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RESUMEN

Titulo: Infecciones por Staphylococcus aureus adquiridas en la comunidad.
Diferenciacion clinica segun sensibilidad y resiste ncia a la meticilina en el Servicio de
Infectologia Pediatrica del Hospital Universitario de Santander, 2006 — 2008.

Autor: MARIO JAVIER FORERO MANZANO ~~

Palabras Claves : Staphylococcus aureus, meticilina sensible, Meticilina resistente.

Antecedentes : Las infecciones ocasionadas por el Staphylococcus aureus han aumentado en
los dltimos afios. Las manifestaciones clinicas en la poblacién pediatrica son variables. La
resistencia a la meticilina en algunos estudios ha mostrado mayor severidad, asociandose a
diversos factores propios del hospedero y el huésped.

Objetivo : Determinar las caracteristicas diferenciales de los pacientes con Staphylococcus
aureus sensible y resistente a la meticilina adquirido en la comunidad atendidos en el servicio
de Infectologia Pediatrica del Hospital Universitario de Santander (Bucaramanga, Colombia).

Metodologia : Serie de casos de pacientes atendidos desde Agosto de 2006 hasta Enero de
2008 en quienes se les aislé Staphylococcus aureus en hemocultivos o cultivos de secrecion.

Resultados : De 357 nifios atendidos durante este periodo, en 39 (10.9%) se aislo
Staphylococcus aureus, 27 (69.2%) de estos (ltimos con resistencia a la meticilina. 89% de los
pacientes se encontraban en estrato socioecondmico bajo. Las infecciones de piel y tejidos
blandos ocuparon el primer lugar, seguidos del compromiso osteoarticular para ambos grupos.
Entidades como la osteomielitis y el absceso de tejidos blandos se predominaron en el grupo
de resistencia a la meticilina.

Conclusion : El 69.2% de los Staphylococcus aureus en la presente serie presentaron
resistencia a la meticilina. El comportamiento clinico de ambas cepas fue similar.

" Trabajo de grado )
" Facultad de Salud. Especializacion en Pediatria SOSA AVILA , luis Miguel



SUMMARY

TITLE: Staphylococcus aureus infections acquired in the community. Differentiation
according to clinical sensitivity and resistance to methicillin in the Department of
Pediatric Infectious Diseases at the Hospital Unive  rsitario de Santander, 2006 - 2008 ©

AUTHORA: MARIO JAVIER FORERO MANZANO ™

KEY WORDS: Staphylococcus aureus, methicillin sensitive, methicillin resistant

Background : The infections caused by Staphylococcus aureus have increased in recent years.
The clinical manifestations in the pediatric population are variable. The methicillin resistance in
some studies showed greater severity, associated with various factors of the host and guest.

Objective : To determine the differential characteristics of patients with Staphylococcus aureus
sensitive and methicillin-resistant community-acquired treated at the pediatric infectious
diseases service of the Santander Universitary Hospital (Bucaramanga, Colombia).

Methods : Case series of patients seen from August 2006 until January 2008 who were
Staphylococcus aureus isolated in blood cultures or secretion.

Results : Of 357 children seen during this period, 39 (10.9%) Staphylococcus aureus was
isolated, 27 (69.2%) of the latter resistant to methicillin. 89% of patients were in low
socioeconomic level. Infections of skin and soft tissue ranked first, followed by osteoarticular
commitment for both groups. Entities such as osteomyelitis and soft tissue abscesses are
frequent in the group of methicillin resistance.

Conclusion : The 69.2% of Staphylococcus aureus in this series showed resistance to
methicillin. The clinical behavior of both strains was similar

UGrade Work
EI]University Santander’s Industrial. Health Faculty of Sciences, Medicine School, SOSA AVILA, Luis Miguel



INTRODUCCION

En los dltimos afios, las infecciones por Staphylococcus aureus han
aumentado, algunas con gran mortalidad y discapacidad. Este incremento se
ha dado no soélo en el ambiente hospitalario sino también en las infecciones

adquiridas en la comunidad (1 - 4).

La incidencia de infeccién por Staphylococcus aureus en nifios no se conoce,
debido a que el diagnostico depende de la informacion del cultivo y el
tratamiento empirico usual en las infecciones de piel y tejidos blandos sin la
toma de cultivos. Estas precisamente, constituyen mas del 90% de las
infecciones causadas por este germen en niflos, siendo la celulitis, abscesos y

foliculitis las formas clinicas predominantes (5).

La evolucion y el prondstico de la infeccion por el Staphylococcus aureus
meticilino sensible (SAMS) y meticilino resistente varia segun las series
encontradas, hecho que ha obligado a la realizacion de estudios para
determinar los factores que influyen en dicha diferencia, con resultados
contradictorios (5 — 10).

En Colombia se informa una prevalencia de 52% de SAMR en ambiente
hospitalario (14) y 3.2% en las infecciones de origen comunitario (22). En
Uruguay, en 2004 se encontré una prevalencia de 21% en el 85% de las
Unidades de Cuidado Intensivo de ese pais, en donde uno de cada tres casos
era un episodio infeccioso adquirido en la comunidad (13). En nuestra region
no se conoce el verdadero impacto de la enfermedad por dicho germen.



