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3 RESUMEN

Antecedentes: En 1880, Alexander Ogston describio por vez prameel
Estafilococos aureus, y su significativo rol congerte infeccioso peligroso para los
humanos. Actualmente a nivel mundial se descnibaeremento de las infecciones
por Estafilococos aureus, y es la causa mas catalinfecciones invasivas en la
poblacion pediatrica que ameritaron ser ingresagfosuna Unidad de Cuidados
Intensivos PediatricodJateriales y métodos:Documental, transversal, descriptiva y
comparativa, se incluy6 pacientes con hemocultpasstivos para E. aureus de Julio
2008 a Junio 2010, y se analizaron las variablésstedio. Resultados: De 125
pacientes con diagnéstico de infecciones por Eeus el grupo vulnerable fueron
menores de 1 aflo 33,6 % y de 1 afio a 5 aflos 36/8%xo masculino predomino
en un 60 %, la presentacion clinica invasivadek84%, el 78% fue de origen
comunitario y el 22% hospitalario, el 64% fuerostdfilococos aureus meticilino
resistente, odds ratio de 1,8onclusiones: Es mas frecuente la infeccion por
Estafilococos aureus de origen comunitario, desgaacion clinica de tipo invasiva;
con una mayor resistencia a la meticilina, validamal hipétesis planteada en el
estudio. Las complicaciones mas frecuentes fuefosheck séptico y el fallo

multiorganico, con elevada morbimortalidad.

Palabras clave:ESTAFILOCOCOS AUREUS; EPIDEMIOLOGIA; METICILINO
RESISTENTE.



4 ABSTRACT

Background: In 1880, Alexander Ogston described for the firghet the
staphylococci aureus, and its significant role amgerous infectious agent to
humans. Currently globally described an increasénfactions by Staphylococcus
aureus, and is the most common cause of invasifections in the pediatric
population that deserved to be admitted to a Pediatensive Care UnitMaterials
and methods: Documentary, transverse, descriptive and comparatincluded
patients with positive blood cultures for S. aur&asn July 2008 to June 2010, and
the variables of the study were analyzRdsults: Of 125 patients with diagnosis of
infections by S. aureus, the vulnerable group Wese than 1 year 33.6% and from 1
to 5 years old 36.8%, male dominance by 60%, thasiwve clinical presentation was
84%, 78% was of Community origin and 22% hospidl% were Staphylococcus
aureus Methicillin resistant, odds ratio 1Cbnclusions: More often Staphylococcus
aureus infection of Community origin, clinical peegation of invasive type; with
increased resistance to methicillin, validating bypothesis in the study. The most
common complications were septic shock and multiorgilure, with high morbidity
and mortality.

Keywords: STAPHYLOCOCCUS AUREUS; EPIDEMIOLOGY; METHICILLIN
RESISTANT.
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8 INTRODUCCION

El Estafilococos aureus es una de las bacterias guessa con mas frecuencia
infecciones en la poblacion pediatrica. En nifiastdsa de infeccion por este
microorganismo aproximadamente es de 30 casoscagada 100.000 habitantes,
coloniza la piel y /o fosas nasales, y produceamplia gama de infecciones desde las

mas leves con IPTB hasta las mas graves como néama@epsis:)

Después de su descubrimiento, hace mas de 13Q afissnhua siendo
problema para el equipo médico y de salud originamds controversias que nunca,
por lo que es importante vigilar el cambio enafipepidemiolégico de SAMR en el
ambito hospitalario como de la comunidad, clagifitta las cepas en E. aureus
meticilino resistente asociado a ambientes hospital (SAMR — AH) y E aureus

meticilino resistente asociado a la comunidad (SAMR). 1, 2)

Los mecanismos patogenicos estan vinculados a amoglios factores de
virulencia, a la capacidad de invadir tejidos| eadotelio vascular, y a su
maleabilidad para integrar factores genéticos qudieren tanto virulencia como

resistencia antimicrobiana, evadiendo asi la regpuemune del hospedetp.

El Centro de Control y Prevencion de Enfermedadd3() de los Estados
Unidos de Ameérica, en estudios poblacionales hatifitado al SAMR como un
problema de salud publica, debido a que afectandemanera desproporcionada a la
poblacion pediatrica, con frecuencias que varian3@eal 70 por ciento, en los
hospitales pediatricos, dependiendo del area gkcmrg)

Debido a la gran mutabilidad del SAMR — AC, es szaule multiples
enfermedades que van desde las infecciones dg megtios blandos a enfermedades
mediadas por toxinas, y la enfermedad invasiva asas de mortalidad altagor lo
gue los hallazgo de nuevos factores de virulemistamiento de cepas de SAMR-AC
y SAMR A-H; cambios en las sensibilidades a la wamcina, la clindamicina y
nuevos antimicrobianos anti-estafilococicos, c¢urmn siendo un reto, para la

comunidad cientifica y para los operadores de salpd



9 EL PROBLEMA

9.1 Identificacion, valoracion y planteamiento.

Desde el siglo pasado el E. aureus es uno de &ss frecuentes agentes
productores de sepsis. Estudios recientemente réglvieque las infecciones
estafilococicas son potencialmente mortales no &dointrahospitalarias sino las

comunitarias, mas de lo que los expertos pensahan.

En Estados Unidos, Japon, Europa y Latinoaméristaha 40 por ciento de los
aislamientos por E. aureus son resistentes a lécilmet La mayoria de estos
aislamientos, en Latinoamérica varia entre el ZMglor ciento, y las cepas se aislan
principalmente de infecciones de piel y tejidasndlos y de las infecciones invasivas

que presentan una elevada mortali¢gad,

El equipo Klevens, en la investigacion methicillesistant Staphylococcus
aureus infections in the United Status, usé datokdRed del programa de vigilancia
de nucleos bacterianos activos de infecciones eantag, periodo 2004 - 2005 para
calcular la incidencia de infecciones por SARM;ser@dndose 8.987 casos de SAMR
invasivo, el 58.4 %, se identific6 en los centlesatencion de salud comunitarios, el
26.6 %, en hospitales, el 13.7 % de las infecciateeta comunidad y el 1.3 %, no

fueron clasificadass)

Moran GJ y colaboradores en el estudio MethicRiesistant S. aureus
Infections among Patients in the Emergency USA 200dluyé6 a pacientes con
infecciones de piel y partes blandas, en el 76 %osl€asos se aislé E. aureus y de
este grupo el 78 % fue SAMR)

Paganini y colaboradores en el afio 2004, repodanptimeras infecciones
causadas por EAMR-AC en el Hospital de Pediatrief'FDr. Juan P. Garrahan
Argentina, diagnosticandose 200 infecciones, querespondieron al 62%

intrahospitalarias y el 38% comunitarigsg.



En el aflo 2006, H. Paganini y colaboradores, zaalun estudio multicéntrico
en 9 centros de atencion de salud en Argentingredisdo 840 infecciones por E.
aureus, de las cuales el 69% fueron de origen cioanany de estas el 61% fueron
meticilino resistenteg)

En el trabajo de infecciones invasivas por EAMR-ASDbre la clinica y
evolucién en dos centros universitarios en Urud@@03-2007, se aislaron 96 cultivos
para EAMR-AC en un lapso de 13 meses, de lassehk0 % fueron infecciones de
piel y partes blandas, que requirieron hospital@galescribiéndose las caracteristicas
clinicas y evolutivas de los nifios hospitalizados infecciones invasivas por EAMR-
AC. (9)

El programa de vigilancia de susceptibilidad argnobiana SENTRY en
América Latina revel6 un aumento en la prevaledeisSAMR entre las infecciones
estafilococicas en los centros médicos de 33,8 ¥87 a 40,2 %en 2006, En un
estudio de la red SENTRY la prevalencia de del flstacos aureus meticilino
resistente de tercer nivel fue del 45% (Colomb28% (Ecuador), 62% (Perd) y 26%
(Venezuela)e)

Por datos publicados en la OPS indica que en el28bd, |la prevalencia de
infecciones por Estafilococos aureus meticilinasteste en ambientes hospitalarios
de Ecuador fue del 25%. Un estudio publicadoSIENTRY indica que en Ecuador
se aislo el 74% de cepas de Estafilococos auretisilimo resistente, eran causadas

por clones con caracteristicas genotipicas de EAR2)

Actualmente el incremento de infecciones por Eeasiiconstituye un problema
de salud publica y se asocia con un incrementanembilidad, mortalidad, dias de
hospitalizacién y costo, torndndose una necesidgente la realizacion de estudios
gue evidencie la realidad clinico epidemiolégica ef#e patdogeno en la Unidad
Cuidados Intensivos Pediatricos del Hospital deobliBr. Roberto Gilbert Elizalde,
para establecer un protocolo de tratamiento ajassath realidad local teniendo en
cuenta el comportamiento de las infecciones sigpds e invasivas, y establecer

estrategias de prevencion y vigilancia epidemiaagi



9.2 Formulacioén del problema

¢Hay un incremento en la resistencia a la meteikn las infecciones por
Estafilococos aureus provenientes de la comuniftadie al Estafilococos aureus

hospitalario meticilino resistente?



10 OBJETIVOS GENERAL Y ESPECIFICOS

10.1 General:

Determinar las caracteristicas epidemiolégicagjiadé y de evolucion por
Estafilococos aureus, en pacientes ingresadda Bnidad de Cuidados Intensivos
Pediatricos del Hospital de Nifios Dr. Roberto Gilligizalde, periodo julio 2008 a
junio del 2010.

10.2 Especificos:

1. Determinar cudl fue el grupo de edad y sexo madsevable en pacientes
ingresados por infeccion por Estafilococos aureus.

2. ldentificar cuales fueron los factores de riesgs fndcuente en el desarrollo
de infeccion por Estafilococos aureus.

3. Identificar cuales fueron los focos clinicos deeadion mas frecuentes en
pacientes ingresados por infecciones por Estafilog aureus.

4. Analizar la sensibilidad antimicrobiana del Estafdcos aureus y la relacion
con el origen de la infeccion y la mortalidad.

5. Establecer si existe diferencia entre las infeasopor Estafilococos aureus

comunitario y las asociadas a los servicios dedsalu



11 MARCO TEORICO

11.1 Definicion

Los estafilococos son bacterias aerédbicas presentesmedio ambiente y en la
flora normal de humanos y animales, pertenece maérgeStaphylococcus, de la
familia Micrococcaceae, es un coco gram positivi,nmbvil aerobio y anaerobio
facultativos, no formador de esporas y generalmsimntecapsula. Las especies se
clasifican en estafilococos aureus (coagulasa iposjty estafilococos coagulasa
negativo (epidermidis, haemolyticus, lugdunensisprophyticus)y)

El estafilococos aureus, es el patdgeno humano imgsrtante del género,
produce infecciones de piel y tejidos blandos,dafenes invasivas y cuadros toxicos.
El resto de especies, conocidas como estafilocogagulasa negativos, actuan sobre

todo como patdégenos oportunistas en pacientesthlizaios ;)

11.2 Historia

El termino Staphylococcus proviene de la expregidega staphylé (racimo de
uvas); coccus, (grano o baya), por lo tanto lagiesiion Estafilococos se refiere a que
las células de estos cocos se desarrollan en wbnpsimilar al de racimos de uvas.
Los estafilococos estan entre las primeras bastegige se reconocieron como
patogenas, descubiertas en 1870, reconocidas poh kn 1878, descritas y
cultivadas por Pasteur en 1880, en Aberdeen, poruighno Ogston A., al analizar el
pus que drenaba un absceso infectado, o denogestadilococos, 10)

En 1883, Ogston A., hace la divisibn en dos grupBtphylococcus y
Streptococcus. En 1884, Rosenbach los cultivé etiawartificiales, diferenciandolos

en dos especies que llamé Staphylococcus pyogengtaphylococcus pyogenes



albus.1, 29) En 1885, Paset aislé una tercera especie, Staygtglos pyogenes citreus.
Las investigaciones de Garre (1885), Bruma (188Bpgkhart (1887), realizaron la
auto inoculacion, demostrando el papel citolégie@stos cocos en human@sio)

Loeb, en 1903 descubrié la coagulasa. En 1940is® iel uso clinico de la
penicilina, siendo el 95% de las cepas sensiblasn@isma, en 1941 se identificé un
82 % de mortalidad asociada a pacientes con bactas por este microorganismo en
un hospital de la ciudad de Bost@mno)

En 1946 en Inglaterra se observdé que aproximadameht60% de los
aislamientos de estafilococos fueron resistentks @enicilina, y a comienzos de la
década del 50 esta sensibilidad se habia redunido &0 %, a causa de la sintesis de
beta-lactamasas como mecanismo productor de msstantibidticag, 10)

Con la introduccion de la penicilina y las sulfoidas en 1950, los
estreptococos fueron desplazados por los estafibldccomo agentes de infeccion
intrahospitalaria y para 1959, afo en que aparecemekticilina (penicilina
semisintética), el 60% de las cepas eran resisterige penicilinag, 10)

Los primeros aislamientos clinicos de estafilocoanseus multirresistentes
fueron en 1957, Elek en 1959, hace un estudio s8taphylococcus pyogenes,
abarcando una revision sobre todas las interrog@&xistentes para la épogaw)

Con el fin de contrarrestar el efecto de estasneawi para 1960 aparece la
meticilina. Jevons en 1961, reportd en Londresplaseras cepas del Estafilococos
aureus meticilino resistente (SAMR); en 1963,eg®rt6 el primer brote nosocomial
causado por SAMR en Europa; desde entonces se tifficato las cepas de
Estafilococos aureus meticilino resistentes en @doundo, 10

A finales de 1980 y principios de 1990 se reportalos primeros casos
esporadicos de E. auregsistente a meticilina adquiridos en la comunigladhifios y
adultos, sin factores de riesgo identificadgs.

Entre 1996 y 1997 se aislaron cepas de E. aureusawsibilidad disminuida a
glucopéptidos (vancomicina y teicoplanina), conosidnicialmente como VISA
(Vancomycin Intermediate Staphylococcus aureus} tagde se propuso el término

GISA (Glycopeptide Intermediate Staphylococcus @asixer, 11).



El primer caso de resistencia a la vancomicinaep®rtd en Japon, en un
lactante de 4 meses que fue tratado por 29 dfasgsiltados positivos, por un SAMR
aislado de la herida quirargica después de ungiairardiovascular, 11

A principios del 2000 en América Latina se registnalos primeros casos de
infeccion por SAMR-AC, transformandose este agemteino de los patdgenos mas
importantes en diversas areas del resto del mwuadop el suroeste del Pacifico y
Europayg, 12)

En el afio 2001, en Uruguay se notificaron los primeasos de SAMR-AC en
adultos y nifios. Antes del uso de los antibidticoe bacteriemia causada por
Estafilococos aureus producia una mortalidad aprada del 82 %; actualmente, este

porcentaje permanece elevado, entre el 25 y 63 %.

