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RESUMEN

Las infecciones por Staphylococcus aureus constituyen una de las
infecciones mas comunes en la poblacion pediatrica. La variante de esta
bacteria que posee resistencia a meticilina presenta en la actualidad una
elevada incidencia lo cual condiciona en gran medida las altas tasas de
morbi-mortalidad de esta poblacién. El objetivo de este estudio es
caracterizar las infecciones invasivas producidas por el Staphylococcus
aureus resistente a meticilina (MRSA). El tipo de estudio es descriptivo, de
corte transversal entre los afios 2018-2019 en el Hospital pediatrico Dr.
Roberto Gilbert Elizalde. La poblacion de estudio estuvo constituida por 222
pacientes con aislamiento de S. aureus meticilino resistente, de las que se
obtuvo una muestra de 121 pacientes con edades que oscilaban entre un
mes de edad hasta los 16 afios. Entre los resultados se determind que el
grupo etario con mayor frecuencia fue el de los lactantes con una
presentacion del 53.7% de los casos. En relacion con el origen de la
infeccion el 79.3% de los pacientes con infecciones por MRSA son de origen
comunitario, siendo la infeccion de piel y tejidos blandos el principal foco
primario de infeccion en el 69.3%, el 29.6% de las infecciones invasivas
estan asociados a la atencion hospitalaria, de estos el CLABSI fue la
infeccibn mas comun en el 8.3% de los pacientes evaluados. Las infecciones
relacionadas con la atencién sanitaria se relacionaron con una mayor
estancia hospitalaria, necesidad de rotacion antibidtica y mortalidad,
presentandose en el 8.2% del total de pacientes.

Palabras Claves: caracterizacion, infecciones Staphylococcus aureus,

infecciones invasivas, Staphylococcus aureus meticilino resistente,

epidemiologia, pediatria, infecciones hospitalarias.
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ABSTRACT

Staphylococcus aureus infections are one of the most common infections in the
pediatric population. The variant of this bacterium with resistance to methicillin
currently has a high incidence, which largely determines the high morbidity and
mortality rates in this population. The objective of this study is to characterize
invasive infections caused by methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA).
The type of study is descriptive, cross-sectional between the years 2018-2019 at
the Dr. Roberto Gilbert Elizalde Pediatric Hospital. The study population consisted
of 222 patients with isolation of methicillin-resistant S. aureus, from which a sample
of 121 patients with ages ranging from one month of age to 16 years old. Among
the results, it was determined that the age group with the highest frequency was
infants with a presentation of 53.7% of the cases. Regarding the origin of the
infection, 79.3% of patients with MRSA infections are of community origin, with skin
and soft tissue infection being the main primary focus of infection in 69.3%, 29.6%
of invasive infections are associated with hospital care, of these, CLABSI was the
most common infection in 8.3% of the patients evaluated. Infections related to
health care were associated with a longer hospital stay, the need for antibiotic

rotation, and mortality, occurring in 8.2% of all patients.

Key Words: characterization, Staphylococcus aureus infections, invasive
infections, methicillin-resistant Staphylococcus aureus, epidemiology, pediatrics,

hospital infections.
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Introduccion

El Staphylococcus aureus (S. aureus) es un microorganismo patégeno, el cual
puede ser capaz de causar multiples infecciones con un amplio rango de gravedad,;
estas pueden ir desde las localizadas en la piel, como las alimentarias, hasta
aquellas invasoras y potencialmente mortales como la neumonia necrosante, la
osteomielitis y la sepsis (1). Desde el punto de vista historico constituye uno de los
primeros patégenos descritos y en la actualidad sigue siendo una de las causas
mas comunes de infecciones en el ser humano, esto es debido a su espectro de
localizacion en los seres humanos y su capacidad para adaptarse a diversas

condiciones ambientales (2).

Su diversidad patogénica es debida a su habilidad para colonizar exitosamente,
adaptarse y sobrevivir en diferentes tejidos, esto se debe en gran parte a su
capacidad de portar genes; entre estos existen algunos que le confieren
resistencia antimicrobiana(1), uno de ellos el gen mecA responsable de codificar la
proteina PBG2, que confiere resistencia a la meticilina (3)(4), este estado de
resistencia es definido cuando la concentracidén inhibitoria minima para este

agente antimicrobiano es mayor a 4 (3).

Como antecedentes historico las infecciones causadas por Staphylococcus
aureus con resistencia a la meticilina (SAMR) estaba limitadas a aquellas
infecciones asociadas a la atencién sanitaria, pero esto a partir de la década de
1990 ha cambiado pues se ha notado un incremento de la incidencia de
infecciones por SAMR en la comunidad, siendo actualmente un microorganismo
emergente, y que se asocia a infecciones en pacientes sin factores de riesgo, pero
que son capaces de producir infecciones invasivas con una elevada

morbimortalidad (5).



Problema

El problema de investigacion radica en que el Staphylococcus aureus es el
patégeno bacteriano mas comuan entre la poblacion pediatrica y cuya presentacion
clinica abarca un espectro amplio de infecciones, las cuales van desde el impétigo
a la endocarditis, de estos aquellas cepas meticilino resistente se encuentran en
aumento emergente de su incidencia particularmente el S. aureus adquirido en la

comunidad que se calcula cerca 10% por afio desde el 2005 (6).

La resistencia antimicrobiana en bacterias patdgenas constituye un problema de
salud publica urgente (7). Las infecciones que tienen como agente etiologico a las
cepas de S. aureus meticilino resistente se han asociado a un mayor indice de
mortalidad que aquellos causados por cepas meticilino sensibles; en adicion se
asocian con periodos mas largos de estancia hospitalaria, asi como a los costos
de salud. La aparicion de las cepas de S. aureus meticilino resistente han
representado ser un desafio en la comunidad médica en relacion al control y

tratamiento de infecciones por MRSA (2).

El presente estudio propone actualizar y caracterizar los casos de infecciones
invasivas por S. aureus meticilino resistente tanto de la comunidad como asociado
a la atencion sanitaria, asi como establecer la evolucion clinica de las infecciones

invasivas por MRSA, sus complicaciones y mortalidad.



Objetivos

Objetivo General

Caracterizar las infecciones invasivas por S. aureus meticilino resistente en
la comunidad y asociado a la atencién sanitaria en los pacientes
hospitalizados en el Hospital de Nifios Dr. Roberto Gilbert Elizalde en el

periodo comprendido entre enero del 2018 a diciembre 2019

Objetivos Especificos

Establecer el perfil epidemiolégico de las infecciones invasivas por
Staphylococcus aureus meticilino resistente, en los pacientes ingresados
en el Hospital Dr. Roberto Gilbert Elizalde.

Identificar los focos primarios de las infecciones invasivas por S. aureus
meticilino resistente en pacientes ingresados en el Hospital Dr. Roberto
Gilbert Elizalde.

Analizar la presentacion clinica, evolucion y complicaciones de las
infecciones invasivas entre el S. aureus meticilino resistente de la
comunidad y las infecciones por S. aureus meticilino resistente asociado a

la atencidén sanitaria.



CAPITULO |

Marco Teorico
1.1Antecedentes histéricos

La historia del S. aureus se remonta a 1880 cuando Alexander Ogston aislo la
bacteria desde una herida quirargica. El organismo aislado fue capaz de producir
abscesos al inyectar en cobayas y ratones. En 1882 acufié el término estafilococo
para el género y en 1884 Rosenbach dividi6 el género en las especies
Staphylococcus aureus y Staphylococcus albus que se mantiene hasta el afio
1939, cuando Cowan, segun la prueba de coagulasa, distinguié Staphylococcus

epidermidis como una especie separada (2).

La resistencia a la penicilina se reporté en 1942, solo un afio después de su
introduccion. A mediados de la década de 1940 se revela el mecanismo de
resistencia basado en la produccion de betalactamasa, ya en la década de 1950 la
mitad o mas de las cepas por S. aureus en los hospitales eran resistentes a la
penicilina, siendo ademas capaz de desarrollar resistencia a otros antibiéticos

como eritromicina, estreptomicina y tetraciclinas (8).

La meticilina fue desarrollada en el afio 1959 como la primera penicilina
semisintética y vencid la resistencia a la penicilina, sin embargo, al afio de su
introduccién aparecieron las primeras cepas resistentes de S. aureus, que fueron
reportadas por primera vez en 1961 en el Reino Unido (2). EI mecanismo que
conllevo a la resistencia a la meticilina finalmente fue identificado en el afio
1981(8), y era hasta la fecha un germen eminentemente nosocomial; a partir de la
década de 1990 se nota un incremento en la prevalencia de MRSA y ya no estaba
solamente limitado a la atencion hospitalaria, sino que provenian de cepas
adquiridas en la comunidad. El primer aislamiento clinico del MRSA de la
comunidad llevo al descubrimiento de la leucocidina de Panton - Valentine, cuyo

gen se observo finalmente en el afio 2003 (2).



1.2 Definiciéon

El S. aureus es la Unica especie de estafilococos que produce coagulasa, ademas
posee muchas enzimas de superficie, incluido los receptores MSCRAMM
[microbial surface components recognizing adhesive matrix molecule]), lo cual
permite al estafilococo ligarse a tejidos y cuerpos extrafios recubiertos de
fibronectina, fibrindbgeno y colageno, lo que ocasiona que una pequefia cantidad
de los microorganismos se adhiera a material de sutura, catéteres, protesis

valvulares y otros dispositivos (4).

1.3 Microbiologia

Los estafilococos son bacterias esféricas Gran positivas, aerobias y anaerobias
facultativas desprovista de motilidad y que no forman esporas, generalmente
dispuestas en racimos irregulares semejantes a racimos de uvas, que miden
aproximadamente 1 mm de didmetro (9). El género estafilococo esta comprendido
por mas de 50 especies, siendo habitualmente gérmenes saproéfitos habitantes de
la piel y membranas mucosas en animales y humanos (10), en este Ultimo

constituye sin embargo uno de los principales patdégenos.
Cultivo

El S. aureus es un microorganismo que logra ser cultivado ya que crece en casi
en todos los medios bacteriolégicos con condiciones aerobias o microaerofilicas,
con una temperatura 37°C, pero forman un pigmento mejor a una temperatura
ambiente. Las colonias en medios sélidos son redondas, lisas elevadas y brillantes,

de color gris a amarillo dorado profundo (9).
Caracteristicas de crecimiento

Son productores de catalasa y coagulasa y fermentan lentamente muchos

carbohidratos. Producen acido lactico, pero no gas. Su actividad proteolitica varia



mucho de una cepa a otra y las cepas patégenas producen muchas sustancias

extracelulares, toxinas y enzimas (9).

