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2. RESUMEN

Las enfermedades producidas por el estafilococo aureus generan gran morbimortalidad
en la poblacidn general asi como en el ambiente hospitalario. A este respecto es de
particular interés aquellas producidas por subtipos especialmente virulentos tales como
aquellos aislamientos comunitarios resistentes a la meticilina (MRSA- por sus siglas en
ingles), y de cepas sensibles a la meticilina con factores de virulencia comunes a los
anteriormente mencionados son una amenaza creciente para la poblacion en general.
Existen factores de riesgo identificados que se relacionan con la posibilidad de presentar
infecciones graves por dichos gérmenes tales como neumonia y bacteriemia, entre los
cuales es de importancia capital la convivencia en condiciones de hacinamiento y el
combate cuerpo a cuerpo, propios del personal militar. Por lo que se decidid realizar na
caracterizacion de los pacientes con bacteremias por MRSA en la poblacién atendida en el
Hospital Militar Central por ser este el hospital de referencia para la poblacién miliar, sus
beneficiarios, pensionados de las FFMM y de esta manera sirvan como un referente de
posteriores estudios y para la generacion de politicas para su prevencién en base a la
evidencia actual.
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3. FUNDAMENTO TEORICO

Se realizo la busqueda sistematica en la literatura existente por Pub Med, Mdconsult,

Uptodate con los términos" S. aureus"," estafilococo "," resistente a la meticilina ",
neumonia adquirida en la comunidad "," neumonia "," neumonia necrotizante "," sepsis "y"
sindrome de shock toxico, entre los afios 2006 a 2012. Se incluyeron estudios basados en
la poblacién, informes de casos, series de casos, cohortes, casos y controles, estudios
transversales, ensayos controlados aleatorizados, guias de la practica clinica, meta

analisis, y libros de texto de Infectologia. Excluyendo los articulos de estudios en animales

Estafilococo aureus
Caracteristicas microbiolégicas*

La infeccién por estafilococo aureus se caracteriza por ser altamente oportunista y
comUnmente aislado en infecciones piel y tejidos blandos e invasivas en los hospitales * -
Valiéndose de factores de virulencia que le permiten la adherencia y la invasiéon de los
tejidos del huésped y de su capacidad para evadir el sistema inmune produccidon de
toxinas que inducen la gran mayoria de los sindromes sépticos ”-

Habitante normal de la piel y colonizador de la mucosa nasal inguinal y axilas

Tienen una amplia gama de infecciones que puede producir desde las superficiales de
tejidos blandos a las mas profundas y severas.

Altamente efectivo en la produccion de enfermedad a través adhesinas, toxinas (A, B, C,
D, Exfoliativa), hemolisinas, entero toxinas, metaloproteasas, coagulasas entre otras que
le confieren la capacidad de producir infeccion de manera distante al sitio de entrada.

Gran positivo anaerobio facultativo productor de catalasa. Exitoso habitante de a piel de
los mamiferos.

Existen distintas variantes morfoldgicas como la variante de pequefias colonias que es
amas frecuente en los casos de portadores y en la fibrosis quistica donde por la mutacion
del gen de timidina importan sustratos inhibidos por el uso de trimetropin sulfa.

Factores de virulencia

Posee factores reguladores del crecimiento en condiciones de baja densidad de
colonizacién (fase exponencial baja) que le permiten mantener las condiciones de
crecimiento, asi como factores de virulencia como

Biofilm: es una estructura proteica que crea un andamiaje para el crecimiento bacteriano
de bacterias durmientes o tolerantes a los antibidticos.

Capsula: proteinas capsulares tipo 5 y 8 que son antifagociticas
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Adhesinas: proteinas de superficie que reconocen los fragmentos proteinicos ¢ terminal
donde se anclan

Acidos lipoteicoicos: implicados en adherencia al epitelio nasal, en la respuesta
inflamatoria al s. aureus y en la resistencia a las respuesta inmune

Péptido glicano: estructura gruesa comun a los gran positivos, es el blanco ara la accion
de b-lactamicos y de glicopeptidos por lo que su variacién genética le confiere resistencia
a los antibidticos

Enzimas secretadas y hemolisinas

Hemolisinas: producen poros en las liticos en las membranas celulares de gldbulos rojos,
glébulos blancos (leucocidinas), y son importantes en endocarditis bacteriana

Toxina o lecucocidina de Panton Valentine: descrita en 1932 como una hemolisina
que esta codificada en un fago trasferible. Incidencia de solo 2% en los aislamientos
adquiridos en hospitales (HA-MRSA) y hasta 100% de los adquiridos en la comunidad (CA-
MRSA). Asociada con infecciones de tejidos blandos y neumonia necrotizante. Menos
frecuente en osteomielitis, septicemia y endocarditis

La infeccién por estafilococo aureus es una de las mas frecuentes en las infecciones
adquiridas en la comunidad siendo aquellas por s.aureus meticilino resistente CA-MRSA es
una de las principales causa de infecciones nosocomiales en el mundo * 2 Siendo este uno
de los principales aislamientos en infecciones nosocomiales, alcanzando un 50% y hasta
un 25 en estadisticas de Europa, siendo distintas las estrategias para su control como el
control de los reservorios y vias de trasmision®: 2

Siendo las infecciones por estafilococo aureus adquiridas en la comunidad con factores de
virulencia especificos como PVL (Panton-Valentine leucocidina), que produce las que
pueden desempefar un papel importante en las infecciones mas severas como fascitis
necrotizante, neumonia adquirida en la comunidad ** Remplazando en muchas ocasiones
a las cepas de los hospitales. Asi mismo el PVL o llamada también citotoxina
dermonecrética se asocia a la presentacioén de forinculos con apariencia necrética > **3

Sin embargo el conocimiento del comportamiento, de los factores de virulencia y de las
medidas de control de pacientes asintomaticos, la blsqueda activa de portadores ha
logrado disminuir la incidencia de la infeccion por estafilococo aureus y aquellas por el
temido metilicilino resistente. *

La importancia de la infeccion por estafilococo aureus radica en aquellas formas de MRSA
gue se asocian e peores desenlaces entre los sindromes mas frecuentes estan la
bacteriemia (75,2%), la neumonia (13,3%), celulitis (9,7%), osteomielitis (7,5%),
endocarditis (6,3%), y el shock séptico (4,3%)."

Infecciones recurrentes en casos de endocarditis que alcanzan tasas de hasta 20%

Y la mortalidad asociada con el diagnostico: shock séptico (55,6%) y neumonia (32,4%),
celulitis (6,1%) bacteriemia (10,2%), endocarditis (19,3%). *>*°
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Toxina Exfoliativa: es una proteasa contra desmogleina 1 que es importante para la
adherencia de los queratinocitos, causante del sindrome de piel escaldada por
estafilococo, o sindrome de Ritter, mas comin en menores de 1 afio por la produccién
de toxina exfoliativa A (ETA) o B (ETB), con genes presentes en plasmido o en fago,
produce lesiones en el estrato granulosos de la piel con la presencia a ampollas a
guemaduras con dos formas una localizada y una generalizada con piel que se separa
facilmente del estrato granuloso y con ampollas de liquido claro. Las sepas se pueden
encontrar como colonizadoras en mucosa nasal del personal de salud, siendo mas
frecuentes en el caso de HA-MRSA que para CA-MRSA.?

La mortalidad en adultos alcanza el 50%

Superantigenos tienen la caracteristica de interactuar de manera negativa con el
sistema inmune produciendo su hiperactivacion, y permitiendo escapar al sistema inmune.
Entre ellos estan:

Sindrome de choque toxico por toxina 1 y enterotoxina estafilocécica

Son un grupo de exotoxinas pirégenas de hasta 15 clases distintas, no activan el sistema
inmune de manera clasica (unién célula presentadora y LT), produce su uncion al estar
pegado al MHC Il, y activa de manera masiva los linfocitos hasta 20% del pool lo que
genera una respuesta masiva, citoguinas produciendo choque, fuga endotelial, choque
hemodinamico, fallo multiorganico, y muerte

Sindrome de choque toxico producido por sepas por la toxina TSST-1, es de dos tipos
mestrual y no mestuales, el primero por el uso de tampones, la TSST-1 es un tipo de
superantigeno con factor de regulacién que requiere de condiciones para su expresion: un
elevado nivel de proteinas, un pH relativamente neutro (6,5 a 8); una elevada presion
parcial de CO ,, y 4, una elevada presion parcial de O , todas presentes por el uso de
tampones causando traslocacion bacteriana y paso de la toxina a la mucosa pero con
hemocultivos negativos puede causar fiebre alta, sindrome de fuga capilar con
hipotension e hipoalbuminemia, edema sin févea generalizada, y una erupcion
morbiliforme, seguido de descamacién después de unos dias.

No mestruales por la colonizacién de heridas con la caracteristica que los tejidos
afectados a menudo carecen de respuesta inflamatoria. Secundario a la falta de migracion
de macréfagos. Pulmoén (asociadas a la influenza), mucosa o cutanea (sindrome
recalcitrante descamativa en los pacientes con SIDA), diafragmas anticonceptivos, y los
catéteres de dialisis cronica en pacientes sometidos a dialisis peritoneal. Se diferencia del
sindrome de choque por estreptococo en que este ultimo tiende a asociarse a infecciones
como erisipela y a fascitis necrotizante el cual tiene una mortalidad del hasta 50%
mientras que el primero puede llegar a ser apenas del 5%. *®

En el caso de las celulitis no purulenta en ocasiones se excluyen de los estudios ya que
esta pueden ser causadas hasta en un 50% por estreptococos caso en el que se prefiere
el uso de clindamicina con espectro para estafilococos y estreptococos, y evitar el
trimetropin sulfametoxazol por la resistencia por partes de estos ultimos °

El tratamiento consiste en la eliminacién del agente causal con el tratamiento con
antibidticos y el drenaje apropiado de los tejidos afectados, liquidos intravenosos y
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vasopresores. Evitar el uso de tampones y prevenir la colonizacion estafilocécica de la
herida y de la mucosa. En el caso del transporte nasal, esto se consigue con la aplicacién
topica de agentes antibacterianos tales como mupirocina. En el caso de colonizacion
extranasal, cuerpo adicional completo lavado con antisépticos tales como clorhexidina.
Para el personal de la salud se recomienda el uso de medidas basicas como el lavado de
manos y el uso de batas y guantes en todos los pacientes °

En muchos casos adquiridos en la comunidad los pacientes refieren el contacto con
personas con una infeccién similar hasta en un 18%. °

En aquellas infecciones en piel no complicadas pese a presentar factores de riesgo se
puede observar adecuada respuesta al manejo con betalactamicos y el drenaje por
ejemplo de los foranculos sobreinfectados, sin el establecimiento de terapia antibidtica
con accién contra CA-MRSA °©

Enterotoxinas: conocidas hasta 15 producen cuadros gastrointestinales por intoxicacion
alimentaria con emesis y diarrea, las toxinas son termoestables y no se desnaturalizan al
calor. El cuadro es temprano afebril, auto resolutivo con malestar general, nauseas,
vomitos, dolor abdominal, y diarrea la cual puede ser de alto gasto requiriendo la consulta
al servicio de urgencias

STAFILOCOCO AUREUS METICILINO RESISTENTE ADQUIRIDO EN LA COMUNIDAD
CA-MRSA

La resistencia a la meticilina en Estafilococo aureus se define como una concentracion
inhibitoria minima (CIM) 2 4 mcg / ml para la oxacilina lo cual también se asociada a
resistencia a otros betalactamicos.

