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INTRODUCCION

El Staphylococcus Aureus es un microorganismo altamente virulento que causa
infecciones leves como celulitis e impétigo, pero también tiene la capacidad de
provocar algunas infecciones agudas o graves como: neumonia, bacteriemia,
osteomielitis, endocarditis, miocarditis, pericarditis, meningitis, abscesos
musculares. El proceso de infeccion va a depender de dos factores en primera
instancia de la virulencia del patégeno y en segunda instancia de los mecanismos
de defensa del hospedero.

Este patdgeno puede afectar tanto a nifios como adultos, especialmente a
portadores nasales y paciente colonizados por S. Aureus ya que éstos favorecen
con mas facilidad el desenvolvimiento de las infecciones. Las personas colonizadas
adquieren infecciones en un 43%.

Inicialmente las infecciones por S. Aureus eran tratadas con 3-Lactamicos, con una
respuesta satisfactoria, no se consideraban otras alternativas de tratamiento, pero
desde la década de 1980, éste microorganismo ha desarrollado una gran
resistencia a antibidticos, lo que ha favorecido a un aumento dramatico en el

namero de infecciones adquiridas en la comunidad debido a Staphylococcus
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Aureus meticilino resistente’. Los Staphylococcus Aureus aislados que presentan
resistencia a la meticilina son denominados SARM vy representa un importante
patégeno nosocomial®.

Existen varios factores de riesgo relacionados con la adquisicion de éste
microorganismo entres los cuales se destacan: internacidn en cuidados intensivos,
hospitalizacion prolongada, procedimientos invasivos y tratamiento prolongado o
repetido con antimicrobianos.

Recientemente se han informado pacientes colonizados o infectados con cepas de
S. Aureus meticilino-resistentes provenientes de la comunidad (SARM-AC). Estas
cepas tienen un patron de sensibilidad a los antibidticos diferente a las de origen
hospitalario. Han demostrado ser resistentes a la meticilina y tener un alto nivel de
sensibilidad a clindamicina y trimetoprim-sulfametoxazol.

En nuestro continente se han informado casos en nifnos de Uruguay y en pacientes
adultos de Brasil. En Colombia, a nivel de la Costa caribe especificamente en la
Ciudad de Cartagena se indagd acerca de la probabilidad de éste tipo de casos,
pero se encontré que no hay hasta el momento informes de series de pacientes

con éste tipo de infecciones®.

Teniendo en cuenta lo anterior, se disefid y ejecutd un estudio retrospectivo y
comparativo con el objetivo de analizar las caracteristicas epidemioldgicas,
microbioldgicas, clinicas y de evolucién de las infecciones causadas por S. Aureus
meticilino-resistentes provenientes de la comunidad en nifios atendidos en el
hospital pediatrico de referencia en la Ciudad de Cartagena en asociacién a la
unidad de cuidado intensivo; de igual forma se hace un analisis de los factores de
riesgo de adquisicion de las cepas resistentes en el periodo comprendido entre

enero y diciembre de 2015.
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1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 DESCRIPCION DEL PROBLEMA

La resistencia a meticilina del Staphylococcus Aureus (SA) ha sido por décadas
una caracteristica de cepas hospitalarias (SAMR-H), asociada tanto a factores
propios de los pacientes (enfermedades cronicas, hospitalizaciones frecuentes y
prolongadas), como a factores de la atencion de salud, entre ellos procedimientos
invasivos y el uso de antibioticos de amplio espectro. Su distribucion hospitalaria es
universal, aunque con prevalencia variable y rara vez han sido aislados en
infecciones adquiridas en la comunidad * . En los ultimos afios, como un evento
biologico nuevo, se han descrito en Australia, Estados Unidos de Norteamérica,
Europa y algunos paises latinoamericanos cepas de Staphylococcus Aureus
resistentes a meticilina de adquisicion comunitaria (SARM-AC). En comparacién
con los SARM-H, los SARM-AC tienen un patron de sensibilidad antibiética
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diferente, no se asocian a los factores de riesgo clasicos descritos para SAMR-H,
su base genética y factores de virulencia son distintos. Uno de los elementos
preocupantes de estas nuevas cepas es la presentacion clinica generalmente mas
agresiva y asociada a sindromes infrecuentemente causados por infecciones por
SA comunitarios, como son las fasceitis y neumonias necrotizantes © 7). Por ésta
razon se hace necesario estudiar en nuestro medio como se comporta de forma
epidemiolodgica, clinica y microbioldgica las infecciones causadas por S. Aureus

meticilino-resistentes provenientes de la comunidad en nifos.

1.2 FORMULACION DEL PROBLEMA

Ante lo expuesto en los parrafos anteriores se formula la siguiente pregunta:

¢, Cuales son las caracteristicas de las infecciones causadas por Staphylococcus
Aureus resistentes a la meticilina en niflos provenientes de la comunidad que
ingresaron al Hospital Infantil Napoledn Franco Pareja y a la Unidad de Cuidado

Intensivo Dofia Pilar en el periodo de Enero a Diciembre de 20157

2. JUSTIFICACION

El Staphylococcus Aureus sigue siendo un versatil y peligroso patégeno en los
seres humanos, el cual contribuye significativamente al aumento de los costos en
salud en muchos paises. Es el germen mas comun de infecciones de piel y tejidos
blandos, asi como de infecciones graves adquiridas en hospitales por métodos
invasivos. La frecuencia tanto de estafilococos adquiridos en la comunidad, como
nosocomiales ha aumentado constantemente con notables cambios en la
mortalidad en general, excepcionalmente ha habido un aumento de la mortalidad

pediatrica entre S. Aureus mas influenza como confeccion.
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Durante los ultimos 25 afos, un tipo Staphylococcus Aureus resistente a la
meticilina ha surgido de la comunidad con caracteristicas microbiologicas unicas
que difieren de las cepas adquiridas en el hospital en términos de factores de
riesgo, fenotipo y patrones de susceptibilidad antibiética®.

