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RESUMEN

Introduccion. Las infecciones por Staphylococcus aureus meticilino
resistente adquirido en la comunidad (SAMR-C) son prevalentes en Argentina y
el mundo; pueden tener evolucion grave.

Objetivos: Estimar tasa de hospitalizacion y factores de riesgo de letalidad de
la infeccion por SAMR-C.

Métodos. Estudio analitico transversal. Se incluyeron todos los pacientes < 15
afios con infeccion por Staphylococcus aureus adquirido en la comunidad (SA-
C) hospitalizados en 10 centros pediatricos, entre enero/2012-diciembre/2014.
Resultados. Del total de 1141 pacientes con infeccion por SA-C, 904 (79,2%)
fueron SAMR-C. La tasa de hospitalizacion de casos de SAMR-C (por 10 000
egresos) en < 5 anos fue 27,6 en 2012, 35,2 en 2013 y 42,7 en 2014 (p= 0,0002).
El grupo de 2-4 anos fue el méas afectado: 32,2, 49,4 y 54,4, respectivamente (p=
0,0057). Las presentaciones clinicas fueron infeccion de piel y partes blandas



(IPPB): 66,2%; neumonia:11,5%; sepsis/ bacteriemia: 8,5%; osteomielitis: 5,5%;
artritis: 5,2%; absceso de psoas: 1,0%; pericarditis/ endocarditis: 0,8%;
meningitis: 0,6%; otras: 0,7%. La resistencia antibiotica fue, para eritromicina,
11,1%; clindamicina, 11,0%; gentamicina, 8,4%; trimetoprima-sulfametoxazol:
0,6%. Todas las cepas fueron sensibles a vancomicina. La letalidad fue 2,2% y
los factores de riesgo asociados fueron [OR (IC 95%)] edad > 8 aiios (2,78; 1,05-
7,37), neumonia (6,37; 2,37-17,09), meningitis (19,53; 2,40-127,87) y sepsis/
bacteriemia (39,65; 11,94-145,55). Conclusiones. La tasa de infeccion por
SAMR-C fue alta; la tasa de hospitalizacion aument6 en 2013-14; el grupo de 2-4
anos fue el mas afectado. Presentaron mayor riesgo de letalidad los > 8 anos y
las clinicas de neumonia, meningitis y sepsis. Palabras clave: infecciones
estafilococicas, letalidad, factores de riesgo, pediatria.
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Glosario

h: horas

IPPB: infeccion de piel y partes blandas

OR: odds ratio

PCV13: vacuna neumoco6cica conjugada 13 valente

PVL: leucocidina Panton-Valentine SA: Staphylococcus aureus

SA-C: Staphylococcus aureus de la comunidad

SAMR: Staphylococcus aureus meticilino resistentes

SAMR-C: Staphylococcus aureus meticilino resistente adquirido en la
comunidad SAMR-H: Staphylococcus aureus meticilino resistentes de origen
hospitalario

SAMS: Staphylococcus aureus meticilino sensibles TMP-SMZ: trimetoprima-
sulfametoxazol

INTRODUCCION

Staphylococcus aureus (SA) es un microorganismo ampliamente distribuido en
el medio. Coloniza la piel y las membranas mucosas del 30% al 50% de los nifios
y adultos sanos. Puede causar un amplio espectro de infecciones, desde las leves
de la piel y tejidos blandos hasta las invasivas, como neumonia, bacteriemia y
sepsis.1

Anos después de la introduccion de la meticilina, en 1959, se informaron brotes
de infecciones por SA meticilino resistentes (SAMR).2 Inicialmente, los casos de
infecciéon por SAMR eran de origen hospitalario (SAMR-H) o asociados a la

atenciéon médica.3
A partir de los noventa, se informaron casos de pacientes colonizados o
infectados con cepas de SAMR adquiridas en la comunidad (SAMR-C) en

distintas areas de los Estados Unidos y el mundo.4-5 Los brotes documentados
se registraron en comunidades con condiciones de hacinamiento, presidiarios,
reclutas, nifios en guarderias, deportistas de contacto, homosexuales y adictos



endovenosos. Presentaron, principalmente, infecciones de piel y partes blandas

(IPPB) y algunos casos evolucionaron a enfermedad invasiva.67
En la Argentina, Paganini y cols., identificaron estas infecciones en un hospital

pediétrico hacia el afio 20048 y luego informaron en un estudio multicéntrico

tasas de SAMR-C que superaban el 60% en la mayoria de los centros.9 Otros
trabajos nacionales mas recientes, con diferentes metodologias, notificaron
tasas del 55% en 66 hospitales de adultos y pediatricos, en noviembre de

