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Infecciones causadas por Staphylococcus aureus
resistentes a la meticilina en ninos provenientes de
la comunidad en nifios de la Argentina
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Claudia Herndndez™*, Griselda Berberian*, José L. Pinheiro** y Maria T. Rosanova™

RESUMEN

Introduccion. Las infecciones por Staphylococcus
aureus meticilino-resistente en pacientes de la co-
munidad sin factores de riesgo han sido informa-
das enlos tiltimos afios. En nuestro medio atinno se
han informado en nifios.

Objetivos. Analizar las caracteristicas epidemiols-
gicas, clinicasy factores de riesgo de las infecciones
causadas por S. aureus meticilino-resistente prove-
nientes de la comunidad en nifios.

Poblacion, material y métodos. Estudio prospecti-
voy descriptivo. Se realizé un anélisis comparativo
con las infecciones causadas por S. aureus meticili-
no-sensibles del mismo origen. Las infecciones se
consideraron de adquisicién extrahospitalaria cuan-
doel cultivo era obtenido del sitio de lainfeccién en
el momento de la consulta y no cumplia con los
criterios de infeccién hospitalaria propuestos por el
CDC de Estados Unidos.

Resultados. Entre julio de 2004 y julio de 2005 se
diagnosticaron 200 infecciones en 199 nifios. E1 38%
(76) provenian de la comunidad y el 42% (32) de
ellas. La mediana de edad fue de 6 afios. Prevalecie-
ron infecciones de piel y partes blandas, seguidas
por neumonias. Un 12% present6 bacteriemia y el
65% de ellos fiebre. Ningtn nifio fallecié. No se
observaron diferencias estadisticamente significati-
vas en los factores de riesgo de adquisicion analiza-
dos.Se observé mayor frecuencia de abscesos subcu-
tdneos (44% contra 9%), mayor leucocitosis (18.590 /
mm?® contra 13.008 / mm?), mayor proporcién de tra-
tamiento discordante al ingreso (84% contra 9%) y
mayor frecuencia de tratamiento quirtdrgico (75%
contra 39%) en los nifios con infecciones causadas
por S. aureus meticilino-resistentes que en aquellos
infectados por cepas sensibles (p< 0,05).
Conclusion. Los datos sefialan la aparicién de estas
infecciones en nuestro medio y es necesario tener-
las en cuenta. No se observaron diferencias en los
factores de riesgo de adquisicion entre estas infec-
ciones y las causadas por cepas sensibles.
Palabras clave: Staphylococcus aureus meticillino-
resistente, infecciones adquiridas enla comunidad.

SUMMARY

Introduction. Community acquired methicillin-re-
sistant Staphylococcus aureus infections without
known risk factors have dramatically increased in
the last years worldwide. In Argentina, these infec-
tions have not been reported in children.
Objectives. To analyze the epidemiological, clini-
cal and outcome features, as well as to identify risk
factors for the acquisition of community-acquired

methicillin-resistant S. aureus infections in children.
Population, material and methods. This was a pros-
pective and descriptive study of community ac-
quired methicillin-resistant S. aureus infections. A
comparative analysis with methicillin-sensitive S.
aureus infections of the same origin was performed.
Infections were classified as community-acquired
when cultures were obtained from the infection site
at the office visit and did not fulfill the US CDC’s
criteria for nosocomial infections.

Results. Between July 2004 and July 2005, 200 infec-
tions were diagnosed in 199 children. 38% (76) of
them were community-acquired. From these, 42%
(32) were methicillin-resistant. The median age of
these patients was 6 years. The mean number of
household contacts was 5.3. In 28% of the children,
an underlying disease was detected, and 59% of the
patients reported a previous visit to their physi-
cians in the previous 6 months. Skin and soft tissues
infections prevailed, followed by pneumonias. 12%
of the children had bacteriemia and fever was present
in 65% of them. Nearly all the strains were sensitive
to trimethoprim-sulfametoxazole and clindamycin.
No deaths occurred. The comparative analysis did
not show statistically significant differences in the
analyzed risk factors. A higher frequency of subcu-
taneous abscesses (44% vs. 9%), higher leukocytosis
(18,590 /mm? vs. 13,008/ mm?), and a higher pro-
portion of discordant treatment at admission (75%
vs. 39%) were seen in children with methicillin-
resistant S aureus infections than in those infected
with methicillin-sensitive strains (p< 0.05).
Conclusion. We are alerting on the emergence of
these infections in Argentina. This pathogen
should be considered in children with severe
community-acquired infections in order to pres-
cribe an appropriate empirical treatment. No
differences in risk factors for the acquisition of
these infections or those caused by methicillin-
sensitive strains were observed.