Teniendo en cuenta lo anterior se hace necesario la evaluacion de las variables
demograficas y epidemiolégicas asi como la evolucion de las infecciones causadas
por Staphylococcus Aureus resistentes a la meticilina en ellos y definir las
caracteristicas clinicas de las infecciones causadas por el germen. Todo esto con el
fin de realizar la adecuacion de las guias de manejo que contengan métodos de
prevencion de los factores previamente identificados.

Los resultados de ésta investigacion contribuiran en la implementacion de
protocolos de manejo especificos para la poblacion pediatrica en riesgo, con el

objetivo de evaluar la necesidad de medidas de control especificas.

3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL

Caracterizar las infecciones causadas por Staphylococcus Aureus resistentes a la
meticilina en nifios provenientes de la comunidad que ingresaron al Hospital Infantil
Napoledén Franco Pareja y a la Unidad de cuidados Intensivos Dofa Pilar en el

periodo de Enero a Diciembre de 2015.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
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e Caracterizar socio-demograficamente los nifios con infecciones causadas
por S. Aureus meticilino-resistentes provenientes de la comunidad que
ingresaron al Hospital Infantil Napoledn Franco Pareja en el afio 2015.

e |dentificar los factores de riesgo que tienen los nifios de contraer infecciones
por S. Aureus resistentes a la meticilina.

e Determinar el foco de infeccion, las caracteristicas clinicas y evolucién de las
infecciones en la poblacion de estudio durante el periodo comprendido de
Enero a Diciembre de 2015.

e Identificar el patron de susceptibilidad antibiotica del Staphylococcus Aureus

meticilino resistentes aislados.

4. MARCO REFERENCIAL

4.1 ANTECEDENTES

En un estudio realizado por Correa O y Pinzon H. Titulado Alta frecuencia de
leucocidina Panton Valentine (FPV) en causa de infecciones pediatricas por
Staphylococcus aureus en la ciudad de cartagena, donde evaluaron la prevalencia
de la FPV-codificacién de los genes en resistente a la meticilina (SARM) y sensible
a meticilina (SASM) aislados que causan infecciones en pacientes pediatricos en la
ciudad de Cartagena. Obtuvieron S. aureus aislados de pacientes del Hospital

Napoledn Franco Pareja de nifios en Cartagena y se evaluo la presencia de la nuc,
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mecA, y los genes PVL en estos aislados por PCR multiplex y se determinaron los
perfiles de sensibilidad a los antibidticos utilizando normas del CLSI.
Correlacionaron mas sensibilidad a meticilina y la presencia de genes PVL con
variables clinicas. PVL prevalencia global de aislamientos de S. aureus fue 73,91%,
con una frecuencia de 80,92% entre los aislados de SARM y SASM 67,59% entre.
Se encontré una correlacion entre la resistencia a la eritromicina y la falta de LPV y
encontramos que PVL + casos fueron mas frecuentes en pacientes de mayor edad.
Se encontr6 una alta prevalencia LPV en tanto MRSA y MSSA aislados, en

concordancia con los informes regionales anteriores.

En el estudio efectuado por Peltola H y Paakkénen M, titulado Cuidado de la
osteomielitis en nifos. En el cual analizaron que la bacteria puede llegar a hueso a
través de la inoculacion directa de la traumatica heridas, mediante la difusion a
partir de tejido adyacente afectada por celulitis o artritis séptica, o por medio de la
siembra hematogena. Ellos describieron que el staphylococcus aureus es el agente
causal mas comun en la osteomielitis, seguido por patégenos como el
Streptococcus pyogenes y S. Para pneumoniae. Por lo general, la infeccion activa
se elimina facilmente con antibiéticos bien orientados, mientras que el proceso

inflamatorio se cura.

El estudio incluyé a 131 nifios con casos confirmados de osteomielitis aguda;

encontrando secuelas en solo 2 pacientes. Los resultados menos favorables fueron

resistencia a los antibidticos, las condiciones econdmicas, y pobre acceso a la

salud.

En otro estudio realizado por Scott K. Fridkin, Jeffrey C. Hageman, Melissa
Morrison, y Cols, titulado Methicillin-Resistant Staphylococcus Aureus Disease in
Three Communities, evaluaron la infeccion endémica SARM asociado a la

comunidad, determinando la incidencia, patrones de susceptibilidad antimicrobiana,
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y los resultados clinicos en varias areas en los Estados Unidos (Baltimore, Atlanta y
Minnesota). La incidencia de SARM asociado a la comunidad en las dos areas que
realizan la vigilancia fue de 25,7 casos por cada 100.000 en Atlanta y 18,0 por
100.000 en Baltimore (razén de tasas, 0,70; intervalo de confianza del 95%). Los
agentes antimicrobianos especificos fueron documentados por 1297 pacientes (97
%). Entre estos 1297 pacientes, 757 (58%) recibieron antibidticos B-lactamicos
solos, 199 (15%) recibieron una B-lactamasa con un agente no-B-lactamico, y 341
(26%) recibid so6lo no PB-lactamico como terapia. Entre los pacientes cuyos
regimenes de antibidticos fueron documentados, significativamente mas de los
1099 pacientes con infecciones de la piel que de los 198 pacientes con otros tipos
de infeccién por que recibieron agentes B-lactamicos solos (64% frente a 28%, p
<0,001), los aislados de pacientes en Atlanta y Baltimore fueron significativamente
menos propensos que los de Minnesota a ser susceptibles a la eritromicina y
ciprofloxacina. En conclusién nos encontramos con una marcada disparidad en la
incidencia de la infeccion por SARM asociado a la comunidad entre negros y
blancos en Atlanta, pero no en Baltimore, incluso entre el grupo de edad mas joven.
Para evitar complicaciones clinicas de las infecciones por SAMR adquiridas en la
comunidad, los médicos deben obtener el material apropiado para el cultivo
bacteriano; deberian ocuparse de los resultados de las pruebas de sensibilidad de
todos S. aureus aislados, ya que, por definicion, los organismos de MRSA no son
susceptibles a los antibidticos betalactamicos; y recomendar el drenaje quirurgico
de las infecciones cuando sea posible. La eleccion de los agentes antimicrobianos
adecuados para la sospecha de S. aureus infecciones de piel y tejidos blandos en
pacientes en los que la Comunidad debe tener en cuenta la apariciéon de SAMR de

la comunidad™®.

