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RESUMEN

Contexto: Las infecciones por Staphylococcus aureus representan un gran impacto
en términos de morbimortalidad y costos de la atencién en salud, siendo los altos
niveles de resistencia y la adquisicion de diversos factores de virulencia
determinantes importantes asociados a su patogenicidad, lo que lo convierte en un
tema de interés en salud publica. Los estudios que correlacionan el comportamiento
clinico, los perfiles de resistencia y la presencia del factor de virulencia leucocidina
de Panton-Valentine (PVL) en las bacteriemias estafilocdcicas en poblaciéon

pediatrica son limitados; es por esto que la caracterizacion de este tipo de infeccion



y el andlisis de factores asociados a sus desenlaces contribuye hacia un enfoque

predictivo y oportuno de esta patologia.

Objetivos: Caracterizar los factores clinicos, fenotipicos y genotipicos de las
bacteremias estafilococica y su posible relacibn con el curso a bacteremia
complicada y mortalidad en una poblacién de pacientes pediatricos de la ciudad de

Cartagena.

Métodos: Se realizo un estudio observacional, de corte transversal llevado a cabo
en el Hospital Infantil Napoleén Franco Pareja de Cartagena; se identificaron cepas
de S. aureus en muestras de hemocultivos desde abril de 2019 hasta marzo de
2020, se evalud la presencia de los genes nuc, lukS/lukF-PV y mecA en los
aislamientos mediante PCR multiple, se revisaron registros clinicos para obtener
informacion sociodemografica, factores de riesgo, comorbilidades, curso clinico de
las infecciones y perfil de susceptibilidad antibidtica de los aislamientos.

Resultados: Se identificé un total de 47 aislamientos de S. aureus durante el periodo
de estudio, determinandose una prevalencia de 74% de Staphylococcus aureus
meticilino resistente (SARM) causantes de bacteriemias estafiloc6cicas en nuestra
poblacién; con una mortalidad asociada de 13%; el 50% de los pacientes
evolucionaron hacia bacteriemia complicada siendo en el 87,4% de los casos
causados por cepas de SARM (p= 0.043); se identificd la presencia de genes para
PVL en el 38% de los aislamientos, de éstos el 66,6% correspondieron a cepas
resistentes a meticilina; no se encontraron asociaciones estadisticamente
significativas entre la presencia de éste factor de virulencia, la evolucion a bacteremia
complicada, mortalidad ni con otras variables sociodemograficas y/o clinicas

analizadas.

Conclusiones: La prevalencia de cepas SARM en nuestro medio es
alarmantemente elevada, y la progresion clinica hacia bacteriemia complicada esta

relacionada de manera independiente con sus factores de resistencia. Aunque



identificamos una alta prevalencia de cepas portadoras de genes PVL tanto
meticilino sensibles (SAMS: S. aureus sensible a meticilina) como resistentes
(SARM), la presencia de éste factor de virulencia no fue el principal determinante de
gravedad o desenlaces en las bacteriemias estafilococicas en la poblacién

estudiada.

Palabras clave: Staphylococcus aureus; SARM; Bacteriemia; Factores de virulencia,

leucocidina de Panton-Valentine (PVL), Pediatria.

SUMMARY

Context: Staphylococcus aureus infections represent a great impact in terms of
morbidity and mortality and health care costs, being the high level of resistance and
the acquisition of diverse virulence factors important determinants associated with
their pathogenicity, making it a topic of interest in public health. Studies correlating
clinical behavior, resistance profiles, and Panton-Valentine leukocidin (PVL) in
staphylococcal bacteremias in pediatric population are limited. This is why the
characterization of this type of infection and the analysis of factors associated with
clinical outcomes contribute towards a predictive and timely approach to this

pathology.

Objectives: To characterize the clinical, phenotypic and genotypic factors of
staphylococcal bacteremia and its possible relationship with the course to
complicated bacteremia and mortality in a population of pediatric patients in the city

of Cartagena.

Methods: An observational, cross-sectional study was carried out at the Napoledn
Franco Pareja Children's Hospital in Cartagena; S. aureus strains were obtained from
blood culture samples from April 2019 to March 2020, the presence of nuc, lukS/lukF-
PV and mecA genes in the isolates was evaluated by multiplex PCR, clinical records
were reviewed to obtain sociodemographic information, clinical course of infections

and profile of antibiotic susceptibility of isolates.



