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RESUMEN

Introducciéon. Las infecciones por Staphylococcus
aureus meticilino resistente adquirido en la
comunidad son un problema grave y frecuente
en pediatria.

Objetivo. Describirlaresistenciaalos antibiéticos
enlasinfeccionesbacteriémicas por Staphylococcus
aureus (SA) de la comunidad. Comparar las
caracteristicas de las infecciones bacteriémicas
por SA segtn la resistencia a la meticilina.
Material y métodos. Cohorte prospectiva entre
enero de 2010 y diciembre de 2014. Criterios de
inclusién: nifios de entre 30 dias y 16 afios de
edad hospitalizados en el Hospital de Pediatria
J. P. Garrahan por infecciones adquiridas en la
comunidad, condesarrollode SA enhemocultivos.
Criterios de exclusién: antecedente deinternacién
reciente, asistencia a un centro relacionado con
los cuidados de la salud, vivir en una comunidad
cerrada o catéter venoso. Se compararon
caracteristicas microbiolégicas, demograficas
y clinicas segtin la sensibilidad a la meticilina.
Analisis estadistico: Statal0.

Resultados. Se incluyeron 208 nifios; varones:
141 (68%). La mediana de edad fue 60 meses
(rangointercuartilo 29-130). Tenian enfermedad
de base 34 pacientes (16%). En 136 nifios (65%),
se identificé Staphylococcus aureus meticilino
resistente. La resistencia a la clindamicina fue
9%. Se encontraron diferencias estadisticas
significativas en la frecuencia de enfermedad
subyacente, bacteriemia persistente, sepsis
al momento del ingreso, foco secundario de
infeccién, ingreso a unidades de cuidados
intensivos y necesidad de cirugia. Fallecieron
12 pacientes (6%); todos tuvieron identificacion
de Staphylococcus aureus meticilino resistente
adquirido en la comunidad.

Conclusiones. En la cohorte estudiada,
predominé el Staphylococcus aureus meticilino
resistente. La resistencia a la clindamicina fue
del 9%. Las infecciones por Staphylococcus aureus
meticilino resistente adquirido en la comunidad
predominaron en nifios sanos. En los pacientes
con Staphylococcus aureus meticilinoresistente, fue
mas frecuentelabacteriemia persistente, elingreso
a unidades de cuidados intensivos y la cirugia.
Palabras clave:infecciones comunitariasadquiridas,
Staphylococcus aureus, resistencia a la meticilina.

INTRODUCCION

El Staphylococcus aureus (SA) es un
coco Gram-positivo de distribucién
universal con factores de virulencia
que determinan su persistencia,
recurrencia y la tendencia a producir
focos secundarios. En las dltimas
décadas, se ha registrado, a nivel
mundial, el aumento de la resistencia
a los antibidticos de SA. Desde los
primeros reportes de infecciones por
SA resistente a la meticilina adquirido
en la comunidad (SAMR-ac), en
Sudamérica,' en 2003, la frecuencia de
identificacion de resistencia antibidtica
ha ido en aumento.

Las infecciones por SAMR-ac
representan un motivo de consulta
frecuente a nivel mundial en
ninos.? El SAMR-ac predomina en
nifios sin enfermedad subyacente
ni antecedentes de internacién. Se
presenta, en general, con infecciones
superficiales de la piel y las partes
blandas, que son motivo de consultas
médicas frecuentes y de tratamiento
antibiético ambulatorio, pero
puede provocar infecciones graves
que requieren internacién, drenaje
quirtrgico y antimicrobianos en forma
prolongada.?

El SAMR-ac suele identificarse en
el cultivo de las lesiones supuradas;
sin embargo, no es infrecuente la
bacteriemia en nifios con infecciones
graves. La frecuencia reportada
de hemocultivos positivos en los
pacientes sin enfermedad subyacente
con infecciones producidas por SA es
del 5%.*

Conocer la sensibilidad a
los antimicrobianos de SA de la



comunidad, las caracteristicas evolutivas segiin
el tipo de tratamiento indicado y los factores
pronodsticos de los nifios con bacteriemia son
fundamentales en el tratamiento de este tipo de
infecciones.

