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1.- ANTECEDENTES

A.- ANTECEDENTES GENERALES
Los estafilococos son un amplio grupo de bacterias, cocos Gram-positivos, con diametro

entre 0.5y 1.5 micras. Se dividen en agrupaciones que semejan racimos de uva. Dicho género
tiene una gran capacidad de adaptacion. La patogenia surge cuando se combinan los factores
de virulencia con la disminucion de las defensas del huésped (1).

Staphylococcus aureus posee un alto grado de patogenicidad y es responsable de una amplia
gama de enfermedades. Produce lesiones superficiales de la piel y abscesos, infecciones del
sistema nervioso central, osteomielitis, endocarditis, neumonias, infecciones del tracto
urinario, septicemia y es la principal causa de infecciones nosocomiales, ademas provoca
intoxicacion alimentaria al liberar sus enterotoxinas en los alimentos y produce el sindrome
del shock tdxico al liberar superantigenos en el torrente sanguineo (2, 3).

Cuenta con multiples factores de virulencia, entre los mas conocidos: la capsula, la cual es
una adhesina que impide la quimiotaxis y la fagocitosis, inhibe la proliferacion de las células
mononucleares; el peptidoglicano le proporciona estabilidad osmoética y estimula la
produccion de pirégenos enddgenos y es quimio-atrayente leucocitario; el acido teicoico que
regula la concentracion cationica de la membrana celular; la proteina A la cual altera la
funcién ciliar, estimula la respuesta inflamatoria, media en el dafio tisular con produccion de
radicales de oxigeno. Presenta un sistema enzimatico capaz de convertir el fibrindgeno en
fibrina a través de la coagulasa, catalizar la descomposicion del perdxido de hidrégeno
(catalasa +); hialuronidasa, la cual hidroliza los &cidos hialurénicos en el tejido conectivo,
facilitando asi la diseminacion de los estafilococos en los tejidos; fibrolisina la cual disuelve
los coagulos de fibrina; hidrolizar los lipidos mediante la lipasa; nucleasa, encargada de
hidrolizar el acidos desoxirribonucleicos (ADN); penicilinasa, la cual le confiere resistencia
a la penicilina por proceso de hidrélisis (1).

S. aureus tiene la capacidad para la produccion de toxinas, entre ellas: citotoxinas (a, B, 8 y
v leucocidina) las cuales poseen un mecanismo poro perforador sobre las membranas de
leucocitos, eritrocitos, macrofagos, plaquetas y fibroblastos. Toxina exfoliativa que contiene
proteasas que rompen los puentes intercelulares en el estrato granuloso de la epidermis.

Enterotoxinas que actian como superantigenos, con la estimulacion de la proliferacion de
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células T y la liberacidn de citocinas, asi como la toxina del sindrome de choque téxico, que
actia de igual forma como superantigeno produciendo la extravasacion de las células
endoteliales.

El cromosoma bacteriano de este patdgeno es circular y comprende 2.8 — 2.9 Mega pares de
bases de tamafo, con un contenido de Guanina +Citosina del 33%. Respecto de las
caracteristicas patogénicas moleculares de la bacteria, se conoce que toda la familia de
estafilococos cuenta con islas de patogenicidad, las cuales son genes que codifican para las
toxinas con capacidad de superantigeno, éstas son elementos constantes en el cromosoma
con un peso de 15-20 miles de pares de bases que ademas contienen el complejo genético
denominado ccr que codifica para las recombinasas ccrA, ccrB y ccrC, que son sitios
especificos que permiten la movilidad de la cinta estafilococcica de cromosomas mec
(SCCmec)entre las cepas estafilococicas (1).

Las infecciones de piel y tejidos blandos en pediatria son generalmente causadas por
microorganismos del tipo cocos Gram positivos, entre ellos el de mayor frecuencia el S.
aureus, bacteria con gran capacidad de diseminacion, ya que se encuentra en piel, cabello,
fosas nasales y alimentos, ademas de contar con multiples mecanismos de patogenicidad. Al
ser un microorganismo de facil propagacion que esta presente en la comunidad, se requiere
de un fallo en el sistema inmune que permita la colonizacidn e infeccion, si la piel o mucosas
se alteran por trauma o cirugia, S. aureus que es un patdgeno oportunista, puede acceder al
tejido cercano a la herida provocando dafio local o enfermedades de amplio espectro (4).
Como principal agente causal de infecciones de tejidos blandos, el estudio en poblacion
pediatrica de S. aureus es sumamente importante ya que de no tratarse adecuadamente puede
producir complicaciones tan graves como bacteriemia, neumonia, supuracion
pleuropulmonar, artritis, osteomielitis y, aproximadamente en un 5% de los casos, con shock
séptico (5).

S. aureus representa la causa mas importante de bacteriemia nosocomial en Latinoamérica,
con una prevalencia de 21.6% (6). Antes del uso de los antibidticos, entre ellos
betalactamicos, clindamicina, cotrimoxazol, daptomicina, fosfomicina, linezolid,
rifampicina, teicoplanina, tetraciclinas, vancomicina, aminoglucdésidos, fluoroquinolonas,
una bacteriemia causada por S. aureus producia una mortalidad aproximada del 82%. Aun

ahora este porcentaje permanece elevado, entre el 25y 63% (4).
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B.- ANTECEDENTES ESPECIFICOS

La clindamicina es un farmaco alternativo para las infecciones debidas a S. aureus en caso
de intolerancia a las penicilinas o resistencia a meticilina. Ademas, la clindamicina representa
una opcion atractiva, entre ellas: disponibilidad en via oral e intravenosa, adecuada
distribucion en piel y tejidos blandos, y las cepas de S. aureus meticilino-resistentes
adquiridas en la comunidad son frecuentemente susceptibles a clindamicina (7, 8), también
inhibe la produccion de toxinas y factores de virulencia en organismos Gram positivos a
través de la inhibicion de la sintesis de proteinas (9).

Los antibioticos del tipo macrdélidos, las lincosamidas y las estreptograminas de tipo B
(antibioticos MLSB) son antibidticos quimicamente distintos pero que muestran un
mecanismo de accidén similar, inhibiendo la sintesis proteica de las bacterias al unirse al sitio
P en la subunidad 50S del ribosoma bacteriano y se usan habitualmente en el tratamiento de
las infecciones estafilocdcicas (10).