Key words: methicillin-resistant Staphylococcus au-
reus, community-acquired infections.

INTRODUCCION

El Staphylococcus aureus es un patége-
no que causa infecciones de diversa gra-
vedad en nifios y adultos. Su frecuencia
es alta y se estima en 28,4 casos por cada
100.000 personas de todas las edades.!
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Hacia el aino 1940, el S. aureus era uniformemen-
te sensible a la penicilina. En el afio 1970, mas del
90% de las cepas provenientes de la comunidad
habian adquirido resistencia a este antibiético.?

La primera cepa resistente a la meticilina en
Estados Unidos se informé en 1968. Su frecuencia
fue aumentando afio tras afio hasta que, en la
actualidad, su prevalencia enlos hospitalesllegé al
50%.* La mayor parte de los pacientes infectados
con cepas meticilino-resistentes reconocen algtin
factor predisponente, como hospitalizacién, adic-
cién endovenosa, procedimientos invasivos y tra-
tamientos antibidticos previos.*

Recientemente se han informado pacientes co-
lonizados® o infectados®® con cepas de S. aureus
meticilino-resistentes provenientes de la comuni-
dad (SaMRC). Estas cepas tienen un patrén de
sensibilidad a los antibiéticos diferente a las de
origen hospitalario. Demuestran solamente resis-
tencia a la meticilina y buen nivel de sensibilidad a
clindamicina y trimetoprima-sulfametoxazol. Pro-
vocaninfeccionesleves (celulitis) o graves (neumo-
nia necrotizante) y pueden ocasionar la muerte del
paciente enfermo.'*"

En nuestro continente se han informado casos
en nifios de Uruguay® y en pacientes adultos de
Brasil.” En Argentina no hay hasta el momento
comunicaciones de series de pacientes con este tipo
de infecciones.

De acuerdo con lo informado anteriormente, se
disefid y ejecuté un estudio prospectivo y compa-
rativo con el objetivo de analizar las caracteristicas
epidemiolégicas, microbioldgicas, clinicas y de
evolucién de las infecciones causadas por S. aureus
meticilino-resistentes y aquellas producidas por S.
aureus meticilino-sensibles (5aMSC) provenientes
dela comunidad en nifios atendidos en un hospital
pediédtrico de nuestro pais, asi como el andlisis de
los factores de riesgo de adquisicién de las cepas
resistentes.

POBLACION, MATERIAL Y METODOS

Entre el 1 dejulio de 2004 y el 1 de julio de 2005
se incluyeron todos los nifios menores de 18 afios
con diagnéstico de infeccién clinica y bacteriolégi-
camente documentada por S. aureus. Posterior-
mente se realizé un andlisis comparativo entre las
infecciones causadas por las cepas meticilino-sen-
sibles y las meticilino-resistentes.

Las infecciones se consideraron provenientes
delacomunidad cuando el cultivo era obtenido del
sitio de la infeccién en el momento de la consulta y
no cumplia con los criterios de infeccién hospitala-
ria propuestos por el CDC.¢

Los nifios infectados se detectaron mediante la
revisién diaria de los resultados de cultivos del
Servicio de Microbiologia. Una vez identificado el
paciente, éste era examinado y se interrogaba a su
familia para recabar datos epidemioldgicos y clini-
cos que se volcaron en una ficha confeccionada
para tal fin. Los datos analizados fueron: edad,
sexo, procedencia, ntimero de contactos domicilia-
rios, tratamientos en los 6 meses previos (antibi6ti-
CcoS O inmunosupresores), concurrencia a guarde-
ria, antecedente de internacién en los ultimos 6
meses, enfermedad debase, conviviente trabajador
delasalud, consultas médicas previas, antecedente
de procedimientos invasivos, caracteristicas clini-
cas, microbiolégicas, del tratamiento y de la evolu-
cién de los pacientes.