Estructura morfolégicay antigénica

a) Pared celular

En su pared celular contienen polisacéridos y proteinas antigénicas incluyendo el

acido teioico, asi como otras sustancias importantes de la pared celular.

Reduce la fagocitosis por neutrofilos, mejora la colonizacion bacteriana y la

persistencia en las superficies mucosas (11).

b)

Peptidoglucano: Da forma y estabiliza al organismo, participa de la

patogenia de la infeccion al actuar como endotoxina

Acido teicoico: Representan el 40% de la pared bacteriana. Son polimeros
especificos de especie que estan ligados a los lipidos de la membrana y
actian como mediadores de union entre la bacteria y superficies mucosas,
por medio de uniones especificas a la fibronectina (1) pudiendo llegar a ser
antigénicos(11). Es responsable de la resistencia a lisosomas y los péptidos
antimicrobianos, asi como para evadir la respuesta inmune del huésped
(12) .

Membrana citoplasmatica

Esta constituida por proteinas, lipidos e hidratos de carbono, que incluyen:

Proteina A: Es un componente de la pared celular de las cepas de S.
aureus y es ademas una proteina de la superficie bacteriana que se ha
caracterizado entre un grupo de adhesinas denominadas componentes de
superficie microbiana que reconocen las moléculas de matriz adhesiva
(MSCRAMMS, microbial surface components recognizing adhesive matrix
molecules) funciona como mediador de adherencia bacteriana y constituye

un factor de virulencia importante (13).
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c)

Coagulasa: Es un factor de aglutinacién en la superficie de la pared celular
gue se une de manera no enzimatica al fibrinégeno, generando agregacion

de las bacteria (9).

Cépsula

La capsula esta presente en algunas cepas de S. aureus y su funcion es inhibir la

fagocitosis por los leucocitos polimorfonucleares a menos que existan anticuerpos

especificos presentes (9).

d)

Enzimas Y Toxinas

Los estafilococos pueden producir enfermedad a través de su capacidad para

multiplicarse y diseminarse ampliamente en los tejidos y a través de la produccién

de muchas sustancias extracelulares. Estas incluyen (9):

a) Catalasa: Convierte el peroxido de hidrogeno en agua y oxigeno,
constituye una de las principales diferencias con los estreptococos.

b) Coagulasa y factor de aglutinacién: Coagula el plasma oxalado o
citratado, se une a la protrombina, volviéndose enziméaticamente activo e
inicia la polimerizacion de la fibrina. La produccion de coagulasa se
considera sinénimo del potencial patégeno invasor. El factor de aglutinacion
interviene en la adherencia de los microorganismos al fibrinbgeno y la
fibrina, ademas de desencadenar una potente respuesta inmundgena en el

hospedador.

C) Otras enzimas: Hialuronidasa, estafilocinasa, estreptocinasa,

protenasa, lipasas y beta lactamasa.
d) Exotoxinas (9):

a. Toxina a es una proteina heterogénea que ejerce accidon sobre una
amplia gama de membranas celulares eucariotas. La toxina a es una

hemolisina potente.



b. Toxina B degrada esfingomielina y por tanto es toxica para muchas

clases de células, incluidos los eritrocitos humanos.

C. Toxina d es heterogénea y se disocia en subunidades en detergentes
no iénicos. Destruye membranas bioldgicas y participa en las enfermedades

diarreicas por S. aureus.

d. Hemolisina vy, constituye un grupo de tres proteinas que
interaccionan con las dos proteinas que comprenden la leucocidina de

Panton-Valentine, para formar seis potenciales toxinas de dos componentes.

e. Leucocidina de Panton — Valentine: Tiene dos componentes y puede
destruir los leucocitos en seres humanos y conejos. Los dos componentes
son designados como S y F y tienen una accidon sinérgica sobre la
membrana de los leucocitos. Constituye un factor de virulencia importante

en las infecciones extrahospitalarias por MRSA .

f. Toxinas exfoliativas: Son toxinas epidermioliticas de S. aureus

distintas pero que tienen el mismo peso molecular.

La toxina A epidermolitica es el producto de un gen cromosémico y es
termoestable.

La toxina B epidermolitica es mediada por plasmidos y es termolabil.

g. Toxina del sindrome de choque toxico (TSST — 1): Constituye el
superantigeno prototipo, se une a moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad tipo Il, estimulando al linfocito T, lo que favorece a la
aparicion de las manifestaciones clinicas del sindrome de choque toxico. Se
acompafa de fiebre, choque y afectacibn multiorganica, incluyendo el
exantema descamativo. El gen de la TSST — 1 se detecta en casi del 20%
de las cepas de S. aureus incluyendo el MRSA.

h. Enterotoxinas: Hay mdltiples enterotoxinas (A-E, G-J, K-R y U, V). Son

causa importante de intoxicacién alimentaria y aproximadamente el 50% de las
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cepas de S. aureus puede producir una o mas de ellas. Al igual que TSST-1,
las enterotoxinas son superantigenos. Las enterotoxinas son termoestables y

resistentes a la accion de las enzimas intestinales (9).

1.4Mecanismos de resistencia bacteriana

La resistencia bacteriana a la meticilina es mediada principalmente por la
produccion o sintesis de una nueva transpeptidasa: PBP2a o PBP2b, que tiene
menos afinidad por el B-lactamico, y es la que mantiene la sintesis de
peptidoglicano en presencia aun del antimicrobiano. Esta nueva enzima
permanece codificada en el gen mecA, a su vez, se encuentra dentro de un
cassette cromosomal con estructura de isla genémica y de la que existen varios

tipos y subtipos (14).

La resistencia a meticilina se regula por la induccién en la expresion del gen en
presencia del B-lactdmico, a través de un receptor de membrana y también un
represor de la expresion. Si bien se han descrito mecanismos generadores de

resistencia a meticilina mec independientes, los cuales son menos frecuentes (9):

1. Resistencia a nafcilina, es independiente de la produccién de
betalactamasa, el gen mecA, es el responsable de la resistencia a la penicilina,
residen en el cromosoma cassette mec y codifica una proteina de unién a la

penicilina de baja afinidad (9).

2. Resistencia a la vancomicina, se debe a un incremento de la sintesis de la

pared celular y alteraciones de esta (9).

3. Resistencia mediada por plasmidos a tetraciclina, eritromicina y

aminoglucoésidos y otros farmacos .

4. Resistencia a macrolicos, lincosamidas y estreptograminas B (MLSB)



Se producen por tres mecanismos la modificacion del sitio de accion (codificado
por el gen ern), la bomba de eflujo (codificado por el gen msrA) e inactivacion
(codificado por los genes mph y InuA). La mayor parte de las cepas de S. aureus
que son resistentes a la eritromicina, lo son también a las lincosamidadas (15). De
estas las cepas se han dividido en dos tipos ya sea resistencia constitutiva (CMLSb)
o bien inducible (iMLSb), siendo esta ultima aquellas cepas cuya resistencia a los
antimicrobianos MLSBi puede ser inducida por concentraciones subinhibitorias
(0,01 a 0,1 ug/ml) a eritromicina (15). El D - test constituye una opcion terapéutica
valida para establecer el uso de la clindamicina como opcion terapéutica (16), ya

gue ha demostrado una sensibilidad y especificidad cerca del 100% (15).

De acuerdo al estudio de Khodabandeh y colaboradores (17), en un estudio de
106 cultivos positivos para MRSA encontraron resistencia constitutiva en el 56,2%
e inducible a clindamicina en el 22.9%, resultados similares reportados por Gurung
y colaboradores (18), estudio realizado en pacientes pediatricos, encontrando el

15,4% de los cultivos para MRSA con resistencia inducible a clindamicina.

1.5Mecanismos de virulencia

Los mecanismos de virulencia del S. aureus son numerosos, se pueden clasificar
de acuerdo con partes de la bacteria o la produccion de ciertas sustancias, entre

los mecanismos mas importantes se encuentran:
1. Estructuras de la pared celular: Capsula, acido teioco, proteina A,
2. Exoproteinas, exotoxinas y produccion de betalactamasa.

3. Formacion de biofilm (12)(11).
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1.6 Staphylococcus aureus meticilino resistente (MRSA)

Una de las principales habilidades del S. aureus esta relacionada con la
resistencia bacteriana, la cual estd mucho mas aumentada por la constante
aparicién de nuevos clones, lo que convierte al S. aureus en una “superbacteria”.
Desde la década de 1970 con la introduccion de la meticilina en el arsenal
terapéutico contra S. aureus y que se presentd con una rapida aparicion de
resistencia bacteriana, se han producido nuevos clones diferentes al MRSA
tradicional que reside en los hospitales y que son capaces de invadir entornos de
la comunidad e infectar a personas sin predisponer a factores de riesgo (2).

La resistencia a la meticilina se define como la concentracién inhibitoria minima =
4 mg/dl a la oxacilina y meticilina, y se caracteriza por la resistencia intrinseca a la
meticilina, oxacilina, nafcilina, carbapenémicos y otros antibiéticos betalactamicos
(4)(19).

Las cepas de MRSA producen una proteina alterada de unién a la penicilina (PBP),
asociada con una disminucién en la afinidad para la mayoria de las penicilinas
semisintéticas. Esta proteina esta codificada por el gen adquirido mecA, que se
transporta en un elemento genético movil designado al cromosoma mec del
casette estafilococico, por lo que la resistencia a la meticilina se debe a la

adquisicién de estos dispositivos maviles (2) (20).

1.7Clasificacion

Tradicionalmente el Staphylococcus aureus meticilino resistente (MRSA) se ha
clasificado como asociado a la atencion sanitaria (HA MRSA: healthcare-
associated methicillin-resistant Staphylococcus aureus) y asociado a la
comunidad (CA - MRSA: community-associated  methicilin-resistant
Sthaphylococcus aureus) (21). Sin embargo, las clasificaciones de HA-MRSA y
CA-MRSA ya no son distintas ya que el HA-MRSA se puede propagar a los

contactos de la comunidad y el CA-MRSA es una causa importante de infeccion
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asociada a la atencion sanitaria. Algunas autoridades, incluido el Sistema de
Vigilancia del Centro Bacteriano Activo (CDC ABC) de los Centros para el Control
y la Prevencion de Enfermedades de los Estados Unidos, subdividen HA-MRSA

de acuerdo con el entorno de inicio (3).

Se utilizan varios criterios para clasificar las infecciones por MRSA en uno de
estos grupos, aunque el esquema de clasificacion no se ha estandarizado. Los

criterios incluyen:

. El tiempo de aislamiento
. Perfil del factor de riesgo del anfitrion
. Patron de susceptibilidad antimicrobiana (con CA-MRSA generalmente

resistente a dos o menos clases de antibiéticos, y HA-MRSA resistente a tres o

MAas)

. Caracteristicas moleculares del aislado, incluido el tipo SCCmec, el tipo de
electroforesis en gel de campo pulsado (PFGE) y la presencia de los genes de la

leucocidina de Panton-Valentine (3).

