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RESUMEN
Introduccion. Las cepas de Staphylococcus aureus (SA) resistentes a meticilina
(SARM) son causa aumentada de morbilidad y mortalidad asociada a las infecciones
por esta bacteria, las cuales conforman un espectro amplio que incluye desde
infecciones relativamente inocuas hasta procesos sistémicos que comprometen
seriamente la vida del paciente. Aunque las cepas SARM se asociaron inicialmente a
infecciones nosocomiales, en los ultimos afios se ha observado que han ido cambiando
su epidemiologia ya que en diversas areas geograficas del mundo se ha reportado la
emergencia en la comunidad de estas cepas SARM causando principalmente
infecciones en pacientes sin ningln nexo con los servicios hospitalarios. Estas cepas
SARM adquiridas en la comunidad (SARM-AC) afectan principalmente a jovenes y
nifios sin patologias previas y se han asociado con mas frecuencia a infecciones de piel
y tejidos blandos, y con menos frecuencia a infecciones graves no asociadas
previamente con SA, como neumonias y fascitis necrotizantes. En estos aislamientos
SARM-AC, la resistencia a meticilina no se acompafia de resistencia a otros
antibioticos, excepto en algunos casos donde se observa resistencia aislada a
eritromicina o a algun otro antimicrobiano. Actualmente se acepta que las cepas SARM-
AC representan un problema potencialmente grave cuya prevalencia esta en aumento
en diversas areas del mundo, incluyendo Estados Unidos, Australia, Taiwan, y Brasil,
entre otros. Aunque Colombia no es ajena a esta problematica infecciosa, en nuestro
pais los estudios sobre la prevalencia y caracterizaciéon de cepas SARM son bastante
limitados, y en la ciudad de Cartagena en particular no se dispone de datos
epidemioldgicos ni se conocen las caracteristicas clinicas ni microbiolégicas de las
cepas SARM-AC causantes de infecciones en nuestro medio, especialmente en la
poblacion pediatrica. Por lo tanto, la realizacion de este estudio aporta informacion
nueva sobre los aspectos clinicos, epidemiolégicos, microbiolégicos y moleculares de
los aislamientos SARM que actualmente estdn causando infecciones adquiridas en la
comunidad en la poblacion pediatrica de la ciudad de Cartagena de Indias.
Metodologia. El presente fue un estudio retrospectivo, descriptivo, de corte transversal,
del tipo serie de casos. Previo consentimiento informado por parte de los padres o
guardianes de los pacientes, se revisaron las historias clinicas y se estudiaron los
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aislamientos clinicos de pacientes con diagndstico de infeccion por SARM-AC atendidos
en el Hospital Infantil Napole6n Franco Pareja (HINFP) de la ciudad de Cartagena de
Indias, Colombia, durante el periodo comprendido entre Octubre a Diciembre de 2009.
Las historias clinicas se revisaron para definir los factores de riesgo predisponentes a la
infeccion. A los aislamientos clinicos se les determind la susceptibilidad a antibioticos
mediante el método de difusion en disco segun los estandares del Clinical Laboratory
Standards Institute (CLSI). Ademas, se realizaron ensayos moleculares para la
caracterizacion de los aislamientos. Procesamiento de la informacion.  Los analisis
estadisticos se realizaron con el programa SPSS 13.0 para Windows (SPSS Inc,
Chicago, IL). Se calcul6 la frecuencia del gen mecA en el total de aislamientos clinicos
de SA y se determiné la prevalencia de cepas SARM en el periodo de estudio. Los
aislamientos se clasificaron en dos grupos de acuerdo a la presencia del gen mecA:
MSSA (SA sensibles a meticilina; Mec negativos) y SARM (SA resistentes a meticilina;
Mec positivos) y se correlacionaron con los datos clinicos, microbiolégicos, y
moleculares. La informacién recopilada de las historias clinicas se utilizo para identificar
los factores predisponentes de la infeccion y la frecuencia de los diferentes tipos de
infecciones presentadas en el periodo de estudio. Las diferencias entre los grupos se
calcularon mediante la prueba exacta de Fisher usando un valor P < 0.05 para la
significancia estadistica. Resultados. Se obtuvieron un total de 60 aislamientos
reportados como SA por el laboratorio clinico del HINFP, los cuales fueron obtenidos de
un namero igual de pacientes diagnosticados con infeccion de adquisicion comunitaria.
Cada uno de los 60 aislamientos fue analizado mediante ensayos microbiolégicos vy
moleculares en los laboratorios del grupo de Genética y Biologia Molecular. Del total de
60 aislamientos, 52 presentaron pruebas confirmatorias positivas para SA, para una
frecuencia de 86.7%. El 50% de los aislamientos (n = 26) fueron mecA positivos
(SARM) y el 50% (n = 26) fueron mecA negativos (MSSA). De las 26 cepas SARM, una
presento resistencia a clindamicina, dos a eritromicina, una a trimetoprim sulfa, y tres a
gentamicina, mientras que de las 26 cepas MSSA, tres fueron resistentes a eritromicina.
No se encontré resistencia a rifampicina ni a vancomicina en los aislamientos

estudiados y no se encontrd asociacion con los diferentes factores de riesgo analizados.

Palabras clave: SARM-AC, Mec-A, PVL, SCCmec, S. aureus



1. INTRODUCCION

1.1. Staphylococcus aureus resistente a meticilina - SARM

Staphylococcus aureus (SA) es una bacteria Gram positiva considerada mundialmente
como un importante patdbgeno humano causante de enfermedades tanto nosocomiales
como adquiridas en la comunidad ™ %. El panorama actual de la infeccién por SA se ha
complicado ya que en los ultimos afios se ha encontrado que los aislamientos obtenidos
tanto de individuos sanos como de pacientes con infecciones causadas por esta
bacteria han presentado cambios en sus patrones de resistencia a antibioticos y en sus
genes de virulencia * *. De particular interés, tanto médico como cientifico, ha sido el
surgimiento y diseminacion de cepas resistentes a meticilina (Staphylococcus aureus
resistente a meticilina: SARM)*. La resistencia a este antibiético se debe a la adquisicion
horizontal del gen mecA, el cual codifica una proteina fijadora de penicilina, la PBP2a,
que es una transpeptidasa importante en la sintesis del peptidoglicano y que a
diferencia de las otras proteinas fijjadoras de penicilina presentes en las cepas
sensibles, la PBP2a presenta baja afinidad por los antibiéticos beta-lactamicos 7. La
adquisicién de este gen mecA le ha conferido al SA resistencia a todos los antibioticos

beta-lactamicos.

El gen mecA se encuentra en un elemento genético movil grande, conocido como el
casete cromosomal estafilococico mec  ("staphylococcal cassette chromosome mec”,
SCCmec), el cual ha sido transferido horizontalmente por especies relacionadas del
género Staphylococcus a cepas precursoras de SA sensibles a meticilina, en multiples
eventos independientes entre si ® °. En la actualidad se han identificado siete tipos
principales de casetes SCCmec, del I-VII, los cuales difieren entre si en su contenido

genético y organizacién 13

. Los tipos SCCmec IV, V, VI y VIl son responsables de
resistencia solo a antibioticos beta lactamicos, mientras que los tipos I, Il y Il son
responsables de resistencia a multiples clases de antibiéticos, debido principalmente a
la presencia de genes adicionales de resistencia codificados en plasmidos y

transposones que se han integrado en el elemento SCCmec *2.



