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RESUMEN

Introduccidn: La resistencia bacteriana es un problema en ascenso en todo el
mundo, en lo que respecta a Staphylococcus aureus, existe interés por la
emergencia de cepas resistentes a meticilina que provienen de la comunidad
sin antecedentes de contactos en hospitales, con comportamiento mas
virulentos que los proveniente de hospitales situacion viene a incrementar las
muertes y los costos a nivel hospitalarios.

Objetivos: Determinar la prevalencia, factores de riesgo y la caracterizacion de
las cepas de de Staphylococcus aureus resistente a meticilina de la comunidad,
ademas de susceptibilidad antibiética y mortalidad.

Metodologia: Estudio prospectico transversal, realizado en hospital Roosevelt
de Guatemala, centro de tercer nivel con capacidad para 1000 camas, de enero
a diciembre 2011.

Resultados: La prevalencia de SAMR-AC fue de 25%.Tener una comorbilidad
se asocia resistencia (P=0.088), diabetes en 42% relacionandose a SARM de
manera estadistica (P = 0.036, OR = 3.06; 1.05 a 8.93). El uso precio de
antibidticos no fue asociado a resistencia. La presentacién clinica mas
frecuente fue infeccion moderada de tejidos blandos (76%,) .La resistencia a
Clindamicina y a Eritromicina fue de 42 % y 39 %, respectivamente (MLS
52%). Trimetropin sulfametoxasol 5%  de resistencia y ninguna a
Vancomicina, Linezolid, Daptomicina y Tigeciclina. La mortalidad se asocio a
extremos de edad, sexo masculino y a la diabetes.

Conclusiones: La prevalencia esta en creciendo a nivel mundial y en
Guatemala seguramente es igual, los datos demograficos no parecen estar
relacionados con la resistencia a meticilina y la diabetes es la comorbilidad que
se asocia a resistencia y a mortalidad en este estudio, debido a la resistencia
de mayor de 10 % en clindamicina ,eritromicina con fenébmeno MLS en 52% no
se recomienda uso de estos como terapia inicial ,debiendo evaluarse la terapia
inicial con otro antibidtico tipo linezolid ,vancomicina ,Tigeciclina en aquellos
pacientes con enfermedad disemina y o grave.

Palabra Clave: Resistencia, Meticilina, Staphilococcus aureus, comunitario.



[.INTRODUCCION

A partir de 1970 se reportaron cepas de S.aureus resistente a meticilina aislados de
infecciones leves de piel y partes blandas, fascitis y neumonia necrosante grave en
ninos y jovenes previamente sanos sin factores de riesgo asociados a hospitales,
denominandolo SARM-AC (S.aureus resistente a meticilino adquirido en el comunitario)
y sus siglas en ingles CA-MRSA (Community-Associated-methicillin-resistan-
Staphylococcus aureus). Por el incremento en el niumero de casos, la difusion,
patogenicidad el alto impacto en la letalidad y economia este ha adquirido particular
relevancia (1).

SARM-AC se diferencia de las hospitalarias en su sensibilidad a multiples clases de
antimicrobianos; Clindamicina, Eritromicina, Ciprofloxacina Trimetropin sulfametoxasol
segun sea la epidemiologia del lugar, las caracteristicas genéticas que comparten el
cassette cromosémico estafilocécico (SCCmec) de tipo IV o V que en su mayoria
producen la leucocidina de Panton-Valentine (LPV) (11,31). La diferenciaciéon de
SARM-AC de los SARM-H se podria realizar por la historia clinica de antecedentes, y
mas fiable en base a biologia molecular. (3, 4,5).

Actualmente, el clon predominante es el USA 300, diseminado en Estados Unidos,
Europa y Australia. El principal mecanismo de transmision es por contacto directo entre
personas. (1,7).Recientemente (2013) Guatemala participo en el estudio
latinoamericano de Bacteremia a través del hospital Roosevelt, coordinado por doctor
Carlos Mejia Villatoro reportando que las cepas comunitaria de este pais no son USA
300 sino el Clon Chileno.

Las dificultad en el diagndstico ha generado subregistro de la prevalencia de casos, de
su abordaje y deteccion en brotes que se catalogan como nosocomiales, a pesar de
ser SARM-AC. En los paises donde la biologia molecular no es factible como metodo
diagnostico y diferencial de SARM-AC y SARM-H, cobra particular importancia la
clinica y las caracteristicas epidemiolégicas para su deteccién. Es importante, contar

con estudios de prevalencia de SARM- AC a fin de detectarlo en forma temprana.



Se pretende conocer la prevalencia y comportamiento de las infecciones por SARM-AC,
con el objetivo de alertar al clinico sobre su presencia y los posibles factores de riesgo
asociado, y asi dar el abordaje terapéutico apropiado.

En Guatemala, se ha reportado incremento de la prevalencia de 11.6% de SARM-AC;
(tesis Lainez, Mejia 1996), a 25% segun reportes del grupo gram positivo de
Latinoamérica (1). Estados Unidos reporta prevalencia que oscila entre 25% hasta 35% y
México ha reportado hasta 25%.(1)



ILANTECEDENTES

Generalidades

S.aureus, familia Microccocaceae, género Staphylococcus, coco gram-positivo, no movil
no formador de esporas, catalasa, y coagulasa positivo crece rapidamente en agar
sangre. Sus colonias miden de 1 a 3 mm, producen un tipico pigmento amarillo por los
carotenoides y muchas cepas producen hemodlisis a las 24-36 horas. (2,4)

Actualmente se describen S. aureus resistente y multirresistente que se dan mayormente
por el intercambio horizontal de genes transportados por plasmidos, transposones vy
secuencias de insercién. (1,2)

S. aureus coloniza las fosas nasales, piel e incluso telas, tiene alto grado de
patogenicidad es responsable de una amplia gama de enfermedades, Si la piel o mucosas
sufren ruptura por trauma o cirugia, S. aureus accede al tejido cercano a la herida
provocando dafo local o a distancia como infecciones del sistema nervioso central e
infecciones profundas como osteomielitis y endocarditis, (1,2) Infecciones respiratorias,
del tracto urinario y es la principal causa de infecciones nosocomiales. Puede causar

intoxicacion alimenticia por enterotoxinas, sindrome de shock toxico, septicemia. (2,5)