Los mecanismos de resistencia a los antimicrobianos del grupo MLSB, son los siguientes:
1.- Modificacién de la diana (ARNr 23S) por la accién de metilasas codificadas
principalmente por genes erm (erythromycin ribosome methylase, ermA, ermB, ermC, entre
otros).

2.- Expulsion activa del antimicrobiano relacionado con diferentes genes de codificacion
plasmidica del tipo msrA.

3.- Inactivacion del antimicrobiano (genes del tipo Inu).

4.- Modificacion de la diana por mutacion del ARNr 23 y/o de proteinas ribosémicas.

La presencia de genes erm es el mecanismo mas frecuente, dando lugar a la resistencia
cruzada a macrdlidos, lincosamidas y estreptograminas B (11).

La resistencia MLSB puede expresarse ya sea constitutiva o inducible. Las cepas con
resistencia constitutiva expresan resistencia cruzada a los antibidticos MLSB. Las cepas con
resistencia inducible a MLSB (MLSBI) muestran resistencia in vitro a los macrolidos de 14
y 15 atomos, que son antibioticos inductores, mientras que son sensibles a lincosamidas y
estreptograminas de tipo B, que no son inductores. En ausencia de un inductor, la inactividad
del ARNm se debe a la estructura de su extremo 5°, que comprende un péptido lider y un
conjunto de repeticiones invertidas que forman una estructura en horquilla que secuestra la

secuencia de iniciacion (sitio de union al ribosoma y coddn de iniciacién) para la metilasa
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por emparejamiento de bases. De acuerdo con el modelo de postranscripcional, la induccion
se produce por la unién de un macrolido inductor a un ribosoma durante la transcripcion de
un péptido lider, que conduce a la desestabilizacion de la horquilla, exposicion de las
secuencias de iniciacion al ribosoma, y la transcripcion de la erm metilasa (12).

Aunque la clindamicina no es un inductor, la exposicion de S. aureus con resistencia
inducible MLSB a este antibidtico puede resultar en una resistencia cruzada a MLSB, ya sea
in vitro o in vivo. Esto se debe a la seleccion de erm mutantes constitutivos preexistentes (13,
14, 15). El riesgo para la seleccion de la resistencia depende de varios factores, incluyendo
la frecuencia de la mutacion, tamario del inoculo bacteriano y el tipo de infeccion.

En los estafilococos, la resistencia a los macrélidos (eritromicina, claritromicina,
azitromicina, midecamicina) puede asociarse a diferentes fenotipos de sensibilidad o de
resistencia a las lincosamidas (clindamicina) que se pueden identificar en el laboratorio
mediante el método de difusion con discos de eritromicina y clindamicina (11) (D-test), que
consiste en utilizar un disco de eritromicina de 15 pg y otro de clindamicina de 2 pg colocados
a una distancia de 15 o 20 mm entre ambos, de modo que se observe un achatamiento del
halo de inhibicion. La resistencia inducible se expresa como un aplanamiento de la zona de
inhibicién de la clindamicina adyacente al disco de eritromicina, dando una forma D a la
zona de crecimiento inhibido después de 16 a 18 h de incubacién a 35 ° C en aire ambiente
(16).

Los fenotipos que se observan mediante difusién con discos son:

1) Resistencia a la eritromicina y a la clindamicina, se trata de resistencia constitutiva a la
eritromicina y a la clindamicina (fenotipo cMLSB), ya que la metilasa de rRNA se produce
siempre.

2) Resistencia a la eritromicina y sensibilidad a la clindamicina pero con un achatamiento del
halo de la clindamicina en la proximidad de la eritromicina (D-test positivo), se define como
resistencia de expresion inducible (fenotipo iMLSB).

3) Resistencia a la eritromicina y sensibilidad a la clindamicina sin achatamiento del halo (D-
test negativo), resistencia a la eritromicina mediada por una bomba de expulsion activa
(fenotipo MSB).

4) Resistencia a la clindamicina y sensibilidad a la eritromicina debido a la accion de enzimas

que inactivan las lincosamidas (codificadas por los genes Inu) aunque es poco frecuente (11).
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5) Sensibilidad a clindamicina y eritromicina, son considerados fenotipos susceptibles (17).
Segun los datos del 6° estudio nacional de estafilococos realizado en 2006, los porcentajes
de resistencia de S. aureus a la clindamicina fueron del 19,9% (11).

El Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) (18), recomienda el método de difusion
con doble disco para la deteccion de la resistencia inducible a clindamicina en
Staphylococcus spp., debido a que la utilizacién de clindamicina en pacientes con infeccion
por estafilococos con este tipo de resistencia podria conducir a un posible fracaso terapéutico
por la aparicion de resistencia a clindamicina durante el tratamiento.

Clindamicina tiene actividad bacteriostatica frente a cerca del 85% de cepas de S. aureus
actualmente prevalentes en nuestro medio. La concentracion minima inhibitoria 90 es de 0,25
mg/L. Clindamicina bloquea la sintesis de las diferentes exotoxinas que puede producir S.
aureus. Las cepas resistentes a eritromicina y sensibles a clindamicina deben estudiarse
mediante la prueba D, con objeto de descartar la existencia de resistencia inducible. En caso
de infeccion por una cepa de S. aureus con resistencia inducible, si la carga bacteriana es
>108UFC/ml el tratamiento con clindamicina puede seleccionar mutantes con resistencia
constitutiva. La mayoria de asociaciones de clindamicina con otros antibiéticos son
indiferentes o, con menor frecuencia, antagénicas. La asociacion con rifampicina aumenta el
metabolismo hepético de clindamicina y puede disminuir sensiblemente su concentracion
sérica. La experiencia clinica en el tratamiento de la infeccion estafilococica procede de
estudios, en su mayoria observacionales y retrospectivos, en los que clindamicina se utiliz6
en el tratamiento de infecciones de piel y partes blandas de gravedad leve o moderada, en el
tratamiento de la osteomielitis y en un pequefio nimero de casos en infecciones
estafilocdcicas de otras localizaciones (neumonia, artritis, endocarditis, abscesos). En
términos generales, la eficacia de clindamicina ha sido similar a la obtenida con penicilinas
isoxazolicas o con cefalosporinas de primera generacion (19).

