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RESUMEN

Objetivo: determinar las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y moleculares de infecciones por Sta-
phylococcus aureus resistente a meticilina (SARM) en siete instituciones de tercer nivel. Metodologia: Tipo
de estudio: estudio de cohorte concurrente basado en la vigilancia epidemioldgica activa de las infecciones
intrahospitalarias. Poblacion de referencia: pacientes atendidos en siete hospitales generales de Colombia,
entre junio de 2006 y diciembre de 2007. Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios, que cumplieron los
criterios de infeccién por SARM, confirmados por la presencia del gen mecA y de un gen especie especifico
de Staphylococcus aureus a través de técnica de PCR mdltiple. Una vez confirmados, fueron clasificados
de acuerdo a los criterios de infeccién nosocomial o comunitaria del CDC y a los aislamientos de SARM se
les realizé deteccién del tipo de cassette estafilococcico cromosomal mec (SCCmec), presencia de genes
de leucocidina Panton-Valentine (PVL) mediante PCR y andlisis molecular mediante electroforesis de campo
pulsado (PFGE). Célculo y tamafo de la muestra: muestreo secuencial por conveniencia. Se incluirdn todas
las infecciones causadas por S. aureus resistente a meticilina y los aislamientos clinicos que correspondan
a SARM de las entidades hospitalarias participantes. Tamarfio muestral: dado que poco se conoce acerca de
la posible asociacion entre los factores de epidemiologia molecular y los factores prondsticos, se trata de
un anélisis exploratorio sobre esta posible asociacién; se decidié calcular el tamafio muestral a partir de una
poblacién base de pacientes hospitalizados o pacientes con infeccién nosocomial, con una prevalencia espe-
rada, un margen de error y un nivel de significancia del 95%. Resultados: en el periodo de estudio fueron
incluidos 247 pacientes, de los que se obtuvieron 250 aislamientos con SARM, 184 (73.6%) fueron clasifi-
cados como Staphylococcus aureus resistente a meticilina adquirido en el hospital (SARM-AH) y 66 (26.4%)
como Staphylococcus aureus resistente a meticilina adquirido en la comunidad (SARM-AC), de los cuales 40
eran SARM-AC asociados a la comunidad y 26 asociados al cuidado de la salud o nosocomiales. La mediana
de la edad fue de 59 afios y 51,6% fueron hombres. De las infecciones con origen comunitario el absceso

e  Correspondencia: nyamayusa@gmail.com.co
Fecha de recepcién: 30 de mayo de 2009 - Fecha de aceptacién: 11 de septiembre de 2009

8 Volumen 12 « No. 3 « Julio - Septiembre de 2009



LAS INFECCIONES POR STAPHYLOCOCCUS AUREUS RESISTENTE A METICILINA SON UN PROBLEMA DE SALUD PUBLICA

cutdneo fue el mayor, con 85.0% (n=34), y en SARM nosocomial la bacteremia, confirmado por laboratorio en
un 36.7% (n=77), fue el mayor porcentaje de infeccién. Someterse a cirugia, la mayor edad y la comorbilidad
predisponen una mayor probabilidad de SARM-AH comparado con SARM-AC. Se obtuvieron cuatro patrones
electroforéticos principales de todos los SARM analizados: 162 (64,8%) aislamientos con el patrén F, carac-
teristico del clon Chileno (CHL93); 66 (26,5%) con el patrén U, relacionado con el clon USA300 (SARM-AC);
4 (1,6%) con el patrén D, del clon Pediatrico, y 18 aislamientos presentaron un patrén no relacionado (NR)
con algunos de estos tres clones. Conclusiones: se demostrd la circulacién de SARM en la comunidad y en
varios hospitales Colombianos, causando infeccién de piel y tejidos blandos, bacteremias confirmadas por
el laboratorio e infecciones quirdrgicas. Desde el punto de vista molecular, el estudio confirma que el clon
Chileno es el predominante en Colombia.

Palabras clave: resistencia antimicrobiana, Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM), epidemio-
logia molecular, MLST.

