
it 
INP 

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTÓNOMA 

DE MÉXICO 

FACULTAD DE MEDICINA 

DIVISIÓN DE ESTUDIOS DE POSGRADO E INVESTIGACIÓN 

SECRETARIA DE SALUD 

INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRiA 

PREVALENCIA, IDENTIFICACION Y TIPIFICACION 
MOLECULAR DE LOS DIFERENTES GENOTIPOS EN 

AISLAMIENTOS DE S. AUREUS Y SU PRESENTACIÓN 
CLÍNICA EN PACIENTES PEDIÁTRICOS 

TESIS 

PARA OBTENER EL TITULO DE 

ESPECIALISTA EN INFECTOLOGÍA PEDIÁTRICA 

PRESENTA: 

DRA. PATRIK ELIANA SARMIENTO WILCHES 

TUTOR 

DR. AGUSTIN RAFAEL DE COLSA RANERO 

MÉXICO, D.F 2015 



PREVALENCIA, IDENTIFICACION Y TIPIFICACION MOLECULAR DE LOS 
DIFERENTES GENOTIPOS EN AISLAMIENTOS DE S. AURE Y SU 

PRESENTACIÓN CLÍNICA EN PACIENTES PE . IC S 

JEFE DEL DEPARTAMENTO DE PR Y POSGRADO 

CO-TUTOR DE TESIS 

ASESOR METODOLÓGICO 



TESISTA 

Ora Patrik Eliana Sarmiento Wilches 
Médico Pediatra - Grado a Obtener: Médico Especialista en Infecto logra 

TUTOR 

Dr. Agustín De Colsa Ranero 
Médico Adscrito al Departamento de lnfectología Pediátrica 
Jefe del Laboratorio de Microbiolog ía Molecular 
Torre de Investigación Instituto Nacional de Pediatría 
Av. Insurgentes Sur No. 3700-C, Insurgentes Cuicu ilco, Coyoacán 

CO-TUTOR 

Dra. Alejandra Aquino Andrade 
Adscrita al Laboratorio de Microbiología Molecular 
Torre de Investigación de Instituto Nacional de Pediatría 
Av. Insurgentes Sur No. 3700-C, Insurgentes Cuicuilco, Coyoacán 

TUTOR METODOLÓGICO 

M. en C. Luisa Diaz García 
Adscrita al Servicio de Investigación Clínica 
Torre de Investigación del Instituto Nacional de Pediatría 
Av. Insurgentes Sur No. 3700-C, Insurgentes Cu icu ilco , Coyoacán 

COLABORADORES 

Q.F.B. Antonino Lara Hernández 
Adscrito al Laboratorio de Bacteriología Clínica 
Torre de Investigación de Instituto Nacional de Ped iatría 
Av. Insurgentes Sur No. 3700-C, Insurgentes Cuicuilco, Coyoacán. 

Q.F.B. Patricia Arzate Barbosa 
Jefa del Laboratorio de Bacteriología Cl ínica 
Torre de Investigación de Instituto Nacional de Pediatría 
Av. Insurgentes Sur No. 3700-C, Insurgentes Cuicu ilco , Coyoacán 



INDICE 

1. RESUMEN 6 

2. MARCO TEORICO 7- 19 

SISTEMA DE SUSCEPTIBILIDAD ANTIMICROBIANA 13-14 

Detección de resistencia a oxaci lina 14 

Detección de resistencia a clindamicina 14 

Detección de resistencia a vancomicina 14-15 

Detección de resistencia a linezolid 15 

Detección de resistencia a daptomicina 15 

TIPIFICACION DE FAGOS 15 

SEROTIPIFICACION 15 

BIOTIPIFICACION 16 

ELECTROFORESIS DE PROTEINAS 16 

ANALISIS DE PLASMIDOS DE DNA 16 

ANALISIS DE DNA CROMOSÓMICO POR ANÁLISIS DE RESTRICCIÓN DE 
ENDONUCLEASAS/ 16 

ANÁLISIS DE TRANSFERENCIA SOUTHERN RIBOTIPIFICACIÓN 1 

TIPIFICACIÓN BINARIA 

ELECTROFORESIS EN GEL DE CAMPOS PULSADOS (PFGE) 

REACCIÓN EN CADENA DE POLIMERASA BASADA EN MÉTODOS DE 

TIPIFICACIÓN 

Reacción en cadena de polimerasa con iniciador arbitrario AP-PCRI Amplificación 

polimórfica aleatorizada de DNA 

Reacción en cadena de polimerasa con polimorfismo de long itud de fragmentos de 

Restricción (PCR-RFLP) 

16-1 7 

17 

17 

17 

17 



ANÁLISIS SECUENCIAL DE DNA BASADO EN MÉTODOS DE TIPIFICACIÓN 

Multi-Locus-Sequence-Typing (MLST) 

Single-Locus-Sequence-Typing (SLST) 

TIPIFICACIÓN DE CASETE CROMOSÓMICO mee (SCCmec) 

TIPIFICACIÓN DEL PERFIL DE GENES DE TOXINAS 

3. JUSTIFICACIÓN 

4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

5. PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

6. OBJETIVOS 

6.1 Objetivo general 

6.2 Objetivos específicos 

7. CLASIFICACIÓN DE LA INVESTIGACIÓN 

8. POBLACIÓN DE ESTUDIO 

9. CRITERIOS DE INCLUSIÓN 

10. CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 

11. UBICACIÓN DEL ESTUDIO 

12. MATERIAL Y MÉTODOS 

13. DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES 

14. TAMAÑO DE LA MUESTRA 

15. ANÁLISIS ESTADISTICO 

16. CONSIDERACIONES ÉTICAS 

17. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES 

18. FACTIBILIDAD 

19. RESULTADOS 

17-18 

18 

18 

18-19 

19 

19-20 

20 

20 

20 

20 

21 

21 

21 

21 

21 

21-24 

24-27 

27 

27 

27 

28 

28 

28-36 



20. DISCUSIÓN 

21. PERSPECTIVAS 

22. REFERENCIAS BIBLIOGRÁFICAS 

23. ANEXOS 

ANEXO 1. HOJA DE RECOLECCIÓN DE DATOS 

TABLAS 

36-39 

39 

40-42 

43 

Tabla 1: Defin ición de variables 24-27 

Tabla 2: Cronograma de actividades 28 

Tabla 3. Género de los pacientes con infección por S. aureus 29 

Tabla 4. Género de los pacientes con infección por S. aureus según fenotipo. 29 

Tabla 5. Clasificación de aislamientos según sitio de adquisición de S. aureus. 30 

Tabla 6. Distribución de los diferentes servicios donde se encontraron los 

aislamientos de S. aureus adquiridos hospitalariamente. 30 

Tabla 7. Diagnósticos de base y su re lación con patrones clonales de S. aureus 31 

Tabla 8. Muertes y relación con infección asociada a catéter y patrones clona les 32 

Tabla 9. Complicaciones y relación con patrones clonales. 33 

Tabla 10. Características de los pacientes fallecidos por bacteriemia por 

S. aureus. 

Tabla 11 . Patrones de Ce-resistencia en S. aureus. 

Tabla 12. Clasificación de patrones clonales según origen de adquisición de 

S. aureus. 

34 

35 

36 



PREVALENCIA, IDENTIFICACION Y TIPIFICACION MOLECULAR DE LOS 
DIFERENTES GENOTIPOS EN AISLAMIENTOS DE S. AUREUS Y SU 

PRESENTACIÓN CLÍNICA EN PACIENTES PEDIÁTRICOS 
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Tutor Cl ínico : Dr. Agustfn de Colsa Ranero 1 Co-tutor. Dra. Alejandra Aqu ino Andrade 
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1. RESUMEN: 

Antecedentes: Staphylococcus aureus es un patógeno de gran importancia tanto a nivel 
hospitalario como comunitario, debido a su virulencia, así como a su elevada tasa de 
morbi-mortalidad. Otro aspecto re levante de este patógeno es el incremento de su 
resistencia a los antibióticos convencionales. En los años 90s aparecieron los primeros 
casos de S. aureus resistente a meticilina (SAMR) en pacientes sin antecedentes de 
hospitalización, éstas cepas se llamaron SAMR-AC (SAMR adquiridos en la comun idad). 
Debido a incremento de resistencia de 2-64% en 30 años se teme una diseminación que 
se convierta en un problema grave de salud pública en éste siglo. La alarma se suscitó al 
encontrar un mayor número de infecciones graves de piel y tej idos blandos entre niños y 
adultos jóvenes sin factores de riesgo. Justificación: En el Instituto Nacional de Pediatría 
(I NP) se ha logrado recolectar los aislamientos de S. aureus en el lapso de los últimos 8 
años. Se observa con preocupación cómo el aumento de SAMR se empieza a ver 
reflejado también en nuestro med io. El aumento de la metici lino-resistencia de 
aislamientos hospitalarios se puede estimar aproximadamente en un 60%; sin embargo, 
desconocemos la frecuencia de SAMR en la comunidad y de igual forma no conocemos 
los genotipos en el INP, así como tampoco sabemos las características de los pacientes 
con éstos aislamientos. Objetivos: Describir la presentación cl ínica y los diferentes 
genotipos moleculares de S. aureus en los aislamientos de hemocultivos obtenidos en 
pacientes pediátricos en el INP en un primer periodo que incluye los años 2006-2008. 
Materiales y Métodos: Estudio observacional, de cohorte retrospectiva , descriptivo y 
retrolectivo. En esta primera fase del estudio se ana lizaron en forma retrospectiva 
aislamientos de S. aureus en hemocultivos, obten idos en pacientes pediátricos en el INP 
en los años 2006-2008. Se describieron las características clínicas y epidemiológ icas de 
dichas bacteriemias, se analizó su patrón de resistencia a oxacilina y de ca-resistencia 
para otros antibióticos anti-estafi locóccicos como cl indamicina, trimetoprim-sulfametozaxol 
(TMP-SMX) y rifampicina. Se corroboró la resistencia a meticilina a través de la detección 
del gen mecA a través de PCR en punto final. Además se realizó la tipificación molecular 
de todos los aislamientos a través de electroforesis en gel de campos pulsados (PFGE). 
Análisis de Resultados: La información obtenida se analizó para establecer la 
prevalencia y distribución de los diferentes genotipos de S. aureus, así como las 
características clínicas y demográficas de los pacientes, analizando frecuencias re lativas 
y absolutas. 
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2. MARCO TEORICO: 

Históricamente "Staphy/ococcus" podría explicar la etiología de "incurable boils: forúnculos 
incurables" descritos en la sexta plaga en Egipto. El termino Staphylococcus proviene de 
la expresión griega "Staphy/os", que significa [racimo de uvas] y "kokkos" (baya o semilla] 
a las que se asemeja en su apariencia macroscópica como cocos de un diámetro entre 
0.7 y 1,2 micras, con tendencia a formar grupos y no formar esporas1• 2. Fue así como 
fueron vistos y clasificados por primera vez en 1882, por el cirujano escocés Sir Alexander 
Ogston. Dos décadas más ta rde, un médico alemán, Friedrich J . Rosenbach describió 2 
colonias pigmentadas y propuso la nomenclatura Staphy/ococcus a/bus (del latín: blanco) 
y Staphy/ococcus aureus (del latin "aurum"): [oro], del cual se reconoce su importancia 
clínicopatológica 1

. Se caracteriza por su capacidad coagulante del plasma (S. coagulasa 
positivo) pudiendo sobrevivir en condiciones poco favorables. Desde el momento del 
nacimiento el neonato puede colonizarse por contacto directo persona a persona o con el 
ambiente donde se encuentre. El reservorio más frecuente son las fosas nasales 
anteriores, por el alto contenido de ácido teicoico al que se adhiere. Se puede encontrar 
en otras superficies mucosas como la perineal , axilas, orofaringe; además en la piel y en 
el tracto gastrointestinal. Aproximadamente un 60% de la población norteamericana 
puede estar colonizada, de los cuales 30% son portadores permanentes y 30% 
portadores transitorios, el 40% restante no se encuentra colonizado2 . Estas cifras cambian 
según la existencia de factores predisponentes para colonización , como son: pertenecer a 
personal de salud, diabéticos en tratamiento con insulina, pacientes con dermopatías 
crónicas, pacientes en hemodiálisis crón ica y consumidores de drogas endovenosas2. 

Dentro de sus mecanismos patogénicos, se encuentran: proteínas de superficie, 
denominadas MSCRA-MMs (microbial surface components recognizing adhesive matrix 
molecules) , que desempeñan un gran papel en la adherencia bacteriana a tej idos y 
cuerpos extraños, al reconoce r como receptores (fibrinógeno, fibronectina, colágeno). 
Tras la colonización S. aureus puede crear biopelículas a través de la producción de un 
polisacárido de adhesión intracelular, para proteger a la bacteria de las defensas del 
huésped y los antibióticos. Estos mecanismos, junto a la internalización celular de 
S. aureus perteneciente a va riantes de colonias pequeñas, donde los beta-lactámicos y 
glucopéptidos no penetran, explican la persistencia y recurrencia de las infecciones 
estafilocóccicas2. 

La evasión de S. aureus frente a los mecanismos defensivos se realiza a través de 
diferentes factores como: a) la cápsula polisacárida , con características antifagocíticas, 
b) la proteína A, que se une a anticuerpos, inactiva la acción opsonizante de la lgG y 
produce consumo de complemento, e) proteínas que inhiben la quimiotaxis y la 
extravasación de los polimorfonucleares al sitio de infección y d) citoquinas que 
destruyen los polimorfonucleares, una de ellas la Leucocidina de Panton- Valentine2

. Esta 
expresa 2 subunidades: lukS-PV y lukF-PV, (ambas derivadas del locus pvl) . Se ha 
comprobado que las cepas comun itarias de S. aureus (SAMR-C) producen dicha 
citotoxina, mientras que cepas meticilino-sensibles (SAMS) y cepas meticilino-resistentes 
adquiridas de forma hospitalaria ( SAMR-H) no suelen portarlav 
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El efecto de LPV es formar poros heptaméricos en las membranas leucocitarias, 
causando su destrucción. Clínicamente las cepas LPV (+) causan infecciones de tejidos 
blandos, como furunculosis (93%), abscesos cutáneos (50%) e incluso neumonías de 
rápida progresión , como neumonías necrotizantes que tienen un alto grado de fatalidad. 
De forma contraria, infecciones como endocarditis, choque tóxico , neumonías con 
bacteriemia y mediastinitis entre otras, se han asociado con LPV (-)2. Se ha encontrado 
en SAMR-C genes luk-S y luk-F que codifican para ésta. Existen estudios en animales y 
seres humanos que proponen un ro l importante en la virulencia de SAMR-C: sin embargo, 
estas observaciones no están sustentadas aún por estudios clínicos con buen nivel de 
evidencia. Dentro de la contraparte los estud ios no han demostrado peor evolución en 
cepas con LPV (+) en pacientes con bacteriemias y se registra igual mortalidad en 
pacientes con neumonía asociada a cu idado de la salud con LPV (+) y LPV (-) , por lo que 
sólo puede concluirse que si se relaciona con virulencia, pero no es el principal 
determinante de ésta en SAMR-C 1. 