Results: A total of 47 S. aureus isolates were identified during the study period,
determining a 74% prevalence of methicillin-resistant Staphylococcus aureus
(MRSA) causing staphylococcal bacteremia in our population; with an associated
mortality of 13%; 50% of the patients progressed to complicated bacteremia, in 87.4%
of the cases caused by MRSA strains (p = 0.043); The presence of genes for PVL
was identified in 38% of the isolates, of these 66.6% corresponded to strains resistant
to methicillin; No statistically significant associations were found between the
presence of this virulence factor, the evolution to complicated bacteremia, mortality,

or with other sociodemographic and / or clinical variables analyzed.

Conclusions: The prevalence of MRSA strains in our area is alarmingly high, and
the clinical progression to complicated bacteremia is independently related to their
resistance mechanisms. Although we identified a high prevalence of strains carrying
PVL genes, both methicillin-sensitive Staphylococcus aureus (MSSA) and methicillin-
resistant (MRSA); the presence of this virulence factor was not the main determinant

of severity or outcome in staphylococcal bacteremia. in the population studied.

Key Words: Staphylococcus aureus; MRSA; Bacteremia; Virulence factors; Panton-

Valentine leukocidin; Pediatrics.

INTRODUCCION

Staphylococcus aureus (S.aureus) es un patdégeno causante de un gran espectro
de enfermedades que varian en severidad y presentacion clinica; ésta variabilidad
esta relacionada en parte con sus diversos factores de virulencia (factores de
adhesién, hemolisinas (toxinas a, B, y, ), leucocidinas (PVL, LukD / E), factores
inmunomoduladores y toxinas extracelulares que contribuyen a la patogénesis (1)
y explican su permanencia evolutiva (2). Asi mismo, la variacion clinica de la
expresion de ciertos factores de virulencia como lo es la leucocidina Panton-
Valentine (PVL) se atribuye tanto a su prevalencia en cepas resistentes y/o

sensibles (3), como a diferencias epidemioldgicas y/o moleculares (4)(5).



La PVL es una toxina citotdxica, codificada por genes trasmitidos por fagos (lukS-
PV vy IukF-PV)(6). Sus blancos de accion son leucocitos polimorfonucleares,
monocitos y macréfagos; se une a receptores del complemento e inducen la
formacion de poros que llevan a la destruccion celular. Ademas, promueven la
liberacion de citoquinas proinflamatorias y del factor de transcripciéon NF kappa B,
convirtiéendose en un importante factor de virulencia (7). Las cepas de S. aureus
portadoras de ésta toxina se han descrito ampliamente como causales de
infecciones recurrentes en piel y tejidos blandos, musculoesqueléticas graves (8,9),
asi como en neumonia necrosante, una de las formas invasivas en la cual la
expresion de PVL parece tener un papel patogénico directo (10-12); sin embargo,
Su participacion en otras formas invasivas, en particular en las bacteriemias

estafilococicas es controversial (8)

S. aureus una causa importante de bacteriemia en nifios (13), con una incidencia
global que varia entre 3,7 a 8,8 por 100.000 habitantes afio en diferentes cohortes
a nivel mundial (14-16) dentro de los factores de riesgo descritos para bacteremia
estafilococica en la edad pediatrica estan los pacientes menores de 1 afio y en
particular recién nacidos (14), pacientes con dialisis o plasmaféresis, trasplante de
organos, cancer, anomalias cromosomicas, dermatitis atdpica y cardiopatias
congénitas (15,16); sin embargo, nifios sin comorbilidades conocidas o sin contacto
reciente con el sistema de salud representan mas de un tercio de los casos (15). La
mortalidad atribuida a bacteriemia en esta poblacién oscila entre 0.7 y 8% vy el
porcentaje reportado de bacteriemia complicada en grandes cohortes retrospectivas
llega hasta el 50% de los individuos (14, 17, 18); asociado a la presencia de cepas
SARM como factor altamente predictivo de complicaciones (17). En general, el
curso clinico de las bacteriemias estafilocécicas es variable y la determinacion de
posibles factores predictivos tanto a nivel clinico como microbiolégico sigue siendo

un desafio para la comunidad cientifica. (14- 16)

El presente estudio tiene como objetivo la descripcion de factores clinicos, perfiles
de susceptibilidad antibidtica y caracteristicas moleculares de los aislamientos,

entre estos la presencia de los genes lukS/lukF-PV y mecA, con el fin de identificar



posibles relaciones entre éstos factores y el desarrollo de bacteriemia estafilococica

complicada y la mortalidad en una poblacion pediatrica de la ciudad de Cartagena.
MATERIALES Y METODOS
Disefio y poblacion de estudio

Se realizé un estudio observacional, analitico, de corte transversal, llevado a cabo
en el Hospital Infantil Napoleon Franco Pareja de Cartagena, hospital pediatrico de
tercer nivel de atencion, referente regional. El comité de ética del Hospital Infantil
Napoledn Franco Pareja aprobd la realizacién del estudio.

