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RESUMEN

Objetivo: Determinar la frecuencia de infeccion por Staphylococcus aureus
meticilino resistente adquirida en comunidad (CA-MRSA) en pacientes
hospitalizados

Metodologia: Se realizd un estudio observacional descriptivo retrospectivo, donde
se recolectaron aislamientos de S. aureus obtenidos de sangre, liquidos o
secreciones corporales de pacientes hospitalizados en el Hospital Cayetano Heredia
(Lima-Per0) durante el afio 2017. Estos fueron re-identificados determinandose el
patron de susceptibilidad antimicrobiana. Posteriormente, se realiz0 la
identificacion molecular del cassette cromosomal, el gen mecA y la presencia de
leucocidina de Panton-Valentine. Asimismo, se revisaron las historias clinicas para
recolectar variables clinicas y epidemioldgicas.
Resultados: Se reportaron 152 casos con aislamientos de S. aureus, de los cuales
99 fueron incluidos en el estudio. A partir de ellos, se encontrd una alta frecuencia
de MRSA (50.5%), la mayoria provenientes de sangre (27.3%) y secrecion
bronquial (36.4%). Se reportd una alta co-resistencia (>75%) a clindamicina,
eritromicina, gentamicina y ciprofloxacino, la mayoria de las cuales fueron
portadores del SCCmec I. Finalmente, se encontr6 una frecuencia de 4.0% de CA-
MRSA a partir de las cepas reportadas.
Conclusiones: Debido a las limitaciones del estudio, no se pudo evaluar la
frecuencia de infeccion por CA-MRSA en el Hospital Cayetano Heredia.

Palabras clave: Staphylococcus aureus, adquirido en comunidad, Peru



SUMMARY

Objectives: To stablish the frequency of community acquired-Staphylococcus
aureus (CA-MRSA) infection among hospitalized patients
Methodology: In this observational retrospective descriptive study, S. aureus
isolates from blood, liquids or body fluids were collected during 2017 at Cayetano
Heredia Hospital (Lima-Pert) and antimicrobial susceptibility testing was
performed for re-identification. Molecular testing to assess cassette cromosomal,
mecA gene and Panton-Valentine leukocidin were also performed. Moreover,
clinical reports were reviewed to gather clinical and epidemiological information.
Results: Atotal of 152 cases with S. aureus isolates were reported but only 99 cases
were included in this study. From MRSA isolates, most commonly reported from
bloodstream (27.3%) and bronchial secretions (36.4%), a high rate of infection was
found (50.5%). This group also presented a high co-resistance (>75%) to
clindamycin, erythromycin, gentamicin and ciprofloxacin and the most common
chromosomal cassette reported was SCCmecl. Finally, this study reported a low rate

(4.0%) of CA-MRSA isolates.

Conclusion: Due to the limitations of the study, the frequency of CA-MRSA
infection could not be evaluated at Cayetano Heredia Hospital.

Key words: Staphylococcus aureus, community acquired, Per(



INTRODUCCION

Desde la identificacion de Staphylococcus aureus meticilino resistente (MRSA)
como un patdgeno nosocomial en 1961, este se ha convertido en una de las causas
mas frecuentes de infecciones bacterianas intrahospitalarias, asociadas a un
aumento de la morbi-mortalidad, estadia hospitalaria y costos*?. Los factores de
riesgo para la infeccion por MRSA intrahospitalario (HA-MRSA por sus siglas en
inglés) ocurre en pacientes hospitalizados o0 con cirugia reciente, estadia
hospitalaria prolongada, dialisis o presencia de un dispositivo médico invasivo®.
Mas recientemente, se empezaron a reportar casos de MRSA de origen comunitario
(CA-MRSA por sus siglas en inglés), lo que se ha convertido en una condicion
endémica en muchas regiones del mundo, afectando a pacientes sin factores de
riesgo clasicos para MRSA. Esto sugiere la aparicion de una cepa con mayor

patogenicidad que la tradicional HA-MRSA34,

S. aureus desarrollé la mutacion de un elemento cromosomal movil conocido como
Cassette Cromosomal Estafilococico mec (SCCmec, por sus siglas en inglés), que
contiene al gen que confiere la resistencia a meticilina y f—lactamicos: gen mec®.
Este estd formado por mecA, un componente estructural que codifica PBP2a
(enzimas peptidasas con baja afinidad a P-lactamicos), y dos componentes
reguladores del gen. A diferencia de HA-MRSA, los clones CA-MRSA se
caracterizan por la presencia del cassette cromosomal tipo IV (SCCmeclV),
elemento méas pequefio que los cassette cromosomales del tipo I, 11y 111, presentes
en cepas intrahospitalarias, y también se caracterizan por la produccion de la
leucocidina Panton-Valentine (PVL por sus siglas en inglés), que es una citotoxina

que ataca leucocitos y causa necrosis tisulart>7"?,



Los primeros casos asociados a CA-MRSA surgieron al inicio de los 90s.* El primer
estudio realizado fue en una poblacion pediatrica de EEUU y demostrd una alta
prevalencia de infeccion en nifios sin factores de riesgo®. Una década después se
reportaron casos en atletas y prisioneros de EEUU asociados a una nueva cepa
Ilamada USA300 (SCCmeclV y productor de PVL) y desde entonces se reportaron
linajes genéticamente diferentes de CA-MRSA en varios paises, considerandose