En la invasión y destrucción tisular participan un gran número de enzimas, como lipasas, 
nucleasas, hialuronidasas, fosfolipasa-C y elastasas. Las proteínas de adhesión 
mencionadas y estas, facilitan la explicación de las metástasis sépticas3 . Finalmente 
S. aureus por medio del clumping factor (denominado factor de agregación) , actúa sobre 
los factores de coagulación y las plaquetas, generando un estado protrombótico, que 
puede desencadenar tromboflebitis3 . 

En las infecciones relacionadas con toxinas, las manifestaciones clínicas se inician tras la 
respuesta del huésped a las mismas y no es imprescindible la presencia del 
microorganismo sino productos extracelulares como: exotoxinas como la exfoliatina 
responsable del síndrome de piel escaldada por disrupción de desmosomas con 
descamación cutánea superficial y proteínas que se comportan como superantígenos: la 
toxina SSTT-1 responsable del shock tóxico además de enterotoxinas de la A-E, G e 1, 
aisladas en la mitad de las cepas de S. aureus, las cuales se relacionan con los cuadros 
de intoxicación alimentaria2·3. Las anteriores toxinas, no son procesadas inicialmente por 
las células presentadoras de antígenos, sino que se unen de forma directa a las células T, 
activando el 20% del total de éstas, con posterior liberación masiva de citoquinas como 
interferón gamma, FNT alfa y beta, IL-1 e IL-6 que conducen a una respuesta inflamatoria 
exagerada3. 

La capacidad patogénica del S. aureus es regulada por un sistema de pequer'ias proteínas 
mediadoras autoinductoras (quorum sensing), en función de factores ambientales, que 
activan un gran número de genes, entre los que se destacan: agr (accesory gene 
regulator) y sar ( staphylococcal accesory regulator )3 . En el caso de la expresión dellocus 
agr, su expresión aumenta la producción de toxinas y disminuye la expresión de 
adhesinas de superficie. Su disfunción se ha asociado a disminución de susceptibilidad a 
vancomicina , persistencia de bacteriemia por SAMR e incremento de mortalidad 1. 

Una vez el estafilococo supera la barrera mecánica de la piel y mucosas, tiene gran 
capacidad de producir tejido necrótico, fibrina y gran número de leucocitos 
polimorfonucleares. Si los mecanismos de defensa no son eficaces, pasarán a través de 
los vasos linfáticos al torrente sanguíneo y a través de bacteriemia, generando focos 
metastásicos múltiples en piel , articulaciones, hueso, endocardio y pulmón , convirtiéndose 
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en una infección sistémica 1
• Los pasos en el desarrollo de la infección son entonces: 

inoculación, colonización, invasión y evasión de la respuesta del huésped2·3. 

Otras clasificaciones pueden ser: nosocomiales 1 comunitarias o según su localización, 
en 3 grupos: Infecciones de piel y sus anexos: foliculitis , forúnculos, ántrax, impétigo, 
mastitis, hidradenitis supura tiva y pioderma ; Patologías mediadas por toxinas: Síndrome 
estafilocóccico de la piel esca ldada (Síndrome de Ritter), Síndrome de choque tóxico 
estafi locócico e Intoxicación alimentaria estafilocócica y finalmente Infección sistémica, 
dada por bacteriemia con diferentes focos: endocarditis, neumonías, empiema, 
osteomie litis, artritis, pericarditis, piomiositis, bursitis séptica , entre otrasv 

Se conocen definiciones estandarizadas de las diferentes infecciones causadas por 
S. aureus, basadas en estudios previos y acorde a los conceptos de lnfectious Diseases 
Society of America (lOSA)". 

Se define infección asociada a cu idado de la sa lud cuando el paciente tenga más de 48 
horas de hospitalización al momento en que se obtuvo el aislamiento, según reg istro de 
fecha de crecimiento microbiológico sin considerar otros factores de riesgo asociados, 
exceptuando pacientes que tengan evidencia del mismo proceso infeccioso activo, previo 
a ingreso a la Institución. Se considerará pacientes con adquisición comunitaria con 
factores de riesgo hospitalario: pacientes con aislamiento microbiológico en las primeras 
48 horas pero con al menos uno de los siguientes factores de riesgo: 1. Historia de 
hospitalización (excluyendo la normal del neonato), con antecedente de cirugías, diálisis 
estancia hospitalaria prolongada y/o colonización por S. aureus en el último año, 2. Portar 
catéter intravascular central o implantable al momento del cultivo4

•5• 

Se definirá infección adquirida en la comunidad, a la infección cuyo aislamiento se haya 
realizado durante las primeras 48 horas del ingreso asociado a ausencia de factores de 
riesgo descritos •.s 

Se definirá infección asociada a catéter, según el método diferencial de tiempo, con 
crecimiento primero en catéter centra l y crecimiento en catéter periférico en un lapso 
mayor o igual a 120 minutos o aislamiento en hemocultivo periférico relacionado con 
aislamiento en cultivo de punta de catéter por técnica semicuantitativa de rodamiento 
(Maki) con <!:15 unidades formadoras de colonias (U.F.C) de S. aureus. Lo anterior 
asociado a 1 o más signos clín icos de bacteriemia: fiebre (<!:38. 0 C) 1 hipotermia ( 36 °C) , 
apnea, bradicardia , hipotensión' . 

Infección localizada se establece en el caso de infecciones de piel y tejidos blandos, 
mientras se considerará infección invasiva: neumonía, neumonía complicada, neumonía 
asociada a ventilador, bacteriemias, osteomielitis, infecciones de sistema nervioso central 
y cualquier otra infección que se relacione con aislamiento de S. aureus en cualquier 
líquido corporal normalmente estéril. En el caso excepcional de infección urinaria, se 
considerará localizada, sólo si ésta se relaciona a la presencia de sonda vesical y no hay 
bacteriemia asociada4·s 

Se definirá neumonía por S. aureus al aislamiento del mismo en sangre, aspirado 
pulmonar, líquido pleural y/o empiema así como signos y síntomas consistentes con 
neumonía más hallazgos compatibles en estudios de imágenes pulmonares (radiografías, 

9 



tomografías torácicas si se tienen). Neumonía complicada se define si presenta: 1. 
Neumonía necrotizante, 2. Empiema o 3. Abscesos pulmonares4·s 

Con respecto a la resistencia de S. aureus a la penicilina , se conoce a partir de 2 años 
después del uso masivo de la penicilina para el tratamiento de infecciones bacterianas en 
1940, cuando aparecen las primeras cepas de S. aureus productoras de penicilinasas, de 
tal modo que desde 1960 prácticamente el 100% de las cepas son resistentes a 
penicilina . Esta resistencia por penicilinasas, está codificada en el gen 8/aZ, sujeto a una 
estrecha regulación por los genes blal y blaR. Estos genes se encuentran a nivel 
cromosómico o a nivel de transposones, que permiten transferencia horizontal6. 

A finales de la década de 1950 surge la meticil ina, diseñada para infecciones por S. 
aureus penicilina-resistente, pero en 1961 ya se reporta el primer caso de S. aureus 
resistente a ésta, en Inglaterra. Aparecen entonces otras isoxazolilpenicilinas 
(dicloxacilina, oxacil ina, entre otras) que reemplazan la meticilina, dada su nefrotoxicidad. 
La resistencia a meticil ina se considera un referente nominal clínico y de laboratorio, pues 
no se usa en éstos ámbitos para definir resistencia a la misma6 . 

Se documenta y define que S. aureus meticilino-resistente (SAMR) indica que no hay 
sensibilidad de éste a ningún beta-lactámico con actividad antiestafilocóccica (penicilinas, 
cefalosporinas, carbapenémicos) y se asocia a resistencia a múltiples antimicrobianos no 
relacionados estructuralmente como son: tetraciclinas, macrólidos, quinolonas y 
aminoglucósidos6

. 

Normalmente los beta-lactámicos se unen a las proteínas de unión a penicilina 
(PBP) nativas que están en la pared estafilocóccica , inhibiendo la biosíntesis del 
peptidoglucano. La resistencia está generada por producción de proteínas PBP de baja 
afinidad a éstos, llamadas PBP-2a, codificadas por el gen mecA, de 2.1 kb de longitud , 
localizado en la isla genómica móvil (casete cromosómico estafilocóccico mee (SCCmec), 
el cual contiene otros genes reguladores y secuencias de inserción. Son 11 tipos de 
SCCmec identificados, de los cuales es importante diferenciar los SCCmec 1,11 y 111 , que 
se encuentran en cepas hospitalarias ( SAMR-AH) que no tienen leucocidina de Panton­
Valentine (LPV-) , son casetes cromosómicos relativamente grandes, que permiten alojar 
un gran número de genes de resistencia para otros antimicrobianos, por lo que se infiere 
que las cepas hospitalarias tienen mayor ca-resistencia , con un patrón de multidrogo­
resistentes (MOR) y requieren glucopéptidos para su tratamiento6

. 

Los tipos de SCCmec IV y V a la inversa, tienen leucocidina de Panton-Valentine positiva 
( LPV+) y pertenecen a cepas adquiridas en la comunidad : SAMR-AC, que se relacionan 
con infecciones cutáneas y pu lmonares necrosantes. Son casetes más pequeños, que 
alojan menos genes, lo que infiere menos ca-resistencia, por lo que éstas infecciones 
pueden tratarse con antibióticos como clindamicina , trimetoprim-sulfametoxazol, 
tetraciclinas entre otros. Lo anterior demuestra la importancia de conocer si la cepa de 
SAMR es comunitaria u hospitalaria , dado que tiene implicaciones de resistencia y definirá 
la elección antibiótica más idónea2·3·6·7. 
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El aumento de la meticilino-resistencia si bien ya se puede cuantificar en un 40% 
aproximadamente, no conocemos los genotipos de resistencia en el INP, así como 
tampoco sabemos las características de los pacientes con estas cepas resistentes. 

Inicialmente, en 1961 , las cepas de S. aureus resistentes a meticilina (SAMR) se 
diseminaron , pero se mantuvieron como un problema asociado al entorno hospitalario 
(SAMR-AH: S. aureus meticilino-resistente de adquisición hospitalaria)8 . Inicialmente se 
reconoció el fago tipo 83 A, que emergió en Europa , pareció tener un ligero descenso, 
para Juego en 1970 ad icionarse la resistencia a eritromicina en Europa y Estados Unidos y 
una cepa multidrogorresistente se convi rtió en epidémica en Australia 1. De ésta manera 
en 1980, SAMR alcanzó una prevalencia de 14% en los hospitales universitarios de 
Australia , incrementó de 8 a 22% al final de dicha década en Estados Unidos y una clona 
epidémica (SAMRE) fue importada de Australia a Inglaterra y pronto a Europa y Estados 
Unidos1

. 

Para los años go ·s aparecieron en el Oeste Australiano los primeros casos en pacientes 
sin antecedentes de hospitalización, denominándose a éstas cepas S. aureus metici lino­
resistente de adquisición en la comunidad (SAMR-AC). La cual se expandió en años 
siguientes a Europa, Estados Unidos, Latinoamérica y Asia 1. Se describe entonces un 
alarmante incremento de la resistencia a oxacilina, de S. aureus de un 2% a un 64% en 
30 años9 , lo que hizo real y más cercano el temor a una diseminación eficiente y se ve 
entonces con preocupación como un problema de salud pública potencial en éste siglo. 

Estas cepas generalmente afectaron personas jóvenes, sin contactos infectantes, 
produciendo infecciones cutáneas y neumonías 1 . Como se describió anteriormente éstas 
cepas se diferenciaron de las de SAMR-H (principales clonas pandémicas) . Las cepas de 
SAMR-AC eran susceptibles a múltiples antibióticos no beta-lactámicos y portaban el 
casete SCCmec tipo IV y menos frecuentemente el tipo V así como LPV(+). De ésta 
manera aparecieron nuevas clonas. USA 400 (ST1-SAMR-IV) fue la primera clona en 
USA, la cual fue desplazada en poco tiempo por USA 300 (ST8-SAMR-IV), que se 
convirtió en la principal causa de infecciones de tej idos blandos en adultos1. En Francia de 
forma paralela emergió la clona ST5 Geraldine, la cual es más prevalente ahora que la 
clona previa ST80 1. No pasó mucho tiempo para que SAMR-C entrara en los hospitales, 
causando infecciones invasivas y así dando controversia a su rótulo de .. adquirido en la 
comunidad ... Actualmente se informa que el 16% de infecciones invasivas por SAMR son 
debidas al genotipo (USA-300), que originalmente apareció en la comun idad 1

. Se ha 
asociado un genotipo USA-300 multi-resistente con hombres homosexuales, con el 
fenotipo VISA (S. aureus de resistencia intermedia a vancomicina) y se ha reportado 
resistencia a vancomicina en pacientes con endocarditis infecciosa causada por ésta 
clona 1. En la actualidad en Estados Unidos se ha visto un leve aumento de SAMR en los 
niños, mientras en América Latina éste aumento es más notable. USA-300 es el genotipo 
más relacionado con Jos aislamientos de SAMR en ambas poblaciones y ésta diferencia 
se explica al parecer por una ventaja competitiva de ésta clona en América Latina10

. Se 
sigue describiendo además que la LPV es un factor patogénico de SAMR: 96% de casos 
y se sigue relacionando con neumonía necrotizante, pero también predomina en cepas de 
SAMS: 92% de casos, siendo mayor su prevalencia en casos de neumonía con respecto 
a infecciones en otras localizaciones: 46% en casos de artritis séptica por SAMS y 25% 
en los casos de osteomielitis en niños en Estados Unidos9

. De la misma forma SAMR y la 
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clona USA-300 se sigue viendo más en niños, asociado a neumonía11 . Para el año 2005, 
fallecieron en EUA 18,650 personas por infecciones graves causadas por SAMR y no se 
encontró antecedente de atención hospitalaria o algún factor de riesgo en el hospedero. 
Esto generó el estud io y caracterización de éstas cepas de SAMR-C así como la 
diferenciación con respecto a SAMR-H con respecto a sus diferentes casetes 
cromosómicos SCCmeé". Dentro de éstos conocimientos se ha podido diferenciar por 
ejemplo que la clona USA-300 que circula en países como Colombia y otros países de 
América del Sur, así como Australia tiene SCCmec tipo !Ve y no porta el elemento móvil 
cataból ico de arg inina con respecto a las clonas USA300 de USA, pero se desconoce las 
implicaciones clínicas de éstos hallazgos10 . La importancia de este estudio radica en 
reconocer que los mecanismos que dieron lugar a la aparición de cepas comunitarias 
resistentes siguen siendo motivo de controversia , la frecuencia de cepas de S. aureus 
resistentes a meticilina es elevada (50-85%) y hasta ahora las únicas medida de 
prevención que han mostrado ser útiles para disminuir la resistencia son: el uso adecuado 
de antibióticos, usar guantes para el contacto con lesiones y secreciones de los pacientes 
con éstas infecciones, la descontaminación de piel y nariz de pacientes colon izados por 
SAMR previo a cirugía y la implementación del lavado de manos 1·9. Se ha visto como 
éstas medidas han reducido las infecciones por SAMR a un total de 1481 eventos 
reportados por The National Health Service entre abril de 201 O a marzo de 2011 , con una 
reducción del 50% con respecto a 2008-2009 de la misma forma se ha reducido la 
mortalidad por SAMR en Inglaterra, la cual se redujo de 1652 casos a 488 en el2010 1. 