1. JUSTIFICACION Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Staphyloccoccus aureus ha emergido como un importante factor etiolégico
reconocido de multiples enfermedades infecciosas, algunas con alta mortalidad
y nivel de discapacidad, mas aun desde que se detectd resistencia a la
meticilina (oxacilina). Se aprecia un aumento en la frecuencia de su
aislamiento no soélo en el ambito hospitalario, sino como se ha visto en los
altimos afios en la comunidad, segun reportes de estudios como el realizado en
el Hospital de Driscoll (Texas, USA) donde se encontr6 un aumento
exponencial en la frecuencia de presentacion del SAMR, en 1990 de 2.9%,
11% en 1999, 19% en el 2000 y de 64% en el 2004. (1).

En un estudio realizado en nuestro pais en el afio de 1994 durante seis afios
en el servicio de Medicina Interna del Hospital San Vicente de Paul de
Medellin (60 casos de sepsis por Staphylococcus aureus), se demostrd
resistencia a la penicilina en el 100% de las cepas analizadas y 10% de
resistencia a la oxacilina, de las cuales 3 fueron estafilococcemias adquiridas

en la comunidad. (2).

El aumento de la resistencia del Staphylococcus aureus a la meticilina y el
desarrollo por parte del mismo de nuevos mecanismos moleculares de
resistencia ha llevado a avances significativos para su deteccién y al
mejoramiento de técnicas de diagnostico entre las que se citan pruebas de
deteccion y tipificacion como electroforesis de proteinas y de enzimas
multiloculares; pruebas genéticas entre ellas analisis de plasmidos, DNA
cromosomico con endonucleasa de restriccion, ribotipos, analisis de la
secuencia de nucleotidos, entre otros (3) y de nuevos tratamientos antibidticos,
algunos con eficacia comprobada como el linezolide, quinopristin-dalfopristin,
daptomicin y otros que se encuentran en estudios de fase Il — Ill como el
Telavancin, Ceftobiprole, Oritavancin-dalbavancin, (4) que surgen debido a que

en la actualidad no se recomienda iniciar tratamiento antibiético betalactamico
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empirico antiestafilococcico en areas donde el aislamiento del SAMR es de 10
a 15% o mas de los casos que se presentan en la comunidad. (5).

Se han encontrado factores asociados para su adquisicion, dentro de los
cuales se citan ser diabético, usuario de drogas alucindgenas, trabajador de la
salud, pacientes con enfermedades crénicas de la piel, y en algunos casos
como ocurre en el adquirido en la comunidad sin facilitador para su contagio,
(6) obligando a determinar aquellos factores relacionados en nuestro medio

que aun no han sido investigados.

Esta claro que la resistencia del Staphylococcus. aureus a la meticilina no sélo
ha aumentado la morbilidad y la mortalidad de los pacientes, sino también los
costos hospitalarios en comparacion con el meticilino sensible, (7) generando
costos anuales en los Estados Unidos que se estiman pueden ser de

aproximadamente 6 billones de délares. (8).

En los primeros seis meses del afio 2006 se han presentado en el Servicio de
Infectologia Pediatrica del Hospital Universitario de Santander doce
aislamientos de SAMR, observando un aumento progresivo de aparicién a
través del tiempo, comprometiendo principalmente a pacientes preescolares y

escolares y afectando al sistema osteoarticular y pulmonar principalmente.

Se hace necesario entonces, el conocimiento del comportamiento de dicho
microorganismo en nuestro medio, para obtener informacidén de frecuencia,
patrones demograficos, clinicos y de laboratorio aplicables al pais, de forma
gue se puedan comparar los datos obtenidos con lo sucedido a nivel mundial y
ejecutar las medidas y tratamientos que hasta ahora se han demostrado

disminuyen la morbi - mortalidad en los pacientes.
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2.1

2. OBJETIVOS

OBJETIVOS GENERALES

Determinar las caracteristicas clinicas de los pacientes afectados por el

Staphylococcus aureus, comparando las cepas sensibles y resistentes a la

meticilina que ingresaron al servicio de Infectologia Pediatrica del Hospital

Universitario de Santander durante un periodo de 18 meses

2.2

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar la proporcién de resistencia del Staphylococcus aureus a la
meticilina en el servicio de Infectologia Pediatrica del H.U.S que se

presente durante el tiempo de estudio.

Discriminar las caracteristicas demogréaficas (edad, procedencia, estilo
de vida, antecedente de enfermedades de piel y tejidos blandos,
enfermedades concomitantes, convivientes afectados, estancia
hospitalaria reciente) de los pacientes ingresados con enfermedad

estafilococcica en el periodo citado.

Describir el comportamiento clinico de los pacientes con Staphylococcus
aureus en variables como entidad nosolégica, evolucion pre — ingreso, y
relacion con el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica en los

pacientes que se presenten durante el periodo establecido.

Establecer el perfil de susceptibilidad del Staphylococcus aureus

meticilino — resistente.

Describir las complicaciones desarrolladas por los pacientes afectados

por enfermedad estafilococcica en el tiempo establecido.