una epidemia internacional.**

En los paises del norte de Sudamérica, el clon mas prevalente es el variante
sudamericano de USA300 llamada USA300-LV (“Latin American variant”)*, y ha
sido aislado en el 79%, 72% y 50% de los pacientes con infeccion por CA-MRSA
en Colombia, Ecuador y Venezuela, respectivamente.!’” En este estudio también
fue incluido Perd, llamando la atencion que no hubieran casos de MRSA
comunitario. En otro estudio realizado entre los afios 2011 y 2014, donde se
incluyeron casos de bacteremia por S. aureus en 10 paises de Latinoamérica,

tampoco se evidencié ningun caso en Per(. >

En el Peru, se reporto el caso de una paciente con un absceso por CA-MRSA que
residia en la cuenca amazénica, cerca del limite con Brasil®. Contrario a lo esperado,
la cepa aislada correspondia al cassette cromosomal tipo V (SSCmecV). También
se han reportado los primeros casos importados ocurridos en el afio 2008 de tres
pacientes que radicaban en Argentina, Puerto Rico y Ecuador quienes tuvieron
infeccidn de piel y partes blandas y se logré aislar CA-MRSA USA300 en 2 de
estos casos. 2° Otro estudio realizado en pacientes aparentemente sanos de zonas
rurales y urbanas de Per( y Bolivia demostrd una baja prevalencia (1.5%) de CA-

MRSA nasal*®, caracterizados como SCCmeclV; sin embargo, contrario a lo que se



esperaria, eran PVL(-). Esto indica que se requiere mayor investigacion para

caracterizar las cepas presentes en nuestro pais.

CA-MRSA es tipicamente resistente solo a p—lactamicos, pero se han identificado
cepas con SCCmeclV con resistencia inducible a clindamicina, y resistencia a
ciprofloxacina, convirtiéndola en multridrogoresistente.®  El tratamiento de
eleccidn es la vancomicina para los casos severos y para los menos severos se puede
usar clindamicina o trimetoprim sulfametoxazol.*® Debido a la aparicion de los
primeros casos en Per(, es necesaria la vigilancia epidemiolégica de CA-MRSA y
determinar sus caracteristicas microbiologicas, factores de virulencia y perfil de
resistencia antibiotica para identificar los antibioticos de uso empirico que mejoren

el prondstico de los pacientes infectados.

Por todo lo anterior, el objetivo del presente trabajo de investigacion fue conocer la
frecuencia de infeccion por CA-MRSA en los pacientes hospitalizados y describir
las caracteristicas clinico-epidemioldgicas de estos casos, asi como caracterizar el

perfil de resistencia y las particularidades genéticas de los aislamientos.



MATERIALES Y METODOS

Disefio del estudio

El proyecto de investigacion corresponde a un estudio observacional descriptivo

retrospectivo

Poblacién

La poblacion corresponde a los pacientes hospitalizados en el Hospital Cayetano
Heredia (HCH) en Lima-Peru, en quienes se haya obtenido el aislamiento de S.

aureus en alguna secrecion o fluido desde enero 2017 a diciembre 2017.

Criterios de inclusién: Paciente hospitalizado en el HCH con aislamiento de S.

aureus de alguna secrecion o fluido

Criterios de exclusion:

e Manejo ambulatorio

e Colonizacion por S. aureus

Muestra

Se consideraron todos los casos comprendidos en el periodo ya mencionado, siendo

un total de 152 casos reportados en el HCH.

Definicién operacional de las variables

e Lugar de adquisicion. Lugar donde se dio la adquisicion de la infeccion

por S. aureus



o Comunidad: Infeccion que se produce dentro de las primeras 48
horas posteriores (2 dias calendarios) al ingreso del paciente, el cual
no presenta ninguno de los factores de riesgo correspondientes para
infeccion asociado a la salud.

o Asociado a la salud: Infeccion que se produce dentro de las primeras
48 horas posteriores (2 dias calendario) al ingreso del paciente que
presenta alguno de los siguientes factores de riesgo:

= Residente de hospicios (“nursing home”) o centros de
facilidades para cuidado prolongado

= Hospitalizacion o cirugia previa en los 90 dias antes de la
infeccion

= Presencia de comorbilidades que requieran visitas frecuentes
a hospitales por hemodialisis, quimioterapia, etc

= Recibe terapia endovenosa, cuidado de ulceras o heridas,
nutricion entérica o cuidado especializado en casa en los 30
dias previos

o Hospital: Infeccion que se produce después de 48 horas (2 dias
calendario) de la hospitalizacion o <1 dia después del alta

e Tipos de S. aureus. Presencia de resistencia o susceptibilidad a meticilina

o S. aureus meticilino — resistente (MRSA). Presencia de halo de
inhibicidn a cefoxitina (FOX) menor a 23mm en el test de difusion
en disco® y presencia de gen mecA