Resistencia Antibidtica

Hacia el ano 1940, S aureus era uniformemente sensible a la penicilina; en 1970 mas del
90% de las cepas provenientes de la comunidad habian adquirido resistencia a este
antibiético. (1). La resistencia a meticilina se observé desde 1964 por aumento de la
concentracion inhibitoria minima de oxacilina (MIC=4). EE.UU reporto 2%, 22% y 63% en
1974, 1995 y 2010 segun CDC respectivamente (1, 8, 10). Para Latinoamerica el
programa de vigilancia de susceptibilidad antimicrobiana SENTRY reporto una
prevalencia de  SARM en general tanto comunitario como hospitalario entre 33,8% en
1997 y 40,2% en 2006 casi en su mayoria hospitalarios (1.9).Guatemala reporto para
2004 segun OPS una prevalencia de 64% después de Chile y Pera en 80% (1, 9,10).



S.aureus resistentes a Meticilina de origen Comunitario

Como una epidemia emergente se ha considerado el aparecimiento de S. aureus de
paciente sin factores de riesgo, sin antecedentes de ingreso a hospitales el cual se
denomino S. aureus de origen comunitario (SARM-AC). El primer reporte se dio en
Inglaterra en 1961, posteriormente casos comenzaron a aparecer como reportes aislados
en todo el mundo y Latinoamérica no fue la excepcion (6, 7, 10, 11, 12, 13,14). En 2001
Uruguay primer pais en Latinoamérica que reporto 4 nifnos sin factores de riesgo (1,6).

En EE.UU la primera cepa resistente a la meticilina de origen comunitario se informé en
1968, reportando prevalencia de 24% a 49% en los ultimos cinco afos. (11,3)

En los Angeles el SARM-AC fue la causa mas comun de infecciones de piel/ tejido blando
que se presentan en las salas de emergencia (18) mientras en Houston los casos de
SARM-AC representaron 56% en el periodo 2000-2001, el 57% en 2002 y 78% en el afio

2003 en pacientes pediatricos hospitalizados (19).

Guatemala, Lainez y Mejia 1996 (tesis no publicada) encontraron una prevalencia 11.6%
en infecciones de tejidos blandos por SARM-AC. (11) mientras que el Laboratorio
Nacional reporta en 2006 resistencia de 64 % para Oxacilina, Clindamicina y
Ciprofloxacina 3%. (10)

El surgimiento de cepas fenotipica- y genotipicamente diferentes a las aisladas en los
hospitales se hizo mas complejo al aislar SARM-AC como parte de la epidemiologia
hospitalaria, de hecho, en EE.UU reporta el reemplazo de las cepas hospitalarias por
SARM-AC de manera rapida. (9)

El Staphylococcus aureus resistente a meticilina hospitalario (SARM-H), tiene factores de
riesgo conocidos para su adquisicidon, que incluyen la hospitalizacion o cirugia recientes,
estadia en residencias psiquiatricas, realizacion de dialisis, y uso de dispositivos
vasculares. Sin embargo, se han documentado casos de SARM en personas de la

comunidad que no tuvieron exposicién de riesgos mencionados (2).

A nivel comunitario S.aureus ha sido el agente causal mas frecuente en forunculosis,
foliculitis, abscesos, hidradenitis, piomisiotis y celulitis; siendo el Streptococus pyogenes el

germen diferencial mas frecuente.



Luego de entrar a través de la piel o de las mucosas, puede terminar en una lesion
localiza de piel, celular subcutaneo o glandulas anexas (12) o bien por via hematégena
podria originar focos a distancia: neumonia, meningitis, abscesos a viscerales, artritis,

osteomielitis, endocarditis y manifestaciones sistémicas mediadas por toxinas.
Definicion SARM-H Y SARM-AC

La mayoria de los estudios han usado una definicion basada en el momento del
aislamiento (infecciones diagnosticadas dentro de las 48-72 horas de la admision son
consideradas como adquiridas en la comunidad mientras que las detectadas luego de ese
plazo son clasificadas como intrahospitalarias) lo que tiene una utilidad limitada para las
infecciones estafilocécicas debido a la colonizaciéon que puede persistir por meses a afos,
reportandose un tiempo medio de colonizacién por SARM de 40 meses (2, 3,4). La
mayoria de los pacientes colonizados permanecen asintomaticos, haciendo que su
adquisiciéon no sea reconocida,-a menos que se desarrolle una infeccion clinica. Dado el
largo tiempo que puede persistir la colonizacion por SARM, una infeccién puede
desarrollarse en un lugar distinto al sitio en el que el microorganismo fue inicialmente
adquirido. Por lo tanto, el verdadero sitio de adquisicion del SARM raramente puede
conocerse con absoluta certeza. (6)

El Centro de Control de Enfermedades de E.E. U.U. (CDC por sus siglas en inglés) que
sugiere que, si bien SARM hospitalario y comunitario son diferentes en sus caracteristicas
clinicas y microbioldgicas, las actividades de vigilancia para ambos deben ser integradas,

utilizando los datos de la historia clinica en cuatro aspectos:

1) Historia anterior de colonizacion o infeccion por SARM documentada

2) Infeccidn identificada después de las 48 horas de la admision hospitalaria.

3) Antecedente de hospitalizacion en los tres ultimos meses, cirugia en el ultimo afio
si se dejé material protésico o de osteosintesis, si no se dejo solo se incluyen los
ultimos tres meses.

4) Dialisis.

5) Residencia en comunidades cerradas.

6) Presencia de catéteres o sondas a permanencia que atraviesen la piel y penetren
en el medio interno.

Si ninguno de los cuatro criterios esta presente, el caso sera clasificado como de perfil

comunitario.



