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RESUMEN

La incidencia de infecciones causadas por cocos grampositivos ha aumentado
considerablemente desde la década del 80 y particularmente durante la del 90. La
emergencia y diseminacion de microorganismos multirresistentes ocurre tanto en
hospitales como en la comunidad, resultado de la interacciéon de muchos factores
ante la presioén selectiva para sobrevivir en presencia de los antibiéticos usados. El
objetivo es describir las caracteristicas epidemiolégicas, clinicas y de laboratorio de
los pacientes con infecciéon por Staphylococcus aureus meticillin resistente. Se
realizé un estudio descriptivo de serie de casos. Se incluyeron los nifios que tenian
infeccién clinica y microbiolégicamente documentadas por Staphylococcus aureus
meticillin resistente. De 42 pacientes ingresados con infeccion por S. aureus, en la
terapia pediatrica infantil del Hospital Comandante Pinares, en el periodo
comprendido de julio 2012 a octubre del 2015, se seleccionaron 5 pacientes en
quienes se aisla por hemocultivo y cultivo de secreciones el Staphylococcus aureus
meticillin resistente, corroborado en el Instituto de Medicina Tropical "Pedro Kouri".
Los resultados se describen por variables y en distribucién de frecuencias. Se
instauro tratamiento al 100 % de los pacientes con vancomicina y evolucionaron
satisfactoriamente el 80 % de estos. Se presentaron complicaciones relacionadas
con el érgano inicialmente afectado y también a distancia. Se cumplieron protocolos
de tratamiento para la sepsis severa, el shock séptico y la disfuncion multiple de
6rganos. Se logré una supervivencia del 80 %. Se concluye que la infeccién por
Staphylococcus aureus meticillin resistente constituye una enfermedad emergente
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en nuestro medio. La realizacién de un adecuado estudio de cada caso, determina
un mejor manejo terapéutico de esta infeccién.

Palabras clave: shock toxico; sepsis severa; disfuncion multiple de érganos;
neumonia necrotizante.

ABSTRACT

The incidence of infections caused by gram-positive cocci has increased
considerably since the 1980s and particularly during the 1990s. Emergence and
dissemination of multiresistant microorganisms occur in hospitals as well as in the
community, as a result of the interaction of many factors in response to the
selective pressure to survive in the presence of the antibiotics used. The objective
of the study was to describe the epidemiological, clinical and laboratory
characteristics of patients infected by methicillin-resistant Staphylococcus aureus. A
descriptive study was conducted of a case series. The sample was composed of
children with clinically and microbiologically documented infection by methicillin-
resistant Staphylococcus aureus. Of 42 patients hospitalized with infection by S.
aureus in the pediatric therapy service of Comandante Pinares Hospital from July
2012 to October 2015, five were selected from whom methicillin-resistant
Staphylococcus aureus was isolated by blood and secretion culture and confirmed
at Pedro Kouri Tropical Medicine Institute. The results are shown per variable and in
frequency distributions. All the patients were treated with vancomycin and 80% had
a satisfactory evolution. Complications were related to the organ initially affected as
well as to distant organs. Treatment protocols for severe sepsis, septic shock and
multiple organ dysfunction were complied with. 80% survival was achieved. It is
concluded that infection by methicillin-resistant Staphylococcus aureus is an
emerging disease in our environment. An appropriate study of each case leads to
better therapeutic management of this infection.

Key words: toxic shock; severe sepsis; multiple organ dysfunction; necrotizing
pneumonia.