1.7.1 S. aureus meticilino resistente asociado a la asistencia sanitaria

Las infecciones por HA — MRSA generalmente se define por la infeccién por

MRSA en un paciente con uno de los siguientes factores de riesgo(3):

. Presencia de un dispositivo invasivo en el momento del inicio de la infeccion.
. Historial de infeccion o colonizacion por HA-MRSA.
. Historial de cirugia, hospitalizacién o dialisis.

Estos se dividen en aquellos de inicio hospitalario o de inicio en la comunidad.
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Inicio hospitalario: Es aquel que presenta cultivos positivos en sitios
normalmente estériles > 48 horas de la admision hospitalaria. Estos casos pueden

tener uno o mas factores de riesgo para HA — MRSA(3).

Inicio en la comunidad: También llamado HA — MRSA invasivo de la comunidad
(CO HA MRSA). Son casos de inicio en la comunidad y al menos uno de los
factores de riesgo descritos para HA — MRSA. La enfermedad subyacente que
posiblemente predisponga a hospitalizaciones frecuentes o visitas a instalaciones
médicas es otro factor de riesgo para la infeccion por CO HA-MRSA en nifios (3).
Las cepas de este grupo de paciente se asemejan mas a las de cepas de CA —
HMRSA. Las cepas del HA — MRSA contienen el gen SCCmec tipo Il y SCCmec
tipo 11, usualmente con la tipificacion USA 100 o USA 200 PFGE. También se ha

encontrado el gen SCC mec tipo IV que es mas comun en el CA — MRSA (3).

El S. aureus asociado a la atencion sanitaria continda siendo una de las
principales causas de infecciones nosocomiales multidrogo resistente. Cualquier
paciente con su sistema inmune comprometido o con cualquier comorbilidad
tienen el riesgo incrementado de padecer infecciones por HA — MRSA (11).
Generalmente son infecciones dificiles de tratar debido a la resistencia a multiples
clases de antibidticos, constituyendo un enorme problema econémico y logistico

con un significante morbilidad y mortalidad (2).

1.7.2 S. aureus meticilino resistente adquirido en la comunidad

Segun el Centro para el Control y Prevencion de enfermedades (CDC), para
definir a la infeccion por CA- MRSA, debe identificarse el germen en el ambito
ambulatorio o < 48 horas después de la admision hospitalaria en una persona sin
historial médico de la infeccion o colonizacién por MRSA, ingreso en un centro de
atencion médica, dialisis, cirugia o insercion de dispositivos permanentes en el

altimo afo (22).
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Tradicionalmente se definen como cepas que causan infeccibn en pacientes
jovenes previamente sanos Yy sin contacto previo con la atencion médica,
susceptibles a la mayoria de los agentes antimicrobianos no betalactamicos y
portadores de los genes de leucocidina de Panton — Valentine y cromosoma tipo
cassette IV o VI. Los genes de leucocidina de Panton Valentine se asocia con una
mayor morbilidad en nifios con osteomielitis y un aumento de la mortalidad en

pacientes con neumonia por S. aureus (3).

La mayoria de las cepas de CA — MRSA contienen el gen SCCmec tipo IV o V,
estos suelen ser mas pequefios y en teoria mas faciles de transmitir que los tipos
SCCmec | a lll. Las cepas de CA — MRSA estan tipificadas por un patrén USA 300
o USA400 PFGE. Las cepas CA-MRSA también producen altas concentraciones
de péptidos que reclutan, activan y lisan neutréfilos, que son el componente
principal de la defensa celular del huésped contra S. aureus. Estos péptidos
citoliticos pueden explicar, al menos en parte, el aumento de la virulencia de CA-

MRSA en comparacién con HA-MRSA en nifios (3).

1.8Epidemiologia

Para el afio 2011 un estimado de 80461 infecciones por MRSA ocurrieron en los
Estados Unidos, de estos 48353 eran infecciones de la comunidad asociadas a la
atencion sanitaria, 14156 eran relacionadas a la atencion sanitaria y 560 eran
cepas provenientes de la comunidad (23). En Europa la prevalencia de infecciones
por MRSA para el afio 2014 variaba desde 0.9% en los Paises Bajos hasta el 56%

en Rumania (24).

Por otra parte, en Latinoamérica se presenta una prevalencia de MRSA en
aproximadamente 45 %, siendo en Colombia y Ecuador los paises donde mas
cultivos se aislan sobre todo con el linaje USA300 llegando a presentarse en el

72% de los casos en nuestro pais (25).
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La Red Latinoamericana y del Caribe de Vigilancia de la Resistencia
Antimicrobiana (ReLAVRA), para el afio 2016 reporta el 44.33 % de cepas
resistentes a la oxacilina, en los aislamientos de S. aureus correspondiendo al
40% de las cepas originadas en la comunidad y el 47,9% de las asociadas a la
atencion hospitalaria. Solo en Ecuador la resistencia se present6 en el 41% de los
aislamientos de S. aureus, 34% de las cepas son de origen comunitarios y 48%

asociados a la atencion hospitalaria (26) .

Para el afio 2013, la CDC estimaba 80413 casos de infecciones severas por
MRSA, siendo la primera causa de infecciones asociadas a la atencion sanitaria.
En el 2019, se reportan 323700 casos, con una mortalidad de 10600 casos, sin

embargo, en el reporte no se considera las infecciones de origen comunitario (27).

El Staphylococcus aureus meticilino resistente explica cerca del 60% de las
bacteriemias en nifilos causadas por S. aureus en los Estudios Unidos(28),
alcanzando una prevalencia del 40% de las infecciones nosocomiales (4), y con
un aumento en los ultimos afios de la infeccién por MRSA de la comunidad en la
poblacion pediatrica con un incremento del 1.1 por 100000 casos en el 2005 a 1.7
por cada 100000 nifios en el 2010, presentandose con mayor frecuencia en nifios
menores de 3 afios y de raza negra en 6.7 vs 1.6 casos /100000 nifios(4), sobre
todo como infecciones de piel y de tejidos blandos aunque también asociado a
neumonias complicadas y sepsis(11)(29). Para el afio 2014 se reportaba una
incidencia anual de infecciones por MRSA de aproximadamente 39% de los casos,
de estos 25%, correspondia a cepas asociadas a la atencion sanitaria y cerca del

42% se relacionada a cepas adquiridas en la comunidad (30).

De acuerdo a Pérez y colaboradores (31) en Argentina se determiné que la
prevalencia de MRSA de la comunidad se presenta en aproximadamente el 65%,
con una incidencia mayor en varones en el 68% de los casos, y una edad media
de 60 meses, datos similares reporta Gentile y colaboradores (32), encontrando el
79.2% de resistencia a la meticilina en las infecciones comunitarias causadas por
S. aureus, presentandose en su mayoria como infecciones de piel y tejidos
blandos en el 66.2%, seguidas de neumonia en el 11.5%, sepsis/bacteremia en el
15



8.5%, osteomielitis en el 5.5%, artritis en el 5.2% de los casos, con una tasa de
letalidad del 2.2% sobre todo en mayores de 8 afios y pacientes con neumonia,

meningitis y sepsis/bacteremia.

Ensinck G y colaboradores (5) en Rosario, Argentina, reportaron una incidencia
de infecciones por MRSA de origen comunitario en 73% de los casos, siendo el
57.6% de los casos varones, con una mediana de 60 meses, siendo la infeccion
mas frecuente las infecciones de piel y partes blandas, seguidas de las infecciones
osteomusculares y pleuropulmonares en el 75%, 8% y 6% de los casos

respectivamente.

Entre los hallazgos descritos por Pascual K y colaboradores (33), quienes
evaluaron la incidencia de Staphylococcus aureus resistente a la meticilina en
pacientes pediatricos hospitalizados, encontraron que el grupo comprendido entre
el afio y los 5 afios constituyen la edad con mayor incidencia, con el mayor

aislamiento de MRSA en las infecciones de piel y tejidos blandos.

1.9 Infecciones invasivas por MRSA

Se define como la infeccion de un sitio del cuerpo normalmente estéril; Las
infecciones invasivas comunmente asociadas con S. aureus incluyen osteomielitis,
artritis séptica, neumonia, absceso visceral, endocarditis, bacteriemia (asociada o
no a un cuerpo extrafio) e infecciones del sistema nervioso central (infeccion de la
derivacion del liquido cefalorraquideo)(4). EI MRSA constituye una importante
causa de infecciones invasivas, estas pueden ocurrir espontaneamente en
pacientes sin infeccidén previa, pero a menudo son secundarias a lesiones en la
piel, o como complicacion del sindrome de shock téxico estafilococico. Las

infecciones invasivas por MRSA incluyen:
- Artritis séptica
- Osteomielitis
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- Piomiositis y fascitis necrotizante

- Bacteremia

- Neumonia necrotizante y empiema

- Meningitis e infeccion de sistema nervioso central
- Celulitis e infeccion de tejidos blandos

- Endocarditis y Pericarditis

- Sepsis y Sindrome de shock toxico estafilococico
- Infecciones relacionadas con dispositivos

1.9.1 Artritis séptica

Infeccion bacteriana de las articulaciones que puede ocasionar la disfuncionalidad
aguda o cronica de estas. La incidencia global de 4 a 10 por cada 100000
personas al afio en Europa Oriental, es mas comun en las extremidades inferiores:
tobillos, caderas y rodillas por encima del 80% de los casos. En nifios sanos, la
artritis séptica esta relaciona a la diseminacién por contigiiidad de las osteomielitis,
El S. aureus es la causa mas comun tanto en niflos como en adultos, con una
prevalencia entre el 39 — 76% (29). De acuerdo a Montgomery y colaboradores el
S. aureus constituye el principal organismo que causa bacteriemia en nifios con

artritis séptica, el CA — MRSA explica hasta el 63% de los casos (34).
1.9.2 Osteomielitis

Es la inflamacién del hueso y la médula 6sea debido a la infeccion por un
patdogeno microbiolégico. Tradicionalmente se define a la osteomielitis aguda
cuando los sintomas duran menos de 2 semanas, aungque las manifestaciones
clinicas y sus consecuencias se pueden presentar hasta en 4 semanas. Puede
ocurrir en cualquier hueso, aunque es mas comun en los huesos largos como el

fémur, tibia o humero (35).
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La incidencia de las infecciones osteoarticulares en nifios se presenta entre 7 a 22
casos por cada 100 000 nifios al afio, siendo mas comun en nifios que en nifias y
en lactantes que en cualquier otro grupo de edad. El CA — MRSA constituye la
principal causa de las infecciones osteoarticular alcanzando una incidencia de
hasta el 40% (29).