Ammons y cols en el 2010, investigaron SAMR y los elementos génicos de resistencia del 
SCCmec en adu ltos en la frontera de México y el sur de Texas, en 57 aislamientos 
encontrados entre 375 cultivos nasales. Encontraron 6 cepas de SAMR, 5 de ellas con 
SCCmec tipo IV. También encontra ron casete Spa, correspondiente a clonas USA-300 y 
USA-600. Se explicó estos hallazgos, por transferencia horizontal de los mecanismos de 
resistencia , dada la facilidad para cruzar la frontera y adquirir antimicrobianos sin receta 
médica con selección secundaria de resistencia, así como adquisición de nuevas clonas 
nasofaríngeas9. Con respecto a estudios hospitalarios, en el lapso de 1999-2003 en un 
hospital de tercer nivel de atención se encontró una clona con Spa tipo 2, SCCmec tipo 11 
y en un Hospital pediátrico en un periódo de tiempo similar, se detectó una nueva clona, 
que se denominó "M" de México con un SCCmec IV y la clona multirresistente Nueva 
York/Japón con SCCmec 11 que la reemplazó pero al final del seguimiento del estud io 
(7 años) se controló con antimicrobianos9

. 

Los reportes de infección por SAMR-C en niños, son aún más escasos y se limitan a 
series de casos o estudios de portadores. Se conocen entre éstos, los estudios de 
Velasquez y cols (2009), que reporta un 10% de colonización por S. aureus y un 0.93% de 
SAMR entre 2,345 niños de guarderías del norte y sur de México. De las 22 cepas de 
SAMR que se encontraron, se separaron en 6 clonas por PFGE y dentro de éstas se halló 
uno de los perfiles con similitud a la clona USA-1 00, de origen hospitalario, 
estadounidense. Lo anterior confirma la capacidad de diseminación de la resistencia que 
se infiere por migración poblacional9. Con respecto a la resistencia a vancomicina, se 
documentó en Japón desde 1997, la susceptibilidad reducida a vancomicina y en el 2002, 
apareció la primera cepa de S. aureus resistente a vancomicina (SARV) en EUA el SARV 
se define por CIM ~ 16 ¡.¡g/ml. Hasta la fecha se ha documentado 9 cepas SARV: 7 en 
Michigan y 2 provenientes de Irán e India. La resistencia a vancomicina, es adquirida de 
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los Enterococcus spp. por un plásmido de conjugación que porta un transposón (Tn 1546) 
que contiene el operón vanA, que alteran la configuración de los dipéptidos terminales de 
los precursores de peptidoglucano: (d-Ala-d-Ala) a (d-Aia-d-Lac), lo que disminuye la 
afinidad de los glucopéptidos, interfiriendo en su sitio de acción. vanA confiere resistencia 
a vancomicina y teicoplanina6. 

Más frecuente que SAVR es el S. aureus con suceptibilidad intermedia a vancomicina 
(VISA), que presenta CIM entre 4-8 ~tg/mL y poblaciones heterogéneas de éstas 
(hVISA) con CIM de 1-2 ~g /mL . El mecanismo de resistencia de éstos, se da por 
engrosamiento de la pared bacteriana de forma progresiva, hasta dificultar el paso de 
glucopéptido por la misma además se ha documentado una disminución en la 
degradación autolítica. La prevalencia de (hVISA) es muy variable, de 0-74%, la mayoría 
de reportes: de 5-15%. Su detección se realiza por E-test, cuando la zona de inhibición de 
crecimiento es > 8 ~g 1 mL para vancomicina y teicoplanina o <! 12 ~g /mL solamente 
para teicoplanina. La sensibilización para su diagnóstico radica en la necesidad de otros 
esquemas antibióticos como: linezolid , quinupristin/dalfopristin, TMP-SMX y daptomicina6. 

Con respecto al S. aureus meticilino-resistente adquirido en la comunidad (SAMR-C), su 
incidencia ha aumentado en las últimas décadas, a partir de 1990, incluyendo población 
previamente sana, como causa de infecciones no sólo localizadas a nivel de piel, sino 
también infecciones sistémicas que requieren manejos agresivos. De ésta manera, 
también se ha sensibilizado su reporte en la población pediátrica, encontrando diferentes 
publicaciones que hacen referencia a aumento de morbimortalidad: Es así como visualiza 
una real preocupación cuando el CDC reportó en, 1999, los primeros 4 casos de muerte 
pediátrica en Minnesota y Dakota Norte, entre 1997-1999 asociados a SAMR-C7• Luego 
en un Instituto Pediátrico del Norte de Brasil, se reportó en el 2008 que el 4.9% de las 
cepas de SA-AC eran resistentes a la meticilina: SAMR. De la misma forma un estudio de 
seguimiento por 3 años en un hospital pediátrico en Texas, publicado en el 2005, 
documentó un porcentaje de SAMS-C (8 .2%) con respecto a SAMR-H (4.4%), en 
pacientes con infecciones invasivas y un estudio en Hawaii , en niños hospitalizados con 
neumonía por CA-SA, reveló más complicaciones pulmonares en pacientes infectados 
con SAMR para el año 20108 . 

Con respecto a los métodos diagnósticos, hay métodos fenotípicos y genotípicos 12•13 . 

Dentro de los métodos fenotípicos, son más fáciles de realizar e interpretar, costo­
efectivos, ampliamente disponibles aunque menos discriminatorios. Agrupa los 
aislamientos en pequeños grupos y es útil en el tamizaje inicial para la identificación de 
cepas epidémicas conocidas6. Entre ellos se encuentra: 

PRUEBAS DE SUSCEPTIBILIDAD ANTIMICROBIANA. Miden la sensibilidad 
antimicrobiana con respecto a diferentes antibióticos, con puntos de corte de 
concentraciones inhibitorias mínimas (CIM) según el Clinica/ Laboratory Standars lnstitute : 
(CLSI), la FDA y el European Committee Antimicrobial Suceptibility Testing (EUCAST), 
que permiten considerar un microorganismo como susceptible, de resistencia intermedia o 
de alta resistencia. Se interpreta como ··susceptible·· cuando el aislamiento es inhibido por 
la concentración de antibiótico usual alcanzada cuando se emplea la dosis recomendada 
para el tratamiento13

. Los puntos de corte se determinan basados en la distribución de 
las concentraciones mínimas inhibitorias (CMI), dosis, parámetros farmacocinéticos y 
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farmacodinám icos de antimicrobiano. El antibiograma con sus puntos de corte da 
resultados rápidos pero no debe usarse como único método para identificar SAMR, 
porque los patrones de resistencia están influenciados por: el entorno, presión antibiótica 
selectiva, pérdida y adquisición de plásmidos con genes de resistencia y otros 
mecanismos genéticos. También existen métodos de difusión en disco, caldos de 
microd ilución y test de sensibilidad con escala ( E-test), que requieren incubación luego 
de crecimiento del S. au reus en cultivo puro, cuyos resultados de resistencia deben ser 
confirmados por métodos alternativos 12•13 . 

Detección de resistencia a oxacilina: Una característica de resistencia a metici lina es 
su expresión heterogénea, con la mayoría de células susceptibles a bajas 
concentraciones de oxacilina y sólo un pequeño grupo de células crecen a una 
concentración mayor que 50 mcg/ml. Existen diferentes métodos, incluyendo caldos y 
agares, bajo incubación a temperaturas no mayores a 35°C con lectura luego de 24 horas 
de incubación. Debe suplementarse los medios de Mueller-Hinton con NaCI al 2% para 
los test de dilución13. Con respecto a las pruebas de difusión de disco (Kirby-Bauer), se ha 
demostrado que los discos de cefoxitina son equivalentes a los de oxacilina. El CLSI ha 
adoptado éste disco para predecir la resistencia a oxacil ina mediada por mecA, pero los 
resultados se reportan para oxacilina y no para cefoxitina. Se requieren métodos 
alternativos para confirmar los resultados de éstos métodos fenotípicos 13

. 

Detección de resistencia a clindamicina: El mecanismo de resistencia a macrólidos, 
lincosamidas y estreptograminas (MLS) se da por metilación ribosomal, dependiente de 
gen erm, que puede ser inducible o constitutivo 11 . Cuando es constitutivo, se tiene 
resistencia a eritromicina y clindamicina al tiempo. Cuando es inducible, se comprueba 
con la prueba O (O test), usando un disco de cl indamicina de 2 ~g y uno de 15 ~g de 
eritromicina, distanciados 15-26 mm en agar sangre o de Mueller-Hinton con un inóculo 
estándar. Luego de incubación, cuando se aplana el halo de inhibición de la clindamicina, 
se considera que eritromicina induce resistencia a clindamicina (resistencia inducible). 
Esta resistencia cobra importancia para las cepas SAMR-C que pueden ser sensibles a 
clindamicina13 . Otro mecanismo de resistencia son las bombas de eflujo, codificadas por 
gen msr (fenotipo M), con resistencia a eritromicina y sensibilidad a clindamicina 11 . 

Detección de resistencia a vancomicina: En el 2006, CLSI disminuyó el punto de corte 
de s 4 ~g mL a 2 ~g /ml. Hay diferentes métodos de medición. La microdilución el ca ldo 
es el estándar de oro pero tarda tiempo, poco empleado. Se ha reportado aumento de 
clonas con MIC superiores a 2 ~g /mL en ciertos hospitales13

. Aislamientos clasificados 
como hVISA tienen MIC en rango de susceptibilidad cuando se eva lúan por los métodos 
convencionales, pero exhiben células con CMI en rango intermedio cuando se hace 
análisis poblacional , que es el estándar de oro, sin embargo se cuenta con agares con 4 o 
6 ¡.¡g /mL de vancomicina o teicoplanina , macrométodo y el E-test para resistencia a 
glicopéptido13. La prevalencia de hVISA varía de 0-74%, según área geográfica, por la 
falta de estandarización diagnóstica y la inestabilidad fenotípica , una vez los aislamientos 
son subcultivados, congelados y almacenados. Debe sospecharse hVISA, VISA y a 
VRSA ante: tratamientos prolongados con vancomicina , cultivos con crecimiento de S. 
aureus a pesar de tratamiento, morfología atípica de pequeñas colonias, reacción de 
catalasa débil e incremento de la MIC de daptomicina 13. No se tiene métodos claramente 
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aceptados para detección de hVISA, es difícil discriminar entre 2-4 ¡.¡g ml. La CLSI 
establece MIC <: 8 119 fm L para VRSA en caldos de microdilución. Los métodos 
automatizados para detección de VISA y VRSA tienen sensibilidad variable. Se 
recomienda E-test para confirmar VRSA o VISA. Cualquier S. aureus con resultados de 
CMI <: 8 11g /mL debe confirmarse en laboratorios de referencia 1a 

Detección de Resistencia a linezolid: Se cuantifica con puntos de corte para disco de 
difusión <: 21 mm y CMI s 4 119 mL en S. aureus. Organismos con resistencia por disco de 
difusión deben confirmarse con CM J1 3 . 

Detección de Resistencia a daptomicina: La CSLI provee punto de corte de MIC s 1 11g 
/mL para sensibilidad a daptomicina y confirmación con otro método ante no 
susceptibilidad. Hay pobre correlación entre métodos automatizados, E-test y métodos de 
referencia . Los medios necesitan ser suplementados con calcio. En caso de E-test: 40 119 
/mL13. 

Dentro de las cefalosporinas de quinta generación, la Food Drug Administration (FDA) 
aprobó la ceftarolina para SAMR, su actividad sobre éste radica en la afinidad a PBP2a y 
la sensibilidad a ésta se estableció con MIC s1 119 fml ( FDA). Hay estudios que afirman 
que el 99.1% de las cepas de SAMR con diferentes SCCmec son inhibidas por ceftarolina 
mas un nuevo inhibidor de beta-lactamasas ( avibactam) as 2 11g /ml13

. 

TIPIFICACION DE FAGOS: 

Se estandarizó por el Subcomité internacional de tipificación de fagos para 
Staphylococcus. Se han aceptado 23 fagos internacionales para tipificar cepas humanas 
de S. aureus. Requiere el mantenimiento del fago biológico activo, demandan tiempo y se 
considera que una alta proporción de SAMR no se tipifica . Es preferida como la técnica 
inicial de abordaje en investigación epidemiológ ica 12

•
13

. 

SEROTIPIFICACION: 

Cepas de la misma especie pueden diferir en sus determinantes antigén icos expresados 
como lipopolisacáridos de superficie, proteínas de membrana y capsulares. Hay diferentes 
métodos: aglutinación bacteriana, aglutinación en látex, coaglutinación y ensayos 
enzimáticos. La técnica es reproducible pero tiene pobre discriminación y limitada 
actividad en el campo epidemiológico. Se han identificado 11 fagos, pero los más 
frecuentes para SAMR son el tipo 5 y 8 12. 
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BIOTIPIFICACION: 

Usa patrones de ca racterísticas metabólicas expresadas por el aislamiento, como son: 
producción de ureasa, hidrólisis en Tween 80 y tolerancia a medios químicos y colorantes. 
Las técnicas son simples, reproducibles, fáciles de real izar pero no para gran número de 
muestras. La producción de ureasa es un importante marcador epidemiológ ico de los 
clones EMRSA-15 y EMRSA -16 12. 