El objetivo del estudio fue describir la
frecuencia de resistencia a los antibidticos y
comparar las caracteristicas clinicas de los
pacientes segtn la resistencia a la meticilina.

MATERIAL Y METODOS

Desde el 1 de enero de 2010 al 31 de diciembre
de 2014, se enrolaron prospectivamente todos los
pacientes con infecciones por SA con bacteriemia.
Fueron criterios de inclusion ser mayor de 30 dias
y menor de 16 anos, haber sido hospitalizado en el
Hospital de Pediatria Prof. Dr. Juan P. Garrahan
por infecciones adquiridas en la comunidad, con,
al menos, un hemocultivo tomado dentro de las
primeras 48 h de internacion con desarrollo de
SA. Se excluyeron los pacientes que hubiesen
permanecido internados, al menos, por 24 h
durante los dltimos 6 meses, que concurrieran,
al menos, semanalmente a un centro relacionado
con los cuidados de la salud, que tuvieran
catéter de larga permanencia o que vivieran en
comunidades cerradas.

El hospital donde se desarrollo el estudio es
un centro de atencion de tercer nivel; cuenta con
mads de 600 camas de internacidon, 4 unidades
de cuidados intensivos (UCI) y 1 unidad de
cuidados intensivos neonatales. Se internan nifios
desde el Area de Emergencias y Consultorios
Externos, donde los pacientes consultan en forma
espontanea o derivados de otras instituciones de
todo el pais.

El SA fue aislado de sangre a partir de
muestras de hemocultivos utilizando el sistema
automatizado Bact/Alert 3D y, posteriormente,
tipificado mediante pruebas microbiolégicas
convencionales y automatizadas, siguiendo los
protocolos de trabajo vigentes en el Laboratorio
de Microbiologta.

La resistencia a la meticilina se determiné
por difusion con discos de cefoxitina de 30 ug.
También se determind la resistencia a la
rifampicina (5 pg), a la gentamicina (10 ng),
a la trimetoprima sulfametoxasol (25 ng), a
la eritromicina (15 pg) y a la clindamicina
(2 pg) realizando, para todos los casos,
antibiogramas por difusion en agar de Miieller
Hinton, incubando a 37 °C durante 24 h. Los
antibiogramas se interpretaron segtin las normas
del Clinical & Laboratory Standards Institute

(CLSI) vigentes.® La resistencia inducible a la
clindamicina se identificé colocando el disco de
esta droga a una distancia de 25 mm del disco de
eritromicina en el antibiograma. La concentracién
inhibitoria minima (CIM) a la vancomicina
se realizé por el método de dilucién en agar
utilizando tiras Etest.

Se registraron los antecedentes, las
caracteristicas clinicas y evolutivas de los
pacientes en una base de datos. Los pacientes
ingresaron a la cohorte el dia de su admisién
hospitalaria y permanecieron en seguimiento
hasta el alta médica. Se compararon las
caracteristicas de los pacientes con infecciones por
SA meticilino resistente (SAMR) y SA meticilino
sensible (SAMS).

Definiciones

Foco secundario de infeccién: cualquier foco
clinico de infeccién que no estuviera presente en
el momento de la hospitalizacién del paciente y
que se manifestara luego de 72 h de la fecha de los
hemocultivos positivos.

Duracién de la bacteriemia: tiempo en dias
transcurrido desde el inicio del tratamiento
antibidtico adecuado y la fecha de los primeros
hemocultivos negativos.

Tratamiento empirico: tratamiento antibidtico
indicado sin informacién sobre los resultados de
hemocultivos.

Tratamiento definitivo: tratamiento antibidtico
indicado luego del informe de susceptibilidad
antibiética de Microbiologia.