Se define como aquellas infecciones por estafilococo aureus en pacientes proveniente de
la comunidad sin factores de riesgo para las cepas adquiridas en el ambiente hospitalario
(tabla 1) y que tienen caracteristicas microbioldgicas que las hacen distintas. Siendo CA-
MRSA apto para la propagacién en las comunidades, es virulento, y es a menudo resiente
a multiples antibiéticos.?

De los estudios de prevalencia de la infeccion invasiva por MRSA se ha podido establecer
qgue las mismas tienen la incidencia mas alta en poblacion procedente de la comunidad
aproximadamente del 70%, mas frecuentes en poblaciones con factores de riesgo *3

Sin embargo se ha encontrado que muchos de los pacientes con infecciones adquirida en
la comunidad vs las adquiridas en el ambiente hospitalario son el antecedentes de
hospitalizaciéon (76,6% y 57,7%, respectivamente), antecedentes de cirugia (37,0% y
37,6%), habitar en unidades de cuidado medico (38,5% y 21,9%), y infeccibn o
colonizacién por MRSA (30,3% y 17,4%)."

Comunmente asociado con infecciones leves de la piel y tejidos blandos, forinculos

El CA-MRSA también puede ser causante de infecciones invasivas como fascitis
necrotizante, piomiositis, infecciones osteoarticulares, y la neumonia extrahospitalaria.l*7
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Sin embargo se debe considerar en casos de enfermedad invasiva grave como artritis
séptica, osteomielitis, piomiositis, fascitis necrotizante, neumonia necrotizante, la infeccién
por CA-MRSA que de HA-MRSA %> 13

En un reporte de casos en el que se tomaron los aislamientos del 8 al 20% de los
aislamientos no tienen factores de riesgo tradicionales y hasta un 70% son infecciones en
piel y un 8% infeccién invasiva por CA-MRSA. °, por lo que se debe considerar el inicio
de tratamiento antibiético empirico para aquellos pacientes sin aislamiento al momento de
su ingreso al servicio de urgencias, con factores de riesgo para infeccion por CA-MRSA
ya que tgasta un 50% de los mismo pueden ser resistentes a los antibiotico generalmente
usados ™

Tabla 1

Factores de riesgo tradicionales para infeccion por S. aureus mecilino resistente

Aislamiento de MRSA dos o0 mas dias después de la hospitalizacion

Antecedentes de hospitalizacion

Cirugia

Dialisis

Residencia en un centro de atencién a largo plazo dentro de un afio antes de la
fecha del cultivo para MRSA-cultura

e La presencia de un catéter permanente o percutanea dispositivo médico (por
ejemplo, tubo de traqueotomia, tubo de gastrostomia, o catéter Foley) en el
momento de la cultura, o aislamiento previo de MRSA.

Methicillin-resistant Staphylococcus aureus disease in three communities. N Engl J Med 2005;
352:1436; and Moran GJ, Krishnadasan A, Gorwitz RJ, et al.

Resistencia a meticilina: codificada por el gen meca ubicado en un casete o isla
genética llamado SCCmec (cromosoma estafilococico mec) que codifica resistencia a
todos los antibiéticos beta-lactamicos

Existe de varios tipos:

¢ HA-MRSA SCCmec tipos I, Il y 1l (Il asociado a resistencia a otros antibi6ticos no
betalactamicos)

e CA-MRSA SCCmec IV y V Asi,(IV codifica para resistencia a meticilina)
tiende a ser susceptible a antibiéticos no-beta-lactamicos, tales como
clindamicina, trimetropin-sulfametoxazol, tetraciclinas y clindamicina 2% con
adecuada respuesta aunque con reportes en la literatura de creciente aumento de
la resistencia a estos antibiéticos principalmente con rifampicina asi como la los
marcrolidos, con resistencia inducible a clindamicina en aquellos aislamientos
resistentes a macrolidos

CA-MRSA tiene un alto porcentaje de cepas portadoras de genes de leucocidina de
Panton-Valentine (PVL)l' 23 combinado con otras exotoxinas aumenta la virulencia,
asociandose su presencia con infecciones invasivas y peores desenlaces, como en el
caso de neumonia adquirida en la comunidad por CA-MRSA ®"*3
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A diferencia de HA-MRSA, que se considera un patdégeno oportunista, CA-MRSA causa
infecciones en huéspedes sanos, predominantemente jovenes que no tienen
comorbilidades predisponentes®

Para CA-MRSA que han establecido factores de riesgo para infeccion como son la
colonizacién de zonas como ingle y axilas asi como la presencia fomites como toallas y
equipo deportivo.

I1£5xisten ademas factores de riesgo identificados para la infeccién por CA-MRSA cuadro 2

Los factores de riesgo asociados para infeccion por estafilococo aureus
meticilino resistente adquirido en la comunidad y grupos de riesgo en los que
grupos de infeccion han sido reportada

Tipo de infeccién inicia como forinculo

Personas que viven con un caso confirmado

presos en carceles

reclutas militares

nifos que asisten a guarderias

participantes en deportes de contacto (por ejemplo, el futbol americano, esgrima)
de los habitantes urbanos que viven bajo el nivel socioecondmico en condiciones de
hacinamiento

receptores de tatuajes

sin hogar jovenes

hombres que tienen relaciones sexuales con hombres

individuos infectados con VIH

embarazadas y las mujeres después del parto

saludable recién nacidos

afroamericanos

islas del Pacifico

Nativo Americanos

Community-Associated Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus Thomas R. Wallin, MDa, H.
Gene Hern, MDb,Bradley W. Frazee, MDb,* Emerg Med Clin N Am. 26 (2008) 431-455

Infecciones en piel y tejidos blandos

Son las mas frecuentes asociadas con la infeccion por MRSA con estadisticas que estan
entre el 77 y el 96% para CA-MRSA 2% Con aumento en la incidencia de casos que
ingresan a los servicios de urgencias procedentes de la comunidad. >**

Siendo las formas més frecuentes de infeccion:

Forunculos, abscesos superficiales de piel procedentes de foliculos de cabello infectado,
foliculitis, impétigo, celulitis, &ntrax, paroniquia, profundas abscesos subcutaneos y fascitis
necrotizante. Figural.?

La necrosis localizada es una de las presentaciones mas sospechosas en las que los
pacientes pueden referir picaduras por arafias.
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El diagnostico se hace sobre la base de las caracteristicas clinicas de la infeccion
principalmente cuando esta es superficial y no complicada con abscesos, caso en el que
se sugiere el drenaje como manejo de la lesién y en el que no se recomienda la toma de
cultivos, dado que los mismo no generaran cambios en la terapéutica y solo se indican en
caso de pacientes inmunocomprometidos y en abscesos complicados los cuales estan
acompafado por fiebre, linfangitis o celulitis importante circundante, y no se recomienda
el hisopado nasal *

Y A=
Figura. 1  Tipicas infecciones de piel y tejidos blandos de estafilococo aureus meticilino resistente adquirido
en la comunidad. (A) forinculo en una pierna afeitada. (B) La foliculitis de la mufieca. (C, D) forinculos etapa
tardia que demuestran necrosis focal y alrededor hiperemia

Tratamiento figura 2
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» Complicated abscess
* Cellulitis x (significant surrounding cellulitis)
o Toapedt Uncomplicated abscess _\l'" y o hd‘;‘ SV
petigo mmunocompromised host

l * Infected wound, fool ulcer, etc.

* Surgical treatment
* Must cover Group A Strep * Strongly consider no antibiotics * Consider surgical treatment
* Cephalexin = TMP/SMX * If antibiotics, cover CA-MRSA | * Cover CA-MRSA and Group A Strep

* Doxycycline or TMP-SMX alone / \

IV Therapy
* Vancomycin + Clindamycin
or
« Vancomycin + Zosyn (if Gram
negative pathogen suspected )

PO Therapy
* Cephalexin + TMP/SMX
or

* Clinddamyc¢in alone

Clinicas de Enfermedades Infecciosas de América del Norte - Volumen 25, nimero 1 (marzo de 2011) El
control de estafilococo aureus resistente a meticilina

1. Drenaje y cubrimiento de las lesiones pustulosas y abscesos, para los primeros se
considera que el manejo de las infecciones superficiales en piel no requieren
tratamiento antibiético comprado con placebo las tasas de curacién son similares,
lo cual se puso en evidencia en un estudio de 166 pacientes con infecciones no
complicadas en piel para recibir cefalexina y placebo con drenaje de los abscesos
encontrando tasas de curacion similares 84.1% vs 90% de los cuales 87,8% de los
aislamientos eran MRSA, el 93% de los cuales fueron positivos para Panton-
Valentine leucocidina ® **

2. Uso de antibioticos adicional al manejo de drenaje en caso de:
abscesos complicados

enfermedad rapidamente progresiva o grave

Absceso con didmetro superior a 5 cm

condiciones de comorbilidad o la supresién inmune
Incapacidad para vaciar completamente la cavidad del absceso
Extremos de edad

3. Pacientes que requieren hospitalizacion por infecciones graves o complicadas de
primera linea vancomicina combinado con clindamicina altamente activo contra el
grupo A Estreptococos, cubre anaerobios encontrados en abscesos, y puede
detener la produccion de exotoxina. No se recomienda como monoterapia por el
riesgo de resistencia inducible

Fascitis necrotizante por estafilococo aureus meticilino resistente

Complicacion rara pero progresiva y mortal sin tratamiento. Mas comdn en poblaciones
con factores de riesgo para CA-MRSA generalmente es polimicrobiana. *3

Requiere de desbridamiento quirdrgico inmediato, antibiéticos de amplio espectro, que
incluye generalmente clindamicina para reducir la produccion de toxinas bacterianas.

La adicion de vancomicina se recomienda en los casos que se producen en usuarios de
drogas por via intravenosa y en comunidades con una alta prevalencia de CA-MRSA 2*
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http://www.mdconsult.com/das/clinicslist/view/355028452-3/issue/25932?ANCHOR=787553&issn=0891-5520

Infecciones profundas

Incluyen artritis séptica, osteomielitis y piomiositis y son menos frecuentes

Piomiositis: produce la formacion de abscesos intramusculares, secundarias la trauma
muscular previo y la siembra hematogena de los mismos mas frecuente en pelvis y
miembros inferiores. Su curos es indolente de 1 a 3 semanas tiempo en el que se crean
abscesos con paciente toxico y muy sintomatico y puede ser mortal sin tratamiento

S aureus es el microorganismo causal en el 75% y el 95% de los casos siendo los
factores de riesgo la diabetes, la inmunosupresién entre ellos el SIDA vy la dialisis

Los sintomas son inespecificos similares a los del trauma y las rabdomiolisis se diferencian
en la poca elevacién de la CK. EI método dx mas sensible es la RMN

La artritis séptica y osteomielitis: son secundarias a la siembra hematogena en una
articulacion anormal en pacientes con factores de riesgo como dafio de protesis articular,
o artrosis, enfermedad articular reumatoldgicos, y la inmunosupresion S aureuses el
patdgeno mas comun, representando 44 % de los casos.