12



3. MARCO TEORICO

El Staphylococcus aureus es una causa frecuente de infeccion en los nifios,
con un espectro que va desde infecciones en piel y tejidos blandos hasta
infecciones invasivas amenazantes para la vida. Gracias a la antibiéticoterapia
se ha logrado reducir la mortalidad asociada a septicemia del 80% al 20%. La
sepsis estafilococcica es considerada un problema clinico significativo, no solo
por las infecciones adquiridas intrahospitalariamente, sino también por las
infecciones adquiridas en la comunidad. (9).

La resistencia del Staphylococcus aureus a los antibiéticos betalactdmicos es
un problema clinico severo. Hasta el presente se distinguen tres tipos de
resistencia. (3)

1. Resistencia mediada por la produccion de betalactamasa, (descritas hasta el
momento 4 tipos diferentes) las cuales son en general inducibles y
ocasionalmente constitutivas. La mayor parte de las veces se encuentran
codificadas por plasmidos que transportan otros importantes genes como los

gue determinan la resistencia a otros antibidticos. (3)

2. Resistencia intrinseca, también llamada meticilino-resistencia (oxacilina) que
se define como una CIM (Concentracion Inhibitoria Minima) para la oxacilina
de 4 mg/litro o mayor, o una CIM para la meticilina de 16 mg/litro o mayor, que
obedece a la codificacion cromosomal de una proteina anormal de membrana
gue tiene muy baja afinidad por los betalactamicos (PBP2a o PBP2"), a través
de un gen llamado mecA. La expresion fenotipica de dicho gen varia entre los
estafilococos. En algunas cepas soOlo una minoria de células expresan
resistencia y son llamadas por lo tanto heterorresistentes; en otras cepas la
expresion es homogénea. La expresion del gen mecA es regulada por
diferentes factores auxiliares, de ellos cinco factores fem (factor esencial para

la resistencia a la meticilina), entre otros. (3) Los genes mecA se encuentran en
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un elemento genético movil llamado casete cromosomal estafilococcico
(SCCmec, del inglés: staphylococcal chromosomal cassettes). En cepas de
Staphylococcus aureus meticilino resistente (SAMR) adquirido en comunidad
se ha encontrado una forma alélica nueva del SCCmec tipo IV, de menor
tamafio y que difiere de los encontrados en cepas de SAMR de ambiente
hospitalario, tipos I, Il, lll, las cuales codifican la resistencia a mdultiples

medicamentos. (10)

Y, 3, tolerancia a la accion bactericida de los antibidticos betalactamicos,
definida como una cepa que exhibe una disociacion muy marcada entre la
concentracion inhibitoria minima y concentracion bactericida minima
(CIM/CBM). (3).

Desde que se reporto el primer caso de SAMR en los Estados Unidos en 1968,
el aislamiento del S. aureus resistente a las penicilinas semisintéticas en
pacientes hospitalizados se habia incrementado, llegando a considerarse
usualmente como patégeno nosocomial. (6). Comportamiento similar se ha
visto a nivel mundial en el que la proporcion de SAMR nosocomial va en
aumento siendo de 2% en 1974 a cerca del 50% en 1997. (11).

El aislamiento en infecciones causadas por el SAMR de origen comunitario se
ha reconocido al menos desde comienzos de 1980, (12) afectando a personas
incluso sin factores de riesgo para su adquisicién, (6) como comenzd a
percibirse en Uruguay desde 2003 con la aparicion de infecciones en piel y
partes blandas producidas por dicho patdgeno y originadas en personas no
expuestas previamente al medio nosocomial y en algunos casos emergiendo
en nucleos sociales cerrados (carceles, hospitales psiquiatricos, familias, etc) .
(13).

Se ha encontrado afectacion fundamental de adultos jévenes y nifios,

presentdndose en forma de casos individuales, conglomerados, brotes

epidémicos y epidemias diseminadas, existiendo poblaciones con mayor riesgo
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de contraer la infeccion. La presencia de factores de riesgo facilita su
diseminacién. Se citan por ejemplo, factores: a) Bioldgicos: enfermedades
recurrentes de piel, condiciones de maceramiento 0 maceracion continua de la
piel, uso reciente de antibidticos. b) Ambientales: contacto estrecho,
hacinamiento, falta de higiene (convivencia familiar, en alojamientos publicos,
comunidades cerradas); ¢) Socioculturales: uso compartido de ropas, objetos

de uso personal, instrumentos deportivos, entre otros. (13)

Se disemina por contacto fisico directo y por via indirecta a través de objetos
de utilizacidbn compartida: toallas, ropas, equipos deportivos o0 uso de drogas

intravenosas. (13).

En Colombia se reporta una prevalencia del 52% de SAMR en ambiente
hospitalario y de acuerdo con los reportes del Grupo Para el Control de la
Resistencia Bacteriana de Bogota (GREBO), el 61% de los aislamientos en la
Unidad de Cuidado Intensivo corresponden a SAMR. (14).