Es una opcién terapéutica por via oral en pacientes ambulatorios asi como para la
continuacion de una terapia intravenosa. Asi mismo, la clindamicina es el tratamiento
alternativo en pacientes alérgicos a penicilina.

La prevalencia de la resistencia a macrdélidos y lincosamidas varia ampliamente entre
distintos hospitales y areas geograficas. Hamilton-Miller et al (20), en Londres, estudiaron

540 cepas de estafilococos (210 S. aureus y 330 estafilococos coagulasa negativos (ECN)
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procedentes de distintas muestras clinicas y encontraron que el fenotipo mas comun fue el
IMLSB, mientras que el fenotipo de expulsion activa (MSB) solamente estuvo presente en el
1% de los S. aureus y en el 13% ECN de los aislados estudiados.

En Turquia, Delialioglu (21) et al, estudiaron 521 cepas de estafilococos (230 S. aureus y
291 ECN) procedentes de distintas muestras clinicas y encontraron que el 24.3% de los S.
aureus y el 40.2% de los ECN estudiados presentaban el fenotipo cMLSB, mientras que el
7.8% de los S. aureus y 14.7% de los ECN tenian un fenotipo iMLSB y que ninguna de las
cepas de S. aureus y un 18.2% de las cepas de ECN mostraba el fenotipo MSB.

Jenssen et al (22) describieron dos tipos distintos de fenotipos de resistencia inducible MLSB
y encontraron el fenotipo tipo 1 en el 14.6% de S. aureus y en el 4% de los ECN resistentes
a eritromicina estudiados, correlacionando este fenotipo con la presencia del gen ermA (22,
23). Steward et al (24) denominaron al tipo 1 “fenotipo D”, lo encontraron en el 21.6% de
los S. aureus resistentes a eritromicina estudiados y todas estas cepas contenian el gen ermA.
El gen més frecuentemente detectado en las cepas resistentes a clindamicina, tanto de S.
aureus como en los ECN, fue el ermC (25, 26).

Montoya y cols. en el Hospital Luis Calvo Mackenna de Chile recolectaron 220 cepas de S.
aureus resistente a meticilina de muestras de sangre y secreciones, a 155 de ellas se les realiz6
D test. Previamente a las cepas se les habia realizado estudio de sensibilidad para
vancomicina, cotrimoxazol, rifampicina y amikacina. De las 155 cepas estudiadas, 32
(20,5%) fueron informadas como sensibles a clindamicina con el antibiograma estandar. De
estas 32 cepas, 14 (43,8%) resultaron tener D test positivo. Al analizar los pacientes de los
cuales se obtuvieron las cepas de S. aureus resistente a meticilina con D test positivo, 11
pacientes eran hombres y 3 mujeres. El rango de edad de los pacientes de estas muestras fue
de 3 meses a 11 afios con un promedio de 2,5 afios. Los diagnosticos de los pacientes en un
60% correspondié a tragueobronquitis, 20% infeccion endobronquial y otros diagndsticos en
un 20%. Al analizar el uso de antimicrobianos en los14 dias previos a la toma de la muestra
en los pacientes en los que se obtuvo D test positivo, se encontrd que 9 pacientes (90%) hizo
uso de antibidticos, entre ellos cotrimoxazol, clindamicina, rifampicina y amikacina (27).
En la India, Debasmita Dubey et al recolectaron 278 cepas de S. aureus de diferentes
muestras clinicas, pus, diferentes exudados, orina, fluidos corporales y sangre, ambos de

muestras nosocomiales y adquiridas en la comunidad. De 278 cepas, 54.67% fueron de origen
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hospitalario y 45.32% de la comunidad. 50.35% (140) de las cepas fueron D-test positivo y
138 (49.64%) fueron D-test negativo. 118 (84.28%) con comorbilidades y 22 (15.71%) sin
comorbilidades, con reporte de uso previo de antibioticos en 108 (77.14%) (28).

Se realizé un estudio multicéntrico en Teheran, Iran de diferentes muestras clinicas (heridas,
abscesos, orina, sangre, fluidos corporales estériles y muestras del tracto respiratorio),
identificados en 6 meses en 4 hospitales universitarios, con un total de 186 cepas de S. aureus,
117 cepas (92.9%) mostraron resistencia constitutiva a la clindamicina en el disco de
difusion, 8 cepas (6.3%) con resistencia inducible (29).

Muchos autores sugieren que la clindamicina no debiera utilizarse en el tratamiento de las
infecciones por estafilococos con resistencia inducible a clindamicina, ya que pueden
aparecer mutantes con resistencia constitutiva que determinan el fracaso terapéutico (21, 30,
31, 32).

Actualmente, el CLSI (18) recomienda usar la técnica de difusion por doble disco para
detectar la resistencia inducible y sugiere que los aislamientos con este tipo de resistencia
deberian ser informados como resistentes a clindamicina o bien con un comentario indicando
la resistencia inducible de la cepa y la posibilidad de fracaso terapéutico que puede existir si
se usa clindamicina en el tratamiento.

La buena correlacion entre los métodos fenotipicos (difusion con discos) y genotipicos
permiten inferir el mecanismo de resistencia a eritromicina y clindamicina, instaurar el
tratamiento antimicrobiano mas adecuado, asi como apreciar las diferencias epidemiologicas
en su distribucién (22, 24, 33, 34).
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2.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Ante el creciente indice de resistencia antimicrobiana ya sea por el uso indiscriminado de
antibidticos y por el desconocimiento de la cobertura de la antibioticoterapia, la consecuente
falla al tratamiento, es indispensable el conocimiento y actualizacion de los mecanismos de
resistencia asi como de los factores de virulencia de los microorganismos. La resistencia
inducible a clindamicina encepas de S. aureus es un componente epidemioldgico que
debemos tomar en consideracion ante un cuadro clinico con infeccion de tejidos blandos en
pacientes pediatricos, por lo que nos planteamos la siguiente pregunta:

¢Cual es la epidemiologia de las infecciones de tejidos blandos por cepas de S. aureus con
resistencia inducible a clindamicina en el Hospital para el Nifio Poblano en el periodo de
Agosto 2009 a Marzo 2017?