Il.IV. Caracteristicas de SARM-Hy SARM-AC

CARACTERISTICAS

Afo de descubrimiento

Poblacion en riesgo

Factores de riesgo para
propagacion

Principales sindromes
clinicos(1)

Perfil resistente a
antimicrobianos(1)

Tipo SCCmec (24,25)

Expresion de LP(24,24)

SARM-AH

1961

Hospitalizacién previa,
intervenciones quirurgicas,
residencia prolongada en
centros de salud,

dialisis, catéteres
permanentes, unidad de
cuidados intensivos

No lavado de manos
Tiempo prolongado de
estancia

Tiempo prolongado de
dispositivos

Bacteriemia, NAH, NAVM,
infecciones por catéter o
protésicas

Multiresistente, incluidos b-
lacticos, macrolidos, TMP-
SMX, Resistencia en
aumento a glucopéptidos

LIy IVyV

Poco comun

SARM-AC

1980s

Nifios, personas sin hogar,(20)
homosexuales(6,), atletas y
quipos deportivos ( 20,3 )
reclutas, presos(17,18,22)
indios nativos estadounidenses
de las islas del Pacifico(20)
Los usuarios de drogas
inyectables (18)

Salas de maternidad ( 22)

Los traumas y abrasiones(21)
Articulos o superficies
contaminadas compartidas(21)
La falta de higiene(21)

Las condiciones de
hacinamiento(21)

IPTB, NAC necrosante,
bacteriemia, osteomielitis

Resistente a b-lactamicos.
Susceptibilidad variable a
macrolidos,

TMP-SMX, tetraciclinas,
lincosamidas

IV yV

Comun



Infeccion Adquirida en la Comunidad Versus Hospitalarias

Los factores de riesgo para la colonizacién o infeccion asociada a la comunidad no son
claras como los de los hospitalarios. Los estudios epidemiolégicos de SARM-AC han
demostrado claramente que algunas exposiciones de personal de salud no son
identificadas por criterios de exclusion estandares, de tal manera que los individuos
pueden ser clasificados erroneamente como teniendo SARM-AC cuando era asociado a
personal de salud. (7) Ademas, es dificil establecer con preguntas precisas 0 momentos
exactos de tiempo que excluyan exposiciones del personal de salud. Se han propuesto sin

embargo, factores de riesgo que se han asociado a los diferentes ambientes.

Factores de Riesgo Asociado a Servicio de Salud:
e Didlisis,
e Consumo de drogas endovenosas
e Lesiones dérmicas cronicas (Ulceras de decubito)
e Uso de ATB en los seis meses previos,
¢ Internacion en una unidad de cuidados intensivos o de quemados, procedimientos
invasivos, previos,
e Hospitalizacién prolongada o previa en los ultimos 3 meses,

e Uso de material de osteosintesis (de 6 meses hasta 1 afio). (4,6)

Factores de SARM Comunitario

1. Bioldgicos:
a) Enfermedades recurrentes de piel.
b) Condiciones de maceramiento o laceracién continta de la piel.
c) Uso reciente de antibitticos. (14)
d) Embarazo. (4, 6, 22)

2. Ambientales:
a) Estrecho contacto entre las personas (hacinamiento).
b) Falta de higiene (convivencia familiar, en alojamientos publicos),

c) Comunidades cerradas.



3. Socioculturales:
a) Uso compartido de ropas, objetos de uso personal, instrumentos deportivos
(sensores, armas deportivas, etc.), (3)
b) Contacto fisico estrecho,
c) Residente de asilos carceles, jardines infantiles( 2,3 )

d) Paciente en situacién de calle (indigentes)

4. De comportamiento:
a) Contacto con casos confirmado
b) hombres que tiene sexo con hombres (6,20).

¢) Usuarios de drogas intravenosas. (18)

Presentaciones clinicas de infecciones por SARM-AC

El S.aureus parte de una puerta de entrada cutanea o mucosa y que podria desarrollar
lesion localiza, celular subcutdneo o glandulas anexas; por via hematogena
eventualmente podra originar focos a distancia como neumonia, meningitis, abscesos
viscerales, artritis, osteomielitis, endocarditis, asi como manifestaciones sistémicas
mediadas por toxinas (11). Los procesos que mas frecuentemente se presentan son las
infecciones de piel como los forunculos y las foliculitis, abscesos principalmente de
miembros inferiores.

En otros casos la infeccion por SARM-AC se presenta como una celulitis de variable
localizacién, que puede ser el diagnostico diferenciable de la producida por Streptococcus
beta hemolitico del grupo A, factor a considerar en el momento de abordar el tratamiento
empirico de esta entidad. Muchos pacientes han referido, cualquier sea las caracteristicas
de la lesién cutanea, la sensacion de haber recibido una picadura de insecto, sin haberse
confirmado esa posibilidad.

La gravedad de la lesion radica basicamente en que no mejoran sin una terapia
antibiotica adecuada y rapida y puede evolucionar a formas graves, sistémicas y hasta
mortales.

La necrosis de piel ha sido confundida con mordeduras de arafia y el aspecto de la

mordedura de arafia. (16)



Estudios de infecciones musculo-esqueléticas han demostrado que las complicaciones
ocurren mas a menudo en individuos que tienen SARM-AC PVL-positivo que en
individuos que tienen SARM-AC PVL-negativo. PVL in vitro forma poros y genera lisis
celular de neutréfilos y apoptosis a través de la via mitocondrial. Juntos, estos hallazgos
sugieren que PVL esta implicado en la patogenia de SARM-AC en infeccion de tejidos

blandos e infecciones musculo-esqueléticas y la necrosis de estos. (7)

La Neumonia Necrotizante afecta adultos sanos, nifios y prematuros, se asocia
generalmente después de una infeccion viral respiratoria como influenza, varicela, otros.
(6)

La neumonia necrotizante causada por SARM-AC se caracteriza por hemoptisis,
leucopenia, Es menos comun que la infeccidon de tejidos, con tasas de mortalidad
mayores de 37%.(11)

Otros sindromes clinicos, incluyendo infecciones musculo-esqueléticas, endocarditis,
bacteriemia, absceso cerebral y sinusitis, también han sido reportadas con pero menos

frecuentemente que infecciones superficiales de piel o neumonia necrotizante. (11,12)

Caracteristicas Fenotipicas Y Moleculares

Los aislamientos de SARM-AC suelen ser resistentes a los betalactamicos (penicilina,
oxacilina y cefalosporinas) y sensibles a los otros antimicrobianos como Ciprofloxacina,
eritromicina, tetraciclinas y trimetoprim-sulfametoxazol. Esta caracteristica lo distingue de
los aislamientos de SARM-AH, los que suelen comiunmente presentar co-resistencia a

multiples antimicrobianos (2)

Los aislamientos de SARM, ya sea adquiridos en la comunidad o en el hospital, portan el
gen mecA el cual esta situado en un elemento llamado cassette cromosoma (SCCmec),
este gen codifica ura la proteina ligadora de penicilinas (PBP2a) que a diferencia de la
PBP ‘natural’ no permite la union a los betalactamicos permitiendo la formacion de

peptidoglicanos.