Se identificé al S. aureus por pruebas microbio-
l6gicas habituales. La sensibilidad a meticilina se
determiné mediante pruebas de difusién con dis-
cos de oxacilina de 1 ng y de cefoxitina de 30 pg, en
medio agar de Miieller Hinton (MHA) con incuba-
ci6na 37 °C durante 24 horas. La deteccién de halos
menores de 20 mm se consideré como resistencia.
Serealizé deteccion selectiva en placa de MHA con
4% de cloruro de sodio y 6 g/ml de oxacilina, con
in6culo de 100.000 unidades formadoras de colo-
nias. Cualquier desarrollo se consideré meticilino-
resistente."”

Todos los pacientes recibieron el tratamiento
antibiético en forma empirica indicado por el mé-
dico que atendi6 al nino infectado. El tratamiento
se consideré discordante cuando no tenfa cobertu-
ra ante el patégeno aislado.

Los datos se expresaron como medias aritméti-
cas. Un valor de p menor de 0,05 se considerd
significativo.

Todos los datos se almacenaron en un programa
de computacién con el software Epi-info versién 6.04.

RESULTADOS

Durante el perfodo de estudio se diagnostica-
ron 200 infecciones causadas por S. aureus. De ellas,
124 (62%) fueron intranosocomiales y 76 (38%),
provenientes de la comunidad. Entre estas tltimas
se detectaron 32 infecciones en 32 pacientes causa-
das por cepas de SaMRC (42%).

Se pudo observar un aumento de las cepas
meticilino-resistentes provenientes de la comuni-
dad durante los meses de octubre y noviembre
(Figura 1).

Las caracteristicas demogréficas y clinicas de los
pacientes pueden observarse en la Tabla 1. Entre las
caracteristicas mds salientes de las infecciones por
SaMRC se puede remarcar: prevaleci6 el sexo mas-
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culino, los nifios infectados tenian una mediana de
edad de 4 afios y las dos terceras partes de ellos
tenfan el antecedente de haber recibido antibiéticos
previamente. Se pudo detectar un alto nimero de
convivientes familiares de los nifios infectados. Cin-
co pacientes (16%) tenfan cobertura social y una
proporcién mayoritaria de nifios (60%) habian con-
currido a consultas médicas en los meses previos a
lainfeccién. S6lo 25% de los nifios con infeccién por
SaMRC tenian el antecedente de haber sido someti-
dos a procedimientos invasivos previos. Entre éstos
pudieron documentarse: sonda vesical (1), catéter
permanente (7), asistencia respiratoria mecdnica (1)
y cirugia (2). Dos nifios tuvieron mds de un procedi-
miento invasivo previo.

En 9 (28%) casos se pudo detectar enfermedad
de base; entre ellas prevalecieron las enfermeda-
des hemato-oncolégicas.

Todos los nifios infectados tuvieron foco clinico
de infeccién al ingreso. Los focos clinicos mds
frecuentes fueron los abscesos subcutaneos (14), la
celulitis (7) y 1a neumonia (3).

Lamayoriadelosnifios tuvo fiebremayora38 °C.
Su duracién media fue de 3,5 dias. En4 (12%) pacien-
tes se pudo obtener el patdgeno en el hemocultivo
(Tabla 2).

La media del recuento de leucocitos fue de
18.590 / mm?® (rango: 2.000-44.100 / mm?®). Todas las

Ficura 1. Distribucién de los casos de infecciones por S.
aureus provenientes de la comunidad en nifios, segiin el
mes del afio

cepas de SaMRC aisladas fueron sensibles a la
vancomicina (Tabla 3).

Solamente 5 nifios recibieron tratamiento anti-
biético juzgado como concordante al ingreso, en el
resto de los pacientes el tratamiento se adecud
posteriormente (en las primeras 72 horas de evolu-
cién de la infeccién) a la obtencién del cultivo y el
antibiograma. En 24 (75%) nifios fue necesario una
intervencién quirdrgica terapéutica. La cirugfa efec-
tuada con mds frecuencia fue la de drenaje. En 12
(37%) nifios infectados el tratamiento indicado fue
vancomicina. En el resto (20; 63%), se administré
clindamicina como tratamiento. Los nifios que tu-
vieron que completar tratamiento por via oral uti-
lizaron trimetoprima-sulfametoxazol (20; 62%).
Todos los nifios evolucionaron favorablemente y
ninguno falleci6 (Tabla 4).

