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RESUMEN

Introduccién: la infeccién por Staphylococcus aureus meticilino resistente (SAMR) se relaciona con una
alta virulencia y causan infecciones de piel, tejidos blandos y neumonia necrosante en adultos y nifios
sanos. En los afios 90 aparecieron los primeros informes de SAMR adquirido en la comunidad (SAMR-CO). La
prevalencia de la infeccién por SAMR-CO en la poblacién pedidtrica es variable dependiendo del lugar geo-
gréfico y de la instituciéon de salud, llegando a valores de hasta el 48%. Objetivo: determinar los factores
de riesgo asociados a infeccién invasiva por Staphylococcus aureus meticilino resistente comunitario en
pacientes pedidtricos hospitalizados en el Hospital de la Misericordia, entre los afios 2011 a 2013. Meto-
dologia: estudio de casos y controles. Se revisaron historias clinicas, tomando como casos pacientes con
infeccién por Staphylococcus aureus meticilino resistente comunitario y controles pacientes con infeccidon
por Staphylococcus aureus meticilino sensibles comunitarios del Hospital de la Misericordia, entre los afios
2011 a 2013. Se determiné la frecuencia de presentacién de factores de riesgo en cada grupo de estudio
y se calculd el OR. Resultados: se incluyeron 129 participantes (73 masculinos y 56 femeninos), con edad
entre 1 dfaa 17 afios, con al menos un cultivo positivo de sitios estériles para Staphylococcus aureus comu-
nitario. La edad no tuvo diferencia significativa entre casos y controles. Leucocitosis entre 15000 y 18000
(OR= 3.1 (IC95% 1.1-8.9), p=0.02), neutrdéfilos mayor a 10000 células/mm3 (OR= 3.4 (IC95% 1.58-7.46),
p=0.002) y consumo de antibiéticos en los tres Gltimos meses (OR= 4.2 (IC95% 2.0-8.88) p=0.00) fueron
las Unicas variables estadisticamente significativas como factores de riesgo para infeccién por SAMR-CO.
Conclusiones: existen factores de riesgo para infeccién por SAMR-CO en la poblacién pedidtrica como leu-
cocitosis, neutrofilia y uso de antibiético previo.
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COMMUNITY METHICILLIN RESISTANT STAPHYLOCOCCUS AUREUS INFECTION
AT THE FUNDACION HOSPITAL DE LA MISERICORDIA BETWWEN 2011 AND 2013

ABSTRACT
Introduction: methicillin resistant Staphylococcus aureus infection (MRSA) correlates with a high virulence

and causes skin and soft tissue infections and necrotizing pneumonia in healthy adults and children. The
first community acquired MRSA reports appeared in the 90’s. The prevalence of the infection among the
pediatric population is variable, depending on the geographical location and the health institution, reaching
values of up to 48%. Objective: to determine the risk factors associated with invasive community acqui-
red methicillin resistant Staphylococcus aureus infection in pediatric patients hospitalized at the Hospital
de la Misericordia from 2011 through 2013. Methodology: case study and controls. The medical records
of patients with community methicillin resistant Staphylococcus aureus infection and control patients
with community methicillin sensitive Staphylococcus aureus infection at the Hospital de la Misericordia
between 2011 and 2013 were revised. The frequency of presentation of risk factors in each study group
was determined and the OR was estimated. Results: 129 participants (73 males and 56 females), between
1-day-old and 17 year-old with at least one positive culture for community Staphylococcus aureus in sterile
places. Age made no significant difference between the control group and the cases. Leukocytosis between
15.000 and 18.000 (OR= 3.1 (95% CI 1.1-8.9), p=0.02), neutrophils greater than 10000 cells/mm3 (OR= 3.4
(95% C.I. 1.58-7.46), p=0.002) and antibiotic use in the last three months (OR= 4.2 (IC95% 2.0-8.88) p=0.00),
were the only statistically significant variables as risk factors for MRSA -CO. Conclusions: there are some
risk factors for MRSA - CO infection among the pediatric population, including leukocytosis, neutrophilia
and previous antibiotic use.

Key words: Methicillin resistant Staphylococcus aureus, community-acquired infections, methicillin resis-
tance, epidemiology, and infection.