ABSTRACT

Objective: to determine the epidemiological, clinical and molecular characteristics of methicillin-resistant
Staphylococcus aureus (MRSA) infections in seven tertiary institutions. Methodology: Type of study: con-
current cohort study based on active surveillance of nosocomial infections. Reference population: patients
seen in seven general hospitals in Colombia, from June 2006 to December 2007. We included patients
over 18 years old, who met criteria for MRSA infection, confirmed by the presence of the mecA gene and
a specific gene of Staphylococcus aureus species by multiplex PCR. Once confirmed, they were classified
according to criteria of nosocomial or community of the SSC and MRSA detection were conducted in the
type of staphylococcal cassette chromosome mec (SCCmec), presence of genes for Panton-Valentine
leukocidin (PVL) by PCR and molecular analysis by pulsed-field gel electrophoresis (PFGE). Calculation and
sample size: sequential sample according to convenience. This will include all infections caused by S. aureus
and methicillin-resistant clinical isolates of MRSA that correspond to the participating medical institutions.
Sample size: since little is known about the possible association between the factors of molecular epide-
miology and prognostic factors, this is an exploratory analysis on this possible association. The sample size
was calculated from a population base of patients hospitalized or patients with nosocomial infections, with
an expected prevalence, a margin of error and a significance level of 95%. Results: in the study period were
included 247 patients of which 250 were MRSA isolates, 184 (73.6%) were classified as methicillin-resistant
Staphylococcus aureus hospital acquired (MRSA-HA) and 66 (26.4%) as Staphylococcus aureus methicillin-
resistant community acquired (MRSA-CA), of which 40 were MRSA-associated AC and 26 community part-
ners to health care or nosocomial. The median age was 59 years old and 51.6% were men. In infections that
were community originated cutaneous abscess was the highest, with 85.0% (n = 34), and nosocomial MRSA
bacteremia, confirmed in laboratory in 36.7% (n = 77), was the highest rate of infection. Surgery, increasing
age and comorbidity predispose a greater likelihood of MRSA-HA-MRSA, compared with AC. Four patterns
were obtained from all the main electrophoretic MRSA analyzed: 162 (64.8 per%) isolates with pattern F,
characteristic of the Chilean clone (CHL93); 66 (26.5%) with U pattern, related to the USA300 clone (MRSA-
CA); 4 (1.6%) with the pattern of clone D Pediatric, and 18 isolates showed a pattern unrelated (NR) with
some of these three clones. Conclusions: we demonstrated the circulation of MRSA in the community and
in several Colombian hospitals causing infection of skin and soft tissue infections, bacteremia confirmed by
laboratory and surgical infections. From a molecular standpoint the study confirms that the Chilean clone is
predominant in Colombia.

Key Words: antimicrobial resistance, methicillin - resistant Staphylococcus aureus (MRSA-HA), molecular
epidemiology, MLST.
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INTRODUCCION

Actualmente el mundo experimenta una verdadera crisis
de salud publica, aproximadamente el 70% de las infec-
ciones asociadas al cuidado de la salud son causadas por
bacterias resistentes a multiples antibiéticos (1), situacién
que genera un impacto nefasto en los indices de morbi-
mortalidad, en los costos y en la calidad de vida (2-4). El
primer reporte que describe la incidencia y la distribucién de
infecciones invasivas por SARM en Estados Unidos estimd
que aproximadamente 94.360 personas desarrollaron una
infeccion severa. El 85% de todas las infecciones invasivas
por SARM se asociaron con el cuidado de la salud, dos ter-
cios se produjeron fuera del hospital y el 14% de todas las
infecciones se presentaron en personas sin factores de riesgo
evidentes (5). Aproximadamente 18.650 pacientes murieron
durante su estancia en el hospital, lo cual es equivalente
a las muertes causadas por SIDA, tuberculosis y hepatitis
combinadas (6). En 2006, la ISPOR (International Society for
Pharmacoeconomics and Outcomes Research) estimé que el
costo anual del tratamiento de pacientes hospitalizados con
SARM fluctud entre $3.2 a $4.2 billones de délares, relacio-
nado con estancia prolongada (superior a 10 dias) y com-
plicaciones (7). La pandemia de infeccién por SARM y su
impacto para la humanidad genera un reto para los sistemas
de salud en el contexto de los imperativos generados por las
politicas de seguridad del paciente. Los modelos propuestos
por organismos internacionales, como la Joint Commission
National Patient Safety: “S Million Lives”, incluyen dentro de
sus estrategias reducir la infeccién por SARM a través de
sistemas de control intrahospitalario (9).