Los elementos SCCmec difieren entre si en su repertorio de determinantes de
resistencia a los antibidticos. El tipo I, que se disemind entre las cepas SARM aisladas
en los afos 60, durante los primeros afios de empleo de los beta-lactamicos, solo
contiene la resistencia a los antibidticos que confiere el producto del gen mecA. En
contraste, los SCCmec tipos Il y lll, presentes en cepas dominantes en los afios 80,
contienen multiples genes de resistencia a diferentes antibiéticos. Tanto el SCCmec tipo
IV como el tipo V son elementos pequefios, ya que les falta el fragmento donde se
integran los transposones y plasmidos, por lo tanto, no acarrean resistencia a otros
antibioticos diferentes a los beta-lactdmicos. Al igual que el tipo |, pero a diferencia del
tipo 1l y Ill, los tipos IV y V son altamente transmisibles.

La diseminacion de las cepas SARM en amplias zonas geograficas del mundo
probablemente refleja su gran habilidad para causar infecciones, persistir y diseminarse
de una region a otra, y aun a diferentes continentes. Desde hace muchos afios se han
reportado brotes epidémicos de infecciones por SA en todo el mundo. Estos se han
detectado en una gran variedad de lugares, tales como hospitales, centros de atencién
y clinicas, y en afios recientes, en la comunidad 3. Actualmente, estos brotes se

clasifican en infecciones nosocomiales e infecciones adquiridas en la comunidad.

1.2. Epidemiologia del Staphylococcus aureus resist  ente a meticilina adquirido en
la comunidad (SARM-AC)

Hasta hace pocos afios las infecciones por SARM generalmente se adquirian dentro de
los hospitales. Sin embargo, a finales de los afios 90 emergieron cepas SARM
causantes de infecciones en adultos y nifios sanos en las comunidades, y su
prevalencia ha aumentado significativamente en los ultimos afios. La adquisicion de
estas cepas no se relaciona con los factores de riesgo tradicionales atribuidos a las
cepas SARM hospitalarias (SARM-AH), son resistentes a pocos antibiéticos y presentan
la inclusién de factores de virulencia especificos ***°. Las cepas de SA que causan
estas infecciones se han denominado cepas SARM adquiridas en la comunidad (SARM-
AC).



El primer caso de infeccion causada por SARM-AC fue reportado en Australia en 1990,
en una comunidad aborigen sin ningtn contacto con el sistema de salud nacional *’.
Luego en 1997 el Centro para el Control y Prevencién de Enfermedades *® reportd en
Minnesota, Estados Unidos, la muerte de 4 nifios previamente saludables, los cuales
rapidamente desarrollaron neumonias necrotizantes y sepsis ocasionadas por SARM-
AC *®. Desde esa fecha se ha visto una diseminacién mundial de este tipo de
aislamientos y un incremento de las infecciones producidas por ellos, segun reportes
publicados en Espafia *°, Japén ?°, Canada #, Estados Unidos ?* %, Australia *, Taiwan

1,26

% Brasil *?, y Colombia * % entre otros.

Para clasificar una cepa de SA como SARM-AC se debe cumplir con la condicién de que
halla sido aislada de un paciente cuya infeccion se halla originado en la comunidad y
que carezca de los factores de riesgo asociados a una infeccion nosocomial, tales como
hospitalizaciones frecuentes y recientes, estancia prolongada en salas de cuidados
especiales, uso de dispositivos invasivos como sondas o catéteres, cirugias recientes o
didlisis, empleo de drogas intravenosas o una prolongada exposicion a los antibiéticos
229 Actualmente se desconoce si las cepas SARM han emergido de novo en la
comunidad o si por el contrario se han ido extendiendo en la comunidad después de su
transmision inicial desde un centro de salud, guarderia infantil, o instituciones al cuidado
de individuos a largo termino (asilos, orfanatos, etc.)®. Lo cierto es que las
oportunidades de diseminacion hacia y a través de la comunidad estan en aumento
debido a que cada vez mas pacientes estan siendo dados de alta médica de los
hospitales después de ser tratados por una infeccion con SARM. De igual forma, hay un
mayor potencial para un contacto mas estrecho debido a las condiciones de
hacinamiento de los individuos, principalmente nifios procedentes de familias numerosas

y/o que asisten a guarderias y jardines infantiles con un niumero elevado de individuos
30, 31

Independientemente de su origen, el surgimiento de las cepas SARM en la comunidad
es una enorme amenaza con implicaciones clinicas importantes, ya que los tratamientos
antibiéticos pueden fallar dando como resultado complicaciones que pueden terminar

con la muerte del paciente. Por lo tanto, las estrategias tendientes a disminuir la
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utilizacién de los antibiéticos que favorecen la seleccién de estas cepas resistentes es
un paso esencial para controlar su surgimiento y diseminacién en los hospitales y en la

comunidad .

La aparicion de cepas SARM-AC con caracteristicas diferentes a las de las cepas
SARM-AH ha provocado una alerta entre los centros y organizaciones de salud
dedicados al estudio y control de este microorganismo 2. Las infecciones por estas
cepas SARM-AC son un problema emergente en muchas partes del mundo, su
dimensién real ain no se conoce, y las consecuencias de su cambio epidemioldgico,
sus manifestaciones clinicas y su control pueden convertirse en un problema de salud
publica serio en un futuro cercano. Por lo tanto, se requiere establecer medidas
sanitarias para controlar la reemergencia de este agente patégeno, y de ser posible,
eliminarlo a tiempo para evitar que se convierta en una grave amenaza para la

comunidad 3,

En nuestro pais, la combinacion de los resultados encontrados en varios estudios
muestran un aumento significativo en la frecuencia de las infecciones ocasionadas por
aislamientos SARM-AC (1% en 2001 a 26% en 2008), principalmente infecciones de
piel y tejidos blandos en personas que acuden a las instituciones de salud de mediana y
alta complejidad. Los analisis moleculares de aislamientos colombianos SARM-AC
muestran que estos han adquirido el elemento SCCmec tipo IVc, y en su mayoria
poseen los genes lukF-PV/IukS-PV que codifican para la toxina de Panton-Valentine
(PVL), presentan los genes seq, sek y bsaA, que codifican para las enterotoxinas Q, Ky

bacteriocina A, respectivamente, con una frecuencia superior al 88% ¢!,

Por su parte, en la ciudad de Cartagena no disponemos de datos epidemiolégicos
publicados sobre las caracteristicas clinicas y epidemiolédgicas de las cepas SARM-AC
causantes de infecciones en nuestro medio, y mucho menos de sus caracteristicas

moleculares, lo cual es el principal objetivo de este estudio.