Alrealizar un andlisis comparativo de las infec-
ciones causadas por SaMSC y aquellas producidas
por SaMRC se pudo determinar mayor frecuencia
de abscesos subcutdneos (44% contra 9%), mayor
leucocitosis (18.590/mm?® contra 13.008/mm?),
mayor proporciéon de tratamiento discordante al
ingreso (84% contra 9%) y mayor frecuencia de
tratamiento quirtrgico (75% contra 39%) en nifios
con infecciones causadas por SaMRC que en aque-
llos infectados por SaMSC (p< 0,05).

TasLa 1. Caracteristicas demogrdficas y epidemiol6gicas
de los nifios con infeccion por S. aureus meticilino-
resistentes y S. aureus meticilino-sensibles provenientes
de la comunidad

O

— N W ks OO

o)

+ SaMR (N=32) = = SaMS (n=44)

Variable SaMSC SaMRC
(n= 44) (n=32)

Edad (mediana en afios, rango) 6 (1-16) 6 (1-18)
Sexo masculino 23 (52%) 18 (56%)
Tratamiento antibiético previo 37 (84%) 24 (75%)
Internacién previa 12 27%) 8 (25%)
Numero de convivientes
familiares (media y rango) 4,7 (0-11) 5,3 (0-10)
Trabajador de la salud en la familia 7 (16%) 2 (6%)
Concurrencia a guarderia 1 2%) 1 (3%)
Enfermedad de base 18 (41%) 9 (28%)
Tipo de enfermedad de base

* Hemato-oncolégica 5 1

e Cardiovascular 2 0

e Infeccién por el VIH 0 2

e Enf. fibroquistica 3 1
Consulta médica previa 31 (70%) 19 (59%)
Procedimiento invasivo previo 13 (30%) 8 (25%)
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DISCUSION

La aparicién de infecciones causadas por S.
aureus resistentes a la meticilina provenientes de la
comunidad es un problema de salud ptblica de
magnitud en diversas regiones del planeta.®?!%1
Este fenémeno surgié en la tdltima parte de la
década del 90, particularmente en Estados Uni-
dos.* Posteriormente se detectaron estas cepas fue-
rade Estados Unidos. En Latinoamérica, Galiana y
col. informaron en 2001 los primeros casos en Uru-
guay.® En ese pafs, el niimero de pacientes infecta-
dos fue en progresivo aumento, transformandose
en un brote epidémico; los autores estiman que en
laactualidad la cifra de infectados superalos 1.000,
incluidos nifios y adultos.” En Brasil se han infor-
mado casos de pacientes colonizados e infectados
por SaMRC.? En nuestro medio no se habian infor-
mado series de casos en nifios con este tipo de
infecciones comunitarias. Sattler y colaboradores
comunicaron en Houston (Texas, Estados Unidos)
una incidencia mensual variable de estas infeccio-
nes que oscilaba entre 35 y 51%." La incidencia
hallada por nosotros fue del 38%.

La edad media de los nifios infectados en nues-
tra serie fue de 6,4 afios, semejante alo descripto en
la literatura internacional 41518

Diversos autores han tratado de identificar fac-
tores de riesgo relacionados con la adquisicién de

TaBLA 2. Caracteristicas clinicas de las infecciones por
S. aureus meticilino-resistentes y S. aureus
meticilino-sensibles provenientes de la comunidad

estasinfecciones.®'® Enlos pacientes informados en
Uruguay" pudo observarse la mala condicién so-
cioeconémica delos infectados como factor predis-
ponente mds frecuente. Esto no pudo demostrarse
enotros estudios de casos y controles realizados en
paises desarrollados.’® En nuestra serie de pacien-
tes se pudo detectar una alta tasa de convivientes
con el caso indice pero sin alcanzar cifras estadisti-
camente significativas, lo que hace suponer hacina-
miento en los hogares de los nifios afectados.