10
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3.- JUSTIFICACION

No contamos con estudios previos en nuestro medio de S. aureus con resistencia inducible a
clindamicina. Es indispensable conocer la presencia de resistencia inducible a clindamicina
y su frecuencia en nuestra comunidad, para orientar al clinico en el mejor tratamiento de las
infecciones de tejidos blandos con sospecha de S. aureus, de esta manera los pacientes
pediatricos del Hospital para el Nifio Poblano con este cuadro clinico recibiran antibiéticos
adecuados, logrando con esto un tratamiento eficaz, asi se disminuira el riesgo de resistencias
antimicrobianas por uso inadecuado de antibidticos y la falla al tratamiento con el
consiguiente riesgo de complicaciones como sepsis, choque septico, falla multiorganica y
muerte. Ademas de disminuir el tiempo de hospitalizacion, complicaciones y los costos por
antibioticoterapia, que impactara econémicamente en los fondos del Hospital para el Nifio

Poblano, en las unidades hospitalarias del estado y en la economia general del pais.
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4.- OBJETIVOS

A.- OBJETIVO GENERAL
Describir la epidemiologia de las infecciones de tejidos blandos por cepas de S. aureus con

resistencia inducible a clindamicina en el Hospital para el Nifio Poblano en el periodo de
Agosto 2009 a Marzo 2017.

B.- OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Determinar la frecuencia de resistencia inducible a clindamicina en cepas de S. aureus

recuperadas de infecciones de tejidos blandos en pacientes pediatricos atendidos en
el Hospital para el Nifio Poblano.

e Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con infeccion de tejidos blandos
por cepas de S. aureus con resistencia inducible a clindamicina para determinar
factores de riesgo.

e Describir los perfiles de susceptibilidad y resistencia a los antimicrobianos de las

cepas de S. aureus con resistencia inducible a clindamicina.

12
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5.- MATERIAL Y METODO

A.- DISENO DEL ESTUDIO
Serie de casos

Descriptivo, observacional, retrospectivo y transversal, homodémico y unicéntrico

B.- GRUPO DE ESTUDIO
Expedientes de pacientes pediatricos con cultivos de tejidos blandos positivos a S. aureus

con resistencia inducible a clindamicina.

C.- TAMANO DE LA MUESTRA
Conveniente y deterministica, no probabilistica

D.- CRITERIOS DE INCLUSION
e Expedientes de pacientes menores de 18 afios, ambos sexos.

e Expedientes de pacientes con infeccidn de tejidos blandos.
e Cultivos de infecciones de tejidos blandos.

e Aislamiento de S. aureus con resistencia inducible a clindamicina.

E.- CRITERIOS DE EXCLUSION
e Expedientes de pacientes con expediente clinico incompleto.

13
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G.- DEFINICIONES OPERACIONALES Y VARIABLES
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DEFINICION . .
VARIABLE DEFINICION ESCALA | MEDICION
CONCEPTUAL
OPERACIONAL
) ) Tiempo transcurrido
Tiempo transcurrido ) o
_ a partir del | Cuantitativa
a partir del o _ B )
o nacimiento de un | continua Afios cumplidos.
Edad nacimiento de wun| )
S individuo, medido en
individuo. . .
afios cumplidos.
_ Femenino:
Conjunto de o _
o adjetivo propio  de
caracteres organicos ]
_ mujeres.
determinados )
. Masculino: o )
genéticamente, cuya o ) Cualitativa | 1=Femenino.
adjetivo dicho de un _ )
] estructura, forma y ) nominal 2=Masculino.
Género. o _ ser que esta dotado de
funcion diferencian a |
o organos para
los individuos en los )
) fecundar, propio de
grupos, masculino y
_ hombres.
femenino.
Medio rural:
perteneciente 0
Area geografica en | relativoalavidaen el o
Lugar de _ Cualitativa | 1= Rural.
) ) que habita  una | campo y sus labores. _
residencia. ) nominal 2= Urbano.
persona. Medio urbano:
perteneciente 0
relativo a la ciudad.
o ) 1= Normal.
. Estado  nutricional | Peso, edad y longitud o
Diagnostico Cualitativa | 2=  Sobrepeso vy
. con respecto a la | con respecto con el _ ]
nutricional. nominal obesidad.

puntuacion Z.

parametro ideal.

3= Desnutricién.
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Diagnostico  médico

1= Oncoldgica.

2= Infecciosa.
] Enfermedad que  precede Yy o )
Patologia de _ ] _ Cualitativa | 3= Ninguno.
previamente continua diferente a _ o
base. ) » . nominal. 4= Neuroldgico.
desarrollada. la infeccion de tejidos o
5= Inmunologico.
blandos. .
6= Metabolico.
_ Condicion que | Sintomatologia _,
Motivo de ] o o o 1= Infeccion de
y condujo a solicitar | principal que | Cualitativa N
atencion o L _ tejidos blandos.
o servicios condiciono la | nominal.
médica. ) ) 2= Otro.
hospitalarios. consulta.
) ) Tiempo que
Espacio de tiempo
o permanece un
que invierte un )
) paciente
) paciente en o o ]
Estancia hospitalizado  hasta | Cuantitativa | 1= Mayor a 10 dias.
_ ) condicion de o _ i
hospitalaria. ) presentar condiciones | continua. 2= Menor a 10 dias.
ingresado en las
) _ adecuadas para su
instalaciones de un o
_ egreso por mejoria o
hospital. .
por defuncion.
Lugar donde presenta
infeccion de tejidos
o . o blandos de donde se
Sitio de | Sitio anatomico ] 1= Cabeza.
) . tomé muestra para o
infeccion  de | donde presenta ) Cualitativa | 2= Cuello.
B ) . B cultivo que reporto _ o
tejidos infeccion de tejidos | _ nominal 3=Abdominopélvica.
aislamiento de S. )
blandos. blandos. 4= Extremidades.
aureus con
resistencia inducible
a clindamicina.
3 Area hospitalaria o 1= Urgencias.
Area de| ) o o
tencit Sitio donde recibio | ambulatoria donde se | Cualitativa | 2= Hospitalizacion
atencion
o atencion de lasalud. | atiende a paciente | nominal cirugia.
médica.

con infeccion de

3= Medicina Interna.
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tejidos blandos con 4= Nefrologia.
aislamiento de S. 5=  Unidad de
aureus con Cuidados Intensivos
resistencia inducible neonatales.

a clindamicina. 6=  Unidad de

Cuidados Intensivos
peditricos.
7= Oncologia.

