11C 1.12-1.59 1.14-1.37
TPT Media (DE) 12 | 33.7 (7.2)* 10 | 32.1 (4.8)*
ASAT Mediana 9 |2838 7 18.8
Rango 9.2-56.1 9-218
IIC 20.5-34.3 13.4-45.3
ALAT Mediana 9 7 17.8
Rango 23.5 (13.9)* 9 -337
IIC 15 -45.7
Creatinina 16 11
Mediana 11 1.24
Rango 0.52-6.78 0.5-3.16
IIC 0.78-1.55 09-17
BUN Mediana 13 | 215 8 23.1
Rango 10.9-105.3 12 -45.2
IIC 15.3-28.6 15.8 - 34.9
* Media (Desviacion estandar). n: tamafio de la muestra, IIC: intervalo

intercuartilico
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Tabla 7. Resultados de laboratorio clinico de los pacientes con SAMR no tipificado

(n=6).
Laboratorios Remisién Ingreso Toma muestra Finales

n | Medida n | Medida n | Medida n | Medida
Leucocitos 1 | 24000 3 | 2900, 4 2 | 6100 y
Mediana 12800 y 21450 13500
Rango 26900 12300-26900
IIC 14650-26400
Segmentados 1 |87 3 |6584y93 |4 2 |77y81
Mediana 84.5
Rango 69 — 93
IIC 73.5-92
Cayados 3 4 210
Mediana 0 0
Rango 0-5
IIC 0-2.5
Plaquetas/mm”® 2 | 221000 vy |2 | 244000 y

390000 776000

VSG mm/hora 1 |49 1 |53
PCR Valor 1 | 768 1 |384 1 |48
TP Seg 1 112
INR Valor 2 |[11y16
TPT seg 1 ]26
Creatinina mg/dL 121 2 |069y21
BUN mg/100 mL 1 |37.9 2 [144-37.9

n: tamafno de la muestra, IIC: intervalo intercuartilico

6.5 CORRELACION ENTRE EL ANTIBIOGRAMA DEL GRUPO DE
INVESTIGACION Y DEL HUS

La sensibilidad a varios antibiéticos fue evaluada para algunos aislamientos tanto
en el laboratorio del HUS como en el de la Facultad de Salud de la UIS
(clindamicina, rifampicina, TMS y vancomicina), y para otros aislamientos solo en
uno de los dos laboratorios, por lo que inicialmente se compararon los resultados.
Para la vancomicina se encontro el 100% de concordancia, los 32 cultivos
evaluados fueron reportados como sensibles por los dos laboratorios; para la
clindamicina se evaluaron 29 cultivos con una concordancia de 93.1% (27), solo
dos cultivos fueron discordantes, 1 en cada lugar fue clasificado como resistente

mientras que en el otro lugar fue clasificado como sensible.
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En cuanto a la rifampicina so6lo 1 de 14 (7.1%) cultivos fue discordante entre los
laboratorios, siendo reportado por un laboratorio como sensible y por el otro como
resistencia intermedia. De igual forma, para TMS so6lo 1 de 32 (3.1%) cultivos fue

reportado por un laboratorio como resistente y por el otro como sensible.

Teniendo en cuenta los resultados anteriores, se unificaron los resultados de los
antibiogramas para reportar los resultados. Cuando hubo discordancia se tomo el

resultado de mayor resistencia.

El 22.2% de los aislamiento de SAMR tipo | fueron sensibles a todos los
antibioticos evaluados, pero el 59.3% presentaron algun grado de resistencia a 3
antibioticos (Figura 2); para los SAMR no tipificados se encontré una frecuencia de
33.3y 50% respectivamente (Figura 3). Finalmente, el 14.3% de los aislamientos
NO SAMR fueron sensibles a todos los antibiéticos evaluados y el 42.9% fueron
resistentes a un antibiotico (Figura 4). A pesar de que se observan diferencias en
las frecuencias, estas no son estadisticamente significativas (Prueba exacta de
Fisher, p=0.344).

Figura 2. Resistencia a antibiéticos en los aislamientos de SAMR SCCmec |
(n=27).
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Figura 3. Resistencia a antibiéticos en los aislamientos de SAMR no tipificado
(n=6).
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Figura 4. Resistencia a antibioticos en los aislamientos NO SAMR (n=7).
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En la Tabla 8 se muestra la sensibilidad de los aislamientos a los 7 antibioticos
evaluados. Todos los aislamientos evaluados para vancomicina fueron sensibles,
s6lo un presentd resistencia a TMS y la mayoria de los aislamientos fueron
sensibles a rifampicina. La mayoria de los SAMR tipo | fueron resistentes a

eritromicina, sin embargo esto no fue estadisticamente significativo. Con respecto
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a la clindamicina también se observé una tendencia diferencial entre los grupos
observandose un mayor niamero de aislamientos sensibles en el grupo de SAMR
no tipificado; y mas de la mitad de los aislamientos fueron resistentes a
ciprofloxacino. Finalmente se observé una diferencia significativa para el patron de
sensibilidad a tetraciclina, teniendo en cuenta solo los datos de aquellos que se
pudieron evaluar, el 91.3% de los SARM tipo | fueron sensibles a tetraciclina,
mientras que en el grupo de los SAMR no tipificados fue de 50% y en el grupo de
NO SAMR fue de 75% (Tabla 8).

Tabla 8. Sensibilidad de las cepas aisladas a 7 antibioticos.

Antibidtico SAMR SAMR No tipificado NO SAMR p

Tipo | (n=6) (n=8)

(n=27)
Vancomicina n (%)
Sensible 27 (100) 6 (100) 7 (87.5) 0.34
No hay dato 1(12.5)
TMP-SMX
Sensible 26 (96.3) 6 (100) 7 (87.5) 057
Resistente 1(3.7) 0 0 '
No hay dato 0 0 1(12.5)
Rifampicina
Sensible 21 (77.8) 4 (66.7) 7 (87.5)
Intermedia 0 1(16.7) 0 0.41
Resistencia 3(11.1) 0 0
No hay dato 3(11.1) 1(16.7) 1(12.5)
Eritromicina
Sensible 5(18.5) 1(16.7) 2 (25) 0.21*
Resistente 18 (66.7) 1(16.7) 2 (25) '
No hay dato 4 (14.8) 4 (66.7) 4 (50)
Clindamicina
Sensible 8 (29.6) 4 (66.7) 2 (25) 013
Resistente 19(70.4) 2 (33.3) 5 (62.5) '
No hay dato 0 0 1(12.5)
Ciprofloxacino
Sensible 6 (22.2) 3 (50) 1(12.5) 0.52%
Resistente 17 (63) 3 (50) 3 (37.5) '
No hay dato 4 (14.8) 0 4 (50)
Tetraciclina
Sensible 21 (77.8) 3 (50) 3 (37.5) 0.039*
Resistente 2(7.4) 3 (50) 1(12.5)
No hay dato 4 (14.8) 0 4 (50)

* Debido a la alta frecuencia de aislamientos sin dato, se presenta la p de la

comparacion entre sensible y resistente, y no la p global
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6.6 TRATAMIENTO ANTIBIOTICO DE LOS PACIENTES CON INFECCION POR
SAMR TIPO I'Y SAMR NO TIPIFICADO

En los pacientes con infeccion por SAMR tipo |, la mayoria de los pacientes fueron
tratados con 2 0 mas antibidticos de forma empirica, mientras para el tratamiento
especifico en la mayoria de los casos se utilizd un solo antibiético (p= 0.296). En
el tratamiento empirico el antibiotico mas utilizado fue la oxacilina, seguida de la
ceftriaxona y la clindamicina; y en el tratamiento especifico el mas utilizado fue la
vancomicina, en cerca de la mitad de los pacientes, y el TMS en el 22.2% de los
pacientes (Tabla 9). Considerando las familias de antibioticos, los betalactamicos
(77.8%) y la vancomicina (55.6%) fueron los mas utilizados de forma empirica y

especifica, respectivamente (Figura 5).