1.3. Factores de riesgo para la infeccion pediatric  a por Staphylococcus aureus
adquirido en la comunidad

En general, las infecciones por SARM-AC afectan principalmente la piel y el tejido
subcutaneo, siendo la presentacién clinica mas comin una foliculitis 0 un absceso
reportandose como factores predisponentes para su adquisicion el trauma, picaduras de

insectos, uso de drogas intravenosas y bajo nivel de higiene 3% 343,

La capacidad de estas cepas SARM-AC para causar infecciones de piel y tejidos
blandos se atribuye a la presencia de diversos factores de virulencia codificados en el
genoma bacteriano y a su regulaciébn coordinada por sistemas sensores de dos

16 Entre estos factores de virulencia se destacan las exotoxinas

componentes
superantigénicas, la toxina-1 del sindrome del shock toxico (TSST-1), y la leucocidina de

Panton-Valentine (PVL)* **7.

Con menor frecuencia, las cepas SARM-AC también se han asociado a infecciones
invasivas graves como neumonias y fascitis necrotizantes. En particular, se ha reportado
que la alta tasa de mortalidad asociada con la neumonia necrotizante causada por
cepas SARM-AC se debe a la accién toxica de PVL sobre los leucocitos “8. La
asociacion entre cepas de SA PVL-positivas y el desarrollo de neumonias adquiridas en
la comunidad fue reportada inicialmente en 1999 por Lina et al. *’. En la actualidad
existe un interés creciente en el estudio de aislamientos clinicos de SA PVL-positivos
debido a brotes recientes de infecciones severas por este tipo de cepas en nifios y

adultos jovenes previamente sanos en Estados Unidos y Europa 3% 4 %0,

Los estudios de laboratorio muestran que los efectos toxicos de PVL son consecuencia
de la accidén sinérgica de dos exo-proteinas separadas, LukS-PV y LukF-PV, las cuales
estan codificadas por dos genes contiguos que se transcriben simultaneamente (lukS-
PV y lukF-PV) y que estan contenidos en la secuencia de un bacteriéfago temperado “°.
Esta leucocidina de dos componentes, formadora de poros, tiene actividad citolitica
especifica contra granulocitos, monocitos y macréfagos °'. Aunque actualmente la
importancia de PVL en la patogénesis de las infecciones por SA es controversial, se ha
establecido que si existe una asociacién epidemiologica entre las infecciones por
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SARM-AC y la presencia de PVL, la cual es infrecuente en los aislamientos SARM-AH &
2 De igual forma, en los aislamientos SARM-AC es caracteristica la presencia del
elemento SCCmec tipo IV o V.

Una revision de la literatura nos muestra que en Colombia existen pocos estudios sobre
la prevalencia o las caracteristicas moleculares de cepas clinicas SARM-AC. Entre estos
se destaca un estudio retrospectivo en el que se analizaron los aislamientos de SA
obtenidos de pacientes ambulatorios atendidos en 22 hospitales de Bogota en el periodo
2001-2005 *°. En este estudio se encontré que de 2,308 aislamientos de SA analizados,
618 (26,8%) correspondieron a cepas SARM, sugiriéndose que la prevalencia de cepas
SARM-AC es mas alta de lo que se pensaba. Por su parte, en la ciudad de Cartagena
no se dispone de datos epidemiolégicos publicados sobre la prevalencia de cepas
SARM-AC causantes de infecciones en nuestro medio, y mucho menos de sus

caracteristicas moleculares.

1.4. Infecciones pediatricas causadas por Staphyloc  occus aureus adquirido en la

comunidad

SARM-AC se disemina a través del contacto directo con la piel y esta asociado
principalmente a infecciones adquiridas en la comunidad y que afectan principalmente la
piel y tejidos blandos en nifilos y adolescentes previamente sanos. El primer caso de
infecciones causadas por aislamientos SARM-AC fue reportado en Australia en 1990,
en una comunidad aborigen sin ningin contacto con el sistema de salud nacional *’.
Luego en 1997 el Centro para el Control y Prevencion de Enfermedades 8 report6 en
Minnesota, Estados Unidos, la muerte de 4 niflos saludables por neumonias
necrotizantes y sepsis en ocasionadas por SARM-AC *®. Desde esa fecha se ha visto
una diseminacion mundial de este tipo de aislamientos y un incremento de las

infecciones asociadas.

SARM-AC es una causa principal de infecciones de piel y tejidos blandos en pacientes
pediatricos que se presentan al area de urgencias de clinicas y hospitales en diversas
areas geograficas del mundo **°°. Aunque la mayoria de las infecciones por SARM-AC
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son relativamente menores, en ocasiones se producen manifestaciones serias
incluyendo fascitis necrotizantes, piomiositis, infecciones osteoarticulares, y neumonias
que en ocasiones pueden llegar a ser severas y fatales como las neumonias
necrotizantes >*. Algunos estudios reportan que las infecciones severas causadas por
SARM-AC estan en aumento, y que se asocian a una alta tasa de mortalidad, lo cual ha
elevado la inquietud sobre el tratamiento empirico inicial apropiado para tratar estas

> %6 Es asi que algunos estudios sugieren que la monoterapia con

infecciones
vancomicina pudiera no ser el tratamiento adecuado para tratar estas infecciones

severas por SARM-AC **,

De otra parte, la epidemiologia y las manifestaciones clinicas causadas por las cepas
SARM-AC han sufrido cambios importantes que representan un reto para el
reconocimiento, diagnostico, y tratamiento por parte del personal médico ** °’. Aunque
inicialmente  SARM-AC se asociaba a infeccién localizada en nifios previamente
saludables, los reportes mas recientes muestran un aumento en enfermedades mas
invasivas y severas que en ocasiones han tenido desenlaces fatales **. El patron de
resistencia a antibidticos también esta cambiando, con aumento en las clases de
antibiéticos a los cuales estas cepas son resistentes > **. Por lo tanto, la eleccién de
antibioticos se ha tornado aun mas problematica para los médicos, los cuales de por si
cuentan con un armamento limitado de antibidticos. EI manejo clinico de infecciones
leves de piel como forinculos y abscesos ahora requiere de la colaboracion estrecha
entre el médico general y el especialista en enfermedades infecciosas °’.

Ya que la carga de infecciones pediatricas por SARM esta en franco aumento, el
meédico pediatra debe tener un alto grado de sospecha y debe instaurar una terapia
antibiética apropiada basada en los perfiles locales o regionales de resistencia a
antibioticos de los aislamientos SARM-AC. Por lo tanto, existe la urgente necesidad de
implementar un programa de control de infecciones que incluya componentes de

vigilancia activa para ayudar a manejar adecuadamente la epidemia °’.
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2. METODOLOGIA
2.1. Disefio metodologico, poblacion estudio y recop ilacion de la informacion

El presente fue un estudio retrospectivo, descriptivo, de corte transversal, del tipo serie
de casos. Previo consentimiento informado de los padres o guardianes de los pacientes,
se procedi6 a revisar las historias clinicas y a analizar los aislamientos clinicos de
pacientes con diagnostico de infeccidon por SARM-AC atendidos en el Hospital Infantil
Napoledn Franco Pareja- HINFP de la ciudad de Cartagena de Indias, Colombia,
durante el periodo comprendido entre Octubre a Diciembre de 2009. Se consideré la
adquisicién de la infeccibn como comunitaria si el aislamiento de SARM fue obtenido de
un paciente hospitalizado estrictamente dentro de las primeras 48 horas de ingreso, de
un paciente proveniente del servicio de guardia o de uno atendido en consulta externa,

sin factores de riesgo hospitalarios.