INTRODUCCION

Staphylococcus aureus es clasificado como un coco grampositivo, coagulasa
positiva, peligroso para el hombre por su potencial patogénico y por su virulencia,
asi como por su capacidad de adquirir resistencia a diferentes grupos de
antibidticos, lo cual ha conducido al uso de nuevos antibiéticos. Las principales
repercusiones negativas de este fendbmeno son falta de eficacia terapéutica,
pérdidas econdmicas y problemas en la epidemiologia y ecologia microbiana y de
otros seres. La emergencia y la diseminacién de los microorganismos
multirresistentes ha ocurrido tanto en los hospitales como en la comunidad,
resultado de la interaccion de muchos factores, de los cuales quizas el mas
importante, entre las mutaciones de los genes y el intercambio de informacién
genética, sea la presion selectiva para sobrevivir en presencia de los antibidticos
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usados tanto en los hospitales como en otras instituciones sanitarias y en la
alimentacién animal.!

Durante la infeccién la bacteria es capaz de producir gran variedad de factores de
virulencia, entre ellos sustancias que interfieren la quimiotaxis de los neutrofilos,
contribuyendo asi al mantenimiento de la infeccion. La via de contagio mas
importante es la transmisién de persona a persona, sobre todo por las manos, y
también a través del aire, alimentos y féomites; por eso, ante la presencia de brotes
de infecciones estafilocdcicas nosocomiales, la aplicacion de medidas de barrera es
fundamental, ayudadas con el empleo de los antibiéticos adecuados para eliminar el
patdgeno, sobre todo si es multirresistente.

Este microorganismo es polivalente como infectante, las principales infecciones que
causa son abscesos de partes blandas, infecciones neonatales y posquirdrgicas,
foranculo y antrax, miositis, neumonia, artritis, bursitis, endocarditis, osteomielitis,
bacteriemias con o sin foco, y aquellas infecciones en que estan involucradas sus
toxinas, tales como intoxicaciones alimentarias, enterocolitis, sindrome de la piel
escaldada y sindrome del shock téxico.?3

La problematica actual es el incremento de la incidencia de infecciones de la
comunidad con evolucién térpida o especialmente grave en algunos casos, que
pueden hacer localizaciones a distancia (neumonia) o evolucionar a la disfuncién
organica multiple. La infeccidon cutanea por S. aureus constituye en estos
momentos un problema de salud en nuestra poblacién, por su elevada frecuencia,
resistencia a la terapia antibiética y por sus complicaciones. Destacamos que en
nuestro medio es la primera vez que se sefiala este hecho.

Este articulo pretende describir cinco casos en nifios, de infecciones severas por
Staphylococcus aureus meticillin resistente (SAMR) adquiridas en la comunidad y su
evolucion, que ingresaron al Servicio de Cuidados Intensivos Pediatricos del
Hospital General Docente Comandante Pinares, San Cristdbal, Artemisa, Cuba.

CASOS CLINICOS

Se realizé un estudio descriptivo de serie de casos, en la terapia pediatrica infantil
del Hospital Comandante Pinares, San Cristébal, Artemisa, en el periodo
comprendido de julio 2012 a octubre del 2015. De 42 pacientes ingresados con
infeccidon por S. aureus, se seleccionan cinco pacientes en quienes se aislé por
cultivos microbiolégicos (hemocultivo y cultivos de secreciones) aplicando
sensibilidad a disco de cefoxitina y corroborado en el Instituto "Pedro Kouri" por
concentracion inhibitoria minima, el estafilococo aureos meticillin resistente.

Se utilizé la estadistica descriptiva para este tipo de estudio. Los resultados se
describen por variables y en distribucion de frecuencias.

Se realizaron las siguientes conceptualizaciones:

Infeccion proveniente de la comunidad en un nifio antes sano (SAMR-CO): fue
aquella que era adquirida en la comunidad y diagnosticada en las primeras 48 h de
la internacién o cuando el diagnéstico era realizado en forma ambulatoria en un
niflo previamente sano, sin antecedentes de internacion en el afio anterior a la
consulta.
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Tratamiento antimicrobiano: fue considerado como discordante si el antimicrobiano
indicado no era efectivo en base al antibiograma del patégeno hallado. Si el nifio
recibia mas de un antimicrobiano en el tratamiento empirico y uno de estos era (til
para el patégeno hallado, se le consideré concordante.