De otra parte, en los pacientes con infeccion por SAMR no tipificado se utilizé en
la mayoria de los casos un solo antibiotico tanto de forma empirica como
especifica, y el antibidtico que se utilizd mas frecuentemente fue la clindamicina
(Tabla 9). Considerando las familias de los antibiéticos los betalactamicos fueron
los mas utilizados empiricamente; y especificamente la clindamicina y los

aminoglicosidos (Figura 6).

Tabla 9. Tratamiento antibiético empirico y especifico de los pacientes con SAMR

Tipo | 'y no tipificado.

SAMR Tipo | No tipificado

(n=27) (n=6)
Tratamiento antibiético Empirico Especifico Empirico Especifico
Ninguno n (%) 1(3.7) 0 4 (66.7)
1 antibidtico 9 (33.3) 15 (55.7) 3 (50) 2 (33.3)
2 antibioticos 13 (48.2) 9(33.3) 2(33.3) 0
3 antibidticos 4 (14.8) 2(7.4) 1(16.7) 0
Amikacina n (%) 4 (14.8) 4 (14.8) 1(16.7) 1(16.7)
Dias Mediana 8.5 8.5 18 ND
Rango 5-12 5-15
lIC 6.5-10.5 6-125
Gentamicina 4 (14.8) 0
Dias 3,10y 21
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Ampicilina /Sulbactam 4 (14.8) 3(11.1) 0 0
Dias Mediana 7 4,8,y13

Rango 2-27

1C 4-17.5

Oxacilina 6 (22.2) 2(7.4) 1(16.7) 0
Dias Mediana 6 4y4 3

Rango 3-8

lIC 4-8

Piperacilina/tazobactam 3(11.1) 4 (14.8) 0 0
Dias Mediana 9y 15 12

Rango 10-14

IIC 11-13

Cefradina 1(3.7) 0 1(16.7)

Dias 9 3

Cefazolina 1(3.7) 0 1(16.7) 1(2.4)
Dias 11 4 4
Ceftriaxona 5(18.5) 1(16.7)

Dias Mediana 8 ND

Rango 3-15

lIC 3.5-13.5

Ciprofloxacina 2(7.4) 3(11.1) 1(16.7) 1(16.7)
Dias Mediana 1y 10 4y 10 ND ND
Claritromicina 1(3.7)

Dias 1

Clindamicina 5(18.5) 1(3.7) 2(33.3) 2(33.3)
Dias Mediana 4 10 ND 20
Rango 1-10

lIC 3-6

Doxiciclina 1(3.7) 2(4.9 0 0
Dias 7 7y12

Meropenem 2(7.4) 3(11.1) 1(16.7) 0
Dias 11y 14 13y 23 6

Imipenem 1(3.7) 2(7.4) 0 0
Dias 1 1

TMS 1 @3.7) 6 (22.2) 0 1(16.7)
Dias Mediana ND 6 15
Rango 3-8

IIC 4-7

Vancomicina 2(7.4) 13 (48.2) 0 1(16.7)
Dias Mediana ly14 12 ND
Rango 1-30

11C 10 -14
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Continuacién Tabla 9.

Metronidazol 4 (14.8) 1(16.7)

Dias 9,10y 21 18

Rifampicina 0 1(16.7)
Dias 30
Otros tratamientos 1(3.7)

Dias 13

n: tamafno de la muestra, |IC: intervalo intercuartilico

Figura 5. Familias de antibiéticos utilizados en los pacientes con SAMR tipo |.
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7. DISCUSION

Las infecciones por SAMR han sido motivo de preocupacion desde hace varios
afos tanto para investigadores como clinicos por su impacto en las tasas morbi-
mortalidad y costos en salud. Por tal razén, y gracias a los avances tecnolégicos,
ha resurgido recientemente el interés por establecer perfiles clinicos y de
genotipicacion para fortalecer la vigilancia epidemioldgica, definir lineamientos de
salud publica y orientar una terapéutica antibacteriana dirigida.

En consonancia con lo anterior, se han descrito en la literatura en los ultimos 10
aflos multiples trabajos donde sobresale la variabilidad global de la prevalencia
de la infecciones por SAMR e identifican 2 grandes patrones de acuerdo a la
presentacion clinica y el casete cromosémico: infecciones hospitalarias (asociada

al cuidado hospitalario y nosocomial) y adquiridas en la comunidad.

Atendiendo a la variabilidad global, se resaltan prevalencias de infeccién cercanas
al 1% en Suecia y Noruega y de mas del 50% en paises como Japon y Estados
Unidos (5). En Latinoamérica, por ejemplo, en paises como Brasil, se conoce
qgue el SA es el agente responsable del 19% de las infecciones nosocomiales, de
las cuales 50-60% son secundarias a SAMR (34). En Argentina se han reportado
prevalencias de SAMR del 50% en algunos hospitales (35). En Colombia, la
prevalencia de SAMR en hospitales es cercana al 52%, sin embargo, en diferentes
localidades se reportan prevalencias de infeccion variables desde el 42% en
Monteria a mayores del 60% en el departamento del Valle (7). En Bucaramanga,
el trabajo fuente de las cepas tipificadas del estudio actual, reporté que entre los
afios 2007 y 2009, el 50.4% de los aislamientos de SA de pacientes mayores de
12 afios del HUS eran SAMR (8), prevalencia mas consistente con las cifras de

Latinoameérica que las de otras latitudes.
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En cuanto al perfil clinico/genotipico, las infecciones por SAMR se clasifican en
hospitalaria (SCCmec I-1ll) y adquirida en la comunidad (SCCmec IV-V) (17). En
este contexto, llama la atencion que en el estudio indice a pesar de categorizarse
el 46% de las infecciones hospitalarias, el 31.7% infecciones adquiridas en la
comunidad, y las restantes como asociadas al cuidado de la salud, el casete
cromosémico identificado en todas en las cepas tipificables (27 de 33, I-V) fue
SCCmec |, hallazgo consistente con la literatura local y global en el contexto
hospitalario (17). Sin embargo, la ausencia de cepas comunitarias (IV y V) y
presencia de SCCmec | en infecciones clasificadas como adquiridas en la
comunidad deja entrever la reciente linea tenue que separa los casos
hospitalarios y adquiridos en la comunidad pues los individuos pueden colonizarse
con SAMR en un escenario y manifestar la infeccion en otro diferente. En un
estudio realizado en Boston, de 209 pacientes egresados de la atencion
hospitalaria que fueron seguidos 18 meses después del alta, se documenté que el
49% de las nuevas infecciones por SAMR comenzoé fuera del hospital (36). En
otra serie, de 102 pacientes con infecciones por SAMR comunitario, el 29% tenia
tipificacion molecular consistente con SAMR hospitalario (37).