En la actualidad hay ocho cassettes descritos, cinco con importancia clinica (SCCmec |, Il,
[, IVyV).



La mayoria de aislamientos de SARM-AC suelen ser portadores del cassette SCCmec IV
y algunos del SCCmec V, mientras que los adquiridos en el hospital portan los cassettes
SCCmec |, Il y llI. (33).

Para definir los diferentes clones asociados a las infecciones por SARM-AC se han
utilizado varios métodos moleculares incluyendo la electroforesis de campo pulsado en
gel (PFGE por sus siglas en inglés). La mayoria de aislamientos de SARM-AC en
E.E.U.U. pertenecen al tipo de PFGE USA300 (23), mientras que Reyes et al. Determino
que una variante del clon USA300 circula predominantemente por Ecuador, Colombia y

Venezuela (10).

La leucocidina Panton-Valentine (PVL por sus siglas en inglés) es otra caracteristica
molecular. Gen productor de exotoxinas como lo son leucotoxina, proteinas secretadas
separadas de la clase S y F, LukS-PVL y LukF-PVL; las hemolisinas (a y y hemolisinas)
exotoxina especifica de S. aureus- formadora de poros en los estafilococos, lisando los
neutrénicos, monocitos y macréfagos, y de la activacién celular a través de los canales de
membrana del calcio (9). Estas acciones conducen a inflamacion local, quimiotaxis,
infiltracién de neutrofilos y secrecion de enzimas degenerativas y generacion de iones
superoéxido, que causan necrosis tisular. (5,7

La PVL suele estar presente en los aislamientos de SAMR-AC, los cuales probablemente
son responsables de algunas de las caracteristicas clinicas distintivas de la infeccion por
este germen, pero raramente esta en los SARM-H (33). Un estudio reciente que incluy6
aislamientos de S. aureus del Peru, Colombia, Ecuador y Venezuela encontré que las
muestras provenientes del Peru tenian una frecuencia mas alta de resistencia a cepa del
Peru no tenia las caracteristicas moleculares de SARM-AC (que incluia la deteccion de
los genes de SCCmec IV y de PVL), lo que fue llamativo ya que estos marcadores fueron
encontrados en el 64%, 31% y 10% de muestras provenientes de Ecuador, Colombia y

Venezuela, respectivamente (10)

A través de PFGE se han descrito cinco clonas (brasileno, ibéricos, hungaro, pediatricos y
Nueva York / Japén (NYJ) clones) identificadas entre 3000 cepas de SARM recogidos en
estudios de vigilancia y las investigaciones de brotes 1994-2000 (CENMET), lo que

represento 68% de los aislamiento. (1,10)
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Factores de Virulencia

Entre los factores de virulencia de S. aureus mejor conocidos se encuentra la toxina 1 del
sindrome del shock toxico, sin que se haya detectado en la mayoria SARM-AC. (6,7)

La biologia molecular ha permitido la identificacion de numerosos factores de virulencia en
S. aureus, algunos de los cuales son vistos mas frecuentemente en SARM; son
responsables de algunas de las caracteristicas clinicas distintivas de la infeccion por
SARM-AC.

Terapia de la infeccion por Staphylococcus aureus meticilino resistente:

Drenaje de abscesos mayores de 5 cm en infecciones de piel y tejidos blandos aun con el

tratamiento antibiético ineficaz contra SARM-AC, (10)

Antibiéticos

La terapia antibiética para SAMR depende de la severidad de la enfermedad y de las
exposiciones asociadas al personal de salud del paciente. SARM-AC o y SARM-H tienen
tipicamente perfiles antibidticos distintos. SARM-AC, es generalmente susceptible a
multiples antibidticos no beta lactamicos, incluyendo clindamicina , trimetoprim-
sulfametoxazol y doxiciclina , mientras que SARM-H nosocomial a menudo es resistente a
clindamicina y dependiendo del area, puede también ser resistente a trimetropin-
Sulfametoxazol y doxiciclina por lo tanto la conducta terapéutica debe realizarse en base
a estudios epidemiolégicos regionales. (13)

En Guatemala, la infeccion por SARM-AC reporta sensibilidad a trimetoprim-
sulfametoxazol, Clindamicina y Vancomicina es 100% y a eritromicina, Ciprofloxacina y
gentamicina 60%. (Lainez, Mejia; 1996)

Ambos tipos de S aureus son muy susceptibles a Vancomicina, linezolid y daptomicina;
reportando raras veces resistencia a vancomicina, particularmente en pacientes que han
recibido terapia crénica con vancomicina.

Para pacientes severamente enfermos con infeccién por SARM, se indica la Vancomicina
como el antibidtico inicial de eleccion, independientemente de historia de exposicion a

servicios de la salud. (12,13)
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A medida que los estudios clinicos contindan con antibidticos mas nuevos, esta
preferencia puede cambiar. La vancomicina requiere altos niveles maximos y sin lograr
penetracion optima a tejidos blandos y es inferior a la terapia con beta-lactamicos para el
tratamiento de bacteremia por MSSA. Al comparar Vancomicina con linezolid, se
encontr6 que ambos son similares en pacientes con bacteremia. En contraste, para
SARM-h y posiblemente neumonia por SARM-AC, hay evidencia de que la vancomicina,
que tiene penetracion pobre en tejido pulmonar, puede ser inferior al linezolid. Los
resultados fueron mejores para el linezolid que para la vancomicina en dos estudios
retrospectivos, doble ciego en adultos de neumonia nosocomial por SARM (14,15)