Mortalidad del 7% al 18%. Pérdida de la funcion articular en 27% a 46%.

Las vias de infeccién pueden ser directa o hematogena

El diagnostico se hace por la clinica, puncién y cultivo

El criterio dx es de 50,000 glébulos blancos por cc en el liquido articular siendo este valor
muy alto. Se prefiere el uso e cultivo altamente sensible y especifico.

Los hemocultivos solo son positivos en un 30% de los casos

Los cambios radioldgicos se ven solo hasta 2 semanas después por lo que se prefiere el
uso de RMN altamente sensible y especifica

La neumonia adquirida en la comunidad

Estafilococo aureus CA-MRSA constituye un 25% de todas las infecciones adquirida en la
comunidad en estudios realizados en estados unidos en pacientes que consultan a los
servicios de urgencias ° no hay datos de la incidencia en nuestro medio. Y en el caso de la
neumonia las tasas de deteccidén son tan bajas y variables como entre 2 y 10% por la
poca costumbre realizar hisopados, cultivos y asilamientos microbioldgicos.®

Siendo las tasas de mortalidad altas relacionadas con aquellas con presentaciones severas
asociadas con choque séptico (55.6%) neumonia (32.4%) que las infecciones relacionadas
con CA-MRSA (6.2-19.3%).% 13

Causa de 10% de las neumonias adquiridas en la comunidad ® Sin embargo la incidencia
no es exacta por la falta de cultivos frecuentes, asi como desde la vacunaciéon para
neumococo disminuyo su incidencia con el aumento de las infecciones invasivas por CA-
MRSA, en pacientes de edades extremas, asociado a bajas condiciones de higiene y
pobreza >813

MRSA es una causa importante de neumonia adquirida en el ambito de la salud y asociada
al ventilador, siendo | causa mas comin de neumonia Nosocomial del HA-MRSA hasta en
un 25% de los casos > **

La NAC por CA-MRSA se define como enfermedad compatible (fiebre, tos y expectoracion
purulenta), mas una radiografia de torax con opacidades nuevas o progresivos,
consolidacion, con o sin derrame. En el que se cultivd MRSA en el esputo o sangre menos
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de 48h después de su ingreso, y sin factores de riesgo como son: hospitalizacion reciente,
la cirugia, didlisis, vivir en centros de cuidado crénico por al menos 1 afo, catéteres
permanentes o dispositivos percutaneos.

Mientras que en el caso de la NAC el germen mas frecuente es CA-MRSA aumentando su
incidencia de la misma manera que aumenta la de las infecciones de piel y tejidos
blandos. Causando infecciones cada vez mas severas.

Se ha encontrado ademas la frecuencia alta de infeccidn respiratoria por influenza de
manera concomitante de entre 21 a 41% °

LA NAC causada por CA-MRSA se presenta frecuentemente con hemoptisis y evidencia
radiografica de necrosis y una tasa de mortalidad muy alta.

Todo paciente a quien a su ingreso se documente neumonia aguda con lesiones cavitadas
sin factores de riesgo para broncoaspiracion deben hacer pensar en neumonia por CA-
MRSA.®

Factores de virulencia como la PVL positiva se han encontrado en asociacion a neumonias
severas, en pacientes jovenes sin factores de riesgo con PVL positivo y neumonia
necrotizante. Siendo los efectos del PVL en los neutrdfilos los causantes de necrosis,
hemoptisis y leucopenia. Liberacion de PVL provoca la quimiotaxis de neutrdfilos, la
activacion vy liberacién de elementos citotdxicos, lo que resulta en el dafio tisular local y
lisis de neutrdfilos. 413

Se han encontrado caracteristicas similares a los pacientes que presentan mortalidad por
neumonia por estafilococo aureus meticilino resistente como son:

Falla multiorganico, leucopenia, ingreso a UCI, la ventilacion mecanica, shock, SDRA,
sintomas similares a la gripe, y CID.®

En todo paciente con neumonia grave adquirida en la comunidad con factores de riesgo
para CA-MRSA deben recibir terapia empirica de acuerdo a las recomendaciones actuales,
(ver recomendaciones de tratamiento de la IDSA).

Tratamiento

Se recomienda el inicio temprano de tratamiento antibidtico empirico, y basar los cambios
en los resultados de cultivos de esputo y gran en el cual se pueden identificar racimos de
cocos gran positivos y hemocultivos.

Se recomienda el inicio de vancomicina sin embargo existe controversia por el hecho de la
baja concentracion en tejido pulmonar y el espacio alveolar en comparacion con linezolide
con el cual después del fracaso con vancomicina se genera mejoria

Linezolide y clindamicina reducen la produccion PVL, mientras que la vancomicina no
tiene efecto sobre la sintesis de proteinas

Por otro lado, linezolide es mucho mas caro que la vancomicina y se ha asociado con
efectos adversos graves, tales como la mielosupresion y el sindrome de la serotonina.

Vancomicina

El estafilococo aureus es la principal causa de neumonia asociada al cuidado de la salud,
neumonia Nosocomial y neumonia asociada al ventilador.
Daptomicina
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Se utiliza como tratamiento de eleccion en las infecciones graves por MRSA, sin embargo
se asocia la resistencia in vitro a la vancomicina con disminucién de la susceptibilidad a
Daptomicina en asilamientos de MRSA con MIC entre 4-6 (sensibilidad intermedia) entre
15 y 38%. Sin embargo los estudios presentan limitaciones dado que las sepas se pierden
con el almacenamiento y en vivo no se conoce si esta susceptibilidad a la Daptomicina se
pierde con el fracaso con el tratamiento con vancomicina, identificandose hasta el
momento mutaciones puntuales que generan este tipo de resistencia cruzada. Sin
embargo se deben seguir las recomendaciones de tratamiento en las infecciones por
MRSA hasta que se realicen mas estudios al respecto. Se debe sospechar la resistencia en
todo caso de aislamiento de MRSA con bacteriemia persistente durante el curso de
tratamiento 7 10 11

RECOMENDACIONES DE MANEJO ACTUAL
Guias IDSA 20117

e Para forlnculos y abscesos no complicados el drenaje es el tratamiento inicial (A-
II)

e Tratamiento antibidtico se recomienda para los abscesos asociados a fiebre o
extensa infeccion que compromete multiples sitios o rapida progresién de la
celulitis, signos o sintomas de enfermedad sistémica, comorbilidades asociadas o
inmunosupresion, extremos de la vida, areas de dificil drenaje (cara, manos, area
genital), asociados a flebitis séptica, falta de respuesta a la incision y al drenaje.
(A-III)

e Para los paciente ambulatorios con celulitis no purulenta (exudativo o absceso), se
recomienda tratamiento empirico para estreptococo b hemolitico (A-II). El rol de
CA-MRA se desconoce. Sin embargo se recomienda el tratamiento empirico parea
los pacientes que no responden a los betalactamicos y en aquellos con toxicidad
sistémica, se recomiendan 5 a 10 dias de tratamiento empirico acuerdo a la
respuesta

e Tratamiento empirico para pacientes ambulatorios con infecciones de piel y de
tejidos blandos existen las siguientes opciones, clindamicina, trimetropin
sulfametoxazol, (A-II), doxiciclina (a-II), linezolide (A-II). Para dar espectro
antibidtico para estreptococo y CA-MRSA, se recomienda clindamicina o trimetropin
sulfametoxazol o una tetraciclina en combinaciéon con una betalactamicos como
amoxicilina o linezolide sola (A-II)

e El uso de rifampicina como tratamiento Unico de infecciones de tejidos blandos por
estafilococo no se recomienda. (A-III)

e Para pacientes hospitalizados con infecciones en piel y tejidos blandos complicadas
definidas como aquellas profundas, infecciones quirdrgicas, abscesos de gran
tamano, celulitis, y ulceras y quemaduras sobreinfectados, ademas del tratamiento
quirdrgico y antibidticos de amplio espectro se debe considerar el uso de
antibidtico terapia para CA-MRSA, con vancomicina (A.-I), linezolide 600 mg VO o
IV cada 12 horas (A-I), Daptomicina 4mg/kg/dosis iv una vez al dia (A-I),
telavancina 10/k/dosis Iv una vez al dia(A-I), clindamicina 600 mg iv cada 8 horas
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(a-III). Se puede considerara un betalactamicos como las cefalosporinas
(cefazolina) para celulitis no purulenta con modificacion para espectro de CA-MRSA
si no hay respuesta clinica(A-II). 7 a 14 dias de terapia se recomiendan
individualizando cada caso en particular.

Se recomienda la toma de cultivos de abscesos y otras infecciones de piel y tejidos
blandos purulentas en pacientes con terapia antibidtica,

Manejo de las infecciones de piel y tejidos blandos recurrentes

Se basa en las medidas de higiene personal y el cuidado de las heridas

Mantener las heridas limpias y cubiertas

Mantener buena higiene personal con lavado frecuente de manos con agua y
jabodn, gel sobre todo después de tocar a los pacientes infectados (A-III).

No compartir objeto de cuidado personal

En pacientes con SSTI recurrentes: limpiar las superficies de entran en contacto
con el paciente

Descolonizacion:

En pacientes con SSTI recurrentes a pesar de las medidas de higiene (C.III)

Y si la remisidon se produce entre los contactos cercanos a pesar de optimizar las
medidas higiénicas.

Con mupirocina 2 veces la dia de 5 a 10 dias.

Tratamiento antibidtico oral se recomienda para el tratamiento de la infeccion
activa solamente y no se recomienda de rutina para la descolonizacién (A-III). Un
agente oral en combinacion con rifampicina, si la cepa es susceptible, puede ser
considerado para la descolonizacion si las infecciones de recurrir a pesar de las
medidas anteriores (CIII)

Cultivos  de deteccion antes de la descolonizacion no se recomiendan
rutinariamente si por lo menos una de las infecciones anteriores se documento
como debido a SAMR (B-III).

Endocarditis infecciosa y bacteriemia, valvulas nativas

Para adultos con bacteriemia no complicada con hemocultivo sin endocarditis el
seguimiento se hace cada 48 a 72 horas con hemocultivos de seguimiento
hemocultivos con mejoria del cuadro a las 72 horas el manejo se hace con,
vancomicina (A-II) o Daptomicina 6 mg / kg / dosis IV una vez al
dia (AI) durante al menos 2 semanas.

Para bacteriemia complicada se utiliza de 4 a 6 semanas de tratamiento
antibiético (B-III).