Adicionalmente, también existe evidencia de infeccion por SAMR comunitario en el
ambiente hospitalario; la suficiente, como para plantear que en algunos paises,
SAMR comunitario esta reemplazando las cepas hospitalarias en centros médicos
de alto nivel de complejidad. Por ejemplo, en un estudio poblacional de incidencia
y epidemiologia molecular de SAMR realizado en San Francisco entre 2004-2005,
se evidencid6 que las cepas comunitarias (USA 300) superaron las cepas
hospitalarias en 9 centros médicos (38). Asimismo, en Colombia, en un estudio
poblacional prospectivo de epidemiologia molecular de SAMR efectuado en 5
hospitales de Il nivel de Bogota, entre 2006 y 2007, Alvarez y colaboradores
confirmaron por primera vez la presencia de infeccion nosocomial por SAMR
comunitario (SCCmec 1V) (39). En Bucaramanga, en un estudio de identificacion

clonal de cepas de SAMR en una poblacion pediatrica del HUS de 2007 a 2008
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se encontr6 que el SCC mec mas frecuente fue SCCmec IV con 79% (42
aislamientos), seguido por SCCmec tipo | 15% (8 aislamientos) y 3 aislamientos
no tipificables. (40). Otro trabajo en la poblacion pediatrica en el HUS entre 2011 y
2013, mostr6 que en 24 cepas de SAMR, dos casos clasificados como
comunitarios tenian SCCmec |y un caso asociado al cuidado de la salud y siete

categorizados como nosocomiales tenian SCCmec IV (41) .

Aunque hay evidencia que soporta la no exclusividad de cepas en sus ambientes
hospitalario y comunitario como se ha venido reportando en la literatura (SAMR
comunitario en el hospitalario y viceversa) y tan solo el 32% de los casos fueron
adquiridos en la comunidad, la deteccion de SCCmec | en todas las cepas
estudiadas puede ser atribuible en parte a un sesgo de seleccion (muestreo por

conveniencia) y al tamafio reducido de la muestra.

Por otra parte, hay que resaltar dos hallazgos adicionales, relevantes desde el
punto de vista epidemiologico y clinico. Primero, el 20% de las cepas reportadas
por el laboratorio del hospital como SAMR no eran Staphyloccocucs aureus dada
la ausencia del gen nucA caracteristico del germen (especificidad del 100%) (42).
Esta cifra representaria la probabilidad de sobre-diagnosticar y tratar como SAMR
otros gérmenes gram (+) susceptibles a otro tratamiento antibacteriano diferente a
vancomicina, situacion que favoreceria la presién selectiva y el potencial riesgo
de generacion de cepas resistentes. Este mismo hallazgo también fue
evidenciado para los aflos 2011 a 2013. En un estudio que comparaba
infecciones de Staphylococcus aureus meticilino sensible (SAMS) y SAMR en
nifios en el HUS, se encontr6 que de 49 casos con cultivos positivos para
Staphylococcus aureus, durante la tipificacion molecular del gen nuc, solo 39

cepas (79,59%) de S. aureus fueron confirmadas (41).

Una explicacion para este sobre-estimacion fenotipica del laboratorio del HUS,

previamente  planteada por Cuadros et al (41), pudiera corresponder a la
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presencia de estafilococos que comparten un perfil biogquimico con el S. aureus
que si bien han sido descritas predominantemente en la medicina veterinaria
también fueron responsables de casos aislados de infecciones en humanos. S.
intermedius, S. seudointermedius y S. delphini son fuente de infeccion en perros,
gatos, caballos y aves (43, 44). S. schleiferi subespecie coagulans se ha aislado
en perros (45), S. lutrae en nutrias, S. agnetis en la leche de bovinos con mastitis

(46) y S. hyicus en porcino (47).

No sobra afiadir en este contexto, la documentacion en la literatura de un
novedoso gen mec A homologo, el mecA LGA 251, perteneciente al sccmec
Tipo Xl (sccmec C), detectado en aislamientos en ganado Yy humanos en
Escocia, Reino Unido y Dinamarca que se comporta fenotipicamente como SAMR
y que puede no ser identificado con precision por los métodos moleculares
convencionales (48) . Aunque existe evidencia circunstancial de la posibilidad de
causar enfermedad clinica, no es claro si la enfermedad causada por SA mecA
LGA125 es idéntica a la producida por SAMR. Se requieren estudios
epidemioldgicos y de virulencia formales para esclarecer su perfil clinico y

epidemiolégico

A pesar de que los sistemas de cultivos automatizados tienen aceptables indices
de confiabilidad, poseen limitaciones en su capacidad de tipificacion y estabilidad,
gue de lejos, pueden ser superadas por técnicas de tipificacion molecular (49).
Desde el punto de vista de la vigilancia epidemiologica y en aras de una
terapéutica dirigida se hace necesaria, como en muchas otras latitudes, la
implementacion de métodos de identificacion microbiolégica con mayor

confiabilidad.

Segundo. De las treinta y tres cepas de SAMR estudiadas, solo veintisiete
fueron tipificables (todas SCCmec I), las seis restantes no fueron compatibles con

los SCCmec II, Ill, IV o V, situacion que llama la atencion pues en la literatura
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mundial y local (adultos y nifilos) sobresalen los SCCmec tipo | y Il en el
ambiente hospitalario y IV y VI en la comunidad (17). Una explicacion para tal
hallazgo es la gran adaptabilidad genética y expansion clonal de SAMR
soportada por la presencia a la fecha, de once tipos de casete cromosémico
diferentes y subtipos en identificacion. (50). Igualmente, ante este hallazgo, no
se puede desestimar la existencia de sesgo de seleccion (muestreo  por
conveniencia) y el tamafio reducido de la muestra como limitacion importante en el

estudio.

A la fecha, la piedra angular del diagnostico microbioldgico de las infecciones por
SAMR es el crecimiento del germen en especimenes clinicos, sin embargo
existe notables limitaciones con la estandarizacién de los métodos fenotipicos,
especificamente, en lo relacionado con el tiempo que toman los cultivos
convencionales y las pruebas de sensibilidad antimicrobiana. (51). El
advenimiento de la pruebas moleculares basadas en la deteccion de antigenos
especificos del SAMR con o sin a identificacion el mecA, mejoré notablemente el
tiempo y rendimiento diagnostico so pena de la complejidad metodoldgica y
costos en salud que limitan su disponibilidad generalizada. Se orientan
actualmente dos fines especificos: deteccién rapida del gen mec A en
hemocultivos positivos para SAy prevencion y control de la infeccion por SAMR.
(52).

En el escenario clinico existe suficiente evidencia de que una terapia empirica
inapropiada o retrasada en pacientes con bacteriemia por SAMR se traduce en

desenlaces clinicos adversos. (53).

En un estudio se encontr6 que en la bacteriemia de inicio en el ambiente
hospitalario, el retraso en la terapia apropiada fue un marcador independiente de
mortalidad asociado a bacteriemia por SA (OR: 3.8 IC 1.3-11), siendo, la infeccion

por SAMR, el principal determinante de la terapia apropiada retrasada. (OR 8.3;
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95% CI 2.6-16.8). (54). En Espafia, en un estudio de cohorte multicéntrico, se
evidencio, que en pacientes con Sepsis debida a infeccion asociada al cuidado de
la salud por SAMR, la terapia empirica inapropiada fue un predictor independiente
de mortalidad (OR:3, IC 1.01-9.0, p: 0.04) (55). Un metandlisis de 2010 de 510
casos de bacteriemia por SAMR, encontrd, que la mortalidad a 30 dias fue mayor
en los pacientes que recibieron terapia inapropiada vs terapia apropiada (49.1%
vs 33,3% p < 0.0001) (56)

A pesar de lo anterior, los trabajos reportados en la literatura referentes al uso de
pruebas moleculares rapidas para deteccion de SAMR vy orientacién oportuna de
la terapéutica arrojan resultados contradictorios. Un estudio en un hospital de
tercer nivel en Canada mostré que la deteccién directa del gen mecA a través de
PCR en hemocultivos positivos para cocos Gram (+) logro optimizar la terapia
antibiotica. Comparado con las pruebas fenotipicas, el rendimiento global de la
PCR para deteccion del gen mecA fue del 99% en cuanto a sensibilidad,
especificidad, valor predictivo negativo y valor predictivo negativo respectivamente
(57). Similares tasas de rendimiento diagnéstico han sido reportadas en un
estudio reciente con RT-PCR (Reaccion de cadena de la polimerasa en tiempo
real) Multiplex para deteccibn de SAMR (sensibilidad 99.2%, especificidad
100%). (58). En contraposicion, en otro trabajo que empleé RT-.PCR (Reaccion
de cadena de la polimerasa en tiempo real) para la deteccion del casette
cromosomico de SAMR en hemocultivos positivos para cocos Gram (+), a pesar
de lograr una identificacibn mas temprana del germen, no demostré6 una

reduccion significativa en el tiempo de inicio de la terapia antibiotica optima. (59).