Dentro de las caracteristicas que diferencian al SAMR comunitario del
nosocomial y del sensible a la oxacilina se citan para el primero: 1) ausencia
de factores de riesgo asociados al medio hospitalario; 2) susceptibilidad a
otros antibidticos (por ejemplo: macrdélidos, lincosaminas, trimetoprim -
sulfametoxazol); 3) genotipos diferentes a las cepas de S. aureus comunmente
encontradas en hospitales; 4) presencia del casete cromosomal estafilocéccico
mec tipo IV (SCCmec) no tipico de cepas de SAMR nosocomial; y 5) la
presencia de genes que codifican toxinas como el PVL (del inglés Panton —
Valentine Leukocidin) la cual destruye la membrana de las células de defensa y
eritrocitos del huésped por la accion sinérgica de dos componentes que son
secretados separadamente pero que se combinan para crear poros liticos

destruyendo la membrana celular. (7, 15).

La evolucion natural de las infecciones por el Staphylococcus aureus se puede

resumir como sigue: muchos neonatos y la mayoria de los nifios y los adultos
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seran colonizados en forma intermitente y albergaran el microorganismo en
forma preferente en la nasofaringe, ocasionalmente en la piel y vestimenta,
mas raramente en la vagina o en forma excepcional en el recto o el area
perineal. (3). Cerca del 80 % de las personas se encuentran colonizadas,
muchas de forma intermitente y s6lo un 20 a 30% de forma persistente. (16).
En cualquier momento la tasa de portador nasal en adultos se estima en
alrededor de un 20 a 40% de acuerdo a factores estacionales vy
epidemioldgicos locales. (3). Presentan un mayor riesgo de colonizacion
prolongada las personas que laboran en ambientes hospitalarios (médicos:
50%, enfermeras: 70% Yy auxiliares hasta un 90%). Los pacientes diabéticos
que reciben inyecciones de insulina, los pacientes sometidos a hemodialisis
cronica y a dialisis peritoneal continua ambulatoria, los pacientes con diversos
trastornos dermatoldgicos, los adictos a drogas alucinégenas, los pacientes con
virus de la inmunodeficiencia humana positivos y los alérgicos en tratamiento
desensibilizante tienen una mayor tasa de portacion que la poblacion general.
(2,3)

La incidencia de infeccién por Staphylococcus aureus en nifios no se conoce,
debido a que ésta depende de la informacion especifica del cultivo, y muchas
de las infecciones de piel y tejidos blandos por ejemplo, son tratadas
empiricamente. (5). La incidencia anual de la enfermedad varia de acuerdo al
lugar; durante un estudio realizado por el C.D.C. (Centro de Control y
Prevencion de Enfermedades de los Estados Unidos) entre los afios 2001 —
2002 el aislamiento de SAMR fue del 27.5 por 100.000 habitantes en Atlanta y
de 18.0 por 100.000 habitantes en Baltimore y fue significativamente mayor en
personas menores de 2 afios en comparacion con los de mayor edad y de raza

negra. (17).

Las infecciones de piel y tejidos blandos constituyen mas del 90% de las
infecciones causadas por el SAMR adquirido en la comunidad en nifios, siendo
las celulitis, abscesos y foliculitis las infecciones predominantes en piel. Las

infecciones de cabeza y cuello como la linfadenitis cervical, otitis externa, otitis
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media con otorrea y la mastoiditis aguda se presentan también con alta

frecuencia. (5).

Dentro de las infecciones invasivas causadas por el SAMR adquirido en la
comunidad, la infeccibn musculo esquelética es quiza la mas comunmente
relacionada, incluyéndose la artritis séptica, miositis, piomiositis, osteomielitis, y
fascitis necrotizante. También puede producir Neumonia grave, purpura
fulminante, y bacteremia. (12). La mortalidad relacionada con el S. aureus es
significativamente alta: en pacientes con neumonia por SAMR se estima un
riesgo relativo (RR) 20.7 IC: 2.78 — 154.35 y en la bacteremia por SAMR odds
ratio (OR): 1.93 IC: 1.54 — 2.42 comparado con el Staphylococcus aureus

meticilino sensible. (4).

Uno de los problemas en el tratamiento de este microorganismo es el reporte
de resistencia a otros antibidticos, dentro de los cuales se citan: eritromicina y
clindamicina: 93%, ciprofloxacino: 87%, Trimetoprim/sulfametoxazol: 46%,
acido fusidico: 3%, Mupirocina: 2% entre otros. Ademas, en la actualidad cepas
de SAMR con sensibilidad reducida a la vancomicina han sido identificadas en
Japon, Estados Unidos y Europa, dificultando ain mas la decision de un

tratamiento adecuado. (18).

La vigilancia cuidadosa que involucre el estudio, la identificacibn de estas
cepas peligrosas y la implementacion de medidas de control de la infeccién,
podrian ser de ayuda para prevenir la transmision dentro y fuera del hospital.
(19). Probablemente la intervencién mas efectiva seria idealmente una vacuna
para toda la poblacién a riesgo, pero es improbable que sea desarrollada en
un futuro préximo. Mientras tanto, otras intervenciones y la promocion del uso

apropiado de agentes antimicrobianos en la comunidad debe continuarse. (20).
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4. METODOLOGIA.

4.1. MATERIALES Y METODOS

4.1.1 Disefio: Se tratd de un disefio observacional descriptivo, de una serie de
casos realizado en la unidad de infectologia pediatrica del Hospital
Universitario de Santander (H. U. S.) en pacientes con infeccion estafilocéccica
durante el periodo comprendido entre el 01 de agosto de 2006 al 31 de enero
de 2008.