Desde abril de 2019 hasta marzo de 2020, se obtuvieron los aislamientos de S.
aureus en muestras de hemocultivos de pacientes hospitalizados. Los aislamientos
fueron analizados en el laboratorio de microbiologia del Grupo de Investigaciéon
Genética y Biologia Molecular de la Universidad de Cartagena; se revisaron
registros clinicos de cada caso para obtener informacion sociodemografica,
presencia de comorbilidades (renal, cardiaca, pulmonar, oncolégica u otra) se
analiz6 la variable peso, talla y/o edad segun fuese el caso para clasificar los
sujetos con base a la presencia o no de afeccidn nutricional segun directrices de la
OMS, asi mismo se identific la presencia y/o ausencia de algun factor de riesgo y
la descripcion individual de cada uno de éstos dentro de los cuales se incluyo
(asistencia a guarderia, ingreso hospitalario en los ultimos 12 meses, uso de
antibioticos en los ultimos 2 meses, procedimientos quirdrgicos en los ultimos 6
meses 0 contacto asistencial no hospitalario), se revis6 ademas el curso clinico
incluido el desarrollo de bacteriemia complicada la cual se definié6 como un episodio
de bacteriemia que involucra alguno de los siguientes factores: endocarditis,
cuerpos extrafios, dispositivos intravasculares o prétesis articulares implantados;
cultivos de control positivos obtenidos 2-4 dias posterior al inicio de la terapia
microbiana efectiva; evidencia de sitios de infeccion metastasica (0 en sitios
profundos como infeccion osteoarticular o absceso visceral) (19) y por ultimo se

identifico los perfiles de resistencia en los antibiogramas.

De acuerdo con los registros del laboratorio, mensualmente se identifican en

promedio 25 hemocultivos positivos para cualquier microorganismo, de los cuales



el 11,4% son positivos para S. aureus. Para el presente estudio, se incluyeron todos

los casos de bacteriemias identificados en el periodo de seguimiento establecido.
Identificacién de cepas bacterianas

Los aislamientos se confirmaron mediante métodos microbiolégicos estandar
(tincién de Gram, pruebas de catalasa y coagulasa), los patrones de resistencia a
los antimicrobianos se determinaron mediante difusién en disco de acuerdo con los

criterios actuales del Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI).
Extraccion de ADN genémico

Cada aislamiento bacteriolégicamente puro fue sub-cultivado en agar nutritivo por
24 h a 37° C, y 3-5 colonias fueron suspendidas en 1ml de Tris 0.5M, centrifugado
a 13,000 rpm x 5min. El sobrenadante fue descartado y el sedimento fue
homogenizado en 500 ul de tampén TE (10mM Tris; 1mM EDTA, pH: 8.0), calentado
a 100°C por 30min, enfriado a -35°C por 20 minutos, descongelado a 65°C y
finalmente centrifugado a 13.000 rpm por 15 minutos. El sobrenadante con el ADN
bacteriano fue recolectado y almacenado a -20°C hasta su uso en ensayos de PCR.

Deteccion de los genes nuc, mec-A, y lukS/F-PV mediante ensayo de
PCR multiple

Las cepas de referencia de S. aureus USA300-0114 (nuc+,mecA+, PVL+) y ATCC
29213 (nuc+,mecA-, PVL-) fueron usadas como controles de la amplificacién y como

control negativo se utilizé agua pura (Ver Figura 1).

La reaccion de amplificacidon se llevo a cabo en un volumen de 25ulL, que contenia
12.5uL de la mezcla de PCR (Go-Tag Green Master Mix; Promega®), 0.2 uM de
cada primer y 5 uL de ADN molde. Se utilizo para la amplificacién un termociclador
Perkin-Elmer bajo las siguientes condiciones: un ciclo inicial de desnaturalizacion a
94°C por 5 min, seguido por 30 ciclos de: 94°C por 1 min, 50°C por 1 min, y 72°C
por 2 min, con un ciclo de extension final a 72°C por 10 min. Todos los productos
fueron visualizados en gel de agarosa al 2% con bromuro de etidio 0.5 ug/ml,

mediante un transiluminador de luz UV.