11.3 Bacteriologia

El Estafilococos aureus pertenece al género Estafibs, que junto con el
género no patdgeno, Micrococcus forma la famili@mltaccaceaes, 21, 29) Estudios
genéticos recientes (secuenciacion de ADN, haloi@h ADN — rARN, secuencia
comparativa 16SrARN), han demostrado que los géne®taphylococcus y
Micrococcus estan poco relacionadeso)

El género Estafilococos incluye 42 especies diteseralguna de ellas forman
parte de la flora microbiana normal de piel y masosde los seres humanos, entre
estas especies se encuentran los estafilococosriis, estafilococos hemolyticus,
estafilococos lugdunensis, estafilococos sapropinytiy estafilococos aureus que es

el mas virulento y conocido de este géngrao,13)

Los estafilococos son bacterias esféricas (codss)).5 a 1.5 um de diametro
dispuestos en racimos, inmoviles, no esporulados.encapsulados, anaerobios
facultativos, de crecimiento rapido en 18 a 24 fof@rman colonias de 1 a 3 mm de
diametro, lisas, elevadas, de bordes enteros, aerdtfillantes, resistentes a
condiciones ambientales adversas; y suelen pirodog microcapsula de naturaleza

polisacaridag, 10



La mayoria de sus cepas son beta-hemoliticas @nsamgre y se identifica

mediante una serie de pruebas bioquimigas;

» Test de catalasa positivo, que lo distingue desbseptococos.

* Test de coagulasa positivo, que lo diferencia de dstafilococos coagulasa
negativas (epidermidis, haemolyticus, lugdunensagrophyticus).

* Fermentacion de manitol, que lo diferencia delféstaco epidermidis.

» Fermentacion de novobiocina que lo diferencia didfdococo saprophyticus.

11.4 Patogenicidad del Estafilococos aureus

La patogenia de las infecciones por estafilococoews, es un fendémeno
complejo, debido a los amplios factores de virukerdel microorganismo, y a la
resistencia del huésped.io)

Del 20 al 50% de la poblacion mundial es portadtad. aureus en las fosas
nasales mientras que en piel y tracto digestivestedo de portador es del 30%. Las
infecciones estafilococicas ocurren cuando hayurapde la integridad de las
barreras, los pacientes con infecciones estafiload@ueden infectarse con la misma
cepa que coloniza sus fosas nasales, esta colmmzgeede facultar la transmision

entre individuos hospitalizados o individuos dgyen comunitarioi, 10,13)

11.4.1Factores de virulencia:

Los factores de virulencia estan coordinados parsistema de comunicacion
celular quérum sensing (QS), con la mira de supencia e invasion al huésped,
este quérum sensing, es producido por bacteriadjad® por pequefias proteinas,
denominados autoinductores, el sistema QS del iEeuswse denomina regulador de
genes accesorios (agr). La expresion de factaedgrdlencia se clasifican en las

siguientes fases, segun las infecciones asociadasis)



1.Adherencia bacteriana: Proteinas conocidas con oshbre componentes
microbianos de superficie adheribles a moléculaslaies (MSCRAMM),
destacando los factores de virulencia como el fad¢oagregacion, proteinas
de union a fibrindgeno, fibronectina, y sialoproteidsea; relacionado a
endocarditis, artritis, osteomielitis, infeccion@sociadas a dispositivos

protésicos y catéteres intravasculages)

2.Persistencia bacteriana: El E. aureus tiene ldtiatproducir la formacién de
biocapas de polisacarido de adhesion intracelybaotegiéndolo de los
mecanismos de defensas del huésped y de los aatibaos, ademas tiene la
caracteristica de persistencia intracelular y formaariantes de colonias
pequefas; relacionado a fibrosis quistica, infesaecurrentes, endocarditis,

artritis, osteomielitis e infecciones asociadasspakitivos 1, 10,15)

3.Evasion de los mecanismos de defensa del huéspearoducir una capsula
polisacérida (5 y 8) con la especialidad antifaticeeiy de formacion de
abscesos, la proteina inhibidora de la quimiotapisteina de adherencia
extracelular que inactiva la IgG, citoxinas (leudota de Panton Valentine y
alfa toxina), relacionado a abscesos, infeccionegneas invasivas, y

neumonia necrotizantg, 10,14,15)

4.Penetracion e invasion tisular: Pueden produckiness que agilizan la
invasion y destruccion tisular entre ellas se enttaa nucleasas, proteasas,
lipasas, hialuronidasas, elastasas y fosfolipasanCulado con las infecciones

metastasicas y la destruccion tisufatio,is)

5.Shock séptico y cuadros toxicos: A través de lavacbn del sistema
inmunologico y de la cascada de la coagulaciéruidd por alfa toxina,
peptidoglicano, &cidos teicoicos produce el shoéitiso y la sepsis, las
enterotoxinas estafilococicas como casusa de fegiiones alimentarias,
toxina 1 del sindrome de shock téxico (TSST) releaado a sindrome del
shock toxico y las toxinas exfoliativas A y B retatadas al impétigo bulloso

y sindrome de la piel escaldagaio,is)
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11.4.2 Componentes de los factores de virulengis, 14,15

11.4.2.1 Estructuras de la pared celular

»Cépsula, es una adhesina que impide la quimiotdaisfagocitosis, y la
proliferacion de celulares mononucleares.

» Peptidoglucanaepresenta la mitad de la pared celular en peswtiagido por
capas de cadena de glucanos (acido N-acetilmurgmit@cetilglucosamina)
proporciona estabilidad osmotica, estimula la peodin de pirdGgenos
endogenos, la activacion del complemento, la foromagel interleucina-1 y es
un quimio atrayente leucocitario llegando a foraiascesos.

> Acido teicoico, representa el 40% del peso de tadyaregula la concentracion
catidnica de la membrana celular, se une a larfdmtina y estdn compuestos
por ribitol y N-acetil-glutamina.

» Proteina A,inhibe la eliminacion mediada por anticuerpos mirse a los
receptores Fe de IgG1, 1gG2, IgG4, quimio atrayeletgcocitario; anti
complemento, evitando que los anticuerpos antibaots actien como
opsoninas e inhiban asi la fagocitosis.

»Membrana citoplasmicags la barrera osmatica; regula el transporte hekia
interior y exterior de la célula, donde se localizznzimas biosintéticas y
respiratorias.

11.4.2.2 Toxinas Estafilocécicas.1o, 13, 14, 15)

» Citotoxinas §, B, 9, vy, leucocidina de Panton Valevtine [LPVi{}xicas para
muchas célulastiene un mecanismo poro-perforadora sobre las nambrde
leucocitos, eritrocitos, macrofagos, plaquetadrofilastos.

»Toxinas exfoliativas (ETA, ETB)son proteasas, que rompen los puentes
intercelulares en el estrato granuloso de la epicer

» Enterotoxinas (A-E, G-l), super antigenos (estimialaproliferacion de las
células T y la liberacion de citocinas); estimudaliberacion de mediadores
quimicos inflamatorios en los mastocitos, aumeitdarl peristaltismo

intestinal, y la pérdida de liquidos, asi comodar&ion de nauseas y vomitos.
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»Toxina - 1 del sindrome de shock téxico (TSST-%),ua superantigeno que
estimula la proliferacion de células T y liberacida citocinas, produciendo
extravasacion de células endoteliales y a altagertraciones tiene efecto

citotéxico en las célulag, 2s)

11.4.2.3 Enzimas estafilocécicasio, 15

» Coagulasa; convierte el fibrindgeno en fibrina.

» Catalasa; cataliza la descomposicion del peréebidrogeno.

» Hialuronidasa; hidroliza los acidos hialurénicoset tejido conectivo.
» Fibrinolisina; disuelve los coagulos de fibrina.

» Lipasas; hidroliza los lipidos.

» Nucleasas; hidroliza el ADN.

» Penicilinasa; hidroliza las penicilinas.

11.4.3 Patogenia de las infecciones nosocomialeglpcidas por SAMR-AH

En las infecciones nosocomiales por Estafilocanmus, la resistencia a la
meticilina esta mediada por el gen mecA que caifec proteina de union a la
proteina (PBP2A) que muestra una disminucion efifadad por los antibioticos b-
lactamicos. Este gen forma parte del cassette @@migo estafilocdcico mec
(SCCmec)(y, 10, 15)

Su prevalencia se ha asociado con su capacidacsigtencia a diferentes
antimicrobianos, lo que les permite sobrevivir éretorno hospitalario, con una

mayor virulencia y colonizacion del huésped,

11.4.4 Patogenia de las infecciones comunitariasqucidas por SAMR-AC

En 1989, se describe en indigenas australianos rate e infecciones
comunitarias invasivas hasta mortales por SAMRuUE ha aumentado en numerosos
paises, sobre todo en EE.UY, 16y Estas infecciones son sepsis, neumonias
necrotizantes, abscesos pulmonares producidosnaocepa USA 400 (MW2), y las
infecciones de piel y tejidos blandos en pacientes factores de riesgo provocados

por la cepa USA 30Q.7, 18)
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Las cepas SAMR-AC se caracterizan por poseer SCIVmgc a veces
SCCmecV sensibles a antimicrobianos no betalact&mni, 10

La elevada virulencia puede estar relacionada @arapacidad de evadir las
defensas del huésped, produccion de toxinas ypacaad de producir Leucocidina
Panton ValentineLa LPV tiene dos componentes denominados prot&nas y la
combinacion de estas 2 proteinas le confierengaaidad leucocitolitica, hemolitica

y dermo necratica, del Estafilococos auretiso, 15, 17, 18).

11.5 Resistencia antimicrobiana.

El Sistema Nacional de Vigilancia de Infeccion@ééosocomiales (NNIS
EUA) en 2001, identific6 en hospitales de terdeelnun incremento del SAMR al 55
% y se ha reportado una resistencia de hasta 8(@rPoalgunas instituciones

hospitalariasuo, 20)

En Europa en paises como Dinamarca, Alemania gpa&iscandinavos tienen
una prevalencia menor a 1 %, mientras que en lisepdel este y sureste de Europa

se presentan porcentajes elevados y en algunssspaiceden 30 %o, 20)

El Estafilococos aureus tienen cepas resistentesnujftirresistentes; el
mecanismo de esta resistencia se debe principanmenintercambio de manera
horizontal de genes que son transportados por atesi@enéticos moéviles como

plasmidos, transposones (Tn) y secuencias de iOB€IS). (1, 10,15

11.5.1B-Lactamicos

Se han descrito tres mecanismos que explican isteesia de E. aureusfa

lactamicosy, 2, 10, 15)

1.Hiperproduccién de3 lactamasa o resistencia borderline (Borderlinéstast
Staphylococcus aureus- BORSAEgscrita por McDougal, su mecanismo es la
hiperproduccién de betalactamasas, son enzimaacekitares que inactivan la
penicilina mediante la hidrolisis de su enlace laetdmico, que actian sobre

las penicilinas naturales y semisintéticas. El gl es el que codifica su
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sintesis, y se localiza en los plasmidgsisten cuatro tipos serolégicos de
beta-lactamasa A, B, C, D, la de los tipos A C gredominan entre las cepas
hospitalarias, y representan resistencias heteeagéncontienen el gen mecA.

(1,2, 10, 15)

2.Modificacion de las PBPs (penicillin binding pratgidenominado MOD-SA
(modified S. aureus, MODSA), descrito por Tomaszcglaboradores,
corresponde a la presencia de PBPs modificada?1(PBBP2 Y PBP4), de
peso molecular normal pero con baja afinidad ptibehticos -lactamicosg,

10, 15, 18)

3.Resistencia intrinseca a meticilina, tiene una esipn fenotipica variable y
multifactorial. La resistencia se determina uditido la oxacilina. Las cepas
sensibles a la meticilina SAMS tienen 5 tipos d®®8L, 2, 3, 3’ y 4) mientras
gue las resistentes SAMR producen una proteinajaeafinidad de unién a la

penicilina supernumeraria, (PBP2A o PBP@ o, 15, 16)

La resistencia del Estafilococo aureus a la nhieicse debe a la presencia
del gen mecA, de localizacion cromosdmica y origesconocido, codifica la
sintesis de una proteina fijadora de penicilineesupmeraria (PBP2A), cuya
transcripcion es regulada por el mecl y mecRlI, lgueonfiere resistencia a

todos los antibidticos beta lactamic@suo, 15, 16)

El gen mecA se ubica en una isla genédmica moévibaemada cromosoma en
casete estafilococicgBCCmec), existen por lo menos 6 tipos de SCCmac (I
VI) que difieren uno de otro por el tamafio y la posicion, ademas contienen
otros elementos, entre ellos Tn554 (que codificsistencia a macrolidos,
clindamicina y estreptomicina B) y pT181 (que cmaifla resistencia a

tetraciclinas) i, 10, 15, 16)

El Estafilococo aureus meticilino resistente intigphitalario (SAMR-AH) ha
sido asociado con SCCmec tipo |, Il y lll. Estgm# de SCCmec son de gran
tamafios y menos moviles y podrian contener gereesaylifican la resistencia

para numerosas clases de antibidticos, incluyendacratidos,

14



aminoglucasidos, fluoroquinolonas, tetraciclinagf@amidas y lincosamidas.