8= Consulta externa.

o Progresion de la o y
) Evolucion clinica del | ) . Cualitativa | 1= Curacion.
Resolucion. ) infeccion de tejidos _ o
paciente. nominal. 2= Complicacion.
blandos.

_ . Aislamiento de S.
Cultivo positivo con
. aureus en  otro
S. aureus de tejidos

Aislamiento cultivo, sea de o
blandos, - Cualitativa | 1= No.
en otro ) sangre, tejido blando, ) )
) hemocultivo, » Nominal. 2=Si.
cultivo. expectoracion 0

urocultivo, cultivo de . )
_ ) secrecion  bronquial,
aspirado bronquial. )
orina.

) Antibioticoterapia Administracion  de
Tratamiento

. previa al resultado | clindamicina al | Cualitativa | 1= No.
empirico con _ ) _ ) ]
) o del  cultivo  con | ingreso a esta unidad | Nominal. 2=SI.
clindamicina. ) o _ )
clindamicina. hospitalaria.
Casos con
N ) tratamiento empirico
Modificacion | Cambio de ) o
o _ con clindamicina en
del antibioticoterapia al

_ quienes se modifico | Cualitativa | 1= No.
tratamiento contar con reporte de o ) ]
) o ) por otro antibiotico al | Nominal. 2= SI.
con resultado | resistencia inducible ) )
_ _ o reportarse resistencia
de cultivo. a clindamicina. ] )
inducible a

clindamicina.
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Cultivo de infeccion
de tejido blando con

Toma de muestra

Controles ] _ ) para cultivo de tejido o
) aislamiento previo de | Cualitativa | 1= No.
posteriores de infectado con ) )
) S. aureus con | ] | Nominal. 2= SI.
cultivos. ) o _ aislamiento  previo
resistencia inducible .
) . positivo.
a clindamicina.
Cultivo posterior a _ _
] _ Cultivo de control sin
_ aislamiento de S.| _
Cultivo  de ) | aislamiento de S. o
aureus de infeccion Cualitativa | 1= No.
control . | aureus con ) )
) de tejido blando sin ) o ) Nominal. 2= Si.
negativo. o resistencia inducible
crecimiento _ o
_ a clindamicina.
bacteriano.
o 1= Cefalosporinas.
o Antibiotico(s) L
o Esquema antibiotico . o 2= Penicilinas.
Antibiotico . ) administrados al | Cualitativa ] )
o empirico previo al | _ y ) 3= Lincosamida.
inicial. ingreso por infeccion | Nominal. )
resultado. N 4= Sulfonamidas.
de tejidos blandos. ) o
5= Aminoglucosido.
0.
Total de esquemas 1.
NUmero  de | Cantidad de | antibioticos o 2.
) o o Cualitativa
cambios  de | modificaciones  al | administrados hasta ) 3.
. . N Continua.
antibidticos. | esquema antibidtico. | la  resolucion o 4.
egreso. 5.
6.
Grupo de 1= Penicilinas.
antibiotico(s) 2= Quinolonas.
o Esquema antibiotico | administrados al o 3= Cefalosporinas.
Antibiotico . | Cualitativa ] )
] asuegreso o Gltimoa | egreso o resolucion ) 4= Lincosamida.
final. Nominal.

su resolucion.

de la infeccion de
tejidos blandos por S.

aureus con

5= Sulfonamidas.
6= Macrolidos.

7= Aminoglucosidos
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resistencia inducible 8= Glucopéptidos.

a clindamicina.
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H.- DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO
En base a los aislamientos de S. aureus con resistencia inducible a clindamicina, se realizo

la basqueda de los pacientes y expedientes de hospitalizacion y consulta externa del Hospital

para el Nifio Poblano, para identificar las variables demogréficas y clinicas.
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Nombre Edad Expediente
Género 1= Femenino Lugar de | 1= Rural
2= Masculino residencia 2= Urbano
Diagndstico | 1= Normal Patologia de | 1= Oncoldgica.
nutricional 2= Sobrepeso u | base 2= Infecciosa.
obesidad 3= Ninguno.
3= Desnutricién 4= Neuroldgico.
5= Inmunoldgico.
6= Metabdlico.
Motivo de | 1= Infeccion de | Estancia 1= Mayor a 10 dias.
atencion tejidos blandos hospitalaria. | 2= Menor a 10 dias.
medica 2= 0tro
1= Cabeza. 1= Urgencias
2= Cuello. 2= Hospitalizacién cirugia
3=Abdominopélvica. 3= Medicina Interna
4= Extremidades. 4= Nefrologia
Sitio de " e . .
) - Area de 5= Unidad de Cuidados Intensivos
infeccion de g
.. atencion
tejidos o neonatales
blandos médica. . . .
' 6= Unidad de Cuidados Intensivos
pediatricos
7= Oncologia
8= Consulta externa
Resolucion. | 1= Curacion. Aislamiento | 1= No.
_ S en otro .
2= Complicacion. cultivo. 2= Si.
Tratamiento | 1= No. Modificacion | 1= No.
empirico con | 2= Si. del 2= Si.
clindamicina. tratamiento

con resultado
de cultivo.
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Controles 1= No. Cultivo de 1= No.
posteriores 2= Si. contrc_)l 2= Si.
negativo.
de cultivos.
Antibidtico 1= Cefalosporinas. NUmero de
inicial 2= Penicilinas camb_if)s_ de
' ' antibioticos.

3= Lincosamida.
4= Sulfonamidas.

5= Aminoglucosido.