Endocarditis infecciosas se recomienda vancomicina (A-II) o Daptomicina 6 mg /
kg / dosis IV una vez al dia (AI) durante 6 semanas. (B-III). No se recomienda
adicionar gentamicina o rifampicina a las endocarditis de valvulas nativas o
bacteriemia en tratamiento con vancomicina (A-II).

Se deben identificar otros posible focos para ser eliminados (A-II).

Se recomienda cultivos cada 2 a 4 dias para verificar la desaparicion de la
bacteriemia (A-II).

Se recomienda el eco TE para los pacientes con endocarditis infecciosas y
bacteriemia (A-II). En la cual se identifican los pacientes susceptibles de manejo
quirdrgico con valvulas con vegetaciones de gran tamafio (> 10 mm de diametro),
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la ocurrencia de > 1 episodio embolico durante las 2 primeras semanas de
tratamiento, la insuficiencia valvular severa, perforaciéon o dehiscencia valvular,
insuficiencia cardiaca descompensada, absceso o perivalvular miocardio, bloqueo
cardiaco nueva o fiebres persistentes o bacteriemia estan presentes (A-II).

Endocarditis infecciosa en valvula protésica

e vancomicina mas rifampicina 300 mg vo o iv cada 8 h durante al menos 6 semanas
mas gentamicina 1 mg / kg / dosis IV cada 8 h durante 2 semanas (B-III) .y
evaluar la necesidad de manejo quirdrgico (A-II).

Neumonia

e NAC en paciente hospitalizado con requerimiento de UCI, NAC con cavitacion,
empiema o necrosis del parénquima pulmonar se recomienda tratamiento empirico
mientras se reportan los cultivos (A-III).

e Neumonia asociada al cuidado de la salud (HA-MRSA) o NAC CA-MRSA,
vancomicina (A-II) o linezolide 600 mg PO / IV dos veces al dia (A-II) o
clindamicina 600 mg PO / IV 3 veces al dia (B -III), de 7 a 21 dias, mas drenaje
si esta asociada a empiema

Osteomielitis

e Se basa en el desbridamiento y el drenaje de los tejidos blandos (A-II) .asociado
a la terapia antibidtica con vancomicina IV (B-II) o Daptomicina 6 mg / kg / dosis
IV una vez al dia (B-II).

e Tratamiento oral puede ser asi: TMP-SMX 4 mg / kg / dosis dos veces al dia en
combinacion con rifampicina 600 mg una vez al dia (B-II), linezolide 600 mg dos
veces al dia (B -II), y clindamicina 600 mg cada 8 h (B-III). Hasta completar el
tiempo planeado de 8 semanas de tratamiento (A-II). y hasta 1 a 3 meses
adicionales con rifampicina, o TMP-SMX, doxiciclina -minociclina, clindamicina o
una fluoroquinolona de acuerdo a la susceptibilidad de los cultivos (C-III).

e Algunos recomiendan la adicidon de rifampicina 600 mg al dia o 300-450 mg dos
veces al dia al esquema anterior (B-III). siempre y cuando la bacteriemia halla
sido tratada y los hemocultivos negativos

e La resonancia magnética con gadolinio es la técnica de imagen de eleccion,
especialmente para la deteccion precoz de la osteomielitis y asociada a la infeccion
de tejidos blandos (A-II).

e La VSG y la PCR pueden ser utilices para el seguimiento de la respuesta al
tratamiento (B-III).

Artritis séptica

e Se debe realizar siempre drenaje o desbridamiento del espacio articular (A-II).
con un esquema de tratamiento como el de la osteomielitis por 3 a 4 semanas de
tratamiento (A-III).

Relacionados con el dispositivo infecciones osteoarticulares
e En caso de infeccion de protesis articular agudo menor de 3 semanas se usa un
esquema similar al de la osteomielitis mas rifampicina 600 mg al dia o0 300-450 mg
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PO dos veces al dia durante 2 semanas, seguido de rifampicina mas una
fluoroquinolona, TMP-SMX, una tetraciclina o clindamicina durante 3 o 6 meses
para las caderas y las rodillas, respectivamente (A-II) el desbridamiento y la
remocién del dispositivo siempre que sea posible, se recomienda para los
implantes inestables, infecciones de inicio tardio, o en aquellos con larga duracion
(> 3 semanas) de los sintomas (A-II) .

Para implantes espinales menos de 30 dias de la cirugia tratamiento antibiotico
parenteral + oral de rifampicina (B-II) hasta que se ha producido la fusién
vertebral. (B-II) Para infecciones tardias (> 30 dias), se debe retirar el material
protésico (B- II). si este no se pudiera retirar se recomienda la terapia con
antibidticos orales TMP-SMX, una tetraciclina, una fluoroquinolona + rifampicina
(B-III).

Meningitis

Vancomicina por 2 semanas (B-II). En algunos casos + rifampicina (B-III). O
linezolide 600 mg VO / 1V dos veces al dia (B-II) o TMP SMX-5 mg / kg / dosis IV
cada 8 a 12 h (C-III). en caso de valvula de derivacion esta se debe retirar hasta
que los cultivos sean negativos (A-II).

El absceso cerebral, empiema subdural, absceso epidural espinal

Se recomienda la evaluacién neuroquirurgica y el drenaje (A-II). Mas vancomicina
durante 4-6 semanas (B-II). Algunos recomiendan la adicién de rifampicina 600
mg al dia o 300-450 mg dos veces al dia (B-III) .0 linezolide 600 mg vo / IV dos
veces al dia (B-II) y TMP-SMX-5 mg / kg / dosis IV cada 8 a 12 h (C-III).

La trombosis séptica del seno cavernoso o seno venoso dural

Cirugia mas drenaje (A-II). vancomicina durante 4-6 semanas (B-II). Algunos
recomiendan la adicion de rifampicina 600 mg al dia o 300-450 mg dos veces al
dia (B-III). o linezolide 600 mg VO / IV dos veces al dia (B-II) y TMP-SMX-5 mg
/ kg / dosis IV cada 8 a 12 h (C-III).

Ajuste de vancomicina

vancomicina 15-20 mg / kg / dosis (peso real) cada 8-12 h, sin exceder de 2 g por
dosis, se recomienda en pacientes con funcion renal normal (B-III).

Pacientes gravemente enfermos (por ejemplo, aquellos con sepsis, endocarditis
meningitis, neumonia, o infecciosos) con sospecha de infeccion MRSA, una dosis
de carga de 25 a 30 mg / kg (peso corporal real) puede ser considerado. Con una
dosis de antihistaminico y en infusién de dos horas para evitar anafilaxis y el
sindrome de hombre rojo (C-III).

No se recomiendan las infusiones contindian de vancomicina (A-II).

La respuesta a la terapia es clinica independiente de la MIC en el caso del uso de
vancomicina y se debe usar una alternativa a la vancomicina en aislamientos con
MIC mayor de 2 (A-III).

En caso de fracaso terapéutico se deben buscar otros focos persistentes (A-III).
y se deben considerar altas dosis de Daptomicina (10 mg / kg / dia), si el aislado
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es susceptible, en combinacién con otro agente (por ejemplo, gentamicina 1 mg /
kg IV cada 8 h, rifampicina 600 mg vo / IV diaria 0 300-450 mg vo / IV dos veces
al dia, linezolide 600 mg VO / IV 2 veces al dia o TMP-SMX 5 mg / kg IV dos veces
al dia, o un antibidtico beta-lactamicos (B-III).

e Si hay resistencia a vancomicina o Daptomicina usar quinupristina-dalfopristina 7,5
mg / kg / dosis IV cada 8 h, TMP-SMX 5 mg / kg / dosis IV dos veces al dia,
linezolide 600 mg PO / IV dos veces diario, o telavancina 10 mg / kg / dosis IV una
vez al dia (C-III). solos o combinados
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4. IDENTIFICACION Y FORMULACION DEL PROBLEMA.
PROBLEMA:

La aparicién creciente de infecciones principalmente bacteriemia por estafilococo aureus
en personas sanas procedentes de la comunidad asi como en paciente hospitalizados.

La aparicion de resistencia bacteriana de las sepas adquiridas en la comunidad.
Los factores de virulencia del germen vy los factores predisponentes del paciente.

Estos puntos han sido estudiados en distintas partes del mundo y se ha podido determinar
para distintas poblaciones los factores de riesgo, las caracteristicas clinicas y el curso
clinico de las mismas, asi como los factores de virulencia y resistencia bacteriana comunes
a cada cepa en una poblacidn o region.

Sin embargo no existen datos de nuestra poblacidn quienes al ser evaluados desde el
conocimiento actual son una poblacion particular en la que vale la pena caracterizar para
en base a las recomendaciones actuales, establecer protocolos de manejo temprano
empirico y la caracterizacion de las cepas que circulan en nuestro medio y nuestra
poblacidn, siendo esta institucion hospital de referencia para el subsistema de salud de las
fuerzas militares.

20
“"NUESTRO RETO: LA EXCELENCIA EN SALUD”
Transversal 3° No. 49-02
Telefax 3486868 Ext. 5310 — 5311
Bogotd - Colombia



5. JUSTIFICACION

El desenlace clinico de las infecciones por estafilococo aureus presenta un alto costo en
morbimortalidad e impacto en incapacidad relativa o permanente en los individuos que
padecen infecciones severas. Un factor de riesgo ampliamente conocido para el desarrollo
de dichas infecciones son condiciones propias de las fuerzas militares, sin embargo existe
un porcentaje apreciable (alrededor del 60%) de las infecciones bacteriemias en las cuales
no es posible identificar uno de estos factores de riesgo. Siendo la poblacion de nuestra
institucidn suceptibles a este tipo de infecciones se requiere su caracterizacion.

Siendo este el primero en realizarse en la institucion aporta conocimiento adicional sobre
las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de la poblacidén para establecer protocolos de
manejo
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6. OBJETIVOS E HIPOTESIS
a. General

Describir las caracteristicas de las infecciones bacteriemias por estafilococo aureus tanto
sensibles como resistentes a meticilina.

b. Especificos.

Caracterizar los factores de riesgo asociados a la presencia de bacteriemia por
estafilococo aureus en nuestra poblacion.

Identificar en la casuistica del HOMIC los pacientes que para nuestra institucion fueron los
que presentaron bacteremia por estafilococo aureus y determinar estrategias de
prevencion.

Correlacionar las caracteristicas del germen aislado (sensible o resistentes basados en el
valor del MIC para los antibidticos testados) influyen en el desenlace clinico de la infeccidn
en los pacientes del HOMIC.
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7. METODOLOGIA
a. Tipo y diseno general del estudio
Estudio descriptivo de corte transversal

b. Poblacion.
a. Poblacién blanco: Poblacién de pacientes que requieren hospitalizacién en el
Hospital Militar.
b. Poblacidn accesible: Pacientes que requirieron hospitalizacion el HMC durante el
periodo entre enero de 2011 y enero de 2013

c. Seleccion y tamaiio de la muestra.