Tradicionalmente, SARM se consideraba un microorga-
nismo relacionado con infecciones asociadas al cuidado de
la salud. Sin embargo, desde hace muy pocos afios emerge
como causa importante de infecciones en la comunidad (8).
Este cambio epidemioldgico de diferenciar los aislamientos
en dos grandes grupos: los asociados al cuidado de la salud
(SARM-AH) y los asociados a la comunidad en origen o ad-
quiridos en la comunidad en términos de exposicién (SARM-
AC) (10). Las infecciones por SARM-AC se presentaron
inicialmente en ausencia de los factores de riesgo. Ademads,
desde el punto de vista genotipico, los SARM-AC poseen
los SCCmec tipos IV, V o VI, que son mds pequefos, de
modo que su transferencia horizontal se da més facilmente;
poseen resistencia a maximo tres antibiéticos e igualmente
han integrado islas de patogenicidad especificas, que codifi-
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can para factores de virulencia que han sido implicados en
la capacidad de diseminacién y virulencia (11).

En Colombia, la implementacién de politicas nacionales
de control estd limitada por la no disponibilidad de infor-
macién confiable respecto a la carga de la enfermedad, las
caracteristicas clinicas, los mecanismos de transmisién y el
impacto econémico, ademads de las limitaciones ofrecidas por
los criterios de diagnéstico clinico disponibles en el momen-
to. Por lo tanto, nuestro estudio pretende caracterizar, desde
el punto de vista clinico, epidemiolégico, microbioldgico y
genético, las infecciones por SARM en instituciones colom-
bianas, a fin de determinar si existe correlaciéon con los
hallazgos descritos en la literatura. Por su parte, el estudio
de la evolucién genética de las bacterias, aplicado al andlisis
epidemioldgico y clinico, brindard pautas fundamentales
para tomar medidas de control y prevencion efectivas, racio-
nalizar el uso de antibidticos y evitar la diseminacién de
organismos multirresistentes.

MATERIALES Y METODOS

Disefio: estudio de cohorte concurrente, basado en vigilan-
cia epidemioldgica activa.

Poblacion de referencia: pacientes con diagndstico de
infecciéon por SARM que cumplieron con los criterios de
inclusién y exclusién.

CRITERIOS DE INCLUSION

- Pacientes con criterios de infeccién nosocomial o adquiri-
do en la comunidad, de acuerdo con los criterios del CDC
de Atlanta, mayores de 18 afios (12).

- Pacientes con aislamientos de SARM confirmados por la
presencia del gen mecA y la presencia de un gen especie
especifico de Staphylococcus aureus a través de la técnica
de PCR muiltiple.

- Aceptacién de ingreso al estudio mediante la firma del
consentimiento informado.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

- Pacientes con infeccién o colonizaciéon por SARM remiti-
dos de instituciones no participantes.

- Pacientes que fallecieron en las primeras 24 horas del in-
greso.

- Pacientes a quienes desde el comienzo no se les podia ga-
rantizar el seguimiento en el estudio.
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Variables predictoras: edad en afios cumplidos, sexo, tipo
de infeccién (clasificado como infeccién adquirida en la co-
munidad o infeccién nosocomial segin criterios de CDC y
criterios moleculares), antecedente de cirugia, tipo de cirugia,
tipo de herida quirtrgica, sitio de infeccién (drea topografica
de la infeccién), infecciones concomitantes, institucion.