1.9.3 Piomiositis y fascitis necrotizante

Constituye una infeccion severa asociada a una significante morbilidad vy
mortalidad, se caracteriza por la invasion del tejido celular subcutaneo, con una
rapida extension a lo largo de los planos profundos junto con la accion de toxinas
bacterianas, las cuales empeoran la isquemia tisular y necrosis licuefactiva, al

igual que conlleva a enfermedad sistémica invasiva(36).
1.9.4 Bacteriemia

La Bacteriemia por S. aureus adquirida en la comunidad por sus siglas BSAC, se
defini6 por la presencia de hemocultivo positivo y cuadro clinico o signos
compatibles con infeccion, o la deteccion durante las primeras 72 horas de
internacion del nifio de 2 hemocultivos positivos. Es quizas la manifestacién de

infeccion por S. aureus mejor descrita (29).

Se la define como infeccion clinica primaria o con fuentes de infeccién secundaria
relacionadas con catéteres vasculares, sindrome de shock toxico estafilococico,
enfermedad pleuropulmonar, infecciones osteoarticulares o endocarditis
infecciosas, sin embargo, el foco de infeccion suele no encontrarse hasta el 25%
de los casos. La incidencia de Bacteriemia va desde 6 a 20 por 100 000, con una

tasa de internacién de 1,5 a 3,5 por 1000 ingresos (37).

En el Paraguay, Araya y colaboradores (37) describieron bacteriemias de origen
comunitario en 187 nifios estableciendo que 91.4% eran causados por Gram
Positivos y solo 8.6% por Gram negativos, en el 34% se aislé a S. aureus. Se ha

encontrado en estudios que la severidad aumenta por la resistencia a meticilina, la
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presencia de comorbilidades, hallazgo de mudltiples focos y choque, todos estos

representan factores asociados a mortalidad.
1.9.5 Neumonia necrotizante y empiema

La neumonia necrotizante es el desarrollo de necrosis, licuefaccién y cavitacion
del parénquima pulmonar ocasionado por un patoégeno infeccioso. En el estudio
realizado por Nicolau y colaboradores (38) aproximadamente el 4% de las

neumonias adquiridas en la comunidad desarrollan neumonia necrotizante.

Las neumonias por Staphylococcus aureus de origen comunitario corresponden
a <5%, sin embargo esta incidencia se incrementa hasta el 30 — 50% en aquellas
adquiridas en el ambito hospitalario y aquellas relacionadas al uso de ventilacion
(39).

1.9.6 Meningitis e infecciones de sistema nervioso central

Generalmente estan asociadas a uso de dispositivos en pacientes
neuroquirdrgicos, siendo nosocomial o postquirargica (29), de acuerdo al estudio
de Skally y colaboradores (40) para el 2016, las infecciones del sistema nervioso
central se presentan en 0.22 casos por cada 10000 dias de cama hospitalizacién,
la mitad de ellos con antecedentes previos de infeccidén o colonizacion por MRSA,
y de estos 75% se relaciona a AH — MRSA.

1.9.7 Celulitis e infeccion de tejidos blandos

El S. aureus es el patdgeno mas comun aislado de infecciones de piel y tejidos
blando hasta en 90-96%, incluyen infecciones de herida quirdrgica, abscesos
cutdneos y celulitis purulenta, con incremento progresivo anual del nimero de

casos de 1.2 millones en 1993 a 3.4 millones en el 2005 en Estados Unidos (29).
1.9.8 Endocarditis y pericarditis

S. aureus es actualmente la principal causa de Endocarditis infecciosa en el

mundo industrializado llegando a causar entre el 16 — 34% de los casos, mas aun
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cuando se relaciona a endocarditis infecciosa por valvula protésica del que es

responsable entre el 23 — 33% de los casos (29).
1.9.9 Sepsisy sindrome de shock téxico estafilococico (SSST)

La sepsis, el shock séptico, 0 ambos pertenecen a una complicacion grave de las
infecciones por S. aureus. Comunmente eran descritas en pacientes con factores
de riesgo como inmunodepresion, ancianos, entre otros; pero desde la aparicion
de CA - MRSA, el numero de nifios sanos que evolucionan a sepsis severa y con

resultados fatales han aumentado.

El sindrome de shock téxico estafilocécico fue descrito por primera vez en el afio
1978, relacionado inicialmente con el uso de tampones en mujeres jovenes, con
una infeccion anual que alcanzaba a 13.7 casos por 100 000 mujeres, sin
embargo, actualmente la tasa alcanza a 0.32 casos por cada 100 000 habitantes
de la poblacion general (29). La CDC considera criterios diagnosticos para un caso
confirmado de SSST:

1. Fiebre mayor a 38.9°C
2. Choque. PAS < 90 mmHg a pesar de una adecuada resucitacion con fluidos

3. Exantema eritematoso macular difuso (seguido 1 a 2 semanas de

descamacion)
4. Anormalidades que incluyan al menos 3 6rganos, y pueden ser
v Gastrointestinal: diarrea o vomitos

v" Musculoesquelético: Mialgia severa o valores de creatinin-kinasa mayor 2

veces el limite superior
v" Renal: Incremento de la creatinina > 2veces el limite superior

v" Hepatico: incremento de la bilirrubina o transaminasa por > 2 veces s limite

superior
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v" Hematolodgico: Recuento de plaquetas < 100 000
v Neurolégico: delirio sin signos de focalidad.
1.9.10Infecciones relacionadas a dispositivos protésicos

El S. aureus tiene cierta predisposicién a infectar cuerpos extrafios dentro del
huésped humano que van desde valvulas cardiacas protésicas hasta protesis
articulares, siendo la formacion de biopeliculas (biofilm) el rasgo patognomaonico
de las infecciones de dispositivo. La biopelicula es una comunidad de bacterias
encerradas en una matriz extracelular de agua, células microbianas, nutrientes,
polisacaridos, ADN y proteinas. La biopelicula proporciona una matriz protectora
alrededor de las bacterias recubiertas y es altamente resistentes a las defensas
inmunitarias y antimicrobianas del huésped (29). Este es un modo patrticular de
crecimiento que protege a las bacterias del ataque de sustancias antimicrobianas
y del sistema inmune del huésped.

Los clones de MRSA ST8 y ST22 que son fuertes productores de biofilms se
encontraron de forma predominantes en los EE. UU. y Europa. La unién y
agregacion de MRSA en dispositivos y tejidos estd mediada en gran medida por
factores de aglutinacion y fibronectina, proteinas de unién a elastina y colageno.
Esto desencadena a su vez la respuesta inflamatoria del huésped liberando factor
de necrosis tumoral-a, interleucinas como:1a (IL-1a), IL-1B, IL-6 e IL-10 que son
implicados en la patogenia de la endocarditis o artritis inducida por S. aureus, ya
demostrada en animales(41).

. Infecciones de dispositivos cardiacos (CDI): la incidencia varia entre el 0.7 a
2.2% de los casos, las infecciones ocurren durante la implantacion o la via
hematogena desde una fuente distante. De acuerdo con Tong y colaboradores
(29), la infeccion por S. aureus representa aproximadamente 23 — 46% de las
infecciones asociadas a dispositivos cardiacos y de estas el 51% se deben a
MRSA.
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. Infecciones de catéteres intravasculares: segun la CDC la incidencia de
infecciones asociadas a via central (CLABSI) es de 1.3 a 6.8 eventos por cada
1000 dispositivos — dia, siendo hasta 3 veces mayor en las unidades de cuidados
intensivos en paises de Latinoamérica, Asia y Africa. S. aureus es el causante la
infeccion de catéteres venosos centrales hasta el 41% de los casos, con un indice

de mortalidad que alcanza hasta el 21% (29).

. Infecciones de shunts ventriculares: La frecuencia de infecciones de SNC
relacionada a dispositivos varia entre el 2 — 39%, de estos el S. aureus causa
hasta el 13 — 25% de las infecciones (29).

1.10 Métodos diagnosticos

1.10.1 Muestras

Se pueden aislar S. aureus desde pus de la superficie, sangre, aspirado
traqueal, o liquido cefalorraquideo para cultivo, dependiente de la ubicacién del
proceso infeccioso (9). El éxito de la deteccion depende del tipo de infeccién y de

la calidad del material de andlisis (42).
1.10.2Tincién de gram

Los estafilococos aparecen de forma caracteristica como cocos Gram
positivos en racimos en tejidos, tefiidos con tincibn de Gram, sin embargo, no

permite diferenciar entre las cepas coagulasa negativas con S. aureus (9).
1.10.3 Cultivo

Las muestras sembradas en placas de agar sangre originan colonias
caracteristicas en un término de 18 — 24 horas a una temperatura de 37°C, pero
es posible que no haya hemdlisis ni produccién de pigmentos hasta varios dias
después y son 6ptimos a una temperatura ambiente. S. aureus fermenta manitol,

ademas de producir un pigmento dorado o gris claro en la superficie. El agar de
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sal y manitol o los medios cromogenos disponibles en el comercio se utilizan para

detectar portadores nasales de S. aureus y en pacientes con fibrosis quistica(9).
1.10.4 Pruebas de catalasa

Esta prueba se utiliza para detectar la presencia de enzimas citocromo
oxidasa. Se coloca una gota de una solucion de peroxido de hidrogeno al 3% en
un portaobjetos y se aplica una pequefia cantidad del crecimiento bacteriano en la

solucion. La formacion de burbujas indica una prueba positiva(9).
1.10.5Prueba de coagulasa

El plasma de conejo (o humano) citratado diluido 1:5 se mezcla con un volumen
igual de caldo de cultivo o del cultivo proveniente de colonias crecidas en agar y
se incuba a una temperatura de 37°C. Se incluye como control un tubo de ensayo
con plasma mezclado con caldo estéril. Si se forman codgulos en un lapso de 1 a
4 h, la prueba es positiva. Se considera que los estafilococos productores de

coagulasa son patégenos para el ser humano (9).
1.10.6 Pruebas de susceptibilidad

Las pruebas de susceptibilidad mediante microdilucion en caldo o de difusion en
disco deben realizarse en forma sistematica en cepas de estafilococos de
infecciones clinicamente relevantes. La resistencia a la penicilina G puede
pronosticarse por una prueba positiva para betalactamasa; aproximadamente 90%

de las cepas de S. aureus produce betalactamasa(9).
1.10.7 Pruebas moleculares

El gen de la mec se puede detectarse utilizando la reaccion en cadena de la
polimerasa. Casi todos los laboratorios clinicos utilizan un método fenotipico como
la deteccion en placa de agar con oxacilina. Los estafilococos que crecen en agar
de Mueller-Hinton que contiene NaCl al 4% y 6 ug/ml de oxacilina suelen ser
positivos para mecA y resistentes a nafcilina (9). Como alternativa, se dispone en

el comercio de una prueba para el producto del gen mecA, PBP2a, y es mucho

23



mas rapido que la PCR para mecA o que las pruebas de resistencia utilizando el

desarrollo en agar sal que contiene oxacilina (43).