= MRSA intrahospitalario. Presencia de Cassette Cromosomal

mec tipo I, 11 o 111



* MRSA adquirido en comunidad. Presencia de Cassette
Cromosomal mec tipo IVy V
o S. aureus meticilino — sensible (MSSA). Presencia de halo de
inhibicion a FOX igual o mayor a 23mm en el test de difusion en
disco®! y ausencia de gen mecA
e PVL. Presencia de genes lukF — PV y lukS — PV, que codifican la exotoxina

PVL

Procedimientos y técnicas
Durante el periodo mencionado se realizo una vigilancia diaria en el Laboratorio de
Microbiologia del HCH. Una vez reportado el informe microbiologico del
aislamiento de S. aureus en algun fluido o secrecion, se procedio a identificar
al paciente a quien se le asigno un codigo para la revision de la historia clinica
posterior al alta y asi obtener la informacion epidemiolégica y clinica,
utilizando el formato de recoleccion de datos. Los casos fueron evaluados por un
médico infectdlogo para evaluar si se trataba de casos de infeccion o colonizacion.
Paralelamente, el aislamiento era transportado al Laboratorio del Instituto de
Medicina Tropical Alexander von Humboldt para realizar los siguientes

procedimientos (Ver Figura 1):

a) Identificacién de S. aureus

Los aislamientos identificados como Staphylococcus aureus en el HCH fueron
transportados en viales de 2ml de agar tripticasa soya (TSA) hasta el Laboratorio

de Enfermedades Entéricas y Nutricion (LEEN) para su posterior re-identificacion.



A partir del vial de TSA se sembraron las cepas en agar manitol, se dejaron incubar
de 18-24 horas a 37°C. El crecimiento de colonias amarillas sobre el agar manitol
eran sugerentes de S. aureus. Luego se realizé una tincion Gram para confirmar la
morfologia caracteristica del género Staphylococcus (cocos Gram + en racimo).
Ademas, se realizaron las pruebas de catalasa y coagulasa (ambas deban ser

positivas)

b) Susceptibilidad antimicrobiana

La susceptibilidad antimicrobiana fue determinada por el método de disco difusion
en agar Muller Hinton. Los resultados fueron interpretados de acuerdo a los puntos
de corte del CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute). Los
antimicrobianos que se analizaron fueron: cefoxitina, ceftarolina, teicoplanina,
daptomicina, gentamicina, eritromicina, tetraciclina, ciprofloxacina, clindamicina,
trimetoprim sulfametoxasol, cloramfenicol, rifampicina y linezolid. Se us6 como

control de calidad una cepa de S. aureus ATCC 29213.

c) Analisis molecular

Se realizd la deteccion de la leucocidina Panton-Valentine , y los Cassettes
Cromosomales (SCCmec) y mecA mediante PCR y PCR multiplex,
respectivamente. Para ello, se considerd el primer aislamiento por caso si el resto

de aislamientos presentaron el mismo fenotipo de resistencia a cefoxitina (FOX).

Extracciéon de ADN

Se realizd el procedimiento modificado segin Bouillaut et al'?

Se resuspendio 5 colonias en 96 uL de agua PCR. Luego, se agreg6 4 pL de una



solucion de lisozima (500 pg/ml concentracion final) y se dejo por 15 min a
temperatura ambiente. Se agregd 2 pl. de 10 mg/ml proteinase K (200 pg/ml
concentracion final) para luego incubar durante 1 hora a 58°C. Finalmente, se dejo
incubar 15 min méas pero a 90°C y se mantuvo refrigerado. Se utiliz6 2-5 pL para

el PCR.

PCR para detecciéon de PVL — PCR multiplex para deteccion de SCCmec y mecA

Ambos procedimientos se realizaron con el kit Gotag® flexi ADN polimerasa y los
dNTP mix de Promega. El volumen final por tubo de reaccion fue 25 ul a una
concentracion final de 1X del buffer, 1.5 mM de MgClz 0.2 mM de dNTPs, 0.5 uM
para cada uno de los primers (PVL-
F:ATCATTAGGTAAAATGTCTGGACATGATCCA y PVL- R:
GCATCAACTGTATTGGAT AGCAAAAGC), vy 0.75 U de enzima. Las
condiciones de ciclaje fueron: 1 ciclo de 94°C por 5 minutos, seguido de 30 ciclos
de 94°C por 30 segundos, 55°C por 30 segundos, 72°C por 1 minuto y 1 ciclo de
extension final de 72°C por 10 minutos!®. La electroforesis se realiz6 en un gel de
agarosa al 1% a 70V durante 2 horas y 30 minutos. Se usé como control positivo el

Clon USA 300.

La deteccion de los cassettes cromosomales (I, I1, 111, IVa, IVb, IVc, IVdy V) yel
gen mecA se realizd segun las condiciones desarrolladas por Zhang y
colaboradores!*. Los controles positivos usados en este trabajo fueron los
siguientes: Cassette tipo | (Clon Chileno), Cassette tipo Il (Clon Brasilefio),
Cassette tipo 1Va (Clon USA 300), Cassette tipo II, Vb, IVc y V (aislamientos

clinicos previamente identificados como positivos para estos cassettes). No se pudo



determinar la presencia de los cassettes tipo 1\VVd debido a la falta de controles
positivos. La electroforesis de los productos obtenidos se realizé en un gel de

agarosa al 2% a 70V durante 3 horas.

