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RESUMEN

Introduccién: La emergencia de infecciones, en nifos, por Staphylococcus aureus meticilino resistente
adquirido en comunidad (SAMR-AC) constituye un problema de salud publica en varios paises del mundo,
sin embargo, en nuestro pais hay pocos reportes sobre las caracteristicas clinicas, factores de riesgo y
caracteristicas moleculares. Materiales y métodos: Estudio descriptivo que comparé el comportamiento
clinico y epidemiologico de las infecciones por S. aureus meticilino resistente y S. aureus meticilino
sensible. Se detectaron los genes mecA, lukS-PV'y lukF-PV por amplificacion y se determind la resistencia
a antimicrobianos. Resultados: De las 39 infecciones por S. aureus entre enero de 2008 y junio de 2009,
el 60% fueron por S. aureus meticilino resistente, con mayor proporcion de lactantes y uso previo de
antibidticos en el grupo meticilino resistente. Predominé la localizacion osteoarticular (54%) seguida
de piel y tejidos blandos (41%). En los meticilino resistentes, el gen mecA y ukS-PV'y lukF-PV se
detectaron en el 93% y 86% respectivamente. En el grupo meticilino resistentes y leucocidina de Panton
Valentine positiva, fueron mas frecuentes los abscesos subcutaneos, una mayor respuesta inflamatoria y
susceptibilidad a la mayoria de los antibidticos. Conclusiéon: Reportamos la presencia de infecciones
por SAMR — AC (LPV +, con susceptibilidad a la mayoria de los antibidticos) en nuestro medio, con
abscesos como foco clinico predominante y una mayor respuesta inflamatoria. Sallud ULS 2010; 42:
248-255
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ABSTRACT

Introduction: The emergence of the infection by community-acquired methicillin-resistant S. aureus, in children, is a
public health problem in many countries of the world, however, in Colombia, local dates about the clinical features, risk
factors and molecular characteristic are scarce. Materials and methods: This descriptive study compared the clinical
and epidemiological behavior of infections by methicillin-resistant S. aureus and methicillin suceptible S. aureus. The
gen mecA and lukS-PV'y lukF-PV were detected by amplification and antibiotic sensitivity was determinated. Results:
From January 2008 to June de 2009, 39 infections caused by S. aureus were diagnosed, 60% by methicillin-resistant S.
aureus. In the group methicillin-resistant, there were more proportion of infants and previous use of antibiotics. The most
frequents location of the infection were: Osteoarticular (54%) and Skin and soft tissue (41%). The gen mecA4 and luksS-
PV'y lukF-PV were detected in 93% and 86% of the methicillin-resistant S. aureus. Soft tissue abscess, an inflammatory
response enhanced and sensitivity to the most of the antibiotics were most frequent in the group methicillin-resistant and
Panton-Valentine leuokocidin (PVL) positive. Conclusions: We report the presence of infections by MRSA —AC, PVL +
and sensitivity to the most of antibiotics, in our media. The most frequent features are the presence of soft tissue abscesses
and an inflammatory response enhanced. Salud ULS 2010; 42: 248-255

Keywords: Methicillin-resistant Staphylococcus aureus, child, community-acquired infections

INTRODUCCION

Staphylococcus aureus (SA) es agente frecuente de
infeccion en pediatria, responsable de infecciones
hospitalarias y comunitarias, con un espectro que
va desde infecciones en piel y tejidos blandos hasta
infecciones invasivas amenazantes para la vida.!**, La
resistencia a la meticilina es el resultado de la produccion
de una proteina alterada, de uniéon a la penicilina,
conocida como PBP2a, la cual estd codificada por el
gen mecA y presenta una afinidad disminuida por la
mayoria de los antibidticos beta-lactamicos. Este gen se
localiza en el cassette cromosdémico SCCmec*.

La emergencia del SA meticilino resistente (SAMR)
ha renovado la atencion al SA, particularmente por el
incremento de casos producidos por aislamientos de
SAMR de adquisicion comunitaria (SAMR-AC)>>¢,
Estos aislamientos de SAMR-AC se diferencian de
los SAMR de tipo hospitalarios (SAMR-AH) por:
1) Ausencia de factores de riesgo relacionados con
el cuidado de la salud, 2) Presencia de SCCmec tipo
IV o V, 3) Conserva susceptibilidad a la mayoria
de los antimicrobianos y 4) Presencia de la toxina
leucocidina de Panton Valentine (LPV) en el 95% de
los aislamientos”.