Las primeras infecciones causadas por SaMRC
informadas internacionalmente tenfan curso be-
nigno."*!* Prevalecian las infecciones de piel y par-
tes blandas, particularmente impétigo y celulitis.'®
En los dltimos afios aumentan los informes de
casos de infecciones graves con compromiso pul-
monar y alta mortalidad."'*" El foco de infeccién
mas frecuente en nuestra serie de nifios fueron piel
y partes blandas, pero también pudieron diagnos-
ticarse infecciones graves (neumonia, pericarditis,
fasciitis) acompafiadas de bacteriemia. En el andli-
sis comparativo pudo observarse que los nifios
infectados por cepas de SaMRC tenfan mayor fre-
cuencia de abscesos subcutaneos. Esto fue estadis-
ticamente significativo y marca un signo diferen-
cial importante a la hora del enfoque inicial del
nifio, ya que su presencia deberd hacer sospecharla
participaciéon de una cepa meticilino-resistente pro-
veniente de la comunidad. Las infecciones graves
que presentaron los nifios con infecciones por
SaMRC no produjeron mortalidad enlos pacientes
incluidos en nuestra serie.

Los nifios con infecciones causadas por cepas
resistentes presentaron mayor leucocitosis que los

Variable SaMSC  SaMRC infectados por cepas resistentes (p< 0,05). Este fe-
(n=44) (n=32) némeno no habia sido informado previamente por
Foco clinico de infeccién al ingreso 43 (98%) 32 (100%)

e Celulitis 9 7

* Abscesos 4 14* TasLa 3. Caracteristicas microbioldgicas comparativas

* Neumonia 7 3 entre las cepas de S. aureus meticilino-resistentes y S.

* Artititis 7 1 aureus meticilino-sensibles provenientes de la comunidad

* Osteomielitis 4 0 Antibiético SaMSC (n=44) SaMRC (n=32)

* Abscesodepsoas 2 0 Meticilina 0/44 (0) 0/32 (0)

* Infeccién del sitio quirtrgico 0 1 > —

« Empiema pleural 1 0 Rifampicina 1/40 2%) 4/31 (13%)

o Otros 9 6 Gentamicina 5/44 (11%) 11/32 (34%)*
Foco clinico de infeccién posterior 4 (9%) 1 (3%) Tetraciclina 1/33 (3%) 0/25(0)
Fiebre 31 (70%) 21 (66%) Ciprofloxacina 0/39 (0) 6/32(19%)*
Duracién de la fiebre en dias Trimetoprima-sulfametoxazol ~ 0/39 (0) 1/32 (3%)
(media y rango) 47 (1-40) 3,5 (1-19) Clindamicina 0/39 (0) 6/30 (20%)*
Sepsis 5(1%) 2 (6%) Eritromicina 4/39 (10%) 7/32 (22%)
Shock séptico 3 (7%) 0 Val p) stentes/ total d

alores expresados en cepas resistentes/ tota e cepas
Bacteriemia 14 (32%) 4 (12%) P P P

*p <0,05.

testeadas y porcentaje de cepas resistentes.
* p<0,05.
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otros autores y desconocemos su importancia has-
ta no disponer de mayor nimero de pacientes
analizados.

Las cepas de SaMRC generalmente son sensi-
bles a vancomicina, clindamicina, tetraciclinas, tri-
metoprima-sulfametoxazol y ciprofloxacina.'®’3!*
Habitualmente son resistentes a todos los betalac-
tdmicos y a la eritromicina. La sensibilidad a ami-
noglucésidos, cloranfenicol y rifampicina es varia-
ble y no se ha estudiado en detalle. Un 20% de los
aislamientos de cepas meticilino-resistentes en
nuestro estudio demostraron ser resistentes a la
clindamicina y sélo 3% a trimetoprima-sulfame-
toxazol, cifras concordantes con lo publicado a
nivel internacional.’>*

El tratamiento antibiético recomendado para
las infecciones producidas por SaMRC es clin-
damicina, vancomicina y trimetoprima-sulfame-
toxazol, solas o combinadas con rifampicina.'®!*1>
No existen estudios prospectivos y aleatorizados
que evalten la diferente actividad de estos anti-
biéticos ante estas infecciones. Tanto la vancomi-
cina, la clindamicina como la trimetoprima-sulfa-
metoxazol fueron los antibiéticos utilizados en
nuestros pacientes.