ELECTROFORESIS DE PROTEINAS: 

Comprende varios métodos: tipificación de proteínas celulares, inmunotransferencia, 
enzimas multilocus, electroforesis y zimotipificación 12

. Los métodos genotípicos son 
costosos, técnicamente demandantes, pero más discriminatorios y con mayor eficacia 
diagnóstica. Permiten diferenciar cepas epidémicas de cepas endémicas12·13. Entre ellos: 

1. ANALISIS DE PLASMIDOS DE DNA: 

Fue la primera técnica molecular usada en investigación. Se caracteriza por diferenciar 
aislamientos según número y tamaño de plásmidos. Fácil de realizar, pero carece de 
reproductib ilidad por la existencia de plásmidos con diferentes formas moleculares, 
patrones de migración diferente en electroforesis y eliminación o ganancia de 
transposones. Cepas re lacionadas pueden tener un perfil de plásmidos diferente. No útil 
en epidemias. La restricción con endonucleasas (REA) ha mejorado su poder de 
discriminación 12

. 

2. ANALISIS DE DNA CROMOSÓMICO POR ANALISIS DE RESTRICCION DE 
ENDONUCLEASAS 1 ANALISIS DE TRANSFERENCIA SOUTHERN 1 
RIBOTIPIFICACION 1 TIPIFICACION BINARIA: 

Las endonucleasas cortan el DNA en una secuencia nucleótida especifica. El número y 
tamaño de los fragmentos de restricción generados depende de la secuencia de 
reconocimiento de la enzima y la composición del DNA. Los fragmentos son separados 
según tamaño en gel de agarosa por electroforesis. El patrón se tiñe con bromuro de 
etidio y se examina a la luz ultravioleta. Su desventaja es el gran número de bandas 
generadas, que pueden sobreponerse y dificultar su interpretación 12·13. 

En el análisis Southern los fragmentos de restricción son transferidos a membranas de 
nitrocelulosa. Las variaciones en el número y formas de los fragmentos detectados se 
refieren como polimorfismos de longitud de fragmentos de restricción 12. 

La ribotipificación se basa en la hibridación Southern, pero las enzimas realizan digestión 
de RNA ribosomal y los fragmentos obtenidos se marcan con radioisótopos o con uracilo. 
EcoR1 es la enzima que produce mayor número de bandas. Es una técnica reproducible , 
pero con menor eficiencia con respecto a electroforesis de campos pulsados para 
identificar cepas SAMR12 . 
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La tipificación binaria también es una modificación de la técnica Southern, pero se basa 
en la detección de presencia o ausencia de combinación de locus genéticos de PCR. Los 
productos amplificados se detectan por electroforesis en gel o PCR en tiempo rea l. 
Pueden usarse objetivos binarios de identificación como: genes de toxinas, genes de 
resistencia antibiótica, locus SCCmec y marcos de lectura derivados de fagos. Su eficacia 
depende del número de sondas empleadas. Se usa para estudiar relaciones clonales y 
rutas de transmisión de cepas de SAMR bovino12. 

3. ELECTROFORESIS EN GEL DE CAMPOS PULSADOS (PFGE): 

Es una variante de la electroforesis en gel de agarosa convencional, donde la orientación 
de los campos eléctricos a través del gel cambia periódicamente. Esta modificación facilita 
la separación de los fragmentos de acuerdo al tamaño, minimizando la sobreposición de 
éstos, permitiendo obtener menos fragmentos pero de mayor long itud que con la 
electroforesis de campo constante. La enzima más empleada en investigación de SAMR 
es la Smal. Es una técnica de proceso elaborado que requiere equipos y reactivos 
costosos, pero tiene alta reproductibilidad y es el estándar de oro para tipificar SAMR. Es 
el método más eficaz en estudios epidemiológicos de brotes comunitarios y 
hospitalarios9

·
10 La base de datos nacional de PFGE para SAMR, permite la 

identificación de la mayoría de linajes de éstos. Sin embargo, faltan protocolos 
estandarizados que permitan comparar con los aislamientos en otros países12 . 

4. METODOS DE TIPIFICACION BASADOS EN LA REACCION EN CADENA DE 
POLIMERASA (PCR). Dentro de éstas se reconocen: 

a) Reacción en cadena de polimerasa con iniciador arbitrario AP-PCR -
Amplificación polimórfica aleatorizada de DNA: Usa iniciadores (primers) de 
secuencias nucleótidas arbitrarias de homología desconocida con una secuencia blanco. 
La técnica no requiere digestión de los segmentos amplificados. El poder discriminatorio 
es variable , dependiendo del número de secuencia de in iciadores utilizados. Tiene poca 
interreproducibilidad entre laboratorios. Es útil en estudios de epidemias y como prueba 
de tamizaje rápida 12 . 

b) Reacción en cadena de polimerasa con polimorfismo de longitud de fragmentos 
de restricción (PCR-RFLP) : Amplifica fragmentos definidos de DNA, con posterior 
digestión del producto amplificado con la restricción enzimática. Los polimorfismos 
generados permiten mejor discriminación de las cepas. Se emplea el gen coagulasa (coa) 
y el gen spa para la identificación de SAMR12 . 

5. ANALISIS SECUENCIAL DE DNA BASADO EN METODOS DE TIPIFICACION: 

a) Multilocus-Sequence-Typing (MLST): Se basa en el análisis secuencial de múltiples 
genes conservados (housekeeping genes). Los siete genes estudiados: arce, aroE, glpF, 
gmk, pta, tpi y yqiL. Las diferentes secuencias de cada gen están asignadas como 
diferentes alelas y cada SAMR es definido por los alelas de los 7 genes12

. Se usa en 
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conjunto con el aná lisis de PCR del SCCmec como método de referencia para los 
estudios multicéntricos de SAMR. El subcomité de sociedad microbiológica de tipificación 
de S. aureus ha aceptado una nomenclatura internacional para éstos tipos de clones, por 
ejemplo un clon epidémico de Inglaterra: EMRSA-15 es referido como MLST22-MRSA 
SCCmec tipo IV. Existe una base de datos a nivel de la web con respecto a la tipificación 
MLST: (www.mlst.net) para la comparación de resultados12. Esta técnica ha sido usada 
para identificar cepas de ganado asociadas a SAMR y su transmisión entre especies 
humanas y animales. Ha mostrado buen nivel de concordancia con los resultados 
obten idos por PFGE y tipificación por Spa12. 

b) Síngfe-Locus-Sequence-Typíng (SLST): Se usa para comparar la variación de la 
secuencia de un solo blanco genético . Los genes empleados son usualmente repeticiones 
de secuencias cortas (SSR). Los genes para la protefna A ( spa) de 24 pb y la coagulasa 
(coa) de 81 pb en las cepas de SAMR tienen secuencias de repeticiones que determinan 
cada linaje. La tipificación de Spa diferencia entre cepas con fagos identificables vs. no 
identificables. Esta técnica es útil en vigilancia nacional e internacional asf como estud ios 
epidemiológicos locales, sin embargo, también se recomienda combinarla con 
marcadores de genes de resistencia como SCCmec12

. 

6. TIPIFICACION DE CASETE CROMOSÓMICO mee (SCCmec): 

El casete SCCmec es un elemento genético móvil de resistencia, que contiene el 
complejo genético mecA y el complejo genético ccr con diferentes alotipos. Se conocen 
principalmente 8 tipos de SCCmec: (I-VIII) entre las diferentes cepas de SAMR. Cada 
SSCmec codifica para la resistencia a diferentes antibióticos. Los estudios han 
encontrado relación entre cepas adquiridas en hospita l (SAMR-H) y SCCmec: 1, 11 y 111 
mientras que las cepas de S. aureus adquiridas en la comunidad: (SAMR-C) contienen los 
cassettes IV y V. Sin embargo. se reportan variantes12·13. 

Existen diferentes métodos para el estudio de SCCmec como son: mapeo por PCR de 
complejo mee, complejo ccr y región j o la determinación de la secuencia de fragmentos 
internos de los genes recombinantes12

. 

TIPIFICACION DEL PERFIL DE GENES DE TOXINAS 

SAMR tiene diferentes tipos de toxinas. Los genes de las enterotoxinas se encuentran 
codificados en islas de patogenicidad . Los genes de la leucocidina de Panton-Valentine 
(LPV) se encuentran en bacteriófagos y se transfieren entre linajes. Estos perfi les 
genéticos de las toxinas se usan para tipificar cepas de SAMR. Se ha encontrado 
diferentes perfiles toxigénicos de SAMR seg ún el área geográfica12

•
13

. 

También se ha reportado que la mayorfa de las cepas de SAMR-C poseen genes de PVL, 
que han evolucionado a parti r de cepas de SAMS-C. Clones de SAMR-C como CC5, 
CC22 y USA-300 son positivos para LPV, mientras clones de cepas de hospital de Brasil , 
Irlanda e Iberia asociados a cepas UK-EMRSA, de una serie de EMRSA-1 a EMRSA-17 
no tienen genes de LPV. Las cepas UK- EMRSA portan genes de enterotoxinas A-E. 
Se ha encontrado correlación entre el perfi l genético de toxinas y los SCCmec. 
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Se recomienda la PCR múltiple para la detección de toxinas de SAMR. Es una técnica 
reproducible, fácil de interpretar y con un alto grado de discriminación, útil para estudiar la 
diversidad cromosómica y la evolución histórica de SAMR12. 

3. JUSTIFICACIÓN 

En el Instituto Nacional de pediatria se ha logrado recolectar aislamientos de 
S. aureus en el periodo de los últimos 8 años. Se observa con preocupación cómo el 
aumento de SAMR se ve reflejado también en nuestro medio, no solo a nivel hospitalario, 
sino también a nivel comunitario. En la actualidad, la sensibilidad de S. aureus en el 
segundo semestre de 2013 reporta 61 % de sensibilidad a oxacilina y 56% de sensibilidad 
a clindamicina; sin embargo, en años recientes se llegó alcanzar resistencias alrededor 
del 70% y recientemente se ha notado su descenso. Desconocemos la frecuencia de 
SAMR a nivel hospitalario y comunitario, su mortalidad y sobretodo los genotipos 
prevalentes. Ante éste contexto sólo conocer a detalle la epidemiología de las infecciones 
por S. aureus , permitirá cuantificar el problema a nivel local en relación a los patrones de 
resistencia y ce-resistencia , así como sino generará información con respecto a las 
características de la población infantil afectada por los diferentes genotipos y suscitará la 
inquietud con respecto a generar conductas para mejorar el uso indiscriminado de 
antibióticos y propondrá estudios posteriores para conocer portación de casetes 
cromosómicos, así como factores de patogenicidad de los genotipos más frecuentes en el 
Instituto Nacional de Pediatría. 

4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Los datos con respecto a resistencia de S. aureus en América Latina son limitados, se 
describen clonas resistentes desde 1990 en Brasil, Argentina , Chile, Colombia, México y 
Paraguay con diversos perfi les de susceptibilidad a los antimicrobianos. En México se ha 
identificado de forma aislada, una mayor frecuencia de la clona Nueva York!Japón9 . 

En México no se tiene un registro del número de infecciones graves ni de mortalidad 
asociada a infecciones por SAMR-C ni SAMR-H. La información que se posee proviene 
de estudios aislados9. 

SI bien en el INP, no contamos con métodos fenotipicos diferentes a la tipificación de 
sensibilidad manual y con antibiograma automatizado, así como no disponemos de 
métodos genotípicos basados en reacción de cadena de polimerasa para definir los 
diferentes casetes cromosómicos SCCmec, si contamos con los recursos para la 
realización de identificación molecular por medio de electroforesis en gel de campos 
pulsados (PFGE), la cual se conoce como el estándar de oro para identificación de SAMR 
por el momento. Al respecto , solo se requiere aprovechar dicho recurso, cuantificado los 
resultados con respecto a S. aureus y sus patrones genotípicos. 
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La identificación de los diferentes genotipos de los aislamientos de S. aureus y la 
descripción de los datos demográficos y clinicos de los niños afectados, nos permitirá 
definir no sólo caracterización de éstas clonas en nuestra población pediátrica sino que 
tendrá implicaciones en modificaciones de tratamiento, que pueden disminuir la selección 
de resistencia y evitar diseminación de clonas mullí-resistentes que generen mayor 
morbimortalidad. 

5. PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN: 

¿Cuál es la epidemiología de las infecciones por Staphylococcus aureus aislados en 
pacientes con en el Instituto Nacional de Pediatría?, ¿Cuál es la frecuencia de SAMR 
adquirido en la comunidad?, ¿Cuál es el patrón de ce-resistencia para otros antibióticos?, 
¿Cuáles son los genotipos más frecuentes en estas infecciones? 

6. OBJETIVOS 

6.1 Objetivo General 

Describir la presentación cl ínica y los diferentes genotipos S. aureus de los aislamientos 
clínicos obtenidos en pacientes pediátricos en el Instituto Nacional de Pediatría en el 
periodo de 2006-2008. 

6.2 Objetivos Específicos 

1. Describir las características (edad, sexo y comorbilidades) de los pacientes en los que 
se obtuvo aislamientos de S. aureus en hemocultivo. 

2. Conocer la prevalencia y distribución de S. aureus de origen comunitario como 
hospitalario y aquellos con riesgo de adquisición hospitalaria . 

3. Conocer la distribución de los diferentes genotipos de S. aureus. 

4. Describir la distribución de los diferentes genotipos de S. aureus aislados según los 
diferentes servicios hospitalarios. 

5. Describir los diversos patrones de resistencia a meticilina de los S. aureus (SAMS y 
SAMR, VISA, hVISA, VRSA) , así como los patrones sugestivos de ce-resistencia. 

6. Analizar la relación clonal de los aislamientos de S. aureus a través de PFGE. 
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7. CLASIFICACIÓN DE LA INVESTIGACIÓN 

Estudio de cohorte retrospectiva, observacional, descriptiva , y retrolectiva . 

8. POBLACIÓN DE ESTUDIO: Pacientes pediátricos (0-18 ar'\os) que fueron ingresados 
en el Instituto Naciona l de Pediatra en el periodo 2006-2008, en que se documentaron 
aislamientos de S. aureus en hemocultivos. 