Las historias clinicas se revisaron para definir los factores de riesgo predisponentes a la
infeccion y a los aislamientos clinicos se les determind la resistencia a antibidticos
mediante el método de difusién por disco segun los estandares del CLSI. El estudio

conto con la aprobacién del Comité de Etica de la Universidad de Cartagena.

2.2. Analisis microbiolégicos de los aislamientos
2.2.1. Tomay procesamiento de muestras clinic as

Para la identificacion de pacientes con infeccion por SA durante el periodo de estudio se
establecio un sistema de vigilancia basado en el laboratorio clinico de la institucion
hospitalaria. La revision retrospectiva de las historias clinicas de los pacientes con
infeccion confirmada mediante cultivo por el laboratorio clinico fue realizada al final del
periodo de estudio para recolectar los datos de edad, género, procedencia geografica,
diagnéstico inicial y final, sitio de infeccidn, terapia antibiotica empirica y definitiva,
procedimientos asociados al tratamiento, duraciébn de la estancia hospitalaria, y

desenlace al momento del alta hospitalaria.
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SARM-AC se defini6 como un aislamiento de SA recuperado de un paciente con
infeccion que se desarroll6 en la comunidad o dentro de las 48 horas de la admisién
hospitalaria, en la ausencia de factores de riesgo establecidos para la infeccion por
SARM 43 58, 59

La identificacion microbiologica de cada uno de los aislamientos a estudiar se realizo

mediante métodos convencionales ©°

, Y la sensibilidad a los antimicrobianos se
determind por el método de difusion en agar con discos, segun las normas del Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI)®*. Los antibiéticos ensayados fueron: oxacilina
(1 pg), cefoxitina (30 pug), gentamicina (10 pug), ciprofloxacina (5 pg), eritromicina (15 pg),
clindamicina (2 pg), trimetoprima-sulfametoxazol (1,25/23,75 pg), rifampicina (5 pug), y
vancomicina (30 pg). La caracterizacion fenotipica de la resistencia a macrolidos se hizo
mediante la prueba de doble disco, eritromicina (15 pg) y clindamicina (2 pg) ®*. Como
control se utilizo la cepa de SA ATCC-25923. Después de 24 horas de incubacion en

aerobiosis a 35°C, se determiné el diametro de los halos de inhibiciéon®?.

2.2.2. Pruebas microbioldgicas para la confirma  cién de Staphylococcus aureus

Para todos los ensayos microbiolégicos y moleculares descritos en este estudio se
utilizaron como controles las cepas ATCC-25923 la cual es MSSA (mecA -, nuc+) y
ATCC-33591 la cual es SARM (mecA+; nuc+). Los aislamientos que fueron identificados
como SA por el laboratorio clinico del HINFP, fueron enviados al laboratorio de
microbiologia del grupo de investigacion para su reconfirmacion y analisis posterior.
Cada uno de estos aislamientos fue subcultivado en agar manitol-sal y sometido a
pruebas microbiolégicas para su reconfirmacion. Los aislamientos reconfirmados como
SA fueron luego almacenados en caldo tripticasa de soya (TSB) con 20% de glicerol a -
40°C.
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2.2.2.1. Tincién de gram

La morfologia microscopica para cada aislamiento bacterial fue establecida mediante la
coloracion de gram usando objetivo de inmersion 100X. Para esto, los extendidos
bacteriales fueron preparados sobre portaobjetos, fijados con calor, tefildos con cristal
violeta, fijados con lugol, decolorados con alcohol y tratados con el contracolorante
safranina. Los preparados se observaron con microscopio Optico usando objetivo de
inmersion 100X.

2.2.2.2. Prueba de la catalasa

La capacidad de produccion de la enzima catalasa para cada aislamiento bacterial fue
establecida mediante la prueba de la catalasa usando peroxido de hidrogeno. Para esto,
se prepararon extendidos bacteriales sobre portaobjetos a los cuales se les agregd una

gota de H,0, al 3% y se observo la produccion de burbujas de gas.

2.2.2.3. Prueba de la coagulasa

Cada aislamiento bacterial fue inoculado en un tubo con plasma de conegjo,
resuspendido en el plasma e incubado por 4-24 horas en bafio de agua a 37°C. La
presencia de coagulacion se determind cada hora durante las primeras 4 horas. Si a
estas cuatro horas el resultado fue negativo, se hizo una observacion final a las 24 horas

de incubacion.

2.2.2.4. Prueba de aglutinacion en latex

Como método complementario para la confirmacién de SA se utilizé una prueba de
aglutinacion en latex (Staphaurex) para las colonias presuntivas, que de acuerdo a las
pruebas anteriores resultaron ser cocos gram positivos, productores de catalasa y que

dieron prueba positiva para la coagulasa en tubo.
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2.2.3. Pruebas de susceptibilidad in vitro a antib  i6ticos

Las pruebas de susceptibilidad in vitro de los aislamientos confirmados de SA se
realizaron con el método de difusién en disco, siguiendo las guias de la CLSI (Clinical
and Laboratory Standards Institute), anteriormente denominado NCCLS °!. Para esto,
cada aislamiento identificado positivamente como SA se subcultivd en agar nutritivo por
18 horas a 37°C al cabo de las cuales se suspendieron cinco colonias en agua destilada
hasta alcanzar una turbidez equivalente al patrén 0,5 en la escala de Mac Farland. La
suspension se us6 para inocular la totalidad de la superficie de una placa de Agar
Mueller-Hinton (diametro 90 mm); después de 15 min de la inoculacion, se colocaron los
discos sobre la superficie y se incubaron por 18-24 h a 37°C. Las pruebas de
sensibilidad fueron realizadas para oxacilina, cefoxitina, vancomicina, gentamicina,
eritromicina, clindamicina, trimetoprim/sulfametoxazol y rifampicina. La resistencia
inducible a clindamicina se determin0 con el meétodo del doble disco

eritromicina/clindamicina segtin método reportado previamente 2.