Aquellas cepas que tuvieron incongruencias entre el fenotipo y genotipo (es decir,
patron de resistencia a FOX y presencia de mecA) o con Cassette Cromosomal sin
tipificacion fueron enviadas al Laboratorio de Investigacion de Enfermedades
Infeccionas del Hospital Henry Ford — Detroit, Michigan para realizar el control de

los procedimientos microbiolégicos y moleculares.

Andlisis estadistico

Para el procesamiento de los datos, se utilizo el programa STATA version 14.0. En
el analisis descriptivo para datos cualitativos, se determind la frecuencia de las
mismas en poblaciones MRSA y MSSA. Por otro lado, con respecto a las variables
cuantitativas, se utilizé el test de Shapiro Wilk para determinar la distribucion de
datos. Al resultar variables no paramétricas, se determind, como medida de

resumen, la mediana y rango intercuartil.

El componente analitico consistié de un estudio univariado mediante la prueba
estadistica test de chi cuadrado, y se aplico la prueba de Fischer cuando se
presentaron valores menores que 5. Las variables cuantitativas se analizaron

mediante la suma de rangos de Wilcoxon.



RESULTADOS

Se aisld un total de 177 muestras con aislamiento positivo para S. aureus, obtenidas
de 152 pacientes, en el laboratorio de Microbiologia del Hospital Cayetano Heredia.
Respecto a la fuente de origen de aislamiento obtenida del informe
microbioldgico del laboratorio del Hospital Cayetano Heredia, se obtuvo
mayor numero de aislamientos provenientes de sangre (25.2%), seguido de
secreciones tranqueo-bronquiales (13.2%), secreciones dérmicas (11.2%o),
secrecién abdominal (2.0%), secrecion vaginal (1.3%), secrecion 6sea (1.3%)
y, finalmente articular, de orina, ganglio, umbilical y conjuntival (0.7% todos).
Sin embargo, el 24.3% corresponde a secreciones no especificadas y no se

encontrd informacion disponible del 17.8% de los aislamientos.

Considerando el primer aislamiento por paciente, se logré recolectar 152
aislamientos. De ellos, 16 fueron descartados por no cumplir criterios de inclusion
(12 provenientes de consultorio externo y 4 consideradas colonizaciones por un
médico infect6logo). De los 136 restantes, 30 aislamientos no fueron viables para
el analisis laboratorial. Posteriormente, 7 aislamientos fueron excluidos por
discordancia microbioldgica y/o genética (3 de ellos no correspondian a S. aureus
segun el andlisis microbiologico y 4 aislamientos tenian PCR y fenotipo

discordante). (Ver Figura 2)

De los 99 aislamientos restantes, el 50.5% fueron identificados como MRSA. En
todos los aislamientos resistentes a cefoxitina, se identifico la presencia del mecA,
confirmando que eran MRSA. En estos MRSA (n = 50), se tipifico el tipo de

cassette cromosomal (SCCmec), encontrandose mayor proporcién de MRSA con
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SCCmec | (40.4%); y se encontrd solo una cepa con SCCmec Ill. Finalmente, se
identificd solo 4 cepas con el Cassette Cromosomal 1V, con una frecuencia de 4.0%.
Por otro lado, no se contd con ninguna cepa con los Cassettes Cromosomales Il y
V, ademas de 6 cepas (6.0%) con Cassette Cromosomal indeterminado. (Ver Tabla

1)

En cuanto al perfil de susceptibilidad antibiotica, las cepas de S. aureus meticilino
—sensibles (MSSA, n = 49), las frecuencias mas altas de resistencia se encontraron
para tetraciclina, clindamicina y gentamicina, las cuales exceden el 10%; llamando
la atencion el porcentaje de resistencia a eritromicina (24.5%). Por otro lado, la gran
mayoria (>75%) de cepas MRSA mostraron resistencia frente a clindamicina,
eritromicina, gentamicina y, ademas, ciprofloxacino: esta co — resistencia fue mas
comun (>85%) en cepas portadoras de los Cassettes Cromosomales 1 y 111 (n = 40),
con el 100% de aislamientos resistentes a clindamicina. Asimismo, se observo un
patrén similar en cepas con Cassette no tipificable (n = 6), siendo, en este caso, la
resistencia a eritromicina la mas resaltante (83.3%). Por el contrario, las cepas con
Cassette IV (n = 4) mostraron resistencia, Unicamente, a eritromicina (50%). Se
encontré que cloranfenicol, tetraciclina, trimetoprim — sulfametoxazol, linezolid,
ceftarolina y rifampicina fueron efectivos contra los aislamientos de MRSA,
independientemente del Cassette, con frecuencias de resistencia de 2%, 2%, 2%,

4%, 6% Yy 8% respectivamente. (Ver Tabla 1)

Se identificd la PVL en 9 cepas (9.1%); 6 cepas MSSA (12.2%) y 3 cepas MRSA

(6.0%), las cuales son portadoras del Cassette Cromosomal 1V. (Ver Tabla 2)