Variables resultado: perfil de resistencia bacteriana, pre-
sencia de subpoblaciones y posible relacién clonal, tasa
de mortalidad especifica (nimero de muertes por SARM/
nuimero de pacientes con infecciones nosocomiales), tasa de
letalidad (nimero de muertes por SARM/nimero de pacien-
tes con infeccién SARM), morbilidad asociada, ingreso a
UCI, intervenciones quirtrgicas asociadas, uso de ventila-
cién asistida, presencia de choque séptico, estancia total, tra-
tamientos antibidticos, duracién del tratamiento antibidtico.

PROCEDIMIENTO

- Los pacientes fueron detectados a través de los programas
de vigilancia epidemioldgica institucional y clasificados,
segun los criterios del CDC de Atlanta (13), como de ori-
gen nosocomial o adquirida en la comunidad.

- Los aislamientos de S. aureus fueron confirmados por la
presencia del gen mecA y el gen especie especifico.

- A los aislamientos de SARM se les realizé confirmacion
del perfil de susceptibilidad, deteccién del tipo de cassette
estafilococcico cromosomal mec (SCCmec) y presencia
de genes de leucocidina Panton-Valentine (PVL) median-
te PCR, y andlisis molecular mediante electroforesis de
campo pulsado (PFGE).

ANALISIS ESTADISTICO

Se disefid un formulario especifico para recoger la infor-
macién a partir de las historias clinicas y la informacion del
laboratorio. Para la digitacién y la depuracién de la infor-
macién se utilizard el programa Epi-info 2000 y el procesa-
miento de la informacién se realizard en el programa SPSS
para Windows versién 15.0 y STATA 10. En las variables
cualitativas se resumi6 la informacién por medio de distri-
buciones de frecuencias y de distribuciones porcentuales, y
en las cuantitativas se utilizaron medidas de tendencia cen-
tral (promedio, mediana y moda) y medidas de dispersion
o variabilidad, utilizando el rango y la desviacién estdndar;
también se utiliz6 el coeficiente de variacién u homogenei-
dad. En las variables de desenlace relacionadas con el pro-

noéstico se compararon los dos grupos infeccién (hospitalario
0 adquirido en la comunidad), seguin clasificacién clinica y
patrén microbiolégico.

Se evaluaron las asociaciones con la prueba ji-cuadrado
de Pearson, el test exacto de Fisher o de razén de verosimili-
tud exacta (valores esperados < 5), y se evalud la fuerza de
asociacién con el OR y su respectivo intervalo de confianza
del 95%; también se usé la prueba T-student para diferencia
de medias de las variables numéricas con los grupos de
SARM clinicos y un analisis de varianza paramétrico en los
grupos de SARM molecular y las comparaciones multiples
con la prueba de Bonferroni. Se evaluaron previamente
el supuesto de normalidad con la prueba de Kolmogorov-
Smirnov y Shapiro Wilk, y la homogeneidad de varianzas
con el test de Levene.

Se ajusté un modelo de regresion logistica incondicional
para evaluar las variables consideradas como potenciales
riesgos asociados a SARM comunitario comparado con
SARM nosocomial, tomando en cuenta las variables por
importancia clinica y las que obtuvieron un p<0.20 en el
andlisis bivariante, y se construy6 el modelo final mediante
modelamiento jerdrquico.

RESULTADOS

En el periodo de estudio fueron incluidos 247 pacientes de
los que se obtuvieron 250 aislamientos con SARM, de estos,
184 (73.6%) fueron clasificados como Staphylococcus aureus
resistente a meticilina adquirido en el hospital (SARM-AH) y
66 (26.4%) como Staphylococcus aureus resistente a meticili-
na adquirido en la comunidad (SARM-AC), de los cuales 40
eran SARM-AC asociados a la comunidad y 26 asociados al
cuidado de la salud o nosocomiales, teniendo en cuenta los
criterios microbiolégicos y moleculares. En la tabla 1 se des-
criben las principales caracteristicas clinicas y demogréficas
de acuerdo a la clasificacién clinica y epidemioldgica.