4.2 MARCO TEORICO
4.2.1 Staphylococcus Aureus
4.2.1.1 Definicion.
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Staphylococcus aureus es la principal especie patégena de su género y causa
comun de infecciones diversas, tanto de origen comunitario como hospitalario™"2.
Puede causar un amplio espectro de enfermedades asociadas con elevada
morbi-mortalidad, las cuales pueden variar desde infecciones cutaneas, tales como:
impétigo, infecciones de heridas, infecciones asociadas a elementos prostéticos
(prétesis) hasta infecciones severas, a veces fatales, como: osteomielitis,
endocarditis y bacteriemia con complicaciones metastasicas.

La poblaciéon en riesgo de padecer estas infecciones incluye: pacientes con
enfermedad subyacente, recién nacidos, victimas de trauma y quemaduras,
drogadictos e individuos neutropénicos™.

En la década del 50 con la introduccion de la penicilina y sulfonamidas, los
estreptococos fueron desplazados por los estafilococos como agentes principales
de infeccion intrahospitalaria. Posteriormente en los afios 70, pasaron a predominar
los Bacilos Gram negativos, situacion que revirtid con la utilizacion de
amino-glucésidos y cefalosporinas. El uso de catéteres endovenosos y terapia
inmunosupresora favorecieron la reaparicion de infecciones por bacterias Gram

positivas, especialmente S. aureus resistente a meticilina (SARM) ™.

El Staphylococcus aureus se caracteriza por la capacidad de incorporar material
genético de otras cepas, de especies estafilocdcicas diferentes e incluso de
bacterias de otros géneros. Esta excepcional plasticidad lo dota de nuevas
caracteristicas infectivas en relacién con su virulencia y su resistencia a los
antibioticos1. Las nuevas caracteristicas adaptativas de este antiguo patégeno han
determinado en los ultimos afos cambios epidemioldégicos importantes en las
infecciones estafilocécicas.

En la década de 1990 se describié S. aureus resistente a la meticilina adquirido en
la comunidad (SARM-AC) como patdgeno emergente en individuos sin factores de
riesgo conocidos. En la actualidad, en Estados Unidos, el SARM-AC es el principal

agente etiolégico de las infecciones de la piel y las partes blandas con especial
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predominio del clon USA300, que se aisla en casi el 50% de las infecciones
cutaneas de los pacientes atendidos en los servicios de urgencias. En Europa,
estas infecciones son menos frecuentes, pero su incidencia esta aumentando y se
observa una mayor variacion genética de las cepas circulantes. Las caracteristicas
clinicas y epidemioldgicas de las infecciones producidas por estas cepas
evidencian que su elevada virulencia se debe en gran parte a la leucocidina de
Panton-Valentine (LPV). Las cepas productoras de LPV se han relacionado con
infecciones pidgenas de la piel y las partes blandas, asi como con la neumonia
necrosante. Sin embargo, en los ultimos afios hay cierta controversia en la
literatura médica con respecto a la capacidad de virulencia de la LPV, ya que otros
factores también contribuyen a la gravedad de estas infecciones. Un hecho para
destacar es el especial predominio de estas infecciones en los nifios y los adultos

jovenes sin factores de riesgo con transmision intrafamiliar y con recurrencias

4.2.1.2 Caracteristicas Epidemiolégicas. Se comporta como una enfermedad
emergente, como ya fue expresado, afecta fundamentalmente a adultos jovenes y
nifos, se presenta en forma de casos individuales, conglomerados o cluster,
ademas como brotes epidémicos y epidemias diseminadas.

Existen  poblaciones con mayor riesgo de contraer la infeccion:
comunidades cerradas, poblaciones rurales aisladas, aborigenes, clubes
deportivos: futbol, rugby, lucha. Como ya lo hemos mencionado, éste patégeno
preferiblemente ocasiona infecciones de piel y tejidos blandos, pero puede
presentar invasividad sistémica.

Se disemina por contacto fisico directo y por via indirecta a través de

objetos de utilizacion compartida: toallas, ropas, equipos deportivos.

La presencia de factores de riesgo facilita su diseminacién, entre estos

encontramos:
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Biologicos: Enfermedades recurrentes de piel, condiciones de
maceramiento o laceracidn continua de la piel y uso reciente de antibioticos.
Ambientales: Estrecho contacto, hacinamiento, falta de higiene, convivencia familiar
en alojamientos publicos y comunidades cerradas.

Socioculturales: Uso compartido de ropas, objetos de uso personal,
instrumentos  deportivos (sensores, armas deportivas, etc.), contacto fisico

estrecho de comportamiento: usuarios drogas intravenosa™.

4.2.1.3 Resistencia de Staphylococcus Aureus. En virtud de que éste
microorganismo desarrollé una enzima, que por su accion se llamo R-lactamasa
capaz de degradar la principal estructura quimica de la penicilina, el nucleo
R-lactamico'™. Las bacterias pueden tener una resistencia natural o intrinseca a
alguna(s) familias de antibidticos, la misma que ya esté presente antes de que la
bacteria se exponga al uso del agente terapéutico. Esta resistencia es dependiente
de la variabilidad genética que sufre la bacteria en su evolucién a través del tiempo.
Este hecho ha podido ser comprobado al exponer a antibidticos a cepas de
bacterias halladas en las profundidades de los glaciares en las regiones articas de
Canada, con mas de 2,000 anos de antiguedad, y que por tanto fueron 19 siglos

precedentes al desarrollo de los antibidticos por el ser humano™”®.