Aunque el impacto clinico y costo efectividad del uso de PCR para la deteccion del
gen mecA en hemocultivos positivos para cocos gram (+) no han sido plenamente
dilucidados, llama la atencion la intencidon de extrapolar su utilidad diagndstica en
secreciones diferentes a sangre. En un estudio de cohorte prospectivo, de

muestreo por conveniencia, en un servicio de urgencias, se realiz0 Reaccion en
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cadena de la polimerasa para SAMR (Xpert SAMR/SA) en secreciones purulentas
obtenidas por drenaje en tejidos blandos. La especificidad de la PCR para SAMR
fue del 93.8% (95 IC 79.2-99.2), hallazgo que hace plausible su uso en este
contexto y que facilitaria la terapia antibidtica dirigida (60). En un estudio
prospectivo, Huang et al emplearon Reaccion en cadena de la polimerasa basada
en fluorescencia/multilocus para identificar los genes nuc y mec en 361 muestras
de esputo de pacientes con neumonia asociada al hospital. Los resultados
mostraron que con un limite de deteccion de SAMR de 4 x 103 CFU/mL
comparado con el cultivo semi- cuantitativo, se obtienen  sensibilidad,
especificidad, VPP y VPN de 100%, 89.6%, 75.0%, y 100%, respectivamente. Esta
novedosa técnica probo ser rapida, sensible y especifica para la deteccidon
temprana y directa de SAMR en muestras de secreciones del tracto respiratorio
inferior. (61)

En cuanto a las caracteristicas sociodemograficas, se tomaron como referencia
para nuestro estudio los trabajos publicados en la literatura procedente de
Estados Unidos, latinoamericana y local (Anexo C) pues existe amplia
variabilidad genotipica y de caracteristicas sociodemograficas en la literatura

mundial.

Los hallazgos atribuidos a género, edad, servicio de mayor frecuencia de
aislamientos, son consistentes con los descritos por Egea et al. en Argentina
(62) (edad promedio 31.3 afios, 41.6% mujeres), Bartoloni et al. en Bolivia (63)
(edad promedio 31 afios,) y Martins et al. en Brasil (64) (M. Interna 34%, Cirugia
general 22%), sin embargo, es de aclarar que a diferencia de los aislamientos de
los pacientes de nuestro estudio (scc mec 1), el scc mec de los ailamientos de los
pacientes comparados eran predominantemente tipo Il y IV, dejando entrever la
variabilidad genotipica también a nivel regional. En contraposicion, Alvarez et al,
reportaron en 5 hospitales colombianos, que de 26 pacientes con SAMR-AC, tan

solo el 23% eran menores de 40 afios y el 50% de los pacientes superaban los 60
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afos. En su mayoria eran pacientes quirtrgicos (73%), padecian enfermedades
cronicas (73%, DM Tipo 2: 12%- ERC 15%) y eran portadores de catéteres
(venoso periférico 50%, venoso central 20%, hemodialisis 15%, urinario 38%).
Igualmente, se resalta que a pesar de que este grupo de pacientes difiere
respecto del grupo etario y SCC mec (IV), comparten caracteristicas en lo
relacionado a los comorbilidades y factores de riesgo hospitalario para infeccion
por SAMR, al igual que lo reportado por Egea et al. en Argentina (61) y David et
al. en Estados Unidos (65).

El antecedente de cirugia mayor en los dltimos 3 meses, la exposicion a
antibioticos en los ultimos 3 meses y la presencia de catéter venoso periférico
fueron los factores de riesgo mas predominantes para infeccion por SAMR en el
trabajo actual. De la misma forma, Alvarez et al (39) identificaron como factores de
riesgo mas frecuentes para infeccidén hospitalaria, la realizacion previa de cirugia
(73% de los pacientes) y la presencia de catéter venoso periférico (50% de los
pacientes). Asimismo, David et al.,, en estudio de 2004-5, encontraron como
factores de riesgo para infeccién hospitalaria, la hospitalizacion previa en el tltimo
afo (41.3% de los pacientes) y cirugia previa en los ultimos 6 meses (38.4% de

los pacientes). (65)

Al igual que en la literatura nacional y regional, el compromiso de tejidos blandos
y la bacteriemia fueron escenarios predominantes para infeccibn por SAMR como
lo reportan los trabajos de Portillo et al. (66) (53%/34%), Alvarez et al. (39)
(50%/35%), Olarte et al. (67) (55%/11.1%), Acuiia et al. (68) (57%/23%), Medina
et al. (69) (50%/16%) y David et al. (65) (76.3%/11.1%). Los aislamientos en
tracto respiratorio superior y liquidos provenientes de cavidad también mostraron
resultados comparables segun los hallazgos de Sanchez et al. (70), Medina et al.
(69) y Acuia et al. (68)
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Los resultados en lo referente a presentacion de  Sepsis/Sepsis severa,
requerimiento de UCI y mortalidad asociada difieren de los descritos a nivel local
y regional pues las cifras son significativamente inferiores. El trabajo de Alvarez et
al. (39), aunque enfatiza en infeccion nosocomial por SAMR-AC, muestra que el
23% de los pacientes finalizaron en UCI y la mortalidad asociada a la infeccion
fue del 27%. Asimismo, Egea et al. (61), reporta que el 21.9% de los pacientes
con infeccion por SAMR cumplieron criterios de sepsis severa o choque séptico vy,

la mortalidad por todas las causas a 30 dias fue del 27.9%.

Existe marcada variabilidad en los patrones de susceptibilidad bacteriana en lo
gue respecta a los aislamientos con scc mec Tipo | en estudios locales/regionales
y el estudio de referencia. En el estudio colombiano de Portillo et al. (66), el
31.5% de los aislamientos con scc mec tipo | presentaron co-resistencia a cuatro
antimicrobianos, cifra que contrasta con el 75% y 100% de co-resistencia a
cuatro antimicrobianos mostrados por Garcia et al. (71) y Olarte et al. (67)
respectivamente. Aunque las cifras de co-resistencia a cuatro antimicrobianos
divergen y son evidentemente superiores a las halladas existe consistencia con
este Ultimo trabajo en lo que respecta a la predominancia de resistencia a
ciprofloxacina, eritromicina y clindamcina. Sanchez et al. (70) revelan que en
cepas de los pacientes hospitalizados (41% scc mec ), habia sensibilidad para
gentamicina, eritromicina, ciprofloxacina y trimetoprim en todos los casos. Para
este Ultimo antimicrobiano la correlacién de sensibilidad es evidente pues en el
estudio actual se reporté un 96% de sensibilidad. Al igual que en nuestro estudio,

en ninguno de los trabajos revisados se documento resistencia a Vancomicina.

Finalmente, en lo que respecta al tratamiento antibacteriano, no hay descripcion
en los trabajos revisados de los agentes antimicrobianos empleados. No obstante,
al comparar con las guias de tratamiento vigentes para SAMR (72) existe
consistencia en relacion a la preferencia de vancomicina como agente de leccion

en el tratamiento especifico. Sobresale el empleo de trimetoprim sulfa, también
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avalado por la literatura, como opcion terapéutica local valida pues se reporta

una baja tasa de resistencia bacteriana. (3.7%).