Anadlisis de los datos

El andlisis estadistico se realizé utilizando el software SPSS version 20 y GraphPad
Prism version 6. Se realizO un andlisis de las variables usando estadistica
descriptiva, que incluyd distribucién, tendencia central y medidas de dispersion. Se
analizaron las diferencias en la distribucion de las variables clinicas segun fuese la
presencia de genes para PVL, la presentacion como bacteriemia complicada, y la
mortalidad, para lo cual se utilizaron pruebas de Chi-cuadrado, t de Student o U de
Mann-Whitney, segun el tipo de variable y su distribucion. Los valores p < 0.05

fueron considerados estadisticamente significativos.

RESULTADOS
Caracterizacién sociodemografica y clinica de la poblacion

Se identifico un total de 47 aislamientos de S. aureus en muestras de hemocultivos
durante el periodo de estudio, en 4 de los aislamientos no se logré crecimiento en
los medios de cultivo usados por lo cual se excluyeron del andlisis genotipico. La
Tabla 1 resume las caracteristicas de los sujetos incluidos; se observo una mediana
de edad de 3 afios (0,79-11,5), el rango etario de la mayoria de los pacientes fue el
de 0 a 1 afos, seguido del grupo de edad entre 10 a 15 afios. El 66% fue de sexo
masculino, el 40% asistia a guarderia o colegio, el 85,1% padecia de alguna
comorbilidad, mas de la mitad de los casos asociado a afecciones nutricionales,

seguidas de enfermedades renales y cardiacas.

Con respecto a las caracteristicas clinicas, el 89% de los casos cursaba con fiebre
al momento del diagnostico; el 30% correspondié a bacteriemia sin foco, mientras
gue las infecciones en piel y tejido blandos, seguido por las de origen osteoarticular
y pulmonar correspondieron a los focos de infeccién identificados. El 6% de los

pacientes desarroll6 endocarditis.

Caracterizacion fenotipica y genotipica de los aislamientos



Segun los perfiles de susceptibilidad antibidtica de los antibiogramas revisados, se
determind una prevalencia de 74% de cepas SARM causantes de bacteriemias

estafilocécicas en esta poblacion.

Todos los aislamientos expresaron gen nuc, cinco cepas de S. aureus sensible a
oxacilina con prueba de cefoxitin negativa portaron el gen mecA, ninguna de las
cepas mecA-negativas expreso resistencia fenotipica a la meticilina, 38% de los
aislamientos portaban genes para PVL, de éstos el 66,6% correspondieron a
SARM.

Evaluacion de las bacteremias complicadas

El 53% de los casos incluidos en el estudio cursé con bacteriemia complicada
(25/47), requiriendo ingreso a Unidad de Cuidados Intensivos en el 62,5% de todos
los casos, con una mediana de estancia calculada de 10 dias (RIC 6,5-29), el 87,4%
de las bacteriemias complicadas fueron por cepas de SARM (p= 0.043) (Ver Figura
2). No se identificaron factores asociados a la presencia de bacteremia complicada,
mortalidad, presencia de factores de riesgo, comorbilidades ni otras variables

sociodemograficas o clinicas incluidas en el estudio (Tabla 2).
Evaluacion de la mortalidad observada

La mortalidad en general fue del 13% (n=6), todos los casos ocurrieron por cepas
de SARM y en paciente con algun tipo de comorbilidad, en su mayoria con alguin
factor de riesgo (n=4); sin embargo no se evidenciaron asociaciones
estadisticamente significativas entre la mortadlidad observada y las variables
estudiadas. (Tabla 3)

Evaluacion de las cepas PVL positivas

En el analisis de cepas PVL positivas descrito en la Tabla 4, se determin6 que la
presencia de este gen no se relacion6 de manera directa con la mortalidad
observada ni con el curso de bacteriemia complicada, asi como tampoco con la
presencia de comorbilidades. Los perfiles de resistencia se muestran en la Tabla 5;
no se observaron diferencias en cuanto a la presencia de estos genes y la

resistencia a antibiéticos no betalactamicos.