INTRODUCCION

El Staphylococcus aureus ha sido reconocido como uno de
los principales patégenos humanos, responsable de gran
cantidad de infecciones en la comunidad y de infeccio-
nes asociadas al cuidado de la salud. Dada la diversidad
de factores de virulencia que posee, tanto bioquimicos
como estructurales, se lo considera como un patégeno
perfecto, equipado para colonizar, invadir y diseminarse.
Su capacidad de adquirir elementos exdgenos, le permite
ser un patoégeno exitoso y adaptarse facilmente al medio
y a los agentes antimicrobianos, mediante la adquisi-
cion de factores de resistencia a antibiéticos codificados
por plasmidos, secuencias de insercion y trasposones;

dicha resistencia ha agudizado el problema mundial de
las infecciones por esta bacteria (1). La infeccién por
Staphylococcus aureus meticilino resistente (SAMR), se
relaciona con una alta virulencia y causan infecciones de
piel, tejidos blandos y neumonia necrosante en adultos
y ninos sanos (2,3).

El conocimiento del primer mecanismo de resisten-
cia de S. aureus data de los anos 40 del siglo XX (4),
cuando se introdujo la penicilina, entonces emergieron
rapidamente cepas resistentes productoras de penicili-
nas, codificadas por un gen denominado bla Z, el cual
es inducido por alteracién de genes represores, blaR1
y blal (5). En los afios 50, se dispuso de los primeros
B-lactamicos estables a la accion de las penicilinas, tales
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como las cefalosporinas de primera generacién y la meti-
cilina; sin embargo, poco tiempo después aparecieron
cepas de SAMR en aislamientos nosocomiales. En las
primeras décadas a partir de su aparicién, estas cepas
se asociaron al ambiente hospitalario por lo que se las
conocié como Staphylococcus aureus meticilino resistente
hospitalario (SAMR-AH); en los afios 90 aparecieron los
primeros informes de SAMR adquirido en la comunidad
(SAMR-CO). Los mecanismos que originaron las cepas
SAMR-CO siguen siendo motivo de gran controversia (6).

Se han encontrado en algunos estudios ciertos factores
de riesgo que pueden estar relacionados con la mayor
presentacién de infecciones por SAMR-CO. Pacientes que
viven en hacinamiento, estrato socioeconémico bajo,
consulta médica en los ultimos 6 meses, uso de antibi6-
ticos para manejo de su patologia, infeccion de tejidos
blandos y piel, antecedente de procedimientos quirirgicos
y la presencia de fiebre y leucocitosis durante el proceso
infeccioso son algunos de estos (6-8).

En Medellin, se realizdé un estudio en la poblacién
pedidtrica entre los anos de 1987 y 1993 en donde se
demostré resistencia a la penicilina en el 100% de las
cepas de S. aureus analizadas y resistencia a la meticili-
naen el 10%; de estas ultima, el 60% eran SAMR-CO. El
grupo de microbiologia molecular de la Universidad de
Antioquia hizo un estudio que sugiere la aparicién de
cepas de SAMR-CO en el ambiente hospitalario, tal como
se ha observado en Bogota. Actualmente se infiere que
la resistencia de S. aureus a meticilina en pediatria, ha
aumentado en forma importante en hospitales de media-
na y alta complejidad, y se encuentran porcentajes de
resistencia superiores al 40% (9).

La prevalencia de la infeccion por SAMR-CO en la
poblacién pedidtrica es variable dependiendo del lugar
geografico y de la institucién de salud, llegando a valores
de hasta el 48%, con predileccién por el sexo masculi-
no (posiblemente relacionado con trauma y deportes
de contacto sin encontrar una relacién directa). En un
estudio realizado en Popaydn, entre los afos 2009 y 2010,
se encontré una prevalencia de infeccion por SAMR-CO
de 45.1%, con una edad promedio de aparicién de 55
meses, afectando mds a nifios que a nifias. Segun los
datos reportados por el grupo de resistencia bacteriana de
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Bogotd (GREBO), el porcentaje de resistencia de S. aureus
resistentes a meticilina en los servicios de hospitalizaciéon
pedidtrica fue similar en el 2012 y en el 2013 (42,3% vs
40%), con persistencia del fenotipo comunitario, dado
que la resistencia a la clindamicina es baja (6,1%), al
igual que la resistencia a trimetoprim sulfa (2,5%). En
el Hospital de la Misericordia, en 2012, se analizaron 148
aislamiento de S. aureus, encontrando el 29.5% resistente
a la oxacilina, cifra un poco menor que la reportada en la
ciudad; el fenotipo encontrado en este analisis también
conserva las caracteristicas del fenotipo comunitario,
con una resistencia a la clindamicina de 8.7% vy al tri-
metoprim sulfa de 1.3%. En 2013 se analizaron en este
Hospital 113 aislamientos provenientes de los servicios
de hospitalizacién encontrando 23 % de resistencia a la
oxacilina, 7.1% de resistencia a clindamicina y 0% de
resistencia a trimetoprim sulfa (10, 11).