11



De estos 99 aislamientos, se evalu6 datos clinico - epidemioldgicos de 50; 49 de
ellos fueron apartados de este andlisis por no contar con la informacion
correspondiente. (Ver Figura 2). Los pacientes con aislamientos MRSA
tuvieron similares caracteristicas que aquellos que contaban con aislamientos
de cepas sensibles, incluyendo sexo, viajes en el tltimo afio, hospitalizaciones
previas, uso de antibiéticos en los 30 dias previos a la toma de cultivo y
morbilidad en las ultimas 48 horas. Sin embargo, se observa que, en cuanto a
la edad, el 50% de pacientes con aislamientos MRSA tuvieron, como minimo,
68 afos; mientras que el 50% de pacientes con aislamientos MSSA, 41 afios (p
= 0.0018). (Ver Grafico 1). Ademas, los pacientes con aislamientos MRSA
tuvieron en mayor porcentaje comorbilidades en los ultimos 3 meses como
cancer (17.4% vs 4%) y cirugia; en su mayoria abdominal (47.8% vs 12%).

(Ver Tabla 3)

En el mayor porcentaje de casos, los aislamientos provenian de muestras
sanguineas (34.1%), seguido por piel y tejidos blandos (25.5%), y secrecion
bronquial (23.4%). Mientras que la distribucidn porcentual se mantiene en los
pacientes con aislamientos MSSA, en pacientes con aislamientos MRSA
priman los provenientes de secrecion bronquial (36.4% vs 27.3%). Por otro
lado, con respecto al lugar de adquisicién, la mayoria de pacientes con
aislamientos MSSA procedieron de la comunidad (64%); mientras que los
casos de aislamientos MRSA provinieron, en igual proporcion, de la
comunidad y del ambiente hospitalario, ambas con 40.9% (p = 0.075). (Ver

Tabla 3).
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Finalmente, de los 4 aislamientos identificados como CA-MRSA segun el analisis
molecular, se obtuvo la informacién clinico — epidemioldgica de solo 2 de ellos. El
primer caso correspondia a una mujer de 74 afios, natural de Huarochiri y
procedente de Lima, con diagndstico de esclerosis lateral amiotrofica, quien fue
hospitalizada por insuficiencia respiratoria secundaria a neumonia aspirativa.
Recibio antibioticoterapia previa (ceftazidima y clindamicina) a la toma de cultivo,
la cual provino de secrecidn bronquial. Por otro lado, el segundo caso correspondia
a un varén de 56 afios, natural y procedente de Lima, sin antecedentes de
importancia, quien ingreso con diagndstico de absceso cervical, y cuya muestra fue

obtenida de secrecion ganglionar.
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DISCUSION

En este estudio, se encontr6 una frecuencia de MRSA de 50.5% dentro de los
aislamientos disponibles en el Hospital Cayetano Heredia, la cual es considerada
alta. Estudios previos han demostrado una frecuencia similar de 44.7% a nivel de
America Latina, con una distribucion heterogénea entre sus paises. Brasil y
Venezuela reportan las frecuencias méas altas en la region, de 62% y 57%
respectivamente!’. En el caso de Per(, estudios previos han reportado una
frecuencia de 50%° y 54%?7, la cual es ain considerada alta. Sin embargo, la
comparacion con estos estudios es limitada, debido a que estos solo consideraron
casos de bacteremia. Un estudio realizado en Lima, que considero todos los
aislamientos de S. aureus reportados, describié una frecuencia de 68% de MRSA®,
Posteriormente, un estudio realizado en 3 hospitales en Lima®® que considerd
asimismo todos los aislamientos de S. aureus durante un periodo de 17 meses
mostré una frecuencia de 58%, la cual es similar a este estudio. Esto demuestra que
la presencia de MRSA sigue siendo una problematica de salud importante, que

requiere vigilancia epidemioldgica cercana.

Desde el punto de vista molecular, el cassette cromosomal (SCCmec) de los MRSA
tiene una distribucion variada en América Latina®?°, En los paises del norte, como
Colombia y Ecuador, el clon USA300 portador de SCCmeclV es el méas frecuente,
seguido por el clon Chileno-Cordobes portador de SCCmecl, luego el clon Nueva
York/Japén portador de SCCmecll y finalmente el clon Brasilefio portador de
SCCmeclll. En cambio, paises como Guatemala, México y Brasil presentaron

mayor frecuencia (>80%) del clon Nueva York/ Japon'’; mientras que paises como

14



Per( y Chile se ha reportado que la gran mayoria (>90%) de las cepas de S. aureus
corresponden al clon Chileno/Cordobes.

En nuestro pais, un estudio multicéntrico realizado en Lima®® reveld que el cassette
cromosomal | tuvo una frecuencia de 75.15%; ademas, dichas cepas presentaron
resistencia a ciprofloxacino, clindamicina, eritromicina y gentamicina. En nuestro
estudio (Ver Tabla 1), se encontr6 que el SCCmec | fue el mas comin, con una
frecuencia cercana a 80%, y estuvo asociada también a co-resistencia a
ciprofloxacino , clindamicina, eritromicina y gentamicina. Estos hallazgos son
similares a los hallazgos moleculares en estudios previos en hospitales de Lima,
confirmando que MRSA portador de SCCmecl no productor de PVL, ambos

caracteristicos del clon Chileno-Cordobes, es el clon mas comdn en nuestro medio.