DISCUSION

Se han realizado esfuerzos considerables para descifrar la importancia que tienen
los determinantes moleculares en la definicion de virulencia del S. aureus y su
interaccion con el hospedador (4, 5). En Colombia, son pocos los estudios de
epidemiologia molecular que caracterizan el comportamiento de las infecciones por
S. aureus en poblacion pediatrica y particularmente hay una escasa evidencia de

aislamientos PVL positivos en bacteriemia por este microrganismo.
Analisis fenotipico de resistencia a la meticilina y presencia del gen PVL

En nuestro estudio se encontré6 una prevalencia de bacteriemia por SARM del
74,4%; en el 2016 se estudio a nivel local las infecciones estafilococicas en nuestra
poblacion, reportando en ese entonces una prevalencia inferior de infecciones por
cepas meticilino resistente del 47,4%; sin embargo ellos describieron una mayor
expresividad de cepas portadoras de genes PVL tanto en SA meticilino sensibles
como resistentes en todos los tipo de infeccién con un porcentaje limitado en
muestras de hemocultivos (20); en nuestro estudio , el 38% de los aislamientos
eran portadores para éste gen y mas de la mitad de los casos en cepas
fenotipicamente resistentes a la meticilina; es limitada la evidencia que nos permite
comparar la expresividad de cepas de SA PVL positivas causantes de bacteremias;
dos estudios coreanos en poblacion adulta reportaron prevalencias de S. aureus no
mayores al 2% (21, 22) en su mayoria en MSSA. En Reino Unido un grupo de
investigadores muestran una prevalencia de 1.6% (4/244), también en cepas MSSA
(23). En ninguno de estos estudios se evalud de forma particular la severidad clinica;
no se encontraron referencias nacionales y en la busqueda de mas datos en
poblacion pediatrica se encontré un estudio realizado en Brasil que describe una
prevalencia de PVL del 12%, si bien este estudio no discrimina por tipo de infeccion,
el 82% de los aislamientos se obtuvieron de hemocultivos (24)

Describimos entonces que existe un alarmante aumento de SA con fenotipo
resistente a la meticilina y que la distribucion de los genes de virulencia en este caso

la expresion de PVL puede variar de acuerdo al tipo de infeccion y la cepa causante,



siendo entonces en las bacteremias una expresividad menor a otro tipo de
infecciones, como ya ha sido descrito por otros autores (25,26) asi mismo pese a
gue encontramos una alta prevalencia de cepas portadoras de genes para PVL en
bacteriemias por S. aureus no antes reportada tanto en adultos como en poblacion
pediatrica, la expresion de este gen en las bacteremias no permiti6 demostrar
asociaciones estadisticamente significativas en cuanto a curso de bacteriemia

complicada.
Andlisis del comportamiento clinico de las bacteremias estafiloccocicas

La asociacion de cepas metilicilino- resistente como factor predictor de mortalidad
esta ampliamente descrita (27- 30), pese a que el 100% de las muertes que
registramos fueron por cepas fenotipicamente resistentes, no se determinaron

asociaciones entre la resistencia a la meticilina y las variables estudiadas.

En cuanto al comportamiento de las bacteremias en nuestra poblacién encontramos
gue la distribucion por edad de presentacion, presenté una distribucion bimodal, con
la mayor prevalencia en los menores de 1 afo, éste comportamiento y
particularmente en recién nacidos es unas de las asociaciones mas descritas (31-
33), con resultados variables en cuanto a mortalidad en posible relacién a un grado
de inmadurez inmunolégica (30, 34); sin embargo, en nuestro estudio la edad no
representd un determinante de severidad y/o desenlaces. Considerando entonces
la alta vulnerabilidad de este grupo seria necesario un andlisis de factores de riesgo

para caracterizar su adquisicion y aumentar las medidas de prevencion.

La mitad de los aislamientos con cepas PVL positivas tenian algun factor de riesgo
relacionado, dentro de éstos el contacto hospitalario frecuente y la exposicion
reciente a antibioticos y/o procedimientos quirdrgicos, que si bien no representaron
una asociacion fuerte en nuestro trabajo, éste comportamiento pudiera ser
explicado con la alta prevalencia de colonizacion por cepas meticilino-resistentes,
PVL-positivas ya antes en nuestra poblacion (35); como otros factores de riesgo,
encontramos que el 85% de la poblacion estudiada tenia algun tipo de comorbilidad,
mas de la mitad de los casos con problemas nutricionales, en su mayoria

desnutricion y delgadez; las caracteristicas de la poblacién no permitieron observar