© g~ w D P O

Antibidtico 1= Penicilinas.

final. 2= Quinolonas.

3= Cefalosporinas.
4= Lincosamida.

5= Sulfonamidas.

6= Macrolidos.

7= Aminoglucoésidos
8= Glucopéptidos.
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J.- CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDAD 2016 2017

Nov- Ene- Mar- May- | Jul- Sep- Nov- Ene- Mar- May- Jul-Ago | Sep- Nov-
Dic Feb Abr Jun Ago Oct Dic Feb Abr Jun Oct Dic

DETERMINACION X
DEL  PROBLEMA
DE ESTUDIO
REVISION X
BIBLIOGRAFICA
ELABORACION Y | X X
PRESENTACION
DEL PROTOCOLO
ELABORACION X
DEL MARCO
TEORICO
REVISION DE X X X X X X X
EXPEDIENTES
LLENADO DE X X X X X X X X
CEDULAS DE
INORMACION
PROCESAMIENTO X X X X X X X X X
DE LA
INFORMACION
ANALISIS E X X
INTERPRETACION
DE DATOS
FORMULACION DE X X
CONCLUSIONES
REDACCION DEL X X
INFORME FINAL
SUSTENTACION X
DEL INFORME
FINAL

K.- ANALISIS DE DATOS
Las variables cuantitativas se analizaron mediante estadistica descriptiva.

Las variables cualitativas se presentaron mediante graficas, cuadros y porcentajes.
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6.- RECURSOS

A.- RECURSOS HUMANOS

Dra. Ana ltzel Del Valle Morales, Médico residente de pediatria.
ASESORES:

M.C. Zita Gutiérrez Cazarez, Microbidloga HNP.

Dra. Lucia Pérez Ricardez, Médico Infectologa Pediatra.
B.- RECURSOS MATERIALES

Computadora, programa Excel, programa SPSS, sistema del Hospital para el Nifio Poblano,
discos de cultivo.

C.- FINANCIAMIENTO
Propios de los investigadores.
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7.- ASPECTOS ETICOS

En virtud de que el estudio es observacional descriptivo, los aspectos bioéticos contemplados
son: la autorizacion del comité de ética del Hospital sede de este estudio; lo estipulado en el
Reglamento de la Ley general de Salud en Materia de Investigacion en Salud. Titulo segundo,
capitulo 1, articulo 17, fraccion 11 (Diario oficial de la Federacion del 19 de Octubre de 1983);
y tomando como base los principios basicos de la declaracion de Helsinki de la Asociacion
Médica Mundial (Guia de recomendaciones para los médicos, biomédica en las personas).
Adoptada por la 18 asamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlandia, Junio de 1964, reformada
por la 29 asamblea Médica Mundial; Tokio, Japon, Octubre de 1975, la 35 Asamblea Médica
Mundial, Hong Kong, Septiembre de 1989.
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8.- RESULTADOS

HOSPITAL PARA EL NINO POBLANO
—_—

GRAFICO 1: Pacientes con infeccion de tejidos blandos con
aislamiento de S. aureus de agosto de 2009 a marzo de 2017

' S. aureus con resistencia

inducible a clindamicina
(14%)

S. aureus sin resistencia
inducible a clindamicina
(86%)

En el periodo de agosto de 2009 a marzo de 2017, se recuperaron 96 cepas de S. aureus de

91 pacientes con infeccion de tejidos blandos. 13 de esas cepas presentaron resistencia

inducible a clindamicina, mismas que se recuperaron de 13 pacientes, arrojando una

frecuencia del 14% en el Hospital para el Nifio Poblano (Gréfico 1).

7.2

6.8
6.6
6.4
6.2

5.8
5.6
5.4

GRAFICO 2: Género de los
pacientes con
aislamientos de S. aureus
en tejidos blandos con
resistencia inducible a
clindamicina

]

Femenino 54% Masculino 46%

Con respecto a las caracteristicas demograficas, de
los pacientes con infeccion de tejidos blandos, de
los cuales el agente etioldgico fue S. aureus con
resistencia inducible a clindamicina, nos mostraron
predominio en el género femenino en el 54%,
(Grafico 2).
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GRAFICO 3: Grupos de edad de los pacientes con aislamientos de S.
aureus en tejidos blandos con resistencia inducible a clindamicina

O R N W b 01 O N

Lactantes 46% Preescolares 38% Adolescentes 16%

La frecuencia de presentacion de acuerdo al grupo de edad: lactantes (menores a 2 afios) 6
pacientes (46%), preescolares (2 afios — 5 afios 11 meses) en 5 pacientes (38%), escolares (6
afios — 11 afios 11 meses) ningun paciente, adolescentes (12 afios a 17 afios 11 meses) en 2
pacientes (16%) (Gréafico 3).

GRAFICO 4: Residencia de los
pacientes con aislamiento de S.
aureus en tejidos blandos con
resistencia inducible a
clindamicina

7.5
7 El lugar de residencia fue
65 predominantemente en érea rural 54%
6
5 — (Grafico 4),
Rural 54% Urbano 46%
= Seriesl 7 6
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GRAFICO 5: Estado nutricional de los
pacientes con aislamiento de S. aureus en
tejidos blandos con resistencia inducible a

clindamicina nutricional, existe una

Con respecto al estado

frecuencia mayor de los
pacientes con un estado

nutricional normal (Gréfico 5).

—

8
7
6
5
4
3
2
1
0

Normal 54% Desnutricion 38%  Sobrepeso y obesidad
8%

6/7 pacientes mostraron comorbilidades como lo muestra el gréfico 6.

GRAFICO 6: Comorbilidad de pacientes con aislamiento de S. aureus en
tejidos blandos con resistencia inducible a clindamicina

8

7

6

5

4

3

2

1 —

0 | | | |

. Metabdlico . Neurolégico | Inmunolégico L.
0, 0, 0,
Ninguno 54% 159% Infeccioso 8% 8% 8% Oncoldgico 8%

M Seriesl 7 2 1 1 1 1
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y . En 9 individuos el motivo de la atencion médica
GRAFICO 7: Motivo de

atenciéon médica de pacientes fue la infeccion de tejidos blandos (69%) y en 4
con aislamiento de S. aureus o , . .,
en tejidos blandos con individuos, se presentd la infeccion como

resistencia inducible a

: i complicacion de la evolucion de su
clindamicina

padecimiento primario. (31%) (Gréfico 7).