2009,10 y resistencia del 65% en infecciones bacteriémicas por SA de la

comunidad (SA-C).11

Las cepas SAMR-C mostraron un patron de sensibilidad a los antibiéticos
diferente de las de origen hospitalario. Estas altimas eran, en general,
multirresistentes, mientras que las cepas comunitarias presentaban solamente
resistencia a la meticilina, con sensibilidad variable a eritromicina/clindamicina

y alta sensibilidad a trimetoprima-sulfametoxazol (TMP-SMZ).4

Si bien los genes que codifican la resistencia a meticilina de las cepas
hospitalarias y comunitarias son los mismos, el cassette cromosémico
estafilococico en el cual estan integrados esos genes es diferente, lo que indica
que las cepas de la comunidad no representan una diseminacion de las cepas

hospitalarias.12,13 Asimismo, una citotoxina llamada leucocidina Panton-
Valentine (PVL) presente en las cepas SAMR-C y en algunas SA meticilino

sensibles (SAMS) se asoci6 a IPPB,4-14 invasividad, osteomielitis, neumonia
necrotizante y mal pronostico.414-18 Sin embargo, recientemente, se ha

discutido su rol como determinante de virulencia.19

Los objetivos del presente estudio fueron estimar la tasa de hospitalizacion de la
infeccion por SAMR-C, describir las caracteristicas clinico-epidemiolégicas y
microbiologicas de los pacientes, y analizar los factores de riesgo de letalidad en
centros seleccionados que representaban diferentes areas del pais.

POBLACION Y METODOS

Diseiio: Estudio epidemiologico observacional transversal, con captura
prospectiva de datos. Lugar de estudio: Participaron 10 centros pediatricos
(segun regiones).

a. Noroeste: Hospital del Nifio Jesas (Tucuméan), Hospital de Nifios H.
Quintana (Jujuy), Hospital de Ninos E. Peron (Catamarca).

b. Nordeste: Hospital Pediatrico J. Pablo IT (Corrientes).

c. Cuyo: Hospital Pediatrico H. Notti (Mendoza). d. Centro: Hospital de Nifios
Victor J. Vilela (Rosario), Hospital de Nifios O. Alassia (Santa Fe).

e. Buenos Aires: Hospital de Ninos de San Justo (Bs. As.), Hospital de Nifios P.
de Elizalde (Ciudad Autonoma de Buenos Aires —-CABA-), Hospital de Nifios R.
Gutiérrez (CABA).

Todos los centros contaban con recursos humanos, logisticos e infraestructura
adecuada para la atencion del paciente internado, realizacién de diagndéstico por
imagenes y estudios bacteriolégicos.



Criterios de inclusion: Se incluyeron todos los pacientes < 15 afios con
infeccion por SA-C, hospitalizados en los 10 centros pediatricos, entre enero de
2012 y diciembre de 2014 inclusive.

Los pacientes fueron ingresados a través de la vigilancia epidemiologica activa
en las salas de internacion. Posteriormente, se complet6 una ficha
confeccionada para tal fin en la que constaban datos referentes al centro
participante, codigo de identificacion del paciente, fecha de ingreso, datos
demograficos, variables clinico- epidemiologicas (edad, sexo, vacunacion,
numero de personas en la casa, namero de personas que dormian juntas, nivel
socioecondémico, enfermedades subyacentes, estado nutricional, tabaquismo
pasivo, internaciones previas en el dltimo afio, antibioticos previos en los
ultimos 3 meses), formas clinicas, cultivos bacteriologicos y susceptibilidad
antibiotica, sitios de aislamiento, tratamiento antibio6tico y evolucién clinica
(complicaciones y estado al egresar).