(1, 10, 15, 16)

El Estafilococo aureus meticilino resistente addai en la comunidad
(SAMRAC) se caracteriza por la presencia de SCCiviec SCCmec V. El
SCCmec |V se caracteriza por ser mas pequefio yl mésontiene menos
genes que codifican para la resistencia a antiigticomparado con los tipos
I, Iy Hll. @, 10, 15 16Sumado a la alta eficiencia para la transfereneia d
pequefios complejos de genes, el SAMR adquirideaeroinunidad ha sido
asociado con un crecimiento mas rapido que el mosiat, lo cual puede darle
ventajas con respecto a su supervivencia, permdidan facil diseminacion de

estos microorganismos, 1o, 15)

Recientemente se describo el SCCmec VI, similéipallV, pero portador del

alotipo ccrAB4 1, 10

El Estafilococos aureus meticilino resistente pasqer los genes de
leucocidina “Panton-Valentine® (PVL), que -codificatitotoxinas pueden
causar destruccion tisular y de leucocitos, conyéndo a la virulencia de las
infecciones a través del contacto con neutrgfilbenocitos, macréfagos y
eritrocitos ocasionando formacion de poros y ldular mediante ruptura
osmotica. 1, 199 La répida apertura de los canales de calcio prodace
activacion de la célula blanco, lo que provoca sdatacion local,

quimiotaxis, infiltracion de neutrofilos adicionalecon la consecuente
secrecion de enzimas liticas y generacion de auger 6xido, promoviendo

necrosis tisulagy, 10, 15)
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11.5.2.3Macrdélidos, lincosamidas (clindamicina)sgreptograminas (MLS)

Son un grupo de antibidticos alternativos que &oria familia MLS que poseen
mecanismos de accion, resistencia con una estauguimica distinta pero todos
ellos actuan en la subunidad 50s del ribosomaebanb inhibiendo la translocacion
de la cadena peptidica en la sintesis proteica, nedistencia se produce mediante
varios mecanismosi, 2, 20)

1.Modificacion de la diana (ARNr 23S) por la acciém uha metilasa codificada
por genes erm(A), erm(C) y erm(Y).

2.Expulsion activa del antimicrobiano, codificada pas genes mef(A), mef(E),
mrs(A), mrs (B), erp(B), vga(A) y vga(B).

3.Inactivacion del antimicrobiano por los genes.

4.Modificacion de la diana por mutacion del ARNr 235 de proteinas
ribosomales.

La presencia de genes erm, confiere resistencia@aodiidos de 14, 15y 16
atomos, a las lincosamidas y estreptograminagdgio B. Puede ser de naturaleza

inducible o constitutiva, siendo mas frecuenterimera. (1, 2, 20)

11.5.3 Aminoglucosidos
Estos actuan interfiriendo en la sintesis protgida; resistencia a se debe a tres
mecanismos(y, 15)
1.Mutaciones en la diana ribosémica, afecta a lap&imicina por la presencia de
genes cromosomicos strA y strB.
2.Alteracion de la permeabilidad.

3.Modificacion enzimatica del antibiotico por acetitan, fosforilacion o
nucleotidilaciéon de grupos amino e hidroxilo; sierekte el mecanismo mas

importante en E. aureus.

En el E. aureus se han identificado ocho enzimagr@ nucleotidiltransferasas,
tres fosfotransferasas y una acetiltransferasa, qudifican los diferentes

aminoglucdsidos. Los genes responsables se puedentsr en el cromosoma, en
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plasmidos o en transposones, el fenotipo de resistenas frecuente es debido a la
enzima AAC (6)-APH (2") que confiere resistena@agentamicina, tobramicina,

amikacina, kanamicina y netilmicing, 1s)

11.5.4 Fluoroquinolonas

Actian interfiriendo la accion de la DNA girasa romsOmica y de la
topoisomerasa IV bacteriana. Los principales misoas de resistencia a

fluoroquinolonas sony)

1. Mutaciones en los genes gyrA y gyrB que codificanptoduccién de la

topoisomerasa Il

2. Mutaciones en los genes parC y parE que codifiecaredpresion de la

topoisomerasa IV.

3. Mutaciones en el gen norA responsable de una bdmlexpulsion activa.

11.5.5 Glucopéptidos (vancomicina y teicoplanignag, 22, 23, 24)

La vancomicina glucopéptido vy la teicoplanina ¢jjuwopeptido, actian
inhibiendo la sintesis de la pared bacteriana,unése a la acetyl- Dalanil- Ddalanina.
La resistencia a los glucopéptidos es debido altaeacion en la permeabilidad de la
pared bacteriana del antibiético. Se describertigos de expresion de la resistencia a

glucopéptidos:
Homogénea (CMI a vancomicina de 8-16 mgl/l).
Heterogénea (CMI a vancomicina 1-4 mg/l).

Las cepas con expresion heterogéneas son frecugrgesdenominan hetero-
VISA, estas cepas son sensibles a vancomicina derdae con los criterios del
NCCLS, pero contienen subpoblaciones que puede&erceeconcentraciones de 4-8
mg/l de vancomicina, conocidos inicialmente com&A/1(Vancomycin Intermediate
Staphylococcus aureus), mas tarde con el térmif8AGGlycopeptide Intermediate

Staphylococcus aureus), 21, 22, 23, 24)
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El mecanismo de resistencia consiste en una dtherate la estructura del
peptidoglucano determinando un secuestro de laslécolas de glucopéptido

impidiendo su union a la diana.22, 25

Finalmente se han descrito cepas de SAMR en EEdUresistencia de alto
nivel a glucopéptidos por adquisicion del gen vao&iblemente a partir de cepas de
enterococos resistentes a vancomicina. La disemimae este gen podria limitar las

escasas opciones terapéuticas disponip|esos)

11.5.6 Resistencia a la oxazolidinonas

A este grupo corresponde el linezolid, actualmestban descrito las primeras
cepas de Estafilococos aureus meticilino resistaetastentes a linezolid mediante
una mutacion G2576U en el gen que codifica la sigagn 23S del ARNr.
Actualmente se ha descrito otro mecanismo de eesist mediada por el gen dft.26)

11.6 Epidemiologia

El Estafilococos aureus forma parte de la floramab del ser humano. El sitio
mas frecuente de colonizacion es la zona anteeidaslvias nasales, aunque también
puede colonizar la piel (en particular si estaoiesda), la vagina, las axilas, el perineo
y la bucofaringey, 2, 10, 13)

En los recién nacidos esta bacteria se colonizatralde la primera semana de
vida, de tal forma que el 50% de los nifios sanompaepas de Estafilococos aureus,
los sitios mas colonizados suelen ser la nasofayiteg piel, el periné y el muion
umbilical, en niflos mayores y adultos el estadpatéador permanente o temporal de
E. aureus es mas frecuente en la nasofaringe daebeicofaringe, 2, 13, 15)

La transmision se realiza de persona a persoravéstide contacto directo o al
diseminarse particulas densas hasta una distaacie88 metros o0 menos; o a través

de fémites contaminados, siendo esta una razéngorael personal sanitario utilice

18



técnicas correctas como lavado de manos antesspuéle del contacto con los

pacientes. (1, 13)

Estudios realizados en individuos sanos para detarnos portadores nasales
de Estafilococos aureus, distinguen tres patroleegortadores: los persistentes, los
intermitentes y los no-portadores. En adultos sapmroximadamente el 20 % son
portadores persistentes de Estafilococos auet6§€, % son portadores intermitentes

y el 20 % no son portadoregs. s, 10)

Los pacientes con riesgo de esta infeccion solatdantes con sindrome de piel
escaldada; nifios con impétigo y otras infeccion#tgineas; mujeres menstruantes
(SST); pacientes portadores de catéteres intrakaaesubacteriemia y endocarditis) o
derivaciones (meningitis) y pacientes con afectacife la funcion respiratoria

(neumonia), 2. 10)

11.6.1 Epidemiologia de las Infecciones producigasSAMR-AH

El termino nosocomial proviene del griego nosokaomgue significa
nosocomio u hospital y que deriva de las palabrésgas nosos: enfermedad y

comein: cuidar, o sea, “donde se cuidan enfermgs”.

Las infecciones nosocomiales o intrahospitalariadedinen como todo proceso
infeccioso transmisible local o sistémico, que hapgaricion después de las 48 horas
de ingresado el paciente o hasta 72 horas despléialy que no exista evidencia en

el momento del ingresez)

En Estados Unidos de América, el E. aureus ocupagindo lugar después de
los estafilococos coagulasa negativa como caus®adeeriemia adquirida en el

hospital y es una causa letal y potencial en f@Eamoness)

En Meéxico, la Red Hospitalaria de Vigilancia Epidelbgica (RHOVE)
notificé que los porcentajes de mortalidad entreigraes infectados con E. aureus
varia entre 5 y 70 %y que los porcentajes de nidehl atribuibles pueden ser
elevados, 50 %2, 22) Con datos provenientes de hospitales generalegatpeos,

universitarios y de especialidades, esta mismaaporté que en el periodo de 1997-

19



2003, que el E. aureus ocupd el tercer lugar erbifidad y el cuarto lugar en

mortalidad.2)

Las infecciones nosocomiales son un problema del gdiblica a nivel mundial,
no sélo para los pacientes, sino también paranéiéa comunidad y el estado, por lo
tanto es importante conocer la importancia clinicapidemioldgica debido a que

presentan altas tasas de morbilidad y mortalidag.>2)

El incremento de infecciones por SAMR-AH se deb&aos factores de riesgo
gue incluye: caracteristicas fenotipicas y gencdipde las cepas, factores del huésped
como: edad, hospitalizacion prolongada en lugaeesli riesgo, uso de antibiéticos
de amplio espectro, un mayor nimero de pacientesiriocomprometidos y una
mayor utilizacién de medios invasivos que facililarentrada y colonizacion de cepas

SAMR-AH a la sangre y tejidog, 22

El desarrollo de la infeccion por SAMR-AH es cangencia de la adquisicion y
colonizacién de una cepa infecciosa, el primerrvesi® estd constituido por los
pacientes colonizados o infectados en los que woltercio de los casos se detectan
por cultivo rutinario. El segundo reservorio lo sttuye el personal hospitalario a
través de la colonizacion transitoria en las maBkbsercer reservorio es el ambiente
inanimado como estetoscopio, torniquetes, tensi@set muebles. La contaminacion
del ambiente tiene poca importancia en el ambispitalario, salvo en las unidades de

quemadosy, 2, 10, 22)

11.6.2 Epidemiologia de las infecciones adquiridas SAMR-AC

El CDC ha definido a las infecciones por SAMR-ACGnmel aislamiento de una
cepa de SAMR de pacientes de forma extra-hospdataen las primeras 48 horas de
la hospitalizacion sin que existan catéteres ietnagos, dispositivos percutaneos,
algun tipo de sondaje permanente, hospitalizacignegias, o historia conocida de

infeccion o colonizacion por SAMRYy, 2, 10, 13, 22)

En América Latina el primer informe de SAMR-AC sesdrito por Galiana y

colaboradores Uruguay — 2001, pone en evidenciaequen problema en aumento,
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siendo las infecciones de piel y tejidos blandws has comunes, seguido de las

neumonias necrotizantes y la sepsis.

Los factores de riesgos frecuentemente relaciamaddas infecciones por
SAMR-C son: neonatos con infeccibn materna rectereguarderias con nifios
menores de 2 afios, contacto cercano de piel ampigérsonas colonizadas, heridas en
la piel, mala higiene, hacinamiento, practicas dpodtes de contacto, infeccion de
piel y tejidos blandos con mala respuesta g lesactamicos, antibioticoterapia previa
a la hospitalizacion o0 en los Ultimos 6 meses g il#ecciones bacterianas o

neumonias secundarias a infecciones virales edspas 1, 2, 10, 13)

11.6.3 Epidemiologia molecular del Estafilococoseais

El analisis de la epidemiologia molecular se reatizediante el genotipado de
las cepas utilizando diversas técnicas molecular@sio meétodos de: tipificacion,
serotipificacion, electroforesis por multilocus enatico, polimorfismo de fragmentos
largos de restriccion, ribotipificacion, polimorfi®s de la vecindad del gen mecA,
electroforesis de campos pulsados vy tipificaciongszuencia de multilocus (MLST).

(1,2,10,17)

El proyecto CEM/NET Centro de Epidemiologia Molecylorganizado por una
red de colaboracion, en este estudio se incluyl@naisntos de Europa, América
Latina, EUA, Japon, Taiwan, China y los primeroslamientos del SAMR
recuperados en Dinamarca e Inglaterra. La tipifisamolecular se realizé para mas
de 3000 cepas SAMR y dio como resultado la idesitibon de cinco clonas
pandémicas: Clona Ibérica, Clona Brasilefia, Clonandgdra, Clona Nueva

York/Japon, y Clona Pediatrige, 17)

La conclusion global fue que los SAMR tienen urtauetura clonal conservada
en comparacion con los SAMS, y que un numero redude clonas cuenta con la

capacidad de diseminacion global (clonas del SAMRIgmMicas).2)

En América latina la clona predominante es la @@aj aunque en el afio de
1997, en México se detectd una clona M que deas@da clona New York/Japon. En
Estados Unidos, el CDC identifican 2 clonas del $AR-C designados como USA
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300 como causa predominante de infecciones de jpiattes blandas por SAMR-AC,
localizado en jugadores de fatbol y presos, y UBA que esta relacionada a ciertas

poblaciones étnicasu, 3, 12, 17)

11.7 Fisiopatologia

En la poblacion normal se estima que entre un 20 9% de individuos son
portadores nasales de Estafilococos aureus, est damenta en situaciones
especiales, como es el caso del personal hosmtalpacientes diabéticos

insulinodependientes, y drogadictos, entre ott@33s)

El Estafilococos aureus es un microorganismo c#gei para producir
infecciones supuradas locales y a distancia. Potacto directo o a través del aire
puede transmitirse de individuo a individuo, tiamea importante predisposicion en
colonizar las fosas nasales desde donde puedeébuiise por la piel y causar

infeccionesio, 13)

Cuando se producen traumatismos que alteran lasrfmigs epiteliales el
germen puede alcanzar planos profundos y dar lagabscesos locales, y si los
mecanismos defensivos locales no son eficacesstafilecocos aureus alcanza los
vasos linfaticos regionales y a partir de ello®alente sanguineo, distribuyéndose por
toda la economia, esto puede dar lugar a la agaride multiples abscesos

metastasicos de origen bacteriémico en cualquiée gal organismaqao, 13, 15)

Ciertas cepas de E. aureus liberan una serie deatoxon efectos locales
cutaneos, (rash, epidermdlisis, etcétera) o geseradmo el sindrome del shock

toxico. (13)
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11.8 Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas en su mayor parteeberda la actividad de la
toxina, mientras que otras afecciones son conseicuele la proliferacion de los
microorganismos, que actian en la formacion deesloscy la destruccion tisular ante
la presencia de un cuerpo extrafio (catéter, psotastillas), y en pacientes con
alteraciones congénitas asociadas a defectos gigirtdaotaxis son mas vulnerables a

este tipo de bacteriau, 10, 13, 29, 30)

Los signos y sintomas varian de acuerdo a las ceppscificas y a la
localizacién de la infeccion como son las infene® de piel y tejidos blandos (IPTB),
ocupando un lugar importante en la consulta pecdatrcuya gravedad puede variar,
de cualquier infeccion localizada hasta convertes el punto de siembra de una
bacteriemia potencialmente letal, conocida comecicibnes invasivas profundas e

infecciones invasivas graves amenazantes parddai¥i»o).