Infeccion de tejidos Otro 31%
blandos 69%

De los 13 pacientes de esta muestra, 1 se valor6 en la ] ,
GRAFICO 8.- Estancia

consulta  externa, 12  pacientes  estuvieron hospitalaria mayor y menor a 10
et . : ) dias de los pacientes con
hospitalizados, 42% con estancia hospitalaria aislamiento de S. aureus en

tejidos blandos con resistencia

prolongada, con un rango de hospitalizacion en ducible 3 chndamicing

general de 1 a 77 dias. (Gréfico 8).

Dias de estancia Dias de estancia
hospitalaria <10 hospitalaria >10
dias 58% dias 42%
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Con respecto a los sitios de infeccion, predominaron las infecciones cervicales en 62%
(Gréfico 9).

GRAFICO 9: Sitio de infeccién de tejidos blandos en pacientes con aislamiento de S.
aureus con resistencia inducible a clindamicina

1

Cuello 62% Abdominopelvico 15% Extremidades 15% Cabeza 8%

12 de los pacientes ameritaron manejo hospitalario, todos ellos ingresaron al area de
urgencias, derivandose a 6 de los pacientes al servicio de medicina interna, 2/12 pacientes,
presentaron complicaciones graves que requirieron estancia en la unidad de cuidados

intensivos y 1 paciente con estancia en el servicio de oncologia.
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. o . El 77% de los
GRAFICO 10.- Evolucion de los pacientes con
aislamiento de S. aureus en tejidos blandos con pacientes (10)

resistencia inducible a clindamicina .
tuvieron una

evolucion favorable
y se egresaron por
mejoria, 3 de ellos
(23%)  presentaron

complicacion

W

Curacidn 77% Complicacién 23% (Gréﬁco 10)

GRAFICO 11: Aislamiento de S. aureus en otro

So6lo en 3 pacientes (23%) el S. cultivo (hemocultivo periferico, hemocultivo

central, cultivo de aspirado bronquial) de los
pacientes con aislamiento de S. aureus en

de cultivo (hemocultivo central tejidos blandos con resistencia inducible a
' clindamicina

aureus se recupero6 en otro tipo

hemocultivo periférico, cultivo

de aspirado bronquial o 10 "

urocultivo), el resto no se :

reporté aislamiento o no se 4

tomaron otros cultivos (Grafico z 3

ll)_ Sin aislamiento en otro cultivo Aislamiento en otro cultivo
(77%) (23%)
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9/13 de los pacientes (69%) se les administro tratamiento empirico inicial con clindamicina,
mientras el 31% (4 pacientes) iniciaron antibioticoterapia diferente a este (Grafico 12).
GRAFICO 12: Tratamiento empirico con clindamicina en los pacientes

con aislamiento de S. aureus en tejidos blandos con resistencia
inducible a clindamicina

=

Titulo del eje
OFRPNWAMUIOONOK®WOO

Tratamiento empirico con Sin tratamiento empirico con
clindamicina (69%) clindamicina (31%)
m Series1 9 4

De los 9 pacientes con tratamiento empirico con clindamicina, 4 pacientes (44%) hubo
modificacion del antibidtico al contar con el resultado del aislamiento, mientras que en 5

pacientes (56%) no se modifico a pesar de reportarse dicha resistencia (Grafico 13).

GRAFICO 13: Modificacién de antibioticoterapia
con clindamicina al contar con resultado de S.
aureus con resistencia inducible a clindamicina

Sin modificacion de Modificacidn de tratamiento
tratamiento con cultivo (56%) con cultivo (44%)

Se registro que los cambios de antibidticos fueron muy frecuentes en un promedio de 1.5,

con una mediana de 1 y un rango de 0-6, no se consigno la causa.
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Solo en el 23% se realizé cultivo de control posterior al tratamiento y en todos estos casos el
resultado fue negativo.
Con respecto a las cepas de resistencia inducible a clindamicina, el 100% fueron sensibles a

oxacilina, vancomicina y trimetoprim con sulfametoxazol.
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9.-DISCUSION

El mecanismo de resistencia inducible a clindamicina en las cepas de S. aureus causantes de
infecciones de tejidos blandos en el Hospital para el Nifio Poblano presentd en el estudio
realizado con una frecuencia del 14%, mecanismo que es de suma importancia conocerlo, ya
que de no sospecharlo, puede llevar a fallas terapéuticas.

Clindamicina es un antibidtico ampliamente utilizado para tratar infecciones estafilococcicas
complicadas y no complicadas, en particular de nifios (35). Sin embargo, se ha descrito
resistencia a esta antibiotico a pesar de sus ventajas terapéuticas. Estudios recientes (15),
indican que esta falla al tratamiento puede ocurrir en el caso de la resistencia inducible a
clindamicina, un mecanismo de resistencia en que la exposicién a un inductor realiza una
metilacion del sitio de union de los antibidticos del grupo MLSB.

El CLSI recomienda el uso de una prueba simple de laboratorio, el disco-D, para diferenciar
los aislamientos que tengan un alto potencial genético para convertirse en resistentes durante
la terapia con clindamicina (aquellos con genes erm) de aquellos con bajo potencial genético
para volverse resistentes (16).

En la literatura se ha reportado los genes erm A 'y erm C, donde se informa al gen erm C con
mayor potencialidad para desarrollar resistencia inducible a clindamicina, pero ambos genes
in vitro desarrollan un disco D positivo, este dato apoya a que en nuestro estudio los pacientes
que continuaron con clindamicina a pesar del reporte con resistencia inducible a este
antibidtico, hayan mejorado clinicamente.

Esto abre un campo de oportunidad para la investigacion genética para realizar la tipificacion
molecular en las cepas recuperadas de los pacientes con infecciones de tejidos blandos
atendidos en el Hospital para el Nifio Poblano.