1.11 Tratamiento

La emergencia de la resistencia a la meticilina va acompafnada a la resistencia de
otros antibidticos no betalactamicos, la situacién se agravé mucho mas a partir de
la década 1990 por la aparicion de cepas de S. aureus con susceptibilidad
reducida a la vancomicina. Entre los nuevos antibiéticos que se han desarrollado
para contrarrestar la cepas de MRSA tenemos la daptomicina, linezolid, tedizolid,

telavancin, ortanvancin, dalbavancin, ceftarolina y ceftobiprole (44)(45).

Las ultimas guias publicadas por Infectious Diseases Society of America (IDSA),
datan del afio 2011, recomiendan en el tratamiento de infeccion de piel y partes
blandas en pacientes pediatricos hospitalizados, el empleo de vancomicina, si el
paciente se encuentra estable, la clindamicina, constituye una opcién viable,

siempre gue el indice de resistencia a la clindamicina sea menor al 10%(46).

En pacientes con bacteremia y endocarditis infecciosas, se recomienda el uso de
vancomicina, a dosis de 15 mg/kg/dosis cada 6 horas, en un lapso de 2 a 6
semanas dependiendo de la fuente de infeccidn, ya sea de origen endovascular o
ya sea por foco metastasico de infeccion; la daptomicina constituye otra terapia
antimicrobiana segura y eficaz (50). En el caso de la neumonia por MRSA, la
vancomicina se considera la terapia antimicrobiana de eleccion, en el caso de
pacientes estables, la clindamicina y el linezolide constituyen una alternativa eficaz;
en pacientes con neumonia complicada con empiema, ademas de la terapia

antimicrobiana se debe realizar procedimientos de drenaje (46).

En las infecciones osteoarticulares ocasionadas por MRSA, se debe realizar
siempre el desbridamiento y limpieza quirtrgica del espacio articular (46), se

sugiere iniciar tratamiento con vancomicina, clindamicina o linezolide, durante un
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periodo de 3 a 4 semanas para la atritis séptica y de 4 a 6 semanas para la

osteomielitis (47).

En el caso de las infecciones de sistema nervioso central la vancomicina continua
siendo el tratamiento de eleccion (46), en aquellas derivadas del uso de shunts
interventriculares, la remocién inmediata del dispositivo, asi como la colocacion de
drenajes externo asociado a la terapia antibiotica especifica, se ha relacionado
con una mayor tasa de curacion que varia entre el 90 -100% en relacion a
aquellos en quienes no se removi6 el shunt interventricular, con una tasa de éxito
de menos del 30% (48).

1.12 Prevencidon

Se ha demostrado que aproximadamente un tercio de la poblacion es portador
asintomatico de S. aureus, siendo el lugar mas frecuente de aislamiento en la
mucosa nasal, estado como conocido como “portador nasal”’(47) ademas coloniza
la garganta, axilas, ingles, heridas crénicas y sitios de entrada de dispositivo
médicos. Es contaminante de las manos del paciente, cuidadores, superficies de
contacto, fomites, ropa, juguetes, siendo capaz de persistir en superficies durante

semanas o meses (49).

El estado de portador nasal se presenta entre el 6.3% al 17.8% de la poblacién
general, con una mayor frecuencia en los trabajadores de la salud con una
frecuencia que varia entre el 18.2 al 43.8% (50). De acuerdo al metaanalisis
realizado por Feinareti y colaboradores, se encontro que el 1.9% de los pacientes
admitidos en la unidad de cuidados intensivos pediatricos estaban colonizados por
MRSA al momento de admision hospitalaria, mientras que la prevalencia de
colonizacion en las unidades intensivas neonatales era del 1.5% (51). La
colonizacion constituye un factor de riesgo para la infeccion, incrementando hasta
3 veces mas el riesgo de bacteremia y esta usualmente ocurre con la misma cepa

que coloniza al individuo (47) (52).
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Dentro de los principales factores de riesgo para la colonizacién por MRSA se
encuentra los pacientes con comorbilidades, estancia hospitalaria prolongada,
exposicidon a antibioticoterapia de amplio espectro, presencia de dispositivos
invasivos y contacto frecuente con personal de salud (53). Los pacientes
hospitalizados colonizados por Staphylococcus aureus resistente a la meticilina
tienen un alto riesgo de infeccidn invasiva después del alta, estando este riesgo
incrementado durante los primeras 6 meses y no se normaliza hasta el afio de

externacion (54).

Las principales medidas de prevencién se basan en una adecuada vigilancia
epidemioldgica, la higiene de manos, la deteccion activa de pacientes colonizados
y el personal sanitario, asi como las medidas de control y tratamiento de

descolonizacion, el uso de precauciones de contacto y la limpieza ambiental(55).

La efectividad de la deteccion activa de pacientes y personal médico colonizado
actualmente es un tema de controversia, ya que varios estudios han demostrado
la asociacion de la deteccion activa y el control efectivo entre la transmision y/o
infeccion por MRSA, sin embargo, se considera que puede ser beneficioso en
hospitales con altas tasas de infeccion o transmision de MRSA (53).

La terapia de descolonizacién, se define como la administracion tépica de agentes
antimicrobianos o antisépticos, ya sea asociado 0 no a la terapia antimicrobiana
sistémica, siendo la mayor experiencia en el uso de mupirocina 2% intranasal dos
veces al dia por 5 dias, asociado o no a los bafios de clorhexidina diariamente
por 7 dias en pacientes colonizados (53). Se recomienda la terapia de
descolonizacién en cierta poblacion de pacientes que incluyen pacientes con
didlisis, pacientes con infecciones recurrentes por S. aureus y pacientes que van a

ser sometidos a alguna intervencion quirurgica (53).

En el estudio publicado por Huang y colaboradores (54) realizado en pacientes
hospitalizados colonizados por MRSA, compardé las medidas de higiene en base a
la descolonizacion de portadores nasales de MRSA, concluyé que el uso de

mupirocina y clorhexidina llevaban a una disminucion del 30% del riesgo de
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infeccion por MRSA en relacion con el grupo manejado con medidas educativas y

de higiene.

Saraswat y colaboradores (56) compararon 2836 pacientes con descolonizacion,
en relacion con 4038 pacientes no intervenidos, que fueron sometidos a cirugia
cardiovascular, demostré que los pacientes con descolonizacion de MRSA
estaban asociado a disminucion de la colonizacion posoperatorio, y esta a su vez

con una menor transmision e infeccion de sitio quirdrgico.
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CAPITULO Il

Metodologia de la investigacion

Se trata de un estudio descriptivo, epidemiolégico, de prevalencia, observacional,
retrospectivo y transversal sobre los casos reportados de pacientes hospitalizados
por infecciones invasivas por Staphylococcus aureus meticilino resistente
durante el periodo comprendido entre enero del 2018 a diciembre del 2019 en el
Hospital de Nifios Dr. Roberto Gilbert Elizalde.

2.1Justificaciéon de la metodologia

El presente estudio establece las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y
microbiolégicos de las infecciones invasivas por Staphylococcus aureus
registradas en el Hospital de Nifilos Dr. Roberto Gilbert Elizalde durante el periodo
de estudio 2018 — 2019, mediante la recopilacion y analisis de datos registrados
en la historia clinica digital SERVINTE, sin intervencion directa sobre la poblacién

de estudio.

2.2Disefio de la investigacién
2.2.1 Poblacién y muestra de estudio

La poblacién de estudio abarca a todos los pacientes hospitalizados entre el mes
de edad y los 17 afios 11 meses 29 dias en el Hospital de Nifios Dr. Roberto
Gilbert Elizalde con cuadro clinico compatible con las infecciones invasivas por
Staphylococcus aureus en el periodo comprendido entre enero del 2018 a
diciembre del 2019. Se evalué un total de 11391 cultivos y se identific6 219
pacientes en quienes se aisld Staphylococcus aureus meticilino resistente, de

estos 30 correspondian a atenciones ambulatorias, en su mayoria por infecciones

28



superficiales en piel; en relacion a pacientes hospitalizados, 14 pacientes tuvieron
infecciones no invasivas (foliculitis, impétigo, otitis media y externa, sindrome
estafilococico de piel escaldada), 40 casos corresponden a neonatos y en 14
pacientes se aislé en aspirado traqueal como parte de estudio de colonizacién en
pacientes con estancia hospitalaria prolongada, por lo que la muestra de estudio
incluye a 121 pacientes, todos, con aislamiento de Staphylococcus aureus
meticilino resistente en hemocultivos, cultivo de liquidos corporales, tejido u otra

muestra y que cumplen los criterios de inclusion.

2.2.2 Criterios de seleccion

Criterios de inclusién

e Pacientes mayores a 1 mes hasta 17 afios, ingresados en el hospital de
nifios Dr. Roberto Gilbert Elizalde entre enero del 2018 hasta diciembre
20109.

e Pacientes con diagndstico de infecciones invasivas por S. aureus:
meningitis, neumonia, bacteriemia, endocarditis, pericarditis, abscesos,
artritis séptica, sindrome de shock toxico estafilocdcico, osteomielitis,
celulitis e infeccién de tejidos blandos.

e Cultivos positivos para S. aureus (hemocultivos, cultivo de liquidos

corporales y tejidos), que reporten resistencia a la oxacilina = 4.

Criterios de exclusioén

e Historias clinicas incompletas.

2.3Recolecciéon de lainformacion

La informacion se basa en los reportes de cultivos positivos con crecimiento de S.

aureus meticilino resistente, reportados por el departamento de Microbiologia del
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Hospital de Nifios Dr. Roberto Gilbert Elizalde a través del programa digital
WHONET 2018, ademas se reviso los registros de cultivos del departamento de
Microbiologia, en forma digital realizados en el programa Microsoft Excel 2018.
Para el procesamiento de las muestras, se emplea Agar Sangre, siendo
procesados en el equipo VITEK® 2, se seleccionara aquellos con cuadro clinico
compatible con infeccion invasiva por MRSA vy se registra la informacién sobre las
caracteristicas clinicas, epidemioldgicas, curso clinico y evolucion de los pacientes

segun los datos registrados en el sistema digital SERVINTE.