Asimismo, en este estudio se encontré una frecuencia de la exotoxina PVL de
9.09% entre las cepas analizadas, con una mayor distribucion en el grupo MSSA,
correspondientes a 6 casos (Ver Tabla 2). Si bien estudios previos han demostrado
que la produccion de PVL es mas frecuente en cepas MRSA, estudios mas
recientes!®? evidencian que dicha exotoxina puede ser producida por cepas MSSA
y, cuando esto sucede, estan asociadas a infecciones dérmicas severas y neumonia
necrotizante, como fue descrito en 2 de los 6 casos PVL positivo en MSSA de
nuestro estudio. Se ha descrito previamente, que el uso oxacilina y otros f-
lactdmicos en concentraciones suboptimas aumenta la expresion de PVL, al
modular mediadores esenciales para la expresion del gen correspondiente?.Por otro
lado, en el grupo MRSA, se identificaron solo 3 cepas que contenian la exotoxina

PVL, las cuales, a su vez, contenian el SCCmeclV. En un estudio realizado en 3
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hospitales en Lima por Tamariz et al'®, se encontrd6 que la exotoxina no era
exclusiva del CA-MRSA., pudiendo ser producida por cepas HA- MRSA e incluso

en aislamientos MSSA.

Desde sus inicios, el MRSA fue una bacteria nosocomial asociada a factores de
riesgo y caracteristicas clinicas establecidas; sin embargo, en la tltima década, la
aparicion de infecciones por cepas que no presentan dichas caracteristicas ha ido
incrementando identificandolas genéticamente como adquiridas en comunidad. Al
realizar el analisis molecular de las cepas se encontrd que solo dos eran clinica y
genéticamente CA-MRSA, dicho resultado sigue la linea de investigaciones
pasadas, como se vio en un estudio donde se identifico 5.6% de cepas de CA-MRSA
de un total de 276 ° demostrando que adn la frecuencia de CA-MRSA en nuestro
medio es baja comparado con otras regiones donde la cepa USA300 (CA-MRSA)
es uno de los principales patdégenos causantes de infecciones de piel y partes

blandas. %

Dentro de las caracteristicas clinicas encontradas en los casos con aislamientos
MRSA (donde todos excepto dos casos, eran HA-MRSA), se observa mayor
tendencia en pacientes mayores; a diferencia de estudios previos, donde la
edad no parece ser un factor importante de riesgo®™ 2’. Asimismo, existe una
asociacion entre tener diversos factores de riesgo con una infeccion por MRSA,
dentro de ellos estan padecer de comborbilidades incluido cancer, diabetes,
neumonia, ademas de poseer dispositivos invasivos, exposicion prolongada a

antibidticos y cirugias®?>. De manera similar, los pacientes con aislamiento
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MRSA fueron diagnosticados con neoplasias y fueron intervenidos

quirargicamente, la intervencién con mayor frecuencia fue la abdominal.

Los dos casos de CA-MRSA fueron obtenidos de secrecion bronquial y ganglionar,
contrario a lo visto en estudios previos, donde la fuente principal de infeccion suele
ser piel y partes blandas. En un estudio realizado en California, del total de muestras
aisladas de MRSA, 85.8% fue infeccidn de piel y partes blandas, y solo un 2% fue
del tracto respiratorio®. Asimismo, en un estudio realizado en nuestra region se
encontré que la segunda fuente de bacteremia secundaria asociada a MRSA es el
tracto respiratorio, precedida de la piel.'® Esta incongruencia podria deberse a que
en el hospital de donde provienen nuestros casos se realizan las tomas de cultivo de
infecciones de piel y/o partes blandas de manera tardia, posterior al inicio de

antibidticos.

En este estudio se confirma la existencia de CA-MRSA en nuestro medio, pero con
una frecuencia baja, contrario a diversos estudios de nuestra region donde se
evidencia una alta frecuencia sobre todo en Brasil, Ecuador, Venezuela y
Colombial’, en dichos paises se considera un problema emergente y se han tomado
medidas para su vigilancia epidemioldgica. Consideramos se deberia ampliar
estudios al respecto en nuestra poblacién sobre todo por la creciente migracion
venezolana, ya que en un estudio realizado por Reyes J et al** encontraron USA300-
VL con una frecuencia de 50% en Venezuela, causando infecciones severas en piel

y partes blandas en pacientes no hospitalizados con una importante
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morbimortalidad®*. Asimismo, estudios previos describen mayor tasa de resistencia

en cepas USA300-VL en Venezuela con respecto a paises limitrofest’.