Evolucién: los pacientes fueron evaluados hasta 30 dias tras finalizar el tratamiento
de la infeccidn para calcular la mortalidad. La muerte fue atribuida a la infeccion si
el nifio tenia hemocultivos positivos en el momento del deceso o si tenia signos
persistentes de infeccidn sistémica refractarios al tratamiento instituido (ej. fiebre,
leucocitosis, hipotension arterial, etc) en el momento de la muerte.

Microbiologia: se identifico a la especie S. aureus por pruebas microbiolégicas
habituales. La susceptibilidad a meticilina se determiné mediante pruebas de
difusion con discos de cefoxitina de 30 ug, en medio agar de Mueller Hinton (MHA)
con incubacién a 37 °C durante 24 ho. La deteccién de halos menores de 20 mm se
consideré como resistencia. Se realizé deteccion selectiva en placa de MHA con 4%
de cloruro de sodio y 6 ug/mL de oxacilina, con inoculo de 100 000 ufe. Toda cepa
que se desarroll6 fue considerada meticilina-resistente.

CASO 1

Paciente LPG, ingresa 23/10/2012, raza negra, procedente de Bahia Honda, con
antecedentes de asma bronquial. Comienza con dolor en region glutea izquierda de
18 dias de evolucion que dificulta la movilizacién, fiebre de 38-39 ©C. Ingresa en el
servicio de Cirugia Pediatrica con el diagnéstico de absceso de parte blanda; se
iniciA terapéutica con cefuroxima y amikacina. al séptimo dia de estadia, se
traslada a Unidad de Cuidados Intermedios de Pediatria (UCIP) por evolucién
desfavorable con presencia de signos clinicos de sepsis severa; se estabiliza la
hemodinamica. Posteriormente se interviene quirdrgicamente, no se encuentra
coleccidon, mantiene fiebre, sintomas generales, asi como dolor intenso a nivel de la
cresta iliaca y region inguinal izquierda. Se localiza por resonancia magnética
coleccion retroperitoneal (psoas izquierdo). Se evacua quirdrgicamente y se toma
muestra para cultivo microbioldgico.

Estudios bacteriolégicos: hemocultivo SARM con resistencia a cefalosporina,
carbapenemicos, sulfas y sensibilidad a vancomicina. Evoluciéon favorable (tabla).

CASO 2

Paciente JCCD, ingresa el 13/7/2013, raza blanca procedente de Bahia Honda.
Comienza con dolor en fosa iliaca derecha y regién gluatea, fiebre de 38 °C. Se
ingresa en el servicio de Cirugia Pediatrica con el diagnéstico de artritis séptica de
la cadera. Se inici6 tratamiento con cefuroxima y amikacina; 48 h después se
traslada a UCIP con evolucién no favorable y elementos clinicos de sepsis severa;
se estabiliza la hemodinamia, se realiza puncién articular sin encontrar colecciéon. Al
persistir la sintomatologia se lleva al bloque operatorio para exploraciéon
constatandose una osteomielitis hematdgena aguda del coxal derecho. Se asocian a
este cuadro manifestaciones respiratorias (polipnea, quejido y estertores
humedos). En radiografia de térax aparecen lesiones inflamatorias en el campo
pulmonar derecho que evolucionan a la formacién de microabscesos pulmonares,
confirmado por TAC de pulmén.

Estudios bacteriolégicos: presencia de SARM resistente en cultivo de secreciones y
hemocultivo, con sensibilidad a vancomicina. Evolucién favorable (tabla).
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Edad
Sexo

Diagndstico

Conteo de leucocitos
Hemoglobina
Eritrosedimentacion

Ultrasonido

Tomografia axial
computarizada

Aislamiento del SARM
Complicaciones
Tratamiento impuesto

Evolucidn
Estadia

CASO 3

Tabla. Caracterizacion clinico y de laboratorio de pacientes
con S. aureus meticillin resistente