4.1.2. Poblacion:

* Universo: Pacientes pediatricos ingresados en el Hospital Universitario

de Santander con infeccion estafilococcica.

* Poblacién Diana: Pacientes pediatricos con infeccion estafilococcica en

la unidad de infectologia pediatrica del H.U.S.

* Muestra: Pacientes ingresados a la unidad de infectologia pediéatrica del

H.U.S con infeccién estafilocdccica.

4.1.3. Variables : Se recogieron datos de caracter sociodemografico, clinico y

de laboratorio. (Anexo 1).

4.1.4. Definicion de caso : Paciente ingresado al servicio de Infectologia
Pediatrica con cultivo de secrecidon o hemocultivo positivo para Staphylococcus
aureus. La resistencia a la meticilina fue definida por la presencia de una
concentracion inhibitoria minima mayor o igual a 4 mg/litro (4) durante el

periodo de tiempo estipulado.
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5. ANALISIS ESTADISTICO:

Se calcularon proporciones para variables cualitativas y medidas de tendencia
central, con sus respectivos intervalos de confianza del 95% (IC95%) y rango
intercuartilico (RIQ), segun fuese el caso. Las diferencias fueron evaluadas por
medio de la prueba X?, aceptando como significativa cualquier diferencia con

una probabilidad de error tipo | inferior a 0.05.

5.1 PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION Y PROCESAMIENTO DE LA
INFORMACION:

5.1.1. Recoleccion de datos sociodemograficos : Luego de confirmar la
presencia del Staphylococcus aureus se aplico la encuesta al acudiente del
paciente (Anexo 2) previa autorizacion de su participacion en el estudio con
firma o huella del dedo indice de mano derecha o izquierda en su defecto, a
través del consentimiento informado escrito. Se extrajeron los datos necesarios

de la historia clinica segun el instructivo. (Anexo 5)

5.1.2. Procedimientos y Recoleccion de los datos de laboratorio: Las
muestras para hemocultivos se tomaron de dos accesos vasculares diferentes
(aproximadamente 3 cc) por el personal de enfermeria segun técnica
establecida. El material infeccioso de piel y tejidos blandos se obtuvo por el
personal médico de la Unidad de Infectologia Pediatrica mediante técnica
aséptica por puncion intralesional (aproximadamente 2 cc). La secrecion de
patologia osteoarticular se recolecté en el procedimiento quirlrgico o por
puncion articular realizada por el servicio de Ortopedia del Hospital. El liquido
pleural obtenido por toracentesis por el personal médico del servicio, fue

llevado al laboratorio para cultivo cumpliendo el protocolo establecido.

Los hemocultivos se incubaron en equipo BACTEC 9050, el cual detecta

productos del metabolismo bacteriano por fluorescencia, tan pronto como 1
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hora luego de la incubacion. Ademas se realizd un subcultivo en agar sangre y
gram directo de la botella de muestra para comparar resultados con el reporte
del equipo. La muestra a analizar se inoculé en un frasco de cultivo que se
coloco luego en el instrumento BACTEC para la incubacion y lectura periédica.
Cada frasco contenie un censor que podia detectar aumentos de CO2
producidos por el crecimiento de microorganismos. Cada diez minutos el
instrumento verificaba el aumento de la fluorescencia del censor, la que se
relaciona con la cantidad de CO2 presente. Un resultado positivo indicaba la
presencia presunta de microorganismos viables dentro del frasco. De existir
bacterias en la muestra inoculada éstas metabolizan los sustratos presentes en
el frasco y produciren CO2. El andlisis del ritmo y monto de aumento de CO2
hace que el instrumento BACTEC de la serie fluorescente pueda determinar si
el frasco es positivo, es decir, que la muestra contiene microorganismos
viables. Los frascos de cultivo BACTEC PEDS PLUS/F contenian los siguientes
componentes reactivos: Agua procesada, caldo digerido de soja — caseina,
extracto de levadura, digerido de tejidos animales, piruvato de sodio, dextrosa,
sacarosa, hemina, menadiona, polianetolsulfonato sédico (SPS), piridoxal HCL
(vitamina B6), resina adsorbente no idnica y resina de intercambio cationico. De
ser positivo el hemocultivo, se realizé la identificacion y el antibiograma en otro
equipo PHOENIX 100 de la casa BD, que iniciaba la identificacion del
microorganismo en las primeras 3 horas y obtenia el antibiograma en 6 a 8

horas segun la resistencia.

El aislamiento del germen a partir del cultivo de secreciones se realizé en agar
MaCconkey, agar Chocolate y agar Sangre mediante la técnica de siembra en
superficie por agotamiento, estandarizada por el laboratorio realizada por los
Profesionales en Bacteriologia de la Institucién. La identificacion del
microorganismo aislado se realiz6 mediante el equipo PHOENIX 100 de la casa
BD, como se realiz6 en los hemocultivos. El perfil de susceptibilidad para
cultivos de secrecidn y hemocultivos se calculd por dicho equipo por la
medicién de la sensibilidad de dicho patégeno a diferentes concentraciones de

los medicamentos.
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La proteina C reactiva se realiz6 mediante la técnica de aglutinacién en latex,
la cual de ser positiva se titulaba para reportar un valor absoluto. La velocidad

de sedimentacion eritrocitaria se obtuvo por el método wintrobe.