Ademas, se complet6 una planilla mensual de nimero de casos con infeccion
por SA-C y SAMR-C, y nimero total de egresos hospitalarios.

Definiciones

Caso de infeccion por SA-C: Paciente que present6 aislamiento de SA de un sitio
normalmente estéril en forma ambulatoria, dentro de las primeras 48 horas (h)
del ingreso al hospital o después de las 48 h de hospitalizacion, pero con clara
evidencia clinica que sugeria que la infeccion habia sido adquirida en la
comunidad [ej.: paciente sin internacion previa que ingresaba con osteomielitis
y, después de 48 h, se le realizaba drenaje quirtrgico, en cuya muestra

desarroll6 SA].4,20 )
Caso de infeccion por SAMR-C: 1dem caso a) en el cual se identifico SAMR.
Para definir el nivel socioeconémico, se utilizo el test de Graffar-Méndez

Castellanos21 y se simplificé la clasificacién en nivel alto (correspondiente al
estrato I), medio (estratos II y III) y bajo (estratos IVy V).

Las enfermedades subyacentes incluyeron aquellas que comprometian la piel
(tales como varicela, quemadura, traumatismo, dermatopatia, perforacion,
otras), enfermedades pulmonares cronicas (enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, fibrosis quistica, enfisema y asma), enfermedades cardiovasculares
(defectos congénitos del corazon, insuficiencia cardiaca congestiva,
miocardiopatias, cardiopatia hipertensiva, hipertensién pulmonar, cardiopatia
valvular, arritmias), enfermedades del higado y del rifién, enfermedades
metabolicas (como la diabetes), problemas neurologicos o del neurodesarrollo
(parélisis cerebral, convulsiones, apoplejia, retraso mental, lesiones medulares o
distrofias musculares), alteraciones hematol6gicas (anemia, asplenia funcional
o anatémica), trastornos cromosémicos y genéticos, inmunosupresion debida a
enfermedad o medicamentos (€j.: infecciéon por virus de la inmunodeficiencia
humana —VIH-, cancer o corticoterapia a largo plazo) y déficit de
complemento.

El diagnostico del estado nutricional se efectu6 segin edad, peso y talla. Se
siguieron los lineamientos de la Sociedad Argentina de Pediatria del afio 201322
para la definicién de obesidad (puntaje z > 2) y desnutricion (puntaje z < 2 o un
percentilo de peso para la edad < 3).



Se consider6 tabaquismo pasivo [criterio de la Organizaciéon Mundial de la
Salud (OMS)] la exposicion involuntaria al humo ambiental de tabaco (HAT)
durante mas de 15 minutos por dia, mas de 1 vez por semana.

SA fue identificado mediante los métodos convencionales en los laboratorios de
Bacteriologia de los respectivos hospitales. Los antibiogramas se interpretaron
segun las normas del Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)

vigentes.23
Consideraciones éticas

Toda la informacién obtenida fue almacenada en una base de datos de acceso
restringido. Los datos personales fueron registrados por medio de un codigo
alfanumérico para que los investigadores estuvieran ciegos a la identificacion
del paciente.

El estudio contd con la aprobacién de los Comités de Etica en Investigacion de
los hospitales respectivos.

Analisis estadistico

Los resultados fueron expresados en media + desvio estandar, mediana (rango)
para la variable numérica edad. Las variables categoricas se expresaron en

términos de porcentaje y se analizaron con el test ¢2 con correccion de Yates.
Fueron identificados, inicialmente, los siguientes factores de riesgo potenciales
de letalidad: variables clinico-epidemiologicas y formas clinicas, y la medida de
asociacion utilizada fue el odds ratio (OR), con un intervalo de confianza del
95% (IC 95%).

Finalmente, se realizo regresion logistica para determinar los predictores
independientes y se incluyeron, en forma manual, aquellas variables
independientes que tuvieron una p= 0,10 o menor en el estudio univariado.

Se consider6 como significativo un valor de p menor de 0,05.