2.3. Pruebas moleculares
2.3.1. Extraccion de ADN gendémico

La extraccion del ADN gendmico se realizé siguiendo el protocolo descrito por Millar et
al.®® con algunas modificaciones. Especificamente, cada aislamiento puro de SA a
investigar se subcultivd en agar nutritivo por 24h a 37°C. Alrededor de 5 colonias fueron
resuspendidas en 1ml de Tris 0.5M, se centrifugaron a 13,000 rpm x 5min. El
sobrenadante se descarto y el boton de celulas se resuspendio en 500 ul de buffer TE
(10mM Tris; 1mM EDTA, pH:8.0) y se llevé a ebullicion a 100°C durante 30min, e
inmediatamente se incubd a -35°C durante 20 minutos, se descongel6 a 65°C y
finalmente se centrifugé a 13.000 rpm por 15 minutos. El sobrenadante conteniendo el
ADN bacteriano se recolectdé en un nuevo tubo y se almaceno6 a -20°C para ensayos

posteriores de PCR multiple.
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2.3.2. Amplificacion por PCR mudltiple de los genes nuc, mecA, y PVL

Se realizaron ensayos moleculares para determinar la presencia de los genes nuc,
mecA, y PVL en cada uno de los aislamientos obtenidos. La amplificacion de un
fragmento especifico del gen nuc se utiliz6 como prueba confirmatoria para la especie S.
aureus, ya que este gen codifica una termonucleasa extracelular especifica para esta

especie.

ADN genomico de cada uno de los aislamientos estudiados fue sometido a ensayo de
PCR multiple siguiendo un protocolo previamente establecido en nuestro laboratorio

utilizando tres juegos de oligonucleétidos:

a. MecAlF — MecA2R ® que amplifica un fragmento de 147 pb del gen
mecA
b. NuclF — Nuc2R  que amplifica un fragmento de ~300 pb del gen nuc

gue codifica la termonucleasa extracelular especifica de S.aureus

C. LukPV1F - LukPV2R %" que amplifica un fragmento de 437 pb del gen
PVL .

El ADN se sometio a amplificacion en un volumen de reaccién de 25uL constituido por
12.5 uL de la mezcla de PCR (PCR master Mix; Promega®), 0.2 uM de cada primer y 5
uL de la solucién de ADN genomico. La reaccion se llevo a cabo en un termociclador
Perkin-Elmer bajo las siguientes condiciones: un ciclo inicial de desnaturalizacién a 94C
por 5 min, seguido por 30 ciclos de 94C por 1 min, 50C por 1 min, y 72T por 2 min,

con un ciclo de extension final a 72T por 10 min.

Como controles de la reaccion PCR multiple se utilizaron las cepas de SA ATCC-33591
(mecA+; nuct) y ATCC-25923 (mecA-; nuc+). Al final de la reaccion PCR, los productos
se visualizaron en gel de agarosa al 2% con bromuro de etidio 0.5 ug/ml, usando un

transiluminador de luz UV.
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2.3.3. Tipificacion del casete cromosomal SCCmec en los aislamientos

A los aislamientos de SA resistentes a meticilina se les determiné el tipo SCCmec por
medio de la amplificacién de fragmentos especificos en la regién que codifica para las
recombinasas y el complejo mecA segun protocolos publicados °®. A un subgrupo de los
aislamientos portadores del elemento SCCmec tipo IV se le determind el subtipo

amplificando fragmentos especificos de la region J1, utilizando la metodologia descrita
66

2.4. Procesamiento de la informacion y analisis estadistico

Los analisis estadisticos se realizaron usando el programa SPSS 13.0 para Windows
(SPSS Inc, Chicago, IL). Se calculo la frecuencia del gen MecA y la de los otros factores
de virulencia analizados en el total de aislamientos clinicos de SA. Los aislamientos se
dividieron en dos grupos: MSSA (Mec negativos) y SARM (Mec positivos) y se
correlacionaron con los datos clinicos, microbiologicos, y moleculares. La informacion
recopilada de las historias clinicas se utiliz6 para determinar la frecuencia de los
diferentes tipos de infecciones estafiloccicas presentadas en el periodo de estudio,
identificar los factores predisponentes de la infeccion, el tratamiento instaurado, y el
desenlace. La diferencia entre los grupos se calcul6 mediante la prueba exacta de

Fisher. Se uso un valor P<0.05 para la significancia estadistica.
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3. RESULTADOS

Entre octubre y diciembre de 2009 se documentaron en el HINFP un total de 60 casos
clinicos de infeccién por SA de adquisicion comunitaria, los cuales requirieron manejo
intrahospitalario entre 1 y 22 dias. Las infecciones por SA fueron confirmadas
inicialmente mediante cultivo por el laboratorio clinico de la institucion hospitalaria,
obteniéndose un aislamiento por paciente. Posteriormente, un repigue puro de cada uno
de los aislamientos fue enviado al laboratorio de microbiologia del grupo de Genética y
Biologia Molecular para su reconfirmacion mediante analisis microbiolégicos y
moleculares. El presente estudio conté con la aprobacion de los comités de ética de la
Universidad de Cartagena y del HINFP y con los consentimientos informados de los
padres o guardianes de los pacientes.

Para confirmar la especie Staphylococcus aureus (gen nuc), resistencia a meticilina (gen
mecA) y la presencia de genes para PVL se utilizd6 un ensayo de PCR multiple, lo que
permitié determinar que un total de ocho aislamientos no correspondian a S.aureus, ya
gue en estos aislamientos no se amplificO el gen nuc especifico para la especie S.

aureus (Figura 1).

Figura 1. Confirmacion Molecular de los Aislamiento S

(Amplificacion del gen  nuc)

FRESEMNCIA DE NUC
| sl
o ~HNo
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Los 52 aislamientos restantes fueron confirmados microbiolégica y molecularmente
como S.aureus, de los cuales 26 fueron mecA positivos (SARM, 50%) y 26 fueron mecA
negativos (MSSA, 50%) (Figura 2).

Figura 2. PCR Muiltiple para Deteccion de los Genes  nuc, mec A,y PVL

MW ATCC ATCC POl P2 P03 P4 P08 PG P07 P08 P09 P10

MS55A MRSA

PCR multiple fue realizada para detectar la presencia de los genes nuc, mecA y PVL en
aislamientos de SA causantes de infecciones pediatricas atendidas en el HINFP de Cartagena
durante el periodo Octubre a Diciembre de 2009. Carril 1: MW (Marcador de peso molucular).
Carril 2: Cepa de referencia ATCC-25923 (nuc+, mecA-, PVL+). Carril 3: Cepa de referencia
ATCC-33591 (nuc+, mecA+, PVL-). Carriles 4 a 19: Aislamientos de SA representativos del
estudio. Carril 20: Control negativo para la reaccion de PCR.

Las pruebas moleculares indicaron ademas que 45 de los aislamientos confirmados
como S. aureus fueron PVL positivos (86.5%) mientras que los 7 restantes fueron PVL-
negativos (13.5%). Un total de 24 aislamientos PVL positivos fueron ademas resistentes
a meticilina (SARM PVL positivos) y los 21 aislamientos PVL positivos restantes fueron
sensibles a meticilina (MSSA PVL positivos).

Un subgrupo de 21 aislamientos SARM fueron sometidos a andlisisis moleculares
adicionales para determinar el perfil de genes de enterotoxinas (sek, seq, seo, sem)
(Figura 3), el tipo de elemento SCCmec (Figura 4), y el perfil de electroforesis en

campos pulsados (PFGE) (Figura 5).
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La Figura 3 muestra el perfil de enterotoxinas (sek, seq, seo, sem) para 22 de los
aislamientos SARM. Un total de ocho de estos aislamientos presentaron los genes para

las enterotoxinas estafilococicas k (sek) y q (seq).