Bacteriemia persistente: presencia de
hemocultivos positivos luego del quinto dia de
tratamiento antibiético adecuado.

Las variables categoricas se expresaron en
porcentaje y las variables continuas, en medianas
y rango intercuartilo (RIC). El analisis de las
variables continuas se realizé con test de T o
Wilcoxon Rank-sum Test segtin su distribucion.
Para comparar variables categéricas, se utilizo
test de chi®. Se consider6 significativo un valor
p menor de 0,05.

Se calcul6 el riesgo relativo (RR) y su intervalo
de confianza del 95% para cada grupo, para medir
la fuerza de la asociacién con el resultado. Se
utilizé el programa Stata versioén 10.0.

Consideraciones éticas: Al inicio del
seguimiento, se informé a los pacientes la
existencia del estudio, se los invit6 a participar y
se garantiz6 la confidencialidad de los datos y la
absoluta reserva respecto a la identificacion de los



pacientes. Los padres o responsables del paciente
presentes durante la entrevista inicial firmaron el
consentimiento informado. Cuando el nifio era
mayor de 8 afos, se le solicité su asentimiento.
Se les explicé a los pacientes y a sus familias que
el estudio era descriptivo analitico, pero no de
intervencion. Las medidas terapéuticas habituales
indicadas en cada caso no fueron modificadas por
el desarrollo de este protocolo. El protocolo de
investigacién fue aprobado para su realizacion
en el Hospital por el Comité de Investigacion de
la Institucion.

RESULTADOS

En el periodo de estudio, se identificaron 208
pacientes con infecciones invasivas y bacteriemia
por SA provenientes de la comunidad. Eran
varones el 68% (n: 141). La mediana de edad fue
60 meses (RIC 29-130). Tenian enfermedad de
base 34 pacientes (16%) (Tabla 1).

Al momento de la hospitalizacién, tuvieron
foco clinico de infeccién 197 pacientes (96%).
Los focos clinicos mas frecuentes fueron la
osteoartritis (55%, n: 117), las infecciones de la piel
y las partes blandas (34%, n: 71) y la neumonia
(15%, n: 32).

Predomino el SAMR. Se identificé resistencia
a la meticilina en 136 ninos (65%).

La mediana de duracién de la bacteriemia fue
de 4 dias (RIC 3-5) en los pacientes con SAMR vs.
3 (RIC 2-5) dias en aquellos con SAMS.

El tratamiento empirico fue clindamicina
en 116 pacientes (55%). Todos los pacientes

recibieron, al menos, un antibiético con actividad
para el germen documentado en los hemocultivos.

El tratamiento definitivo fue, en 42 nifos
(20%), con clindamicina; en 98 (46%), con
vancomicina; y, en 72 (34%), con cefalosporinas
de primera generacién.

La mediana de duracién del tratamiento
parenteral fue de 14 dias (RIC 10-24) para los
pacientes con bacteriemia por SAMR vs. 14 dias
(RIC 10-14) por SAMS; el tratamiento oral fue
28 dias (RIC 20-60) vs. 28 dias (RIC 14-40),
respectivamente.

La mediana de duracién de la internacién fue,
para los nifios con SAMR, 17 dias (RIC 12-30) y 15
dias (12-19) en los pacientes con SAMS.

El foco secundario de infeccion mas frecuente
fue la neumonia en ambos grupos.

Fallecieron en relaciéon con la infeccién
12 pacientes (6%). Todos los nifios fallecidos
tuvieron identificacion de SAMR.

En el anélisis bivariado que comparé las
caracteristicas de los pacientes con bacteriemia
por SAMR vs. SAMS, se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la frecuencia de
enfermedad subyacente (11% vs. 26%, p < 0,01),
bacteriemia persistente (33% vs. 6%, p 0,01),
sepsis al momento del ingreso (33% vs. 14%,
p <0,01), ingreso a la UCI (28% vs. 12%, p 0,01) y
requerimientos de cirugia (77% vs. 50%, p < 0,01).