Una de las limitaciones del estudio fue la disponibilidad parcial de los aislamientos
de S. aureus: si bien se obtuvo una muestra representativa, solo se dispuso del
72% de los casos reportados por el Servicio de Microbiologia. Ademas, no se
conté con los informes de microbiologia completos por parte de dicho servicio.
Otra limitacién fue el uso de una fuente de informacion primaria como las historias
clinicas, que podian no estar disponibles para su revision por problemas
administrativos o legales, lo cual dificulté la determinacion del namero de
aislamientos de S. aureus correspondientes a casos de infeccion. Por otro lado,
la informacion de las historias clinicas en algunos casos, si estaba disponible,
se encontraba incompleta; esto pudo haber alterado la clasificacion del lugar
de adquisicion, ya que no se registra en todos los casos la hora exacta de ingreso
de los pacientes a hospitalizacion. Ademas, al ser un estudio retrospectivo, no
se pudo evaluar al paciente ni tener acceso a examenes auxiliares de imagenes
gue pudieron haber aportado informacion valiosa para la identificacion de
casos de infeccion por S. aureus. El estudio no logré contar con una muestra
representativa para el analisis de factores clinicos y epidemioldgicos por lo que
no se pudo realizar asociacion entre estos y los aislamientos. Asimismo, en el
disefio del estudio no se consideraron pacientes provenientes de consultorio
externo, donde también se pudo haber encontrado casos, teniendo en cuenta que la
infeccién por CA-MRSA causa morbilidad, pero no siempre con indicacion de

hospitalizacion. Finalmente, este estudio podria subestimar la verdadera presencia
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de aislamientos de CA-MRSA debido a que, en los casos con sospecha de infeccion
de piel y partes blandas, que es la presentacion clinica mas frecuente de esta
infeccion, no se realiza la toma de muestra de cultivo, o se realiza posterior al inicio

de antibioticos.

Respecto a las fortalezas del estudio, este brinda informacion molecular sobre las
cepas aisladas, lo cual no estd disponible de manera regular para los pacientes
hospitalizados del HCH, constituyendo un aporte para la vigilancia epidemiolégica
de la institucion. Ademas, se consideraron muestras provenientes de cualquier tipo
de secrecidn o fluido, lo cual permite describir con mayor detalle las caracteristicas

de la infeccion.
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CONCLUSIONES

A partir de los aislamientos de S. aureus reportados en el Hospital Cayetano
Heredia en el afio 2017, se encontrd una frecuencia de 50.5% de MRSA segun
el andlisis molecular y susceptibilidad antimicrobiana, y solo un 4.0% de CA-

MRSA segun sus caracteristicas genéticas.

Debido a las limitaciones del estudio, no se pudo evaluar los factores clinico
epidemioldgicos asociados a esta infeccion, motivo por el cual no se pudo
evaluar la frecuencia en los pacientes infectados por CA — MRSA en el Hospital

Cayetano Heredia
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TABLAS, GRAFICOS Y FIGURAS

Tabla 1. Resistencia antimicrobiana de Staphylococcus aureus segun
presencia del gen mecA tipo de Cassette Cromosomal

Total MSSA MRSA
(n=90) (n=49) (n=50)
Total SCCmecl  SCmec IV No
49 (49.5%) 50 (50.5%) yiil v tipificable
40 (40.4%) 4 (4.0%) 6 (6.0%)
Ceftaroline 0 3 (6%) 3 (7.5%) 0 0
Ciprofloxacino | 4 (8.2%) 42 (84%) 38 (95%) 0 4 (66.7%)
Clindamicina 7(14.3%) 43 (86%) 40 (100%) 0 3 (50%)
Inducible | 4 (8.16%) - - - -
Cloranfenicol 0 1 (2%) 1 (2.5%) 0 0
Eritromicina 12 (24.5%) 46 (92%) 39 (97.5%) 2 (50%) 5 (83.3%)
Gentamicina 8 (16.3%) 38 (76%) 35 (87.5%) 0 3 (50%)
Linezolid 1 (2.04%) 2 (4%) 2 (5%) 0 0
Rifampicina 2 (4.08%) 4 (8%) 3 (7.5%) 0 1 (16.7%)
Tetraciclina 5 (10.2%) 1 (2%) 1 (2.5%) 0 0
Trimetropin — 3 (6.1%) 1 (2%) 1 (2.5%) 0 0

Sulfametoxazol
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Tabla 2. Leucocidina de Panton — Valentine identificada en S. aureus aislados
en Hospital Cayetano Heredia

Tipo de cepa PVL PVL Total
(n=99) negativo positivo
S. aureus 90 (90.9%) 9 (9.1%) 99
MSSA 43 (87.8%) 6 (12.2%) 49
MRSA 47 (94%) 3 (6%) 50
Tipo de Cassette
Cromosomal
Cassette | 40 (100%) 0 40
Cassette 111 1 (100%) 0 1
Cassette IV 1 3 (75%) 4
no tipificable 6 (100%) 0 6

No se contd con ningln aislamiento portador de Cassette Cromosomal 11 0 V
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Tabla 3. Caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de pacientes con
aislamientos positivos para S. aureus