Es relevante conocer la resistencia a meticilina en esta investigacion, ya que en la literatura
el mayor porcentaje de resistencia inducible a clindamicina se presenta en las cepas
meticilino resistentes, convirtiéndolas en microorganismos multirresistentes. En contraste,
en nuestro estudio, las cepas de S. aureus de infecciones de tejidos blandos con resistencia
inducible a clindamicina, en su totalidad, son meticilino sensibles, reflejando en nuestro
medio el buen uso de los antibidticos en pacientes con infecciones por estos

microorganismos.

33



“Staphylococcus aureus con resistencia inducible a clindamicina causante de infeccion

de tejidos blandos, en el Hospital para el Nifio Poblano”.

HOSPITAL PARA EL NINO POBLANO
—_—

A nivel mundial se reportan frecuencias de resistencia inducible a clindamicina en cepas de
S. aureus meticilino-sensible entre 4.28% hasta el 34.61% (38, 39, 40) y en nuestro Hospital
reportamos una frecuencia del 14% de resistencia inducible a clindamicina en las cepas de S.
aureus meticilino sensible, similar a la obtenida en la India del 15.38% (41).

Durante la revision bibliografica, observamos que de primera instancia se reporta la
sensibilidad o resistencia a meticilina asociada a la resistencia inducible a clindamicina, la
razon de esta informacion es que la resistencia a meticilina es sindénimo de resistencia a todos
los betalactamicos, incluyendo penicilinas, cefalosporinas y carbapenémicos (36), y por lo
tanto reduccion de las opciones terapéuticas en dichas cepas. La resistencia a meticilina en
general se reporta hasta del 88% en paises como Iran (37). Cabe mencionar que si bien
presentamos la resistencia inducible a clindamicina en nuestro hospital, la meticilino
resistencia esta ausente en nuestras cepas, por lo tanto los pacientes infectados con este tipo
de microorganismos tienen amplias opciones antibioticas, ya que el total de ellas son
sensibles a oxacilinas, sulfametoxazol y vancomicina.

Debido a una frecuencia media de resistencia inducible a clindamicina y sus mdltiples
ventajas como antibiotico, la clindamicina en nuestra region, aun es una opcion terapéutica
aceptable para infecciones de tejidos blandos con sospecha de S. aureus, sin embargo es
prioridad tomar cultivos de muestras de estos enfermos, y en caso de no contar con este
recurso, sospechar la resistencia inducible a clindamicina en los pacientes que no presenten
mejoria clinica.

En las unidades que conforman la Red Hospitalaria de Vigilancia Epidemioldgica (RHOVE)
en México se reporta 2.3% de infecciones de tejidos blandos en hospitales pediatricos, en el
mismo informe, se describe como microorganismo causal de Infecciones Asociadas a la
Atencion de la Salud (IAAS) al S. aureus en 7% de los casos del 2015 y S. aureus como
agente etioldgico de infecciones de piel y tejidos blandos en la poblacion general, ocupa un
3er lugar con una frecuencia de 10.3%. En los servicios pediatrico y neonatal donde se realiz6
aislamiento de S. aureus, se obtuvo una resistencia a clindamicina del 26.7% (42).

La mayoria de los estudios estan enfocados exclusivamente a las cepas y los patrones de
sensibilidad y resistencia, sin describir los datos clinicos, evolucidn, manejo y resolucién de

los pacientes enfermos por dichos microorganismos, situacion que estudiamos en nuestra
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investigacion, ya que incluimos caracteristicas clinicas de los pacientes infectados con estas
cepas.

Cabe mencionar que dentro de los factores demogréficos, el grupo de edad méas afectado
fueron los lactantes, en 46%, e igualmente los que presentaron un mayor porcentaje de
curacion: 38% de los afectados. De los pacientes que presentaron complicaciones, el 67%
fueron clasificados con desnutricién, siendo el estado metabdlico la situacion que se
relaciono con posibilidad de gravedad.

Con respecto a los pacientes que presentaron complicaciones, fueron aquellos con estancias
hospitalarias méas prolongadas, con hasta 77 dias de hospitalizacion, ademas encontramos
que los pacientes complicados fueron sometidos al mayor numero de cambios de
antibioticos, con las repercusiones que conlleva esta situacion: comorbilidades, estancias
prolongadas e incremento de costes econémicos y sociales.

El definir las caracteristicas clinicas que se relacionaron con complicaciones en este trabajo,
sera de gran apoyo local y regional, para el abordaje diagndstico y terapéutico de los pacientes
en quienes sospechemos infeccion de tejidos blandos por S. aureus.

En nuestro hospital, someter a pruebas de susceptibilidad a todos los S. aureus causantes de
enfermedad (incluida la prueba disco D) fue esencial para identificar los patrones de
resistencia, esta informacion nos orienté al cambio de antimicrobiano en un 44%. Por la
informacion reportada con respecto a la potencialidad de resistencia ya mencionada (16),
inducimos que el 56% restante en quienes no se les realizd modificacion del antibidtico
fueran portadores del gen erm A, causante de infeccion con resistencia inducible a
clindamicina pero sin grandes repercusiones clinicas. Estas suposiciones abren un nuevo
campo de investigacion genética en los estafilococos causantes de enfermedad en nuestro
Estado.
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10.- CONCLUSIONES

En nuestro estudio encontramos que la frecuencia de resistencia inducible a clindamicina
recuperada de infecciones de tejidos blandos fue del 14%.

La asociacion de meticilino resistencia y resistencia inducible a clindamicina es nula,
diferente en su mayoria a lo publicado en la literatura.

Esta débil asociacidén nos permitira usar esquema antimicrobiano de espectro reducido en los
pacientes que sospechemos cursan con infeccidn de tejidos blandos por S. aureus.

Nuestra tesis es una de las pocas investigaciones que han reportado caracteristicas clinicas
de los pacientes afectados por estas cepas, los hallazgos al incluir estas caracteristicas seran
de utilidad, en nuestro centro para definir el abordaje terapéutico y vigilar la evolucion.
Realizar la prueba del disco D es un método sencillo, econémico, que aporta informacion
sobre la resistencia inducible a clindamicina en las cepas de S. aureus, que debe realizarse en

todos los centros hospitalarios.
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