11.8.1 Infecciones de piel y tejidos blandos (IPTB)

a. Foliculitis superficial conocida como osteo folitisl, es una infeccion

superficial de foliculo piloso, afecta mas a vamre partir de la pubertad,
caracterizada por multiples pustulas folicularecaler amarillento, centradas
por un pelo terminal, rodeadas de un halo eritepoatee localiza en areas de

piel himeda, intertriginosa, poco ventilada o exadarde piel grasa, 10, 29, 30)

b. Foliculitis profunda se conoce como absceso enbdédcamisa y se describen

tres entidades: la sicosis de la barba, forancyléstrax (o, 30)

* Sicosis de la barba, se inicia como una folicubtperficial diseminada en el

area de la barba y zonas adyacentes del cuelha, 30)

» Forunculo, se inicia con una micropustula amatidlerque da lugar a una

foliculitis profunda con perifoliculitis, transfomdose en un nodulo
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eritematoso, caliente, doloroso de hasta 1 — 2 €id@imetro, culminando en
la fluctuacion y drenaje de un material necréticao, 13, 30)

« Antrax, se forma como resultado de la coalescedeiavarios fordnculos
evolucionando hasta un crater necrético centra, @jcatriza por granulacion,
y se asocia con fiebre, escalofrios, que nos debentar hacia la posibilidad

de una septicemia o tromboflebitis séptiga1s, 30

c._Carbuncaese produce por la fusion de varios foranculos,redlaado tejidos mas
profundos, y se localiza en cuello y espalda gémerse, se acompafian de
fiebre y escalofrios como consecuencia de unaebentia estafilocécica.

(1,10,13,30)

d. Celulitis, es una infeccién aguda de la piel que se disemisa gxtiende al
tejido celular subcutdneo, causados por el Estaftlos aureus o el
Estreptococos del grupo A, suele acompafarse d@ngdjitis, adenopatias
hasta bacteriemias, clinicamente se acompafa e, @itema progresivo,

fiebre, escalofrié y malestar genegaho,13,30)

e. Hidradenitis supurativaes una infeccion pidgena recidivante de las gléasdu

sudoriparas apocrinas, y se presentan como grupofordnculos que se
desarrollan en la region axilar, inguinal, zonaesigr del pliegue anal y region

pubicayz,10,13,30)

f. Impétigo ampolloso, afecta a nifios pequefios, easdexpuestas, aparece en

forma de epidemias familiares, guarderias o matadas, se caracteriza por
vesiculas y ampollas flaccidas sobre una basenaitesa, y se localiza en

cara, cuero cabelludo, manos, piernas, nalgasigdr@ 10,13,30)

g. Mastitis,afecta tanto a madres lactantes, como en reciédasaclinicamente
se caracteriza eritema, tumefaccion, e induraddiorosa de la mama, y a
veces se asocia con sintomas sistémicos de fielatestar general y la lesion

puede transformarse en un abscgso.
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h. Infecciones de las heridas, se produce parttaduccion del E aureus a través

de una herida quirdrgica o un trauma con la presef& un cuerpo extrafo,
caracterizado clinicamente por eritema, edema, rdgleacumulacion de
material purulento. Este proceso infeccioso se @uehtrolar a traves de la
apertura de la herida, la extraccion del cuerpiaér y el drenaje del material
purulento. La antibioticoterapia esta indicada cuando hayanasigde

bacteriemia o la herida no mejore después dehtiatdo inicial i, 10, 13)

11.8.2 Infecciones invasivas profundas

» Infecciones musculo- esqueléticas

aArtritis séptica constituye una urgencia médica, ya que la destrocdél

cartilago se inicia rapidamente por diseminaciomdtégena desde un foco a
distancia, aunque cada vez es mas frecuente I|disaéptica post -
procedimiento, y se caracteriza por fiebre, dolsignos inflamatorios locales

y limitacion a la movilidad articula, 10, 30

b.Osteomielitis suele producirse por diseminacion hematdégena,efgeoste de
una infeccidn cutanea que afecta la metéfisis dehlesos largos en zona de
crecimiento 0seo, caracterizado por dolor en éb gie la lesion y fiebre

elevaday, 10, 30)

La osteomielitis secundaria al contacto directacidacion quirdrgica o

traumatica, caracterizada por la persistencia dtgfdacion con la presencia de
pus, secuestros 6seos, afectacion de los tejidosidd y aparicion de fistulas.
Clinicamente se manifiesta con fiebre elevadadojor osteo-articular y en

laboratorio hay elevacion de la VSG que afectdiasipequefiogg, 30

Los signos radiologicos no se observan sino hasteBZemanas después de
inicio de los sintomas. El absceso de Brodie afadts adultos y se localiza
en la zona metafisiaria de los huesos largos. @iqstico es excelente con un

tratamiento antibiético y quirdrgico adecuage.3o)
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c.Piomiositis,es la infeccion de los tejidos blandos por E. asrea una infecciéon
primaria del musculo esquelético, mas frecuenteendatios grandes musculos
de las extremidades, y puede tener su origen as &@umatizadas. El absceso
localizado en tejido muscular se asocia a elevad@®enzimas musculares y se
acomparfia de fiebre, hipersensibilidad musculaandates y dolorg, 10, 13)
El diagnostico por imagen tomografico y de resoizams de eleccion. Los
abscesos multiples ocurren en 30 a 40% de los gasbatamiento consiste
en drenaje quirurgico y terapia antimicrobiana adde.(13)

d.Infecciones de protesis articulgrpsse a su baja incidencia representa una de las

complicaciones mas graves de estos procedimiguio®gicos.
Las infecciones de proétesis puede ser temprana,fiebne y signos de
infeccién de la herida, y la tardia caracterizada dolor, con frecuencia
desarrollan fistulas, el tratamiento radica enustitucion de la articulacion y
el antimicrobiano adecuad@. 3o)
* Infecciones de cabezay cuello

a.Sinusitis estafilocécica, es bastante frecuent&mifios con fibrosis quistica y

en los defectos funcionales de los leucocites.
b.Celulitis orbitaria, ocurre como una complicaca® una sinusitis, en nifios de

12 afios, y se caracteriza por proptosis, oftalni@pke disminucion de la
agudeza visuaky)
c.Celulitis periorbitaria, secundaria a un traumatism caracterizado por

induracion, dolor, y eritema del tejido peri orhbita 27

d.Absceso retrofaringeo, coleccion purulenta laealo en el espacio

retrofaringeo, que se extiende de la base del @aranka bifurcacion de la
trdquea, presentando dolor, disfagia, disfoniaidest y dificultad respiratoria
por obstruccién de la via aérea superioy.

e.Mastoiditis, infeccion de las celdillas del huesastoides, caracterizado por

enrojecimiento, edema retroauricular y dole.

f. Linfadenitis estafilocécica, habitual en nifios, wanifiesta por una masa

eritematosa, y dolorosa en los ganglios linfatidesla cadena cervical, se

acompanfa de fiebrao, 27)
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* Infecciones gastrointestinales

La intoxicacién alimenticia es un cuadro epidémi gastroenteritis aguda
grave debido a la presencia de una enterotoxina ddje crece en alimentos
contaminados y es una de las causas mas frecudniatoxicacion alimentaria. Los

portadores generalmente son los manipuladoressddimentosuo, 13)

Clinicamente es de inicio subito en varios paeera la vez, después de
transcurrir entre dos y seis horas de la ingestiéh alimento contaminado,
caracterizado por nauseas, vomitos copiosos cambaés abdominales y diarreas
acuosas, se limita en 8-10 horas. La severidadadenfermedad y la aparicion de
complicaciones dependerdn del grado de deshidbatagi del estado basal del

paciente(io, 13)

* Peritonitis asociada a dialisis peritoneal cronica

La incidencia de peritonitis por Estafilococos asreen los pacientes con
insuficiencia renal tratados mediante didlisis tpegal ambulatoria continua ha
descendido progresivamente desde la década d8Udpgstimandose actualmente en
alrededor de 1 episodio por paciente cada 24 mesesio la principal complicacion,
cuyo origen mas frecuente es la infeccion esqgomtaminacién del catéter por
microorganismos de la piel a través de la infecaéhorificio de salida y el tunel
subcutaneo del catéter, la via hematdgena, laoiomaaion del sistema, la via trans-

mural y la perforacion intestinajsy)

La peritonitis puede manifestarse con dolor abdamiespontaneo y a la
palpacion, y con menos frecuencia, con nauseasmta® fiebre y diarre&! liquido
de didlisis suele ser turbio, y tiene en gener&O>leucocitos/mn) con frecuencia,
>500. La tincion de Gram del liquido muestra cogasm positivos y el cultivo del

mismo es positivo en mas del 90%g
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11.8.3 Infecciones invasivas graves amenazantes i@awvida

* Infecciones respiratorias

a.Traqueitis, es una complicacion clinica del cruplyise caracteriza por fiebre,
leucocitosis y signos graves de obstruccion deikss respiratorias superiores.
Por laringoscopia o broncoscopia se observa umgo#pinormal, estrechez

sub-glotica y secreciones purulentas espesasteylaeao, 13, 27)

b.Neumonia _estafilocécica, representa el 1-10 % lde neumonias

extrahospitalarias y hasta el 16 % las neumoniasaamiales. La neumonia
hematdgena es frecuente en pacientes con baci@nepmiede aparecer como
complicacion de embolias sépticas, a endocardgtisaha o a la existencia de

protesis intravascularego, 13, 27, 29)

La neumonia por inhalacién se presenta de formanépea en la comunidad,
y casi siempre afecta tras un cuadro gripal. Lasgracion clinica mas
frecuente son neumonia necrosante, empiema, abspesmonar y
neumotoraxis, 27)
La neumonia nosocomial es el tercer tipo de infeceisociada a hospitales,
suele presentarse en pacientes con intubacionragdetl, inmunodeprimidos
o tras la practica de una broncoscopia, y la mdadles elevadas, 27
c.Empiema pleural estafilocdcico, suele producirse gmtigliidad de un foco

pulmonar, no obstante puede deberse a disemindwedmatogena o ser
secundaria a cirugia toracica y afecta aproximadeémal 10 % de los

pacientes con neumon({a.io, 13, 27)

*  Bacteriemia y sus complicaciones

Sepsis algunos autores definen la bacteriemia verdadaer@ad hallazgo de
al menos dos hemocultivos positivos, con clinicengatible, y reservan el
término "sepsis" al cuadro de falla de grandegmsias del organismo causado
por la diseminacion bacteriana. Otros restringetéehino bacteriemia a la

presencia de bacterias en sangre, y llaman sepstkbauadro de bacteriemia
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con manifestaciones clinicas, aun sin hemoculgpasstivos comprobadogwo,

13, 27)

En los udltimos afios se ha producido un aumentoadé&ecuencia de la
bacteriemia; este aumento se ha seguido del asadmsta bacteriemia
estafilocécica global y de la bacteriemia nosocbrmea general. El
Estafilococos aureus ocupa el 2° lugar como agaatbacteriemia o sepsis,
después de Escherichia coli, y la incidencia esl@ebl 15 % de todas las
bacteriemias 32
Se debe distinguir la bacteriemia o0 sepsis estdiiica de origen
extrahospitalario de las de origen intrahospitalaiEn algunas series se
encuentra que corresponde un 50% de los casosaaucag mientras que en
otras se ve un predominio de origen nosocomtsl.
. La bacteriemia o sepsis extra-hospitalaria es emalgoria de los casos
el foco de origen es desconocido, por tal razda a@oda bacteriemia
de origen desconocido se debe presumir endocdndsis demostrar lo

contrario, hallandose hasta en un 40 % de los cas@s:7, 32)

. La bacteriemia o sepsis intra-hospitalaria se preden la mayoria de
los casos a partir de un catéter o una flebitisic®po de una herida

quirdrgica.27)

En todos los casos, tanto intra como extra-hospite, la bacteriemia puede
llevar a la siembra metastasica de la infecciors loalizaciones fueron:
osteomielitis, embolia pulmonar, partes blandasningitis, absceso renal, y

pericarditis 1, 10, 13, 27)

En una evolucibn mas grave, pueden observarsedaigente o asociadas,
disfuncion de 6rganos, o shock. Muchas veces asts esituaciones y la
sospecha de infeccién, se hace diagndstico cliieosepsis, aun con

hemocultivos negativos. 10, 27, 32)
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El comienzo puede ser agudo y estar caracterizadonpuseas, vomito,
mialgias, fiebre y escalofrios. La sepsis por SARbBhe una mortalidad
elevada, que varia entre el 10 y el 50 %, en harsids estudios:, 13, 27)
a.Shock séptices el cuadro de mayor gravedad causado por Estafids aureus,
es un sindrome clinico caracterizado por un riégdar inadecuado, incapaz
de alcanzar las demandas metabdlicas de los l&éshtames y se traduce por lo

general como hipoxia celulasy)

La presion arterial sirve para calificar al shookno: compensado (temprano),
descompensado (tardio) e irreversible (insuficeeardiorrespiratoriajo)

* En el shock compensado (temprano), la funciébn denals 6rganos
vitales para el paciente se mantiene gracias a ni@sanismos
reguladores intrinsecos, que mantienen la presiateria,
vasoconstriccion y redistribucion del gasto camlié@) que sacrifica
areas de riego con una demanda metabdlica de axigentrimentos

no satisfechosz7)

e En el shock descompensado (tardio), la capaciddd sidgema
cardiovascular para regular el flujo sanguineo serdp; hay
hipotension, la disminucion de la presion hidrosgat en la
microcirculacion se altera y por ello el riego Esucon mayor hipoxia

celular.(27)

* En el shock irreversible (insuficiencia cardiorresforia), el dafio
incluye la funcién pulmonar y a mdultiples 6rgangsla hipotension
prolongada es tal que la lesion celular mitocohdrsairreversible y la
muerte ocurrird aun cuando las variables hemodutsmide oxigeno

se normalicengy)