METODOLOGIA

Se realizé un estudio observacional, de tipo analitico
de casos y controles. El cdlculo de la muestra se obtuvo
con base a la proporcién de casos expuestos y controles
expuestos en un estudio similar, en donde uno de los
OR significativos fue el uso previo de antibiéticos, con
los siguientes resultados: tamafos de muestra y poten-
cia para estudios de casos y controles independientes,
proporcion de casos expuestos de 57% y proporcién de
controles expuestos de 35% con un OR esperado de 2,4;
controles por caso 1 y con nivel de confianza de 95 %.

Se tomaron como criterios de inclusién a nifios entre
0 dias a 17 anos, hospitalizados en el Hospital de la
Misericordia con infeccién por Staphylococcus aureus
de origen comunitario, definido como la presencia de
cultivos positivos en las primeras 48 horas del ingreso y
que no tengan historia de infeccién asociada al cuidado
de la salud, entre 2011 a 2013. Dentro de los criterios de
exclusién se indico la infeccion por Staphylococcus aureus
asociado al cuidado de la salud.

Se tomaron 129 participantes (73 masculinos y 56
femeninos) que cumplian con los criterios de inclusion.
Se defini6é como caso a ninos hospitalizados en el Hospital
de la Misericordia con al menos un cultivo positivo de
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sitios estériles (sangre, liquido cefalorraquideo, liquido
articular, liquido peritoneal, liquido pleural, hueso), en
los cuales se aisl6 SAMR-CO en los cultivos tomados
en las primeras 48 horas desde el ingreso hospitalario
y controles a ninos hospitalizados en el Hospital de la
Misericordia con al menos un cultivo positivo de sitios
estériles (sangre, liquido cefalorraquideo, liquido arti-
cular, liquido peritoneal, liquido pleural, hueso), en los
cuales se aisld Staphylococcus aureus meticilino sensible
en los cultivos tomados en las primeras 48 horas desde
el ingreso hospitalario.

Se determinaron las siguientes variables: edad del
paciente, género, consulta médica 6 meses antes de la
infeccién, temperatura mayor a 38°C al ingreso, enfer-
medad oncohematolégica, leucocitosis mayor a 15.000 o
mayor a 18.000 en el momento del diagndstico, neutrofilia
mayor a 10.000 en el momento del diagndstico, uso de
antibidtico 3 meses antes al diagndstico, procedimiento
quirtrgico previo, foco de infeccién.

Para la recoleccidn de la informacion, los datos fueron
tomados de la base de datos del comité de infecciones,
la cual esta basada en el programa Whonet que recopila
todos los aislamientos microbiolégicos de la institucién
en el Hospital la Misericordia reportados en el periodo de

2011 a 2013. Para la realizacion del analisis estadistico se
caracterizaron los aspectos sociales y clinicos, se utiliza-
ron medidas de tendencia central: porcentajes, medias,
medianas y desviacion estandar. Se realizé un analisis
univariado, mediante cdlculo de frecuencias simples para
cada una de las variables de interés. Posteriormente se
realizé anadlisis bivariado usando la prueba de X2. Para
analizar la asociacién entre los factores de riesgo y el
SAMR-CO se utilizé la razén de momios, con sus respecti-
vos intervalos de confianza de 95%. Las variables que en
el andlisis bivariado mostraron asociacién estadistica con
la presencia de SAMR-CO fueron ingresadas a un modelo
de regresion logistica para evaluar su aporte independiente
al riesgo del desenlace. Los datos se procesaron con el
paquete estadistico SPSS versién 19.0.

RESULTADOS

En este estudio fueron incluidos 129 individuos; 60 fueron
casos y 69 nifnos controles. La tabla 1 muestra las variables
sociodemogréficas y clinicas entre los sujetos estudiados.
Predominé el sexo masculino 73 nifnos (56.5%). Respecto
ala edad, no hubo diferencia significativa entre los casos
y los controles y el promedio total fue de 6 £5.1 afnos.