Pacientes hospitalizados en el hospital militar con aislamiento en hemocultivos de
estafilococo aureus durante los afios el tamafio de la muestra dependera del numero de
aislamientos durante ese mismo periodo de tiempo

d. Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusion: Pacientes con hemocultivos positivos para S aureus.
Criterios de exclusion: no se excluyen pacientes con ninguna patologia

e. Procedimientos para la recoleccion de informacion, instrumentos
utilizar y métodos para el control de calidad de los datos

Identificacion de hemocultivos positivos para estafilococo aureus durante el periodo de
tiempo entre enero de 2012 y enero de 2013 y revisidon retrospectiva de las historias
clinicas realizando una busqueda activa de los factores de riesgo relacionados con la
presencia de dichas infecciones, realizando ademas una revisidn de otras condiciones
relacionadas que pueden ejercer influencia en el desarrollo de dichas infecciones.

La informacidn obtenida de la Historia Clinica del paciente se consignard en un

cuestionario creado para tal fin y posteriormente esta informacion se digitara en una base
de datos en Excel y sera revisada por un investigador para verificar su validez.

f. Variables

Edad, factores de riesgo, comorbilidades previas, motivo del ingreso,
complicaciones asociadas, aislamiento sensibilidad y resistencia antibidtica,
duracién de la hospitalizacion, complicaciones, estancia en unidad de cuidados
intensivos, tiempo de estancia en uci, necesidad de ventilacién mecanica, tiempo
en ventilacion mecanica, uso de vasopresores, desenlaces.
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g. instrumentos a utilizar: determinacion de cultivos, sensibilidad y pruebas de
resistencia bacteriana a vancomicina y Daptomicina, cuestionarios

8. PLAN DE ANALISIS

a. Métodos y modelos de analisis de los datos segin tipo de variables
Se realizara un analisis estadistico descriptivo, para las variables categodricas se

usaran frecuencias y proporciones y para las numéricas medidas de tendencia
central. Para realizar el andlisis bivariado se usaran las pruebas de Fisher y Ji
Cuadrado de acuerdo al caso y para las variables numéricas pruebas de
hipotesis paramétricas o no paramétricas de acuerdo a la distribucion de los
datos.

A. Programas a utilizar para analisis de datos
Como se menciond anteriormente la base de datos se creara en el programa

Excel de Microsoft y para el andlisis de los datos se usara el paquete estadistico
STATA 12.

9.1 RESULTADOS/PRODUCTOS ESPERADOS Y POTENCIALES
BENEFICIARIOS:

e Se identificaran factores de riesgo asociados con infecciones bacteriemias por
estafilococo aureus.
e Se hara un descripcion de la morbilidad asociada con este tipo de infecciones

Relacionados con la generacion de conocimiento y/o nuevos desarrollos:

Tecnoldgicos: implementacion de la caracterizacion de las cepas de estafilococo aureus
aisladas en la institucion

e Conducentes al fortalecimiento de la capacidad cientifica del Hospital Militar
Central:
Establecimiento de protocolos institucionales adaptados al conocimiento de  los
aislamientos microbioldgicos de la institucion y ampliar en la poblacion del hospital militar
los posibles factores de riesgo y en un futuro plantear intervenciones

e Dirigidos a la apropiacién social del conocimiento:
Difundir el conocimiento que se genere a partir del estudio de las caracteristicas de la
poblacién y de las cepas aisladas que puede generar la necesidad de estudios adicionales
sobre resistencia bacteriana
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9. ASPECTOS ETICOS

a. Procedimientos para garantizar aspectos éticos en las investigaciones
con sujetos humanos

De acuerdo con lo estipulado en la resolucién 008430 de 1993 del Ministerio de Salud de
la Republica de Colombia, por la cual se establecen las normas cientificas, técnicas y
administrativas para la investigacion en salud, este estudio se puede clasificar en la
categoria de investigacidon sin riesgo, teniendo en cuenta que no se realiza ninguna
intervencién o modificacion intencionada en las variables bioldgicas, fisioldgicas,
sicoldgicas o sociales de los individuos sujetos del estudio.

Se respetaran los principios de no maleficencia y de beneficencia.

La normativa actual exime a las investigaciones sin riesgo de la obtencion del
consentimiento informado, motivo por el cual en este estudio, con autorizacion del Comité
de Etica en Investigacion del Hospital Militar Central, no se obtendra consentimiento.

Los procedimientos realizados dentro de este estudio, estan basados en los parametros
éticos determinados por la Universidad Militar Nueva Granada, la revision de las historias
clinicas se hara bajo la autorizacion del Hospital Militar Central, bajo la custodia de
confidencialidad de todos los pacientes ingresados al estudio.
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Caracterizacion de las bacteremias por Stafilococus Aureus en el Hospital
Militar Central

Resumen: Estafilococo aureus es un coco gram positivo, causante de un gran numero de
infecciones adquiridas en la comunidad y nosocomiales con alta mortalidad. Posee factores de
virulencia que le permiten la adherencia y la invasion de los tejidos del huésped y de su capacidad
para evadir el sistema inmune, produccidn de toxinas que inducen la gran mayoria de los
sindromes sépticos locales y a distancia. Las infecciones asociadas a este germen constituyen un
problemas de salud publica en todo el mundo, con incidencia que alcanzan hasta el 20% de las
infecciones severas de tejidos blandos, 10% de las bacteremias y hasta 10% de las neumonias
adquiridas en la comunidad y en el ambiente hospitalario, con una mortalidad que va del 40 hasta
el 60%. 20% de la poblacién tiene factores de riesgo identificables para la infeccion y 30%
colonizacion nasal hasta un afo antes. Aquellas cepas resistentes a meticilina se dividen en
patrones identificables acuerdo a la resistencia a betalactamicos, quinolonas y lincosamidas. Y de
estas en menor proporcidn resistentes a vancomicina y desenlaces adversos con su uso y con otros
antibidticos como daptomicina Se incluyeron 89 pacientes entre 2011 a 2013 con bacteremia
por estafilococo aureus de los cuales el 74.15 % son meticilino sensibles y un 25,84% son
meticilino resistentes y de estos 90% de los aislamientos fueron meticilino resistentes de patrén
comunitario incluso en aquellos tomados durante la hospitalizacién mas alld de las 48 horas del
ingreso y en unidades de cuidados intensivos. No se encontraron aislamientos de MRSA con
resistencia a vancomicina. Se encontré de 18 cepas a las que se realizo E test para vancomicina la
MIC era mas alta que la reportada por VITEK 2 esto en relacidon a la mayor sensibilidad y
especificidad del Etest. No se reporto aumento de la MIC en las cepas con MIC de 1,5 para
vancomicina en Etest en contraste con lo reportado en la literatura

Conclusiones.

Se encuentra que la bacteremia por estafilococo aureus en los pacientes adultos del HOMIC hay
una mayor tendencia de infecciones por estafilococo aureus meticilino resistente de patrén
comunitario incluso en aquellos con factores de riesgo para el patrén comunitario, por lo que se
recomienda el uso de un esquema dual de vancomicina y oxacilina a los pacientes con bacteremia
por cocos gram positivos. Se debe tener en cuenta la aparicion de infecciones por MRSA de
patron comunitario en el ambiente hospitalario por su mayor tasa de mortalidad. Se debe
considerar evaluar el sistema de determinacion de sensibilidad a los antibidticos actual para el
caso de estafilococo aureus meticilino resistente por métodos mas sensibles y especificos como
los evaluados en el presente estudio.

Palabras clave: estafilococo aureus, meticilino resistente, VISA, VISAh, Etest,

bacteremia.
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ESTAFILOCOCO AUREUS
Caracteristicas microbiolégicas®

Stafilococus Aureus es un coco gram positivo, no movil, no formador de esporas, anaerobio
facultativo, que en la coloracion de Gram crea agrupaciones en forma de racimos de uvas,
productor de catalasa y que en la pruebas preliminares de identificacidon en agar es productor de
coagulas . Quizas de los mas estudiados en los que han identificado factores de virulencia que le
permiten la adherencia y la invasidn de los tejidos del huésped y de su capacidad para evadir el
sistema inmune produccién de toxinas que inducen la gran mayoria de los sindromes sépticos ”

e 20a 30 genes de toxinas y adhesinas.

e Proteinas de superficie de unidn a proteinas, coldgeno, fibronectina y lactoferrina.

e Polisacaridos capsulares anti fagocitosis.

e 4 hemolisinas y leucocidina PVL.

e Superantigenos, enterotoxinas, exfoliatinas y toxina de sindrome de choque toxico,
codificados en bacteriéfagos, secuencias de insercion u plasmidos.

e Multiples enzimas proteoliticas.

Es un habitante normal de la piel y colonizador de la mucosa nasal hasta 30% de la poblacidn
normal, dicha colonizacién se relaciona como un factor de riesgo para infecciones hasta un afio
después del inicio de la colonizacion. Asi mismo con datos aun insuficientes para definir una
estrategia de descolonizacién y basados principalmente en recomendaciones de grupos de
expertos, se han realizado estudios con el fin de definir esta como una estrategia para la
prevencidon de las infecciones invasivas y recurrentes. Sin embargo el conocimiento del
comportamiento, de los factores de virulencia y de las medidas de control de pacientes
asintomaticos, la busqueda activa de portadores ha logrado disminuir la incidencia de la infeccion
por estafilococo aureus y aquellas por el temido metilicilino resistente. >

La importancia de la infeccién por estafilococo aureus radica en aquellas formas de MRSA que se
asocian a peores desenlaces entre los sindromes mas frecuentes estan la bacteriemia (75,2%), la
neumonia (13,3%), celulitis (9,7%), osteomielitis (7,5%), endocarditis (6,3%), y el shock séptico
(4,3%)." Infecciones recurrentes en casos de endocarditis que alcanzan tasas de hasta 20%.

Y la mortalidad asociada con el diagndstico: shock séptico (55,6%) y neumonia (32,4%), celulitis
(6,1%) bacteriemia (10,2%), endocarditis (19,3%). >

Se caracteriza por ser altamente oportunista y cominmente aislado en infecciones piel y tejidos
blandos (celulitis, piomiositis, artritis séptica) e invasivas en los hospitales (como bacteremia y
neumonia necrotizante), asi como lesién a distancia del sitio de infeccion como sindrome de
choque toxico estafilococcico y secundarios a toxinas y Superantigenos a7
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Entre las toxinas mds importantes se encuentra la toxina o lecucocidina de Panton Valentine:
descrita en 1932 como una hemolisina que esta codificada en un fago trasferible. La liberacién de
PVL provoca la quimiotaxis de neutrofilos, la activacién y liberacién de elementos citotdxicos, lo
que resulta en el dafio tisular local y lisis de neutrofilos. Siendo los efectos del PVL sobre los
neutrofilos los causa necrosis, hemoptisis y leucopenia en los casos de neumonia. Su incidencia
de solo 2% al 10% en los aislamientos adquiridos en hospitales (HA-MRSA) y hasta 100% de los
adquiridos en la comunidad (CA-MRSA) con una alta mortalidad. Asociada con infecciones de
tejidos blandos, como fascitis necrotizante, neumonia adquirida en la comunidad y neumonia
necrotizante. > Menos frecuente en osteomielitis, septicemia y endocarditis. Asi mismo se asocia
a la presentacion de fortinculos con apariencia necrética > **.