La tasa de hospitalizacién de casos por SAMR-C anual se calcul6 dividiendo el
total de casos de infeccidén por SAMR-C por el total de egresos por afio y por
grupo etario, multiplicado por 10 000.

Para el analisis descriptivo y univariado y para el calculo del chi cuadrado de
tendencia de las tasas de hospitalizacion, se utilizo el programa Epi Info version
7 (CDC, Atlanta). Para el analisis multivariado, se utilizo6 el programa SPSS
Statistics version 17.0.

RESULTADOS

Sobre un total de 252 050 pacientes internados en los 10 centros, 1141 (0,45%)
eran casos con infeccién por SA-Cy, de estos, 904 (79,2%) fueron SAMR-C. En
las Tablas 1 y 2, se presentan las tasas de hospitalizacion anuales de casos de
SA-C y SAMR-C por grupo etario, respectivamente.

Del total de 904 pacientes con infeccion por SAMR-C, la media de edad fue 63,7
meses (desvio estandar 55,5); la mediana, de 44,0 meses (rango 1-190); 33,5%
eran < 2 anos;y 61,5%, de sexo masculino. El 51,4% portaba carnet de
vacunacidn, de los cuales 90,5% tenia vacuna Haemophilus influenzae by
66,3% (134/202) de los < 24 meses tenia vacuna neumococica conjugada 13
valente (PCV13). El 33,1% era de nivel socioecondémico medio y el 65,3%, bajo.



En 830 casos, se consigno6 el nimero de personas en la casa, que fue > 5 en el
49,6%; asimismo, el nimero de personas en la habitacion > 3 fue del 37,2%
(294/790). El 35,0% (316/904) de los casos presentaba enfermedad de base (96
casos con mas de una enfermedad), que, en orden de frecuencia, fueron las
siguientes: la enfermedad respiratoria crénica (33,5%), enfermedad
dermatoldgica (20,9%), anemia (19,7%), enfermedad neurologica (8,3%),
enfermedad cardiovascular (2,9%), enfermedad genética (1,7%), enfermedad
renal/metabolica (1,5%), enfermedad hepatica (0,5%), desnutricion (4,3%),
obesidad (2,6%), inmunosupresion (4,1%). El 4,2% de los casos tenia
antecedente de prematurez; 19,2%, tabaquismo pasivo; 14,7%, internaciones
previas en el altimo afio, y 7,7%, tratamiento antibiético previo en los tltimos 3
meses.

Cuatro pacientes presentaron infecciones mixtas, 3 casos de SAMR-Cy
Haemophilus influenzae b y 1 caso de SAMR-C y Streptococcus 3 hemolitico
grupo A.

Las presentaciones clinicas se describen en la Tabla 3; presentaron formas
clinicas combinadas 227 pacientes.

El 60,2% (451/749) de las IPPB correspondian a pacientes sin factores
predisponentes relacionados con los servicios de salud (enfermedad de base o
antecedente de hospitalizacion en el Gltimo afo). Asimismo, 6 de los 7 casos de
meningitis también eran pacientes previamente sanos.

El diagnéstico microbioldgico se realizo a partir de 1003 muestras: piel/tejido
blando (67,4%), sangre (16,8%), liquido pleural (8,0%), liquido articular (4,3%),
hueso (2,4%), liquido cefalorraquideo (LLCR) (0,6%), otros (0,5%). La resistencia
antibidtica de las cepas de SAMR-C se describe en la Figura 1.
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La tasa de letalidad global fue del 2,2% (20/904) y los factores de riesgo
asociados fueron la edad > 8 afios, las formas clinicas de neumonia, meningitis
y sepsis/bacteriemia (Tabla 4). El predictor independiente de letalidad fue la
manifestacion clinica de sepsis/bacteriemia (OR 44,07; 12,07-160,87).

Las infecciones graves de tejidos blandos (fascitis y miositis) y las variables
clinico-epidemiologicas, tales como sexo, vacunacion, nivel socioeconémico,



numero de personas en la casa, nimero de personas que dormian juntas,
enfermedad de base, prematurez, tabaquismo pasivo, internaciones previas en
el tltimo afo y antibi6ticos previos en los Gltimos 3 meses, no se asociaron a
mayor letalidad por infeccion por SAMR-C.