diferencias en el analisis de mortalidad, presencia de genes para PVL o el desarrollo
de bacteriemia complicada relacionada con esta variable; sin embargo, la relacion
nutricion - infeccion esta ampliamente demostrada (36, 37). Son pocos los estudios
gue analizan de forma independiente esta condiciébn en los desenlaces de las
infecciones por S. aureus, se ha observado que nifios con desnutricion (38) o
pacientes con alteracion en indices nutricionales (39) tienen un mayor riesgo de
bacteriemia por SARM; asi mismo se ha visto que la colonizacién nasal por esta
bacteria se asoci6 de forma independiente a la presencia de desnutricién proteico-
energética grado 3 0 4 (40). Recientemente se ha descrito que incluso agresiones
nutricionales tempranas pueden programar respuestas inmunitarias que implican
una desregulacion inmunolégica que conduce a Infeccion multirresistente por S.
aureus con desenlaces fatales (41). Considerando entonces la alta prevalencia de
desnutriciébn en nuestro medio (42), creemos que ésta variable pudiera tener una
relacion con los desenlaces observados, siendo necesario ampliar el impacto de la
vigilancia de parametros nutricionales en el riesgo de aparicion y/o de desenlaces

en las infecciones por S. aureus.
Andlisis de perfiles de resistencia antibibtica

Resulta interesante la discrepancia observada entre los perfiles de resistencia
fenotipica y la expresion de gen mecA en 5 de los aislamientos, con base a esto se
encontrd en la literatura que la técnica de PCR tiene una sensibilidad del 100% y
una especificidad del 98% para la deteccién del gen mecA respecto a métodos
estandar (43), esta discrepancia ha sido mencionada en otros estudios (44). Segun
Petinaki et al., la supresion en la expresion de la PBP2a en cepas portadoras del
gen mecA pudiera deberse a mutaciones en el sistema inductor-represor blaR1 -
blal asociado a penicilinasa, y por los genes mecR1 y mecl que regulan la expresion
de la resistencia a la meticilina, en donde la activacion del gen represor mecl
conduce a que cepas que albergan en su cromosoma el gen mecA, fenotipicamente

se observen sensibles a los -lactamicos (45).

Al haber observado la alta prevalencia de cepas de SAMR en nuestro estudio nos
resultd necesario el analisis de los perfiles de susceptibilidad antibidtica a los

glucopéptidos, debido a que las concentraciones inhibitorias minimas (CIM) de



vancomicina pueden influir de manera critica en el manejo terapéutico y en los
resultados de las bacteriemias estafilococcicas, los valores de CIM en el extremo
superior del rango de susceptibilidad (= 1,5 mg / L), se han asociado con tasas de
morbimortalidad mas altas que las causadas por cepas altamente susceptibles (MIC
<1mg/mL) (46, 47). En nuestro estudio todos los aislamientos de S. aureus fueron
sensibles a la vancomicina (£ 2 mg / L). Ningun aislado se clasific6 como hVISA,
observandose una MIC de vancomicina de 2 mg /L en el 21% de los pacientes,
pero este valor no se correlaciond estadisticamente con la mortalidad ni con el curso
complicado de la bacteriemia; en el estudio del 2016 se describié una asociacion
entre PVL y la falta de resistencia a la eritromicina en los aislados de SAMS (20);
sin embargo en nuestro analisis de perfiles de resistencia a los demas antibioticos
no betalactamicos, no se encontraron asociaciones relacionadas a la presencia de

PVL en los aislamientos.
Limitaciones del estudio

Nuestro estudio esta sujeto a varias limitaciones. Primero, se trata de un analisis
retrospectivo, basado en la documentacion de los registros médicos sujetos a datos
faltantes. Como estudio de un solo centro de atencion terciaria, la generalizacion
puede ser limitada, ya que nuestra poblacion de pacientes puede no ser
representativa de todos los nifios con bacteriemia por S. aureus. Finalmente, el
tamafo de la muestra puede haber limitado el poder para detectar asociaciones
donde existen verdaderas diferencias, particularmente en subcategorias de andlisis
mas pequefias. Ademas, no se analizo las categorias de adquisicion (comunidad
versus nosocomial) lo que hace dificil comparar con la metodologia de otros
estudios, asi mismo tampoco se evallo la gravedad de la enfermedad en términos

de escalas y/o presencia de shock séptico al inicio de la bacteriemia.