Figura 3. Perfil de Enterotoxinas de los Aislamient  0s SARM (n = 22)

PerfilEnterot
W rES [sek, seq seo, serm

WFos (sek seg

POS (sek seq)

MEG [(sek, seq, seo, sem)

Perfil de enterotoxinas (sek, seq, seo, sem) para 22 de los aislamientos SARM. La deteccion de
la presencia de los genes sek, seq, seo, y sem se realiz6 mediante PCR multiple. Un total de
ocho de estos aislamientos presentaron los genes para las enterotoxinas estafilocécicas k (sek)

y g (seq).

Los analisis moleculares mostraron que el tipo predominante de casete SCCmec en los
aislamientos SARM fue el IV (Figura 4). Adicionalmente, el analisis de sus perfiles
electroforéticos en campos pulsados muestra que estos aislamientos SARM presentan

heterogeneidad clonal (Figura 5).
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Figura 4. Tipificacion SCC mec de Aislamientos SARM (n = 15)

ATCC3I01 NMS  JCSCAT44
M A ) ot POl
Fipo I Tipo Il Tipo 1V

P05 P09 P12 P18 PI9 P25 P27 P33 P40 P48 P51 P59 P65 P72 G-

S00ph

400pb s — E— —— p— — — —— S— i — — — — — - g —
300ph e

ADN gendmico de los aislamientos SARM fue sometido a PCR mudltiple para determinar el tipo
de casete SCCmec. Carril 1: M (Marcador de Peso Molecular. Carril 2: Cepa de referencia
ATCC-33591 (SCCmec tipo I). Carril 3: Cepa de referencia N315 (SCCmec tipo Il). Carril 4:
Cepa de referencia JCSC4744 (SCCmec tipo IV). Carriles 5 a 19: Aislamientos SARM
representativos del estudio causantes de infecciones pediatricas portadores del casete tipo IV.
Carril 20: Control negativo para el ensayo PCR.

Figura 5. Patrones PFGE de aislamientos SARM (n=2 1)

P02 P09 P12 P18 P25 P26 P27 P32 P37 P40 P48 P59 P65 P84 P27 P70 P71 P72 P73 P77 P80

Patrones PFGE de 21 aislamientos de S. aureus representativos del estudio. ADN gendémico de
los aislamientos fue digerido con la enzima Smal para generar los patrones de bandas
electroforéticas en el campo pulsado. Se observo heterogeneidad clonal entre los aislamientos.
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La Tabla 1 muestra las caracteristicas moleculares de los aislamientos de SA meticilino
resistentes (SARM). Se encontr6 que 24 de los aislamientos SARM fueron PVL
positivos. La tipificacion molecular del elemento SCCmec demostr6 que el tipo
predominante fue el tipo IV ya que este estuvo presente en el total de 21 aislamientos

tipificados, de los cuales 15 fueron subtipo IVc y 2 fueron subtipo IVa.

Tabla 1. Caracteristicas Moleculares de los Aislami  entos SARM

iy Aislamierltos Variable analizada No, AEEmenes
SARM caracterizados SARM positivos (%)
26 PVL 24 (92.3%)
21 Tipo SCC mec
Tipo IV 21 (100%)
Subtipo Ve 15 (71.4%)
Subtipo IVa 2 (9.5%)
No tipificados 4 (19%)
22 Enterotoxinas
(sek, seq, seo, sem )
sek, seq 8 (36%)

Las caracteristicas demograficas de los casos de infeccion por SARM y MSSA se
resumen en la Tabla 2. De los 52 casos confirmados de infeccion por S.aureus, 23
fueron del sexo femenino (44%) y 29 fueron del sexo masculino (56%). El rango de edad
estuvo entre 8 dias y 16 afios (Figura 6). El 65% de los pacientes fueron de procedencia
urbana y 35% de procedencia rural. El 13.9% de estos paciente requiri6 manejo en UCI
y un manejo intrahospitalario entre 1 y 22 dias. El 66.7% de las infecciones fueron a
nivel de piel y tejidos blandos y 33.3% fueron de tipo invasivo. En nueve pacientes se
identificaron factores de riesgo asociados al cuidado de la salud. El analisis estadistico
no encontré asociacion significativa entre las diferentes variables analizadas y la
infeccion por cepas resistentes o sensibles a meticilina ni por cepas portadoras de

genes para PVL.

22



Tabla 2. Comparacion de los casos de infeccion por SARM versus MSSA

Numero de . . *
casos (n) Variables analizadas SARM MSSA p value
n=>52 Sexo (Masculino/Femenino) 15/11 14/12 NS
n =43 Promedio de Edad ¢’ 4.5 afios 5,5 afios (30 dias- NS

(8 dias-16 afnos) 15 afios)
n=43 Procedencia (Urbana/Rural) 15/7 13/8 NS
n=236 Requerimiento de UCI durante manejo 3/16 2/15 NS
hospitalario (Si/No)
n= 42 Promedio Dias Estancia Hosp 67 9(2-21) 9(1-22) NS
n=42 Tipo de infeccion 13/10 15/4 NS
(Piel y Tejidos Blandos/ Invasiva)
n =46 Factor de Riesgo para la Infeccion (Si/No) 3/21 6/16 NS
* Se us6 la prueba exacta de Fisher en los andlisis estadisticos. NS = No significativo

La Figura 6 muestra la distribucion de los rangos de edad de los casos. No hubo
diferencias significativas entre los diferentes rangos de edades en los cuales se

presentaron las infecciones.

Figura 6. Distribucion del Rango de Edades de los C  asos

Edad
{Categoria) Frecuencia | Porcentaje ()
menor de 1 afio 15 13
=1 ab afins 14 2072
#6311 afios 13 271
=11 afins G 125
Total 48 100

B menor de 1
H:=1a6
O =Gall
| =11
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Las caracteristicas clinicas de los aislamientos de S. aureus se resumen en la Tabla 3.
Aunque las principales manifestaciones clinicas fueron a nivel de piel y tejidos blandos
(63.8%), un porcentaje importante de las infecciones fueron de tipo invasivo (36.2%).
Las infecciones invasivas estuvieron asociadas con mas frecuencia a los aislamientos
SARM. EIl trauma estuvo asociado significativamente a la infeccion por S. aureus

meticilino resistentes.

Tabla 3. Caracteristicas Clinicas de los aislamient os de S. aureus

e -, _ No. L p
A|slam|_entos Caracteristicas Aislamientos Aislamientos value*
caracterizados SARM MSSA
47 Tipo de Infeccion NS
30 Piel y tejidos blandos 14 (46.7%) 16 (53.3%)
17 Invasiva 12 (70.6%) 5 (29.4%)
27 Antecedente de la infeccion 0.041
23 Trauma 14 (61%) 9 (39%)
4 Otro 0 4 (100%)

* Se uso la prueba exacta de Fisher en los analisis estadisticos. NS = No significativo.