DISCUSION
Las infecciones por SAMR-C son prevalentes en Argentina, asi como en varios

paises del mundo4-5-8:9 y pueden tener evolucién grave.15-18 En la actualidad,
se reconoce que estas infecciones se producen en tres grupos especificos: las de
origen hospitalario, las de la comunidad en pacientes con factores

predisponentes relacionados con los servicios de salud y las de la comunidad en

pacientes sin factores predisponentes.24,25 En el presente estudio, no se
analizaron las primeras, pero si las otras dos categorias en conjunto.

En nuestro estudio, la meticilino resistencia de la comunidad fue de casi el 80%,
mayor que la informada en los trabajos nacionales mencionados. Este aumento
podria atribuirse a diferencias metodologicas en la inclusion de pacientes en los

diferentes trabajos.8-11

TasLa 3. Formas clinicas de los casos de infeccién por
Staphylococcus aureus meticilino resistente adguirido
en la comunidad, en 10 centros hospitalarios, Argentina,
2012-2014

Forma clinica N %
Infeccidn de piel y partes blandas® 749 66,2
Neumonia 130 1.5
Sepsis [ bacteriemia 97 85
Osteomielitis 62 55
Artritis 59 52
Absceso del psoas 11 10
Pericarditis/endocarditis “ 0.8
Moeningitis 7 0,6
Absceso renal 2 02
Absceso h("pﬁ!ifn 2 02
Peritonitis 2 0.2
Orquitis 1 0,1
1131 10,0

* 27 casos de miositis y 4 casos de fascitis.

Tawsea 4, Factores de riesgo asoctados a letalidad por
infeccin por Staphylococcus aureus meticiline resistente
adqueirido en la comunidad, en 10 centros hospitalarios,
Argenting, 2012-2014

Factor de riesgo Letalidad OR (1C 95%)

. N ) .
Sepsis /bacteriemia 16/97 16,5 39,65 (11,94-14555)
Menungitis 2(7 28.6 1953 (2,40-127.57)
Neumonina 10/130 7 637 (2.37-17,09)
Edad = 8 aflos 10/244 4.1 278(1,05.7,37)

OR: odds radio; 1C: intervalo de confianza.



Fiouna 1. Resestencia antibiotica de las cepas de Staphylococcus aureus meticiline resistente adquirido en la
comunidad en 10 centros hospitalarios, Argenting, 2012-2014

2 m "

10

-
¢ LX |
¥ &
r
[
58
1)
2
€ 4
b=
= 08
0 fopsisal]
Entromicna Clindamuicina Centanucing T™MP-SMZ
(e 367%) (e 530%) (n~ 858%) (ne~ 859%)
NGO s obtuvo indoemmaciin ded toeal de Ly copes Ssaaday por cads arsBedacn

Asimismo, se observo una tasa de hospitalizacion creciente de infeccion por
SAMR-C a través de los 3 anos de estudio.

Estos hallazgos podrian explicarse por un fenomeno fundamentalmente
ecologico: la colonizacién nasal con SA aumentaria en los nifios que han sido
inmunizados con la vacuna neumococica conjugada, probablemente, debido a la

competencia entre esta vacunay SA.26,27 Sin embargo, en nuestro estudio, solo
el 66% de los < 24 meses tenia esquema completo para la PCV13. Ademas, las
mayores tasas de hospitalizacién de infeccion por SAMR-C se evidenciaron en
los ninos escolarizados, que, generalmente, eran descritos como los méas

afectados28 y los cuales no habian recibido PCV13 de Calendario.29
También se informo la relacion de la colonizacion nasal con SA y el tratamiento

con amoxicilina-clavulanato en los tres meses anteriores.30 Nuestros datos
muestran que un 7,7% de pacientes tenia antecedente de tratamiento antibidtico
en los Gltimos 3 meses.

La infeccion por SAMR-C afect6, principalmente, los niveles sociales mas
pobres (65%) y en condiciones de hacinamiento (50%), como lo descrito en la

literatura.28 Numerosos estudios consideran también como factor de riesgo
para la adquisicion de infecciones por SA la colonizaciéon previa del paciente o
de sus convivientes por dicho microorganismo en diferentes sitios de la

superficie corporal,31 lo cual se veria favorecido en condiciones de
hacinamiento.