CONCLUSIONES

Confirmamos que la prevalencia de cepas SARM en nuestro medio es
alarmantemente alta, y que la progresion clinica hacia bacteriemia complicada esté

relacionada de manera independiente con este mecanismo de resistencia, lo que



nos obliga ante la sospecha clinica de este tipo de infeccion al uso empirico de
glucopéptidos hasta el reconocimiento fenotipico de la cepa, si bien los resultados
en cuanto a MIC de vancomicina no revelaron asociaciones significativas de malos
resultados clinicos, seria necesario estudiar detalladamente el uso de este

antimicrobiano con reportes de MIC en limite superior.

Existe una controversia significativa sobre el papel de la toxina PVL en la virulencia
del S. aureus; si bien conociamos la alta circulacion de éstas cepas PVL positivas
causantes de infecciones por este germen, ésta frecuencia no fue
comparativamente alta en las bacteriemias estafilocécicas, ni tampoco su expresion
fue un determinante de bacteremia complicada y/o mortalidad. Asi mismo, se puede
concluir que los factores de virulencia varian de acuerdo al tipo de infeccion, siendo

su papel en las infecciones invasivas un determinante no muy claro

El enfoque clinico de las bacteriemias estafilocécicas en pediatria continua siendo
un reto para la comunidad cientifica debido a su amplia variabilidad demogréafica en
cuanto a los perfiles de resistencia y virulencia de las cepas, la alta mortalidad que
registra y las impredecibles interacciones de sus mecanismos bioldgicos intrinsecos
con el hospedero, lo que lo convierte entonces en un objetivo de constante vigilancia

epidemiologica.
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TABLAS Y FIGURAS

Tablal. Caracteristicas de la poblacién estudiada

Caracteristica n %
0-1 afios 18 38,3%
1- 5 afios 8 17%
5-10 afios 8 17%
10- 15 afios 13 27, 7%
Masculino 31 66%
Femenino 16 34%
Asistencia a guarderia o colegio 19 40,4%
Presencia de comorbilidades 40 85,1%
Problema nutricional 27 57,4%
Comorbilidad Renal 7 14,9%
Comorbilidad Cardiaca 6 12,8%
Comorbilidad Pulmonar 3 6,4%
Comorbilidad Oncolégica 4 8,5%
Otro tipo de comorbilidad 7 14,9%
Ingreso hospitalario en los dltimos 12 meses 28 60%
Uso de antibidticos en los dltimos 2 meses 19 40%
Procedimientos quirdrgicos en los Ultimos 6 meses 17 36%
Contacto frecuente asistencial no hospitalario 17 36%
Presencia de Fiebre al inicio del cuadro 42 89%
Dias de fiebre [Mediana (RIC)] [3 (2-4)]
Foco Osteoarticular 7 15%
Foco Piel y tejidos blandos 17 36%
Foco Pulmonar 5 11%
Asociada a dispositivos 4 9%
Bacteriemia sin foco 14 30%
Desarrollo de endocarditis 3 6%
Desarrollo de Bacteriemia complicada 24 51%
Mortalidad 6 13%
Ingreso a UCIP* 28 60%
Dias de estancia en UCIP [Mediana (RICT)] [10 (6,5-29)]
Dias de estancia hospitalaria general [Mediana (RIC)] [17 (8-40)]
Fenotipo SARM* 35 74%
Fenotipo MSSAS 12 26%
Presencia de gen nuc a7 100%
Presencia de gen MecA 37 55%
Presencia de genes productores de PVL 18 78,7%
MIC T Vancomicina 0,5 g/L 2 4%
MIC T Vancomicina 1 g/L 35 74%
MIC T Vancomicina 2 g/L 10 21%

* Unidad de Cuidados intensivos (UCI); T Rango Intercuartilico (RIC); £ Staphylococcus aureus meticilino resistente (SARM),
§ Staphylococcus aureus meticilino sensible (MSSA); || Leucocidina Panton-Valentine (PVL); | Concentracion inhibitoria
minima vancomicina (MIC siglas en inglés)



Tabla 2. Andlisis de las bacteriemias complicadas

Bacteremia Bacteremia no

complicada complicada
Caracteristica Valor p*

Numero (%) Numero (%)

N:24(51) N:23(48,9)