La Tabla 4 muestra los perfiles de resistencia de los aislamientos de S. aureus a los
antibioticos ensayados. La mayoria de los aislamientos fueron susceptibles a los
antibiéticos ensayados. No hubo resistencia a rifampicina ni vancomicina. De los
aislamientos SARM, tres fueron resistentes a gentamicina, dos a eritromicina, uno a
clindamicina y uno a trimetoprim sulfa. De los aislamientos meticilino sensibles, tres

fueron resistentes a eritromicina.
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Tabla 4. Perfiles de Resistencia a Antibiéticos de los Aislamientos de S. aureus

Antibiético Ensayado Numero de Aislamientos Resistentes

SARM (n = 26) MSSA (n = 26)
Oxacilina (1 pg) 26 0
Cefoxitina (30 pg) 26 0
Gentamicina (10 pg) 3 0
Eritromicina (15 pg) 2 3
Clindamicina (2 pg) 1 0
TMS* (1,25/23,75 pg) 1 0
Rifampicina (5 pg) 0 0
Vancomicina (30 pg) 0 0

* Trimetoprim/sulfametoxazol

La Tabla 5 muestra el manejo clinico instaurado a los pacientes de infecciones por SA.
La mayoria de las infecciones causadas por SARM fueron inicialmente manejadas con
oxacilina (14 casos; 63.6%) y el cambio de tratamiento a un antibiético efectivo contra

SARM se hizo solo en 28.5% de estos (4 casos).

Tabla 5. Manejo Clinico de las Infecciones por  S. aureus

MANEJO ANTIBIOTICO INICIAL

OXA CLIN VAN OTRO TOTAL
No. Aislamientos SARM / % 14/63.6% |3/13.6% |3/13.6% |2/9.1% 22
Cambio de Tratamiento Sl 4 0 2 0 6
NO 10 3 1 2 16

No. Aislamientos MSSA 12 2 1 3 18
Cambio de Tratamiento Sl 4 0 0 2 6
NO 8 2 1 1 12

Del total de 26 casos manejados inicialmente con oxacilina, 14 fueron ocasionados por
SARM. En 24 de estos casos manejados inicialmente con oxacilina se practico

tratamiento quirdrgico, principalmente incision y drenaje de la lesion, lo que pudiera
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explicar el desenlace favorable de las infecciones en 10 de los casos producidos por
SARM en los que no es instaur6 terapia definitiva adecuada contra SARM®® (Tabla 6).

Tabla 6. Frecuencia de Drenaje de Abscesos de Casos  Clinicos
MANEJO ANTIBIOTICO INICIAL
OXA CLIN VAN OTRO Total Pvalue*
TTO QUIRURGICO DRENAJE 24 4 29 0.002
OTRO 2 1 6
Total 26 5 35

* Se us6 la prueba exacta de Fisher en los andlisis estadisticos.

La Figura 7 muestra fotografias representativas de algunos de los casos clinicos

documentados en el presente estudio. Las areas anatOmicas mas afectadas fueron las

extremidades (manos y piernas).
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Figura 7. Fotografias de casos clinicos de infecci6  n por SA

A. Absceso en mano.

B. Absceso en dedo mefique.

E. Nifia en UCI.

D. Absceso en pierna

F. Nifio en UCI
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4. DISCUSION

Las infecciones causadas por S. aureus son una causa significativa de morbilidad y
mortalidad en pacientes pediatricos ** ®°. Los resultados obtenidos en este estudio
demuestran que un alto porcentaje de infecciones por S. aureus de adquisicion
comunitaria en la ciudad de Cartagena de Indias y poblaciones aledafias son causadas
por cepas SARM-AC, ya que de 52 aislamientos obtenidos en el periodo de estudio, un
total de 26 (50%) fueron meticilino resistentes (SARM) y 26 (50%) fueron meticilino
sensibles (MSSA). Los datos moleculares sobre la presencia de genes para PVL y el
tipo y subtipo del casete SCCmec fueron consistentes con el origen comunitario de

estos aislamientos.

En los dltimos afios se han observado cambios en la practica de prescripcion en las
areas donde la infeccion por SARM-AC se ha tornado endémica, con una disminucién
en el uso de antibidticos beta-lactamicos como terapia empirica para las infecciones de
piel y tejidos blandos y un aumento en el uso de antibiéticos de segunda linea " ™.
Consistente con esto, los aislamientos SARM-AC obtenidos durante el estudio tuvieron
una baja tasa de resistencia a varios de los antibioticos orales cominmente usados para
tratar infecciones moderadas adquiridas en la comunidad por S. aureus. Por esta razén,
resulta pertinente recomendar que ante una infeccién sospechosa de ser causada por S.

aureus se inicie como terapia empirica antibioticos que sean efectivos contra SARM-AC.

La presentacion clinica de las infecciones pediatricas por SA atendidas en esta
institucion en el periodo de estudio es comparable al espectro descrito en otras areas
geograficas, con preponderancia de manifestaciones a nivel de piel y tejidos blandos °*
22 y con menor frecuencia infecciones invasivas. Entre los pacientes con infecciones
invasivas, los aislamientos de S. aureus fueron mas frecuentemente resistentes a
meticilina [SARM 12/17 (70.6%) vs MSSA 5/17 (29.4%)]. Por su parte, las infecciones de
piel y tejidos blandos fueron producidas a frecuencias comparables tanto por
aislamientos sensibles como resistentes a meticilina [SARM 14/30 (46.7% vs MSSA

28



16/30 (53.3%)]. La mayor frecuencia de infecciones se encontrd en nifios menores de 6

anos.

Similar a lo que ocurre con las cepas SARM-AC circulantes en otras areas geograficas

del mundo, especialmente en Europa y Estados Unidos "2

, una gran mayoria de las
cepas de SA aisladas en nuestro estudio fueron PVL-positivas. Especificamente, del
total de 52 aislamientos obtenidos, 45 fueron PVL-positivos y 7 fueron PVL-negativos.
De los 45 PVL-positivos, 24 fueron SARM y 21 fueron MSSA. Por lo tanto, nuestro
estudio no encontré asociacion entre la presencia de genes para PVL y el gen MecA de
resistencia a meticilina, ya que los genes para PVL se encontraron a frecuencias

similares tanto en cepas SARM como MSSA.

Este estudio revela la diseminacion de cepas SARM-AC en nuestra area geogréafica, lo
cual constituye una amenaza seria para la salud publica que requiere investigacion
urgente. Por tal motivo, se hace necesario que se definan con mayor detalle las
caracteristicas clinicas, microbiologicas y moleculares de las infecciones causadas por
S. aureus en nuestra comunidad, tanto resistente como sensible a meticilina. Para esto
resulta adecuado ampliar este estudio a otras instituciones y por un tiempo mas

prolongado y en forma prospectiva.

Un importante hallazgo de este estudio es que MSSA sigue siendo un patégeno comun
causante de infecciones adquiridas en la comunidad en la poblacion pediatrica de
nuestra area. Similar a lo encontrado en este estudio, otros han reportado
caracteristicas similares para los pacientes con infecciones por SARM-AC, incluyendo la
susceptibilidad de los organismos a clindamicina y TMS, la ausencia de factores de
riesgo presdisponentes en la mayoria de las infecciones y una gran predominancia de
infecciones de piel y tejidos blandos.