Por otro lado, la resistencia a un antibidtico puede ser adquirida por la bacteria.
Esta se genera por mecanismos como pequefias mutaciones (mutaciones
puntiformes, a veces unicas), o grandes mutaciones (transposicidén o translocacion
de grandes cadenas) de su material genético. Otro mecanismo por el cual la
bacteria puede adquirir resistencia es mediante la adquisicion o transmision de
genes de la resistencia intra o inter- especies. Este intercambio de informacién de
material genético usualmente extra-cromosdémico se realiza mediante vehiculos

que trasladan el material de bacteria a bacteria, llamados integrones, bacteri6fagos

22



o transposones. Por ello una bacteria es capaz de adquirir la resistencia a un

antibidtico sin necesidad de haber estado en contacto muchas veces con estos.

La bacteria puede ejercer diferentes mecanismos para su subsistencia y proteccion
contra los antibidticos, utilizando una serie de mecanismos llamados de
Resistencia, que podemos resumir como sigue:

e Inactivacién enzimatica del antibiético, mecanismo en la que la bacteria
genera una sustancia (enzima) que altera o destruye la estructura quimica
de la molécula antibidtica (Ej. Betalactamasas para los antibidticos
betalactamicos, aciltransferasas para los aminoglicosidos o el cloranfenicol).

e Alteracion de las barreras de permeabilidad, muy usado en bacterias Gram
negativas. Se describen dos mecanismos 1) Alterar los poros por los cuales
penetra el antibiotico la membrana externa. 2) Flujo activo: Se altera la
produccion de energia y se disminuye el ingreso del antibidtico y se

promueve un mecanismo de expulsion activa del antimicrobiano%.

4.2.2 Staphylococcus Aureus meticilino-resistente

4.2.2.1 Definicion. Las infecciones por Staphylococcus Aureus Meticilino resistente
han incrementado rapidamente su incidencia en el tiempo, por lo cual su letalidad
es dificil de precisar, generalmente alta al inicio, producto de la combinacién
de difusion y patogenicidad del agente, asociado a inadecuada respuesta

asistencial, el impacto econémico, inseguridad y ansiedad social?’.

4.2.2.2 Mecanismo de resistencia del S. Aureus a los antibidticos
R-Lactamicos. Se han descrito tres mecanismos que explican la resistencia de
Staphylococcus aureus a B- lactamicos: hiperproduccion de B- lactamasa,
modificacion de las PBPs y resistencia intrinseca a meticilina.

No se conoce muy bien la significancia clinica de los dos primeros mecanismos, en

cambio el ultimo es el mas importante y ampliamente estudiado.
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4.2.2.3 Hiperproducciéon de B-Lactamasa o resistencia boderline. Fue descrita
inicialmente por McDougal?'. Su mecanismo es una hiperproduccion de penicilinasa
estafilococica, mediada por plasmidos. Estas cepas producen altas cantidades de
enzima, lo que hace que la Oxacilina y Meticilina, las cuales fueron desarrolladas
para resistir la accion hidrolitica de la penicilinasa, sean lenta y eventualmente
degradadas, presentando una resistencia limite a Oxacilina con CIM de 1 — 2 ug/ml
y meticilina con CIM de 2 — 4 ug/ml. Esta resistencia se encuentra avalada por la
ausencia de PBP 2A en su pared celular y por la observacion de que la asociacion
con Acido Clavulanico o Sulbactam disminuye las CIMs de Oxacilina y meticilina en
varias veces. Las cepas hiperproductoras de B- lactamasas pertenecen casi
exclusivamente al fagogrupo 94/96 y poseen un plasmidio comun de B-lactamasa
de 17, 2 Kb que codifica a la B- lactamasa estafilococica del tipo A%. Se cree que la
accién de resistencia no es solo debida a una hiperproduccion, son también

debidas a una nueva B- lactamasa cuyo gen no se ha identificado aun?.

4.2.2.4 Modificacién de las PBPs. Descrito por Tomas y colaboradores,
corresponde a una modificacion minima, de las PBPs 1, 2 y 4 de peso molecular
normal pero con baja afinidad por antibiéticos B- lactamicos. Al igual que el

mecanismo anterior, la resistencia observada es limitada.

4.2.2.5 Resistencia intrinseca a meticilina. Este tipo de resistencia se debe a la
incorporacion en el ADN bacteriano de un gen, el mecA. Este gen es una porcién
de ADN cromosomal adicional de 30 a 50 Kb, que posee dos elemento regulatorios
que controlan la trascripcion del gen mecA. Posee varias caracteristicas

importantes de destacar:

e Es el responsable de la induccién de la sintesis de una proteina ligadora de

penicilina transpéptida supernumeraria: PBP 2A o PBP 2, capaz de
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mantener la integridad de la pared celular durante el crecimiento y divisién
celular, cuando las enzimas habituales son inhibidas por los antibiéticos B-
lactamicos. Esta proteina presenta una migracion electroforética entre PBP2
y PBP3, tiene un tamafo molecular de 76 KDa y se caracteriza por presentar
muy baja afinidad por meticilina y todos los B- lactamicos. Experiencias
experimentales muestran que las cepas sensibles a meticilina carecen de
PBP2A%,

4.3 HIPOTESIS
e Existe aspectos epidemiolégicos que se asocian a infecciones causadas por
Staphylococcus aureus resistentes a la meticilina al ingreso de la

hospitalizacion en sala o en unidad de cuidados intensivos.