Se identificaron 18 (9%) aislamientos
resistentes a la clindamicina. A lo largo de los
anos de estudio, se mantuvo estable la resistencia
a los antibioticos.

TasLa 1. Caracteristicas demogrificas, clinicas y evolutivas de los pacientes segiin la resistencia a la meticilina (n: 208)

Caracteristica Total n (%) SAMR n= 136 SAMS n= 72 P
Varones 141 (68) 90 (66) 50 (69) 0,15
Edad mediana (RIC) 60 (29-130) 60 (29-120) 59 (28-159) 0,3
Enfermedad de base 34 (16) 15 (11) 19 (26) <0,01
Duracion de la bacteriemia 4 (3-5) 4 (3-5) 3(3-5) 0,3
Sepsis 56 (27) 45 (33) 10 (14) <0,01
Requerimientos de UCI 47 (23) 38 (28) 9(12) 0,01
Cirugia 140 (67) 105 (77) 36 (50) <0,01
Foco secundario de infeccion 31 (15) 24 (18) 7 (10) 0,13
Dias de tratamiento parenteral 14 (10-21) 14 (10-24) 14 (10-14) 0,6
Dias de tratamiento oral 28 (16-60) 28 (20-60) 28 (14-40) 04
Dias de internacion 15 (11-26) 17 (12-30) 15 (12-19) 04
Fallecimiento 12 (6) 12 (9) - -

SAMR: Staphylococcus aureus meticilino resistente.
SAMS: Staphylococcus aureus meticilino sensible.
RIC: rango intercuartilo.

UCTI: Unidad de Cuidados Intensivos.



La sensibilidad a los antimicrobianos se
presenta en la Tabla 2.

Entre los 18 pacientes con documentacion de
SAMR con resistencia a la clindamicina, 4 de ellos
(22%) tenian antecedente de dermatitis atopica.

DISCUSION

La prevalencia de las infecciones por SAMR-
ac en nifos ha aumentado en las tltimas décadas
hasta alcanzar caracteristicas epidémicas. Un
extenso trabajo multicéntrico en el que participaron
pacientes de la Ciudad de Buenos Aires, conurbano
de la provincia de Buenos Aires, Santa Fe, Rosario,
Jujuy, Corrientes, Resistencia y Mar del Plata
sobre la epidemiologia de SAMR en la poblacién
pediatrica realizado en nuestro pais®informaba
una prevalencia global de 61% de resistencia a
la meticilina. A partir de esta descripcioén, otros
autores reportaron la evolucion de la frecuencia
de resistencia a la meticilina en SA, en Argentina.
Corso et al.,” registraron, en un estudio publicado
en 2014, un 55% de resistencia global en SA, en
infecciones en nifios y adultos de Argentina.

A diferencia de los estudios antes
mencionados, la presente cohorte incluy6 solo
nifos con infecciones adquiridas en la comunidad.
Se excluyeron del estudio los pacientes con
infecciones intrahospitalarias y asociadas al
cuidado de la salud, quienes presentaban un
epidemiologia diferente de SAMR-ac.”

Al igual que en otros estudios publicados
de Argentina,®® en esta cohorte, se observé una
frecuencia de resistencia a la meticilina del 65%.

Las infecciones invasivas por SA adquiridas
en la comunidad descritas en otras series”?
predominan en pacientes de sexo masculino y
en edad escolar. En la cohorte presentada, los
nifos con enfermedad subyacente representaron
el 16%. La presencia de enfermedad de base en

TaBLA 2. Sensibilidad a los antimicrobianos (n: 208)

Antibiético N %
Resistencia a meticilina 108 52
Resistencia a meticilina y clindamicina 12

Resistencia a meticilina y al menos otro antibiético* 16
Sensible a meticilina 59 28
Sensible a meticilina, resistente a clindamicina 6 3

Sensible a meticilina y resistente al menos
a otro antibi6tico* 7 3

*Eritromicina, gentamicina, rifamicina o trimetoprima-
sulfametoxazol.

este estudio fue més frecuente en los nifios con
infecciones por SAMS. Otras investigaciones
también fallaron en identificar factores de riesgo
de adquisicion y de infeccién por SAMR-ac.”"?