9. CRITERIOS DE INCLUSIÓN 

Aislamiento de S.aureus en hemocultivos que se encuentre conservada , así como los 
expedientes de dichos pacientes (0-18 ar'\ os) en que fue aislado el S. aureus en el 
periodo de estudio mencionado. 

10. CRITERIOS DE EXCLUSIÓN. 

Pacientes cuyo aislamiento no se encuentre conservado. Pacientes con más de 2 
microorganismos en sus aislamientos de hemocultivos . Expedientes clínicos que no 
cuenten con la información necesaria para el análisis. 

11 . UBICACIÓN DEL ESTUDIO 

El Insti tu to Nacional de Pediatría, en Ciudad de México es el sitio de estudio en el cual se 
recolectarán los aislamientos de hemocultivos con S. aureus así como los expedientes 
respectivos de los pacientes con toda la información acerca de ésta infección clínica 
confirmada por éste microorganismo. En el Laboratorio de Bacteriología se realizó la 
identificación bacteriana a través de cultivos bacteriológicos, pruebas bioquímicas 
correspondientes , asimismo se rea lizaron pruebas automatizadas de susceptibil idad 
antimicrobiana, mientras que en el Laboratorio de Microbiología Molecular (Virología en 
Investigación= de la torre de Investigación del mismo INP, se realizó la confirmación 
molecular de presencia del gen mecA y se realizó la tipificación de los aislamientos por 
campos pulsados en gel de agarosa (PFGE). 

12. MATERIALES Y MÉTODOS 

En ésta cohorte retrospectiva se revisarán todos los reg istros de hemocultivos positivos 
para S. aureus en del periodo 2006-2008 así como los expedientes correspondientes a 
éstos nir'\os de 0-18. ar'\os, ingresados en el INP, incluyendo sólo los pacientes con 
bacteriemia confirmada por dicho microorganismo, sin importar si tenían otros focos 
infecciosos asociados por el mismo microorganismo. 

De la información de los reg istros de muestras de hemocultivo central: Catéteres 
percutáneos, implantables, cortos, así como de hemocultivos periféricos, se extraerá 
datos como: fecha de toma de hemocultivo y sens ibilidad antibiótica de S. aureus por 
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antibiograma. Este reg istro se revisará de fonma consecutiva. No se incluirá el análisis de 
otras muestras positivas para S. aureus de fonma simultánea a los hemocultivos en un 
mismo paciente, como pueden ser los aislamientos obtenidos de las siguientes muestras 
biológicas: orina, líqu ido cefalorraquídeo (LCR}, secreciones purulentas varias (heridas, 
infecciones cutáneas-piel y tejidos blandos, infecciones osteoarticulares, líquido pleural, 
liquido peritoneal}, cualquier dispositivo de implantación quirúrg ica (prótesis cardiacas­
articulares-óseas, válvulas de derivación ventricular). 

Los aislamientos de hemocultivos obtenidos podrán ser de pacientes hospital izados o 
bien pacientes ingresados al Instituto en el periodo de estudio, independientemente de su 
edad, sexo y condición clínica o epidemiológ ica . 

Se analizará el patrón de resistencia a oxacilina a través de métodos automatizados, así 
como se evaluará la ce-resistencia a clindamicina, Rifampicina y TMP-SMX. Estas 
resistencias se evaluarán de acuerdo a los valores de las CIM (concentraciones 
inhibitorias mínimas) para antibióticos descritos, registrado en el reporte del sistema 
Microscan (Dade-Behring) e interpretadas según guías de Clínica/ and Laboratory 
Standars lnstitute (CLSI) 2006-2008 14·1s 

Se revisará los registros de la resistencia a meticilina, evaluada por medio de método 
fenotíp ico de disco de cefoxitina de 30 J.lg con lectura de patrón sensible si halo de 
restricción es 2:22 mm y patrón resistente si halo es < 21 mm y la detección molecular por 
PCR de gen mecA, que confi rma dicha resistencia a oxaci lina con la presencia de éste. 

Si hay un patrón con resistencia a oxacilina, cl indamicina, Trimetoprim- Sulfametoxazol 
(TMT-SMX) y/o otros antibióticos (de fonma simultánea): Sugiere ce-resistencia asociada 
a casetes cromosómicos hospitalarios como son (1-111 ). 

Si hay un patrón de resistencia a oxacilina pero sensibilidad a algunos de los demás 
antibióticos: clindamicina , TMT -SMX, entre otros sugiere patrón de ce-resistencia 
asociada a casetes cromosómicos pequeños como son los comunitarios: (IV-VI). 

De los expedientes se obtendrá los datos demográficos de los pacientes como son: edad, 
sexo, así como otros datos re lacionados al evento clín ico , como son: comorbilidades, 
fecha de ingreso, días de hospital ización al momento de aislamiento bacteriológico, lugar 
anatómico de la infección, antibióticos administrados por infección actual , tiempo de 
estancia hospitalaria , ingreso a unidad de cuidados intensivos y mortalidad entre otros. 

Teniendo en cuenta las definiciones de estudios previos y de lnfectious Diseases Society 
of America (IDSA)4 establecidas, se definirá si los pacientes presentan una infección por 
S. aureus y se clasificará según los criterios ya descritos en el marco teórico, si se trata de 
una Infección asociada al cu idado de la salud, una infección adquirida en la comunidad o 
una infección adquirida en la comunidad con factores de riesgo hospitalarios. 

Se registrará la infonmación consignada en el reg istro de Laboratorio de Bacteriología 
Clínica deiiNP, con respecto a pruebas para S. aureus, como son: evaluación morfológica 
macroscópica en medios con agar sangre, la defin ición del tipo de hemólisis del medio, 
evaluación microscópica por tinción de Gram, detección de sensibi lidad a oxacilina con 
disco de cefoxitina o de oxacilina, pruebas bioquímicas como: test de coagulasa (S. 
aureus es un microorganismo positivo para la reacción de coagulasa). Pruebas 
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moleculares: PCR para detección de mecA, cuya presencia confirma la resistencia a 
oxacilina y la Identificación del microorgan ismo en hemocultivos por el método 
automatizado Bact!Aiert (Biomerieux) y detección de sensibilidad antimicrobiana a través 
del sistema Microscan (Dade-Behring), con interpretaciones de las sensibilidades 
antibióticas basado en las guias de C/inical and Laboratory Standars lnstitute (CSLI 2006-
2008)14 . 

Los métodos moleculares que se emplearán será la PCR para detección de mecA, 
mientras que para la tipificación genotípica de los aislamientos sanguíneos de S. aureus 
será la electroforesis en gel de campos pulsados 1s. La cual se llevó a cabo en el 
Laboratorio de Microbiología Molecular (Laboratorio de Virología en Investigación) en la 
Torre de Investigación del IN P. 

La técnica de electroforesis de campos pulsados en gel de agarosa se llevará a cabo por 
medio de los pasos siguientes 16. Cambiar a formato de artículo , revisar aspectos 
metológicos 

Inoculación de una única colonia de S. aureus en agar BHI . Se incuba los cultivos 
a 35-37°C. 

Preparar agarosa Seaken Gold 1.8% en TE buffer. Poner en baño cal iente 65 C 

Ajustar la suspensión de BHI a la lectura de Microscan 1,1 a 1,3 

Transferi r 200 ¡.¡L de la suspensión celular al tubo de microcentrífuga 

Centrifugar a 13000 por 35 minutos. 

Aspirar el sobrenadante 

Resuspender en 300 ¡.¡L de buffer TE y equ ilibrar tubos en 37° C de baño cal iente 
por lo menos por 15 minutos. 

Adicionar 4 ¡.¡L de lisostati na a la suspensión celular. Se mezcla vigorosamente en 
vortex la solución 

Adicionar 300 ¡.¡L de agarosa al 1.8% a la suspensión y mezclar con pipeta 

Disponer en los pozos 

Refrigerar por 10 minutos 

Remover los bloques y poner en tubos que contengan 3 mi de EC buffer lisis 

Incubar a 37° C por 4 horas en horas de la noche 

Vaciar y remplaza r con 4 mi de amortiguador TE . Poner en retador por 30 
minutos. 
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Lavar el bloq ue 3 veces más con amortiguador TE 

Reservar el bloque a 4 e en buffer TE. 

RESTRICCIÓN Smal Y CORRIMIENTO DE ELECTROFORESIS DE CAMPOS 
PULSADOS EN GEL16 . 

Cortar los pozos de S. aureus de acuerdo a instrucciones y poner el fragmento en 
150 uL de buffer apropiado ( Buffer J: Promega, NEB 4: Biolabs New England) 

Adicionar 3 UL de Smal al fragmento de pozo. 

Incubar a RT por 4 horas en la noche si usa Promega y por 15-30 minutos si usa 
enzima New England Biolabs. 

Cortar los pozos para Salmonella y poner fragmentos en 150 uL de Buffer 
apropiado ( Buffer D : promega ; NEB2: New England Biolabs) 

13. DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES 

CODIGO DEFINICION ESCALA VALOR 
OPERACIONAL DE 

MEDICION 
Genot ipo de Aislados genéticamente re lacionados Cua litativa ordinal Descripción abierta de los patrones 

S.aureus 
indistinguibles por pruebas fenotlpicas y con Clona 1 
patrón PFGE con similitud >95% . Clona 11 

Clonalll 
Clona rv 
Clona V 
Clona VI 
Clona VIl 
Clona NR 

Edad del paciente Edad del paciente, en base a la fecha de Cuantitativa Meses 
nacimiento, registrada en el expediente Discreta 
cllnico. 

Sexo del paciente Clasificación biológica sexual del paciente, Cualitativa Masculino: 1 
registrado en el expediente cllnlco. Nominal Femenino: 2 

Fecha de ingreso Fecha calendario en la que el paciente es Cuantitativa Ola/mes/ ano 
Ingresado al hospital. Discreta 

Fecha de Fecha ca lendario en la que se realiza la Cuantitativa Dial mes 1 afi o 

aislamiento 
toma del cuh.ivo. Discreta 

Dfas desde ingreso Olas después del i ntemamlento en que se Cuantitativa NUmero de dlas 

a los que se obtuvo aisló el microorganismo Continua 

aislamiento 
Comorbilidad Enfermedades previas con re levancia para Cualitativa nominal Enfermedad renal ( ER):O 

predisponer a Infecciones por S. aureus Enfermedades cutjneas (EC):1 
~n datos de exPediente lnmunodeftelencia (IMD_t2 

Esquema Antibióticos utilizados para tratamiento de Cua litativa nominal Descripción abierta de los esquemas 

antibiótico 
Infección actual 
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Adquisición 

Sitio de aislamiento 
en infecc iones de 
catéter y en otras 
localizac iones. 

Relación de 
infección 
sangufnea con 
catéter 

Expresión de gen 
mee A 

Expres ión de 
ca­
resistencia 

Identificación 
del 
aislamiento 

Muestra biológica 

Si la infección se adquirió en la comunidad Cualitativa 
o en el centro hospitalario, reg;strado en el nominal 
expediente clfnico o si es comunítaria pero 
con fadores de riesgo hospitalarios. 

Se considerO una abreviatura para Cualitativa 
aislamiento de hemoctJIUvo peri férico o nominal. 
central o de ambos asl mismo como se 
consideró si se hizo diagnós ·co de infección 
asocfada a c.a16ter ya sea por tiempo 
dife renciaJ 6 por elAdenda cHnica de 
bacteriem\a asociada con uso de catéter. 

Se asignó abreviatura pa.ra otros sitios de 
aislamientos diferentes al sanguíneo, 
"aunque no serán analizados sus resultados 
en ésta fase del estudio. 
Se definió como afirmativo o negativo la Categórica 
relación con In fección de torren1e sangulneo Nominal 
por S. aureus asociada a cat~er. 
Si es por tiempo dife rencial, si creció 2 
horas antes en catéter central con respecto 
a catéter peri férico , si se obtuvo > 15 u.f.c 
de S . aureus en punta de catéter mtls 
hemocultivo periférico positivo y/6 si se Categórica 
presentó signos de bacteriemla asociados a nominal 
uso de catéter. 

Expresión de gen mecA, el cua l se relaciona Categórica 
con resistenc ia a oxacilina. nominal 

Clasfficacfón Inferida según Interpretación Cualitativa ordinal 
cllnica de la CIM para antlbi6Ueo s descritos 
registrado en el reporte de Microscan (Dade 
Behring) 

Si hay un patrón con resistencia a oxacilina 
y d indamidna. TMT-SMX y otros 
antibióticos: Se infiere ca-resistencia 
asociada a casete cromosómlco 
hospitalario . 

Si hay un pat rón de re sistencia a oxa ci1ina 
pero sensibilidad a clindamk:ina, TMT -SMX 
y/ó otros antit»ótlcos se confiere patrón de 
ca-resistencia asociada a casetes 
cromosómlcos comunitarios. 

Comunitaria (COM): 1 

Con factor de riesgo hospitalario: 
(FRH):2 

HospHalario ( HOSP): 3. 

O: HC: Aislamiento de Hemocultivo 
periférico. Infección no re lacionada a 
catéter 
1: HCC: Aislamiento de hemocult lvo 
central. Infección relacionada a catéter 

2:HCCP: Aislamiento de hemocultlvo 
central y periféric o. Infección 
relacionada a catéter 
3.SEC: SECRECC ION 
4.ATB : Aspirado traqueo-bronquial 

Relación a catéter 

1: si 
2: no 

Relación a catéter 

1: si 
2: no 

O: no expresa mecA 
1: expresa mecA. 

Correslstencla patrón comunitario 
(CoRx· C):O 

Corresistencia patrón hospitalario 
(CoRx· H): 1 

Nombre del género y especie del Cua litativa nominal S.aureus meticllinosensible 
microorganismo aislado con base al patrón ( SAMS): 1 
bioqulmico que permite la ldenti ftcación de 
la especie bacteriana, con pruebas de S.aureus melicilinorres istente 
sensibilidad re alizadas con disco de (SAMR):2 
oxacillna o cefoxitln y pruebas de 
senslbílldad au1omatizadas, Información 
registrada en las bi1 écoras del Laboratorio 
de Bacte riolog la Cllnica 

Muestra biológica de la cual se rea liza el Cualitativa nominal Hemocunivo Central {HC·C} 
aislamiento y que se encuentra regist ra do Hemocultivo Periférico (HC·P) 
en las bltécoras del laboratorio de 
Bacte riolog la Cllnica dei iNP. 

.. Se analizar' sókJ la Información 
relacionada a las muestras de hemocultivos. 
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Tipo de infecci ón El diagnóstico d lnico de la i'lfección con la Cuali1aliva nominal •"Localizada no lnvaslva ( N.ll : O 
que cuenta el paciente segUn limitación de 
proceso infeccioso a 6rgane>espacio Infección urinaria (IVU) 
espec í~ o d'semlnacl6n sis1émica, Neumonla (N) 
registrado en el expedlen~;e cHnico. Neumonla complicada (NC) 

Neumonla asociada a ventilador 
••• Para efectos de hte estudio se tomó ( NAV) 
como criterio de ind usJón k)s aislamientos Herida qulrUrgica (HX} 
de pacientes con bacteñemla ( Infección Infección de piel y tejidos blandos 
lnvasiva) ind ependiente de la existencia de (PTB) 
otros focos Infecciosos, como los que aqul 
se mencionan, ya sean loe.llzados o 
invasivos. •-tnvnlva ( 1): 1 

Bacteriemia (B) 
Catéter (CAD 
Peritonitis ( P) 
Osteomielttis (OS) 
Infección de Sistema Nervioso Central 

CSNC) 

Severidad de la Se considera de forma aflflTlaUva si hay Cualitativa nominal 1: no 

Infección 
presencia de complicaciones o desenlace: 2: si 
muerte del paciente y negativa en caso 
contrario . 

Susceptibilidad a Interpretación clfnica de la CMI registrado Cua litativa ordinal O: Sensible: s 
Oxaci lina 

en el reporte de hemocuhivo automa ·zado 1: Intermedio: 1 
con sensibilidad anlimicroblana a través del 2: Resistente: R 

(OXA) sistema Microscan {Dade-Behñng). 

Susceptibilidad a Interpretación cllnlca de la CMI registrado Cualitat iva ordinal O: Sensible: S 

Trlmetoprlm 
en el reporte de hemocu~lvo automat izado 1: Intermedio: 1 
con sensibilidad ant imicroblana a través del 2: Resistente: R 

Sulfametoxazol sistema Microscan {Dade-Behring) . 

(TMT) 
Susceptibilidad a Interpretación cllnica de la CIM registrado Cualitativa ordinal O: Sensible: S 

Cllndamicina (CLD) 
en el reporte de hemocult/vo automatizado 1: Intermedio: 1 
con sensibilidad antlmicroblana a través del 2: Resistente: R 
sistema Mlcroscan (Oade-BehrinQ}. 

Suscept ibilidad a Interpretación clfnica de la CIM registrado Cuali1ativa ordinal O: Sensible: S 

Rifampicina (RIF) 
en el reporte de hemocu~ivo automatizado 1: Intermedio: 1 
con sensibilidad antlmlcroblana a través del 2: Resistente: R 
sis1ema Microsc.an {Dade-Behring) . 

Suscepti bilidad a Interpretación d lnlca de la CIM registrado Cualitativa ordinal O: Sensible: S 

Clprofloxacina 
en el reporte de hemocultlvo automat izado 1: Intermedio: 1 
con sensibftldad antimicroblana a través del 2: Resistente: R 

(CPF) sistema Mlcroscan {Dade-Behrfng). 

Susceptibilidad a Interpretación cHnlca de la CIM regi strado Cualitativa ordinal O: Sensible: S 

Amlkacina (AMK) 
en el reporte de hemocultivo automat izado 1: Intermedio: 1 
con sensibilidad antlmlcroblana a través del 2: Resistente: R 
sistema Microscan (Oade-Behrino}. 

Susceptibilidad a Interpretación cllnica de la CIM registrado Cualitativa ordinal O: Sensible: S 

Tigeclclina (TIG) 
en el reporte de hemocultivo automatizado 1: Intermedio: 1 
con sensibKidad antimlcroblana a través del 2: Resistente: R 
sistema Mlcroscan_oj!ide· Behrina\. 

Suceptibilidad a Interpretación cUnlca de la CIM registrado Cualitativa ordinal O: Sensible: S 

Vancomlclna 
en el reporte de hemocuftivo automat izado 1: Intermedio: 1 
con sensibHidad antflllcrobiana a través del 2: Reslslente: R 

(VAN) sistema Microscan (Oade-Behring). 

Servicios SeMeJo en el que se locaiza el paciente en Cualit ativa nominal t lnfectotogla 
el momento de la toma de muestra para 1. Urgencias 
hemocutUvo, registrado en el expediente 2. Oncologla 

cllnlco. 3. Neurologia .. Card lologla 
S. GN 
6. Hematolog la 
7. Cirug la .. Endocrino 
9. Neonatologla 
10. UTIP 
11. lnmunologla 
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Diagnóstico de Se consideró diagn651icos más comunes, Cualitativo nominal 1. Sano 

base 
se agruparon de forma categórica y se les 2. Neurológico 
asignó un número. 3. Cardiopatla 

4. O neológico 
S. LES 
6. Sx Kawasaki 
7. Anemia Aplásica 
8. Endocrino 
9. CMV congénito 
10. Ox Abdominal 
11 . ID1a 
12. Metabolopatia 

Complicaciones Se describen tos principales eventos de mal Cualitativa 1: Sepsis 
estado cHnico y hemodinimlco asr como Nominal 2. Sepsls grave 
diseminación a otros órganos, asociados 3. Choque séptico 
con infección sis16mica por S. aur~us. 4. Falla muttiorgánica FMO 

5. Neumonia 
6. Embolas sépticos 
7. Endocarditis 

Desenlace Es el estado dinic.o al fm al de la Categórica Desenlace: 
hospitalización, corresponde a curación de Nominal 
infección o en caso contraño muerte O: curación 
asociada a esta. 
Se considera ftem de muerte no re laci onada 1: muerte 
con evento infeccioso principal por S . 
aureus como un evento diferente. 2: MNoRl: muerte no relacionada 

14. TAMAÑO DE LA MUESTRA 

Dada la naturaleza del estudio y por las características de la enfermedad y la clasificación 
del estud io, fue a conveniencia, revisando todos los expedientes que cumplan los criterios 
de inclusión. 

15. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Se real izó estadística descriptiva, las variables categóricas se reportaron en porcentajes 
y/o proporciones, las variables continuas se reportaron por medio de medidas de resumen 
(media, mediana) y de dispersión (Desviación estándar, intervalos de confianza, o 
distribución percentilar). 

16. CONSIDERACIONES ETICAS 

Conforme a lo que marca la ley general de salud en su artículo número 17 en materia de 
investigación en seres humanos, este estudio se clasifica en la categoría numero 1: 
investigación sin riesgo, ya que por las características del estudio solo se requiere de la 
consulta en exped ientes de los datos y no se requiere solicitar consentimiento bajo 
información. 

El grupo investigador se compromete a salvaguardar la confidencialidad de los datos solo 
para fines exclusivos de esta investigación. 
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17. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES. 

Enero Marzo Mayo Julio Sept Diciembre 
2014- 2014- 2014- 2014- 2014- 2014-
Febrero Abril Junio Agosto Diciembre Marzo 
2014 2014 2014 2014 2014 2015 

Búsqueda 
Bibliográfica 
Diseño del 
protocolo 
Presentación para 
revisión y 
aprobación por 
comité académico 
Captación y 
registro de datos 

Análisis de 
resultados 1 Entr~_a 

*Las fechas son modificables, posterior a la aprobación del comité de investigación. 

18. FACTIBILIDAD 

El estudio es factib le dado que se cuenta con los recursos materiales para su realización, 
como son los registros escritos de los laboratorios de bacteriolog ía y de biología molecular 
del Instituto Nacional de Pediatría , donde se tiene información detallada de los 
aislamientos microbiológ icos S. aureus en hemocultivos. 

De la misma forma contamos con los expedientes de los pacientes correspondientes, de 
forma electrónica y algunos de forma manual. 

Con respecto a los recursos de laboratorio, se cuenta con capital humano profesional en 
el área y todos los materiales para la real ización de las pruebas fenotípicas y genotípicas 
que se estudiarán. 

La información de los expedientes será revisada por residentes de lnfectología ped iátrica 
deiiNP y será analizada por adscritos infectólogos del mismo departamento. 

19. RESULTADOS 

En el primer periodo de estudio de 3 años (2006-2008), se obtuvieron en forma 
retrospectiva 47 hemocultivos no repetitivos con aislamientos de S. aureus, que fueron 
correlacionados con infección clínica en 47 pacientes hospitalizados en el INP. Todos los 
hemocultivos fueron detectados por el método automatizado BacVAiert (Biomerieux) y se 
les realizó identificación y detección de sensibilidad antimicrobiana a través del sistema 
Microscan (Dade-Behring). 
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DETECCION FENOTIPICA-GENOTIPICA 

Desde el punto de vis a fenogenotípico se detectaron 22 aislamientos de S. aureus 
meticilinorresistente (SAMR), por contar con resistencia a oxacilina y corroborado por con 
la detección molecu lar del gen mecA; sin embargo, en uno de éstos aislamientos con 
resistencia a oxacilina (M IC >4 mcgf ml ) no se detectó el gen mecA, por lo que se 
consideró un falso positivo en el antibiograma. Se repitió su antibiograma , resultando 
meticil inosensible, por lo que se ana lizaron un total de 22 SAMR. De los 47 aislamientos, 
los 25 aislamientos restantes de S. aureus resultaron sensibles a oxacilina (SAMS), que 
fueron corroborados al no detectarse el gen mecA. 

EPIDEMIOLOGÍA 

De los 47 pacientes, 29 pacientes eran niños (62%) y 18 pacientes eran niñas (38%) 
(Tabla 3) . Las edades de los pacientes se encontraron en un rango de 11 días a 16 años, 
con una mediana de 25 meses. De los pacientes con aislamientos de SAMS, 13 eran 
niños (52%) y 12 eran niñas ( 48%), mientras que los pacientes con aislamientos de 
SAMR, 16 eran niños (72%) y 6 eran niñas ( 27%) (Tabla 4) . Al comparar las edades de 
los pacientes con SAMS y SAMR a través de la prueba de t de student, se encontró que 
los pacientes con SAMS tenían una media de edad de 76.8 meses (6.4 años) , mientras 
que pacientes con SAMR mostraron una media de 43.09 meses (3 .59 años), siendo esta 
estadísticamente significativa (p ~ 0.001 ). 

Tabla 3. Género de los pacientes con Infección por S. aureus 

~ 
No. DE PACIENTES PORCENTAJE 

Masculino 29 61 .7% 

Femenino 18 38.3% 

TOTAL 47 100% 

Tabla 4. Género de los pacientes con infección por S. aureus según fenotipo 

~ o MASCULINO % FEMENINO % TOTAL 

SAMS 13 52% 12 48% 25 (100%) 
SAMR 16 72% 6 27% 22 (100%) 

TOTAL 29 62% 18 38% 47 (l OO%) 

De los pacientes con SAMS, 1 O aislamientos eran de origen comunitario, 7 tenían factores 
de riesgo para adquisición hospitalaria y 8 correspondían a aislamientos de origen 
nosocomial, siendo el servicio de oncología el que contó con el mayor número de 
aislamientos (n:3). Con respecto a los 22 aislamientos de SAMR, no se obtuvieron 
aislamientos de origen comun itario, 3 tuvieron factores de riesgo de adquisición 
hospitalaria y 19 fueron aislamientos de origen nosocomial, de éstos últimos, se 

29 



encontraron con mayor número de aislamientos en los servicios de cirug ía general (n :8) e 
infectologia (n:4) (Tablas 5 y 6). 

Tabla S. Cl asificación de aisla mi ent os según sitio de adquisición de 5. aureus 

~o SAMS SAMR TOTAL 
N 

Comunitari o 10 o 10 
Con factores de 7 3 10 
riesgo hospitalario 

Hospitalario 8 19 25 
Total 25 22 47 

Tabla 6. Distribución de los d iferent es servicios donde se encontraron 

los aislamientos de 5. aureus adquiri dos hospitalariamente 

SAMS hospitalario: 8 SAMR hospitalario : 19 
lnfectología 2 Clona NR: 2 lnfectología S Clona 1: 3 

Clona 11 : 1 

Clona 111 : 1 

Urgencias 2 Clona NR: 1 

Clona 11: 1 

Oncología 3 Clona NR: 1 Oncología 1 Clona 1: 1 

Clona IV: 1 Cardiología 2 Clona 11 : 2 

Clona IX: 1 Gastronutrición 1 Clona NR: 1 

Cardio logía 2 Clona VI: 1 Hematología 1 Clona 11 : 1 

Clona NR : 1 Cirugía 4 Clona 1: 2 

Clona 11: 1 

Clona V: 1 

Endocrinología 1 Clona NR : 1 Endocri nología 1 Clona 11 : 1 

UTIP 2 Clona NR: 1 

Clona 1: 1 

TOTAL 8 8 TOTAL 19 19 
UTIP: Umdad de Terap1a lntens1va Ped1átnca 
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ASPECTOS CLÍNICOS 

Patología de Base 

1. SAMS. De los 25 pacientes con infecciones por SAMS, sólo 4 de ellos eran 
previamente sanos y 21 (84%) contaban con alguna patología de base . Los principales 
diagnósticos de base relacionados fueron: 11 pacientes con diagnósticos oncológicos 
(52%), de ellos, la mitad era leucemias agudas; 3 pacientes contaban con ca rdiopatía y 
dos de ellos contaban con algún padecimiento neurológico de base. 

2. SAMR. De los 22 pacientes con SAMR, ninguno de ellos era previamente sano, y de 
las patolog ías de base, también el diagnóstico oncológico era el más frecuente (23%), 
mientras que los pacientes con diag nóstico neurológ ico y cirug ía abdominal eran los 
segundos más frecuente con 4 pacientes cada uno (Tabla 7). 

Tabla 7. Diagnósticos de base y su relación con patrones clona les de S. aureus 

SAMS SAMR 
Previamente sano 4 Clona NR: 3 Neurológico Clona 1: 1 

Clona VI : 1 4 Clona 11 : 1 

Neurológico 2 Clona NR: 1 Clona 111 : 1 

Clona X: 1 Clona V: 1 

Cardiológico 3 Clona N.R: 1 Cardiológico 3 Clona NR: 1 
Clona VI : 2 Clona 1: 1 

Oncológico 11 Clona NR: 5 Clona 11 : 1 
Clona IV: 3 O neo lógico 5 Clona NR: 1 
Clona IX : 2 Clona 1: 2 
Clona X: 1 Clona 11 : 2 

LES 1 Clona NR: 1 LES 1 Clona 111: 1 

Anemia aplásica 1 Clona NR: 1 Sx. Kawasaki 1 Clona 11 : 1 

Endocrinológico 1 Clona NR: 1 Anemia aplásica 1 Clona NR: 1 

lnmunodeficiencia 1 Clona IX: 1 Endocrin ológico 2 Clona 1: 1 

primaria 

Metabolopatía 1 Clona NR: 1 Clona 11: 1 

CMV congénito 1 Clona 11 : 1 

Cirugía abdominal Clona 1: 3 

Clona 11: 1 

TOTAL 25 25 22 22 
LES .lupus Ente matoso S1sté m1co 1 CMV . Citome¡alovlrus 
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Infección Relacionada a Catéter 

1. SAMS. De los 25 pacientes con aislamientos de SAMS, 9 de ellos presentaron 
infección re lacionada al catéter (36%), de los cuales 78% fueron de adquisición 
hospitalaria , mientras que los 2 aislamientos restantes (22%) contaron con factores de 
riesgo hospitalario. No se presentaron muertes asociadas a bacteriemia en los 9 casos. 
Aunque se reportaron 2 muertes asociadas a bacteriemia en el grupo de SAMS, ninguna 
de ellas se relacionó a infección del catéter. 

2. SAMR. De los 22 pacientes con aislamientos de SAMR, 18 pacientes (82%) tuvieron 
una infección relacionada a catéter, 16 de dichas infecciones fueron de adquisición 
hospitalaria (89%), mientras que el 11% tuvo factores de riesgo de adquisición 
hospitalaria. En el grupo de SAMR relacionado a catéter, se registraron 4 fallecimientos 
(22%) todos siendo de adquisición hospitalaria, y un fallecimiento adiciona l en este grupo 
que no se relacionó a catéter (Tabla 8). 

Tabla 8. Muertes y relación con infección asociada a catéter y patrones clonales. 

SAMS SAMR 
Muertes Infección o o Infección relacionada a catéter 4 Clona 1: 2 
relacionadas relacionada a 
a bacteriemia catéter 

Clona 11: 1 
Clona NR: 1 

Infección no 2 Clona NR: 1 Infección no relacionada a ca téter 1 Clo na 11: 1 
relacionada a 
catéter Clo na IV: 1 

TOTAL 2 2 S S 

Muertes no Infección o o Infección relacion ada a catéter o o 
relacionadas relacionada a 
a bacteriemia catéter 

Infección no 1 Clona NR: 1 Infección no re lacionada a catéter o o 
relac ionada a 
catéter 

TOTAL 1 1 o o 
NR: No relac1onado 

Complicaciones y Mortalidad 

De los 47 pacientes con bacteriemia por S. aureus, 19 de ellos (40%) presentaron alguna 
complicación y 8 pacientes fa llecieron, de los cuales 7 fueron asociados a la bacteriemia 
(1 5%). 

1. SAMS. De los pacientes con aislamientos de SAMS, 8 presentaron complicaciones 
(32%), siendo la sepsis, sepsis severa y choque séptico las más frecuentes en este grupo; 
2 pacientes presentaron émbolos sépticos. De este grupo fallecieron 2 pacientes, que 
representa el 25% de morta lidad de los casos complicados, pero el 8% del total de 
pacientes con SAMS. Los 2 fa llecimientos fueron secundarios a choque séptico 
refractario, uno de ellos asociado a varicela y choque tóxico. 
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2. SAMR. Con respecto a los pacientes con aislamiento de SAMR, 11 presentaron 
complicaciones (50%), la sepsis, sepsis severa y choque séptico fueron también las más 
frecuentes en este grupo; uno de los pacientes presentó endocarditis con émbolos 
sépticos secundarios, mientras que un paciente presentó neumonía. En este grupo se 
presentó un mayor número de muertes, con un total de 5, que representa un 23% de las 
infecciones totales por SAMR y 45% de los casos complicados por SAMR. De los 
pacientes fallecidos, 3 cursaron con choque séptico y uno con falla orgánica múltiple, 
mientras que otro falleció a ca usa de endocarditis y émbolos sépticos (Tablas 9 y 10). 

Tabla 9. Complicaciones y relación con patrones clona les. 

SAMS M uerte 

n!!lad oruda • 
SAMR M uerte 

relacio!Wda a 

b.ct erlrm la b.cterlem la 

Sepsis 3 Sepsis 3 
Sepsis 2 Clona NR: 2 Sepsis 2 Clona 11: 2 

Sepsis + émbolos 1 Clona NR: 1 Sepsis+ 1 Clona 1: 1 1 
émbolos+ 

endocarditis 

Sepsis severa 2 Sepsis severa 3 
Sepsis severa 1 1 Clona IX: 1 Sepsis severa 1 2 Clona 1: 2 
Sepsis severa + 1 Clona NR: 1 Sepsis severa + 1 Clona V: 1 
émbolos neumonla 

Choque séptico 3 Choque séptico 4 
Choque séptico 1 Clona NR: 1 1 Choque séptico 1 Clona! : 1 1 

1 Clona IV : 1 3 Clona 11 : 3 2 
Choque séptico + 1 Clona IV: 1 1 
tóxico 

Falla multiorgánica 1 
1 Clona NR: 1 1 

TOTAL 8 2 TOTAL 11 S 

NR No relac1onado 

Mortalidad y tratamientos 

1.SAMS: Se presentaron 2 casos de muerte asociados a bacteriemia por S. aureus, 1 de 
ellos, con tratamiento oportuno desde 1 día antes de aislamiento , pero fa llece a los 2 días 
de éste. En el segundo caso si se evidencia inicio de tratamiento a los 3 días de 
aislamiento, lo que sumado a varicela de base, provoca complicación y avance rápido de 
bacteriemia por S. aureus, con muerte del paciente el día del inicio del esquema 
antibiótico . 

2. SAMR: De los 5 casos de muerte asociados a bacteriemia por SAMR, 2 iniciaron 
tratamiento tard íamente, a los 5 días de aislamiento , de éstos 2 casos uno falleció a los 9 
días de inicio de tra tamiento, lo que podría esperarse por el re traso del inicio del esquema 
y el otro falleció mucho tiempo después, por la infección asociada a sus comorbilidades y 
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por ser una endocarditis con complicaciones. En otro caso el paciente no recibió el 
tratamiento idóneo para SAMR y muere 3 días luego de aislamiento. Dos de los pacientes 
restantes recibieron tratamiento el día del aislamiento y otro desde un dfa antes y sin 
embargo todos fa llecieron, lo que infiere la letalidad de su infección. (Tabla 10). 

Tabla 10. Característi cas de los pací entes fallecí dos por bacteriemia por S. aureus 

Ajl.u~ d e AI o•• 
G4nero tnf. de b.te Adqvhtd6ft .. l o Mdbl6tko postet~r •l Complludón tra.t•C11n1dot Clo•• ..... fo<a lrtt.«kno uthw elk'lldo elll•mlento dnde l'l 

,._!.nt .. nto 

hut•lll 

"' S•no ComuMarb No DO( DO( Choque stptlco NR 
lnf.ttolot:j, CHO CEFO 

SAMS .. M Oncolótlco RI~J O No MER ClO Choque stptk:o IV 

V1r1AI1 hcnpfb~ rlo ..... , ytÓII Ieo 

t nfKt~ot f• 

4 m Cardlo16cko Hosplu¡, ,u No cto TEJCO Choque 
NeumortC. C1rdiolot l1 C<FO séptico 

14m M Endocrino HospltJIIÑ ~ CPK ME RO Sepsls 38 
IRC tnf.aolocl• VAN/TEICO Endocardit is 

15 Emboles 

SAMR 12• Oncolótlco Hosplt al• rl• ~ CPK MERO IMO NR 
IRC VTIP METRO VAN(SJ ,, O!'icolótlcQ HospiUiari• ~ CT1C VAN Choque 
IRC Hem•tolorla DO( sil'( leo 

VAN 1 Embolos ,, crrvrl• Hosplu l•rU ~ CTX MERO Choq~ 

Abdoml~l Cn.tJII s•ptlco 
IRC 

IRC. lnsuficumcta rena l crón rca, FMO. Falla mulllorgánica, OC.X: Olcloxaohna, CLO. Chndamfctna, VAN. Vancomidna, CEFO. CefotaMime, TE ICO. Te1coplamna 

CPX: Ciprofloucino, AMK: Amlkaclna , CTX: Ceft rWIMona, MfTRO: Mettonldazol NR: No rela d onado 

USAR ABREVIATURAS SUGERIDAS POR El Cl51 

CO-RESISTENCIAS DE S. aureus A OTROS ANTIBIÓTICOS 

A los 47 aislamientos de S. aureus, se les realizó susceptibil idad antimicrobiana a través 
del sistema Microscan (Dade-Behring) para otros antibióticos diferentes a oxacilina, como 
son: clindamicina, trimetoprim-sulfametoxazol (TMP-SMX), rifampicina y vancomicina. 

1. SAMS. De los 25 aislamientos de SAMS, 21 de ellos (84%) no presentaron co­
resitencia a los otros antibióticos mencionados. Se encontró resistencia intermedia a 
cl indamicina en 3 aislam ientos, los cuales no presentaron resistencia a ningún otro 
antibiótico, de éstos, 2 fueron de adquisición comun itaria y uno con factores de riesgo 
para infección hospitalaria . Se documentó curación en los 3 casos. Se obtuvo además un 
aislamiento resistente a clindamicina, pero sin resistencia a otros antibióticos, el cual fue 
de adquisición comun itaria, pero se asoció a choque séptico y fallecimiento. No se detectó 
resistencia intermedia {VISA 1 CMI >4 Jlg/m l ) ni total a vancomicina (VRSA 1 MIC >16 Jlg 
/ml) en ninguno de los aislamientos. 

34 



2. SAMR. De los 22 aislamientos de SAMR, sólo un aislamiento (5%) no contaba con ca­
res istencia mientras que el resto tenía algún patrón de ca-resistencia. La ca-resistencia 
más frecuen temente encontrada fue a la cl indamicina en 21 de los aislamientos (95%). 17 
de los aislamientos presentaron resistencia a clindamicina de forma aislada (81 %), 
mientras 3 presentaron res istencia a cl indamicina y TMP-SMX (14%), mientras que un 
aislamiento tuvo resistencia a clindamicina y rifampicina. Ningún aislamiento presentó una 
ca-resistencia a los 3 antibióticos . No se detectó resistencia intermedia (VISA 1 MIC >4 ¡.¡g 
/mL) ni total a vancomicina (VRSA 1 MIC >16 ¡.¡g /mL) en ninguno de los aislamientos 
(Tabla 11). 

Tabla 11. Patrones de Ce-resistencia en S. aureus 

Ce-RESISTENCIA SAMS Patrón clonal SAMR Patrón clonal 

Sin ce-resistencia 21 o 1 Clona NR : 1 
Resistencia a o o 1 Clona 111 : 1 
Clindamicina y 
Rifampicina 
Resistencia a o o 3 Clona 1: 1 
Clindamicina y Clona 11: 1 
TMP-SMX Clona V: 1 
Resistencia 1 Clona NR: 1 17 Clona 1: 7 
completa a Clona 11 : 7 
Clindamicina Clona 111 : 1 

Clona NR: 2 
Resistencia 3 Clona NR: 1 o 
intermedia a Clona VI : 1 
Clindamicina Clona IX: 1 

TOTAL 25 4 22 22 
TMP-SMX: Tnmetopnm-Sulfametoxa zol. NR: no relacionado 

CLONAUDAD. 

Los 47 aislamientos de S. aureus se sometieron a electroforesis en gel en campos 
pulsados (PFGE), de los cuales 30 aislamientos (64%) se clasificaron en 8 patrones 
clonales distintos, mientras que 17 aislamientos (36%) no pud ieron agruparse en alguno 
de los patrones clonales, por lo que fueron nombrados como NR (No relacionado). Las 
clonas VIl y VIII (previamente identificadas en nuestro laboratorio) no fueron encontradas 
en aislamientos tanto de SAMS como SAMR. 

1. SAMS. De los 25 aislamientos de SAMS, 14 no se relacionaron a un patrón 
electroforético (56%) y 3 pertenecieron a la clona IV (12%), 3 a la clona VI (12%), 3 a la 
clona IX (12%) y finalmente 2 a la clona X (8%) (Tabla 12). De los 8 aislamientos de 
SAMS de pacientes que presentaron complicaciones, no hubo relación clonal en 5 de 
ellos (62%), mientras 2 aislamientos, correspondieron a la clona IV (25%) y un aislamiento 
a la clona IX (13%) (Tabla 9 y 10). 
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2. SAMR. De los 22 aislamientos de SAMR, solamente 3 aislamientos (14%) no tuvieron 
relación clona!. Las clonas predominantes fueron la clona 1 y la clona 11 con 8 (36%) 
aislamientos, respectivamente, la clona 111 con 2 (9%) aislamientos y la clona V con un 
aislamiento (5%) (Tabla 12). De los 11 aislamientos de SAMR de pacientes que 
presentaron complica ciones, 1 O de ellos se agrupaban en algunas de las clonas (91 %), 
mientras que sólo un aislamiento no tuvo relación clona!. De las clonas identificadas, 
predominó la clona 11 con 5 aislamientos (50%), la clona 1 con 4 aislamientos (40%) y la 
clona V con un solo aislamiento (10%) (Tabla 9 y 10). 

Tabla 12. Clasificación de patrones clona les según origen de adquisición de S. aureus 

ADQUISICIÓN SAMS SAMR 
CLONA NR: S 

COMUNITARIA CLONA VI: 2 
CLONA IX: 1 
CLONA X: 2 

FACTORES DE RIESGO CLONA NR: 4 CLONA 1: 1 

HOSPITAlARIO CLONA IV: 2 CLO NA 11 : 1 
CLONA IX: 1 CLONA 111 : 1 
CLONA NR: S CLONA NR: 3 
CLO NA IV: 1 CLO NA 1: 7 

HOSPITAlARIA CLONA VI : 1 CLONA 11 : 7 
CLONA IX: 1 CLONA 111 : 1 

CLONA V: 1 

20. DISCUSIÓN. 

Las infecciones por S. aureus son de gran importancia clínica dada las altas tasas de 
compl icaciones y mortal idad asociada. En décadas recientes ha sido notable el 
incremento de SAMR a nivel hospita lario y más recientemente el incremento de SAMR a 
nivel comunitario1

•
17

. Por ejemplo, en EUA se ha reportado un alarmante incremento de 
SAMR comunitario de un 2% a un 64% en 30 años9

. A nivel hospitalario, el S. aureus es el 
segundo coco Gram positivo más frecuentemente aislado después de los Staphylococcus 
coagulasa negativos. La frecuencia de resistencia a meticilina depende de la 
epidemiología local de cada hospital , oscilando entre un 50-80%9. Según datos de la red 
de vigilancia de USA, la proporción de infecciones del torrente sanguíneo por S. aureus 
causadas por MRSA, aumentó de 27 % durante 1990-1994 a 54 % en el período 2000-
20041s. La resistencia a meticilina para S. aureus comunitarios depende de la reg ión y 
ubicación geográfica. En México hay muy poca información de los patrones de 
susceptibilidad para SAMR comunitarios. En este estudio se recopi laron en forma 
retrospectiva 47 aislamientos en hemocultivos con S. aureus, de los cuales 22 (47%) 
correspondieron a SAMR, mientras 25 (53%) fueron SAMS. Como dato relevante es que 
en el periodo de dichos aislamientos (2006-2008), ninguno de los aislamientos de SAMR 
fue de adquisición comunitaria (SAMR-C), es probable que con el transcurso de los años 
pueda incrementar la aparición del mismo, dada la transición epidemiológica que se ha 
observado en algunos países 1·n Como era de esperarse el 86% de los SAMR fueron de 

36 



adquisición hospitalaria (SAMR-H}, mientras que el 14% de los pacientes contaban con 
factores de riesgo para adquisición hospitalaria (catéteres, colonización, etc.). En el caso 
de los aislamientos de SAMS sabemos que predominan a nivel comunitario, pero también 
pueden aparecer a nivel hospitalario, dada la colonización permanente y transitoria de los 
pacientes y personal de sa lud, siendo muchas de estas infecciones derivadas de la 
colonización endógena 19. En el presente estudio se encontró que el 40% de los 
aislamientos de SAMS fueron de adquisición comunitaria , 28% contaban con factores de 
riesgo para adquisición hospita laria y 32% de adquisición hospitalaria en el INP. A nivel 
internacional se describe aproximadamente que el 60% de los aislamientos de S. aureus 
hospitalario, tanto en unidades de adu ltos como pediátricas corresponden a SAMR en 
EUA; en más de la mitad de los países en América Latina y Asía llega a superar el 50%, 
mientras que en países Europeos como España, Francia e Italia se aproxima al 30% 1•20. 

Varios estudios en hospitales de tercer nivel en México de 1980 a la fecha , reportan una 
prevalencia de SAMR hospitalario entre 7-30% y en un estudio reciente en un hospital de 
tercer nivel en Guadalajara, Jalisco, donde se recolectaron aislamientos de S. aureus por 
2 años (2009-2011 ), se encontró una prevalencia SAMR del 65%20. 

En relación al género y la edad de presentación de bacteriemia por S. aureus, el género 
masculino predominó en 62%, pero se eleva al 72% para aquellos con SAMR. Del total 
de pacientes con S. aureus presentaron una mediana de 2 años (rango 11 días - 16 
años). Al realizar la comparación a través de la t de Student, se encontró que la media de 
edad para pacientes con SAMS era de 6 años, mientras que para el grupo de pacientes 
con SAMR eran más pequeños, mostrando una media de 4 años, resultando esto 
estadísticamente significativo. En la literatura existen datos muy heterogéneos al 
respecto, pero la mayoría coincide en que las infecciones nosocomiales invasoras por 
SAMR-H se presentan predominantemente en niños menores de un año de edad 
(incidencia de 14.7 por 100,000 frente a s1 por 100,000 en niños mayores). De la misma 
forma , en un estudio retrospectivo en un Hospital de Beijing, en el que se incluyeron 59 
pacientes, se encontró que más del 80% de los niños con SAMR, independientemente de 
su lugar de adquisición eran menores de 3 años, el 22% eran neonatos5. En un estudio 
griego prospectivo, donde se incluyeron niños entre 0-14 años con infecciones 
comunitarias, los aislamientos de SAMS se encontraron en niños con edad promedio de 6 
años con respecto a 5 años en los pacientes con SAMR-C, sin encontrar sign ificancia 
estadística21

. 

Al analizar si los pacientes contaban con alguna patología de base, se encontró que el 
84% de los casos con SAMS tenían alguna enfermedad subyacente, y el grupo de 
enfermedad predominante fue la oncológica en un 52%. Mientras que para los pacientes 
con SAMR todos tenían alguna enfermedad de base. Esta conclusión coincide con la 
literatura mundial, en la que se que reporta que los pacientes con SAMR, suelen tener 
más comorbilidades asociadas22. 

La frecuencia de complicaciones fue de 40% (SAMS 32% y SAMR 50%) con una 
mortalidad del 15% (SAMS 8% y SAMR 23%). Al calcular la razón de momios (OR), se 
encontró que los pacientes con aislamientos de SAMR tienen 2.1 veces mayor riesgo de 
complicaciones y 3.2 veces más riesgo de muerte, con respecto a los pacientes con 
SAMS. En estos casos, los amplios intervalos de confianza que pasan por valor nulo se 
deben al bajo número de aislamientos en éste estudio. La mortalidad global asociada a 
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bacteriemia fue de 7 pacientes (1 5%), un paciente adicional falleció, pero no asociado a 
bacteriemia. De los pacientes que presentaron complicaciones por SAMS el 25% falleció, 
mientras que para aquellos con SAMR el 45% falleció. La mortalidad por bacteriemia por 
MRSA a nivel mundial oscila entre el 30-65%, mientras que en nuestro estud io la 
mortalidad fue del 23%, este hecho puede atribuirse a la muestra pequeña de 47 
pacientes incluídos1. El mayor riesgo de muerte es respaldado por un meta-análisis de 31 
estudios que comparaban pacientes adultos con bacteriemia por SAMS y SAMR, 
encontrándose un mayor riesgo de 1.93 veces (IC 95% 1.54-2.42) por SAMR en relación 
a SAMS (p .001)n El 57% de todas las bacteriemias por S. aureus se re lacionó a 
infección de catéter (36% de los SAMS y 82% de los SAMR), siendo este parámetro 
también estadísticamente significativo. 

De los 25 aislamientos de SAMS, la mayoría (84%) no presentaron ca-resistencia a otros 
antibióticos, solamente 4 aislamientos (16%) presentaron ca-resistencia a clindamicina (3 
con resistencia intermedia y un aislamiento resistente) . No hubo un patrón de clonalidad 
predominante en estos aislamientos, siendo 2 NR y un aislamiento respectivamente para 
clonas VI y IX. En un estudio israell donde se captaron 240 aislamientos de SAMS en 
pacientes pediátricos, el 26% tenía resistencia a clindamicina , la cual se relacionó al fago 
2 en 62% de los casos24 . En otro estudio en los EUA también se ha documentado un 
incremento importante en la resistencia a clindamicina , de un 3 a un 11 % en un periodo 
de tan solo 3 años25 . 

Como era de esperarse, el 95% de los aislamientos de SAMR presentaron ca-resistencia, 
principalmente a clindamicina. De los 21 SAMR resistentes, predominó la resistencia a 
clindamicina en todos aislamientos, 17 de ellos con resistencia aislada a clindamicina, 3 
resistentes a clindamicina y TMP+SMX, mientras que un aislamiento con resistencia a 
clindamicina y rifampicina. Esta ca-resistencia mayor en SAMR puede ser explicado por 
el tipo de casetes cromosómicos esperados en los aislamientos hospitalarios (casetes tipo 
1, 11 , 111 ) 6 , sin embargo uno esperaría una mayor ca-resistencia a otros antibióticos como 
TMP-SMX y rifampicina , por lo que también se podría generar una hipótesis de que estas 
aislamientos de SAMR correspondan a clonas de SAMR-C infiltradas a nivel hospitalario; 
esto podrá corroborarse en un estudio posterior en que se analicen los patrones de 
casetes cromosómicos en estos aislamientos. Está reportado que la incidencia de SAMR­
C ha aumentado en el medio hospitalario, encontrándose una frecuencia muy variable 
entre 16-73% de los aislamientos de SAMR hospitalarios, correspondientes a la clona 
USA 300, que portan casetes cromosómicos IV y V que son más pequeños y que se 
asocian a la portación de Jeucocid ina Panton-Valentine 1.26. De los 17 aislamientos de 
SAMR con ca-resistencia aislada a cl indamicina, se asociaron predominantemente a 
clonas 1 (n=7) y 11 (n=7), mientras que 2 aislamientos fueron NR y un solo aislamiento 
correspondió al patrón clonal 111. Llama la atención que ad icionalmente se encuentran 
dos aislamientos con patrón clonall y 11 con un aislamiento cada uno que cuentan con ca­
resistencia a TMP-SMX, esto pudiera representar la adquisición de un gen de resistencia 
a TMP-SMX en forma adicional. 

Dado a que no se obtuvieron aislamientos de SAMR de origen comunitario no se pudo 
analizar la ca-resistencia en ellos, en donde se esperarían patrones de ca-resistencia 
menor dado a que los casetes cromosómicos suelen ser más pequeños (IV y V) y hay 
menos posibilidad de alojar otros genes de resistencia. 
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No se detectó resistencia intermedia (1) a Vancomicina (MIC <!4 mcg/mL) ni total (R) a 
Vancomicina (MIC <!:16 ¡.tg/mL) en ninguno de los 47 aislamientos, lo que concuerda con lo 
inusual y la alarma epidemiológica que implicaría, ya que solo existen 17 aislamientos de 
VRSA en el mundo ( 13 en USA, 1 en Portugal, 1 en India, 1 en Irán y 1 recientemente 
documentado en Brasi1)27. 

Con respecto a la clona lidad , de los 47 aislamientos de S. aureus, 30 (64%) ten ían un 
patrón clona! específico mientras 36% tenian un patrón clona! no relacionado (NR). De los 
aislamientos de SAMS, 14 (56%) no pertenecieron a alguna clona y de los restantes, las 
clonas más frecuentes fueron IV, VI y IX contando cada una de ellas con 3 aislamientos, 
representando 12% cada una del total de SAMS, cabe mencionar que las clonas VI y IX 
son de adquisición hospitalaria o en pacientes con factores de riesgo para adquisición 
hospitalaria pero al ser aislamientos de SAMS, sugiere ser cepas propias del huésped. La 
clona X aportó 2 aislamientos adiciona les, los cuales fueron claramente adquiridos en la 
comunidad. 

De los 22 aislamientos de SAMR, 3 de ellos (1 4%) no tuvieron relación clona! y 19 (86%) 
tuvieron una clara clonalidad , siendo las clonas 1 y 11 , cada una con 8 aislamientos (36%) 
del total de los aislamientos de SAMR, la clona 111 tuvo 2 aislamientos, mientras que la 
clona V uno solo. Las clonas 1 y 11 generaron mayores complicaciones, la clona 11 el 50% 
de los casos y la clona 1 en el 40%, falleciendo 2 pacientes en cada grupo clona!. No hubo 
una distribución específica de las clonas predominantes en los diferentes servicios del 
hospital , lo que apoya una distribución heterogénea y circulación endógena de las clonas 1 

y 11 . Es importante resaltar que hay una clara división entre los patrones clonales 
detectados tanto en SAMS (IV, VI , IX y X) como en SAMR (1 , 11 , 111 y V). Los patrones 
clonales de todos estos aislamientos serán comparados posteriormente con clonas de 
referencia (cepas ATCC) para estandarizar su clasificación internacional basado en PFGE 
(PulseNet, con patrones USA 100 a USA 11 00). 

Si bien los estudios de tipificación molecular de S. aureus a través de PFGE en México 
han sido pocos, se ha reportado en adultos en la frontera de México, al sur de Texas , 
clonas: USA 100, USA 300, USA 600, lo cual se atribuye a uso de antibióticos sin receta 
así como a selección y transferencia horizontal de los mecanismos de resistencia entre 
las bacterias. Se ha encontrado además una clona propia de México, la clona (M) con un 
SCC mee IV, resistente a pen icilina, oxacil ina y gentamicina, la cual predominó entre 1997 
y el año 2000 y desde el 2002, la clona internacional Nueva York 1 Japón con SCC mee 
tipo 11 que la desplazó en los últimos años9

•
17

•
28

. 

21 . PERSPECTIVAS 

Se incrementará el número de aislamientos de S. aureus, para que la colección sea más 
representativa, sobre todo al poder incluir aislamientos de años más recientes (2009-
2014) , para así poder observar si ha habido alguna transición epidemiológica entre SAMS 
y SAMR, así como la participación de SAMR-C que no fue encontrado en este estudio. 
Además se identificará las clonas específicas de los diversos SAMR en base a patrones 
electroforéticos internacionales. En un estudio posterior se analizarán los diferentes 
patrones de SCC para los aislamientos de SAMR. 
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23. ANEXOS 

23. 1 HOJA DE RECOLECCIÓN DE DATOS 

PREVALENCIA, IDENTIFICACION Y TIPIFICACION MOLECULAR DE LOS 
DIFERENTES GENOTIPOS EN AISLAMIENTOS DE S. AUREUS Y SU 

PRESENTACIÓN CLÍNICA EN PACIENTES PEDIÁTRICOS 

Iniciales del pacient e: Expediente: Sexo: 

Fecha de nacimiento: dd/mm/aa Edad: 

Fecha de Ingreso: dd/mm/aa Olas de EIH al aislamiento: 

Fecha de aisl amiento: Servicio: 

Adquisición de infección: Comunitaria 1 FRH Hospitalaria Dx: 

1 
Otros focos Infecciosos 

Tratamiento Antibiótico: l . 2. 3. J 4. 

Fecha de inicio de anti biótico: Cambio antibióti co Duración (d fas): Comorbilidades: 
dd/ mm/aa luego de aislamiento: 

Si : cuál? 

NO 

Infección asociada a catéter: Complicaciones: Severidad de Desenlace: 

SI: 1 NO: ·SI : cuál? 
infección : 

- Curación 

-NO - SI 
- Muerte asociada a Infección 

- NO -Muerte no asociada a Infección 

M icroorgan ismo aislado: j Si : SAMS: 

Presencia de mecA No. Identificación 

1 No:SAMR: 

Perfil d e suscepti b i lidad 

Ant ib ió tico CIM (¡.¡g/m l) Interpretac ión 

Oxacilina 

TMP-SMX 

Clindamicina 

Rifampicina 

Tigeciclina 

Vancomicina 

PATRONES CLONALES PFGE 

Clona 1 1 Clono 11 1 Clono lll 1 Clona IV 1 Clono V 1 Clona VI j_ Clono IX _i Clona X _l Clona NR 
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