Casol
LPG

13 afios
Masculino

Absceso retro peritoneal

16,6 = 10%/L
101 g/L
106 mm/h

Coleccion heterogénea
a nivel de psoas
izquierdo

Imagen heterogénea
con aspecto de absceso

Hemocultivo

Sepsis severa

Vancomicina y drenaje
quirirgico

Fawvorable
28 dias

Caso 2
jcco

10 afios
Masculino

Osteomielitis del coxal

13,6 = 10%/L
121 g/L
65 mm/h

Area de celulitis
a nivel de rodilla
izquierda

Micro abscesos
pulmonares

Hemocultivo
y cultivo de secreciones

Sepsis severa,
neumonia necrotizante

Vancomicina y drenaje
quirdrgico

Favorable
30 dias

Caso 3
NPG

1 afio
Masculino

Shock téxico

16,0 = 10%/L
83 g/L
75 mm/h

Absceso hepatico

Multiples abscesos
en ambos pulmones

Hemocultivo

Osteomielitis
hematogena de |a tibia,
neumonia complicada

Vancomicina
y drenaje quirdrgico

Favorable
30 dias

Caso 4
MSC

8 afios
Femenino

Celulitis gluteo derecho

18,2 = 10%/L
74 g/L
92 mm/h

Area de celulitis
a nivel de gliteo
derecho

Empiema, miltiples
abscesos pulmonares

Hemocultivo

DMO, distress
hemorragico

Vancomicina
y ceftriaxone

Fallecido
12 horas

Paciente NPG, ingresa 28/8/2014, raza blanca, procedente de Bahia Honda.
Comienza con fiebre de 38-39 °C y claudicaciéon de la marcha, signos inflamatorios
locales en miembro inferior izquierdo (tercio proximal de la pierna), asi como

absceso a nivel del codo derecho y elementos clinicos de sepsis. Ingresa con el
diagndstico de enfermedad estafilococia y sepsis; se inicia terapéutica con Trifamox
IBL que se sustituye por vancomicina 48 h después por asociarse afectacion

pulmonar. Se realiza intervencién quirdrgica constatandose una osteomielitis
hematégena aguda de tibia.

En rayos X de térax se informa lesiones inflamatorias en ambos campos
pulmonares con linea de reacciéon pleural. La TAC de pulmén muestra multiples
abscesos en ambos pulmones (7 en el derecho y 2 en el izquierdo) Estudio
bacteriolégico SARM resistente con sensibilidad a vancomicina. Evolucién favorable

(tabla).

CASO 4

Caso 5
SMM

2 afios

Masculino
Neumonia
complicada derecha
17,2 = 10%/L

70 g/L

108 mm/h

Derrame pleural derecho

Aislamiento
de estafilococo
meticillin resistente

Hemocultivo
y cultivo de secreciones

Shock toxico, absceso
hepatico, neumonia
necrotizante
Vancomicina 14 dias,
linezolid 10 dias,
drenaje quirurgico
Favorable

32 dias

Paciente MSC, ingresa el 15/7/2015, raza blanca, procedente de Caimito. Comienza
con area de celulitis glutea derecha, evaluada en el area de salud y con terapéutica
de amoxicilina. Se reevallo en el area; aparece posteriormente toma articular y
rash urticariano diseminado. Se ingresa en el Hospital de San Antonio de los Bafios.

Por deterioro clinico se remite al Hospital General Docente Comandante Pinares, e

ingresa directamente en UCIP con diagndstico de DMO. Se recibe con rash
urticariano diseminado, signos inflamatorios en articulacién del codo y rodilla
derecha, pectoral y cadera izquierda, polipnea, taquicardia, trastornos en la
perfusion y estertores humedos bilaterales con necesidad de apoyo ventilatorio, uso
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de inotrépicos y antibioticoterapia combinada vancomicina y cefalosporina de
tercera generacion, asi como fluidoterapia Evoluciona desfavorablemente y fallece a
las 12 h de estadia en sala. En rayos X torax se informa imagenes sugestivas de
distrés pulmonar.