» Infecciones cardiovasculares
a. Pericarditises una complicacién grave de una sepsis estadilce en la cual

se ausculte roce pericardico. Suele aparecer earsb de una endocarditis
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pero puede presentarse por contiguidad a partindeco pleura-pulmonar, y
requiere de un drenaje urgente con fines diagrassticerapéuticos 1o
b.Endocarditisel E. aureus es la etiologia del 22- 50 % de taoearditis sobre
valvula nativa y del 10 al 24 % de la valvula psité, generalmente son
SAMS, de origen comunitario, aunque también sedszrito como causa de
endocarditis en valvulas nativas el E. aureus w@@omosocomialy, 10, 13)
La endocarditis izquierda es rave con una mdddlialrededor del 40 a 50 %,
se caracteriza por la formaciéon de mdltiples émdocon destruccion
valvular, formacion de abscesos miocéardicos e icisuicia cardiaca. La
endocarditis derecha aislada del drogadicto puedars infeccion muy grave
y letal, el comportamiento es mas benigno evoluoio favorablemente con
tratamiento médico exclusivo, el cual se ha deradstgue no necesariamente

debe ser prolongadg, 13)

+ Sistema nervioso central

a.Meningqitis por E. aureyses infrecuente y generalmente se asocia a trauma

craneal y procedimientos neuroquirdrgicos. Apaetelos contextos, uno en
forma de meningitis bacteriana de adquisicion cadtatia y otra de
adquisicion nosocomial, asociada a procedimiemtosoquirirgicose, 21, 2g)
Las manifestaciones clinicas pueden solaparse aate lun post-operatorio
complicado y su espectro etiolégico es diferertedea la meningitis de
adquisicion comunitaria, es frecuente que el radaltde la tincion de Gram
sea negativo, hecho comun a todas las formas dmgitepost-quirdrgica, en
las que esto puede ocurrir hasta en un 70% dea8ws e, 23, 34)

La incidencia de meningitis nosocomial estd encré@macon el nimero de
procedimientos neuroquirdrgicos y se asociada aeotamia con una
incidencia alrededor del 1.5 % o0 a procedimien®sslerivacion de LCR, con
una incidencia mayor entre el 5-27 %.a mortalidad, es mayor en las
meningitis bacterianas de la comunidad que en EsEngitis nosocomiaklao,
13)

b. Infecciones asociadas a sistemas de derivacionGi la mayoria de estas

infecciones son producidas por estafilococos, palmente coagulasa
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negativos (40-45 %) seguidos por orden de frecagmai E aureus, 25 %. La
frecuencia es superior en la poblacién pediati9ca, % que en los adultos,
1.7% (1, 10, 13)
La infeccion del sistema de derivacion permanentedp presentarse como
disfuncién valvular, originando cefalea, alteracidel nivel de conciencia,
nauseas, vomitos y sintomas de un aumento derackidlia, también pueden
presentar dolor abdominal y signos de irritacionitpeeal debido a la
presencia de LCR infectado en cavidad peritonead, 13)
Ante la sospecha de infeccidon de una valvula deat@én ventricular, se debe
realizar toma de muestras de LCR para cultivo Visiedioquimico mediante
puncién del reservorio e instaurar tratamientonaistiobiano empiricog, 10, 13)

» Fascitis necrosantegs una gangrena infecciosa que afecta al tejiddacel

subcutaneo, a la fascia y que se puede extend& bhsnusculo, poco

frecuente en nifios, de evolucion fulminante conmpetalidad elevadaar)

11.8.4 Infecciones localizadas acomparfiadas de rash

Existen dos situaciones clinicas en las que lacionf@ estafilococica esta
localizada, incluso clinicamente inaparente, pae ge manifiesta intensamente a
nivel cutaneo y/o sistémico debido a la accionodéeBs. 1o, 13)

aSindrome de la piel escaldada estafilocécica (SPEE)ttfried Ritter von

Rittershain, 1878gescribié a 297 lactantes menores de 1 mes quentabsn
una enfermedad exfoliativa ampollosa, se caraetqriz eritema peribucal de
inicio brusco, aproximadamente en dos dias sergien todo el organismo
en sentido céfalo - caudal. Una ligera presion esje la piel (signo de
Nikolsky positivo), y poco después se forman grandmpollas y vesiculas
que se siguen de descamacion epitelighs)

Las ampollas contienen un liquido claro libre derowrganismo y leucocito,
el epitelio recupera su estructura entre 7 y 18,dia se forman cicatrices
debido a que la necrosis afecta a la capa supbFitar epidermisao, 13)

b.El sindrome del shock toxico estafilococico (STE) primer brote fue en

Australia en 1928 en 21 nifios tras haber recibitibwacuna contaminada con
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E. aureus. Todd J. K 1978, describe el STT en bsnifon enfermedad
sistémica. En los Estados Unidos 1980, se desclilseprimeros casos en un
grupo de mujeres durante la menstruacion que usatznpones,
descubriéndose luego que la cepa de TSST-1 séplcalba en tampones y
liberaban la toxinauo, 13, 27)

Esta enfermedad se inicia con el crecimiento leadth de las cepas de E.
aureus productoras de la toxina en la vagina oedada, seguida de la
liberacion de la toxina en la sangre, cursa cobrdieelevada, hipotension y
shock grave, diarrea copiosa, eritrodermia, cobfus insuficiencia renal, el
diagnéstico es clinico y en el diagnostico diferendas serologias para
rickettsia, leptospira y sarampion, deben ser magmat Actualmente la
incidencia de esta enfermedad es muy bajae yha relacionado también
con colonizaciones estafilococicas en localizagattistintas al aparato genital

femeninoyio, 13, 27)

11.8.5. Infecciones causadas por estafilococos asrecon sensibilidad
disminuida a la vancomicina

La vancomicina considerada como el antimicrobian® eleccién para
infecciones moderadas y graves por SAMR y que ps de 20 afios de uso no se
habian detectado cepas resistentes a este antimiwog el primer caso de infeccion
por cepas de SAMR con sensibilidad disminuida acemicina descrito por

Hiramatsu et al., fue en 1974,.10, 11

Segun los criterios del National Committee forn{@glal Laboratory Standards
(NCCLS) y del grupo espafiol MENSURA, se considesansibles a vancomicina
aquellas cepas de E. aureus que precisan una ¢@uén de vancomicing 4 mg/L
para inhibir su crecimiento, con sensibilidad intedia a vancomicina (SAIV, VISA
en inglés) las que requieren entre 8 y 16 mg/lesystentes (SARV, VRSA en inglés)

las que requieren 32 mg/L.(19, 33)
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11.9 Diagnostico

El diagnostico depende del aislamiento del Estditos aureus en lesiones
cutaneas, cavidades de los abscesos, sangreoligeidiorraquideo u otros lugares
infectados. Actualmente el Estafilococos aureusdi@mado gran importancia por los
dafios que ocasiona en la salud, razén por la oula actualidad se han desarrollado

métodos rapidos, fiables y de alta especificigagh, 13, 25

11.9.1 Microscopia

» Tincion de Gram, de material procedente de la te@&udado, aspirados tras
puncién, liquidos bioldgicos) indica la presenc& abcos gram positivos y
numerosos polimorfonucleares que forman racimasseer en medio de agar.

(1,10, 13, 25)

» Cultivo en medios, el Estafilococos aureus se debeular en medios de agar
crece facilmente en medios no selectivos aerobimcanaerobio y se aprecian
colonias lisas doradas de gran tamafo en 24 aré48 Ba37°C. Los cultivos de
sangre son a veces positivos cuando la infecciérlosaliza en zonas
extravasculares. En casos de bacteriemia el mgao@mo crece en pocas

horas.i, 10, 13, 25)

11.9.2 Serologia

Los anticuerpos frente a los acidos teicoicosadgared celular se desarrollan

durante las 2 primeras semanas y se detectan s gan endocarditig, 10)

11.9.3 Identificacion

A partir de pruebas bioquimicas sencillas pararelifeiar el E. aureus de otros

tipos de estafilococog., 10, 25)

» Test de catalasa, que dard positivo por la presedei esta enzima en

Estafilococos spp, que desdobla el peroxido dedb&tro en agua y oxigeno y
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servira para ubicarlo dentro de la familia Microcaceae, y esta prueba nos

ayuda a diferenciar de los Estreptococos gpf, 25)

* Prueba de coagulasa rapida en lamina (clumpingriablara diagnostico de

especie de E. aureus con mucha aproximagi@s.2s)

* Prueba de coagulasa lenta en tubo y/o la de priaducde DNAsa o

termonucleasa, lo que demora otras 24 horas, pacargirmacion definitiva.

(1,10, 25)

11.9.4 Métodos de diagnostico rapido

Se clasifican en métodos fenotipicos y gendmicos:

11.9.4.1 Métodos fenotipicos

La técnica de aglutinacion, es rapida, permitea identificacion preliminar

del E. aureus, al poner de manifiesto el factoafitédad para el fibrinbgeno o
la proteina A estafilocOcicas. El test de aglutidtacMRSA-Screen latex
(Denka Seiken, Niigata, Japon) detecta la presetecla PLP-2a, producto del
gen mecA en cepas de S. aureus esta prueba titmesaisibilidad y

especificidadgs, 10, 15, 25)

La técnica de la bioluminiscencia, determina la nadaa trifosfato

extracelular, que es liberada en mayor cantidadlgsrcepas de E. aureus
sensible a la meticilina que por las resistentdetgcta también las cepas con

resistencia intermedia a la meticiligaio, 15, 25)
11.9.4.2 Métodos genémicos

Ensayos inmunoenzimaticos (ELISA), este se basaeleneconocimiento

inmunolégico de algunos antigenos o factores ptesam el agente patdgeno.
Los primeros ensayos de ELISA surgio a principioateafios 80, donde se
seleccionaran varias moléculas como: peptidoglisardeido teicoicoo -

toxinas, lipasas, y polisacaridos capsulates, 1s, 25

Aflos mas tarde se diseflaron experimentos énados a estudiar y

estandarizar un ELISA que empledé anticuerpos monatgs (AcMs)
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dirigidos a reconocer los titulos de anticuerpeam¢gados contra la proteina A
de union al fibrindgeno celular, extracelular (Efly) al factor de unién o

"clumping factor” (CIf) en suero de pacientes cept&emiag, 10, 15, 25)

Recientemente se publicé una investigacion que dstrauel empleo de las
enterotoxinas A y B para el montaje del ELISA, ristante, los resultados
obtenidos no han sido concluyentes debido a laepoés de anticuerpos
especificos para estas toxinas en la mayoria deslesos de pacientes

normalesg, 10, 15, 25)

La Reaccién en Cadena de la Polimerasa (PCR), asptueba rapida y

sensible, que facilita el diagndstico y tratamigmtecoz cuando se aplica a las

muestras de sangre y de liquidos estériles dergasieon sepsig.,, 10, 15, 25)

La PCR detecta el gen mecA que presentan las depBstafilococos aureus,
meticilino resistente, es altamente sensible ygwdetecta cepas que no han
expresado resistencia pero su especificidad esatiamiporque no discrimina
los Estafilococos aureus, meticilino resistente ladeestafilococos coagulasa
negativos, que poseen el mismo gen como mecanismeesistencia a la

meticilina.(, 10, 15, 25)

Las sondas de DNA, determinan el gen mecA de ladafilb€ocos aureus,
meticilino resistente, esta técnica es rapida, deil finterpretacion vy
sensibilidad, es mayor que la de los métodos derdédrio para las cepas
heterogéneas, esta disponible en determinadosatabios de investigacion,
pero es posible que en el futuro se conviertapjaria PCR, en un examen de

rutina para la deteccion de Estafilococos aureesicitino resistentes, 10, 15, 25)
La genotipificacion, junto con la tipificacion y laformacion epidemioldgica

puede facilitar la identificacion de la fuente,elgtensién y el mecanismo de
transmision de un brotg, 25)
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11.10 Tratamiento

Las infecciones estafilocOcicas graves, precisatarhiento prolongado, el
antibiotico empleado debe ser por via parentetatipe, la dosis y duracion del
tratamiento depende del lugar de la infeccion,lalaespuesta del paciente al
tratamiento y de la sensibilidad de los microorganas aislados en sangre o lugares
infectados; asi como también el drenaje de colaesigurulentas y la retirada de

cuerpos extrafios que puedan estar infecta@dos;, 29, 34

La susceptibilidad antibiética de E. aureus haedalucionando desde la década
de los 50, donde era un germen uniformemente dersila penicilina, hasta nuestros
dias donde son frecuentes los aislamientos muitentes frente a todos los

betalactamicos, aminoglucésidos e incluso quinaa@mdre otros antibidticogs, 29)

11.10.1 Tratamiento secuenciads, 34)

a.Tratamiento empirico inicial (microorganismo de sbiidad desconocidags,
34)

* Vancomicina + nafcilina u oxacilina + gentamicinpara infecciones

potencialmente fatales (septicemia, endocarditig€ningitis), se podria
reemplazar la vancomicina por linezolid si el patdeha recibido varios
tratamientos con vancomicina.

 Nafcilina u oxacilina para infeccion no potenciahte fatal sin signos de sepsis

(celulitis, osteomielitis), cuando las tasas dewcacion por SAMR son bajas.

Clindamicina.- para infeccion no potencialment&lfgin signos de sepsis, y

cuando la prevalencia de resistencia a la clindaies baja.
* Vancomicina.- para infecciones intrahospitalariagraves

b.Estafilococos aureus sensible a la meticilinastente a la penicilina (SAMS
(26, 34)

» Nafcilina u oxacilina

» Cefazolina

* Clindamicina
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» Vancomicina
c.Estafilococos aureus meticilino resistente (SANSR k4)

Asociados con atencidbn médica:

* Vancomicina mas gentamicina o vancomicina mas pfeima.

Trimetoprima mas sulfametoxazol

Linezolid

 Quinupristina-dalfopristina, fluoroquinolonas: necomendadas en menores de

18 arios.

Asociados con la comunidad

* Vancomicina mas gentamicina o0 vancomicina mas pfama.- para

infecciones potencialmente fatales.

Clindamicina.- para neumonias, artritis sépticafcciones de piel y de partes
blandas. Trimetoprima — sulfametoxazgbara infeccion de piel o partes

blandas.

d.Estafilococos aureus con sensibilidad intermedgavancomicina (VISA)¢s. 34)

Linezolid

Daptomicina

* Quinupristina-dalfopristina

Tigeciclina
» Vancomicina mas linezolid mas gentamicina
» Vancomicina mas trimetoprima mas sulfametoxazol.

e.Tratamiento del shock toxico estafilococies; 27, 34)

* Manejo de liquidos para mantener un retorno venggaresiones de llenado

cardiaco adecuado a fin de prevenir el dafio dendgyterminales.

» El tratamiento antibi6tico beta lactamico anti élstedcico, mas un inhibidor de

la sintesis proteica a dosis maxima como la clindiaa mas vancomicina.
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Una vez identificado el microorganismo y conocidasgnsibilidad, se debe

modificar el tratamiento contra Estafilococos asreu

» Se debe realizar el drenaje y los cuerpos extrafos.