En una serie de casos de cuatro pacientes que tenian neumonia necrotizante por MRSA
con mala evolucion con terapia de vancomicina, el estado clinico mejoréd cuando se
trataron con clindamicina o linezolid. Los autores del ultimo estudio especularon que la
mejoria clinica con clindamicina resultd de su inhibicion de la produccion de exotoxina y
que el linezolid, que también actua inhibiendo la sintesis de proteina bacteriana y que se
ha demostrado in vitro que reduce la produccion del factor de virulencia del S.aureus,
puede tener efectos similares in vivo.(14)

Linezolid es generalmente bien tolerado, aunque puede producir neutropenia y
trombocitopenia en terapia prolongada. Linezolid también puede administrarse via oral,
proporcionando un agente oral con el cual un paciente puede completar la terapia como
paciente ambulatorio. Sin embargo, el linezolid es actualmente extremadamente costoso.
Si un paciente tiene efectivamente SARM-AC, es decir, sin factores de riesgo para SAMR-
H la Clindamicina puede ser una alternativa razonable para infeccion severa, aunque la
resistencia a Clindamicina varia por regiéon. La mayoria de los expertos requeriria
informacién de la susceptibilidad antes de administrar Clindamicina como tratamiento
unico para infeccion severa por SARM, y en los aislamientos de S.aureus que son
resistentes a Eritromicina siempre deben ser evaluados la resistencia inducible a

Clindamicina (Fendmeno MLS).

Otras opciones a considerar en la infeccion severa incluyen daptomicina (excepto para
neumonia) y quinipristin/dalfopristin. Ambos tienen efecto contra gram positivos
incluyendo casi todos los SARM, aunque ambos son caros y el quinipristin/dalfopristin

tiene efectos secundarios numerosos que limitan su uso. (1)
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Las preocupaciones por el sobre uso de daptomicina han conducido a un consenso
general que debe ser utilizada para infecciones severas por SAMR solamente si hay
contraindicaciones para el uso de Vancomicina 6 que esta no pueda erradicar el

SARM. Ademas, la daptomicina es inactivada por el surfactante por lo que no se debe
utilizar en neumonia. (15)

Para individuos con infecciones no severas, la terapia inicial es dirigida por la presencia o
ausencia de exposiciones hospitalarias previas; recomendando como terapia de primera
linea Vancomicina, Linezolid, trimetoprim-sulfametoxazol o doxiciclina. (10)

La eleccion del agente dependera de la naturaleza de la infeccion, historia del uso de
antibiotico y del patron de susceptibilidad antimicrobiana de SARM nosocomial en el area.
Para infeccién no severa por SARM-AC, la Clindamicina y trimetoprim-sulfametoxazol son
buenas opciones dependiendo de los patrones locales de susceptibilidad para SARM-AC.
Doxiciclina, otra opcion para niflos mayores de 8 afos de edad. (12,13) Linezolid tiene
excelente antecedente para el tratamiento de SSTI, pero su costo y la disponibilidad de
alternativas igualmente eficaces, menos costosas para la mayoria de los pacientes lo
hacen una eleccion de segunda linea para infecciones no severas por SARM.

Otros antibiéticos como a Dalbavancin fue tan eficaz como el Linezolid para el tratamiento
de infecciones de tejidos. (16) Tigeciclina tiene actividad para gram positivos y gram
negativos y puede convertirse en una opcion para los individuos hospitalizados que tienen
infecciones complejas con limitaciones en bacteremias y otras infecciones invasivas
(15,16)

Erradicacion de colonizacion por Staphylococcus aureus meticilino resistente

En casos de infeccion recurrente o severa por SARM, la erradicacion de la colonizacion
por SARM puede ser aceptable. Desafortunadamente, las terapias topicas recomendadas
actualmente para eliminacion de la colonizacion (mupirocina nasal 6 bafos con
clorhexidina) son altamente eficaces."Las combinaciones de mupirocina con tratamiento
antibiotico oral, pueden ser mas eficaces que mupirocina sola en la erradicacién de
colonizacién por SARM. En cuidados criticos y otras areas donde el riesgo de infeccién
por SARM y diseminacion es alto, la adherencia a estrictos procedimientos de lavado de

manos y a precauciones apropiadas de aislamiento para SAMR es basica.
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I.OBJETIVOS

3. I. General:

Determinar la prevalencia, factores de riesgo y caracterizacién de Staphylococcus
aureus meticilino resistente de pacientes provenientes de la comunidad que

asisten a la consulta del Hospital Roosevelt de Guatemala de enero 2011 a

diciembre 20011.

3.2. Especificos:

o Determinar sensibilidad y fenémeno MLS de Staphylococcus aureus
meticilino resistente de los pacientes con MRSA - AC

e Determinar Mortalidad asociada
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IV. MATERIALES Y METODOS

Tipo de Estudio:

Estudio prospectivo, descriptivo

Poblacion:

Pacientes mayores de 13 afios con infeccién de origen comunitaria con cultivos aislados
de Staphylococcus aureus en lesiones de piel, abscesos, sangre, orina, liquido
cefalorraquideo, liquido articulaciones, liquido pleural y huesos; en pacientes
hospitalizados en los servicios de Medicina Interna, Cirugia, Ortopedia y Ginecologias, del

Hospital Roosevelt en el periodo enero 2011 a Diciembre 2011.

Seleccion de la muestra;

Seleccion no probabilistica eligiendo los sujetos de estudio mediante muestreo por juicio
clinico en visitas cotidianas hechas a conveniencia por disposicion de tiempo, los
pacientes que presentan algun tipo de infeccibn donde por medio de cultivo se
documente ser Staphylococcus aureus y que proviene de la comunidad durante los meses
de enero 2011 a Diciembre 2011.

Tamafio de la muestra:

La prevalencia del Hospital Roosevelt es 12% segun el estudio de Lainez Mejia, 1996;
segun el estudio latinoamericanos, 2010 la prevalencia es 24%. Para el calculo de la
muestra se uso6 un error de muestreo del 10% y nivel de confianza de 95% en Epidat 3.1,

llegando a n = 71 pacientes.