Hemocultivo SARM resistente con sensibilidad a vancomicina. Hallazgos necréticos
macroscoépicos Hemorragias pulmonares multiples focales generalizadas con areas
de abscedacion generalizadas (tabla).

CASO 5

Paciente SMM, ingresa el 25/8/2015, raza negra procedente de San Cristdbal.
Comienza con manifestaciones respiratorias y fiebre. Se evalUa en el area de salud
y se inicia terapéutica con amoxicilina oral; persiste la fiebre asociandose dificultad
respiratoria. Se valora en cuerpo de guardia, indica radiografia de térax e ingresa
directamente en Cuidados Intensivos con el diagnéstico médico de neumonia
complicada del pulmén derecho. Se inicia terapéutica antimicrobiana con
cefalosporina de tercera generacion. Cinco dias después del ingreso comienza con
incremento del esfuerzo respiratorio, quejido, taquicardia, distension abdominal y
signos de repercusion sistémicos de la sepsis, murmullo vesicular disminuido con la
presencia de estertores crepitantes en el pulmén derecho. Se sustituye el
antibidtico iniciAndose terapéutica combinada de meropenem y vancomicina ante la
sospecha clinica de estafilococo dorado. Es necesario la realizaciéon de pleurotomia
por presencia de empiema. En cultivo de liquido pleural, se obtiene crecimiento de
estafilococo coagulasa positivo resistente a meticillin. La fiebre persiste y aparece
descamacioén de palmas y plantas (Fig.), signos clinicos de shock téxico. Por USG se
confirma la presencia de siembras a distancia (rodilla izquierda e higado). Después
de completado tratamiento durante 14 dias con vancomicina, persiste en
hemocultivo la presencia de SARM. Se sustituye vancomicina por linezolid (a pesar
de que in vitro existe sensibilidad a vancomicina); la respuesta clinica a este
antibidtico es la esperada, se culmina la terapéutica y el paciente egresa del
servicio con evolucion favorable (tabla).

Fig. Descamaciaon de piel en miembro inferiar
derecho,

DISCUSION

La resistencia antimicrobiana preocupa especialmente por el aumento de
prevalencia en los enfermos graves hospitalizados, lo cual requiere del uso de
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nuevos antibidticos. Los mecanismos de resistencia bacteriana se originan en los
genes, luego se expresan, aunque no siempre, en el fenotipo de la bacteria con la
consiguiente repercusion en el individuo sano o enfermo, para afectar después, de
manera global, a la poblacién entera, tanto humana como de animales y plantas.*®

El hallazgo de infecciones por SAMR era un hecho relativamente frecuente, pero
estrictamente confinado a pacientes internados en el hospital, donde claramente se
podia establecer el origen intrahospitalario de la infeccién. Los casos clinicos
informados nos muestran que, sin haberse detectado vinculo alguno con el
ambiente hospitalario, estos cinco nifios presentaron infecciones por SAMR, y en
algunos de ellos, se requirié modificar el antibiético empleado para obtener una
respuesta clinica.

La emergencia de SAMR-comunitario (SARM com) es motivo de preocupacion a
nivel mundial. Sus propiedades de superadaptaciéon a la comunidad han provocado
un aumento significativo en las infecciones causadas por este germen. Ademas, su
mayor virulencia e invasividad determinan mayor riesgo de desarrollar
enfermedades graves que pueden poner en peligro la vida de los pacientes.®

La presencia de SAMR-com como agente causal de infecciones de piel y partes
blandas en nifios aumenta significativamente, lo que constituye en estos momentos
un problema de salud en nuestra poblacién, por su elevada frecuencia, resistencia a
la terapia antibiética y por sus complicaciones.®”

Durante la infeccion la bacteria es capaz de producir gran variedad de factores de
virulencia, entre ellos sustancias que interfieren la quimiotaxis de los neutréfilos, lo
que contribuye al mantenimiento de la infeccion.®