En la literatura revisada existe controversia sobre
si el comportamiento clinico de las infecciones por
SAMR-AC es mas agresivo o de peor pronostico®’. En
Colombia, recientemente, se han reportado casos de
infeccién por SAMR-AC?, sin embargo existen pocos
datos a favor o en contra de esta controversia®.
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Segun las estadisticas del Hospital Universitario
(HUS), en el servicio de Infectologia pediatrica, SA
es el microorganismo mas frecuentemente aislado.
En el HUS, en los ultimos afios, se han presentado
aislamientos con SAMR en los que no se encuentran
factores asociados al cuidado hospitalario. También se
document¢ la presencia de portadores nasales de SAMR
con PBP2a en contactos de pacientes hospitalizados
con enfermedad diseminada por SAMR, sin factores
de riesgos asociados al cuidado nosocomial’.

Este estudio se realizoé con el objetivo de confirmar
la presencia de SAMR por métodos moleculares y
comparar el comportamiento clinico-epidemiologico
de las infecciones por SAMR y SA meticilino sensible
(SAMS).

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo entre enero 2008 y
junio de 2009 que incluyd nifios entre 2 meses y 13
afios hospitalizados en el servicio de Infectologia
pediatrica (SIP) del HUS. El HUS es un centro de
tercer nivel de complejidad, que recibe pacientes de los
departamentos del Nororiente de Colombia (Santander,
Norte de Santander, Arauca, Sur del Departamento
de Cesar y Bolivar), de nivel socioeconémico bajo y
medio (estratos 0, 1, 2 3 del Sistema de Identificacion
de beneficiarios (SISBEN). El SIP del HUS tiene una
capacidad instalada de 11 camas.
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Los nifios con infeccion por SA, se detectaron mediante
revision de los resultados de microbiologia. Los
datos de las caracteristicas demograficas (edad, sexo,
procedencia y nivel socioeconomico), factores de
riesgo para infeccion por SA y meticilino resistencia,
las caracteristicas clinicas y hallazgos de laboratorio
(Numero de leucocitos, polimorfonucleares neutrofilos
—PMN-, Velocidad de sedimentacion globular —VSG-,
proteina C reactiva — PCR-), fueron tomados de la
historia clinica.

SA se identifico por método automatizado (BD
PhoenixTM 100, Estados Unidos). La susceptibilidad
a los antimicrobianos se determind mediante pruebas
de difusion con disco siguiendo las recomendaciones
del Clinical and Laboratory Standards Institute de los
Estados Unidos'®. La resistencia a meticilina se determin6
por halos de inhibicion < de 20 mm alrededor de un disco
de oxacilina de 1 mg y de cefoxitina de 30 mg.

Tabla 1. Metodologia para la amplificacion de los genes.

A partir de los aislamientos de SAMR se obtuvo DNA
bacteriano por lisis enzimatica utilizando lisozima (20mg/
ml) y lisostafina (2 mg/ml) e incubacion con proteinasa
K (20mg/ml). El ADN fue recuperado por precipitacion
con isopropanol. Mediante amplificacion por reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR), utilizando los iniciadores
de la (Tabla 1), se detectaron el gen nuc, que confirma
SA!M, el gen mecA, determinante de resistencia a
meticilina'?y los genes lukF-PV/ [ukS-PV, que codifican
la toxina LPV". Los amplificados fueron visualizados en
un gel de agarosa al 2% tefiido con bromuro de etidio.
Como controles se utilizaron las cepas de referencia NRS
157 (A980592, SAMS) y NRS 100 (cepa COL, SAMR)
suministradas por Network on Antimicrobial Resistance
in Staphylococcus aureus (NARSA).

Esta investigacion fue aprobada por el Comité de Etica
de la Facultad de Salud de la Universidad Industrial de
Santander.