Se incluyeron 82 pacientes que cumplieron criterios de inclusion, luego de evaluar 1200
pacientes con cultivos positivos para Staphylococcus aureus y menos de 48 horas de

haber ingresado.
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Recoleccidon y procesamiento de las muestras

Se utilizo boleta de recoleccion que incluia datos demograficos ,antecedentes médicos,
comorbilidad ,fecha de ingreso y egresos, servicio al que ingreso ,caracteristicas clinicas
sitio de aislamiento de los cultivos ,la sensibilidad antibidtica, la gravedad y mortalidad.
Los datos de microbiolégicos se obtuvieron de laboratorio de microbiologia que sigue
normas estandarizadas locales y del pais para el manejo y control de muestra. Los
aislamientos de SARM fueron identificados con pruebas clasicas (morfologia Gram,
catalasa y coagulasa) y con las tarjetas de identificacion para gram positivos por el
Sistema automatico Vitek 2 (ID.GPC; bioMerieux, Vitek Systems, Hazelwood, Mo., USA).

Criterios de Inclusion y Exclusion

Criterios de Inclusion
a) Pacientes mayores de 13 a con infeccion clinica con cultivo de Staphylococcus
aureus aislado de sitio estéril.
b) Menos de 48 horas de hospitalizacion previa (ingreso)-
c) Mayor de 13 afios

Criterios de Exclusion;

a) hospitalizacién en los ultimos 90 dias.

b) cirugia sin uso de material protésico en los ultimos 90 dias.

c) cirugia con uso de material protésico en el ultimo afo.

d) Atencion asociados a servicios de Salud

e) dialisis peritoneal y/o hemodialisis.

f) Visitas regulares a consulta externa y emergencias sin hospitalizacion
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Cuadro de operacion de variables

tres meses o0 un
afio si se coloco
protesis

Escala
. Definicion Definicion Tipo de de Unidad de
Variable . . . S
conceptual operacional Variable Medici medicién
on
nimero de | # pacientes con
casos de | MRSA/ atendidos
una en hospital durante
enfermedad | 2011-2012 dividido
. evento en | el total de o . .
Prevalencia . Cualitativa | nominal | Porcentaje
una pacientes
poblacién y | atendidos por
en un | infeccién
momento comunitarias por
dado S.aureus
L S.aureus
Infeccién .
. que no es sensible
., secundaria L .
Infeccion por S. a Meticilina segun .
a germen , Si
aureus las guias CLSI o .
- S.aureus Cualitativa | nominal | o
meticilino 2009 en una
. que no es . no
resistente . concentracion
sensible a|. .. .
inhibitoria minima
Meticilina
de 4
-Paciente con
hospitalizacion
menor a 48 hrs,
Paciente, -Sin  antecedentes
que de hospitalizacién
. adquiere en ultimos tres
Infeccion . .
infecciéon en | meses
adquiridaenla | sy entorno | -sin visitas | Cualitativa | nominal
comunidad comunitario | ambulatorias a
y no esta | centros de atencion
asociado a | en salud
hospitales - cirugia en ultimos
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Tiempo

transcurrido
a partir del o
. Mayores de 13 | Cuantitativa , _
Edad nacimiento ~ , razoén Afos
de un anos discreta
individuo
Se describe la
Deteccion susceptibilidad o
de resistencia de los
susceptibilid antibiéticos
ad a los utilizados para el
antimicrobia | tratamiento de
Patron de nos S.faureus.:. Sensible
susceptibilidad | basados en Cl_mdar_m_cma Cualitativa | Nominal
antimicrobiana concentraci entrorr_ncma Resistente
Oxacilina
.ongs. ] Ciprofloxacina
inhibitorias Ampicilina
segun sulbactan
disposicion | Trimetropin sulfa
es de CLSI | /mx
2009 Vancomicina
Linezolid
Daptomicina
Tigeciclina
-Severidad definida
Gravedad f:omo:
con la que -pacientes que
se describe ameriten Cuidados Si
Severidad de la . intensivos. o .
enfermedad el paciente Cualitativo | Nominal
que lo lleva No
a riesao de -Que fallezcan por
muert?a la cusa infecciosas

en los primeros 7
dias de ingreso
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Localizacion de
la infeccion

Sitio donde
se origina la
infeccion

Descripcién
anatémica de
donde se origina la
infeccion:

--Sangre
-Articulacion
-Hueso

-Corazon
-Pulmonar
-Sistema Nervioso
Tejido blando:
-Piel hasta células
subcutaneo
-Involucra

Cualitativa

Nominal

-Sangre
Articulacion
-Hueso
-Corazén
-Pulmonar
-Sistema
Nervioso
-Tejido
blando:

Piel hasta
células
subcutaneo
-Involucra
fascie
-involucra
Musculos

Andlisis Estadisticos:

Se utilizo el programa de SPSS 20, para analisis de prevalencias especificas en tablas de
contingencia tomando como total el nimero (denominador) de aislamientos por S.aureus

en el periodo de recoleccién y como numerador el numero de casos obtenidos en el

periodo de recoleccion.

Se describié proporciones, frecuencias y relaciones entre la mortalidad y la resistencia o

el tipo de aislamiento.

Regresion logistica para variables continuas, chi cuadrado de Pearson para evaluar

significancia estadistica d las tablas de contingencia. Nivel de significancia del 5%.
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Recursos materiales y humanos:

Materiales:

Hojas tamafio carta
Folders
Fasteners

Tinta para impresora

Humanos:

Costos aproximados de la investigacion:

investigador
pacientes a estudio
asesores

revisor

Microbidlogos

TOTAL

Q. 2,00
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Lapiceros
Estetoscopio
Computadora

Impresora



Cronologia de la investigacion:

Enero-diciembre Abril -2011 Mayo septiembre

a
2010 may02012 2012

Revision y aprobacion
de protocolo por X
USAC

Recoleccién de datos
de pacientes elegibles

Analisis de datos e
informe final

ACLARACION

Por falta de insumos en microbiologia especificamente de tarjetas de deteccion y
sensibilidad de microorganismos que influyeron el numero de pacientes y que no era ni
el 80 % de lo esperado se decidié en conjunto a los revisores y asesores del estudio
prolongar cuatro meses mas el estudio quedando el periodo comprendido de enero 2011

a mayo 2012.
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RESULTADOS

En el periodo de Abril 2011 a junio del 2012 se revisaron 1200 cultivos de S aureus, para
identificar los que cumplian los criterios de inclusion. Se colectaron 82 pacientes, lo que
evidencio una prevalencia de 6.8 para S.aureus comunitario; MRSA 21 (25%) y SASM
61(75%).