El cuadro hemético se realiz6 por método automatizado con equipos de |l
generacion, (SYSMEX KX 21Ny CELLTAC AUTO MEK 8118K) con conteo y
verificacion manual del diferencial de leucocitos. Se tomo el dato del cuadro

hematico del ingreso a urgencias solamente.

Los datos de laboratorio fueron consignados en un formulario para este fin
(Anexo 5). Los examenes de laboratorio incluidos en el estudio hacian parte del
manejo meédico tradicional. En ninglin momento los investigadores intervinieron

en la evolucién de los pacientes.

5.1.3 Procesamiento de datos: Los datos obtenidos se transcribieron
manualmente del instrumento a la base de datos por duplicado por el
investigador principal, utilizando el software EPI INFO 3.3.2. Se confrontaron
dichas bases mediante el programa de validacion del mismo software y se hizo
limpieza de las mismas con el asesor de epidemiologia, quien verificd la
informacion y si era el caso se transcribia nuevamente el cuestionario dudoso.
Cada paciente se identifico por un cédigo que se toma serial segun la captacién

de pacientes.
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6. COMPONENTE ETICO:

En todos los casos se solicitd consentimiento informado (ver anexo) por el
acudiente del paciente (mayor de edad) explicandose en forma clara el fin del
estudio y de qué forma seria su participacion. Se aclararon sus inquietudes
acerca del estudio y se respetd su derecho a rehusar a la vinculacion inicial o
retiro voluntario en cualquier momento, sin que ello cree perjuicios para
continuar su cuidado. Los investigadores se comprometen a guardar la
privacidad y confidencialidad de la informacién aportada. Cada paciente
recibid un numero secuencial en la medida en que se presenten los casos y
sé6lo el investigador principal conocia qué numero corresponde a cada paciente.
Ademas se explicdO que el presente trabajo tiene un riesgo minimo para su
salud como lo establece la Resolucién 8430 de 1993. El componente ético se
regio segun los lineamientos establecidos en dicha Resolucion y fue aprobado
previamente por el Comité de Etica de la Facultad de Salud de la Universidad

Industrial de Santander.
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7. RESULTADOS

Un total de 357 nifios egresaron de la Unidad de Infectologia durante el periodo
establecido. Cuarenta y tres (12.0%, 1C95% 8.9-15.9) fueron manejados por
enfermedad secundaria a Staphylococcus aureus, representando el germen
mas frecuentemente aislado en la unidad, (ver grafica 1) seguido de
Escherichia coli (3.9%), Pseudomona aeruginosa (2.8%) y Staphylococcus
epidermydis (2.2%).

Total egresos 357

l

Pacientes con

Staphylococcus anrens 43 (12.0%)
(4) No aidlados
»|_enlaUnidad
39 (10.9%)
l | l
27 (SAMR) 12 (SAMYS)
(69.2%) (30.8%)

Gréfica 1. Flujograma de pacientes atendidos en la Unidad de Infectologia pediatrica del Hospital
Universitario de Santander por enfermedad por Staphylococcus aureus 2006 — 2008.

En treinta y nueve (10.9%) pacientes se aislé Staphylococcus aureus en las
primeras 72 horas del ingreso; cuatro casos ingresaron a la unidad durante el
periodo de estudio con enfermedad por SAMR detectada en otro centro
médico, por lo que no fueron tenidos en cuenta en el andlisis. Veintisiete

(69.2%, 1C95% 52.4-93.0) casos de los 39 pacientes incluidos en este informe
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tenian resistencia a la meticilina. EI 89.0% de estos pacientes se encontraban
clasificados entre los estratos socioeconémicos 0 a 2 y el 100% de los nifios
con SAMS. La mayoria de los pacientes provenian del area urbana (67.1% en
SAMR vy el 75.3% con SAMS).

En la tabla 1 se presentan los antecedentes referidos al ingreso a la unidad y
en la tabla 2 se resumen las manifestaciones y hallazgos en los examenes. La
mayoria de las variables evaluadas tuvieron un comportamiento similar; en el
grupo de SAMS se presentd un porcentaje mayor de uso previo de antibioticos
y presencia de fiebre al ingreso.

Tabla 1. Antecedentes e historia previa de pacientes con enfermedad por
Staphylococcus aureus en el servicio de infectologia pediatrica - HUS 2006 —
2008.