El SA produce celulitis, abscesos, piomiositis y
osteoartritis y, en ocasiones, neumonia y empiema
pleural.’"'?En la cohorte analizada, también
predominaron las infecciones de la piel, las partes
blandas y osteoarticulares.

El compromiso pulmonar se describe,
frecuentemente, en las formas graves de infeccién
y adopta formas clinicas variadas, que incluyen
la supuracién pleuropulmonar, la neumonia
necrotizante y la bronconeumonia.” En este
trabajo, la neumonia fue significativamente mas
frecuente en los casos de SAMR. Se describe,
a nivel mundial, el aumento de los casos de
neumonia por SAMR, sobre todo, en los paises
que incorporaron la vacuna conjugada para
neumococo.'*

La bacteriemia por SA secundaria a un foco
clinico de infeccién adecuadamente tratada y con
el foco inicial drenado suele tener buen prondstico.
Sin embargo, la mediana de dias transcurridos
hasta la resolucién de la bacteriemia es, en la
literatura, de 5 dias. En el estudio presentado,
se observo mayor frecuencia de bacteriemia
persistente en los nifios con SAMR vs. SAMS.

La aparicién de focos secundarios de
infeccién en los niftos con SAMR, probablemente,
esté relacionada con la mayor exposicién a
hemocultivos positivos, produccién de toxinas
y el retraso en el inicio del tratamiento adecuado
en los niflos con infecciones por este germen.'*'

Diferentes estudios han intentado relacionar
el peor pronéstico de las infecciones con la
resistencia antibiética de SA.'*'” Wang et al.,'"Sen
un estudio realizado en adultos, no observaron
diferencias en la duracién de la internacién ni en
la mortalidad a los 30 dias en los pacientes con
infecciones por SAMS vs. SAMR.

Cuando se evaldan los pacientes con
infecciones graves por SAMR, algunos autores
plantean que aquellos con CIM para vancomicina
mas altas tendrian peor pronéstico.'” Un
metaanalisis publicado en 2014, que compard6
la evolucién de los pacientes con bacteriemia
por SAMR, no pudo demostrar asociacién entre
la CIM para vancomicina menor o mayor de
1,5 ug/Ly la mortalidad.”

En el presente estudio, no se ajusté el andlisis
por gravedad ni por retraso en el tratamiento
definitivo; sin embargo, es llamativo que todos los
fallecidos estuvieron en el grupo SAMR.



Las recomendaciones para el tratamiento de
las infecciones graves por SA son cefalosporinas
de primera generacién, como cefalotina, cuando
se constata la sensibilidad a la meticilina y
la vancomicina si se trata de SAMR.?! En las
regiones donde la resistencia a la clindamicina
es menor del 15%, esta seria una alternativa de
tratamiento. Durante los cinco afios en los que se
enrolaron pacientes en esta cohorte, la resistencia
a la clindamicina fue menor del 9%. En otros
estudios en los que se incluyeron infecciones
por SA intrahospitalarias y asociadas al cuidado
de la salud, la frecuencia de resistencia a la
clindamicina fue mayor.%®

El uso de clindamicina para el tratamiento de
bacteriemia secundaria a focos osteoarticulares
ha sido documentado en estudios. Martinez
Aguilar et al.* reportaron 53 infecciones invasivas
por SAMR-ac (que incluyeron bacteriemia,
neumonia, osteomielitis, artritis séptica) que
fueron adecuadamente tratadas con clindamicina
y concluyeron que era efectiva para el tratamiento
de las infecciones invasivas por SA. La
clindamicina se postula como tratamiento ttil
ante la presencia de cuadros clinicos mediados
por la accién de toxinas, como neumonia y fascitis
necrotizante. Sin embargo, esta recomendacion es
opinién de expertos y se basa en estudios in vitro
y en modelos en animales.”