En la tabla 2 se describen tres grupos de acuerdo a la cla-
sificacién genética y molecular. El diagndstico de infeccién
mads frecuente en pacientes con SARM-AC fue el absceso
cutdneo con un 85.4% (n=35), seguido por otras infecciones
de piel y tejidos blandos (4.9%, n=2). En los pacientes con
SARM-AH el 36,4% (n=76) de los pacientes presentaron bac-
teremia confirmada por el laboratorio, seguido de infeccién
del sitio operatorio (6rgano espacio con un 26.3% (n=55),
profunda 8.6% (n=18) y superficial con 8.1% (n=17)). Con
esta clasificacién del origen de la infeccién (microbiolégi-
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Tabla 1. Caracteristicas descriptivas de la cohorte segin

clasificacion clinica y epidemiolégica de la infeccion por SARM
(origen clinico de la infeccion de acuerdo a criterios de CDC).

n (%) SARM-A  n (%) SARM-AH P

Caracteristicas

Género masculino

15(875)

114 (54.3)

Menor 40 afios

18 (45.0)

36 (17.1)

40-49 afios 7 (17.5) 20 (9.5)

50-59 afios 8(20.0) 37 (17.6)

Mayores 60 afios 7 (17.5) 117 (55.7)

Enf. crénica de base 15 (37.5) 151 (71.9) <0.001
Diabetes 2(5.0) 45 (21.5) 0.008
EPOC 1(2.5) 26 (12.4) 0.046¢€
Falla cardiaca 0 17 (8.1) 0.046¢€
Enf. vascular periférica 0 4(1.9) 0.496¢€
Enf. tejido conectivo 0 5(2.4) 0.415¢€
Enfermedad cerebrovascular 0 15(7.2) 0.067¢
Leucemia 0 2 (1) 0.705¢
Neoplasia sélida 2 (5.0 10 (4.8) 0.600€
Enf. renal crénica 1(2.5) 30 (14.3) 0.024¢€
Obesidad 0 4(1.9) 0.496¢€
Otras patologfas 13(32.5) 106 (50.5) 0.027e

I N N N
0

Répidamente Fatal 3(2) 0.013¢
Ultimamente fatal 0 41 (27.2)
No Fatal 15 (100) 107 (70.9)

Cateter central 2(5.0) 83 (39.5) <0.001¢
Cateter periférico 22 (55.0) 130 (61.9) 0.412

Cateter arterial 0 6 (2.9) 0.347¢
Cateter vesical 3(7.5) 105 (50.0) <0.001¢€
Sonda nasogéstrica 0 16 (7.6) 0.056¢€
Hemodiélisis 0 24 (11.4) 0.012e
Didlisis peritoneal 0 2 (1.0 0.705€
Ventilacién 0 48 (22.9) <0.001
Cirugia 15(37.5) 146 (69.5) <0.001

Enfermedad recurrente de la piel 3 (7,3) 2(1.0) 0.030
Uso Frecuente de antibiéticos 9 (22.5) 2(1.0) <0.001¢€
Contacto previo SARM 0 1(5.0) 0.840¢€

Desenlaces

Mejoria 40 (100) 149 (71.0) <0.001¢
Recidiva 1(2.5) 19 (9.0) 0.136€
Muerte 0 50 (23.8) <0.001

ca) se encontraron diferencias significativas entre los tres
grupos en varios de los factores incluidos (edad, comorbi-
lidades, desenlaces). Se ajusté un modelo multivariado de
regresion logistica para evaluar el riesgo de adquirir una
infeccién por SARM-AH comparado con SARM-AC, tenien-
do en cuenta la clasificacién clinica y epidemiolégica. Se
encontrd asociacién significativa con mayor edad, presen-
cia de comorbilidades, género masculino y realizacién de
procedimientos quirurgicos (tabla 3).