2.4Técnica de recoleccion de lainformacién

Para la recoleccion de datos se empleara el programa Microsoft Excel con
actualizacion 2016, se realiz6 una ficha de recoleccion de datos, tomando en
consideracion las variables a estudiar, estas incluyeron: edad, sexo del paciente,
foco primario de infeccion invasiva, origen de la infeccion de acuerdo a los
criterios de la CDC (Centers for Disease Control and Prevention) ya sea
comunitaria 0 asociada a la atencion sanitaria, se registra la muestra de
aislamiento de MRSA mediante el cultivo, sensibilidad antimicrobiana, en particular,
la resistencia inducida a la clindamicina, complicaciones entre las que se
consideré las sepsis, choque séptico, choque toxico, endocarditis, neumonia
necrotizante, mediastinitis, ademas se evalu6 el tiempo de hospitalizacién y

mortalidad.

2.50peracionalizacion de las variables

UNIDADES,
VARIABLE INDICADOR CATEGORIAS O TIPO/ESCALA
VALOR FINAL

VARIABLE DE INTERES

Infeccion invasiva Foco primario de Celulitis e Nominal,
por MRSA infeccion invasiva infeccion de Politémica
por MRSA de tejidos blandos
acuerdo con Absceso
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presentacion

retrofaringeo

clinica Artritis séptica
Bacteriemia
aislada
CLABSI
Fascitis
Infeccion de sitio
quirdrgico
Neuroinfeccion
Neumonia
Osteomielitis
VARIABLES DE CARACTERIZACION
Grupo por edad Clasificacion de la Lactantes Nominal,
poblacién por Preescolares Politomica
edad de acuerdo a Escolares
la OMS Adolescentes
Sexo Manifestacion Masculino Nominal,
fenotipica de sexo Femenino Dicotémica
al nacimiento
Origen de infeccién Clasificacion de la Adquirido en Ila Nominal,
invasiva por MRSA infeccion por comunidad Dicotémica
MRSA de acuerdo Asociado a la
a criterios de CDC  Atencion Sanitaria
Tipo de muestra Muestra biolégica Pus Nominal,
con aislamiento de Sangre Politomica
MRSA Liquidos
corporales
Tejidos
Complicaciones Evolucion clinica Sepsis Nominal,
Choque séptico Politomica

Choque toxico
Neumonia
necrotizante
Endocarditis
bacteriana
Pericarditis
Mediastinitis

Tiempo
hospitalizacién

Dias de estancia
hospitalaria

< 7 dias

8 — 14 dias
15 — 30 dias
31 - 90 dias
91 - 180 dias
>180 dias

Ordinal, Politémica

Mortalidad

Estado vital al alta

Egresa vivo
Muerto

Nominal,
Dicotdémica
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2.6 Andlisis de datos

Para la recoleccion de las variables se disefidé una base de datos en el programa
Microsoft® Excel para Windows. El andlisis estadistico se realizdé en el programa
IBM SPSS Stadistic Base para Windows version 25.0

Se ha realizado estadistica descriptiva de las variables cualitativas expresadas en
frecuencia y porcentaje. Las variables cuantitativas como es el caso de los dias de

hospitalizacion se expresaron con media, mediana y promedio.
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CAPITULO llI

Resultados y Discusién

3.1 Resultados.

Los resultados presentados a continuacién se obtuvieron del analisis de los
datos recabados a partir de las historias clinicas institucionales de una
muestra total de 121 pacientes pediatricos, que corresponden a pacientes en
quienes se aplicaron los criterios de inclusién y exclusion, y que por tanto,
representan nifios en quienes se aislé Staphylococcus aureus meticilino
resistente a partir de distintas muestras tomadas de varios focos infecciosos
qgue fueron la causa de su ingreso en el Hospital Roberto Gilbert Elizalde,
durante el periodo 2018 — 2019.

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas. Distribucion de pacientes
con identificacion de Staphylococcus aureus meticilino-resistente

segun rango de edad.

EDAD: Rangos de edad. N= 121

FRECUENCIA PORCENTAJE

Lactantes 65 53,7%
Preescolares 24 19,8%
Escolares 20 16,5%
Adolescentes 12 9,9%

Fuente: Historias clinicas digital SERVINTE.
Elaborado por: Md. Valeria Guevara Guerrero.

Andlisis: El andlisis de los rangos de edades de la muestra estudiada
denota que la mayor proporcién de la muestra se encuentra en el rango de
los lactantes que representan el 53,7% la muestra, mientras que el grupo

étareo con menor frecuencia fue el grupo de adolescente con 12 pacientes.
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Tabla 2. Caracteristicas sociodemograficas. Distribucion de pacientes
con identificacion de Staphylococcus aureus meticilino-resistente

segun el sexo.

SEXO: Distribucion de pacientes segun el sexo. N= 121

Lactantes Preescolares Escolares Adolescentes TOTAL

Masculino 30 15 12 12 69 (57%)
Femenino 35 9 8 0 52 (43%)

Fuente: Historias clinicas digital SERVINTE
Elaborado por: Md. Valeria Guevara Guerrero.

Analisis: Si bien la mayor frecuencia se presentd en el sexo masculino con
69%, llama la atencién, que, en el grupo de lactantes, las infecciones
invasivas predominaron en el sexo femenino. Las infecciones invasivas por
MRSA en el grupo adolescentes se presentaron en su totalidad en el sexo

masculino.

Tabla 3. Focos primarios de infeccién invasiva en pacientes con
identificacién de Staphylococcus aureus meticilino-resistente

FOCOS INFECCIOSOS N=121

Foco infeccioso Total %
Celulitis e infeccién de tejidos 73 60.3%
blandos
Absceso retrofaringeo 3 2,5%
Artritis séptica 6 4,9%
Bacteremia aislada 5 4,1%
CLABSI 10 8,3%
Fascitis 1 0,8%
ISQ 7 5,8%
Neuroinfecciéon 4 3.3%
Neumonia 5 4,1%
Osteomielitis 7 5,8%

CLABSI: Infeccion asociada a catéter venoso central.
ISQ: Infeccidn de sitio quirdrgico.

Fuente: Historias clinicas digital SERVINTE.
Elaborado por: Md. Valeria Guevara Guerrero
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Anadlisis: En relacion con los focos invasivos primarios causados por
Staphylococcus aureus meticilino-resistente demostré que la mayor
prevalencia la constituyen la celulitis e infeccion de tejidos blandos con un
total de 73 pacientes, abarcando el 60.3%, seguido por la infeccion asociada

a catéter venoso central con un total de 10 correspondiente a 8,3%.

Tabla 4. Bacteremia secundaria segun los distintos focos infecciosos
primarios en los que se identificO Staphylococcus aureus meticilino-

resistente.

FOCOS INFECCIOSOS: Bacteremia secundaria segun los distintos
focos infeccioso. N= 116

FOCO AUSENCIA DE PRESENCIA DE HEMOCULTIVOS
INFECCIOSO BACTEREMIA BACTEREMIA NO TOMADOS
SECUNDARIA SECUNDARIA

tejigce)é”gf;snﬁos 18 (24.65%) 8 (10.95%) 47 (64.38%)
ret’?g;ﬁﬁfgeo 2 (66.6 %) 1 (33.33%) D)
Artritis séptica 0 (0%) 6 (100%) 0 (0%)
CLABSI 1 (10%) 9 (90%) 0 (0%)
Fascitis 0 (0%) 0 (0%) 1 (100%)
1SQ 3 (57.14%) 2 (28.57%) 2 (28.57%)
Neuroinfeccion 3 (75%) 0 (0%) 1 (25%)
Neumonia 1 (20%) 4 (80%) 0 (0%)
Osteomielitis 3 (66,7%) 3 (33,3%) 1 (0%)

CLABSI: Infeccion asociada a catéter venoso central.
ISQ: Infeccidn de sitio quirdrgico.

Fuente: Historias clinicas digital SERVINTE.
Elaborado por: Md. Valeria Guevara Guerrero
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Analisis: Al analizar el desarrollo de bacteremia secundaria a partir de los
focos primarios de los cuales se aislé Staphylococcus aureus meticilino-
resistente se identific6 que solo el 28.44% generd Bacteremia secundaria,
considerando que en 52 pacientes (44.2%) no se tomaron muestras de
hemocultivos, sin embargo, en el total de pacientes en quienes se tomaron
hemocultivos, aproximadamente el 51.56% de las infecciones invasivas
generaron hemocultivos positivos para MRSA,; las infecciones invasivas que
presentaron con mayor frecuencia bacteremia secundaria fueron la atritis
séptica, las infecciones asociadas a catéter venoso central y las neumonias,
en un 100%, 90% Yy 80% de los casos reportados para cada una de las

infecciones.

Tabla 5. Tipo de muestra y aislamiento bacteriano de Staphylococcus

aureus meticilino-resistente.

Tipo de muestra y aislamiento bacteriano N=121

Muestra Total %
Pus 79 65.28%
Sangre 35 28.92%

Liquidos corporales:
Liquido peritoneal y LCR 2 e
Tejidos 2 1.65%

Fuente: historias clinicas digital SERVINTE
Elaborado por: Md. Valeria Guevara Guerrero

Andlisis: Se consideré el tipo de muestra estudiada en la cual se aislé
Staphylococcus aureus meticilino resistente, el andlisis denota que el tipo
de muestra donde mas se aislé6 MRSA, constituye las muestras de pus en el
65.28% de los pacientes con infecciones invasivas, seguida hemocultivos
que constituye el 28.92%, de estos, 4 tenian ademas cultivos positivos en
punta de catéter, 5 en liquidos corporales que incluye el liquido peritoneal y
liquido cefalorraquideo en 1 y 4 casos respectivamente, mientras que en

tejidos incluye 2 pacientes, uno en tejido 6seo y otro paciente en pulmaon.

32



Tabla 6. Clasificacion de acuerdo con origen de infeccion por

Staphylococcus aureus meticilino-resistente.

FOCOS INFECCIOSOS: Clasificacion de acuerdo con
el origen de infeccion N=121

INFECCION  INFECCION
ASOCIADA A ASOCIADA A

LA CUIDADOS DE
COMUNIDAD LA SALUD
e ecean 3w 00w
Absceso retrofaringeo 3 (3,1%) 0 (0%)
Artritis séptica 6 (6,2%) 0(
Bacteremia 2 (2,1%) 3 (12%)
CLABSI 0 (0%) 10 (40%)
Fascitis 1 (1%) 0 (0%)
ISQ 0 (0%) 7 (28%)
Neuroinfeccion 0 (0%) 4 (16%)
Neumonia 5 (5,2%) 0 (0%)
Osteomielitis 6 (6,2%) 1 (4%)
Total 96 (79.3%) 25 (20.6%)

CLABSI: Infeccion asociada a catéter venoso central.
ISQ: Infeccidn de sitio quirargico.