5. METODOLOGIA

5.1. TIPO DE INVESTIGACION

Investigacion aplicada; con enfoque observacional, descriptivo de tipo transversal.

Es observacional porque se limita a observar, medir y analizar determinadas
variables, sin ejercer un control directo sobre el factor de estudio.

Es descriptivo porque los datos son utilizados con un fin puramente descriptivo

Es de tipo transversal porque los datos obtenidos del estudio de cada unidad
observacional representan un momento en el tiempo, que para el estudio

corresponde al segundo semestre del afio 2015.

5.2 POBLACION Y MUESTRA
5.2.1 Poblacioén.

25



5.2.1.1 Poblacién marco o referencia. Pacientes menores de 18 afios con
infeccion por S Aureus Adquirido en comunidad atendidos en el HINFP y la UCI

dona Pilar.

5.2.1.2 Poblacion estudio. Pacientes menores de 18 afios con infecciéon por S

Aureus Adquirido en la Comunidad atendidos en el HINFP y la UCI dofia Pilar.

5.2.1.3 Sujetos de estudio. Pacientes menores de 18 afios con infeccion por S
Aureus Adquirido en la Comunidad atendidos en el HINFP y la UCI dofia Pilar en el
periodo de Julio de 2015 a Diciembre de 2015.

5.2.2 MUESTRA Y MUESTREO
5.2.2.1 Calculo de la muestra.

Para los fines del presente estudio se realizara un muestreo por conveniencia, no
probabilistico, en el que se incluirdn todas las historias clinicas de pacientes con
diagndstico de infecciones causadas por Staphylococcus aureus resistentes a la

meticilina en nifios provenientes de la comunidad.

5.2.2.2 Técnica de muestreo.

Se realizd un muestreo no probabilistico, intencional o adaptativo, en el Hospital

Infantil Napoledn Franco Pareja y la UCI Dofa Pilar de la ciudad de Cartagena.

5.3 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

La identificacion de las variables para este estudio permitira establecer cémo se va

medir. Las variables a operacionalizar para el este estudio son las siguientes:
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Tabla 1. Operacionalizacion de las variables

NOMBRE DE LA NIVEL DE CATEGORIZACI NATURALEZA DE
VARIABLE MEDICION ON LA VARIABLE
Edad Razoén <1 mes- 6 meses Cuantitativa

7 meses - 1 afno
2 anos - 6 anos
7 anos - 12 anos

13 anos - 18 anos

Sexo Nominal Masculino Cualitativo
Femenino

Procedencia Nominal Rural Cualitativo
Urbano

Causa de Ingreso Nominal Causa medica Cualitativo

Causa quirurgica

Causa mixta
Tratamiento Nominal Si Cualitativo
antibiético previo No
Microorganismo Nominal Si Cualitativo
aislado No
Tipo de Nominal Staphylococcus Cualitativo
microorganismo Aureus
aislado Otro

27



Resistencia Nominal Si Cualitativo
No

Servicio Nominal UCIP Cualitativo
Hospitalizacion
General
Ambulatorio

Estancia Hospitalaria Ordinal 1-3 Cuantitativa
4-7
8-14

6 Meses — 1 Afno

2 Afos -
21 omas
Uso de dispositivos Nominal Si Cualitativo
invasivos No
Comorbilidades Nominal Si Cualitativo
No
Complicaciones Nominal Si Cualitativo
No

5.4 TECNICAS DE RECOLECCION Y PROCESAMIENTO DE LA INFORMACION.
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La técnica de recoleccion que se utilizo fue la observacion directa estructurada, el
cual consiste en recoger y anotar todos los datos de los pacientes entre la edad de
0 — 17 afos con Infeccién por Staphylococcus Aureus adquiridos en la comunidad
que consultaron al Hospital Infantil Napoledn Franco Pareja y UCIP Dofia Pilar en
la Ciudad de Cartagena, en el periodo comprendido entre Julio a Diciembre de

2015 que se encuentran consignados en sus historias clinicas.

Para lo cual se solicito el permiso de realizacion de proyecto, por medio de una
carta dirigida a Subgerencia Cientifica del Hospital Infantil Napoledn Franco Pareja
y UCIP Dofa Pilar, luego se solicito el ingreso a los archivos de las historias
clinicas al departamento de estadistica de la Institucién. Se seleccionaron las
historias clinicas del segundo semestre de 2015 de todos los nifios con
antibiograma positivo para Staphylococcus Aureus. Estas se clasificaron de
acuerdo a si presentaban Infeccion por  Staphylococcus  Aureus
meticilino-resistentes del segundo semestre de 2015 y se tomaron los datos de la

historia clinica de acuerdo a las variables que se utilizaran para este estudio.

5.5 TECNICA DE ANALISIS DE DATOS

Una vez recolectada la informacion se tabulo y se grafico a través de la hoja

electronica Excel.

Posteriormente se realizo un analisis descriptivo teniendo en cuenta los resultados

obtenidos de las variables operacionalizadas.
5.6 CONSIDERACIONES ETICAS

Todas las personas tienen el derecho de acceder a los documentos publicos salvo

los casos que establezca la ley.

El secreto profesional es inviolable. (Art.74, constitucion politica).
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En los cuidados médicos hay respeto y no restricciones en cuanto a
consideraciones de sexo, edad, raza, cultura, religion, solo se prestan servicios de
salud a la persona, familia y comunidad para coordinar servicios de enfermeria con

otros grupos relacionados.

El principio de autonomia permite la aceptacion del docente como persona
responsable y libre para la toma de decisiones, la informacion y el consentimiento
informado coloca al paciente en primer lugar para asumir su propio cuidado para

beneficio de su salud.

El centro de interés del profesional de medicina es el cuidado de la persona,
teniendo en cuenta un enfoque Biopsicosocial, basado en los principios éticos y

articulado con la relacién médico — paciente.