De igual manera se ajusté un modelo multivariado para
establecer factores de riesgo para infeccién por SARM-AC,
teniendo en cuenta su clasificacién genética y molecular.
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Se encontré asociacién estadisticamente significativa con
menor edad, menor nimero de coomorbilidades y género
femenino comparado con el SARM-AH (tabla 4).

MORTALIDAD ASOCIADA A INFECCION POR SARM
Luego de ajustar un modelo de regresion logistica para
evaluar factores asociados a mortalidad, se encontré que
esta se encontraba asociada a la edad (pacientes>50 afos) y
a la presencia de SARM-AH. En el total de pacientes falleci-
dos (n=50) se encontré PVL + en 5 (10%); de los pacientes
que sobrevivieron (n=200), en 53 (26.5%) se identificé PVL
+. Encontrdndose asociacién estadisticamente significativa
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Tabla 2. Caracteristicas descriptivas de la cohorte segtin

clasificacion genética y molecular de la infeccion por SARM.

Caracteristicas | n (%) SARM-A  n (%) SARM-AC n (%) P
Asociado a Asociado SARM-AH
la Comunidad = al cuidado de
la salud

Menor 40 afios 18 (45.0) 6(23.1) 30(16,3) <0.001¢€
40-49 afios 7 (17,5) 4 (15 4) 16 (8,7)

50-59 afios 8(20.0) 4(15.4) 88 (17 9)

Mayores 60 afos 7(17,5) 12 (46.2) 105 (57,1)

Enf. crénica de base 15(37.5) 9(73.1) 132 (71,7) <0.001 ¢

———-

Répidamente Fatal 3(2,3) 0,013¢€
Ultimamente fatal 0 5 (26 3) 36 (27,3)
No Fatal 5(100) 14 (73.7) 93(70,5)

Manejo en UCI 1(2.4) 5(20) 73(39,7) 0.003
Mejoria 40 (100) 16 (61.5) 133(72,3) 0.001
Recidiva 1(2.5) 5(19.2) 14 (7,6) 0.094 €
Muerte 0 6 (23.1) 44 (23,9) 0.003

Tabla 3. Modelo de regresion logistica para infeccion por SARM
AH de acuerdo a la clasificacion clinica y epidemiolégica

(origen clinico de acuerdo a criterios de CDC).

B E.T.
Edad
<40
40-49 -,341 ,596
50-59 ,254 ,578
>= 60 1,453 ,577
Género
Masculino 1,151 ,426
Femenino
Comorbilidad
+ 1,578 ,490
Cirugia
+ 2,082 457
Constante -1,352 ,511

ET: Error estandar

entre PVL y mortalidad (p=0.013). Aunque cuando se inclu-
y6 en el modelo de regresion logistica no mostré asociacién
significativa (p=0.976), en el modelo final se excluyd.

ORIGEN DE LOS AISLAMIENTOS DE SARM

Relacion genética por PFGE: se obtuvieron cuatro patrones
162 (64,8%) aislamientos se
agruparon con el patrén F, caracteristico del clon Chileno
(CHL93); 66 (26,5%) con el patrén U, relacionado con el

electroforéticos principales:

Sig. OR  I.C.95,0% OR
Inferior | Superior
.026
1.000
567 711 ,221 2,287
,660 | 1,290 415 4,007
012 | 4,275 1,379 13,251
,007 | 3,162 1,372 7,288
1.000
,001 | 4,845 1,855 12,655
1.000
,000 8,019 3,272 19,653
,008 | ,259

clon USA300 (SARM-AC); 4 (1,6%) con el patrén D, del clon
Pediatrico, y 18 aislamientos presentaron un patrén no rela-
cionado (NR) con algunos de estos tres clones (figura 1). De
los 162 aislamientos relacionados con el clon Chileno, 77
(47,5%) fueron genéticamente indistinguibles del clon; 49
aislamientos tenian similitud mayor del 88% y se agruparon
en 8 subtipos (F1-F8) constituidos por 3 a 12 aislamientos,
6 subtipos (F9-F14) con dos aislamientos cada uno vy, final-
mente, 25 subtipos (F15-F40), con un aislamiento, presenta-
ron una similitud genética mayor del 77,8%.
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Tabla 4. Modelo de regresion logistica para infeccion por SARM-AC de acuerdo

a criterios genéticos y moleculares

Grupos molecular B
(@)