TABLA 1. ESTADISTICOS DESCRIPTIVOS DE LA POBLACION DE ESTUDIO (n=129)

VARIABLE

SEXO

Masculino

Femenino

EDAD

0-3 afios

4-6 afios

7 -9 afios

Mayor de 9 afios

Edad (afios)

Consulta médica menos de 6 meses
Temperatura mayor de 38°C alingreso

Enfermedad oncohematolégica

CASOS CONTROLES TOTAL
(n=60) (n=69) (n=129)
30 (23.3%) 43 (33.3%) 73 (56.6%)
30 (23.3%) 26 (20%) 56 (43.3%)
21 (16.3%) 37 (28.7%) 58 (45%)
13 (10.1%) 7 (5.4%) 20 (15.5%)

7 (5.4%) 9 (7%) 16 (12.4%)
19 (14.7%) 16 (12.4%) 35 (27.1%)
6.9 51 6
38 (29.5%) 33 (25.6%) 71 (55%)
45 (34.9%) 50 (52.6%) 95 (73.6%)
3(2.3%) 11 (8.5%) 14 (10.9%)
Continua
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Leucocitos > 15.000 cel/mm3 al momento del diagndstico 14 (10.9%) 6 (4.7%) 20 (15.5%)

Neutréfilos >10.000 cel/mm3 28 (21.7%) 14 (10.9%) 42 (32.6%)

FOCO DE INFECCION

Osteomielitis 23 (17.8%) 27 (20.9%) 50 (38.7%)

Bacteremia 1 (0.8%) 3(2.3%) 4 (3.1%)
Procedimiento quirdrgico previo 7 (5.4%) 4 (3.1%) 11 (8.1%)

La grédfica 1 muestra la distribucién por edad para
ambos grupos evidencidndose que predominé el grupo
de 0 a 3 afios y le sigue los mayores de 9 anos.

Con relacion al foco de infeccién, el comportamiento
fue similar en los dos grupos, la grafica 2 muestra la dis-
tribucion de esta variable, evidencidndose principalmente
la infeccién de tejidos blandos (26.4% en los casos y
27.1% en los controles), seguido por osteomielitis (17.8 %
casos y 20.9% en los controles), y en menor proporcion

neumonia y bacteremia (0.8 % para casosy 2.3% en los
controles para estas dos entidades), y por tltimo endo-
carditis bacteriana (0.8% en casos y controles).

La leucocitosis entre 15000 y 18000 células/mm3 se
presentd en 14 casos (10.9%) y en 6 controles (4.7%).
Los andlisis para determinar la asociacion entre las varia-
bles en el estudio mostraron que los nifios que tuvieron
leucocitosis entre 15000 y 18000 (OR= 3.1 (IC95%1.1-
8.9), p=0.02) tuvieron mayor probabilidad de estar infec-

GRAFICA 1. Distribucién por edad de nifios hospitalizados con diagnéstico SAMR-CO y SAMS-CO
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GRAFICA 2. Distribucién porcentual por foco de infeccién de nifios hospitalizados con diagnéstico SAMR-CO y SAMS-CO
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tados por SAMR-CO. Otros factores como Neutroéfilos
mayor a 10000 células/mm3 (OR= 3.4 (IC95%1.58-7.46),
p=0.002) y el consumo de antibidticos en los tres ulti-
mos meses (OR = 4.2 (IC95% 2.0-8.88) p=0.00) también
incrementaron las probabilidades de padecer infeccion
por SAMR-CO. La presencia de leucocitos mayor a 18000
células/mm?” edad, enfermedad oncohematoldgica no
fue significativa (Tabla 2).

Para determinar la contribucién individual de los
factores estudiados con la probabilidad del desenlace,

se realizé un modelo de regresién logistica, donde se
ingresaron como covariables a todas las variables socio-
demogréficas y clinicas que estuvieron asociadas a la
presencia de infeccién por SAMR-CO en el andlisis biva-
riado, encontrandose que solamente la presencia de neu-
trofilia y el consumo de antibidticos en los tltimos tres
meses conservaron su significancia estadistica (OR = 4.5
(IC95%1.9-10.8), p=0.001 y OR = 5.3 (IC95%2.3-12.1)
p=0.00) respectivamente (Tabla 3).

CASOS
n (%)

VARIABLE

CONTROLES OR
n (%) (IC95%)

Neutréfilos mayores a 10000 células/mm?3

28 (21.7)

14 (10.9) 3.4(1.5-7.4)

VARIABLE

OR
P (IC 95%)

Antibiéticos en los Ultimos tres meses

5.3(2.3-12.1)
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DISCUSION

El principal hallazgo de esta investigacién es que el
consumo de antibiéticos en los tltimos tres meses se
encuentra asociado con la infeccién por SAMR-CO en
una muestra de ninos hospitalizados en el Hospital La
Misericordia, en Bogotd. Este resultado coincide con
estudios previos sobre el uso de antimicrobianos y resis-
tencia en Europa, donde se comparan las tendencias
de patrones de consumo y los patrones de resistencia a
fdrmacos para dos principales patégenos S. pneumoniae
y E. coli (5). Esta misma tendencia se ha observado en
S. aureus (9) en la ultima década con una diseminacion
clonal de la resistencia a meticilina comunitaria (2, 4,
10, 11). No se pudo determinar qué tipo de antibidtico
recibieron en todos los casos, dado que este dato no esta
consignado siempre en la historia clinica. La literatura
reporta que el uso de pB-lactdmicos previos se asocia con
la resistencia (12, 13).