VARIABLES SAMS SAMR
n=12 n=27

Edad en meses * 59.6 61.0
Género masculino” 5 (41.7%) 14 (51.9%)
Dias con sintomas pre-hospitalizacién” 11.2 (3-50) 8.2 (1-25)
Historia de infeccién en piel recurrente” 4 (33.3%) 8 (29.6%)
Lesi6n en piel en Gltimas 2 semanas” 6 (50.0%) 11 (40.7%)
Lesi6n primaria ¥ Infeccion de piel 6 (50.0%) 10 (40.7%)

Trauma o0 herida 4 (33.3%) 9 (33.3%)

previa

Ninguno 2 (16.7%) 7 (25.9%)
Hospitalizacion Gltimos 6 meses” 2 (16.7%) 2 (7.4%)
Uso de antibidticos 3 meses previosY 6 (50.0%) 5 (18.5%)
Antecedentes de dermatitis atépica” 1 (8.3%) 4 (14.8%)
Convivencia con trabajador de la salud” 0 (0%) 1 (3.7%)

(-) rango: minimo — maximo
Y: Promedio, rango
Y:n, %
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Tabla 2. Variables clinicas y de laboratorio de ingreso al servicio de infectologia

pediatrica en pacientes con enfermedad por Staphylococcus aureus, HUS 2006

—2008.
VARIABLES SAMS SAMR
n=12 n=27

Pacientes con lesiones en piel” 7 (58.3%) 20 (74.0%)
Nifios con fiebre" 4 (33.3%) 4 (16.0%)
Nifios con taquicardia para la edad” 8 (66.7%) 15 (57.7%)
Nifios con polipnea para la edad” 2 (16.7%) 6 (24.0%)
Conteo leucocitario inicial (cel/mm?®) 17,920 14,993
Y (7,900 — 36,700) (4,300 — 26,900)
Polimorfonucleares ¥ 64.2 (45 — 86) 71.1 (18 — 91%)
Proteina C reactiva” 130.6 (6 - 768) 112.8 (5 — 384)
Eritrosedimentaciéon (mm/1 hr) ¥ 39.5 (19 - 60) 37.2 (8 -58)

(-): rango minimo — maximo.
Y: Promedio, rango
Y:n, %

Las infecciones presentadas en los pacientes evaluados se resumen en la
grafica 2. Quince (55.5%) y 5 (41.6%) de los pacientes con SAMR y SAMS,
respectivamente, presentaron dos o mas infecciones. Diecinueve (70.3%) de
SAMR y 6 (50.0%) de SAMS ingresaron con absceso de tejidos blandos
localizados en las extremidades inferiores incluida la region glutea (63.1% para
SAMR y 66.6% para SAMS), predominando en muslo (31.5% en SAMR vy
33.3% en SAMS); le siguieron la zona del cuello (SAMR 21.0% y SAMS
16.6%), miembros superiores (SAMR 10.5% y SAMS 0%) y otras zonas del
cuerpo (SAMR 5.4% y SAMS 6.8%).

presento igual proporcién de pacientes con celulitis.

Como se mencion6 anteriormente, se
Las zonas afectadas en
esta entidad tuvieron una distribucién similar al absceso, con ligero predominio

en el género femenino en el grupo de SAMR.
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Grafica 2. Patologias por Staphylococcus aureus en el servicio de Infectologia
Pediatrica del Hospital Universitario de Santander 2006 — 2008

Absceso

—
Artritis [ER

—

]

—

—

Celulitis B SAMS

O SAMR

Fascitis necrotizante

Neumonia

Osteomielitis

Porcentaje de enfermedad

SAMS: Staphylococcus aureus meticilino sensible. (n: 12)
SAMR: Staphylococcus aureus meticilino resistente. (n: 27)

Con respecto al compromiso 0seo, los huesos mas afectados en los dos
grupos fueron la tibia (SAMR 50.2% y SAMS 45.7%), seguido del fémur y el
hamero, con antecedente de infeccion (23.1%) o trauma previo en piel (46.3%).
La articulacion mas afectada en los pacientes manejados por artritis séptica por
SAMR fue la rodilla (57.2%) y en los pacientes con SAMS fue la cadera
(66.2%).

El 14.8% (4) de los pacientes con SAMR desarrollaron artritis y osteomielitis al
mismo tiempo, siendo en el 16.6% (2) en SAMS. Todos éstos pacientes tenian

historia de infeccion en piel o trauma previo en dicho érgano.
La totalidad de los SAMR reportaron resistencia a la amikacina; todas

mostraron ser sensibles a ciprofloxacino, gentamicina, rifampicina,

trimetroprim—sulfametoxazol, linezolide, &acido fusidico y mupirocina. Uno
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presentdé ademas resistencia a eritromicina y clindamicina, otro a quinopristin—

dalfopristin y teicoplanina, y otro sélo a vancomicina.

El tiempo promedio de estancia hospitalaria en pacientes con SAMR fue de 14
dias (1-25) y en SAMS: 13.2 dias (3-50). No se presentaron casos de
mortalidad generada por este germen en la unidad durante el tiempo de

estudio.

27



8. DISCUSION

El Staphylococcus aureus tiene un papel importante en la morbilidad y
mortalidad en el ambito de la salud mundial, (4) siendo causa importante de
infecciones tanto en el ambiente hospitalario y comunitario, (14) mas auln
desde la deteccion de la resistencia a la meticilina (21, 24, 25). En nuestro
estudio se aislo en el 10.9% de los pacientes hospitalizados en las primeras 72

horas del ingreso a nuestro Hospital.