En esta misma linea, llama la atencién, que el tratamiento empirico mas utilizado
después de la oxacilina y ceftriaxona fue la clindamcina, agente para el cual se
reportd una tasa de resistencia del 70%. En este contexto se trae a colacién una
vez mas, el posible rol de las pruebas moleculares rapidas en lo que respecta al
diagnostico temprano de infeccion por SAMR vy terapéutica dirigida oportuna. Se
hacen necesarios mas estudios para evaluar el impacto de su uso en la morbi-
mortalidad y costos en salud en nuestro medio, pues los resultados mostrados, en

la literatura en este escenario aun no son concluyentes.

Finalmente es mandatorio sefialar las fortalezas y debilidades del trabajo de

investigacion.

En cuanto a las fortalezas, cabe resaltar que es el primer estudio a nivel local
que muestra el perfil fenotipico y genotipico de las infecciones por SAMR en
adultos. Ademas de identificar los clones de SAMR circulantes, se han
confrontado y correlacionado pruebas diagndsticas fenotipicas y genotipicas
descubriendo una sobrestimacion diagnostica de infeccion SAMR de un 20%,
consistente con los hallazgos en el escenario pediatrico en la misma institucion y

para la misma época.

Se recalca también que a pesar de arrojar datos retrospectivos (2007-2008), la
mayor parte de los trabajos de referencia nivel local (Infecciones por SAMR en
nifios en el HUS) e internacional (Estados Unidos y Latinoamérica), aunque
heterogéneos en su disefio, fueron efectuados con datos de la misma época,

situacion que confiere mayor comparabilidad de los datos.
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Desde el punto de salud publica el estudio proporciona informacién valiosa para
sentar lineamientos de vigilancia epidemioldgica frente a SAMR. Asimismo desde
la 6ptima clinica, se marca la pauta para futuros estudios en cuanto el uso vy
costo/beneficio de pruebas moleculares rapidas que permitan tomar decisiones

terapéuticas mas oportunas y acertadas.

Aungue no se habia planteado como objetivo del estudio, la comparacion de los
perfiles de susceptibilidad entre los laboratorios del grupo de investigacion y del
HUS ha podido develar la adecuada correlacion y concordancia en los resultados,

hallazgo que soporta la validez de los datos.

Respecto de las Ilimitaciones del trabajo se resaltan la naturaleza
retrospectiva/observacional, el muestreo por convenienciay el numero reducido
de casos, estos dos ultimos, como potenciales facilitadores de sesgo de
seleccién. Sin embargo, a la hora de comparar con trabajos similares en latitudes
cercanas, se puede verificar que la calidad observacional y el escaso niumero de

pacientes es un problema compartido.

El marcado deterioro de los documentos, la pobre calidad y falta de datos y la
dificultad para la consecucion y facilitacion de las historias clinicas fueron sin

duda factores limitantes para el desarrollo del trabajo.

Se recomienda para futuros trabajos efectuar un seguimiento prospectivo con
mayor numero de casos y ademas de caracterizar las infecciones desde el
escenario clinico y molecular (incluir identificacion de determinantes de virulencia
y resistencia bacteriana), confrontar las pruebas fenotipicas y genotipicas
(pruebas moleculares rapidas) no solo desde el rendimiento diagndéstico sino

también desde la balanza del costo/beneficio y operatividad.
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8. CONCLUSIONES

o SAMR goza del potencial para adaptarse genéticamente y expandirse desde el
punto de vista clonal (en la actualidad se reconocen 11 SCCmec con sus
diferentes subtipos), situacion que puede traducirse en escenarios
clinico/moleculares heterogéneos. Este trabajo sirve como una evidencia y
linea de base que confirma que este fenbmeno estaba presente hace 5 afios en
los aislamientos provenientes de adultos, pues el 18% de las cepas de SAMR
tipificadas no portaban SCCmec I, Ill, IV o V.

o La co-resistencia a otros antibiéticos para Gram positivos se da en mas de la
mitad de los casos de MRSA. Este hallazgo alerta sobre la alta posibilidad de
eleccion de terapia empirica inapropiada con los consecuentes efectos
colaterales.

o Las pruebas fenotipicas de identificacion de S. aureus pueden fallar en uno de
cada 5 casos casos. Este hallazgo aunque ya conocido puede tener

implicaciones para identificar fuente de brotes y potenciales factores de riesgo.

o Llama la atencibn en el contexto local (afios 2007 y 2008) tanto en el
escenario de adultos como pediatrico, la tasa de sobrestimacion diagnéstica
de infeccion por SAMR (20%) por el método fenotipico convencional. No se
descartan limitaciones técnicas o circulacion de clones de estafilococos

descritos predominantemente en la medicina veterinaria.

o A pesar de ser una opcion terapéutica reconocida para infecciones por SAMR,
hay una alta tasa de resistencia a clindamicina registrada en el HUS para los
afios 2007-2008. Trimetoprim sulfa se presenta como un agente alternativo a
la Vancomicina en estos aislamientos pero obliga a hacer una vigilancia

prospectiva.
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o Los datos de este trabajo son un precedente para evaluar la introduccién de
pruebas moleculares rapidas no s6lo en sangre sino en otras secreciones
(secrecion de tejidos blandos, bronquial) como futuras herramientas para tomar
decisiones mas oportunas y acertadas desde el punto de Vvista
clinico/terapéutico y de vigilancia epidemioldgica. Se requieren mas trabajos en

este sentido para evaluar su costo/beneficio y operatividad.

o El tamafio de la muestra y la naturaleza retrospectiva limita la capacidad del
trabajo para concluir sobre diferencias en los patrones clinicos, sin embargo es
una primera aproximacion para conocer la situacion del problema en la

poblacién adulta del HUS.
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9. RECOMENDACIONES

Desde la optica de la vigilancia epidemiologica es conveniente efectuar
estudios prospectivos periodicos en torno al perfil genotipicoy comportamiento

clinico de la infecciones por SAMR.

Es deseable que el comité de infecciones pueda implementar una vigilancia
estrecha e integral de este germen por ser uno de los mayores causantes de

uso de antibidticos en la institucion.

La caracterizacidon genotipica de las cepas de SAMR circulantes contribuiria a la
determinacion de los perfiles de resistencia, facilitando la elaboracion de

directrices de abordaje terapéutico empirico local.

Se requiere efectuar trabajos en nuestro medio entorno al uso de pruebas
moleculares rapidas para el diagnostico SAMR y el potencial efecto en
desenlaces como mortalidad, uso de antibiéticos y tendencias de sensibilidad-

resistencia.
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Anexo A- Variables