Las recomendaciones de la Sociedad
Americana de Infectologia para el tratamiento
de las infecciones invasivas, segun el tipo
de infeccién, los antecedentes del paciente
y el cuadro clinico, sugieren vancomicina o
clindamicina por SAMR-ac.”” Se reserva el uso
de clindamicina para los nifios sin compromiso
hemodindmico y con bacteriemias secundarias.
En la presente cohorte, el 21% de los nifios
fueron tratados con clindamicina, con buena
evolucioén clinica.

Se describe, en la literatura, una mortalidad
relacionada con la infecciéon por SAMR de
entre el 0,7%* y el 1,4%."" La letalidad de esta
infeccién es mucho menor que la descrita en
adultos, en quienes la mortalidad alcanza el
40% de las infecciones graves. El tratamiento
inicial adecuado incluye tanto el tratamiento
antibiético correcto como el drenaje de los focos
supurados.”

En esta cohorte, fueron excluidos los nifios
con antecedentes de internacién y de contacto
frecuente con el hospital para mejorar la validez
externa de los hallazgos; sin embargo, por
haber sido una investigacion desarrollada en

un centro de tercer nivel de atencién, no pueden
generalizarse las conclusiones.

Otra limitante para tener en cuenta es que,
por las caracteristicas del disefio de cohorte, no
puede establecerse con certeza que las diferencias
encontradas en la evolucién de los pacientes con
SAMS vs. SAMR sean exclusivamente secundarias
a la resistencia antibidtica. Se requieren estudios
estratificados por grupos de riesgo para obtener
mas informacion.

Una de las principales fortalezas del presente
estudio es su caracteristica prospectiva y su
tiempo de duracién. Si hubiese existido algin
cambio estacional, habria sido registrado, dado
que los pacientes fueron enrolados durante 5 afos
en forma consecutiva.

Otra fortaleza en cuanto al diagnéstico de
la resistencia antibi6tica consiste en que el
Laboratorio de Microbiologia determina la
sensibilidad de todos los aislamientos de SA por
difusiéon colocando los discos de eritromicina
y clindamicina de manera estratégica para
detectar la resistencia inducible a clindamicina.
Ademas, en todos los casos, se determiné la
CIM a la vancomicina para detectar cepas con
heterorresistencia a dicha droga.

La eleccién del tratamiento antibidtico
empirico para los pacientes con infecciones
de la piel y las partes blandas que requieren
internacion, y en los que se sospecha bacteriemia,
depende de los patrones de sensibilidad a la
meticilina y a la clindamicina en cada regién.

De acuerdo con los resultados reportados en
estudios anteriores®’ y en el actual, la clindamicina
constituye una alternativa para los pacientes en
los que se sospechan infecciones por SAMR-ac
y sin sepsis grave. La vancomicina se reserva
para los nifios con infecciones por SAMR-ac
graves, bacteriemia persistente y sospecha de foco
endovascular. Debe considerarse el tratamiento
efectivo para el SAMR-ac en esquema empirico
de las infecciones graves en niflos procedentes de
la comunidad (neumonia grave que requiere UCI
y el shock séptico).

CONCLUSIONES

En la cohorte estudiada, predominaron las
infecciones por SA con resistencia a la meticilina.
La resistencia a la clindamicina se mantuvo
estable en los 5 afios observados y fue menor del
9%. Las infecciones por SAMR-ac predominaron
en ninos sanos.

Los pacientes con infecciones por SAMR
presentaron con mas frecuencia bacteriemia



persistente, requerimientos de UCI y cirugia que
los nifios con SAMS.

Se requiere mantener la vigilancia

epidemiolégica para conocer cambios en el
patrén de sensibilidad a los antibiéticos de SA
y elaborar recomendaciones adaptadas a la
epidemiologia local. B
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