El 42% de los pacientes con infeccion por SAMR-C tenia factores
predisponentes relacionados con los cuidados de la salud, como internaciones
previas en el ultimo ano (15%) y/o alguna enfermedad subyacente (35%). De
estas ultimas, las afecciones respiratorias fueron las mas frecuentes, como
ocurre en la poblacion pediatrica en general, seguidas por afecciones
dermatoldgicas, como varicela, quemaduras, picaduras, etc. Sin duda, las
afecciones de la piel que interrumpen la integridad de la barrera cutanea

favorecen la colonizacion y las infecciones por SA.4,31
El tabaquismo pasivo se observo en casi el 20% de los casos, lo que podria
considerarse como un factor de riesgo de la enfermedad subyacente mas

frecuente de la poblacion estudiada, la afeccion respiratoria.32



La infeccién por SAMR-C predominé en nifios sanos, en quienes represento casi
el 60% de los episodios, y la forma clinica de presentacion més frecuente fue la
IPPB. Siguieron en frecuencia las enfermedades invasivas, tales como
neumonia, sepsis/bateriemia e infecciones osteoarticulares. Dichas
localizaciones en orden de frecuencia son coincidentes con lo publicado por
diferentes autores, tanto a nivel nacional como internacional, en las que IPPB

representan entre el 60% y el 90% de estos cuadros infecciosos.4,20,25 Hubo 4
casos con infecciones mixtas que compartieron la etiologia con Haemophilus
influenzae b y Streptococcus f hemolitico grupo A.

Las publicaciones nacionales precedentes informan tasas de susceptibilidad

antibidtica variables para las cepas SAMR-C.8-11,25 En nuestro estudio, si bien
se incluyeron pacientes con infeccién por SAMR-C con factores predisponentes
asociados a los cuidados de salud, el nivel de susceptibilidad a clindamicina y
TMP-SMZ fue aceptable; ademaés, todas las cepas fueron sensibles a
vancomicina. Estos datos orientan al pediatra para la implementacién de los
tratamientos empiricos iniciales en las diferentes formas clinicas de
presentacion; clindamicina y TMP-SMZ contintan siendo antibioticos utiles,
sobre todo, para el tratamiento de los pacientes con IPPB, y vancomicina se
reserva para los nifios con infecciones por SAMR-C graves, tales como
bacteriemia, sepsis y endocarditis.

La letalidad del 2% fue semejante a la comunicada en las publicaciones
nacionales citadas. Asimismo, los factores de riesgo asociados a letalidad, como
la edad > 8 anos, las formas clinicas de sepsis/bacteriemia, meningitis y

neumonia, fueron similares a lo informado por otros estudios.4,33-35

Cabe destacar que la presencia de factores predisponentes, el sexo y las
infecciones graves de tejidos blandos (fascitis y miositis) no se asociaron a
mayor letalidad.

Por una parte, este trabajo tiene la fortaleza de todos los estudios
multicéntricos, ser lo mas aproximados posible a la realidad del pais, ya que
contemplan hospitales de referencia que atienden patologia de alta, intermedia
y baja complejidad, de distintas regiones. Por otra parte, tiene una debilidad
inherente al tipo de estudio, ya que no todas las regiones estan representadas. Y,
si bien los centros trabajan con igual metodologia, no estan exentos de
diferencias institucionales que podrian, en algunos casos, sesgar algunas de las
variables estudiadas, especialmente, clinicas o microbiologicas.

CONCLUSIONES

La tasa de infecciones causadas por SAMR-C en nifios fue alta; el foco clinico
prevalente fue la IPPB y la mayor tasa de hospitalizacion se observd en los nifios
de 2-4 anos.

La resistencia a clindamicina no supero el 15%, por lo que se puede utilizar ante
la sospecha de estas infecciones en ninos.

La letalidad fue del 2%. Fueron de mayor riesgo la edad > 8 afios y las formas
clinicas de neumonia, meningitis y sepsis.
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