La infeccidn por estafilococo aureus es una de las mds frecuentes en las infecciones adquiridas en
la comunidad siendo aquellas por S.aureus meticilino resistente (CA-MRSA) una de las principales

. . 1. 2
causa de infecciones en el mundo.

" Cepas que cada vez mas se han ido desplazando al
ambiente hospitalario asi como los fagos y secuencias de insercion se han trasferido a las cepas
con patron hospitalario con alta mortalidad en los casos de bacteremia y otras infecciones

invasivas como la neumonia. **

Siendo este uno de los principales aislamientos en infecciones nosocomiales, alcanzando un 25y
hasta un 50% de los aislamientos en estadisticas de Europa, con distintas estrategias para su
control como el control de los reservorios y vias de trasmision™ 2

STAFILOCOCO AUREUS METICILINO RESISTENTE

La resistencia a la meticilina en Estafilococo aureus se define como una concentracion inhibitoria
minima (CIM) = 4 mcg / ml para la oxacilina lo cual también se asociada a resistencia a otros
betalactamicos.

Patrén hospitalario HA-MRSA: presenta un patrén identificable de resistencia a macrolidos y/o
clindamicina mediante el gen MLSb que da resistencia cruzada identificable por método de D-test,
asi como resistencia a quinolonas.®

Patron comunitario CA-MRSA: el cual es resistente a oxacilina y sensible a macrolidos,
lincosamidas y quinolonas.

Definicidon de caso de MRSA resistente a vancomicina de acuerdo los parametros establecidos
por la CLSI:

Sensible menor de 2 ug/dl, intermedia (VISA) 4 a 8 ug/dl resistente mayor de 16 ug/dl
VISA se asocia a MIC elevadas a vancomicina que no se detectan por métodos convencionales,
siendo el gold estandar la dilucién en caldo la cual por ser costosa y dispendiosa solo se realiza en
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laboratorios de referencia de investigacidon, mientras que el E test la detecta con sensibilidad 95%
y especificidad de 94%.

Datos que se han estudiado dada la mayor mortalidad cuando el aislamiento tiene MIC para
vancomicina determinada como sensible con MIC mayor de 1,5 a 2 (sensible), en los que se ha
encontrado resultados adversos con el uso de vancomicina y disminucién de la sensibilidad a
Daptomicina

La presencia de resistencia intermedia se debe a mutaciones cromosémicas de la estructura del
peptidoglucano parietal, con una pared gruesa con incremento en las terminales D-ala-D-ala libres
sin enlaces cruzados que capturan el antibidtico y en el caso de resistencia completa con una
pared mas gruesa que repele la entrada del antibidtico y colonizacidn hasta un afio antes por
enterococos.

Resistencia a meticilina: codificada por el gen mec A ubicada en un casete o isla genética llamado
SCCmec (cromosoma estafilocdcico mec) que codifica resistencia a todos los antibidticos beta-
lactamicos

Existe de varios tipos:

e HA-MRSA SCCmec tipos I, Il y Il (lll asociado a resistencia a otros antibiéticos no
betalactamicos)

e CA-MRSA SCCmec IV y V Asi,(IV codifica para resistencia a meticilina)

Tiende a ser susceptible a antibiéticos no-beta-lactamicos, tales como clindamicina, trimetropin-
sulfametoxazol, tetraciclinas y clindamicina > con adecuada respuesta aunque con reportes en la
literatura de creciente aumento de la resistencia a estos antibidticos principalmente con
rifampicina asi como la los marcrolidos, con resistencia inducible a clindamicina en aquellos
aislamientos resistentes a macrolidos *

Estafilococo aureus meticilino resistente de la comunidad CA-MRSA

Es en el momento un problema de salud publica en muchas regiones del mundo, con prevalencias
cambian de acuerdo a las cohortes en regiones de Europa con reportes de hasta 40% de las
infecciones de tejidos blandos y neumonia adquirida en la comunidad con aislamientos
identificados para este germen.

En el caso del patron comunitario estd mas asociado a infecciones severas de tejidos blandos
(fascitis necrotizante, piomiositis, infecciones osteoarticulares y neumonia necrotizante) en
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estudios de prevalencia de la infeccidn invasiva por MRSA se ha podido establecer que las mismas
tienen la incidencia mas alta en poblacién procedente de la comunidad aproximadamente del
70%, mas frecuente en poblaciones con factores de riesgo, sin embargo de estos en los ingresos a
urgencias en estados unidos solo 20% son identificables, por lo que la descolonizacién no ha
tomado fuerza como una medida de control.**>"*3

Por lo que se debe considerar el inicio de tratamiento antibidtico empirico para aquellos pacientes
sin aislamiento al momento de su ingreso al servicio de urgencias, con factores de riesgo para
infeccion por CA-MRSA ya que hasta un 50% de los mismo pueden ser resistentes a los antibidtico
generalmente usados como betalactamicos y asociar el uso de clindamicina o linezolide para
disminuir la produccién de toxinas estafilocécicas. *

Factores de riesgo identificados para la infeccion por CA-MRSA 2

Tipo de infeccidn inicia como forudnculo

Personas que viven con un caso confirmado

Presos en carceles

Reclutas militares

Nifos que asisten a guarderias

Participantes en deportes de contacto

Habitantes urbanos que viven bajo el nivel socioeconémico en condiciones de hacinamiento
Receptores de tatuajes

Jévenes sin hogar

Hombres que tienen relaciones sexuales con hombres

Individuos infectados con VIH

Embarazadas y las mujeres después del parto con recién nacidos saludables
Afroamericanos

Habitantes de las islas del pacifico

Nativo americanos

Estafilococo aureus meticilino resistente asociada al cuidado de salud y del ambiente
hospitalario HA y HCA MRSA

Asociado con bacteremia y endocarditis infecciosa principalmente.

De los factores de riesgo para la adquisicion en el ambiente hospitalario y el cuidado de la salud
estan el antecedente de hospitalizacidn (76,6% ), antecedentes de cirugia (37,0% y 37,6%), habitar
en unidades de cuidado médico (38,5% y 21,9%), y infeccion o colonizacidon por MRSA (30,3% y
17,4%).2

Factores de riesgo tradicionales para infeccidn por S. aureus mecilino resistente.”
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e Aislamiento de MRSA dos o0 mds dias después de la hospitalizacién

e Antecedentes de hospitalizacion

e (Cirugia

e Dialisis

e Residencia en un centro de atencidn a largo plazo dentro de un afio antes de la fecha del
cultivo para MRSA-cultura

e La presencia de un catéter permanente o percutanea dispositivo médico (por ejemplo, tubo
de tragueotomia, tubo de gastrostomia, o catéter Foley) en el momento de la cultura, o
aislamiento previo de MRSA.

Infecciones en piel y tejidos blandos Son las mas frecuentes asociadas con la infeccion por MRSA
con estadisticas que estan entre el 77 y el 96% para CA-MRSA *®

El diagnostico se hace sobre la base de las caracteristicas clinicas de la infeccidn principalmente
cuando esta es superficial y no complicada con abscesos, caso en el que se sugiere el drenaje
como manejo de la lesidon y en el que no se recomienda la toma de cultivos, dado que los mismo
no generaran cambios en la terapéutica y solo se indican en caso de pacientes
inmunocomprometidos y en abscesos complicados los cuales estan acompafiado por fiebre,
linfangitis o celulitis importante circundante, y no se recomienda el hisopado nasal >

Asi mismo solo se indica el tratamiento antibidtico en infecciones complicadas, presencia de
secrecién purulenta y sintomas generales. Y en aquellas sin coleccion o absceso considerar el
tratamiento para estreptococo del grupo A.

Considerar el tratamiento ademas del drenaje en casos de

Abscesos complicados

. Enfermedad rapidamente progresiva o grave

. Absceso con didmetro superior a5 cm

o Condiciones de coomorbilidades o la supresion inmune

o Incapacidad para vaciar completamente la cavidad del absceso
o Extremos de edad

Drenaje y cubrimiento de las lesiones pustulosas y abscesos, para los primeros se considera que el
manejo de las infecciones superficiales en piel no requieren tratamiento antibiético comprado con
placebo las tasas de curacién son similares, lo cual se puso en evidencia en un estudio de 166
pacientes con infecciones no complicadas en piel para recibir cefalexina y placebo con drenaje de
los abscesos encontrando tasas de curacion similares 84.1% vs 90% de los cuales 87,8% de los
aislamientos eran MRSA, el 93% de los cuales fueron positivos para Panton-Valentine

leucocidina®**
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Fascitis necrotizante por estafilococo aureus meticilino resistente

Complicacién rara pero progresiva y mortal sin tratamiento. Mas comun en poblaciones con
factores de riesgo para CA-MRSA generalmente es polimicrobiana.

Requiere de desbridamiento quirdrgico inmediato, antibidticos de amplio espectro, que incluye
generalmente clindamicina para reducir la produccién de toxinas bacterianas.

La adicién de vancomicina se recomienda en los casos que se producen en usuarios de drogas por
via intravenosa y en comunidades con una alta prevalencia de CA-MRSA **

Infecciones profundas
Incluyen artritis séptica, osteomielitis y piomiositis y son menos frecuentes

S aureus es el microorganismo causal en el 75% y el 95% de los casos siendo los factores de riesgo
la diabetes, la inmunosupresidn entre ellos el SIDA y la dialisis

En estas infecciones la mortalidad puede llegar al 18% y los cultivos positivos hasta 30%
La neumonia adquirida en la comunidad

Estafilococo aureus CA-MRSA constituye un 25% de todas las infecciones adquirida en Ia
comunidad en estudios realizados en estados unidos en pacientes que consultan a los servicios de
urgencias > no hay datos de la incidencia en nuestro medio. Y en el caso de la neumonia las tasas
de deteccion son tan bajas y variables como entre 2 y 10% por la poca costumbre realizar
hisopados, cultivos y asilamientos microbioldgicos.®

Siendo las tasas de mortalidad altas relacionadas con aquellas con presentaciones severas
asociadas con choque séptico (55.6%) neumonia (32.4%) que las infecciones relacionadas con CA-
MRSA (6.2-19.3%).> 2

Causa de 10% de las neumonias adquiridas en la comunidad ® Sin embargo la incidencia no es
exacta por la falta de cultivos frecuentes, asi como desde la vacunacidon para neumococo

disminuyo su incidencia con el aumento de las infecciones invasivas por CA-MRSA, en pacientes

de edades extremas, asociado a bajas condiciones de higiene y pobreza >**3

MRSA es una causa importante de neumonia adquirida en el ambito de la salud y asociada al

ventilador, siendo | causa mas comun de neumonia Nosocomial del HA-MRSA hasta en un 25% de

los casos > %

Se ha encontrado ademads la frecuencia alta de infeccidn respiratoria por influenza de manera
concomitante de entre 21 a 41% ®
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Todo paciente a quien a su ingreso se documente neumonia aguda con lesiones cavitadas sin
factores de riesgo para broncoaspiracion deben hacer pensar en neumonia por CA-MRSA.2

Se han encontrado caracteristicas similares a los pacientes que presentan mortalidad por
neumonia por estafilococo aureus meticilino resistente como son:

Falla multiorgdnico, leucopenia, ingreso a UCI, la ventilaciéon mecdnica, shock, SDRA, sintomas
similares a la gripe, y CID.?

