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Resumen Summary

Staphylococcus aureus ha sido reconocido como una
causa de neumonia adquirida en la comunidad. La neu-
monia por S. aureus resistente a meticilina (SARM) se ha
limitado a hospitales, principalmente a neumonia asociada
a cuidados de la salud y a ventilacién mecanica. En 1999,
cuatro muertes pediatricas fueron reportadas secundarias
a neumonia necrotizante por SARM adquirido en la comu-
nidad (SARM-AC). Estas infecciones fueron causadas por
cepas que difieren de las tipicas cepas nosocomiales de
acuerdo a sus patrones de sensibilidad a los antibiéticos y
a la electroforesis en campo pulsado (PFGE). En 2002, se
encontré una asociacion entre la presencia de leucocidina
Panton-Valentine (PVL) una toxina estafilocécica asociada
con necrosis de tejido y este sindrome descrito previamen-
te de neumonia necrotizante hemorragica aguda en los
individuos sanos que presentan neumonia estafilocdcica
de la comunidad. Presentamos el caso de un paciente con
neumonia necrotizante por SARM-AC, asi como revision
de los origenes, fisiopatogenia, manifestaciones clinicas
y opciones de tratamiento para esta entidad emergente.
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Staphylococcus aureus has been recognized as a cause
of community acquired pneumonia. Methicillin resistant S.
aureus (MRSA) pneumonia has been limited to hospitals,
mainly with health care associated pneumonia and me-
chanical ventilation. In 1999, four pediatric deaths were
reported necrotizing pneumonia secondary to community-
acquired MRSA (CA-MRSA). These infections were caused
by strains that differ from typical nosocomial strains accord-
ing to their patterns of antibiotic susceptibility and pulsed
field gel electrophoresis (PFGE) characteristic. In 2002, an
association between the presence of Panton-Valentine leu-
kocidin (PVL) staphylococcus toxin associated with tissue
necrosis and the syndrome described previously in acute
hemorrhagic necrotizing pneumonia in healthy subjects
who have staphylococcal community aquired pneumonia
was found. We present the case of CA-MRSA necrotizing
pneumonia and review of the origins, pathophysiology, clini-
cal features and treatment options for this emerging entity.

Key words: Necrotizing pneumonia, hemorrhagic necrotiz-
ing pneumonia, PVL, CA-MRSA.

INTRODUCCION

Staphylococcus aureus ha sido reconocido como una
de las causas de neumonia adquirida en la comunidad
representando el 10%, incrementandose de un 20-50%
de manera intrahospitalaria. La neumonia por S. aureus
resistente a meticilina (SARM) se ha limitado a los centros
hospitalarios, representando 10-20% de los patdgenos
asociados a neumonia asociada a cuidados de la salud y
asociada a ventilacion mecanica.l*

En 1999, cuatro muertes peditricas fueron reportadas
secundarias a neumonia necrotizante por SARM adquiri-
do en la comunidad (SARM-AC). Estas infecciones fueron
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causadas por cepas que difieren de las tipicas cepas noso-
comiales de acuerdo a sus patrones de sensibilidad a los
antibidticos y a la electroforesis en campo pulsado (PFGE)
caracteristico.® En 2002, se encontré una asociacion entre
la presencia de leucocidina Panton-Valentine (PVL), una
toxina estafilocécica asociada con necrosis de tejido y este
sindrome descrito previamente de neumonia necrotizante
hemorragica aguda en los pacientes sanos que presentan
neumonia estafilocécica de la comunidad. Desde entonces,
muchos reportes de casos y series han sido descritos; sin
embargo, la incidencia global de neumonia por SARM-AC
se desconoce.®’

El primer reporte de infecciones por SARM-AC fue
en Australia en 1993.8 En EUA, reportes de neumonia
necrotizante por SARM-AC en nifios sanos aparecieron a
finales del decenio de 1990 y fueron seguidos por reportes
de brotes de infecciones por SARM-AC en piel y tejidos
blandos entre reclusos, homosexuales, nativos americanos
y equipos deportivos.>1! La transmision de infecciones
entre estos grupos de alto riesgo de pacientes infectados
a los contactos familiares y la transmision de colonizacion
nasal dentro de las familias fue documentada.'213

Como resultado, las infecciones por SARM-AC ya no
estan restringidas a ciertos grupos de riesgo, ahora estan ex-
tendidas tanto en la comunidad, asi como en los centros de
salud y se han reportado en casi todos los continentes.'# 15