Tabla 1.
Datos Demograficos del SARM-AC

Caracteristicas Total SARM SASM Valor P

N 82(100%)  21(25%)  61(75%)

Masculino 45(54%) 12(26%) 33(74%)

s 0.985
exo
Femenina 37(46%) 9(24%) 28(76%
Grupo etario 14-45 anos 39(48%) 8 (40%) 12 (60%)
46-65 arnos 20(25%) 4 (1 7%) 19 (83%) 0.396
2 45 afos 23 (28%) 8 (40%) 12 (60%)
Urbano 44(53%) 10 (23%) 34 (77%)
Procedencia 0.971
Rural 38(46.7) 11 (29%) 27 (71%)
Con 41(50%) 14 (34.1%) 27 (65.9%) 0.088
*Comorbilidades '
Sin 41(50%) 7 (17.1%) 34 (82.9%)

Fuente: Boleta de Recoleccion del estudio Prevalencia de SARM-AC

*P =0.088 significancia de 5% para esta muestra. EI OR =2.518519 (IC 95% =0.89 a 7.11).
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Tabla 2.

Comorbilidades mas frecuentes SARM-AC

Grupo Total SARM SASM Valor P
Diabetes 21(25%) 9 (42%) 12 (19%) 0.046
Cancer 2 (2.4%) 1(4.7%) 4 (6.5%) *
Cirrosis 6(7.3%) 2 (9.5%) 4 (6.5%) *
VIH 4(4.8%) 0 (0%) 4 (6.5%) *
IRC 4 (4.8%) 2 (9.5%) 2 (3.2%) *
Otros 4(25%) 1(4.7%) 3 (5%) *

Fuente: Boleta de Recoleccion del estudio Prevalencia de SARM-AC

*Valor pequefio para calcular Valor de P

Tabla 3.

Diabetes en SARM y SASM Comunitario

Comorbilidad/Diabetes SARM SASM
Diabético 9 (42.9%) 12 (57.1%)
No Diabético 12 (19.7) 49 (80.3%)

Fuente: Boleta de Recoleccion del estudio Prevalencia de SARM-AC

*Para los Diabéticos p=0.036 para la prueba de Chi cuadrado de Pearson con una significancia del
5%. El valor de la V de Cramer fue 0.232, El OR calculado fue 3.06 (1.05 a 8.93), con relacion a los
no diabéticos.

23



Tabla 4.

Factores de riesgo asociados a resistencia a meticilina

Factores De Riesgo Todos SARM SASM Valor P
Sin Riesgos 62(74%) 12(19.4%) 50(80.6%)
Con Riesgos: 20(2%) 9(45%) 11(55%) 0.022*
Trauma 6 0 6 (100%)
Fam. trabajador de salud 3 3 (100%) -
Hipodérmicas 3 2 (67%) 1 (33%)
Infeccion previa por virus 2 1 (50%) 1(50%)
Privado de libertad 2 2(100%) -
Residente de asilos 1 1(100%) )
Uso de drogas EV 1 1(50%) 1(50%)
1 1(100%) -

Indigentes

Fuente: Boleta de Recoleccion del estudio Prevalencia de SARM-AC

* V Cramer =0.252 la. OR 3.41 (IC 95% 1.15 a 10.06).

Tabla

5.

Antibi6ticos utilizados previamente en los pacientes con SARM-AC

Uso Previo de Antibiéticos (30dias) Frecuencia SARM SASM
Total 24 7(33%) 17 (28%)
Penicilinas 7 4 (57%) 3 (5%)
Cefalosporinas 3 0% 3 (5%)
Quinolonas 3 2(8%) 6 (10.5%)
TMP / SMX 8 1(14%) 0%
Otros 1 0% 5(9.5%)
Ninguno 5 14 (82%) 40 (70%)

P=0.466 , uso de antibiéticos con la resistencia.
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Tabla 6.

Presentacion Clinica de SARM-AC

Presentacion SASM-AC SARM-AC
N % N %
Infeccion de tejidos blandos 40 59.0% 14 76.2%
Bacteriemia 7 8.2% 3 4.8%
Neumonia 4 19.7% 3 14.3%
Osteoarticular 7 11.5% 1 4.8%
Otros 3 1.6%
Fuente: Boleta de Recoleccion del estudio Prevalencia e SARM-AC
Tabla 7.
Localizacién de los abscesos
SASM-AC SARM-AC
Localizaciéon
N % N %
Miembro inferior 12 19.7% 5 23.8%
Miembro superior 1 1.6% 1 4.8%
Cuello 8 13.1% 1 4.8%
Gluteo 4 6.6% 3 14.3%
Cara 3 5% 2 4.8%
Toérax 8 13.1% 4 19.0%
Total 36 15

Fuente: Boleta de Recoleccion del estudio Prevalencia e SARM-AC.
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Tabla 8.
Sensibilidad de los antibioticos de SARM-AC

Antibiotico Sers(?i’)bﬂi%ad Reg)i/os)tgr?cia MIC
Clindamicina 58 42 0.5
Eritromicina 60 39 0.25
Ciprofloxacina 68 32 0.5
Vancomicina 100 0 0.5-1
Trimetropin sulfa /Mx 95 5 10
Linezolid 100 0 1
Tigeciclina 100 0 0.125
Daptomicina 100 0 0.25

*Rifampicina - - -

Fuente: Boleta de Recoleccion del estudio Prevalencia de SARM-AC

*Nota: No se incluye Rifampicina en antibiograma para evitar el uso inadecuado, debido a que el

pais es endémico para tuberculosis y se puede generar resistencia

Tabla 9.