Asi mismo, el presente estudio indicé que la presencia
de infeccion en tejidos blandos es un evento frecuente,
ya que se presento en alrededor del 26.4% de los casos
y el 27.1% de los controles; en un estudio realizado en
Argentina se encontraron valores de 21% y 14%, res-
pectivamente (14), siendo un importante problema de
salud, con una incidencia creciente y una mortalidad
elevada. El aumento de su incidencia se debe al incre-
mento de la poblacidn de riesgo (especialmente sujetos
inmunodeprimidos), al incremento de las resistencias
bacterianas debido al uso inapropiado de antibiéticos de
amplio espectro y a la capacidad de los patégenos para
adaptarse a ambientes nuevos (15). Entre las infecciones
de piel y tejidos blandos debido a SAMR-CO predominan
celulitis, abscesos y foliculitis (16) en pacientes extra
hospitalarios con una prevalencia que varia entre 68-78 %
(17-19).

Aunque en el presente estudio no hubo significancia
en la edad, es bien sabido que en los ultimos 12 afios
incrementd la incidencia y prevalencia a nivel mundial
del SAMR-CO en adultos, sobre todo nifios y adolescentes
(20,21). La incidencia de Staphylococcus aureus en ninos
no se conoce realmente, pero un estudio de incidencia
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en Estados Unidos de 2001- 2002 para nifios blancos y
negros menores de 2 afios encontrd 16 y 17 por 100.000
en Atlanta y 18 y 40 por 100.000 en Baltimore, respecti-
vamente (22). En 2005 la incidencia anual de infecciones
por SAMR-CO en nifios menores de 5 afos, en San Fran-
cisco, California fue de 227 por 100.000 (4, 22).

Nuestro estudio también identificé que la leucoci-
tosis y la neutrofilia son factores de riesgo, esto puede
deberse a que la infeccién por SAMR -CO se asocia con
una mayor virulencia y por consiguiente una exagerada
respuesta inflamatoria (7).

Existen multiples estudios en Canadé, Estados Unidos
y Asia (8, 18, 20, 22), donde se encuentra un aumento
en la incidencia de infeccién por SAMR, lo que apoya las
estadisticas locales (17, 18, 21, 23, 24). En nuestro medio
faltan mds estudios a nivel molecular donde podamos
identificar posibles portadores de esta bacteria para tener
un mayor control de la infeccién (19, 22).

Entre las limitaciones del estudio se encuentra que es
retrospectivo, por lo cual existe el sesgo de la informacién
consignada en las historias clinicas, que los fenotipos
fueron basados en los antibiogramas institucionales,
pero ninguno de los aislamientos fue confirmado en
forma molecular.

Este estudio aporta datos al clinico para sospechar la
presencia de resistencia a la oxacilina en un paciente con
una infeccién estafilocéccica; sin embargo, dada la alta
prevalencia de este agente, se debe considerar cubrirlo en
forma empirica en todos los casos de infecciones graves
por este germen. Consideramos que se deben realizar
mds estudios prospectivos evaluando otros factores de
riesgo para este tipo de infeccion.

CONCLUSIONES

El SAMR-CO es prevalente en nuestro medio; se encon-
traron como factores de riesgo el uso previo de antibidti-
cos, la leucocitosis entre 15.000 y 18.000 células/mm3 y
la neutrofilia mayor a 10.000 células/mm3. Se requieren
de mas estudios para determinar que otros factores de
riesgo se relacionan con la infeccién por SAMR-CO.
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ASPECTOS ETICOS

El tipo de riesgo segtn la resolucién 8430 de 1993,
es una investigacion de riesgo minimo. El estudio se
realizé con la revisién de historias clinicas, no se rea-
liz6 ninguna intervencion en estos pacientes. Se tuvo
total discrecién con los datos tomados de las historias
clinicas. Los pacientes fueron codificados con el fin de
guardar absoluta confidencialidad en los datos. Por las

caracteristicas de la informacién no requirié consenti-
miento informado.

Se conté con la aprobacién del Hospital de la Miseri-
cordia para acceder a la base de datos y al estudio de las
historias clinicas de los pacientes estudiados.
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