El respeto por la vida, la dignidad y los derechos del ser humano son condiciones

esenciales del médico. (CIE, Sau Paulo Brasil, 1953).

En el presente estudio se tendra en cuenta las siguientes pautas éticas legales,

durante su realizacion:

Respeto a la persona: El respeto a si mismo, genera el respeto hacia otras
personas, dejar ser al otro tal y como es. No se modificaron los aspectos

socioculturales.

Beneficencia: El concepto de tratar a las personas de una manera ética, implica no
solo respetar sus decisiones y protegerlos de dafos, sino también procurar su
bienestar. En este sentido se han formulado dos reglas generales como
expresiones complementarias de beneficencia: no hacer dafio y acrecentar al
maximo los beneficios y disminuir los dafos posibles. Es por esto que la
participacion en la investigacion proporciond mayor conocimiento de la condicion
en la que se encuentran los pacientes, de modo que el cuidado que se les ofrezca

proximamente esté encaminado a suplir sus necesidades y requerimientos
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buscando lo mejor para ellos y sin llegar a violar la confidencialidad de la

informacion obtenida.

No maleficencia: Consiste en no hacerle mal a otra persona e incluye la
prevencion de este mal. Para evitar un dafo a la privacidad del paciente no se
registr6 su nombre en el proyecto; Las historias clinicas se revisaran para obtener
los datos necesarios sin necesidad de nombres y apellidos. La informacién sera de
uso exclusivo del grupo investigador, no se haran comentarios a terceros que

comprometan la dignidad de los pacientes seleccionados para ésta investigacion.

Confidencialidad y Veracidad: De ellos se derivan el secreto profesional y la
obligacion de dar informacién veraz a los pacientes. Los datos obtenidos no fueron

revelados fuera del contexto académico.

6. RESULTADOS E IMPACTO

Durante el periodo de estudio se identificaron 82 casos de pacientes que
cumplieron criterios de inclusion que corresponden al aislamiento de S. Aureus en
cultivos y hemocultivos resistentes a la meticilina adquiridos en la comunidad, en
nifios del Hospital Infantil Napoledn Franco Pareja y la Unidad de Cuidado Intensivo

Donfa Pilar de la Ciudad de Cartagena, entre Enero y Diciembre de 2015.

6.1 Caracteristicas epidemioldgicas de la poblacién en estudio.

La distribucién por sexo el 69,5% de los nifios cursaron con infecciones por MRSA

en comparacion con las nifias que fueron en menor frecuencia en tan solo un

30,5% de la muestra total.
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El rango de edad de los pacientes que consultaron oscilé entre <1 mes y 18 afos.
El rango de edad en quien mas se aisl6 MRSA fue el rango entre 2 y 6 afos
(35.4%), y en menor frecuencia el rango de edad entre <1 y 6 meses en un 8,5%.

El 64,6% (53) de los pacientes son de procedencia urbana, primando sobre un
35,4% (29) de pacientes con procedencia rural. Observamos con detalle en el
grafico que los nifios provenientes de zona urbana presentan con mas frecuencia

infecciones por MRSA.

De 82 pacientes que ingresaron al HINFP, 22 paciente que corresponde a un
26,8% del total de la muestra fueron admitidos en UCIP y 60 pacientes que
corresponden a un 73,2% del total de la muestra de pacientes Hospitalizados que
no requirieron UCIP. El 26,8% (22/82) de los pacientes tenian algun factor de riesgo
de infeccion por MRSA — AH. El 11% (9) de los nifios habian sido hospitalizados en
los ultimos 7 meses. El porcentaje de pacientes que consulto el 34,1% era portador
de algun dispositivo invasivo (catéter central yugular, catéter para dialisis
peritoneal, intubacion orotraqueal, catéter multipropdsito, traqueostomia, absceso

venosos central derecho) al ingreso a UCIP.

Uso de dispositivo invasivo
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En cuanto a éstos paciente hospitalizados en UCIP no se logré determinar si éstas
infecciones fueron asociadas a la hospitalizacion o a la comunidad, pero de los 22
(26,8%) pacientes de UCIP 10 casos tenian otro factor asociado o coomorbilidades
de manera que los clasificamos como SARM —AC. El 4.8% (4/82) tenia algun tipo
de inmunodeficiencia (Leucemia linfoide aguda con crisis convulsiva y sarcoma de
Ewing, LES, Neutropenia febril). En cuanto a la frecuencia de los factores de
riesgo de resistencia en los pacientes con SARM que consultaron a HINFP, el
87,8% (72/82) la causa de ingreso fue médica, el 1,2% (1/82) quirurgica y un 11%
(9/82) mixta, es decir pacientes que la causa de ingreso médica prevalecio sobre la
quirurgica, pero no se excluye la causa de ingreso quirurgica aunque en muy bajo
porcentaje. De éstos paciente que consultaron y fueron admitidos, el 51,2%(42/82)
recibieron antibiotico previamente, auto medicados en casa y/o indicados en primer
nivel, dentro de los antibidticos referidos encontramos: (Dicloxacilina, Gentamicina,
Cefalexina, Clindamicina, Vancomicina, Amoxicilina, Trimetropim/sulfametoxazol,
Vancomicina, Cefepime, Ampicilina), éstos paciente consultaron por persistencia de
cuadro clinico.