Variable Infecciones por S. aureus
Total MSSA MRSA P
(n=150) (n=27) (n=23)
Paciente — n (%) 100% 54% 46%
Sexo masculino 27 (54%) 15 (55.6%) 12 (52.2%) 0.811
Edad (Mediana — 55.5 41 68 0.0018
rango intercuartil)
Viajes en el ultimo 4 (8.9%) 2 (8.7%) 2 (9.1%) 0.679
afio
Comorbilidades en 35 (72.9%) 16 (64%) 19 (82.6%) 0.13

los Ultimos 3 meses

Al menos una

Céncer | 5(10.4%) 1 (4%) 4 (17.4%) 0.046
Insuficiencia 1(2.1%) 0 1 (4.4%) 0.479
cardiaca
Diabetes | 7 (14.6%) 5 (20%) 2 (8.7%) 0.244
Enfermedad 1(2.1%) 1 (4%) 0 0.521
pulmonar crénica
Enfermedad | 9 (18.8%) 2 (8%) 7 (30.4%) 0.052
neurolégica
Enfermedad renal | 9 (18.8%) 7 (28%) 2 (8.7%) 0.089
Ulcera 1(2.1%) 0 1 (4.4%) 0.479
gastroduodenal
Cirugia | 14 (29.2%) 3 (12%) 11 (47.8%) 0.003
Abdominal | 8 (16.7%) 0 8 (34.8%)
Ortopédica 3 (6.3%) 2 (8%) 1 (4.4%) -
Otra 3 (6.3%) 1 (4%) 2 (8.7%) -

28



Terapia
inmunosupresora

Otras enfermedades

Infeccidn previa por
MRSA

Hospitalizaciones
previas

Uso de antibidticos
30 dias previos a la
toma de muestra

Morbilidad 48
horas antes de la
toma de muestra

Ventilacion
mecanica

Nutricién
parenteral

Dialisis
Catéter urinario
Broncoscopia

Procedimiento
quirdrgico

Uso de material
protésico

Catéter venoso
central permanente

Catéter venoso
central temporal

Otro dispositivo
intravascular

Falla respiratoria
aguda

Falla renal aguda

1(2.1%)

18 (41.9%)

1(2.1%)

13 (27.1%)

13 (28.3%)

33 (71.8%)

8 (17.1%)

2 (4.4%)

5 (10.6%)
9 (19.6%)
2 (4.3%)

6 (12.8%)

2 (4.3%)

4 (8.5%)

9 (19.1%)

1(2.1%)

14 (30.43%)

4 (8.9%)

0

7 (31.9%)

0

6 (24%)

4 (16.7%)

16 (66.7%)

4 (16%)

4 (16%)
4 (16.7%)
1 (4%)

4 (16%)

2 (8%)

3 (12%)

3 (12%)

6 (24%)

3 (12.5%)
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1 (4.4%)

11 (52.4%)

1 (4.4%)

7 (30.4%)

9 (40.9%)

17 (77.3%)

4 (18.2%)

2 (9.1%)

1 (4.5%)
5 (22.7%)
1 (4.5%)

2 (9.1%)

1 (4.6%)

6 (27.3%)

1 (4.6%)

8 (38.1%)

1 (4.8%)

0.224

0.276

0.866

0.616

0.068

0.425

0.573

0.223

0.216

0.441

0.722

0.611

0.278

0.355

0.170

0.468

0.301

0.357



Hipotension
Paro cardiaco

Estado mental
alterado

Origen de Aislamiento

Piel 0 TCSC

Sangre

Secrecion bronquial
Secrecion articular
Secrecion umbilical
Orina

Ginecoldgico

Otro

Lugar de adquisicién
Comunidad
Hospital

Asociado a
cuidados de salud

4 (8.7%)
1(2.2%)

13 (28.9%)

12 (25.5%)

16 (34.1%)

11 (23.4%)
3 (6.4%)
1 (2.1%)
1 (2.1%)
1 (2.1%)

2 (4.3%)

25 (53.2%)
12 (25.5%)

10 (21.3%)

3 (12%)
1 (4%)

4 (16.7%)

8 (32%)

10 (40%)
3 (12%)
1 (4%)
1 (4%)
1 (4%)
1 (4%)

0

16 (64%)
3 (12%)

6 (24%)

1 (4.8%)
0

9 (42.9%)

4 (18.2%)
6 (27.3%)
8 (36.4%)
2 (9.1%)

0

0

0

2 (9.1%)

9 (40.9%)
9 (40.9%)

4 (18.2%)

30

0.374

0.556

0.054

0.149

0.075



Gréfico 1. Grafico de Cajas y Bigotes con respecto a la edad entre pacientes
con aislamientos positivos para S. aureus

p = 0.0018
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Figura 1. Flujograma de metodologia y procedimientos

I Pacientes hospitalizados del HNCH con aislamiento de MRSA en fluido o secrecién

Consentimiento informado

-

‘ Recoleccion de informacion en Ficha de Datos Epidemioldgicos y Clinico ’

‘ Evaluacion de muestra de MRSA en laboratorio l

/ \

I Caracterizacién microbiolégica de MRSA l l Susceptibilidad antimicrobiana l

PCR para cassette cromosomal ‘ PCR para PVL { Prueba de susceptibilidad l

|

Anilisis de Datos
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Figura 2. Flujograma de casos enrolados en el estudio para andlisis
microbioldgico — molecular y clinico — epidemiolégico

152 casos reportados

16 casos excluidos

12 ambulatorios
= 4 colonizantes

136 casos

106 casos pa

30 muestras no disponibles

ra evaluacion

microbiologica y molecular

7 Casos excluidos
= 3 casos nocorrespondian a 5. aureus
= 4 casos con PCR y fenotipo contradictorio

99 casos analizados microbioldgica
y molecularmente

49 Casos sin historia clinica disponible

50 casos
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