Materialesy Métodos

Dado los datos de la literatura existente y la ausencia de datos de nuestra poblacidn se realizo el
presente estudio con el fin de caracterizar las bacteremias por Stafilococus Aureus, y la evolucidn
clinica de los pacientes en nuestra institucion.

Se incluyeron en el estudio los pacientes adultos con bacteremia por Stafilococus Aureus que
fueron reportados por el laboratorio de microbiologia del hospital militar en los afios 2011 a 2013
de la siguiente manera:

De los 89 pacientes en los que en el periodo de 2011 a 2013 se documento bacteremia por
estafilococo aureus de los cuales el 74.15 % son meticilino sensibles y un 25,84% son meticilino
resistentes y de estos 90% de los aislamientos fueron meticilino resistentes de patrén comunitario
incluso en aquellos tomados durante la hospitalizacién mas alla de las 48 horas del ingreso y en
unidades de cuidados intensivos, dato muy relevante y que supone un cambio en la conducta de
formulacion al ingreso de un paciente con bacteremia por estafilococo aureus en el cual
independiente de la existencia o no de factores de riesgo para MRSA procedente de la comunidad
o del ambiente hospitalario se debe dar manejo con espectro antibiético para ambos en los
pacientes que ingresan al hospital militar.

Tabla 1.

Aislamientos de acuerdo a su patron se snsibilidad en HOMIC 2011 a 2013 para Estafilococo Areus y procedencia de la

muestra
Urgencias Hospitalizacion UClIs TOTAL PORCENTAIJE
Oxacilino sensible 30 18 18 66 74,15%
Oxaxilino resistente 10 9 4 23 25.84%
Total 40 27 22 89
MRSA
Comunitario 10 9 2 21 90,47%
Hospitalario 0 0 2 2 9.52%
Total 10 9 4 23

Se dividié en dos el estudio para los aislamientos de 2011 a 2012 los cuales se incluyeron en el
estudio : 19 mujeres 52 hombres en la primera fase entre enero de 2011 y noviembre de 2012
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para un total de 71 pacientes y 18 mas seleccionados posterior a la aprobacidén del estudio para la
realizacion de pruebas de E test para Daptomicina y Vancomicina para definir la MIC de ambos y
establecer si existian cepas con MIC definida como de sensibilidad intermedia a vancomicina, las
cuales se relacionan a aumento de la MIC para Daptomicina y peores desenlaces

No se encontraron aislamientos de MRSA con resistencia a vancomicina en los 89 pacientes con
reportes de aislamiento de estafilococo aureus en el HOMIC de 2011 a 2013.

En la tabla 2 se muestra los patrones de sensibilidad y el porcentaje de los mismos

Nombre del antibiético Puntos de corte porc?ntaje.de porcenta.je de se.nsibilidad porcentaje de sensibles
resistencia itermedia

Oxacilina S<=2 R>=4 23,9 0 76,1
Gentamicina S<=4 R>=16 2,8 0 97,2
Rifampicina S<=1 R>=4 1,4 0 98,6
Ciprofloxacina S<=1 R>=4 2,8 0 97,2
Levofloxacina S<=1 R>=4 2,8 0 97,2
Moxifloxacina S<=.5 R>=2 1,4 1,4 97,2
Trimetoprima/Sulfametoxazol S<=2 R>=4 0 0 100
Clindamicina S<=.5 R>=4 2,8 0 97,2
Eritromicina S<=.5 R>=8 12,7 1,4 85,9
Nitrofurantoina S<=32 R>=128 0 2,8 97,2
Linezolid S<=4 0 0 100
Vancomicina S<=2 R>=16 0 0 100
Quinupristina/Dalfopristina S<=1 R>=4 0 0 100
Tetraciclina S<=4 R>=16 16,9 0 83,1

De los 89 pacientes en total de ambos grupos seleccionados entre 2011 y 2013 se realizo la
busqueda de las historias clinicas para analizar los datos de a acuerdo al instrumento, se
seleccionaron 40 historias clinicas de las cuales se logro encontrar registros completos. Y se aplico
en instrumento a las mismas.

Se realiza identificacidn, susceptibilidad por sistema automatizado y montaje manual para E-test
de Vancomicina y Daptomicina de cepas de Staphylococcus aureus provenientes de muestras de
hemocultivos de pacientes adultos del Hospital Militar Central obtenidas entre Enero de 2012 y
Enero de 2013 que cumplieron con los criterios de inclusién planteados en el estudio.

Se excluyeron 49 pacientes de la cohorte seleccionada por no existir registros completos de la
historia clinica en medio impreso o digital.

Para las pruebas de identificacion y susceptibilidad se utilizaron los siguientes reactivos y
equipos:

Tarjetas de identificacion GP para gérmenes Gram positivos Vitek 2XL Referencia 21342, equipo
automatizado VITEK 2
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Tarjetas de susceptibilidad AST-P577 para gérmenes Gram positivos Vitek 2XL Referencia 22218.
Equipo automatizado VITEK 2

Para la prueba de susceptibilidad manual con E-TEST se realizdé técnica de Kirby-Bauer con

protocolo y recomendaciones de CLSI, se utilizaron los siguientes reactivos y equipos:

Tiras de E-test Vancomicina Referencia 525510

Tiras de E-test Daptomicina Referencia 535010

Agar Mueller Hinton 2 ajustado en iones calcio y magnesio para el montaje de daptomicina.

Agar Mueller Hinton comun para el montaje de vancomicina

Asas estériles y Solucidn salina 0,45%

Estereoscopio: Lectura de halos de inhibicién

Incubadora a 352C

Control de Calidad: Cepa ATCC 29213 Staphylococcus aureus.

Se procesaron 18 cepas de Staphylococcus aureus que cumplian con los criterios de inclusién.

ORIGEN DE LA
PERFIL VANCOMICINA VANCOMICINA DAPTOMICINA
MUESTRA
VITEK 2 E-TEST E-TEST
mg/ml mg/ml
PISOS OXA=R 1.0 1.5 0.75
PISOS OXA=R <=0.5 1.5 1.0
PISOS OXA=R <=0.5 1.5 1.0
PISOS OXA=S <=0.5 1.5 0.5
UCI OXA=S <=0.5 1.0 0.5
ucl OXA=S <=0.5 1.5 0.75
UCI OXA=S <=0.5 1.0 0.5
UCI OXA=S <=0.5 1.0 0.25
UCI OXA=S 1.0 1.5 1.0
UClI OXA=S 1.0 1.5 1.0
URG OXA=R <=0.5 1.5 1.0
URG OXA=S 1.0 1.5 0.75
URG OXA=S <=0.5 1.5 0.25
URG OXA=R 1.0 1.5 0.75
URG OXA=S 1.0 1.0 0.5
URG OXA=S <=0.5 1.5 0.75
URG OXA=R 1.0 1.5 0.75
URG OXA=S 1.0 1.5 0.38
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VANCOMICINA E-
TEST mg/ml DAPTO E-TEST mg/ml
CONTROL DE CALIDAD
CEPA ATCC Staphylococcus aureus 29213 1.5 0.75
Rango esperado 05-2 0.25-1.0

Puntos de corte utilizados para interpretacion de E-TEST

VANCOMICINA

SENSIBLE : <=2 pG/ML
INTERMEDIO : 4-8 uG/ML
RESISTENTE : >= 16 nG/ML

DAPTOMICINA

SENSIBLE : <=1 uG/ML

NO EXISTEN PUNTOS DE CORTE INTERMEDIO NI
RESISTENTE EN EL INSERTO DE LAS TIRAS.

Graficol. Muestra Prueba de E-TEST para
Daptomicina de uno de los pacientes del estudio. Se
utilizé técnica de Kirby Bauer de difusion en Agar.

Grafico 2. Muestra prueba de E-TEST para
Vancomicina de uno de los pacientes del estudio.
Se utilizé técnica de Kirby Bauer de difusion en

Agar.
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RESULTADOS.

Se encontrd que de las 18 cepas de las cuales se realizo E test para vancomicina si bien no se
encontro resistencia a la vancomicina, 17 de las mismas al utilizarse el metido de E- test el mismo
arrojo un resultado con una MIC mas alta para la vancomicina, este ultimo método es el
recomendado fuera del area de investigacién para determinar la MIC dado un mayor nivel de
sensibilidad y especificidad. En ninguno de los 17 pacientes los resultados de las MIC mas altas de
1,5 se tradujeron en MIC superiores a 1 para Daptomicina.

Tampoco en los andlisis exploratorios se encontrd relacién entre la MIC para vancomicina en
aquellos con MIC 1,5 y resultados adversos, mayor estancia en Uci, uso de vasopresores,
necesidad de ventilacion mecdnica ni de muerte.

De las caracteristicas demograficas del grupo el rango de edad estaba entre los 20 y los 98 afios
con una media de 60,1 afios 11 mujeres y 29 hombres. Con mayor tendencia en las edades de
pacientes mayores de 40 afos. Tabla 3.

Tabla 3. Caracterlsticas Demograficas

Variable N =40
Edad Afios
Media 60,1
Desv. tip. 19,8
Mediana 63
Rango 20-98
Sexo n (%)
Femenino 11 (27,5)
Masculino 29 (72,5)

Se analizaron los factores de riesgo encontrando que el 82,5% (32) tenian algun factor de riesgo de
los conocidos para la infeccion por tanto para MRSA HA, HCA como para CA, y solo 7 no tenian
ningun factor de riesgo.

Solo un paciente con un asilamiento de MRSA HA tenia un factor de riesgo para la infeccion por el
mismo dado por el uso de catéter central. Tabla 3
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Tabla 4. Factores de Riesgo para MRSA CA, HA y HCA

Factor de Riesgo Frecuencia Porcentaje

Uso de catéteres centrales 6 15
Hospitalizacion previa 5 12,5
Confinamiento 4 10
Hemodialisis 3 7,5
CVC* y hemodilisis 3 7,5
Quemaduras 2 5
CVC* y confinamiento 2 5
Inmunosupresién farmacolégica 2 5
Lesiones en piel 2 5
Dialisis peritoneal 1 2,5
Quimioterapia 1 2,5
Confinamiento y VIH 1 2,5
Institucionalizacion 1 2,5
Ninguno 7 17,5
Total 40 100

De las coomorbilidades previas que se asocian a la infeccion por estafilococo aureus meticilino
resistente se encontré que 11 pacientes (27,%) no presentaban ninguna, 7 (17,5%) tenian
diabetes mellitus y enfermedad renal crénica, 6 (15%) tenian diabetes mellitus, 6 (15%)
enfermedad renal crdnica, 4 (10%) neoplasia en tratamiento, para u total de 84% de los pacientes
tenian algun factor de riesgo de los descritos en la literatura, los demas no tenian factores de
riesgo o las patologias de base no estan definidas como determinantes de la infeccion por
estafilococo aureus, lo cual contrasta con las descripciones en de series de casos y meta analisis en
las que solo 20% de los pacientes tienen algun factor de riesgo.