La proporcién de resistencia a la meticilina hallada (69.2%) con perfil de origen
comunitario fue muy superior a la encontrada en un estudio realizado en
Bogoté desde el 2001 hasta el 2005 de 3.2% (22) e igualmente superior a los
reportes en otras regiones, como los mencionados en el estudio de Moran GJ
et al en varias zonas de los Estados Unidos de 59% en infecciones de piel y
tejidos blandos atendidas en el departamento de emergencias (26) y del 24%
de los pacientes que ingresaron por bacteremias en el estudio de siete afos
realizado por Wyllie DH et al (27) en hospitales de Oxfordshire. Aunque
nuestra serie tratd de casos en una unidad hospitalaria especifica, los reportes

van a variar segun la region estudiada (13, 22, 23).

Las infecciones de piel y tejidos blandos por Staphylococcus aureus en
general, siguen ocupando los primeros lugares como entidades nosoldgicas;
comportamiento similar al observado en la mayoria de las regiones del mundo,
(24, 28,29) aunque con mayor asociacion de enfermedad invasiva con cepas
resistentes, como en la osteomielitis y absceso de tejidos blandos, generada
posiblemente por la presencia de la leucocidina de Panton— Valentine (LPV),
encontrada hasta en el 85% de los casos de SAMR (21, 30).

La ausencia de facilitadores para la desarrollo de la enfermedad

(hospitalizacién, cirugia y uso de antibidticos previos, dermatitis atopica, entre

otros) en la presente serie, confirma lo observado en la mayoria de los
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pacientes reportados recientemente, (1, 10, 29 - 31) al contrario de lo que antes
se creia (9, 18). Situaciéon que dificulta la decision terapéutica antibidtica inicial,

restando importancia a la presencia de dichos factores.

La positividad al ingreso en los laboratorios de respuesta inflamatoria
(leucocitosis, neutrofilia, proteina C reactiva y eritrosedimentacién) en ambos
gérmenes no ayudo a diferenciarlos para tomar la decision correcta antibidtica
inicial. Similares hallazgos se presentaron en el estudio comparativo espafiol

reportado por Garcia-Vasquez et al durante los afios 2000 a 2003 (31).

La resistencia a otros antibidticos del SAMR varia en funcion de la zona
estudiada (9, 29, 32). En general se menciona resistencia a clindamicina de
20-26%, eritromicina 53-89%, ciprofloxacino 13-37%, gentamicina 3-13%,
trimetoprim—sulfametoxazol 0-3%, rifampicina 2%, tetraciclina 11%, y sin
resistencia a vancomicina y glicopéptidos. (9, 30, 33) En nuestros pacientes se
hall6 un bajo porcentaje de resistencia; el hallazgo de resistencia a la
vancomicina asi como a otros nuevos medicamentos, se interpreté como una
inconsistencia clinico - laboratorio, dada la buena evolucién de los pacientes
con la administracion de antibiéticos de primera linea. Estos cambios en los
patrones demuestran las caracteristicas que viene presentando el SAMR de
origen comunitario con el desarrollo de resistencia a otros antibioticos, que ha
supuesto no diferenciar el origen hospitalario o comunitario como viene

refiriéndose (21).

El aumento en la severidad de la enfermedad y el cambio en la epidemiologia
de las patologias presentadas (32 - 34) ha obligado a brindar manejo
hospitalario y quirdrgico mas agresivos aumentando costos y atencidn
meédica,(1, 35) como se demuestra en el estudio de costos realizado en el
Hospital de Nifios de Driscoll de Texas, donde en el 2001 se invertian US
$2963 pasando a US $3466 en el 2004 (aumento del 17%, p < 0.080) para

casos de celulitis 0 absceso de tejidos blandos ocasionados por SAMR (1).
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A pesar de no encontrar diferencias, es importante realizar estudios
microbiolégicos para la identificacion del germen y el conocimiento de los
perfiles de susceptibilidad antimicrobiana, (22) con el fin de definir el
tratamiento especifico disminuyendo la resistencia selectiva antibiotica
bacteriana (33). Esto puede lograrse con la implementacion de programas de
vigilancia activa contra dicho microorganismo y actividades de capacitacion

para el personal de salud que se enfrenta a este tipo de infecciones (22).

Aunque nuestra serie es pequefia, es de importancia para alertar sobre su
presencia en nuestro medio y optimizar e instaurar precozmente el manejo
antibiotico disminuyendo la severidad de la enfermedad y los costos
generados. Quizas el aumento en el numero de casos mejoraria esta
diferencia, sobre todo en aquellas entidades invasivas, gracias al conocimiento
gue se tiene de los factores de virulencia de las cepas resistentes que

favorecen su desarrollo (21).

La intervencién mas efectiva es quizas una vacuna para toda la poblacién en
riesgo, pero es poco probable que se desarrolle préximamente (36, 37).
Entonces, las intervenciones sencillas para disminuir su propagaciéon o
aumento de resistencia como el lavado de manos (38) y la promocion del uso
apropiado de agentes antimicrobianos tanto en la comunidad como en el

ambiente hospitalario deben continuarse (1, 36).
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9. CONCLUSIONES

Se encontré alta proporcion de resistencia a la meticilina en cepas de
Staphylococcus aureus de origen comunitario en el servicio de infectologia
pediatrica del Hospital Universitario de Santander durante el periodo

establecido.

El comportamiento clinico de las cepas sensibles y resistentes de

Staphylococcus aureus fue similar.

El 100% de las cepas de Staphylococcus aureus con resistencia a la meticilina,

mostraron resistencia a la amikacina.
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