Comunitario Interseccién -1,606
<40 1,722
40-49 1,606

50-59 1,184

>=60 0(b)

Masculino -,889

Femenino 0(b)

Comorbilidad

+ -892

- 0(b)
Comunitario Interseccién -2,242
Nosocomial <40 776
40-49 ,909

50-59 076

>=60 0(b)

Masculino -537

Femenino o(b)

Comorbilidad
+ ,383
- 0(b)

Categoria de base: nosocomial

Figura 1. Dendograma de los 250 aislamientos SARM analizados
donde se muestra surelacion genética y los 4 patrones de PFGE
principales encontrados, F: clon chileno, U: clon USA300, D: clon
pediatrico y G: no relacionado.

Patrén
PFGE Clon
U USA300
| | G
— — g
F Chileno

Todos los aislamientos de este grupo tuvieron un SCC-
mec tipo [. Sesenta y seis aislamientos presentaron una simi-
litud genética mayor de 79,9% respecto al clon pandémico
USA300-0114 y se agruparon en 20 subtipos diferentes.

DISCUSION
Nuestros resultados corroboran que en Colombia, como
en el resto del mundo, SARM es una importante causa de
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infeccién y constituye un verdadero problema de salud pu-
blica (14). En primera instancia, la determinacién de la dis-
tribucién de SARM se establecio a partir del andlisis clinico
y epidemioldgico segun los criterios del CDC (14), ademads
del perfil fenotipico. Por su parte, la caracterizacién genoti-
pica permitié establecer la confirmacién del diagnéstico y la
clasificacién de los aislamientos en SARM-AC y SARM-AH.
Esta fase planteé modificaciones finales a la caracterizacién
clinica, ya que se documenté la circulacién de cepas con
perfil genotipico de comunidad pero con criterios clinicos
de infeccién asociada al cuidado de la salud, de tal manera
que, a diferencia de lo planteado por los criterios del CDC,
los pacientes con SARM-AC podrian sub-clasificarse, segtin
el inicio u origen, en SARM-AC asociado o de inicio en la
comunidad o asociado al cuidado de la salud. Estos hallaz-
gos plantean un reto y corroboran la necesidad de establecer
definiciones unificadas para su caracterizacién y para esta-
blecer comparaciones entre diferentes centros (15).

Al igual que los datos reportados por Klevens y colabora-
dores [5], y obtenidos del EIP (Emerging Infections Program
Network - Centers for Disease Control and Prevention), la
mayoria de las infecciones fueron de origen nosocomial (o
asociadas al cuidado de la salud) SARM-AH (73,6%). Por su
parte, el 26,4% de los casos correspondieron a infecciones
asociadas a la comunidad (SARM-AC), particularmente,
infecciones de piel y tejidos blandos, de las cuales el 37%
tuvieron inicio hospitalario. En Europa y Estados Unidos
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(5), y a pesar de contar con limitada informacién en Lati-
noamérica (16,17), informaron la emergencia de SARM-AC
asociado al cuidado de la salud, corroborando que circula
en los hospitales de la misma manera que los microorga-
nismos considerados hasta el momento “nosocomiales” y
que podrian en el futuro reemplazar las cepas de SARM-AH
como lo plantean varios estudios (18, 19). En nuestro pais
(20) evidenciaron este fenémeno a partir de andlisis fenoti-
picos en 23 hospitales de Bogota.