Entre los enfermos, los mas predispuestos a la infeccion estafilocécica son los recién
nacidos, los infectados por el virus de la gripe, los que tienen afecciones
broncopulmonares, los neutropénicos, los receptores de érganos, los inmunodeprimidos
por cualquier causa, los afectos de enfermedades cutaneas crénicas o quemaduras, los
tragueostomizados, aquellos con diabetes mellitus, los que han sufrido intervenciones
quirdrgicas, los portadores de catéteres permanentes, los que reciben antibidticos de
amplio espectro, corticosteroides, radiaciones, inmunosupresores o quimioterapia, etc.;
es decir, los pacientes condicionados a todo aquello que disminuye las defensas
organicas de cualquier tipo.®:1°

Las infecciones que mas frecuentemente se han asociado a SAMR-AC son las
relacionadas con piel y tejidos blandos. También se han asociado a casos de
infecciones graves, como neumonia necrotizante y osteomielitis.'*1?

El problema actual es que hay en Cuba casos de las entidades nosolégicas
mencionadas, con evolucion torpida o especialmente grave en algunos casos,
pudiendo hacer localizaciones a distancia (neumonia) o evolucionar a la disfuncion
organica multiple,*® radicando la gravedad en que de no mediar una
antibioticoterapia adecuada y rapidamente instituida puede evolucionarse a formas
graves, sistémicas y en oportunidades mortales como son los casos presentados en
los cuales se informan sepsis severa en un porcentaje elevado y DMO en 15 % con
desenlace fatal. Todo ello con repercusion pulmonar con formacion de abscesos
pulmonares y 6sea (osteomielitis hematdgena aguda) con gran peligro para la vida,
por lo que resulta necesario en la totalidad de los casos el uso de vancomicina
como terapéutica al notificarse por microbiologia estafilococo aureus meticillin
resistente de origen comunitario (SARM COM).*3 En todos los casos el estudio
bacteriologico fue realizado al ingreso del nifio al hospital, y en ningdn caso se
trataba de reingresos, descartando asi toda duda de una posible infeccién asociada
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a la asistencia sanitaria. En los casos analizados no se detectd hospitalizacion
previa o un vinculo del nifio con personal de la salud o con personas que hubiesen
estado internadas por periodos prolongados, factores de riesgo conocidos para
infecciones por SAMR hospitalario.

El impacto clinico de la resistencia a la meticilina ha sido siempre un tema
controvertido y no existe alin un consenso generalizado sobre cudl es su
contribucioén a la mortalidad. En la literatura médica hay varios trabajos que valoran
las diferencias en la virulencia y, por lo tanto, en el curso clinico y el pronéstico de
los pacientes con bacteriemia por SAMR o por S. aureus sensible a la meticilina
(SAMS).14.15

Los pediatras deben tener un alto indice de sospecha de SAMR-com en nifios con
infecciones presumiblemente estafilocécicas que estan severamente enfermos, en
los que fall6 el tratamiento con antibidticos beta-lactamicos o que presentan
infecciones recurrentes. En estas situaciones deben realizarse estudios
bacterioldgicos en forma sistematica.

En sintesis, la aparicidon de cepas multirresistentes en la practica médica actual
tiene como consecuencia el aumento de la morbilidad y mortalidad, la aparicion de
brotes epidémicos, el aumento de los costos hospitalarios y la limitaciéon de las
opciones terapéuticas. Las estrategias para prevenir y disminuir la incidencia de
estas infecciones son muchas, principalmente el trabajo multidisciplinario
enmarcado por un programa de prevencion y control de infecciones efectivo, que
sustente la vigilancia de la resistencia, el control y uso adecuado de antibioticos y la
educacion permanente del equipo de salud. La infeccion por SARM-COM constituye
una enfermedad emergente en nuestro medio. La realizacion de un adecuado
estudio de cada caso, determina un mejor manejo terapéutico de esta infeccion.
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