Actualmente se desconoce si SARM-AC ha emergido de novo o si por el contrario se ha
ido extendiendo a través de la comunidad después de su transmision inicial desde un

centro de salud, guarderia infantil, o instituciones al cuidado de individuos a largo
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termino (asilos, orfanatos, etc.)*®. Lo que es cierto es que las oportunidades de
diseminacién hacia y a través de la comunidad estdn en aumento debido a que mas
pacientes estan siendo dados de alta médica de los hospitales después de ser tratados
por una infeccidon con SARM. De igual forma, hay un mayor potencial para un contacto
mas estrecho debido a las condiciones de hacinamiento de los individuos,
principalmente nifios procedentes de familias numerosas y que asisten a guarderias y
jardines infantiles con un nimero elevado de individuos.
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5. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Hasta hace pocos afos las infecciones por SA meticilino resistentes generalmente se
adquirian dentro de los hospitales; sin embargo, a finales de los afios 90, emergieron
cepas SARM causantes de infecciones en adultos y nifios sanos en las comunidades,
cuya prevalencia ha ido aumentando en forma significativa en los dltimos afos. Las
infecciones causadas por estas cepas no estan asociadas a los tradicionales factores de
riesgo de las cepas SARM hospitalarias, son susceptibles a pocos antibidticos y
presentan factores de virulencia especificos. Las cepas de S. aureus que causan estas

infecciones se han denominado cepas SARM adquiridas en la comunidad.

El presente estudio realizado en el Hospital Infantii Napoledbn Franco Pareja de
Cartagena nos permiti6 determinar que la frecuencia de infecciones adquiridas en la
comunidad y causadas por SARM en poblacion pediatrica previamente sana es
elevada. Similar a lo encontrado en este estudio, en otras areas geograficas del mundo
se ha reportado que las infecciones por SARM-AC estan afectando cada dia con mayor
frecuencia a individuos sanos y sin factores de riesgo aparentes, personas de la
comunidad sin contacto reciente con instituciones de salud. Por esta razon las
investigaciones se han dirigido a establecer las caracteristicas epidemioldgicas,
genéticas y moleculares de los aislamientos que circulan fuera del ambiente hospitalario
para asi tener una aproximacion a la dindmica evolutiva que tienen, pues su nicho
ecolégico y presiones medioambientales son totalmente diferentes a las

experimentadas por sus contrapartes hospitalarios.

Expertos en el control y manejo de infecciones insisten en que para prevenir la
emergencia y diseminacion de las cepas SARM resulta prioritario que se establezcan
estrategias mas efectivas que abarquen tanto el ambito hospitalario como el
comunitario. En los hospitales, el control de infecciones debe jugar un papel importante,
mientras que en la comunidad las estrategias pueden enfatizar la deteccion oportuna, el
tratamiento adecuado de las infecciones y la optimizacion de las medidas basicas de

higiene. Una estrategia adicional que no se ha establecido es eliminar la colonizacién de
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SA en portadores sanos, ya que podrian aplicarse estudios epidemioldgicos a
poblaciones y condiciones especificas para prevenir focos de infeccion.

Independientemente del origen de estas cepas SARM-AC, su diseminacion en la
comunidad es una enorme amenaza con implicaciones clinicas importantes. Por
ejemplo, con frecuencia el tratamiento antibiético resulta fallido dando como resultado

complicaciones que pueden terminar con la muerte del paciente.

Esta demostrado que las infecciones causadas por cepas resistentes a la meticilina son
mas dificiles de manejar y ocasionan un costo mayor. Por lo tanto, el disminuir la
utilizacion de los antibidticos que favorecen la seleccion de cepas resistentes es un paso
esencial para controlar su surgimiento y diseminacion en los hospitales y en la

comunidad.

Ya que la infeccidbn por SARM-AC se ha convertido en un problema emergente en
muchas partes del mundo, cuya dimension real aln no se conoce, es esencial que el
personal meédico y cientifico esté alerta a su cambio epidemiolégico, sus
manifestaciones clinicas y caracteristicas moleculares para tratar de lograr su control y

evitar que se convierta en un problema de salud publica global en un futuro cercano.
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7. ANEXOS

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN INVESTIGACION

Yo, , persona responsable por el paciente '
autorizo la utilizacion con fines de investigacion de las muestras clinicas y sus derivados que fueron
obtenidas durante los procedimientos rutinarios que conllevaron al cuerpo médico de esta institucion a
identificar al agente infeccioso que causé la infeccion del paciente referenciado. También autorizo que
estas muestras y sus derivados sean enviadas a otros laboratorios, tanto nacionales como internacionales
para la realizacion de analisis relacionados.

Ademas, también estoy de acuerdo en que se revise la Historia Clinica y se analice la informacion
contenida en ella, guardando la debida CONFIDENCIALIDAD de los nombres y apellidos del paciente. Se
nos ha explicado que este estudio tiene como objetivo determinar la frecuencia y las caracteristicas
microbiolégicas y moleculares de la bacteria Staphylococcus aureus causante de infecciones que se
adquieren en la comunidad y que son atendidas en institiuciones al cuidado de la salud en la ciudad de
Cartagena de Indias.

Los investigadores me han explicado que no se otorgara ningun beneficio personal por la participacion en
este estudio. Que la participacion puede ser de beneficio para la comunidad en general expuesta a
infectarse con esta bacteria, ya que los resultados pueden contribuir al disefio de programas dirigidos a
disminuir la frecuencia de estas infecciones y a otorgar un mejor tratamiento, con lo cual se puede
contribuir a disminuir la carga de enfermedad asociada con las infecciones causadas por esta bacteria en
nuestra poblacion.

Me han explicado que esta bacteria puede causar infecciones que pueden llegar a ser muy graves y que
auln no se conocen con claridad todos los factores implicados en el desarrollo de estas infecciones.

Ademas, autorizo a los investigadores responsables a publicar la informacién obtenida como resultado de
la participacion en este estudio, en revistas u otros medios legales, guardando siempre la debida
CONFIDENCIALIDAD de los nombres y apellidos del paciente.

Entiendo que todos los documentos que revelen mi identidad seran confidenciales, salvo que sean
proporcionados tal como se menciona lineas arriba 6 requeridos por Ley.

AUTORIZO : SI NO
Fecha: _ /__ [/ __
Firma del Paciente Firma de la Persona Responsable
Edad del paciente: C.C.
Parentesco:
Investigadores: Niradiz Reyes Ramos Firma :
Hernando Pinzon Redondo Firma:

Este estudio ha sido aprobado por : I Comité de Etica de la Universidad de Cartagena.
Para cualquier queja acerca de los derechos de usted como participante de este estudio, contactar al

Comité de Etica de la Universidad de Cartagena, teléfono 6642663  con el Dr. Alvaro Olivera Diaz en
ésta ciudad.
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