Considerar el uso de inmunoglobulinas intravenosass,pacientes que no
responden a ninguna de las otras medidas terapguéida dosis de 150 a 400

mg/kg/dia durante 5 dias o una dosis Unica deglk@

e La asociacion de vancomicina con clindamicin@ra las enfermedades
mediadaspor toxina, debida que la clindamicina reduce ladpccion de
TSST-1 en 90% de los cultivos.

11.10.2 Erradicacion del foco

En la bacteriemia por SAMR ademas del tratamiemtimécrobiano la
erradicacion del foco primario o secundario de dai@ es imprescindible para
conseguir la curacion. En tres estudios observatdsnse ha demostrado que la
retirada del catéter intravenoso acelera la cunagi@Gumenta la tasa de curaciones en

los pacientes con bacteriemia por E. aureus derag. 13, 3, 34)

La deteccién y la erradicacion del estado de portadsal con mupirocina 2
veces al dia, durante 5 — 7 dias, ha mostrado miisnmia incidencia de infecciones
por E. aureus. De todos modos, es dificil erraditastado de portador nasal de E.
aureus y pueden aparecer cepas resistentes a ieoomgp en caso de uso reiterado;

por lo tanto, no se recomienda el uso sistemagcestke tratamient@, 4, 34

11.10.3 Duracion del tratamiento

La duracion oOptima del tratamiento tiene por obgetconseguir en el menor
tiempo posible la curacion y evitar las complicaei® tardias y la recidiva. La
duracion del tratamiento en las infecciones profisned que han cursado con
bacteriemia ser& como minimo de 4 semanas o madgpandocarditis, osteomielitis,

neumonia necrosante o infeccion diseminadas, 3s)

Después del tratamiento parenteral inicial de ofasemejoria clinica cabe
considerar completar el tratamiento con antibi&iocoales recomendados, si no se
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sospecha de endocarditis e infecciones del $INGe ha observado que tratamientos
de menor duracion se asocian con un elevado ridsgecidivas de la infeccion y

desarrollo de metéastasis sépti¢gasas)

La duracién del tratamiento de las infeccionescd¢dter venoso central, es un
tema de controversia, depende de la considerac#rvadios factores como el
microorganismo, tipo localizacién del catéter, lzeion de la infeccion, y a la

presencia o ausencia de un trombo intra auriculeoroboflebitis..1, 26, 35)

Retirar el catéter si no hay trombo demostrablbdeteriemia se resuelve con
rapidez y el tratamiento dura 3 — 5 dias. Si requie canalizacion de un catéter
central se debe esperar 48 a 72 horas, despuésadaparente resolucion de la

bacteriemiag, 26, 35)

Si se requiere de un catéter tunelizado, se pureletar el tratamiento in situ de
la infeccion y debe continuar el tratamiento polD4 dias, por via parenteral. Si los
hemocultivos siguen siendo positivos durante ma8 de5 dias, o si la enfermedad
clinica no mejora, se debe retirar el catéter,iooat con tratamiento parenteral, e

investigar focos metastasices, s)

11.11 Prondéstico

La septicemia estafilocécica no tratada se asoaltbgorcentaje de mortalidad,
el prondstico puede ser influenciado por numerdac®res que incluyen nutricion,

competencia inmunoldgica, presencia o ausenciaféeneedad debilitante.s)

11.12 Prevencion

Las medidas para controlar la propagaciéon de Euaysublicadas por el comité

asesor sobre practicas de control de infecciorlasioeadas con la atencion médica
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(Healthcare Infection Control Practices Advisoryn@nittee, HICPAC) del CDC
(Centro de Control y Prevencion de Enfermedades)

* El lavado de manos es la medida més efectiva paxeepir la diseminacion del
estafilococo de un individuo a otro, con una téargorrecta y jabones que

contienen yodoformo, clorexidina o exaclorofeno.

« Aislamiento de los pacientes con diagnéstico deceion por E. aureus hasta

gue haya sido adecuadamente tratado.

* Minimizar la cantidad de personas que atiendencaépis con infecciones por

E. aureus con sensibilidad intermedia y resistemt@avancomicina.

* Implementar precauciones de control de infeccioapsopiadas contra el

contacto: bata y guantes.
» Usar mascarilla y proteccion ocular o facial siesdizara algun procedimiento.

* Educar e informar a los profesionales de la sakefca de la necesidad de

aislamiento de contacto
* Notificar al servicio de infectologia.

* La eficacia de la profilaxis para la cirugia limg@nsiste en administrar entre 15
y 30 minutos antes de la cirugia y se recomien@dadumacion por lo menos de

24 horas y la cefazolina es el farmaco mas recoatkng

 El riesgo de sindrome de choque téxico (1 a 2 cpeosl00.000 por afio en

mujeres durante la menstruacion) puede reduciisanelo el uso de tampones.
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12. FORMULACION DE LA HIPOTESIS

Las infecciones por Estafilococos aureus de origemunitario meticilino
resistente, tienen mayor prevalencia en relaaidss infecciones por Estafilococos
aureus meticilino resistente asociada a los sewvide salud, en pacientes ingresados
en la Unidad de Cuidados Intensivos PediatricesHibspital de Nifios Dr. Roberto
Gilbert Elizalde.
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13 METODOLOGIA DEL ESTUDIO

El presente trabajo fue una investigacion epideigioh, de orientacion
documental, transversal, descriptiva y comparatara.el periodo 2008 — 2010, de
pacientes ingresados en la Unidad Cuidados Inmend?ediatricos del Hospital de
Nifios Dr. Roberto Gilbert Elizalde.

13.1 Justificacion de la eleccidon del método

Documental, porque se utilizaron documentos institucionalesn@oes la
historia clinica electronica de los pacientes das®lesalizd la seleccion y recoleccion

de datos parar obtener resultados coherentes.

Transversal, porque mide la prevalencia de la exposicion y ettef de una

muestra poblacional, en un momento determinado.

Descriptiva, por el cual se realizé una exhaustiva revision atedasos, con
diagnéstico de infecciones estafilocécicas, inggles en la UCIP del Hospital de
Nifios Dr. Roberto Gilbert E.

Comparativa, porque nos permite comparar diferentes variablestnestudio.

13.2 Disefio de la investigacion

13.2.1 Criterios y procedimientos de seleccionlalmuestra del estudio

13.2.1.1 Tamafo de la muestra:

De acuerdo a la formula para la obtencion del tant&ila muestra, se obtuvo

los siguientes resultados: del universo de 177 epées con infecciones
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estafilocdcicas, el tamafio de la muestra fuel@2 pacientes, con un nivel de
confianza del 95% y un margen de error del 5%.

13.2.1.2 Criterios de seleccion de la muestra:

Durante el periodo de estudio se reviso los exgmes de los pacientes con
diagnostico de infecciones estafilocécicas, quenglieron los siguientes
criterios:

a.Criterios de inclusion:

* Nifios < de 1 mes a 17 afos, con hemocultivos positpara Estafilococos
aureus tomados en las primeras 48 horas de hazgiiah.

* Nifilos mayores de un mes de vida hasta 17 afios mekks de edad con
hemocultivo positivo para Estafilococos aureus tosadespués de 48 horas

de hospitalizacion.

* Nifios con factores de riesgo para infeccion poafifstocos aureus, portadores
de una patologia de base que registren la asiatéatiitual a un centro de
salud, para atencion de su enfermedad, u hospitadizes previas y dados de

alta hace mas de 48 horas.

b. Criterios de exclusion:
» Pacientes con registro incompleto de los datoa @éistoria clinica.

» Pacientes con criterios de infeccion estafilocqgieso con cultivo positivo para
otras especies de Estafilococos u otro germen.

13.2.2 Procedimiento de recoleccién de la informati

Se realiz6 una ficha de recoleccibn de datos, elosd destacan las
caracteristicas epidemiologicas, clinicas y mialdgicas, de los pacientes ingresados
en el estudio.
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13.2.3 Técnicas de recoleccion de informacion

Los datos fueron registrados en fichas de recidlecenediante la revisién de
las historias clinicas electronicas (Anexo 1).

VARIABLE TIPO DE TECNICA

Edad Variable cuantitativas

Sexo Variable cualitativas nominales dicotémicas
Origen de la infeccion Variables cualitativas noatés dicotomicas
Enfermedad base Variables cualitativas nominalégpuocas
Factores de riesgoVariables cualitativas nominales politdmicas
comunitario

Factores de riesgoVariables cualitativas nominales politomicas
hospitalario

Presentacion clinica Variables cualitativas noneisalicotomicas
Sensibilidad Variables cualitativas nominales dicaitas
Complicaciones Variables cualitativas nominalestdimicas
Duracién de hospitalizacion Variable cuantitativas

Egreso Hospitalario Variables cualitativas nomisaleotémicas
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13.2.4 Técnicas de andlisis de la informacion

Para el andlisis de la informacion recopilada sefth una base de datos en el
programa Microsoft Excel 2010, y se procesé erpregrama estadistico SPSS
version 22.

Las variables cuantitativas se expresaron con medidianas, rango Yy
desviacion estandar y las variables cualitativasespresaron con frecuencia y
porcentaje.

El analisis del origen del tipo de infeccion estafdcica, sensibilidad, se realizo
el célculo de la significancia estadistica, al camap variables cualitativas nominales
dicotébmicas, mediante la prueba binomial.

Las diferencias entre las variables han considel@si siguientes valores de p:
Si p < 0.05 indica que existe relacion o diferersigmificativa entre las variables, sip
= 0.05 sefiala que no existe relacion o diferengifgativa entre las variables, sip
< 0.01 indica que existe relacion o diferencia raigyificativa entre las variables.

Los factores de riesgo, enfermedad base origem d&fdccion, sensibilidad y
mortalidad fueron analizados con odds ratio, elasatbe 2x2 (axd/cxb), se considerd

un intervalo de confianza del 95 %.

13.3 Variables

 Variable independiente: Sensibilidad antimicrobiana

 Variable dependiente: Tipo de infeccidon (comunétarhospitalaria)

» Variable intervinientes: Edad, sexo, enfermedadbdse, factores de riesgo
comunitarios, factores de riesgo hospitalariossgmacion clinica, diagndstico

de ingreso, complicaciones, dias de hospitaliragiéondicién de egreso
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13.3.1 Operacionalizacion de las variables

e

VARIABLES DEFINICION ESCALA
Numero de afios al momento deDe 1m a 11 meses
EDAD evento. De 1 a 5 afios
De 6 a 10 afios
> 11 anos
Fenotipo que distingue a dos | Masculino.
SEXO personas de una misma espécjeg-emenino.
ORIGEN DE LA | Lugar de origen o de habitat delComunidad
INFECCION paciente donde adquirio la Asociado a los servicios d
infeccion salud (Hospitalario)
Proceso o malestar especifico | Enfermo. cronicas de piel
caracterizado por un conjunto | Patologia cronica del SNC
ENFERMEDAD | reconocible de signos y Cardiopatias
BASE sintomas, atribuible a herencia| Inmunodeficiencia

infeccion, dieta o entorno

Sin enfermedad de base

FACTORES DE

Factor que hace que una persd

rantibiotico proceso actual

RIESGO sea vulnerable a un Enfermedad base
COMUNITARIO | acontecimiento no deseado. | Sin factores de riesgo
FACTORES DE | Factores que hace que las Hospitalizacion > 48 hora
RIESGO personas sean vulnerables a urProcedimientos invasivos

HOSPITALARIO

acontecimiento no deseado, 0
insalubre, que aumenta la
incidencia y gravedad de las
infecciones.

Enfermedad base
Contacto con pacientes
SAMR

Hospitalizado en otra
institucion

|92}

PRESENTACIO

Aspecto externo como se

Infeccidn de piel y tejidos

N CLINICA manifiesta la enfermedad blando
Invasivas

SENSIBILIDAD | Respuesta de gérmenes aisladadsleticilino — sensible
ANTIMICRO- frente a un grupo de antibiéticogsMeticilino — resistente
BIANA

Enfermedad o lesion que aparec®epsis
COMPLICACIO | durante el tratamiento de una | Shock séptico
NES enfermedad previa. Fallo multiorganico
DURACION Intervalo de tiempo entre el Numero de dias que
HOSPITALIZA- | inicio y el final de la paciente estuvo ingresadc
CION hospitalizacion
EGRESO Estado de salud del paciente al] Vivo

HOSPITALARIO

momento del alta

Muerto

A4
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14 RESULTADOS

14.1 Presentacion de los resultados

En este estudio se revisO los expedientes de pac€ientes con infecciones
estafilocécicas, ingresados en la UCIP del Hakpli¢é nifios Dr. Roberto Gilbert E.,
durante el periodo Julio 2008 a Junio 2010, deimles 125 (71%) pacientes tenian
hemocultivos positivos para Estafilococos aureusfugron excluidos 52 (29%)
pacientes que no cumplieron los criterios de inglysde los cuales 4 tenian registro

incompleto, y 48 eran positivos para otra espeeiEstafilococos.

TABLA 14.1.1 Distribucion del E. aureus por semesgs

SEMESTRE N° CASOS %

2 SEMESTRE 2008 37 29.6%

1 SEMESTRE 2009 33 26.4%

2 SEMESTRE 2009 31 24.8%

1 SEMESTRE 2010 24 19.2%

TOTAL 125 100%

Fuente: Historias clinicas de pacientes ingresadosla Unidad de Cuidados Intensivos
Pediatricos del Hospital Dr. Roberto Gilbert Eedulio del 2008 a Junio del 2010.
Autor: Dra. Marisol Guayalema del Rosario

De los 125 pacientes del grupo de estudio el seengsie mayor nimero de casos
tuvo, fue el segundo semestre del afio 2008 coatahde 37 casos, que correspondio
al 29.6%.
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TABLA 14.1.2 Distribucion de pacientes por grupostarios

N° CASOS %
<lafio 42 33,6%
)
o 1-5 afios 46 36,8%
I
8 6-10 afios 17 13,6%
-
?:D 11-17 afios 20 16,0%
Total 125 100,0%

Fuente: Historias clinicas de pacientes ingresadosla Unidad de Cuidados Intensivos
Pediatricos del Hospital Dr. Roberto Gilbert Eedulio del 2008 a Junio del 2010.
Autor: Dra. Marisol Guayalema del Rosario

La edad media de los pacientes fue de 4 afios4(B&fnos), el rango de edad

oscilo entre 0.08 (1mes) y 16 afios, siendo la medie 2, y la moda 2.