Cepa PVLT positiva 8(33,3) 10(43,4) 0,53
Fiebre 23 (95,8) 20(86,9) 0,276
Endocarditis 3(12,5) 0 0,26
Mortalidad 3(12,5) 3(13) 0,955
Ingreso a UCIP # 15(62,5) 13(56,5) 0,676
SARM 8 21(87,5) 14(60,8) 0,049
Presencia de comorbilidades 22(91,6) 18(78,2) 0,244
Afeccioén nutricional 14(58,3) 13(56,5) 1
Factores de riesgo agrupados 17(70,8) 13(56,5) 0,37
MIC VAN 2mg/L " 7(29,1) 3(13) 0,286

* p<0,05; + p > 0,05 (no significativa); p<0,0001; 1 leucocidina Panton-Valentine (PVL); ¥ Unidad de cuidados intensivos pediatricos (UCIP);
§ Staphylococcus aureus meticilino resistente (SARM); 1 Concentracion inhibitoria minima vancomicina (MIC VAN)



Tabla 3. Analisis de Mortalidad

Muerte si Muerte no
Caracteristica Numero (%) Numero (%) Valor p*

N:6(12,7) N:41(87,2)
Cepa PVLT positiva 2(33.3) 16(39) 0,64
Fiebre 5(83,3) 38(92,6) 0,443
Endocarditis 1(16.6) 2(4,8) 0,536
Bacteriemia complicada 3(50) 21(51,2) 0,955
Ingreso a UCIP # 5(83,3) 23(56) 0,204
SARM 8 6(100) 29(70,7) 0,315
Presencia de comorbilidades 6(100) 34(82,9) 0,571
Afeccién nutricional 3(50) 24(58,5) 1
Factores de riesgo agrupados 4(66,6) 26(63,4) 1
MIC VAN 2mg/L " 3(50) 7(17) 1

* p<0,05; + p > 0,05 (no significativa); p<0,0001; t leucocidina Panton-Valentine (PVL); £ Unidad de cuidados intensivos pediatricos (UCIP); §
Staphylococcus aureus meticilino resistente (SARM); 1 Concentracion inhibitoria minima vancomicina (MIC VAN)



Tabla 4. Andlisis de las cepas positivas para genes codificantes de leucocidina Panton-
Valentine (PVL)

PVL + PVL -
Caracteristica Numero (%) Numero (%) Valor p*
N:18(38,2) N:25(53,1)
Mortalidad 2(11,1) 4(16) 0,649
Fiebre 16 (88,8) 23(92) 0,765
Endocarditis 1(5,5) 2(8) 0,948
Bacteriemia complicada 8(44,4) 13(52) 0,538
Ingreso a UCIPt 12(66,6) 15(60) 0,307
SARM * 12(66,6) 20(80) 0,48
Presencia de comorbilidades 14(77,7) 23(92) 0,217
Afeccion nutricional 9(50) 17(68) 0,344
Factores de riesgo agrupados 9(50) 20(80) 0,052
MIC VAN 2mg/L 8 2(11,1) 2(8) 0,711

* p<0,05; + p > 0,05 (no significativa); p<0,0001; 1+ Unidad de cuidados intensivos pediatricos (UCIP);  Staphylococcus aureus meticilino
resistente (SARM); § Concentracion inhibitoria minima vancomicina (MIC VAN)



Tabla 5. Perfiles de resistencia antibiotica.

General PVL - PVL +
N = 47(%) N = 25 (%) N = 18 (%)
Eritromicina | 15 (32) 8 (32) 6 (33,3)
Clindamicina | 5 (10,6) 2 (8) 3 (16,6)
Trimetoprim / sulfametoxazol | O 0 0
Rifampicina | 0 0 0
Vancomicina | 0 0 0




Figura 1. PCR para la identificacion de genes nuc, mecA y PVL en un grupo de
aislamientos de este estudio.

C- MW SA1 SA2 SA3 SA4 SAS SA6 SAT7 SA8 SA9 SAID SAIL SA12 SA13 SA14 SA1S SA16 SAL7 SAI8 SA19  USA300




Figura 2. Comportamiento de la bacteriemia complicada en relacién a mortalidad, perfil de
resistencia e identificacién genotipica de cepas portadoras de genes PVL

p 0,049
401 —_— R .
[ Bacteriemia Complicada

0 No Bacteriemia complicada

@@ Bacteremia complicada
No Bacteriemia complicada

PVL NO PVL

@ Bacteriemia Complicada
No Bacteriemia complicada

No MecA

o -
-
o
[
o
@
=]
5