Definiciones de variables

ANEXOS

VARIABLES DEFINICION TIPO ESCALA DE |POSIBILIDADES
MEDICION
Edad Afios de vida | Cuantitativa Continua NUmero de afios de edad
cumplidos
Género Identificacion Cualitativa Nominal Masculino / Femenino
sobre la Dicotémica
sexualidad de
los pacientes
Geograficas Lugar de | Cualitativa Diferentes municipios de
procedencia de Nominal no [donde habiten los
los pacientes dicotdmica pacientes
Servicio de | Servicio en el | Cualitativa Nominal no Diferentes servicios de
Hospitalizacion cual dicotomica  |hospitalizacién del HUS.
permanecio
hospitalizado el
paciente.
Muestra de origen | Secreciones Cualitativa Nominal no [Sangre
del aislamiento. (obtenidas por dicotomica. |Liquido pleural, articular,
drenaje 0 peritoneal,
aspiracion), cefalorraquideo.
tejidos Lavado bronco-alveolar.
corporales o] Secreciones traqueo-
dispositivos 0 bronquiales.
prétesis Biopsia de tejidos
susceptibles de Otras secreciones
crecimiento (colecciones) o tejidos.
bacteriano. Punta de catéteres o
fragmentos de
dispositivos protésicos.
Perfil de | Antimicrobianos | Cualitativa Nominal no [Sensible/Interme-
susceptibilidad a los que es dicotbmica  |dia/Resistente
microbiana sensible 0
resistente la
cepa de SAMR
aislada.
Clasificacion de la | Categorizacion Cualitativa Nominal no (Caso de Infeccién
infeccién por |del tipo de dicotbmica  |adquirida en la
SAMR infeccion  por comunidad
SAMR de Caso de infeccion
acuerdo al asociada al cuidado de la
lugar de salud.
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adquisicion. Caso de infeccion de
adquisicidbn nosocomial.
Factores de riesgo | Condiciones Cualitativa Nominal no [Presencia de las
para infeccion por |asociadas a dicotobmica  [siguientes condiciones:
SAMR infeccion  por *Hospitalizacion 0
SAMR realizacion de
procedimientos
quirdrgicos en los udltimos
3 meses.
*Intubacion  orotraqueal
por mas de 48 horas en
los dltimos 3 meses.
*Administracion de
antibioticos en los dltimos
3 meses.
*Enfermedad renal
cronica
*Diabetes mellitus
*Infeccién por VIH/SIDA
*Residencia en los
Gltimos 3 meses en lugar
de cuidado o reclusion.
*Presencia de fistula
arterio-venosa 0 injerto
\vascular.
*Presencia catéteres,
sondas o dispositivos
protésicos.
Sindromes Diagnostico de | Cualitativa Nominal no [Diferentes Diagndsticos o
presentes al | enfermedad dicotomica impresiones registradas
ingreso. actual en historia clinica de
consignado en ingreso.
la Historia
clinica.
Sepsis, Sepsis |Presencia de | Cualitativa Nominal Cumplimiento o no de los
severa, Choque | variables dicotomica  [criterios de  Sepsis,
séptico, Falla | hematolégicas, Sepsis severa, Choque
organica mdltiple. bioguimicas e séptico, Falla organica
inmunolégicas multiple.
asociada a la
infeccién  por
SAMR al
momento  del
ingreso o]
durante la
hospitalizacion.
Terapia Antibacterianos | Cualitativa Nominal no [Penicilinas
antimicrobiana utilizados antes dicotomica Penicilina anti-

empirica iniciada

de conocer el
perfil de
susceptibilidad

estafilococo
Amino — penicilinas
Penicilina

Antipseudomonas
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Carbapenes
Fluroquinolonas

Cefalosporina lra
generacion
Cefalosporina 2
generacion
Cefalosporina 3
generacion.
Cefalosporina 4
generacion
Aminoglicosidos
Macrolidos
Tetraciclinas
Glycinas — ciclinas
Glicopeptidos
Clindamicina
Duracion de la |Dias de | Cuantitativa Continua NUmero de dias
terapia tratamiento tratamiento
antimicrobiana antimicrobiano antimicrobiano empirico
empirica empirico por cada agente
empleado.
Entidades Diagnostico de | Cualitativa Nominal no [Diferentes Diagndsticos o
nosologicas enfermedad dicotomica impresiones registradas
presentes durante |actual en historia clinica durante
la hospitalizacion. consignado en la de hospitalizacion.
la Historia
clinica.
Sepsis, Sepsis |Presencia de | Cualitativa Nominal Cumplimiento o no de los
severa, Choque | variables dicotdbmica  [criterios de  Sepsis,
séptico, Falla | hematolégicas, Sepsis severa, Choque
organica mdltiple. bioquimicas e séptico, Falla organica
inmunolégicas multiple.
asociada a la
infeccién por
SAMR durante
la
hospitalizacion.
Terapia Determinacion Cualitativa Nominal no [Diferentes
antimicrobiana de antibidticos dicotdbmica  |antibacterianos con
especifica empleados actividad sobre SAMR
Duracion de la |Dias de | Cuantitativa Continua NUmero de dias
terapia tratamiento tratamiento
antimicrobiana antimicrobiano antimicrobiano
especifica. especifico. especifico.
Otros abordajes | Procedimientos | Cualitativa Nominal Drenajes, lavados,

terapéuticos

invasivos para
el control del

debridamientos,

amputaciones, etc.
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foco infeccioso.

# de leucocitos

Determinacién
de glébulos
blancos en el
hemograma al
ingreso,
durante la
hospitalizacion
y cerca al
ultimo dia de
tratamiento.

Cuantitativa

Continua

Numero de globulos
blancos en el
hemograma

% de segmentados

Determinacion
de
segmentados
en el
hemograma al
ingreso,
durante la
hospitalizacién
y cerca al
Gltimo dia de
tratamiento.

Cuantitativa

Continua

Nimero de globulos
blancos en el
hemograma

Eritrosedimentacion

Determinacion
de la velocidad
de
sedimentacion
globular al
ingreso,
durante la
hospitalizacién
y cerca al
Gltimo dia de
tratamiento.

Cuantitativa

Continua

NUmero de
registrados en 1 hora

mm

Proteina C reactiva

Determinacién
de la Proteina
C reactiva al
ingreso,
durante la
hospitalizacion
y cerca al
ultimo dia de
tratamiento.

Cuantitativa

Continua

Numero de mg/dl de
Proteina C reactiva

Recuento
plaquetas

de

Determinacion
de numero de
plaquetas

Cuantitativa

Continua

Numero de plaquetas/
milimetro cubico de
sangre

Tiempo
protrombina

de

Determinacion
de tiempo de
protrombina

Cuantitativa

Continua

NUmero de segundos que
tarda en formarse el
coagulo

Tiempo parcial de

tromboplastina

Determinacion
del tiempo
parcial de
tromboplastina

Cuantitativa

Continua

NUmero de segundos que
tarda en formarse el
coagulo

ASAT

Determinacion

Cuantitativa

Continua

NUmero de Unidades
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de  Aspartato
amino

Internacionales/Litro

transferasa

ALAT Cuantitativa Continua Numero de Unidades
Determinacion de Internacionales/Litro
Alanina amino
transferasa

Creatinina Determinacion de |Cuantitativa Continua Numero de miligramos/
creatinina decilitro

BUN Determinacién de |Cuantitativa Continua NuUmero de miligramos/
nitrégeno ureico decilitro
en sangre

Estancia en UCI Requerimiento Cualitativa Nominal Estancia o no en UCI
de UCI durante dicotbmica  |durante la infeccién por
la infeccion por SAMR.
SAMR

Condicién final Condicion  de
vida luego de la Nominal \Vivo o muerto.
infeccion  por [Cualitativa dicotémica

SAMR.
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Anexo B - Formulario de recoleccién de informacion

Investigacion en Staphylococcus aureus meticilino resistente

DATOS DE IDENTIFICACION

HC Fecha de diligenciamiento (dd/mm/aa)
/ /

Fecha de nacimiento (dd/mm/aa): / / Edad Géneroo M F

Procedencia ZonaU_ R __

Ingreso al hospital. Fecha (dd/mm/aa): / / Hora

Servicio de hospitalizacion

I. AISLAMIENTO Y PERFIL DE SUSCEPTIBILIDAD.

Datos del aislamiento

Fecha de toma de la muestra (dd/mm/aa) / /

Fecha y hora de primer aislamiento (dd/mm/aa) / / Hora

Caodigo Cepa lab Clinico: Caodigo Cepa GIEM:

89



Marque con una X el lugar de la toma de muestra o tipo de la muestra

Sangre :
Muestra periférica

Muestra
Venoso Central

tomada de Catéter

Liquido cefalorraquideo

Liquido pleural ____
Liquido pericardico
Liquido peritoneal ___
Liquido articular
Lavado bronco alveolar

Secrecién
bronquial ___

traqueo-

Biopsia de tejido
Localizacion

Punta de catéter
Localizacion

Otros secreciones o tejidos
Localizacion

ND

ND: no hay dato.