El tratamiento quirtrgico es fundamental en
este tipo de infecciones. La cirugia de drenaje y
desbridamiento de tejidos de la zona afectada me-
jora y en una alta proporcién de los nifios afecta-
dos, curalainfeccién.'” M4és de lamitad delosnifios
incluidos en nuestro estudio recibieron tratamien-
to quirtirgico junto al antibiético. Esto fue estadis-

TaBLA 4. Evolucion de las infecciones causadas por S. aureus
meticilino-sensibles versus S. aureus meticilino-resistentes

Variable SaMSC (n=44) SaMRC (n=32)
Tratamiento discordante® 4 (9%) 27 (84%)
Tiempo de retraso del

tratamiento en horas

(media y rango)* 6,8 (0-48) 59,3 (0-168)
Cambio en el

tratamiento inicial® 16 (36%) 27 (84%)
Duracién del tratamiento

parenteral (media en dias

y rango) 8,8 (0-45) 5,9 (0-24)
Duracién del tratamiento

oral (media en dias y rango) 14,5 (0-60) 15,8 (7-120)
Tratamiento quirtrgico® 19 (43%) 24 (75%)
Complicaciones asociadas 2 (5%) 1 (3%)
Dias de internacién

(media en dias y rango) 8,9 (0-45) 6 (0-21)

Fallecidos 1(2%) 0
* p< 0,05.

ticamente diferente cuando se los comparé con las
infecciones producidas por cepas de SaMSC.

Entodoslos casos presentados en este trabajo se
pudo determinar un retraso en el inicio del trata-
miento antibiético apropiado y marcé otra diferen-
cia (p< 0,05) con los nifios infectados por cepas
sensibles. Todos los nifios afectados (excepto un
paciente que recibié trimetoprima-sulfametoxazol
inicialmente) recibieron cefalosporinas de primera
generacion como tratamiento empirico. Se ha co-
municado peor evolucién y mayor mortalidad en
los pacientes con infecciones graves, particular-
mente aquellas con compromiso pulmonar, si el
tratamiento apropiado seretrasaensuinicio." Esto
plantea un problema y un interrogante actual y
futuro sobre el tipo de tratamiento empirico a
utilizar en los pacientes en quienes se sospecha de
infecciones causadas por SaMRC.

Es fundamental hacer uso racional de los anti-
bidticos, particularmente de la vancomicina, ya
que es un estimulo muy importante para la apari-
cién de resistencia antimicrobiana, en especial
entre los cocos grampositivos (por ejemplo, ente-
rococo).?’ Si se tienen en cuenta estas premisas,
creemos que, de acuerdo con la situacién epide-
mioldgica actual, ante la presencia de una infec-
cién grave en pacientes provenientes de la comu-
nidad (sepsis o shock séptico), en especial si existe
compromiso pulmonar, se debe analizar seria-
mente la posibilidad de agregar clindamicina al
tratamiento empirico inicial.

En conclusién, informamos los primeros casos
de infecciones causadas por SaMRC en nifios en la
Argentina. Damos el alerta epidemiolégico sobre
la aparicién de este tipo de infecciones. El pediatra
tiene que estar atento en los pacientes con abscesos
subcutdneos a la participacién de este tipo de pato-
geno y deberd sospechar su presencia ante el cua-
dro clinico anteriormente mencionado. Queda
abierto el debate y la discusién cientifica sobre el
tratamiento antibidtico empirico a utilizar en el
futuro para las infecciones graves en nifios prove-
nientes de la comunidad. =
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FE DE ERRATAS
En el Comentario del Dr. Jorge Martinez sobre El real problema del recién nacido ictérico. Nuevas guias
de la Academia Estadounidense de Pediatria, publicado en Arch Argent Pediatr 2005; 103 (6):524-532,
hubo un error en la reproduccién de la Figura 3. La correcta es la siguiente:

FiGura 3. Guias para exsanguinotransfusion en nifios de 35 semanas o mds

30 1T ===+ Nifos con bajo riesgo (= 38 sem. y en buen estado general) 513

— ——  — Nifios con riesgo intermedio (= 38 sem. + factores de riesgo

S 035-37 6/7 sem. y en buen estado general)
?D Nifios con riesgo elevado (35-37 6/7 sem. + factores de riesge}
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(Con autorizacién de Pediatrics, Official Publication of The American Academy of

Pediatrics).