Esta variable se agrupo en intervalos denominadaoc grupos etarios y se
encontro que el 36, 8% (46) predomino en el getpdo de 1 a 5 afios con un valor

p 0,00 que representa < 0.01 indica que es eStatiiente significativo.

Tabla 14.1.3 Distribucidn de pacientes segun ebex®

SEXO N° % Prop. Prop.de | VALORP
CASOS observada prueba
Femenino 50 40 ,40 ,50 ,031
Masculino 75 60 ,60
Total 125 100 1,00

Fuente: Historias clinicas de pacientes ingresadosla UCIP del Hospital Dr. Roberto Gilbert
E. de Julio del 2008 a Junio del 2010.
Autor: Dra. Marisol Guayalema del Rosario

La distribuciéon por género

masculino, como el valor p 0,031.
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Tabla 14.1.4 Distribucion segun el lugar de origernde la
infeccion
ORIGEN DE LA N° % PROP. PROP. | VALORP
INFECCION CASOS OBSERV. DE
PRUEBA

Comunitario 97| 77,6% 78 ,50 ,000
Hospitalario 28| 22,4% 22

125 100,0% 1,0

Fuente: Historias clinicas de pacientes ingresadosla Unidad de Cuidados Intensivos
Pediatricos del Hospital Dr. Roberto Gilbert Eedulio del 2008 a Junio del 2010.
Autor: Dra. Marisol Guayalema del Rosario

El porcentaje de infecciones estafilocdcicas dgearcomunitario fue del 77,6

% (97), y el hospitalario registro el 22.4% (28)eccorresponde a un valor p menor

0,001

Tabla 14.1.5 Enfermedad base en pacientes con an€iones

estafilococicas

N° CASO %

& Enfermedades Cronicas SN 18 14,4%
<DE Cardiopatias 7 5,6%
w Inmunodeficiencia 1 0,8%
= 2 Otras 7 5,6%
E el Enfermedades Crénicas de 2 1,6%
Z Piel
L Sin comorbilidad 90 72,0%

TOTAL 125 100,0%

Fuente: Historias clinicas de pacientes ingresadosla UCIP del Hospital Dr. Roberto Gilber
E. de Julio del 2008 a Junio del 2010.

Autor: Dra. Marisol Guayalema del Rosario

[

El 28% (35) tenian algun tipo de comorbilidad, ha&s frecuentes fueron las
enfermedades crénicas del SNC en un 14,4% (18yal@Bopatias congénitas con un

5,6% (7), y el 72% (90) no tuvieron comorbilidad.
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Tabla 14.1.6 Factores de riesgo comunitario en paates con

infecciones por E. aureus

FACTORES DE RIESGO N° CASOS %

COMUNITARIOS

ATB proceso actual 42 43,3%

Enfermedad base 23 23,7%

ATB 6 meses previos 0 0,0%

Sin factores de riesgo comunitarios 32 33,0%
TOTAL 97 100,00%

Gilbert E. de Julio del 2008 a Junio del 2010.
Autor: Dra. Marisol Guayalema del Rosario

Fuente: Historias clinicas de pacientes ingresadasla UCIP del Hospital Dr. Roberto

Los factores de riesgo mas relevantes fue quepdeogentes habian recibido

antibiético previamente al ingreso en un 43.3% (428l 23,7% (23), tenian alguna

enfermedad base.

Tabla 14.1.7 Factores de riesgo hospitalario en pantes con

infecciones por E. aureus

FACTORES DE RIESGO HOSPITALARIOS N° CASOS %
Procedimientos invasivos 3 28,6 %
Enfermedad base 12 42,9 %
Contacto con pacientes con SAMR 0 0,0 %
Hospitalizado en otra Institucion + 48 H 6 21,4 %
Sin factores de riesgo Hospitalario 2 7,1%
TOTAL 28 100,00%

Fuente: Historias clinicas de pacientes ingresadosla Unidad de Cuidados Intensivos Pediatric

del Hospital Dr. Roberto Gilbert E. de Julio deD@8 a Junio del 2010.

Autor: Dra. Marisol Guayalema del Rosar
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Los pacientes con aislamiento de Estafilococosumude origen hospitalario el
42.9% (12) tenian algun tipo de enfermedad bageide del 28,6 % (8) relacionados
a procedimientos invasivos, mientras que el 21(@Pofueron asociados a pacientes

hospitalizados en otra institucion.

Tabla 14.1.8 Distribucion de casos segun la presanton clinicas

de las infecciones por Estafilococos aureus

PRESENTACION N° % Prop. Prop. de | Signif.
CLINICA CASOS observada| prueba

Invasivo 105 84% ,84 ,50 ,000
Infeccion de piel y 20 16% ,16

tejidos blandos (IPTB)

TOTAL 125| 100% 1,00

Fuente: Historias clinicas de pacientes ingresadosla UCIP del Hospital Dr. Roberto Gilbert
E. de Julio del 2008 a Junio del 201®utor: Dra. Marisol Guayalema del Rosario

La presentacion clinica méas frecuente fue ladivaaen un 84% (105), mientras
gue las infecciones de piel y tejidos blandos (IPa&ipo el 16% (20), con un valor p
menor a 0,00 indicando mayor prevalencia en la&caibnes estafilococicas invasivas.

52



Tabla 14.1.9 Distribucion de los focos de infeceiosegun el

origen de las infecciones por Estafilococos aureus

FOCOS DE INFECCION
COMUNITARIO |HOSPITALARIO
N° 0 N° 0
casos| | casos| » |TOTAL
Herida quirdrgica

IPTB infectadqa ’ 6 4.80% | 6

N 20 (16,

%) Absceso 4 3,20% 4
Celulitis 10 8,00% 10
Neumo_nla de la 26 20.80% 26
Comunidad
Neumonia
asociada a los 12 | 960%| 12
servicios de
atencion

Invasiva | Empiema pleural 21 16,80% 21

N 105 .

0,

(84%) Artntls-sep.tlc? 16 12,80% 16
fBa(:terlemla sin 7 5.60% 8 6.40% 19
0oco
Neuroinfeccion 6 4,80% 2 1,60% 8
e 4 3,20% 4
Necrotizante
Otros 3 2,40% 3

125
0, 0,
TOTAL 97 77,6% 28 22,4% (100%)

Fuente: Historias clinicas de pacientes ingresadosla Unidad de Cuidados Intensivos

Pediatricos del Hospital Dr. Roberto Gilbert Eedulio del 2008 a Junio del 2010.

Autor: Dra. Marisol Guayalema del Rosar

Esta tabla nos demuestra los focos de infeccioistaffilococos aureus segun el
origen de la infeccidon: En las infecciones de pigtjidos blandos (IPTB) 16% (20),
de origen comunitario el foco de infeccion fue édutitis en un 8% (10), los abscesos
en un 3,2% (4), mientras que en las infeccione®ragen hospitalario las heridas

quirurgicas infectadas, en 4,8% (6).
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En las infecciones invasivas 84% (105), de origemunitario, el foco de
infeccion predomino en las neumonia de la comun&Z8% (26), empiema pleural
16,8% (21), artritis séptica 12,8% (16) y bacteie6% (7); mientras que en las
infecciones invasivas de origen hospitalario fuemenmonia asociada a los servicios

de atencion de salud 9,6% (12), bacteriemia 6,4% (8

Tabla 14.1.10 Distribucién de casos segun la sdribdad del

Estafilococos aureus

N° % PROP. PROP. | VALOR
CASOS OBSERV DE P
PRUEBA

METICILINO 47| 38% ,38 ,50 ,007
SENSIBLE

2

S [ METICILINO 78| 62% 62

i) RESISTENTE

2

& [TOTAL 125] 100% 1,00

0p]

Fuente: Historias clinicas de pacientes ingresadosla Unidad de Cuidados Intensivos

Pediatricos del Hospital Dr. Roberto Gilbert Eedulio del 2008 a Junio del 2010.

Autor: Dra. Marisol Guayalema del Rosario

Del total de 125 hemocultivos positivos para Hsbcos aureus se analizo la
sensibilidad antimicrobiana, encontrando que2e¥6(78), fue meticilino resistente
y el 38 % (47) fue meticilino sensible, con unovab 0,007, demostrando que es

estadisticamente significativo.
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Tabla 14.1.11 Distribucion de las complicaciones gén el origen
y la sensibilidad en los pacientes con infeccionestafilococicas.

TIPO TIPO
COMPLICACIONES EAMRC | EAMRH | EAMSC | EAMSH
N N N N TOTAL
41
SEPSIS 17 5 12 7 (32,8%)
) 41
SHOCK SEPTICO 24 5 9 3 (32,8%)
31
FMO 21 6 4 0 (24,8%)
12
NINGUNO 0 0 10 2 (9,6%)
TOTAL 62 16 35 12 12(%)100
Fuente: Historias clinicas de pacientes ingresadasla UCIP del Hospital Dr. Roberto
Gilbert E. de Julio del 2008 a Junio del 2010.
Autor: Dra. Marisol Guayalema del Rosario

Del grupo de estudio el 90,4 % (113) presentoptimarciones por Estafilococos
aureus, con un valor p 0,000; mientras que el B2 no presento ningun tipo de

complicaciones.

Las complicaciones registradas fueron: sepsB #2(41), shock séptico 32,8%
(41) y fallo multiorganico (FMO) 24,8 % (31), siemthayor en el EAMR-C
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Tabla 14.1.12 Estancia hospitalaria, segun el origey la

sensibilidad de las infecciones estafilococicas.

TIPO TIPO
EAMRC EAMRH | EAMSC | EAMSH | TOTAL
1-10 dias 24 3 7 2 36
< (28,8%)
<X
O S |11-20 dias 9 4 11 5 29
Z < (23,2%)
l_ —
n o
W& [>21dias 29 9 17 5 60
T (48,0%)
TOTAL 62 16 35 12 125
(100%)
Fuente: Historias clinicas de pacientes ingresadosla Unidad de Cuidados Intensivos
Pediatricos del Hospital Dr. Roberto Gilbert Eedulio del 2008 a Junio del 2010.
Autor: Dra. Marisol Guayalema del Rosar

Con respecto a la estancia hospitalaria la medialé 24,7 dias, (DE 31,8 dias),
la mediana de 19 dias, la moda de 22 dias, yngbrde 255 dias (1-256 dias).

Esta variable se agrupo en intervalos encontrap@o la estancia hospitalaria
mas frecuente fue mas de 21 dias en un 48% g@dlo mayor en el Estafilococos

aureus meticilino resistente de origen comunitario.
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Tabla 14.1.13 Condicion de egreso hospitalario, g@n el origen
y la sensibilidad de las infecciones estafilocécea

TIPO TIPO
SAMRC | SAMRH | SAMSC | SAMSH |TOTAL

ol vivo |36 9 32 11 88 (70,4%)
S

2| MUERTO |26 7 3 1 37(29,6%)
r

2| TotaL |62 16 35 12 125 (100,0%)

Fuente: Historias clinicas de pacientes ingresadosla Unidad de Cuidados Intensivos
Pediatricos del Hospital Dr. Roberto Gilbert Eedulio del 2008 a Junio del 2010.
Autor: Dra. Marisol Guayalema del Rosario

El 70,4 % (88), la condicion de egreso fue vivojemtras que fallecieron el
29,6 % (37), con un valor p 0,000. Del 29,6 % ddaos, el 70,2% (26) fue en el

grupo de Estafilococos aureus meticilino resisteeterigen comunitario.

14.2 Analisis de los resultados

El estudio comparativo se realizé a través deddsOatio (OR), que es la razén
de productos cruzados de 2 variables.

Tabla 14.2.1 Relacién entre la sensibilidad y oren del Estafilococos aureus

ESTAFILOCOCOS AUREUS

VARIABLE COMUNITARIO | HOSPITALARIO | TOTAL
METICILINO 62 16 78
RESISTENTE

METICILINO SENSIBLE 35 12 47
TOTAL 97 28 125

OR=62 X 12/35X16 = 1,3
IC 95% = 0,56 - 3.12
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El Odds ratio de 1,3 (IC 0,56 — 3,12), signifiaaecexiste asociacion directa

entre la resistencia y el origen comunitario.

La probabilidad de 1,3 veces superior del grupopdeientes de

comunitario presente resistencia a la meticilinegte a los de origen hospitalario.

14.2.2

meticilino resistente.

Relacion entre la enfermedad base, y elst&filococos aureus

ESTAFILOCOCOS AUREUS METICILINO
RESITENTE
VARIABLE COMUNITARIO | HOSPITALARIO | TOTAL
CON ENFERMEDAD DE 16 10 26
BASE
SIN ENFERMEDAD DE 46 6 52
BASE
TOTAL 62 16 78

IC 95% = 0,065 - 0,66

OR= 16 X 6/46X10 = 0,20

El odds ratio de 0,20 (IC 0,065 - 0,66), sigmifue no existe relacion entre la

enfermedad de base y el Estafilococos aureus tmaicesistente.

14.2.3 Relacion entre los factores de riesgo y &lstafilococos aureus

meticilino resistente.

ESTAFILOCOCOS AUREUS METICILINO RESISTENTE

VARIABLE COMUNITARIO | HOSPITALARIO | TOTAL
CON FACTORES DE 46 15 61
RIESGO

SIN FACTORES DE 16 1 17
RIESGO

TOTAL 62 16 78

OR=46 X 1/16X15 = 0,19
IC95% =0,02-15
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El odds ratio de 0,19 (IC 0,02 — 1.5), signiftgpae no existe relacion entre los
factores de riesgo Yy el Estafilococos aureus nliabaesistente.

14.2.4 Relacién entre la presentacion clinica y &stafilococos aureus
meticilino resistente

ESTAFILOCOCOS AUREUS METICILINO
RESITENTE
VARIABLE COMUNITARIO | HOSPITALARIO | TOTAL
INVASIVAS 57 15 72
NO INVASIVAS 5 1 6
TOTAL 62 16 78
OR=57 X 1/5X15 = 0,76
IC 95% = 0,082 -7,0

El odds ratio de 0,76 (IC 0,082 — 7,0), signiftggge no existe relacion entre el
tipo de presentacion y el Estafilococos aureuscitied resistente.