Tabla 5. Comorbilidades previas

Comorbilidad Frecuencia Porcentaje
Ninguna 11 27,5
Diabetes y enfermedad renal crénica 7 17,5
Diabetes 6 15
Enfermedad renal crénica 6 15
Neoplasia 4 10
Pénfigo 2 5
Esclerosis multiple 2 5
Cirrosis 1 2,5
VIH 1 2,5
Total 40 100

De los pacientes seleccionados de los cuales se obtuvieron datos completos de la historia clinica
27 eran sensibles a oxacilina y 13 fueron resistentes, sin embargo no se encontraron ninguna de
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las cepas resistentes a vancomicina, en este sentido en la literatura mundial el Hospital Militar
tienen una baja cantidad de casos en relacién con el total, ya que en algunas poblaciones de
Europa, Oriente Medio y Australia se describen que hasta un 60% de los aislamientos son
resistentes a oxacilina lo que genera un problema de salud publica. Tabla 6.

Tabla 6. Sensibilidad y resistencia antibiotica

Factor de Riesgo Frecuencia Porcentaje
SENSIBLE A OXACILINA 27 67,5
RESISTENTE A OXACILINA 13 32,5
Total 40 100

De los pacientes seleccionados 62,5% no requirieron ventilacion mecdanica y los que la requirieron
tuvieron estancias mas prolongadas en UCI, mayor cantidad de complicaciones, requerimiento de
terapia de remplazo renal de urgencias en distintas modalidades y uso de vasopresores, datos que
no se correlacionaron con mayor mortalidad en el analisis exploratorio.

Dos pacientes fallecieron de los 40 seleccionados, el primero un paciente joven con quemaduras
extensas y disfuncién organica multiple secundaria al sindrome de falla cutanea aguda secundario
y el alto requerimiento de 3 vasopresores y una evolucion clinica muy rapida al deceso. El segundo
un paciente de 88 afos con enfermedad renal crénica en hemodialisis que ingresa por cuadro de
abdomen agudo por apendicitis y quien como complicaciéon durante su estancia en UCI presenta la
bacteremia por MSSA . Tabla 7

Asi mismo los pacientes con diabetes mellitus y enfermedad renal crénica previa definida por los
criterios de KDIGO tuvieron una tendencia a requerir terapia de remplazo renal con mas
frecuencia que el resto de la poblacién. Asi como una mayor tendencia a requerir vasopresores
en aquellos con motivo de ingreso por causa médica

Se realizaron los andlisis exploratorios sin encontrar una relacién entre la edad, las
coomorbilidades, los factores de riesgo, el aislamiento microbiolégico y su patrén de sensibilidad
antibidtica, la condicién de militar activo, el motivo de ingreso por causa medica o quirurgica y la
evolucién clinica como el ingreso a UCI, el requerimiento de ventilacion mecdnica, uso de
vasopresores, requerimiento de terapia de remplazo renal, requerimiento trasfusiones y
mortalidad. Ni de factores de riesgo y el tipo de asilamiento en cuanto a sensibilidad o resistencia
a los antibiéticos.
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No se encontrd relacién en los analisis exploratorios entre el tipo de aislamiento ya sea sensible a

o resistente a oxacilina y la evolucién clinica.

Tabla 7. Necesidad de ventilacion mecanica

Factor de Riesgo Frecuencia Porcentaje
NINGUNA 25 62,5
INVASIVA 7 17,5
INVASIVA + TRAQUEOSTOMIA 4 10
NO INVASIVA 3 75
INVASIVA + NO INVASIVA 1 2,5
Total 40 100

Tabla 8. Uso de vasopresores

Vasopresor

Frecuencia Porcentaje

NINGUNO 29 72,5
NORADRENALINA 7 17,5
VASOPRESINA 1 2,5
NORADRENALINA + VASOPRESINA 1 2,5
NORADRENALINA + VASOPRESINA + LEVOSIMENDAN 1 2,5
BALON DE CONTRAPULSACION 1 2,5
Total 40 100

Tabla 9. Necesidad de terapia de remplazo renal de urgencia

Necesidad Frecuencia Porcentaje

NO 31 77,5
S| 9 22,5
Total 40 100

Tabla 10. Tipo terapia de remplazo renal

Tipo terapia Frecuencia Porcentaje
Ninguna 30 75
Hemodidlisis 7 17,5
Hemodidlisis + Hemofiltracion 2 5
Peritoneal 1 2,5
Total 40 100
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Tabla 11. Estancia

Tipo de Estancia Dias
Duracién de la hospitalizacién Dias
Media 29,7
Mediana 19
Desviacion estandar 27,9
Rango 3-150
Estancia en UCI Dias
Media 6,3
Mediana 0
Desviacion estandar 10,3
Rango 0-50

Discusion

En el Hospital Militar central en los afios 2011 a 2013 se documento la presencia de estafilococo
aureus meticilino resistente de patrén comunitario y/u hospitalario en los casos de bacteremia
tanto en pacientes procedentes del ambiente comunitario como hospitalario del 25%, un
porcentaje alto si se considera la alta mortalidad en los casos de infecciones invasivas por
estafilococo aureus por sus miultiples mecanismos de virulencia, y en el caso de las cepas
resistentes la probabilidad de falla terapéutica se aumentan, asi como los efectos adversos
asociados al tratamiento tanto con vancomicina que se asocia a falla renal como con linezolide
por su efectos de toxicidad de la medula ésea como de neuropatia. .

De la misma manera se encontré que la gran mayoria de los aislamientos de estafilococo aureus
meticilino resistente en nuestra institucion es de patrén comunitario, incluso en aquellos
pacientes en los que presentaban algun factor de riesgo y aquellos aislados en el ambiente de la
hospitalizacidn los cuales corresponden a un 90% de los mismos, lo cual siendo este el primer
estudio hecho en el HOMIC constituye un cambio en las recomendaciones del servicio de
Infectologia de los pacientes con bacteremia por cocos gram positivos en los que se sebe instaurar
un manejo antibidtico con espectro para MRSA y MSSA hasta los resultados de los cultivos
definitivos para definir el desescalonamiento de la terapia ya que las cepas de MSSA en las que se
da tratamiento con vancomicina se asocian a un aumento del 13% en la mortalidad.

Se observa una diferencia importante en los puntos de corte de cepas de MRSA entre los dos test
utilizados el VITEK 2 y el E Test lo cual coincide con los datos de la literatura que recomiendan el
segundo, por lo que se debe considerar su adquisicién para la practica clinica en el HOMIC, para
detectar las cepas con resistencia intermedia a Vancomicina (VISA) y que se correlacionan con
aumento de la MIC para Daptomicina y peores resultados.

42
“"NUESTRO RETO: LA EXCELENCIA EN SALUD”
Transversal 3° No. 49-02
Telefax 3486868 Ext. 5310 — 5311
Bogotd - Colombia



Ya que en los 89 pacientes reportados en los afios de 2011 a 2013 no se encontraron resistencia a
vancomicina ni aumento de la MIC que correspondan a resistencia intermedia, no se justifica la
incorporacién en los esquemas de tratamiento inicial de los pacientes con bacteremia por
estafilococo aureus de antibiéticos como Daptomicina ni linezolide, mas costosos para el sistema
siendo esta acorde con la recomendacion actual del servicio de Infectologia, esta vez con base en
los resultados del presente estudio.

Se debe evaluar medidas de adecuado manejo de la terapia antibidtica y seguimiento a los
aislamientos de MRSA en pacientes con colonizacién previa por enterococos para evitar la
resistencia a vancomicina como las medidas de descolonizacidn de acuerdo a las recomendaciones
actuales.

Asi como se observo un predominio del S. aureus de patrén comunitario en las infecciones
asociadas con el cuidado de la salud lo que refleja la tendencia mundial del desplazamiento de
estas cepas a los hospitales dato que se debe tener en cuenta dado el potencial de infecciones
invasivas y de alta mortalidad.

No se logro encontrar una relacién entre los factores de riesgo, la edad y las coomorbilidades
previas con la evolucién clinica ni con los desenlaces adversos o el uso de terapia intensiva o de
soporte avanzado ventilatorio y renal, sin embargo si se encontré una mayor tendencia a
requerirlas en la necesidad de terapia de remplazo renal en pacientes diabéticos y con
enfermedad renal previa lo cual es reflejo del impacto del estado de enfermedad previa en el
requerimiento de este tipo de terapias.

Se observa en aquellos pacientes con mayores coomorbilidades una estancia en UClI mas
prolongada asi como durante su hospitalizacion lo que en costos puede generar un gasto
importante y un impacto en el sistema de salud.

El presente estudio es el primero hecho en el Hospital Militar en este sentido y aporta un
conocimiento importante sobre la epidemiologia de la institucién, y al conocimiento actual y
generando la toma de nuevas conductas en el tratamiento de los pacientes con una patologia que
genera una alta morbimortalidad
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Conclusiones.

Se encuentra que la bacteremia por estafilococo aureus en los pacientes adultos del HOMIC hay
una mayor tendencia de infecciones por estafilococo aureus meticilino resistente de patrén
comunitario incluso en aquellos con factores de riesgo para el patrén comunitario, por lo que se
recomienda el uso de un esquema dual de vancomicina y oxacilina a los pacientes con bacteremia
por cocos gram positivos, dado la alta mortalidad evidenciada en estudios clinicos en los casos en
los que el agente causal es el estafilococo aureus con tasa que llegan hasta el 40% durante la
hospitalizacién y hasta un 60% al afio

Se debe tener en cuenta la aparicion de infecciones por MRSA de patrén comunitario en el
ambiente hospitalario por su mayor tasa de mortalidad.

En el HOMIC en el periodo de tiempo y en la muestra a analizada el MRSA con patrén de
resistencia intermedia a vancomicina no ha sido un problema sin embargo se debe tener en
cuenta dado el riesgo de falla terapéutica descrito en la literatura en tratamientos como
Daptomicina como alternativa racional debido al aumento de morbimortalidad en relacién al uso
de vancomicina en los aislamientos en los que se documenta resistencia intermedia a la
vancomicina, sin que aun exista una recomendacién definida por estudios clinicos comparativos.

Se debe considerar evaluar el sistema de determinacion de sensibilidad a los antibidticos actual
para el caso de estafilococo aureus meticilino resistente por métodos mas sensibles y especificos
como los evaluados en el presente estudio.
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