Fuente: Historias clinicas digital SERVINTE.
Elaborado por: Md. Valeria Guevara Guerrero

Analisis: El andlisis de origen de infeccidén de las infecciones invasiva por
Staphylococcus aureus meticilino-resistente demostr6 que la mayor
prevalencia se encontré entre aquellas infecciones asociadas a la
comunidad representando el 79,3% del total, de ellas la mas prevalente
correspondio a la celulitis e infeccion de tejidos blandos con 73 pacientes,
constituyendo el 76% de todas las infecciones asociadas a la comunidad.
Por su parte, las infecciones asociadas a cuidados de la salud constituyen

aproximadamente el 20% de toda la muestra, de ellas, la mas prevalente
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esta constituida por las infecciones asociadas a catéter venoso central,
representando el 40%, seguida por las infecciones de sitio quirargico con el
28%.

Cabe destacar que todos los casos de neuroinfeccidn con aislamiento de
MRSA, se relacionaron a la atencidén sanitaria, en pacientes portadores de

catéteres interventriculares.

Tabla 7. Evolucion clinica. Tiempo de hospitalizacion: Medidas de

tendencia central.

Tiempo de hospitalizacion: Medidas de
tendencia central. N= 121

Media 21,39
Mediana 10,0
Moda 7,0
Promedio 21.38
Rango 293
Minimo 2
Maximo 295

Fuente: Historias clinicas digital SERVINTE.

Elaborado por: Md. Valeria Guevara Guerrero.

Andlisis: El analisis del tiempo de hospitalizacion de la muestra estudiada
denota que, del total de 121 pacientes, el tiempo minimo de hospitalizacion
encontrado fue de 2 dias uno pidi6 alta a peticion y los otros dos fueron
externados con tratamiento ambulatorio; el maximo de 295 dias, teniendo un
promedio total de 21,38 dias, con una media aritmética de 21,39 dias, la

moda fue de 7 dias ya que en total 17 pacientes se mantuvieron
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hospitalizados este tiempo, seguidos por los 10 pacientes cuya

hospitalizacion duro 6 dias.

El valor de la mediana es 10 dias. Todos estos analisis se obtuvieron tras el
procesamiento de los dias de hospitalizacion de los 121 individuos.
Finalmente se hizo la distribucion de esta variable en rangos, para facilitar su

estudio como se vera en la tabla 8.

Tabla 8. Evolucién clinica. Tiempo de hospitalizacion: Distribucion de

pacientes segun rangos de dias de hospitalizacién

EVOLUCION CLINICA: Rangos de dias de hospitalizacion.

N=121
HOSPITALIZACION FRECUENCIA %

<7 Dias 45 37,2%

8 — 14 Dias 29 24,0%

15 — 30 Dias 27 22,3%

31 - 90 Dias 17 14,0%

90 — 180 Dias 2 1,7%

> 180 Dias 1 0,8%

Fuente: Historias clinicas digital SERVINTE.
Elaborado por: Md. Valeria Guevara Guerrero

Andlisis: El andlisis de la duracion de la hospitalizacion distribuida en
rangos permite identificar que la vasta mayoria de pacientes permanece
hospitalizada por un lapso menor o igual a una semana, lo que constituye el
37,2% de los pacientes que presentan una infeccién por Staphylococcus
aureus meticilino-resistente. Se puede identificar ademas que la cantidad de
pacientes que permanecen hospitalizados es inversamente proporcional a la
duracion de dicha hospitalizacién, de tal modo, aquellos pacientes cuya
hospitalizacion supera los 6 meses representaron unicamente el 0,8% del

total.
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Tabla 9. Evolucion clinica. Tiempo de hospitalizacion: distribucion de

pacientes segun origen de la infeccion

EVOLUCION CLINICA: Tiempo de hospitalizacién segun el origen de la
infeccion N= 121

Clasificacion Infeccion De 8a De 15 De 31 De 90
g ) : : <7 > 180
segln origen invasiva . 14 a30 a9 al80 .
. 2, ) . dias . . . . Dias
de infeccion primaria dias dias dias dias
. . 44 27 17 8 0 0
Asociadas a la comunidad (45.8%) (28.1%) (17,7%) (8,3%) (0,0%) (0.0%)
A asociadas a la atencién 1 2 10 9 2 1
sanitaria (4,0%) (8,0%) (40,0%) (36,0%) (8,0%) (4,0%)

Fuente: Historias clinicas digital SERVINTE.
Elaborado por: MD. Valeria Guevara Guerrero

Andlisis: Al analizar la duraciéon de la hospitalizacion segun el sitio de
adquisicién de la infeccion, se evidencio que las infecciones asociadas a la
comunidad generaron hospitalizaciones que fueron siempre menores a 2
semanas, la gran mayoria de ellas menos de 7 dias en el 45,8% de los
casos; en tanto que las infecciones asociadas a cuidados hospitalarios
generaron hospitalizaciones por incluso mas de 6 meses, 4% de los casos;
se obtuvo como rango mayoritario las hospitalizaciones cuya duracién se
encontraba entre los 15 y 30 dias. De modo que el sitio de adquisicién de la

infeccion influyd sobre la evolucion clinica y duracién de la hospitalizacion.

Tabla 10. Evolucién clinica. Requerimiento de rotacién antibiética de
acuerdo con sensibilidad en antibiograma

EVOLUCION CLINICA: Requerimiento de rotacién antibiotica de
acuerdo a sensibilidad a antibiograma. N=121

Tipo de infeccion Sin rotacion Rotacion
antibidtica
Adquirido en la comunidad 55 (57,3%) 41 (42.8%)
Asociado a la atencion 4 (16%) 21 (84,0%)
sanitaria

Fuente: Historias Clinicas digital SERVINTE
Elaborado por: MD. Valeria Guevara Guerrero
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Analisis: Se evidencid que el sitio de adquisicion de la infeccion influyo
sobre la necesidad de rotar antibidticos; asi, por ejemplo, la mayoria de los
pacientes con infecciones adquiridas en la comunidad no requirieron rotacién
de antibiotico, solo 4 de cada 10 necesitaron cambio de esquema
antimicrobiano de acuerdo con la evolucion clinica y el resultado del
antibiograma. Al contrario, las infecciones asociadas a la atencion sanitaria,
tuvo en mayor porcentaje de rotacion antibidtica, en base a resultados de
antibiograma, siendo asi que 8 de cada 10 requirieron al menos la rotacion

de un antibidtico.

Grafico 1. Sensibilidad antimicrobiana a clindamicina en pacientes con

infecciones invasivas por Staphylococcus aureus meticilino resistente

Sensibilidad antimicrobiana a
clindamicina

M Resistencia inducible a clindamicina M Sensibilidad a clindamicina

Analisis: De los 121 pacientes analizados, el 32% de los pacientes con
infecciones invasivas por MRSA reportaron cultivos con resistencia inducible
a clindamicina, esto es un total de 39 pacientes, 10 pacientes con infeccion
asociada a la atencion sanitaria, y 29 de origen comunitario. Sin embargo, Si
tomamos en consideracién el total de aislamientos microbiolégicos, la
resistencia inducible a clindamicina se encuentra en el 2.8% de los

aislamientos.

En relacion con los focos infecciosos, la resistencia se encontré en el 50%
de los pacientes que presentaron neumonia necrotizante como foco primario,

y el 50% de las infecciones asociadas a catéteres venoso-centrales, en el
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42,8% de las osteomielitis, 37.5% de la artritis séptica. No se reporto

resistencia a la vancomicina.

Gréafico 2. Evolucion clinica. Presentacion de complicaciones de las

infecciones por Staphylococcus aureus meticilino resistente

EVOLUCION CLINICA: Complicaciones de las
infecciones invasivas por MRSA en base al sitio de
adquision de la infeccion

ASOCIADO A LA ATENCION SANITARIA -

0 20 40 60 80 100 120

m PACIENTES SIN COMPLICACION m PACIENTES CON COMPLICACION

Tabla 11. Evolucion clinica. Complicaciones asociadas a infecciones

invasivas por Staphylococcus aureus meticilino resistente

EVOLUCION CLINICA: Complicaciones asociados a infecciones
invasivas por MRSA

Complicaciones Frecuencias
Chogue séptico 13
Sepsis 13
Choque toxico 4
Neumonia necrotizante 4
Endocarditis bacteriana 3
Mediastinitis 4
Pericarditis 1

Fuente: Historias clinicas digital SERVINTE
Elaborado por: MD. Valeria Guevara Guerrero
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Analisis: Las complicaciones se presentaron en 33 pacientes, la gran
mayoria se suscitan entre los pacientes cuya infeccién fue asociada a los
cuidados de la salud, ya que el 67% de ellos desarrollaron complicaciones.
Por su parte, las complicaciones en las infecciones de origen comunitario se
presentaron en el 10.2% de los pacientes. La complicacion mas comun fue

el choque séptico tanto en las comunitarias como hospitalarias.

Ciertas complicaciones como la neumonia y la mediastinitis resultaron ser
complicaciones por diseminacion por contigliidad, presentando en 4
pacientes, aisladas en un caso de absceso retrofaringeo, y en otra como
infeccion de herida quirdrgica secundario a correccion de cardiopatia
congénita; la neumonia necrotizante, también se presentd como
complicacion asociado a paciente con artritis séptica e infeccion de sitio
quirargico, aunque estos casos la principal complicacion fue el choque

séptico.

En varios pacientes coexistieron mas de una complicacion, 3 pacientes
presentaron endocarditis infecciosa, uno con choque séptico secundario a
CLABSI, y 2 por choque téxico uno cuyo origen de infeccion fue bacteriemia
secundaria por un caso de varicela impetiginizada y otro de artritis séptica.
Un caso aislado se reportd de pericarditis en un paciente que presento como
complicacion principal choque toxico, siendo su foco primario de infeccion la

osteomielitis.

Tabla 12. Evolucion clinica: Mortalidad de las infecciones invasivas por

Staphylococcus aureus meticilino resistente

EVOLUCION CLINICA: Mortalidad de las infecciones invasivas por S.
aureus meticilino resistente

Egresa vivo Fallecido
Infeccion adquirida en
la Comunidad 94 (97.9%) 2 (2.1%)
Ilnfecmo_n,asomgda_a 17 (68%) 8 (32 %)
a atencion sanitaria

Fuente: Historia Clinica SERVINTE
Elaborado por: Md. Valeria Guevara Guerrero

39



Analisis: De los 121 pacientes de la muestra, fallecieron 10 pacientes, lo
que corresponde al 8,2% de la muestra. De ellos, la mayor tasa de
mortalidad se encuentra entre los pacientes con infecciones asociadas a los
cuidados de la salud, siendo representada por el 32,0%, es decir, de cada 10
pacientes, 3 fallecieron. La mortalidad entre los pacientes con infecciones
adquiridas en comunidad representa una tasa baja, apenas el 2,1% de los
casos de infecciones por MRSA. El foco infeccioso que implica mayor
mortalidad resulté ser la bacteremia y la infeccidn asociada a catéter venoso

central.