Presencia del fenbmeno MLS y su relacién con otras variables clinicas

Factor de
Antibidticos
] riesgo para Existencia de
MLS previos

SAMR SAMR comorbilidades

No Si No Si No Si No Si

Negativo  Recuento 48 7 41 14 44 11 34 21
% 87.3% 12.7% 745% 25.5% 80.0% 20.0% 61.8% 38.2%

Positivo Recuento 13 14 15 12 18 9 7 20

%
’ 48.1% 51.9% 55.6% 44.4% 66.7% 33.3% 25.9% T741%

Valor de P 0.0003 0.1287 0.2733 0.0043

Fuente: Boleta de Recoleccion del estudio Prevalencia de SARM-AC
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Tabla 10.

Mortalidad en interaccion SAMR/Comorbilidad

Comorbilidades Muerto Valor P
No 1(14.3)
SARM 0.010
Si 5 (35.7%)

Fuente: Boleta de Recoleccion del estudio Prevalencia e SARM-AC

Mantel-Haenszel con una significancia del 5% se obtuvo un valor p de 0.010

Tabla 11.

Regresion logistica de Mortalidad, Resistencia y Morbilidad en SARM-AC

Variables en el Gltimo paso B E.T. Wald Valor Exp(B 1.C.95% para EXP(B)
de laregresion p ) - ,
Inferior Superior
Diabetes(1) 1.222 0574 4.529 0.033 3.395 1.101 10.465
Resistenci .
a Factor/Riesgo(1) 1324 0578 5240 0022 3.758 1.210 11.673
Dias /estancia  -0.238 0.096 6.167 0.013 0.788 0.653 0.951
Mortalidad | UTI -2.920 0.978 8.911 0.003 0.054 0.008 0.367
Edad 0.041 0.016 6.744 0.009 1.042 1.010 1.074
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VI. Discusion y Anélisis

La Prevalencia de SARM-AC es de 25%, el doble de lo que se reportdé en estudios
previos en 1996, la tendencia es similar a la que se reporta en el 2010 que incluyo

biologia molecular.

La diabetes fue la principal morbilidad con (42%) y ademas presentd datos

estadisticos que la asocian a resistencia.

No existe diferencia estadisticamente significativa (P=0.466 con nivel de significancia
de 5%) para asociar el uso de antibiéticos con la resistencia. Es importante senalar

que muchos pacientes no recuerdan el tipo de antibidticos ni las fechas.

Con relacién a la presentacion clinica, la infeccidn de tejidos blandos represento 71%.
La localizacién mas frecuente fue en miembros inferiores y toérax, similar a la
reportada por la literatura.

22% de las infecciones son diseminadas.

El tener una co- morbilidad, ser de sexo masculino y los extremos de edad y ser

ingresado a cuidados intensivo (datos de severidad) tuvieron una mayor asociacion

con la mortalidad con una P estadisticamente significativo.
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6.1.1

6.1.2

6.1.5

6.1 Conclusiones

La prevalencia de SARM-AC fue de 25%.)

Los factores de riesgo se asocian a resistencia, la diabetes es la comorbilidad que

se asocio a resistencia y también a mortalidad.

El fendbmeno MLS se dio en 52% de los SARM por lo que en enfermedades
severas y o sistémicas no deberia implementarse clindamicina como primera
linea, a eleccion empirica de cada uno de estos tratamientos depende del tipo de

lesion, de la probabilidad de otras etiologias y del huésped.

Aun cuando no se hayan implementado pruebas moleculares (PVL SSMc V) este
estudio tiene peso clinico epidemiolégico, tomando en cuenta que en centro

Ameérica los aislamientos de SARM_AC son negativos para PVL.

La mortalidad aumenta en los extremos de edad, diabetes e ingreso a cuidados

intensivos (severidad).
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6.2.1

6.2.2

6.2.3

6.2.4

6.2 Recomendaciones

Debido a la alta prevalencia de SARM_AC y que cualquier persona puede
adquirirlo independientemente del sexo, edad procedencia y factor de riesgo; si
existe enfermedad severa o grave se debe iniciar tratamiento medicamentaos
dirigidos a la resistencia como linezolid vancomicina, Tigeciclina Trimetropin Sulfa,

individualizando segun el sitio de aislamiento.

En pacientes diabéticos la resistencia es mas probable que la de los no diabéticos
y ademas con riesgo significativo para morir, se deberia iniciar tratamiento
temprano en infecciones serias con Vancomicina linezolid, Tigeciclina o

Trimetropin Sulfa, individualizando segun el sitio de aislamiento.

Debido que el porcentaje de Fendmeno de MLS es alto (52),no se recomienda
iniciar con clindamicina empiricamente tratamiento en diabéticos ,extremos de

edad con infecciones de moderadas a severas.

Efectuar estudios moleculares y epidemioldgicos clinicos multicentricos que

coloquen a Guatemala con un verdadero dato de prevalencia
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VIIl. Anexo

Boleta de recoleccién de datos

Estudio de prevalencia de Staphylococcus aureus resistente a Meticilina
adquirida en la comunidad, en el Hospital Roosevelt

1. DATOS GENERALES:

e Nombre:

e Sexo: F [

e  Ocupacion:

Edad:

e  Residencia:

Codigo del Estudio:

# Expediente:

e Servicio: Coex []; Medicina [J ; Emergencia [] ; Cirugia [] ; Area Critica []

2. Historia Clinica

2.1 Sintomas principales:

2.2 Fecha Inicio de Sintomas:

2.3 Fecha de consulta Hospital:

2.4 Hospitalizacion Previa (ultimos 3 meses): si (] No[] Cuando?

2.5 Antibidticos Previos (Ultimos 3 mees): si

3.

O No ™ Cual?

>3m0 ; >6m [] >12m [

SINDROMES CLINICOS

SINDROMES CLINICOS

Celulitis

Neumonia

Fascitis Endocarditis
| For a. s Infeccién urinario
| Piomiositis Artritis séptica
Ulceras Bacteremia
Abscesos Otros:

COMORBILIDADES

COMORBILIDADES

Diabetes Mellitus

Uso de esteroides

VIH Quimioterapia
Neoplasias Valvulopatia
Renal crénico Oftros

Cirrosis H
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