Tratamiento Antibiotico previo
51.5

51
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El 73,2% (60/82) de los pacientes hospitalizados que ingresaron directamente a
hospital sin requerimiento de UCIP al ingreso, cursaban con alguna lesion previa,
de los cuales el 39% (32/82) cursaron con complicaciones (miositis, artritis séptica,
sepsis de tejidos blandos, estafilococcemia por miositis, osteomielitis, piomiositis,
neumonia basal derecha, falla respiratoria), de éstos el 4,8% (5/82) fueron
admitidos en UCIP. La prevalencia de pacientes que recibieron antibioticoterapia
previamente a su hospitalizaciéon es de 51,2% del total de la muestra. De los
pacientes hospitalizados que no requirieron UCIP cursaron con buena evolucion,
excluyendo al 26,8% de los pacientes que cursaron con complicaciones de los
cuales el 4,8% se remiti6 a UCIP. De los paciente que cursaron durante su
hospitalizacion sin complicaciones fueron tratados con Lincosamida en
combinacion con cefalosporinas de tercera y cuarta generacién, Lincosamida sin
asociacion, Sulfonamidas en combinacion con Rifamicinas, Glicopeptidos,
Lipopeptidos, Glicopeptidos en combinacion con Cefalosporinas de cuarta
generacion, Lincosamida en combinacion con Glicopeptido. Ninguno de éstos
pacientes requirio tratamiento con Linezolid u otro antibidtico de la nueva linea
generacional. Sélo 3 casos se asociaron a Daptomicina. Se realiz6 lavado vy
desbridamiento de lesiones osteoarticulares en 10 casos (12,1%). Todos los
pacientes ingresados al HINFP fueron tratados con antibiéticoterapia IV, y los que
requirieron intervenciones quirurgicas también recibiero antibibticoterapia. La
estancia hospitalaria fue en promedio entre 4 — 7 dias en un 40,2% (30/82) un
numero de dias no significativo de hospitalizacion, comprobamos que los S. Aureus

aislados en éstos pacientes son MRSA-AC.
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Estancia hospitalaria

4-7 dias 8-14 dias 15-20 dias 21 o mas dias

6.2. Caracteristicas clinicas de las infecciones por SARM de inicio en la
comunidad

Las infecciones por S. Aureus meticilino resistentes aislados en hospitalizacion de
HINFP y UCIP Dofa Pilar se clasificaron en los 6 grupos: de los cuales 46,3%
(38/82) fueron de secrecidon de la lesion (oido, ocular, drenaje); el 28% (23/82)
aislados en Hemocultivos; el 14,6% (12/82) fueron de Abscesos/celulitis; el 4,9%
(4/82) fueron aislados en tejidos (hueso); el 4,9% (4/82) de liquidos (articular,
peritoneal, pleural) y el 1,2% (1/82) en Orina. Teniendo en cuenta que de todas las
infecciones por S. Aureus de inicio en la comunidad se encuentran las heridas
quirurgicas, no quirurgicas, Conjuntivitis, Otitis; vemos una mayor prevalencia en el
grupo de Secrecion de la lesion en un 46,3% de la muestra total que incluyen
secrecion en oidos y ocular. Otras infecciones que nos indica que el agente es
proveniente de la comunidad son los abscesos/ celulitis en un 14,6% (12/82) de la

muestra total, clasifican para infecciones por S. Aureus de inicio en la comunidad.
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Durante los meses de Enero a Diciembre del afio 2015, se aislaron en total 247
muestras con crecimiento de S. aureus, de las cuales 107 correspondieron a cepas
sensibles (SASM) (43,3%), y 140 aislamientos para cepas SARM (56,7%).
Aplicando los factores de riesgo asociados a SARM-AC , se estimo del total de 42
casos correspondieron a SARM-AC (48,7%) del total de SRMS aislados.

RESISTENCIA DE S. AUREUS A METICILINA
B SASM  E SARM

107, 43%

140,57%

1. DISCUSION

El Staphylococcus Aureus Meticilino Resistente, es el principal agente causal de las
infecciones de piel y tejido blandos, con gran frecuencia de aislamientos a nivel

comunitario e intrahospitalario y con una patogenicidad variable que le permite
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causar desde infecciones leves hasta severas que pueden comprometer la vida.
Ante la escasez de datos epidemioldgicos que describan los principales factores de
riesgo en el desarrollo de este tipo de resistencia, surge la necesidad de
caracterizar las infecciones causadas por este germen en pacientes pediatricos que
ingresaron al Hospital Infantil Napoleén Franco Pareja y a la Unidad de cuidados
Intensivos DofAa Pilar, entre el periodo de enero a diciembre de 2015. Para ello se
caracterizaron algunos factores de riesgo relacionados con el aumento de la
probabilidad de infeccion por SARM como son: estancia hospitalaria reciente,
tratamiento antibidtico previo, uso de dispositivos invasivos, cirugias previas y

coomorbilidades.

El sexo masculino presenté la mayor frecuencia de infecciones por SARM, hecho
que guarda relacion con el estudio realizado por Paganini y cols. En el cual
prevalecié el sexo masculino en la mayoria de aislamientos (23). Sin embargo
Castro Raimundo y cols. Evidenciaron que en una poblacién escolar constituida por

100 nifios habia un ligero predominio del género femenino (56 %). (24)

El rango de edad con mayor numero de casos se encontraba entre 2 — 6 aflos y en
menor frecuencia de 1 — 6 meses. Sosa Avila y Colaboradores realizaron un
estudio en el servicio de Infectologia pediatrica del Hospital Universitario de
Santander donde demostraron que la edad promedio fue de 61 meses en el grupo
SAMR. En el grupo SAMR hubo mayor proporcién de pacientes lactantes que en el
grupo SAMS.(25)

Gran parte de la poblacion provenia de comunidad, guardando relacién con el
estudio realizado por Lucianni y cols. En el que el 38,5% (5/13) de las infecciones
por SARM fueron comunitarias, 23% (3/13) nosocomiales y 38,5% (5/13) asociadas
a asistencia médica frecuente (26). Sin embargo Paganni y cols, evidenciaron en

su estudio que 124 (62%) fueron intranosocomiales y 76 (38%), provenientes de la
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comunidad. Entre estas ultimas se detectaron 32 infecciones en 32 pacientes
causadas por cepas de SARM-AC (42%).(23)

La mayoria de los pacientes no presentaban factores de riesgo de resistencia para
SARM vy aquellos que los presentaban eran portadores de dispositivos invasivos.
Paganni y cols describieron que sélo 25% de los nifios con infeccion por SARM-AC
tenian el antecedente de haber sido sometidos a procedimientos invasivos previos.
Entre éstos pudieron documentarse: sonda vesical (1), catéter permanente (7),
asistencia respiratoria mecanica (1) y cirugia (2). Dos nifios tuvieron mas de un

procedimiento invasivo previo (23).