Nuestros hallazgos son contundentes en este punto, ya
que no solo se encontré que 25 aislamientos por SARM-
AC son causantes de infecciones asociadas al cuidado de
la salud, sino ademds se demostré que pueden circular e
incluso originar brotes, como ocurrié en una de las insti-
tuciones hospitalarias participantes en el estudio. Aunque
este hallazgo ya habia sido descrito previamente (21), es
muy preocupante, teniendo en cuenta la alta de resistencia
de SARM (més del 50%) en nuestras instituciones y la baja
adherencia en algunas de ellas a las medidas de control
establecidas para la contencién de la misma (22,23). De igual
manera, la deteccién de infeccién por SARM-AC de inicio
hospitalario corrobora la posiciéon de Davis y colaboradores
(20), quienes concluyen en su estudio que la asociacién con
el ambiente hospitalario tiene poco valor predictivo para
distinguir pacientes con infeccién debida a SARM multirre-
sistente de aquellos infectados por SARM-AC. Por otro lado,
las definiciones disponibles, sustentadas en los aspectos
epidemiolégicos y en el tiempo de inicio de la infeccién, no
permiten vislumbrar la magnitud del problema y de hecho
subestiman el comportamiento epidémico de la enfermedad
por SARM-AC.

En este trabajo se evidencia la epidemiologia particular
en Colombia, que ya se habia documentado en SARM-AH
(24), la cual sigue difiriendo de paises vecinos como Brasil
y en donde las caracteristicas de SARM-AC (ST8SARMIVc)
no fueron similares a las de paises latinoamericanos ni a
Estados Unidos, en donde el clon STSUSA300-01141Va es el
mas prevalente (25).

La emergencia de aislamientos de SARM procedentes de
la comunidad plantean un nuevo reto para los sistemas de
atencién sanitaria (17), por el cambio clonal que parecen
estar generando en los mismos (26). Sin embargo, a pesar
de su importancia y actualidad, el impacto clinico de este
perfil emergente estd bajo estudio y no es concluyente. Se
ha reportado en la literatura que SARM-AC tiene un mayor

impacto en términos de morbi-mortalidad (27). Pero no se
han establecido con claridad los factores coadyuvantes, que
en nuestro analisis de regresion logistica para mortalidad
se asociaron a pacientes mayores de 50 afios con patologias
subyacentes, determinando posiblemente una mayor sus-
ceptibilidad a la infeccién por SARM y a las complicaciones
inherentes. Estos supuestos de susceptibilidad pueden ser
corroborados por los resultados del modelo multivariado de
regresion logistica multinomial para SARM, el cual encon-
tré asociacién significativa entre la edad, las patologias de
base y la mayor probabilidad de infeccién por SARM-AH
comparado con SARM-AC, pero, de manera llamativa, sin
diferencias significativas comparado con el grupo de infec-
ciones por SARM-AC de inicio en el hospital, lo que sugiere
que, si bien existen diferencias en el diagnéstico molecular,
sus mecanismos de transmisién podrian estar determinados
por factores del huésped.

En relacién con PVL y riesgo de muerte, en nuestra
cohorte de pacientes fallecidos solo se identific6 PVL en
el 10% y no se encontré asociaciéon de este marcador en
el modelo multivariado ajustado a otras posibles variables
de confusién, lo que supone que no parece ser un factor
relacionado con severidad y riesgo. En este sentido, los
resultados apoyan los resultados del estudio de Voyich y
colaboradores (2006) (28), en donde sustentan que PVL no
es el factor determinante en la severidad de la enfermedad y
que seguramente son multiples factores de virulencia en una
compleja interaccién gendémica los que estdn relacionados
con el desenlace.

En modelos animales, Genestier y colaboradores (2005)
(29) sugieren, en la misma via, que la toxina no es directa-
mente el determinante mayor de enfermedad por algunas
cepas de SARM-AC, y a esta misma conclusién llegan Diep y
Wardenburg (30,31) en modelos de neumonia necrotizante,
contrario a lo planteado por Labandeira-Rey (2007) (32). El
estudio de Binh y colaboradores demuestra que los genes
PVL parecen no ser esenciales para la evolucién y la viru-
lencia de otras cepas de SARM-AC, incluyendo ST8:USA500
y ST59:USA1000.
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