3.2Discusion

Se estudio una poblacion de 219 pacientes cuyos aislamientos en cultivos
reportaron crecimiento por Staphylococcus aureus resistente a meticilina,
de estos 121 pacientes cumplian con los criterios de inclusion,
correspondiente a nuestra muestra, el grupo etareo en que se presento con
mayor frecuencia las infecciones invasivas por MRSA correspondiente al
grupo de lactantes, representando el 53.7% de los casos. Esta informacion
contrarresta con aquella publicada por Ensinsk, G y colaborares (5), en los
cuales la mayor poblacion de estudio oscilaba entre el afio y los 5 afios,
correspondiente al 55.7% de su estudio y los lactantes apenas abarcaba el
10,52%.

En relacibn con la distribucion por sexo, el sexo masculino se vio
mayormente afecto por las infecciones invasivas por MRSA, presentandose
en el 57% de los casos, similitud con los hallazgos encontrados en el estudio
de Ensick G. et al (5), asi como Pérez et al , donde la predominancia del
sexo masculino se dio en el 57,6 % y el 68% (31) de sus respectivas
muestras, sin embargo, al comparar la predominancia por grupo etarea, en
la etapa de lactantes, la mayor poblacion afectada fue la perteneciente al

sexo femenino con un total de 36 pacientes.

La presentacion clinica de las infecciones invasivas por S aureus meticilino

resistente varié desde infecciones de tejido blandos, hasta neumonias y
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neuroinfeccion, siendo el foco primario detectado con mas frecuencia la
celulitis e infeccidon de tejidos blandos, presentandose en el 60.3%, seguido
de la infeccion asociada catéter venoso central en 8,3%, se correlaciona
parcialmente con los hallazgos reportados por Gentile A et al (32), donde las
infecciones de piel y partes blandas representaban el 66.2% de la muestra,
seguida de la neumonia con 11.5% y la sepsis/bacteremia en el 8.5% de los
casos. Pascual K. et al (33) por otro lado reporta el 79.4% de afeccion de
piel y partes blandas como foco primario de infeccion invasiva en su estudio
publicado en el 2016 sobre pacientes pediatricos hospitalizados afectados
por MRSA.

De igual manera, se demuestra que el S. aureus meticilino resistente, puede
aislarse de una variedad de muestras, tejidos y liquidos corporales, la
muestra donde mas se aisl6 MRSA fue en pus, seguido por hemocultivos,
correspondiendo al 63,6% y 27,7% de los casos, con reporte de bacteremia
secundaria en el 22,48%, aunque en cerca del 45% de los pacientes no se

tomo6 muestras de hemocultivos.

En relacion con el lugar de origen de infeccion por MRSA, de los 121
pacientes evaluados, 96 infecciones eran de origen comunitario
correspondiente al 79% de los casos y 25 relacionados a la atencién
sanitaria (20%), lo que demuestra, que el S. aureus meticilino resistente, es
un patégeno emergente en la comunidad en nuestro medio, esto, se
contrapone a los reportes de la Red Latinoamericana y del Caribe de
Vigilancia de la Resistencia Antimicrobiana (ReLAVRA), ya que segun su
altimo reporte del afio 2016, indicaba que el 40% de las cepas se originaban
en la comunidad y el 47,9% a la atencion hospitalaria (57), sin embargo, de
acuerdo a los datos registrados por lwamoto et al (30), en Estados Unidos, el
25% de las infecciones se asociaban a la atencion sanitaria y el 42% a

cepas adquiridas en la comunidad (27)..

La resistencia inducible a la clindamicina fue otro de los puntos evaluados, el
32% de los pacientes con infecciones invasivas causadas por MRSA ,
registraron resistencia inducible a clindamicina, lo cual, guarda similitud a los

reportes de Khodabandeh et al (17) que reporta el 22% de resistencia
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inducible a la clindamicina en sus pacientes evaluados con infecciones
invasivas por S. aureus meticilino resistente; esto condiciono el
requerimiento de rotacion antimicrobiana presentandose en 62 pacientes,

correspondientes al 51.2% de la muestra.

Dentro de las complicaciones por las infecciones invasivas por MRSA, estas,
se presentaron en 33 pacientes, y al igual que los focos primarios, variaban
en su presentacion clinica, siendo la mas frecuente la sepsis y el shock
séptico, presentandose en 13 casos cada uno, asocidndose a su vez a otras
complicaciones como neumonia necrotizante, mediastinitis y endocarditis
infecciosa, asi como a choque toxico. La mortalidad se present6 en 8.3% (10
pacientes), coincide con el reporte del afio 2013 de la CDC en que estimaba
una mortalidad del 14% aproximadamente en el afio 2011 (27) ; en contraste,
para el afio 2019 estiman en Estados Unidos una mortalidad cercana al
3.2% de las infecciones invasivas por cepas meticilino resistentes de
Staphylococcus aureus, aunque no toma en consideracion las infecciones

de origen comunitario (27).
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CAPITULO IV

Conclusiones y Recomendaciones
4.1 Conclusiones

La resistencia bacteriana es en la actualidad un serio problema de salud
publica, de estos la cepa resistente a meticilina de Staphylococcus aureus
inicialmente relacionado con la atencidn hospitalaria, Ultimamente se ha

demostrado ser una cepa emergente de la comunidad.

Se estudiaron 121 pacientes con infecciones invasivas en quienes se aislo
MRSA, siendo el grupo etareo més afecto los lactantes con el 53.7% de los
casos, con relacién a la distribucion por sexo habia predisposicion en el sexo
masculino, presentandose en el 57% y el 43% en el sexo femenino, sin
embargo, llama la atencion que en el grupo de lactantes la mayor frecuencia
de los casos con aislamiento de MRSA ocurre en el sexo femenino,
mientras que conforme incrementa la edad, la predisposicion fue superior en

el sexo masculino.

Actualmente se registra aumento de infecciones por MRSA adquirido en la
comunidad presentandose en el 79.3% de la muestra evaluada, siendo las
infecciones de piel y tejidos blandos la infeccidn invasiva en la que se aislé
con mas frecuencia el S. aureus meticilino resistente abarcando el 76.3% de
los casos estudiados; mientras que en el ambito hospitalario los casos de
CLABSI constituyen el principal foco infeccioso en el 8.3% de los casos, sin
embargo, otros focos de importancia en relacion a la atencion hospitalaria
constituyen las infecciones de sistema nervioso central, siendo el 100% de
los casos relacionados con el uso de dispositivos intraventriculares (valvulas

de derivacion ventriculoperitoneal).

La variabilidad clinica de este tipo de infecciones permite ademas su
deteccién en multiples muestras, que incluye muestras de pus obtenido de
los drenajes de la infeccion de piel y tejidos blandos, liquidos corporales y

tejidos, asi como en hemocultivos, presentandose clinicamente como
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bacteremia primaria o secundaria. Los aislamientos en su mayoria se

obtuvieron de muestras de pus en cerca del 65%.

Dentro del estudio microbiolégico se describié la resistencia inducible a
clindamicina, considerada una opcion terapéutica viable en las infecciones
por Staphylococcus aureus meticilino resistente, de acuerdo a los
resultados, ésta se presenta en el 32% de los pacientes con infeccion
invasiva por MRSA, sin embargo considerando el total de aislamientos
microbiolégicos, solo se reporta en el 2.3%; algunas infecciones como las
neumonia necrotizante y las infecciones asociadas a catéteres venosos
centrales presentaron con mayor frecuencia de resistencia inducible a
clindamicina hasta en el 50% de los casos, por lo que se considerd la

eleccion antibidtica en relacion a los resultados del antibiograma.

Las infecciones asociadas a la atencion hospitalaria evidenciaron presentar
tiempo de estancia hospitalaria prolongado en relacion con las adquiridas en
la comunidad, ademéas se asociaron con més frecuencia a la necesidad de
rotacion antibidtica y la aparicion de complicaciones, asi como a una mayor
mortalidad, ya que se evidencié en 32% de los casos de HA - MRSA,
mientras que en las infecciones de origen comunitario fallecieron el 2.1% de

este grupo de pacientes.

4.2 Recomendaciones.

La identificacién precoz del agente etioldgico en las infecciones en los
pacientes pediatricos es fundamental, en particular, ante la sospecha de
infeccién por MRSA, lo que debe motivarnos siempre a la toma de muestras
bioldgicas en busca de tal agente, ya que es la Unica via para el diagnostico
temprano y por ende el abordaje terapéutico especifico, sin embargo, en
casos puntuales, se debera considerar ampliar con estudios de biologia
molecular, con el fin de conocer las cepas circulantes de MRSA, ya que
como se ha descrito en la literatura médica ciertas cepas como las

portadores de los genes de leucocidina de Panton — Valentine, se han
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asociado a una mayor morbilidad y mortalidad, mas aun en el ambito

comunitario.

El conocimiento de la realidad bacterioldégica en nuestro medio y su relacién
con las opciones terapéuticas disponibles nos permitiria tratamientos
oportunos en el manejo de las infecciones invasivas por MRSA, dado que
estas presentan un alto riesgo de morbilidad, y progresion rapida a
complicaciones, muchas de ellas con dificil pronostico e incluso elevada

mortalidad.

Las infecciones que se relacionan con atencién hospitalaria deben tener
especial atencion, ya que pueden prevenirse, mejorando las medidas de
asepsia y antisepsia en la colocacién de catéteres venosos centrales y el
mantenimiento de estos. Con relacion a las infecciones de sistema nervioso
central en pacientes portadores de valvulas de derivacion ventriculo
peritoneal se debe educar al familiar sobre su mantenimiento y vigilancia de

sintomatologia temprana.

De igual manera, como medida de prevencion, ademas de medidas de
higiene habituales de contacto con el paciente, se sugiere el tamizaje
oportuno de estado de portador de cepas de MRSA del personal sanitario
con atencion directa de pacientes, asi como en pacientes que vayan a ser
sometido a una intervencidon quirdrgica como las cardiovasculares y
ortopédicas, con el fin de disminuir las infecciones asociadas a la atencién

hospitalaria, en particular aquellas relacionadas a dispositivos invasivos.
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