14.4.5 Relacion entre la mortalidad y el Estafilmocos aureus meticilino
resistente

ESTAFILOCOCOS AUREUS METICILINO
RESITENTE
VARIABLE COMUNITARIO HOSPITALARIO TOTAL
MUERTE 26 I 33
VIVO 36 9 45
TOTAL 62 16 78

OR= 26 X 9/36X7 = 0,92
IC 95% =0,30-2,8

El odds ratio fue de 0,92 (IC 0,30 — 2,8), no exisiacion entre estas 2 variables.
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14.3 Discusion

El Estafilococos aureus se ha convertido en ungeat® de primer orden en
todo el mundo en las ultimas tres décadas; se \abspre este microorganismo se
puede desarrollar en todo tipo de ambientes y stuldicion es muy amplia tanto en
la comunidad como en los centros hospitalarios.e@os estudios recientemente
advierten que las infecciones estafilococicas mmBencialmente mortales no solo las
intrahospitalarias sino las comunitarias, destasagidincremento significativo del
SAMR-AC. (22)

Este estudio fue realizado, en la UCIP del hospediatrico Dr. Roberto
Gilbert, periodo de julio del 2008 a junio del 20ddhde se atendid un total de 2186
pacientes, la prevalencia del Estafilococos aueausuestra unidad fue del 6 % (125),
donde predomino el origen comunitario con el %¥(87), mientras que el de origen
hospitalario fue del 22.4% (28), que correspoaden valor p menor 0,001, en
similitud a los diversos estudios que reportan rdreamento de las infecciones
estafilocOcicas de procedencia comunitaria, ctidwidose en un verdadero problema

de salud mundial.

En nuestro estudio se observo que el grupo eté@®vulnerable, fue entre 1-
5 afos con el 36.8% (46) con un valor p 0,00€n ynenores de 1 afio con el 33.6%
(42), con un total del 70,4% (88) en menores déds,acon una media de 4 afios, y
predomind el género masculino en un 60% (75) aonvalor p 0,031, donde se
encontr6  estrecha relacion con estudios internatés como el de: Uruguay
infecciones invasivas por SAMR-AC en dos centrasersitarios en el periodo 2003-
2007, cuya edad promedio fue 5,4 afios; y se p@santnfecciones en 52 varones,
mientras que el de Argentina con estudio multitémtdel SAMR-AC la mediana de
edad de los nifios fue de 36 meses y prevaleciesowarones (59%), esto a causa de
gue en esta etapa su sistema inmune aun no esa&alado completamente, o

relacionado a factores del propio huéspegly)

Las enfermedades de base en nuestro estudio, flasr@mfermedades crénicas
del SNC en un 14,4% (18), las cardiopatias conggweibn un 5,6% (7), y el 72% (90)
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no tenian comorbilidad, demostrando que los valongicitos en esta descripcidon no
tuvieron correlacion entre las enfermedades de &t SAMR con un Odds ratio de
0,20 (IC 0,065 - 0,66), acorde a los estudicsivacionales.

Los factores de riesgo se los clasifico en factalesriesgo comunitario y
factores de riesgo hospitalario, en los comunisati;s  mas relevantes fueron:
antibioticoterapia previa en un 43.3% (42), conimdd 23,7% (23), y sin factor de
riesgo 33% (32); en cambio los factores de rieszgpitalarios fueron: comorbilidad
en un 42.9% (12), procedimientos invasivos el 35(199, hospitalizacion previa en
otra institucion el 21.4% (6), al analizar estaddees con el grado de sensibilidad no
se encontré relacion con la resistencia a la fheticcon una odds ratio de 0,19; en
concordancia con el estudio realizado en Pananr@edono encontraron estadisticas
significativas relacionadas a los factores de desgre el SAMR Y SAMSzs)

La presentacion clinica mas frecuente fue la imzgason el 84% (105), y el 16%
(20), fue la infeccion de piel y tejidos blandosjeqdifieren de los estudios
internacionales donde mas frecuentes fueromfasdiones de piel y tejidos blandos,
registrados en los estudios de Moran y colaboesdauienes describieron una
prevalencia del 60% de SAMR en infecciones de\prtes blandas en las salas de
emergencia en varios hospitales de USA en el 208ivel de América Latina en las
infecciones por E. aureus meticilino resistentéizado Paganini y colaboradoress)

En las infecciones invasivas de origen comunitagb foco de infeccion
predomino en las neumonia de la comunidad 20,8% &f6ipiema pleural 16,8%
(21), artritis séptica 12,8% (16) y bacteriemia %,87); mientras que en las
infecciones invasivas de origen hospitalario fuemenmonia asociada a los servicios
de atencion de salud 9,6% (12), bacteriemia 6,4% (8

En las infecciones de piel y tejidos blandos (IPTR)e origen comunitario el
foco de infeccidn fue la celulitis en un 8% (1Ms abscesos en un 3,2% (4), mientras
gue en las infecciones de origen hospitalario ksdhs quirdrgicas infectadas, en
4,8% (6).

En USA el equipo Klevens, calculo el 58.4 %, cimfiecciones por SAMR en

centros de atencion de salud comunitarios, el 26.en hospitales, el 13.7 % de las
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infecciones de la comunidad y el 1.3 %, no fuerasificadas, segin datos de la Red
del programa de vigilancia de nucleos bacteriantisas de infecciones emergentes,
periodo 2004 - 200%)

A nivel de Latino américa, los primeros casos d&/8AAC fueron reportados
en Uruguay por Galiana y colaboradores en el &4 ,2seguido de Ribeiro y cols.,
en Brasil. 37y Paganini y colabores, en el afio 2004, reportaMiSAen un 62%
intrahospitalario y el 38% comunitariggy En el afio 2006 realizan un estudio
multicéntrico en 9 centros de atencion de salu@rgentina, observando que el 69%

fueron de origen comunitario y de estas el 61%oiu@neticilino resistentes)

En Panama se identific6 un total de 13 (8,9%) qudes con infeccién por
SARM, el 38,5% fueron comunitarias, 23% nosoctesigy 38,5% asociadas a

asistencia médica frecuents,

Un estudio recientemente publicado por SENTRY dadjue en Ecuador se
aislo el 74% de cepas de Estafilococos aureugitimetiresistente, eran causadas por

clones con caracteristicas genotipicas de SAMRAC,

Segun la sensibilidad analizada en los hemocsltd® los 125 pacientes, se
encontro que el 62 % (78), fue meticilino resittey el 38 % (47) fue meticilino
sensible, con un valor p 0,007, para el estudiaudsstra hipotesis se tomd en cuenta
al E. aureus meticilino resistente, en la cual amabtré que el 64% (62) fueron de
origen comunitario, y el 57% (16) de origen hodaria, con un valor p 0,000, con un
Odds ratio de 1,3 (IC 0,56 — 3,12), lo que sigaifipie existe asociacion directa entre
la resistencia y el origen comunitario, concordandaon las estadisticas

internacionales, confirmando la hipétesis planteadauestro estudio.

Las complicaciones en las infecciones por SAMRduetel 62.4% (78), de las
cuales el 79.5% (62) pertenecieron al SAMR A-Cl 30:5% (16) al SAMR A-H. Las
complicaciones registradas fueron: sepsis, shéghkice y fallo multiorganico,
demostrando mayor severidad del SAMR A-C en nuesadio, que en otros paises.

La estancia hospitalaria de las infecciones poMBAde origen comunitario,
fue mas de 21 dias en un 48% (60); la mortalidadlel 29,6 % (37), con un valor

p 0,000, siendo mayor en el Estafilococos aureusciiveo resistente de origen
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comunitario con el 70,2% (26), relacionada a lavggad de las infecciones invasivas

por Estafilococos aureus meticilino resistenten goe llegaron a nuestro hospital.

En relacidon a que si existieron diferencias erdgteEstafilococos aureus
meticilino resistente se encontrd que existe asmtiadirecta entre la resistencia y el
origen comunitario, con un Odds ratio de 1,3 (1660~ 3,12), significando que el
grupo de pacientes de origen comunitario presasistencia a la meticilina, con una
probabilidad de 1,3 veces superior frente a lo®rigen hospitalario, confirmando
nuestra hipotesis de estudio. No tuvo relacionlosrfactores de riesgo con un odds
ratio de 0,20 (IC 0,065 - 0,66), asi como tampinieo relacion ni con los factores de
riesgo odds ratio de 0,19 (IC 0,02 — 1.5), aunquéactor importante en la resistencia
a la meticilina en las infecciones estafilocociads origen comunitario, fue la
antibioticoterapia previa, otra diferencia fue @l¢ipo de presentacion mas frecuente

fueron las infecciones invasivas, con mayor essahgspitalaria y mortalidad.

Cabe mencionar que en los diferentes estudiosenmenciona la tasa de
mortalidad, pero si relacionan que la morbimortadicésta asociada a la inadecuada
eleccion del antibidtico, generando mayores costa®, un tratamiento mas
prolongado secundario a la ineficacia, lo que ewallal aumento de las tasas de
resistencia; siendo importante el uso racionalogeahtimicrobianos, con la finalidad
de mejorar la evolucion clinica del paciente yiminar la resistencia a los agentes

antimicrobianoss)

La poca informacién sobre las tasas de colonizap@mEstafilococos aureus
meticilino resistente y la falta de laboratorio®noleculares que permitieran
determinar las caracteristicas genéticas delilestafos aureus prevalente en nuestro
medio, fueron limitantes para la vigilancia delfpeapidemiologico en relacion a los

otros paises de América Latina.
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15 CONCLUSIONES

En la actualidad el incremento de infecciones poralireus constituye un
problema de salud publica a nivel mundial segun ddsrentes programas de
vigilancia epidemioldgica, este trabajo investigati determino que de nuestra
poblacion de estudio el 78% fueron de origen cotatioi en relacion al 22% que fue
de origen hospitalario, siendo mayormente metiiliresistente los de origen

comunitario en un 64%, confirmando la hipotesinfdada.

El grupo etario més vulnerable, fueron los menaes afios y los de sexo

masculino, lo cual nos permite realizar medidaprégencion enfocadas a este grupo.

La presentacion clinica que se presento, fue fapdenvasiva siendo las mas
frecuentes la neumonia de la comunidad, empiereargl] artritis séptica y
bacteriemia, lo que difiere de las estadisticasrmaicionales donde prevalecen las

infecciones de piel y tejidos blandos.

Ademés fue relevante que en pleno siglo XXI, |dsdaones osteoarticulares
por Estafilococo aureus, tuvieron como antecedétemanipulacion a través de
sobadura, demostrando que aun en nuestro pais\eargl empirismo, por falta de

cultura, recursos econdémicos, o facilidad de acaasocentro asistencial.

La sepsis y el shock séptico con disfuncion mudtaica son complicaciones
gue se presentaron, con mayor frecuencia en effilest@os aureus meticilino
resistente independientemente del origen de la céife con elevada

morbimortalidad.

Esto obliga a revisar y difundir las recomendacsode tratamiento empirico de
las infecciones por E. aureus adquiridas de la owtad, porque de acuerdo a nuestro
estudio y estadisticas internacionales es sigtiificael incremento de Estafilococos

aureus meticilino resistente de la comunidad.
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16 VALORACION CRITICA DE LA INVESTIGACION

Este estudio fue una investigacion epidemiolégaescriptiva de orientacion
documental y transversal, porque busco la relaeittnre la enfermedad y diversas

variables en un tiempo determinado, que se cdmdpen el andlisis estadistico.

Clinicamente este estudio, nos permiti6 conoceroatportamiento invasivo,

del Estafilococos aureus meticilino resistenteadeoimunidad frente al hospitalario.

La desventaja de este estudio fue la imposibiljpa@ demostrar la asociaciéon
entre los factores de riesgo y la prevalencia egitriéstafilococos aureus meticilino

resistente hospitalario y comunitario.

Otro obstaculo durante el periodo de la investiyacirespecto a estudios
epidemioldgicos en América Latina, fue la ausemtg laboratorios biomoleculares
gue nos permitieran determinar las caracteristiemgticas del Estafilococos aureus

prevalente en nuestro hospital.

Actualmente nuestro hospital, a través del depaméon de investigacion
biomolecular, se encuentra realizando la detertibna de PCR en tiempo real para
Estafilococos aureus, con la finalidad de conoaegsrévalencia existente en nuestro
entorno, que permitan brindar una terapéutica yigasdle prevencion oportunas para

esta bacteria tan letal.

Se recomienda establecer protocolos de tratansiemjtestados a la realidad
local, teniendo en cuenta el comportamiento de iafecciones por Estafilococos
aureus meticilino resistente de origen comunitariademas organizar las técnicas de
prevencién, con el objetivo de disminuir la tasandarbimortalidad, por los altos
costos en hospitalizacion, tornandose una neaksidgente la realizacion de estudios
multicéntrico, prospectivos de cohortes, que pmmievaluar las caracteristicas
epidemioldgicas, clinicas, moleculares y terapéstide este patdgeno, y asi

compararlos con las estadisticas a nivel mundial.
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ANEXOS

ANEXO N° 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
1.- ASPECTOS GENERALES
NUMERO DE HISTORIA CLINICA
NOMBRE: EDAD: SEXO

PROCEDENCIA:
FECHA DE INGRESO: FECHA DE EGRESO:
DIAGNOSTICO:

2.- SOBRE LA ENFERMEDAD:
a. ENFERMEDAD DE BASE

Enfermedades cronicas de la piel: Patologia craet&NC
Patologia cronica del SNC

Infeccion por VIH

Afecciones cardiovasculares

® 2 0o T 9

Inmunodeficiencias
f. Otras
b. FORMA CLINICA DE PRESENTACION

a. Superficial: ( herida infectada, impétigo, forarmuhbsceso, celulitis)
b. Invasivas: infecciones artritis séptica, neumorgapiema pleural,

sepsis, fascitis necrotizante).

c.TIPO DE INFECCION
1. Comunitario

2. Hospitalario
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d. FACTORES DE RIESGO PARA ADQUISICION NOSOCOMIAL
Exposicion a antibioticos

Enfermedad cronica
Contacto con una persona con factores de riesgoSfsMR.
Procedimientos invasivos previos

Hospitalizacion mayor a 72 horas.
e. FACTORES DE RIESGO PARA ADQUISICION NOSOCOMIAL
Antibidticos previos al ingreso
Enfermedad de base
Contacto con personas con EAMR
Sin factor de riesgo
f. AISLAMIENTO BACTERIOLOGICO
1. Hemocultivo positivo para Estafilococos aureus
g. SENSIBILIDAD ANTIMICROBIANA
1.Meticilino sensible
2.Meticilino resistente
h.DURACION DE LA HOSPITALIZACION
a. 0-10 dias
b. 11-20 dias
c. >21dias

i. COMPLICACIONES
1. Sepsis

2. Shock séptico
3. Fallo multiorganico
4

. Ninguna

i. Condicion al alta hospitalaria

1. Vivo
2. Muerto
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