Se excluyen las muestras no tomadas por drenaje o aspiracion.

Perfil de Susceptibilidad

Marque con una X los antibioticos a los que es sensible o resistente.

ND: no hay dato.

ANTIBIOTICO

Sensible Intermedia

Resistente ND

Amikacina

Ciprofloxacina

Clindamicina

Eritromicina

Gentamicina

Linezolid

Rifampicina

Tetraciclina

Tigeciclina

Trimetoprim sufametoxazol

Vancomicina

Il. DEFINICION DE CASO

1. Defina el caso segun los criterios. Marque con una X

Caso de infeccion adquirida en la comunidad
Enfermedad clinica evidente al ingreso
Aislamiento en las primeras 48 horas
No hospitalizacién previa en las primeras 48 horas

No factores de riesgo
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Caso de infeccion asociada al cuidado de la salud
Enfermedad clinica evidente al ingreso
Aislamiento en las primeras 48 horas
No hospitalizacién previa en las primeras 48 horas
Presencia de factores de riesgo

Caso de Infecciéon de adquisicion nosocomial ___
Enfermedad clinica no evidente al ingreso
Aislamiento de SAMR después de las 48 horas de hospitalizacion

2. Identifique los factores de riesgo para infeccién por SAMR. Marque con una X
ND: no hay dato.

e Hospitalizacion o realizacion de procedimiento quirdrgico en los Ultimos 3 meses

Si No ND
Intubacion orotraqueal por méas de 48 horas en los Ultimos 3 meses
Si No ND

e Administracidén de antibiéticos en los Ultimos 3 meses (No incluye el tratamiento ofrecido
en el sitio de remision)

Si No__ ND
Presencia de fistula arterio-venosa
Si No__ ND

e Presencia de algunos de los siguientes dispositivos al momento del ingreso:

v" Valvula de derivacion de LCR:

Si No___ ND
Localizacion: Ventriculo-atrial _ Ventriculo-peritoneal
v Dispositivo valvular cardiaco:
Si No___ ND
Tipo: Mecanica Bioldgica ND
v' Dispositivos protésicos ortopédicos: Si No___ ND
Localizacién
v’ Catéter venoso periférico Si No__ ND
v’ Catéter venoso central  Si No__ ND
v/ Catéter de hemodidlisis Si No  ND
v Catéter de dialisis peritoneal Si No
v" Sonda nasoenteral (nasogastrica/nasoyeyunal) Si No__ ND
v' Sonda vesical Si No__ ND

Otros dispositivos
(Incluye prétesis mamarias, biopolimeros, piercing, etc.)

e Enfermedad renal crénica: Si No__ ND
e Diabetes mellitus: Si No_  ND

91




VIH Si__ No__ ND

Residencia durante los ultimos 3 meses en un lugar de cuidado o reclusion:
Si___ No__ ND
= (Incluye ancianatos, albergues, bases militares, penitenciarias)

[Il. CONDICIONES AL INGRESO

1. Sindromes presentes al ingreso

Sepsis Si__No__ ND___

Sepsissevera Si___ No_ ND_

Choque séptico Si No ND

Falla organica multiple Si No ND

Foco en piel y tejidos blandos Si _

Localizacion No  ND_

Osteomielitis Si __ Localizacién

No__ ND

Artritis  séptica Si __ Localizacién

No  ND___

Neumonia Si ___ Localizacion

No___ ND

Meningitis Si No ND

Endocarditis Si __ Localizacién

No___ ND

Bacteremia asociada al catéter Si _ Localizacion del

catéter No  ND

Peritonitis asociada catéter de dialisis peritoneal Si _ No _ ND

Infeccion de sitio quirurgico Si - Localizacion
No ND
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e Otras:

2. Datos de laboratorio

Laboratorios de ingreso al HUS Fecha:

Si No ND

Leucocitos: Si_ No__ ND
No. Leucocitos /UL % Segmentados: %Cayados o bandas

VSG:Si___ _No____ ND
mm/hora

Proteina Creactiva:Si___ No___ ND
____mg/dL

Recuento de plaquetas: Si_ No__ ND
x (10) 9/L

TP:Si__No___ ND
segundos

TPT: Si_ _No___ ND
segundos ND

ASAT:Si___No__ ND
ulI/L

ALAT:Si__No__ ND
uI/L

Creatinina: Si___ No___ ND
mg/dL

BUN:Si_ No___ ND
mg/dL
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3. Tratamiento antimicrobiano empirico iniciado

ANTIBIOTICO

DIAS DE TRATAMIENTO

Amikacina

Ampicilina/sulbactam

Cefazolina

Cefradina

Ceftriaxona

Ciprofloxacina

Claritromicina

Clindamicina

Doxiciclina

Gentamicina

Imipenem

Linezolid

Meropenem

Oxacilina

Penicilina cristalina

Piperacilina/tazobactam

Rifampicina

Tigeciclina

Trimetoprim sufametoxazol

Vancomicina

Otros

V. CONDICIONES Y TRATAMIENTOS DURANTE LA HOSPITALIZACION

1. Entidades nosoldgicas documentadas

e Sepsis Si__ _No__ ND
e Sepsissevera Si_ No__ ND
e Choque séptico Si No ND
e Falla organica multiple Si No ND
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e Foco en piel y tejidos blandos Si

Localizacién No  ND
e Osteomielitis Si ___ Localizacion
No__ ND
e Artritis séptica Si ___ Localizacion
No__ ND
e Neumonia Si __ Localizacion
No__ ND
e Meningitis Si No ND
e Endocarditis Si __ Localizacion
No__ ND
e Bacteremia asociada al catéter Si _ Localizacion  del
catéter No_  ND
e Peritonitis asociada catéter de didlisis peritoneal Si _ No _ ND
e Infeccion de sitio quirdrgico Si - Localizacion
No___ ND
e Otras:

2. Datos de laboratorio

Laboratorios previos mas cercanos al momento de latoma de la muestra para el asilamiento

Si___ No__ ND__ Fecha:
Leucocitos: Si__ No___ ND
No. Leucocitos /UL % Segmentados: %Cayados o0 bandas

VSG:Si__ _No___ ND
mm/hora

ProteinaCreactiva:Si__ No__ ND
___mg/dL
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Recuento de plaquetas: Si__ No___ ND

x (10) 9/L

TP:Si___No___ ND

segundos

TPT: Si__ _No___ ND
segundos ND

ASAT:Si__ _No___ ND
ul/L

ALAT:Si__ No___ ND
ul/L

Creatinina: Si___ No___ ND
mg/dL

BUN:Si_ No___ ND
mg/dL

Laboratorios mas cercano al ultimo dia de tratamiento antibiotico
Fecha:

Leucocitos: Si___ No___ ND
No. Leucocitos /UL % Segmentados: %Cayados o bandas
VSG:Si__ No___ ND
mm/hora
ProteinaCreactiva:Si__ No__ ND
____mg/dL

3. Tratamiento antimicrobiano especifico

ANTIBIOTICO DIAS DE TRATAMIENTO

Amikacina

Ciprofloxacina

Clindamicina

Eritromicina

Gentamicina

Linezolid

Rifampicina

Tetraciclina

Tigeciclina

Trimetoprim sufametoxazol

Vancomicina
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Otros

4. Otros abordajes terapéuticos (incluye drenajes, debridamiento, lavados

quirdrgicos, amputaciones, etc.) Si No
Cuales
5. Requerimiento de UCI durante la hospitalizaciobn Si _ No _ ND