Control Tamaio del Condiciones
Gen Iniciadores (5’- 3°) .. amplificado Referencia
positivo de la PCR
(pb)
30 ciclos
nucA-1, 5-GCGATTGATGGTGATACGGTI-3’ (Imin a Brakstad
nuc nucA-2, 5~AGCCAAGCCTTGACGAACTAA NRS157 279 94°C, 30 seg
) S 0G, 1992
AGC-3 a 55°C 1 min
a72°C,)
30 ciclos (1
oA MoCA-2 5-AACGTTGTAACCACCCCAAGA-3’ NRS100 33 lmn?lf‘ 920% Okuma K,
e IS-2, 5-TGAGGTTATTCAGATATTTCGATGT-3’ n}‘m?n . 2002
72°C,)
ukeF- luk-PV-1, NRS157 3s()eC1§lgj°(éo
PV 5-ATCATTAGGTAAAATGTCTGGACATGATCCA-3’ 33 3g0 o Lina G,
IukS- luk-PV-2, 5’-GCATCAASTGTATTGGATAGC NR;{ 100 ssoc | Ign o 1999
PV AAAAGC-3’
72°C,)
RESULTADOS

Frecuencia, caracteristicas demograficas y
factores de riesgo

En el periodo de estudio, entre las 357 internaciones,
se diagnosticaron 39 infecciones por SA (11% de las

internaciones), siendo el germen mas frecuentemente
aislado. (Figura 1). De estas infecciones, 27 fueron
por SAMR (7,6%) y 12 (3,4%) por SAMS.
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Figura 1. Aislamientos bacterianos en el servicio de Infectologia pediatrica del Hospital Universitario de Santander,

de enero 2007 a junio de 2009.

N=357 internaciones. SA: Aislamientos de S. aureus SAMS: Aislamientos de S. aureus meticilino sensible. SAMR: Aislamientos

de S. aureus meticilino resistente.

La edad promedio fue de 61 meses en el grupo SAMR y de
60 meses en el grupo SAMS (p=0,923). En el grupo SAMR
hubo mayor proporcién de pacientes lactantes que en el

grupo SAMS (p=0,069). No hubo diferencias significativas
en cuanto al sexo, grupos etareos de los pacientes, lugar de
procedencia y nivel socioeconémico (Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas demograficas y factores de riesgo de los pacientes con infeccion por SAMS y SAMR

Caracteristicas Demograficas S;:‘:BZ/[;{ Slil\l/lzs p

Sexo masculino 14 (52%) 5 (42%) 0,556

Lactantes 8 (30%) 1 (8%)

Preescolares 8 (30%) 8 (67%) 0,069

Escolares 8 (30%) 2 (17%)

Adolescentes 3 (10%) 1 (8%)

Procedencia

Bucaramal?g.a gy Area metropolitana) 16 (60%) 8 (67%)

Otros municipios de Santander

Municipios de otros departamentos 2 (7%) 1 (8%) 0,934
9 (33%) 3 (25%)

Nivel Socioeconémico

Estrato 0 — 1 17 (63%) 9 (75%) 0.559

Estrato 2 — 3 10 (37%) 3 (25%) ’

Factores de Riesgo

Historia de infeccion en piel recurrente 4 (33%) 8 (30%) 0,885

Lesion en piel en tltimas 2 semanas 6 (50%) 11 (41%) 0,590

Uso de antibidticos 3 meses previos 6 (50%) 5 (19%) 0,102

Antecedentes de dermatitis atopica 1 (%) 4 (15%) 0,968

Convivencia con trabajador de la salud 0 1 (4%) -

Lesion previa en piel 11 (41%) 6 (50%) 0,590

Trauma en piel en el ultimo mes 8 (30%) 4(33) 0,885
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En relacion con los factores de riesgo investigados
se encontré una mayor frecuencia de uso previo de
antibidticos en el grupo SAMR. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre los dos
grupos. (Tabla 2).

Caracteristicas clinicas y hallazgos de
laboratorio

El grupo SAMR los sintomas estaban presentes
promedio 8 dias previos a la hospitalizacion, y 7 dias en
el grupo SAMS (p=0,619). Todos los pacientes tuvieron

un foco clinico al momento de la hospitalizacion,
predominaron las infecciones Osteoarticular (54%) y
las infecciones de piel y tejidos blandos (41%). Los
abscesos subcutaneos fueron mas frecuentes en el
grupo SAMR (p=0,000). En el 40% de los pacientes con
celulitis por SAMS se presentd progresion a absceso
y en el 82% de los pacientes con celulitis por SAMR
(p=0,275). Se presentd un caso de neumonia multifocal
en cada grupo y no se reporté empiemas pleurales en
ninguno de los grupos. No se presentaron casos de
mortalidad en ninguno de los dos grupos en el periodo
de estudio (Tabla 3).

Tabla 3. Caracteristicas clinicas y de laboratorio de los pacientes con infeccion por SAMS y SAMR.

Caracteristicas Clinicas S:i\;lzs ' Six;{b SAM1:=L112)V(+)c
Infeccion Osteoarticular 6 (50%) 15 (56%) 3 (25%)
Celulitis 5 (42%) 11 (41%) 5 (42%)
Abscesos subcutaneos 9 (75%)* 2 (T%)** 10 (83%)*
Progresion de celulitis a absceso 2/5 (40%) 9/11 (82%) 11 (92%)
Neumonia 2 (17%) 1 (4%) 4 (33%)
Hallazgos de Laboratorio
Leucocitos > 20000 4 (33%) 6 (22%)* 9 (75%)*
PMN®@ > 70% 4 (33%)* 11 (41%)** 9 (75%)*
VSG © > 20 mm/hora 6 (50%) 20 (74%) 10 (83%)
PCR ®>96 mg 3 (25%) 14 (52%) 10 (83%)

*SAMS: Pacientes con infecciones por S. aureus meticilino sensible. "SSAMR: Pacientes con infecciones por S. aureus meticilino

resistente. “SAMR LPV (+): Pacientes con infecciones por S. aureus meticilino resistente portador de los genes /ukS-PV y

lukF-PV que codifican para la leucocidina de Panton-Valentine. ‘PMN: Porcentaje de polimorfonucleares. *VSG: Velocidad de

sedimentacion globular. 'PCR: proteina C reactiva. * Existen diferencias estadisticamente significativas entre SAMR y SAMS.
“Existen diferencias estadisticamente significativas entre SAMR y SAMR LPV (+).

El promedio de leucocitos fue de 14933 x mm3 (IC
95% 4300 —26900), en el grupo SAMR y de 17920 (IC
95% 7900 — 36700) en el grupo SAMS. El promedio
de PMN fue de 71% (IC 95% 18 — 91) en el grupo
SAMR y de 64% (IC 95% 45 — 84) en el grupo SAMS.
El promedio de VSG fue de 37 mm/hora (IC 95% 8 —
58%) en el grupo SAMR y de 42 mm/hora (IC 95%
19 — 60) en el grupo SAMS. La mayor proporcion de
de pacientes con VSG > 20 mm/hora, PMN > 70% (p=
0,049) y PCR > 96 mg se observo en el grupo SAMR
(Tabla 3).

Caracteristicas moleculares

Se analizaron 15 aislamientos de SAMR para deteccion
del gen nuc, mecA y ukS-PV y lukF-PV. Se detectd
el gen nuc en 15/15, el gen mecA en 14/15 (93%)
aislamientos SAMR analizados. El aislamiento mecA

(-) no portaba los genes que codifican para la LPV.
En 12/14 (86%) aislamientos SAMR analizados, se
detectaron genes de LPV.

La mayor proporcion de pacientes con abscesos
subcutaneos (p=0,00001), neumonia, leucocitos > 20000
x mm3 (p= 0,005), PMN > 70% (p=0,048) y Proteina C
reactiva > 96mg se encontro en el grupo SAMR LPV (+)
al compararlo con el grupo SAMR (Tabla 3).

Susceptibilidad a antimicrobianos

Se realiz6 antibiograma en la totalidad de los
aislamientos. En el grupo SAMS, no hubo resistencia
a ningin antimicrobiano. En el grupo SAMR no hubo
resistencia a Rifampicina, vancomicina, linezolid.
La proporcién de aislamientos con resistencia a
antimicrobianos se encuentra en la (Figura 2).
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Figura 2. Proporcion de resistencia a antimicrobianos entre los aislamientos SAMR, SAMR LPV (+) y SAMR LPV ().
Se analizaron 27 aislamientos SAMR, 12 aislamientos SAMR LPV(+), y 2 aislamientos SAMR LPV(-).

En el grupo SAMR LPV (+) se encontrd que 75% (9/12)
fueron resistente solamente a oxacilina, 1/12 presentd
D-Test positivo (resistencia inducible a Clindamicina),
2/12 con resistencia a varios antimicrobianos. Los
aislamientos SAMR LPV (-) fueron resistentes a por lo
menos 6 antimicrobianos. (Figura 2).

DISCUSION

Desde su emergencia en la década de los ochenta!*!®,
SAMR-AC es un patogeno establecido en muchas
partes del mundo?. En Colombia también se han hecho
algunos reportes®. En este estudio se demuestra la
presencia, en nuestro medio, de SAMR portador del gen
mecA, lukS-PV y lukF-PV genes que codifican para la
LPV, y susceptibilidad a la mayoria de los antibioticos,
compatible con SAMR-AC.

El presente estudio realizado en un centro de
referencia de alta complejidad, reporta una mayor
proporcion de aislamientos de SAMR que de SAMS
(Razén 2.3:1), tal como lo reportan en Estados
Unidos, Canad4, Brasil Uruguay, Taiwan, Italia’,
Argentina'®'®, En algunas areas, el numero de
infecciones por SAMR se estd incrementando, sin
embargo este incremento puede deberse a la mayor
sensibilidad del médico para solicitar cultivo y
antibiograma en casos sospechosos?.

Los individuos de alto riesgo para infecciones por
SAMR incluyen: niflos, reclusos, deportistas, militares
y personas institucionalizadas®. La historia natural
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de la enfermedad estafilococica sigue una secuencia
de eventos que inicia con la colonizacion®!, y esta
por SAMR predispone a infecciones por MRSA?%. La
relacion entre edad y colonizacion no esta fuertemente
establecida, pero se piensa que los nifios de menor edad
tienen mas riesgo de colonizacion e infeccion que los
nifos mayores'’. En nuestro encontramos una mayor
proporcion de lactantes en el grupo de infecciones
por SAMR.

Los factores de riesgo para colonizacién por SAMR son:
hospitalizacion, internacion en unidades de cuidados
intensivos y procedimientos invasivos®y los factores
de riesgo para infeccion por SAMR descrito son:
colonizacion por SAMR, uso reciente de antibioticos,
estancia en UCI, catéteres y heridas en piel*. En
nuestro estudio se encontrd una mayor proporcion de
pacientes con antecedente de uso previo de antibiotico
en el grupo con infecciones por SAMR, sin diferencias
estadisticamente significativas, tal vez por el nimero de
pacientes estudiados.

La localizacion mas frecuente de las infecciones
por SAMR-AC es piel y partes blandas (hasta 90%
de infecciones por SAMR-AC), seguidas por las
infecciones osteoarticulares®>. En el presente estudio
se encontrd6 una mayor proporcion de infecciones
osteoarticulares, debido tal vez a que la poblacion
de estudio fue tomada de un centro de referencia de
alta complejidad. También se encontré una mayor
proporcion de abscesos subcutaneos y progresion de
celulitis a abscesos, que pudiera estar relacionado con
la presencia de LPV*-%®, La deteccion de LPV también
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se ha relacionado con neumonia complicada'***y con
una respuesta inflamatoria mas intensa* 3, tal como se
observo en este estudio.

Las opciones de tratamientos para pacientes pediatricos
con infecciones graves con sospecha de bacteremia
incluyen vancomicina; y para infecciones moderadas
(infeccion de piel y tejidos blandos, infecciones
osteoarticulares sin compromiso sistémico) incluyen:
trimetropim sulfametoxazol, clindamicina, rifampicina,
aunque esta ultima no debe administrarse como unico
antibidtico por riesgo de resistencia®. En nuestro estudio
seobservounaalta proporcion de aislamientos resistentes
a clindamicina y eritromicina, sugiriendo la necesidad
toma de muestra para estudios microbioldgicos y
realizacion de D-Test a todo aislamiento de SAMR. De
igual forma también se reportd una mayor proporcion
de resistencia a ciprofloxacina, tetraciclina, trimetropim
sulfametoxazol, gentamicina que en estudios realizados
en Argentina'® %

Este estudio brinda informacion sobre la presencia y
comportamiento clinico de las infecciones por SAMR-
AC en nuestro medio, sin embargo por ser un estudio de
pacientes de un centro de referencia no se pueden hacer
recomendaciones para el manejo empirico de antibidticos.
Se recomienda aumentar el tamafio de la poblacion de
estudio y realizar los analisis moleculares a todos los
aislamientos para evitar estas limitaciones, relacionadas
probablemente con el hecho de que las diferencias
observadas no tuvieron significancia estadistica.
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