Mas de la mitad de los pacientes habian sido manejados con antibioterapia previa
al ingreso como doxiciclina, gentamicina, cefalexina, clindamicina, vancomicina,
trimetropin/sulfa, cefepime, amoxicilina, relacionado con el estudio realizado por
Paganni y cols.en el cual las dos las terceras partes de ellos tenian el antecedente
de haber recibido antibiéticos preliminarmente. Cabe resaltar que los pacientes que
ingresaron a la UCIP fueron tratados con lincosamidas, cefalosporina de tercera
generacion, rifampicina, glicopeptidos y daptomicina en aquellos casos persistencia

de cultivos positivos y deterioro clinico. (23)

El tratamiento quirdrgico fue fundamental en la evoluciéon y mejoria del paciente.
Lee y cols, reportaron una serie de 69 nifos con infecciones de piel y tejidos
blandos por SAMR-AC donde pudieron demostrar que el tratamiento quirurgico fue
la base fundamental para garantizar la cura de las infecciones, independientemente

del antimicrobiano administrado. (27)

Finalmente, cabe destacar que este estudio al ser de tipo descriptivo retrospectivo
es susceptible a sesgos de informacion, ya que la fuente fue terciaria. Sin embargo

este estudio nos permite predecir el perfil de resistencia teniendo en cuenta
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factores de riesgos intrinsecos y uso de antibioterapia previa, acercandonos a las
complicaciones que con mayor frecuencia se presentan en este tipo de pacientes.
Ademas de aproximarnos al tratamiento antibiético mas adecuado con el fin de
disminuir la progresién de cepas patogénicas con altos perfiles de resistencia y

aumento de la morbilidad en la poblacién afectada.

2. LIMITACIONES

El tamano de la muestra ha limitado la posibilidad de establecer conclusiones
significativas en cuanto a la frecuencia de SARM en los nifios de procedencia tanto
urbana como rural.

Este trabajo se ha disefiado para evaluar las infecciones en las que se aisla S.
Aureus meticilino resistente provenientes de la comunidad, no se evalua el
tratamiento de las infecciones por S. Aureus, de manera que no se haran
conclusiones en cuanto a tratamientos eficaces para ello.

Los datos de los paciente provienen de dos Instituciones UCIP Dona Pilar en la que
nos interesaba identificar paciente con dispositivos invasivos y con complicaciones;
y HINFP, la mayoria de los paciente proceden de una zona urbana, de la Ciudad de
Cartagena, lo que no indica que no es necesario que provenga de un area rural
para obtener un SARM resistente a meticilina proveniente de la comunidad, solo
basta con emplear antibiéticos sin haber clasificado el microorganismo causante de
la lesidon evidente.

Se solicitaron las Historia Clinicas de Enero a Diciembre de 2015 de paciente con
infeccion por SARM, se revisaron de todas las HC 2 de éstos pacientes no se
encontraban habilitados en el sistema del Hospital, por lo que nos vimos obligados
a reducir la muestra, sin embargo se puede considerar una muestra representativa
de la situacion actual en el HINFP, en el que ya hay mas control de tratar

empiricamente a los paciente, sin antes obtener un antibiograma.
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3. CONCLUSIONES

De acuerdo al porcentaje de SARM-AC aislado, es recomendable el uso de
antibidticos de segunda linea como inicio de tratamiento empirico (Clindamicina,
TMX), ya que la prevalencia de resistencia a Penicilinas o Cefaloporinas de primera

generacion es muy alta.

Se ha evidenciado un aumento en la prevalencia de infecciones asociadas a S.
aureus en Hospital Infantil Napoledn Franco Pareja durante el periodo estudiado,
ya que paso de 8 casos al mes durante el periodo 2009 a 2012 (Pinzén y col.), a

21 estimado mensual en el presente estudio.

Por lo cual se plantea la posibilidad de realizar un estudio con mayor numero de
pacientes, usando como herramienta la interpretacion de antibiogramas, con el fin
de caracterizar cepas con espectros de resistencia aun mayor hacia antibiéticos de

segunda linea.
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ANEXOS

ANEXO 1. FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS

O O 0O 0o

1. SEXO DEL PACIENTE

Femenino
Masculino

2. EDAD DEL PACIENTE

<1 mes - 6 meses
7 meses - 1 aho
2 anos - 6 afnos

7 afos - 12 anos
13 afnos - 18 afos

3. PROCEDENCIA

Rural
Urbana

4. SERVICIO
ucCIipP
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O O O O O

(@]

O O 0O OO

Hospitalizado

5. CAUSA DE INGRESO

Medica
Quirurgica
Mixta

6. TRATAMIENTO ANTIBIOTICO PREVIO

Si
No

7. ESTANCIA HOSPITALARIA

1 -3 dias

4-7 dias

8-14 dias

15 — 20 dias

21 o mas dias

8. USO DE DISPOSITIVO INVASIVO

Si
No

9. COOMORBILIDADES
Si

No

10. COMPLICACIONES
Si

No

11. TIPO DE MUESTRA

Sangre
Absceso
Secrecion
Tejido
Liquido
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(0]
0

Orina

12. TIPO DE ORGANISMO

Staphylococcus aureus (MRSA)
Staphylococcus aureus (MSSA)
Otros

13. RESISTENCIA

Si
No

Con la tecnologia de

B Google Forms
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