VIl. CONDICION FINAL DEL EGRESO

Vivo Muerto ND

Encuestador
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Anexo C. Caracterizacion de la colonizacidon/infeccién por SAMR en adultos hospitalizados en hospitales de

Estados Unidos y Latinoamérica

SCCmec Patrén de
Origen del No. Media | Género Servicio de Fuente o susceptibilidad | Tto.
Autor estudio/ Aislamientos de (%) procedencia Foco o Co- AB | Mortalidad
[Afio Afio de Edad infeccioso resistencia asociada
publicacion | Clasificacion | (afios) R:Resistente
I Il 11 \Y
Portillo et Bacteriemia: 4 SAMR-AH:
al, Junio Colombia 270 34% (Iv) Co-resistencia:
de 2006- 3 ISO: 29.6% | 162 | 10 | - 86 I, 31.5%: 4AB | ND ND
Diciembre | hospitales) 86: SAMR- ND ND ND Infeccién de (IVec) I, 60.9%: 5 AB
de 2007 2013 AC piel o tejidos I, 7.6%: 6 AB
184: SAMR- blandos: SAMR-AC:
AH 24% Co-resistencia:
Neumonia: 3 AB: 16.2%
6.4% 4 AB: 3.4%
Genes de Otros : 6% 5AB: 4.6%
virulencia
SAMR- E: 6
250 AC SAMR-AC 26 C4
2: 1IVa Cl:3
66: SAMR- <40: F, 48% ND Bacteriemia: | ND | ND | ND | 24: IVc T:14 27%
AC 23% 35% E,Cl: 2 ND
Alvarez et 164: SAMR- 40-49: Finalizaron en ISO-OE: ET: 1
al, Junio Colombia AH 12% UCI: 23% 19% CT1
de 2006- (5 26 pacientes | 50-59: ISO-Prof.: GCET 1
Diciembre | hospitales) | con infeccién 15% 19% GETCI:1
de 2007 2010 nosocomial | >=60%: Superficial Co-resistencia:
por SAMR- 50% incisional: 2 AB:25%
AC 12% 4AB: 7.7%
Otras:15%
UClI
Olarte et Cirugia Hisopado R/32:
al, Colombia 51/182 (705) general: 31.4% nasal al 32 | ND | ND 2 0,GC,E,Cl ND ND
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Febrero (Bogotd) 15-83 F, 51% Remitidos: ingreso PVL+
2007- 2010 34/SCC mec. (55) 23.5%% 9/51- R/2:
Febrero Observacion. Infeccion: O,ET
2008 Urgencias: ISO: 55.5%
6.3% Neumonia
Cuidado 33.3%
intermedio: Bacteriemia
5.9% 11.1%
asociada al
catéter
Secreciones: VIH y Poblacién
41 Ambulatorios 50% 17 - 21 general:
Colombia ND ND VIH (+): 3 Sangre. 25% S/E, T: 66% ND ND
Sanchez (Medellin) (PCR Poblacion Orina : 8% S/G, Cl: 100%
et al, 2013 multiple) general: 4 Lig. Hosp. :
2010. Hospitalizados: | periton:6% Cl: 67%
34 Hueso 6% GE, TMS, C:
Herida gca: 100%
5%
Acufia et Emergencia Secrecion
al, Enero Venezuela 21 ND ND Ambulatorios | piel y tejidos | 14 - 3 ND ND ND
a Julio de 2014 (PCR Medicina blandos:
2007 multiple) 57%
Secrecion
tracto
respiratorio:
19%
Catéter: 23%
Sccmec llI: - 41 5 SCC mec lll:
Martins et Brasil 46 ND ND M interna: 34% R/E: 97.6% ND ND
al, 2002- 2014 Otras: 22% R/N: 92.6%
2006 Cirugia 20% | Hemocultivos R/TMS: 95%
Urgencias.
17% Co-resistencia
UCI: 4.8% 3 AB: 92.7%
SCC mec IV:

9
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80%
multisensible

R/E: 25%
Co-resistencia:
166 Urgencias: >75% SCC
Garcia et Peru Adultos: 155 44% Hemocultivos | 127 15 17 mec I-lI: ND ND
al, 2008- 7 Nifios: 5 ND ND UCI: 72.5% G,C,E,Cl
2009 hospitales) Neonatos: 6 Otros 46% 70% SCC mec
2012 IV: CILE,C
R/TMS: 60%
SCC mec |y lll.
Egea et al, Argentina 322 SAMR-AC:
Noviembre (66 Adultos: 195 31.3 +/- F, R/G: 8.2% ND | A30dias:
2009 hospitales) | <19 afios: 24.4DE | 41.6% Ilva:101 R/CI: 13.% Global:
2014 127 ND ND 64 7 IVb:1 R/E: 17.4% 5.5%
Transversal IVc:106 SAMR-AH: SAMR-AC:
multicéntrico | SAMR-AC: R/G:38.2% 2%
114 R/CI: 32.4% SAMR-AH:
SAMR-AH: R/E: 44.1% 13.1%
81
280 pacientes Maternidad: 93 Todos los
Bartoloni Bolivia tamizados Medicina Hisopado aislamientos
et al, (8 Colonizacion 31 ND general:78 Nasal fueron
Agosto hospitales) SA: 41 Cirugia: 50 Hisopado sensibles a T, G,
2012- 2015 (14.6%) Pediatria: 45 inguinal - - IVe:5 | C,E, TMS, Cli, | ND -
Agosto SAMR: 5 Otros: 14 Li, Ri. Un
2013 Colonizacién (1.8 %) aislamiento no
SAMR susceptible a E
y C.
Piel y tejidos
Chile 303 57.5 blandos:
Medina et 2013 asilamientos | (0.6-84) 50% R/C: 99%
al, Junio de SA F, 41% ND Sangre: 16% | 97 - 3 R/CI:96% ND -
2007- 100 (33%): 55%: Tracto resp.: R/E: 97%
Junio SAMR 30-69 15% R/G:92%
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2008 Tracto urin.: R/Ri: 2%
9%
Hueso/artic:
4%
Otros: 6%
22.96 Lesion en
F,34% piel: 57% R/E,C:47%
Leiva et Cuba 0-17: ND Herida gca.: IVa: 75 R/C,G, E,
al, (4 87 55% 20% - V: 12 Cl:20% ND ND
Enero- hospitales) 18-50: Sangre: 6% R/G: 14%
Diciembre 2015 36% Secrecion R/C: 11%
de 2011 51-76: bronquial: R/G,C: 6%
9% 5% R/G,E, Cl:2%
Otros: 9%
Bacteriemia, R/C: 35.6%
endocarditis R/Cli: 26.7%
135 UCI: 6.7% 0 sepsis: 27 108 R/E: 90.4%
Estados <18 F, Urgencias: 11.1% R/G: 1.5% ND ND
David et Unidos SAMR- afios: 50.4% 39.3% Osteomielitis R/ITMS: 2.2%
al, 2008 2014 AC:62.2% 56 Otros: 32.6% 0 Artritis R/Ri: 0.7%
SAMR-AH: | Adultos: Ambulatorios: | séptica: 3%
37.8% 79 21.5% Neumonia:
5.9%
Infeccion de
piel y tejidos
blandos:
76.3%
Infeccion
urinaria:
0.7%

Tto: Tratamiento- F: femenino- -

Organo espacio- S: sensible — R: Resistente- C: Ciprofloxacino- Cli: Clindamicina-E: Eritromicna-Ri: Rifampicina-

TMS: Trimetropin sulfametoxazol-G: Gentamicina-T: Tetraciclina
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SAMR-AH: SAMR adquirido en el hospital — SAMRAC: SAMR adquirido en la

comunidad- RCP: Reaccion en cadena de la polimerasa - ND: No hay dato — ISO: Infeccion de sirio operatorio- OE:




