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RESUMEN

Introduccion. Las infecciones por Staphylococcus
aureus resistente a meticilina adquirido de la
comunidad (SARM-AC) se han incrementado
en los ultimos anos. Neumonias necrotizantes
y empiemas por SARM-AC son cada vez mas
frecuentes en nifios.

Objetivos. Determinar la prevalencia de
neumonias por SARM-AC y sus caracteristicas
clinico-epidemiolégicas, en comparacién conlas
neumonias por Streptococcus pneumoniae (SP) en
la misma poblacién.

Material y métodos. Estudio descriptivo,
observacional, transversal, de pacientes
internados con neumonia por SARM-AC en
el Hospital de Nifios Victor J. Vilela (periodo:
1/2008-12/2017).

Resultados. De 54 neumonias por Staphylococcus
aureus, 46 (el 85 %) fueron SARM-AC. El indice
deneumonias por SARM-AC varié de4,9/10 000
(2008) a 10/10000 egresos (2017). Presentaron
sepsis/shock séptico el 41 %; empiema, el 96 %;
neumotdérax, el 35 %; requirieron drenaje pleural
el 90 % vy toilette quirtdrgica el 55 %. Ingresaron
a Terapia Intensiva el 65 %; la mitad necesité
asistencia respiratoria mecdnica. Hubo dos
muertes. Resistencia de las cepas: el 17 % a
gentamicina, el 13 % a eritromicina, el 11 % a
clindamicina. En las neumonfas por SARM-AC
vs. las neumonifas por SP, se observé mayor
riesgo de sepsis (IC 95 %; RR 7,38; 3,32-16,38) e
ingreso a Terapia Intensiva (RR 4,29; 2,70-6,83).
No hubo muertes por SP.

Conclusiones. La prevalencia de neumonias
por SARM-AC se duplicé durante la dltima
década. Comparadas con las neumonias por SP,
las neumonias por SARM-AC se acompafiaron,
mads frecuentemente, de cuadros de sepsisy shock
séptico, ingreso a Terapia Intensiva y asistencia
respiratoria.
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INTRODUCCION

El incremento de las infecciones
por Staphylococcus aureus (SA) a nivel
mundial ha sido, principalmente, a
expensas del Staphylococcus aureus
resistente a meticilina adquirido de
la comunidad (SARM-AC).'® Estas
cepas poseen un casete cromosémico
estafilocécico denominado mec
(staphylococcal cassette chromosome
mec; SCC mec) tipo IV o V. Este
es un elemento genético mévil
que lleva el determinante central
para la resistencia betalactdmica
codificada por el gen mecA, que les
confiere resistencia a los antibiéticos
B-lactdmicos y puede acarrear
también resistencia acompafiante a
otros grupos de antibiéticos, como
macrolidos o aminoglucésidos.**
Por lo general, poseen una exotoxina
llamada Panton-Valentine leukocidin
(PVL), que ha sido relacionada
con invasividad, necrosis y mal
prondstico.”®

Las infecciones por SARM-AC
se presentan, habitualmente, como
infecciones de piel y partes blandas.
No obstante, en los tiltimos afios,
se ha observado un aumento de las
infecciones invasivas, tales como
neumonias complicadas, artritis y
osteomielitis.”!’ Se describe como
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neumonia complicada (NC) aquella que se
acompafia de derrame pleural, empiema,
neumonia necrotizante o abscedada."

La neumonia estafilocdcica era una entidad
poco frecuente en pediatria; sin embargo,
actualmente, se ha convertido en una patologia
cada vez mds comidn y con una importante
morbimortalidad.' El objetivo principal de
nuestro estudio fue evaluar la prevalencia de
las neumonifas por SARM-AC en la poblacién
pedidtrica de nuestro Hospital y sus caracteristicas
clinico-epidemiolégicas. Como objetivo
secundario, se las comparé con la prevalencia y
caracteristicas de las neumonias causadas por
Streptococcus pneumoniae (SP) registradas en la
misma poblacién durante el periodo del estudio.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo, prospectivo,
de corte transversal en nifios y adolescentes con
diagnéstico microbiolégicamente documentado
de neumonias por SARM-AC, evaluados en el
Hospital de Ninos Victor J. Vilela durante el
periodo comprendido entre 1/2008 y 12/2017.
Los criterios de exclusion fueron pacientes que,
en los seis meses previos al ingreso al estudio,
hubiesen permanecido internados (al menos,
por 24 horas), visitado un centro para cuidados
de salud o estado en contacto con personal
de la salud, hubiesen recibido antibiéticos o
tuvieran el antecedente de aislamiento de un
SARM. Se excluyeron, ademds, los pacientes con
comorbilidades al momento del ingreso, tales
como inmunosupresién, diabetes, corticoterapia,
etc. No se excluyeron pacientes por no contar con
todos los datos de las variables analizadas, pero
fue aclarado en cada una de ellas. La infeccién
se considerd adquirida en la comunidad cuando
se obtuvo desarrollo de SA, al menos, en un
cultivo de un sitio estéril, tomado de un paciente
ambulatorio o dentro de las primeras 48 horas de
internacion.

En cuanto al diagnéstico microbiolégico, la
muestra para cultivo se obtuvo de material de
puncién de sitios estériles (pleural, articular,
material quirtrgico, hemocultivos, etc.). E1 SA se
aisl6 y tipificé mediante pruebas microbioldgicas
convencionales y automatizadas segtn los
protocolos de trabajo vigentes en el Laboratorio
de Microbiologia de nuestro Hospital. La
sensibilidad a meticilina se determiné por difusién
con discos de cefoxitina de 30 microgramos
(ug); halos menores de 20 milimetros (mm)
se consideraron como resistencia. También

se determind la resistencia a rifampicina
(5 ng), gentamicina (10 pg), trimetoprima-
sulfametoxazol (25 pg), eritromicina (15 ug),
clindamicina (2 pg) y ceftarolina (5 pg) segin
las normas internacionales. Los antibiogramas
se interpretaron de acuerdo con las normas del
Clinical & Laboratory Standards Institute (CLSI,
2016)."® La resistencia inducible a clindamicina
se identificé colocando el disco de esta droga a
una distancia de 25 mm del disco de eritromicina
en el antibiograma (D test). La concentracién
inhibitoria minima (CIM) a vancomicina se realiz
por microdilucién o el método de dilucién en agar
utilizando tiras E-test.

Se disefi6 una ficha para la recoleccién
de los siguientes datos: sexo, edad, forma
de presentacién clinica, tratamiento médico
y/o quirtrgico, y sensibilidad antibiética
del microorganismo aislado, duracién de la
internacion, ingreso a Cuidados Intensivos,
ingreso a asistencia respiratoria mecdnica (ARM)
y nimero de muertes.

El andlisis de los datos se realizé de forma
global. Se utiliz6 el programa SAS 9.2 para
realizar los andlisis estadisticos. Las variables
categdricas se describieron como ntdmeros y
porcentajes. Se calculd, ademds, el riesgo relativo
(RR) y el intervalo de confianza (IC) del 95 % para
los resultados principales. Las variables continuas
se describieron como mediana y rango.

El protocolo de investigacién fue avalado
por el Comité de Etica de la Secretaria de
Salud Publica de la Municipalidad de Rosario
y aprobado por el Comité de Docencia e
Investigacién del Hospital de Nifios Victor J.
Vilela. No se solicité consentimiento informado
escrito para el uso de datos. Antes de la inclusién
del nifio en el estudio, un miembro del equipo de
investigacién informo a los padres o tutores sobre
sus objetivos y el cardcter descriptivo, y destaco
que la participaciéon no modificaria la conducta
clinica ni la indicacién de tratamiento del nifio. El
equipo de investigacion garantizo el anonimato y
la confidencialidad de los datos.

RESULTADOS

Durante el periodo del estudio, 54 pacientes
con neumonia por SA fueron elegibles. Se
excluyeron 8 por presentar alguno de los criterios
de exclusién y se incluyeron y analizaron 46
(el 85 %). La tasa anual de neumonias por SARM-
AC respecto a los egresos hospitalarios vario
de 4,9/10000 (2008) a 10,1/10000 (2017) (Tabla 1,
Figura 1). De los 46 pacientes con neumonias por
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SARM-AC, se observé que la edad promedio
fue de 44 meses (mediana de 27,5 meses). Del
total, 24 pacientes (el 52 %) fueron nifias. Los
pacientes tuvieron un nimero de convivientes
promedio de 4,5 (rango: 2-8). Se constaté el
antecedente de infecciones o una infeccién
activa en el momento del diagnéstico en algin
miembro de la familia, como impétigo, celulitis,
forunculosis o forunculosis recurrente en el 37,5 %
de los casos (Tabla 2).

En cuanto a las manifestaciones clinicas, el
41 % present6 un cuadro de sepsis o shock séptico.
En la radiografia de térax, 22/46 (el 48 %) de los
pacientes tuvieron un patrén compatible con
neumonia necrotizante o abscedada, y 21/46
(el 46 %), como neumonia consolidante o lobar.
Las complicaciones fueron empiema en el 96 %
(41/46) y neumotérax en el 35 % (16/46). Se
acompafaron con manifestaciones cutdneas
en 12 pacientes (el 26 %), seis con exantema de
tipo escarlatiniforme y seis con celulitis.

Requirieron tubo de avenamiento pleural
el 89 % de los pacientes; 1 tubo: 19 pacientes;

2 tubos: 14 pacientes; y 3 o mds tubos: 8 pacientes.
El promedio de dfas de colocacion de tubo fue de
16 (rango: 1-63 dias). Se realizé toilette quirtirgica
en mds de la mitad de los pacientes (25/46); en
general, se traté de un tinico procedimiento (en
el 75 %).

La duracién total de la internacién vari6
de 1 a 77 dias; la mediana fue de 24 dias. Los
hemocultivos fueron positivos en 10/46 pacientes
(el 22 %). El cultivo de liquido pleural proveniente
de 42 muestras mostré una positividad cercana
al 90 %; el cultivo de biopsia pleural fue positivo
en 7/11 pacientes (el 63 %). Otros cultivos
realizados: piel y partes blandas en 5/6, liquido
articular en 2/3 y pericardico en 2/4 fueron
positivos.

En el antibiograma, el 17 % de las cepas
fueron resistentes a gentamicina; el 13 %, a
eritromicina; el 11 %, a clindamicina, y el 2 %, a
trimetoprima-sulfametoxazol. No hubo resistencia
a teicoplanina, vancomicina, minociclina
ni linezolid. La sensibilidad a ceftarolina se
realizé en 17 cepas, de las cuales 1 (el 5,7 %) fue

TasLa 1. Tasa anual de neumonias por Staphylococcus aureus resistente a meticilina adquirido de la comunidad de acuerdo
con los egresos hospitalarios. Hospital de Nifios Victor ]. Vilela, Rosario. Perfodo 2008-2017

Afio 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
Egresos 8162 7323 7555 7816 7773 6519 7243 7380 6740 6949
Neumonia por

SARM-AC 4 2 4 3 3 7 6 4 6 7
Tasa por 10000 4,9 2,7 53 3,8 3,9 10,7 83 54 8,9 10,1

SARM-AC: Staphylococcus aureus resistente a meticilina adquirido de la comunidad.

Ficura 1. Tasa anual de neumontas estafilocécicas por 10 000 egresos. Hospital de Nifios Victor ]. Vilela. Periodo 2008-2017
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intermedia. La CIM a vancomicina se realizé en
45 muestras; aproximadamente, en el 90 % de las
cepas, fue <1 pug/ml (Tabla 3).

En cuanto a la evolucidén clinica,
30/46 pacientes (el 65 %) ingresaron a la Unidad
de Cuidados Intensivos Pedidtricos (UCIP).
En este subgrupo, las edades abarcaron de 1
a 132 meses, con una mediana de 23 meses.
En promedio, estos pacientes permanecieron
internados por 9 dias (méximo: 52 dias). La mitad
de los ingresados a la UCIP (15/30) requirieron
ARM, con un promedio de estadia de 11,4 dfas.
Dos pacientes (el 4,34 %) de este grupo fallecieron
por sepsis y shock séptico.

Cuando se comparan las neumonias por SARM-
AC con las neumonias por SP, se observa un
descenso en el niimero de las neumonias por SP
y un ascenso en el de las neumonias por SARM-
AC (Figura 2) durante los afios de estudio. Las
neumontas por SARM-AC, respecto a las neumonias
por SP, tuvieron 7 veces mds riesgo de presentarse
con cuadros de sepsis o shock séptico, 4 veces mds
de presentarse como neumonia necrotizante o
abscedada y 2 veces mds de presentar empiema, 4
veces mds de ingresar a la UCIP y 5 veces mads de
requerir ARM (Tabla 4). Ademds, a diferencia de la
neumonia por SARM-AC, no se registraron muertes
en el grupo de las neumonias por SP.

TaBLA 2. Caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los nifios con neumonias por Staphylococcus aureus resistente a
meticilina adquirido de la comunidad (n = 46) y neumonias neumocdcicas (n = 118). Hospital de Niios Victor |. Vilela,

Rosario. Periodo 2008-2017

VARIABLES SARM-AC S. pneumoniae
n=46 % n=125 %

MUJERES 24 52,2 56 45
EDAD (MESES)

Promedio 44 30

Rango 1-152 1-168

Mediana 27,5 25
PRESENTACION CLINICA*

Neumonia consolidante 21 45,65 104 83,2

Neumonia necrotizante o abscedada 22 47,8 12 9,6

Sepsis/shock séptico 19 41,30 7 5,6

Neumotoérax 16 34,78 1 0,8

Empiema pleural 44 95,6 52 41,6

Manifestaciones cutdneas 12 26 0 0
EVOLUCION

Ingreso a la UCIP 30 65,2 19 15,2

Edad de los pacientes en la UCIP! 37,7 (1-132) 31,2 (1-119)

Promedio de dias de internacién en la UCIP? 9,4 (1-52) 6,2 (1-22)

ARM 15 32,6 7 5,6

Promedio de dias de ARM? 11,4 (1-43) 7,7 (1-22)

Tubos de avenamiento pleural 41 89,13 48 38,4

Toillete quirtirgica 25 54,3 14 11,2

* Hubo mds de una presentacién clinica en el mismo paciente.
! Expresado en meses y rango.
2 Expresado en dfas y rango.

SARM-AC: Staphylococcus aureus resistente a meticilina adquirido de la comunidad;
UCIP: Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos; ARM: asistencia respiratoria mecdnica.

TaBLA 3. Concentraciones inhibitorias minimas a vancomicina de las cepas aisladas de Staphylococcus aureus resistente a
meticilina adquirido de la comunidad. Hospital de Nifios Victor ]. Vilela de Rosario. Periodo 2008-2017

CIM (ug/ml) Numero Porcentaje
0,5 19 42
0,75 1 2
1 20 44
15 5 11

CIM: concentraciones inhibitorias minimas.
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DISCUSION

En los ultimos afos, el incremento de las
infecciones por SARM-AC ha llevado a un
aumento de la consulta médica por este tipo
de infeccién de tres o cuatro veces, y se han
observado desde infecciones leves, como las de
piel y partes blandas, a otras mds invasivas y
graves, como sepsis, shock séptico, bacteriemia,
infecciones ostearticulares y neumonias
complicadas.*!® En una experiencia previa
de 10 afios en nuestro Hospital, se observé
un incremento de las infecciones producidas
por SA adquiridas en la comunidad de,
aproximadamente, 3 veces, con un promedio de
infecciones por SARM-AC del 73 %.

En este estudio, la neumonia o empiema
producido por SARM-AC fue una de las

principales formas de presentacién clinica y ocup6
el tercer lugar después de las infecciones de piel
y partes blandas y las formas ostearticulares.'®!”
Otras publicaciones internacionales, a su vez,
sefialan un incremento en la incidencia de las
neumonias por SARM-AC, en especial, como
neumonias complicadas''?'® y, principalmente,
durante la estacién de gripe o influenza.” Este
aspecto no fue estudiado en nuestro trabajo.
Durante el perfodo del estudio, la tasa de
prevalencia de neumonias producidas por SARM-
AC se duplico respecto a los egresos hospitalarios
y este incremento fue a expensas, principalmente,
del SARM-AC, responsable del 85 % de las
cepas. Estudios realizados en la Argentina en
2012-2014 describieron los clones circulantes en
la poblacion pedidtrica; el mds frecuente fue el

FIGURA 2. Niimero de casos de neumonias estafilocécicas y neumocécicas por afio. Hospital de Nifios Victor ]. Vilela.

Periodo 2008-2017

Nuimero de casos
[
bl

2008 | 2009

=== Neumonias estafilocdcicas 1 2 4

=g Neumonias neumocdcicas 19 16 22

Hospital de Nifios Victor ]. Vilela.

2010 0 2011 | 012 | 2013

2014 | 2015 @ 2016 | 2017
3 3 7 G 4 b 7
21 18 4 9 G 3 7

TaBLA 4. Comparacion de la forma de presentacion y evolucion clinica de las neumonias estafilocécicas y neumocécicas.

Hospital de Nifios Victor ]. Vilela de Rosario. Periodo 2008-2017

SARM (46) NEUMOCOCO (125) RR (IC: 95 %)
Shock o sepsis 19 7 7,38 (3,32-16,38)
Supurac. pleuropulmonar 44 52 2,30 (1,85-2,86)
Neumonia necrotizante o abscedada 22 12 4,98 (2,69-9,23)
Neumotérax 16 1 43,48 (5,93-318,65)
Cirugfa 25 14 4,85 (2,77-8,50)
Tubos 41 48 2,14 (1,70-2,70)
ucIpP 30 19 4,29 (2,70-6,83)
ARM 15 7 5,82 (2,54-13,37)

SARM: Staphylococcus aureus resistente a meticilina; RR: riesgo relativo; IC: intervalo de confianza;
UCIP: Unidad de Cuidados Intensivos Pedidtricos; ARM: asistencia respiratoria mecdnica.
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ST5-IV-PVL+.202 El promedio de edad de los
pacientes fue cercano a 4 afios; sin embargo, la
mediana de edad fue 27,5 meses, datos similares
a lo publicado por otros autores. '8

Distintos autores demuestran que el nivel
socioeconémico de la poblacién afectada puede
influir en la adquisicién de estas infecciones, por
lo que se relaciona este aspecto con la pobreza y
el hacinamiento, como asi también con factores
biolégicos propios del huésped.??>? En este
estudio, no se analiz6 el estado socioecondmico de
la poblacién, pero sf el nimero de convivientes,
que fue, en promedio, mayor de 4 personas por
domicilio. También se observé que un porcentaje
cercano al 40 % de los casos tenia un contacto
familiar con el antecedente o una infeccién
presente al momento del diagnéstico. Este
fenémeno de transmisién de la infeccién que,
en algtin momento, fue descrito en los deportes
de roce o en prisioneros® es probable que, en
nuestra poblacion, se relacione con condiciones
de pobreza, hacinamiento y con dificultades en
la higiene personal.

Aproximadamente, el 40 % de los pacientes se
presentaron con clinica de sepsis o shock séptico;
dos de los pacientes fallecieron con este tipo de
cuadros. Esta evolucién aguda como neumonias
complicadas acompafiadas de compromiso
sistémico y necesidad de la UCIP y de ARM
fue referido con porcentajes similares por otros
autores.'®? Diferentes publicaciones postulan
que hay correlacién entre la presencia de
neumonias necrotizantes, abscedadas o empiema
y un factor de virulencia del SA conocido como
PVL.?»26 La PVL es una citotoxina que causa
destruccién de leucocitos y necrosis de tejidos, lo
que, sin duda, facilita a este microorganismo la
capacidad de producir abscesos. Esta citotoxina
fue encontrada tanto en el S. aureus meticilino
sensible (SAMS) como en los SARM, por lo
cual no se considera la resistencia a meticilina
un predictor de gravedad.” Un metaanadlisis
publicado en los tltimos afnos avala la asociacién
de PVLy lesiones de piel y partes blandas, y aleja
la asociacién de PVL con infecciones invasivas.”
Cerca de la mitad de los pacientes presentaron
caracteristicas radioldgicas de neumonia
necrotizante o abscedada. Es probable que la
caracteristica necrotizante de las neumonias
por SARM-AC, junto con el requerimiento de
ARM, sea una combinacién necesaria para la
aparicién de neumotdrax durante la evolucién
de los cuadros.

El rescate microbiolégico fue alto, cercano

al 90 % en liquido pleural y mayor del 20 % en
hemocultivos. Estas cifras son similares a las
publicadas por otros autores.!® Dicha situacién
nos lleva a reflexionar sobre la importancia de la
toma de cultivos, sobre todo, la puncién pleural
diagnostica, antes de la indicacién del tratamiento
antibidtico. La resistencia a clindamicina fue
inferior a la referida en otras publicaciones*
y hubo muy baja resistencia a trimetoprima-
sulfametoxazol. No se constaté la resistencia a
teicoplanina, vancomicina, minociclina, linezolid
ni ceftarolina, por lo cual estas drogas deben
tenerse en cuenta para el tratamiento de dichas
infecciones.”

Cuando se compararon las neumonias
neumococicas con las estafilocécicas, ambas
con aislamiento microbiolégico, se observd, en
primer lugar, una reduccién de las neumonias
neumocdcicas, con un incremento de las
neumonias estafilocdcicas. Esta observacioén, sin
duda, estd relacionada con la introduccién de
la vacuna antineumocdcica 13-valente a nuestro
calendario de vacunacion en el afio 2011. Un
comportamiento similar ha sido reportado por
otros autores."* Las neumonias estafilococicas se
presentaron en casi la mitad de los casos en forma
de sepsis o shock séptico y, mds habitualmente,
como neumonia necrotizante o empiema, lo que
requirid, con mayor frecuencia, UCIP, ARM,
toilette quirdrgica y tubos de avenamiento pleural.
Cabe destacar que las neumonfas por SARM-AC
tuvieron 40 veces mds riesgo de complicarse con
neumotoérax, lo que habla de sus caracteristicas
necrotizantes y de los procedimientos que
requirieron como parte de su tratamiento.%'%1%%

Dentro de las limitaciones de nuestro estudio,
se destaca el hecho de que fue realizado en un
centro hospitalario de derivacion pediétrica y, por
lo tanto, los hallazgos deben ser extrapolados con
cautela a otros contextos de atencién hospitalaria.
Ademads, el diagndstico de las neumonias
bacterianas sin derrame tiene la dificultad de que
los hemocultivos son positivos solo en el 10-20 %
de los casos, por lo cual el rescate microbiolégico
sin la presencia de empiema o derrame pleural
suele ser muy bajo. El escaso ntimero de fallecidos
no permite evaluar el impacto de esta infeccién en
la mortalidad.

Dentro de las fortalezas de este estudio,
es su cardcter prospectivo para la recoleccion
planificada de los datos lo que permitid, entre
otros aportes para el contexto local, constatar
el aumento en la prevalencia de las neumonias
por SARM-AC en la tltima década y delinear
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las caracteristicas de presentacion que hacen al
manejo y tratamiento clinico.

CONCLUSIONES

Del total de neumonias por SA adquiridas en

la comunidad, el 85 % fueron SARM-AC. La tasa
anual de neumonias por SARM-AC aumenté de
4,9/10000 a 10,1/10000 egresos en los tltimos
10 afios. Comparadas con las neumonias por SP,
las neumonias por SARM-AC se acompafiaron,
mads frecuentemente, de cuadros de sepsis o shock
séptico, necrosis y empiema, y requirieron cinco
veces mds drenaje quirtirgico, ingreso a la UCIP
y ARM. &
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