El espectro de enfermedades causadas por SARM-AC se
produce en todo el mundo y abarca principalmente infec-
ciones de piel y tejidos blandos; sin embargo, infecciones
profundas tales como piomiositis, osteomielitis, artritis
séptica y las infecciones graves como la neumonia necro-
tizante y bacteriemia también han sido reportadas.'®'7 La
prevalencia e incidencia de las infecciones invasoras por
SARM-AC varia geograficamente. En EUA, por ejemplo, 6%
de las infecciones por SARM-AC son causa de enfermedad
invasora (la neumonia constituye 2% del total) y el 14%
de todas las infecciones invasoras por SARM se deben a
SARM-AC (14% representan neumonia por SARM-AC).18

La caracterizacién genotipica de SARM tiene importan-
tes fines epidemioldgicos con el objetivo de diferenciar
entre SARM asociado a cuidados de la salud (SARM-AH)
y SARM-AC.

SCCmec, es el elemento movil genético que porta el gen
mecA que codifica la resistencia a meticilina, se clasifica en
tipos I-VII (sobre la base del complejo mec y CCR) y cada
tipo se clasifica en subtipos basados en las diferencias en la
region J.19-21 SARMA-AH suele llevar SCCmec mas grandes
(tipos I, 11'y 11), mientras que SARM-AC tiene casetes mas
pequefios (SCCmec tipos IV, V y VII).?2 El menor tamafio
en SARM-AC puede representar una ventaja evolutiva,
permitiendo la propagacion horizontal entre bacterias. Sin
embargo, los elementos més grandes asociadas con SARM-

AH representan genes de resistencia no S-lactdmicos lo que
confiere capacidad de supervivencia intrahospitalaria.

La caracterizacién genética de SARM se puede hacer
mediante escritura de secuencia multilocus (MLST) o me-
diante electroforesis en campo pulsado de gel (PFGE). Fuera
de EUA los aislamientos de SARM se hacen por MLST. La
presencia de genes PVL es mas comun entre SARM-AC
que SARM-AH.%

Desde el punto de vista clinico, las infecciones por
SARM-AC mas cominmente involucran piel y tejidos
blandos y tienden a afectar pacientes mas jévenes que
SARM-AH. Los aislados de SARM-AC son tipicamente
susceptibles a un mayor ndmero de antibiéticos no (-
lactdmicos, tales como clindamicina, macrélidos, trimeto-
prima-sulfametoxazol, tetraciclinas y fluoroquinolonas.2®
No obstante, el traspaso de genes de resistencia a los
antimicrobianos puede variar segun el tipo de secuencia
de SARM-AC, por lo tanto la susceptibilidad a estos an-
tibiéticos no esta implicita.26

La neumonia por SARM-AC afecta generalmente
pacientes jovenes y previamente sanos, principalmente
durante temporada de influenza o asociado a un cuadro
gripal previo en el 33-71% de los pacientes.2” La presenta-
cion clinica suele ser la de una neumonia grave con fiebre
alta, hipotensién y hemoptisis seguido por una rapida
progresion a choque séptico y necesidad de ventilacion
mecanica. A diferencia de otras neumonias bacterianas en
la que la leucocitosis es un rasgo prominente, la leucopenia
puede observarse en una proporcion sustancial de los casos
como uno de los predictores de mal pronostico (ademas
de eritrodermia y hemorragia de las vias respiratorias).28:29

Mas de una cuarta parte de los pacientes con neumonia
por SARM-AC presentan infiltrados maltiples y/o cavitacio-
nes en los estudios de imagen, lo que correlaciona con el
examen patolégico que generalmente revela una neumonia
necrotizante hemorragica con alta cuenta bacteriana.30:31
La neumonia por SARM-AC conlleva una considerable
morbilidad y mortalidad; en EUA y Europa se reporta una
mortalidad superior al 50%.532

FISIOPATOGENIA

El dafio epitelial inicial en la neumonia por S. aureus
histéricamente ha sido atribuido a una infeccién viral.33
S. aureus no se une al epitelio de las vias respiratorias
intactas, pero tiene una mayor afinidad para la colagena
I y Il de la membrana basal, al encontrarse expuesta ad-
hiriéndose a las monocapas de células infectadas con el
virus de influenza A en un mayor grado que a las células
no infectadas.343° PVL, una toxina del S. aureus que crea
poros en las membranas de las células huésped, puede
mediar esta primera lesion.36:37
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A continuacion se lleva a cabo la cascada inflamatoria
mediada por la unién de la proteina A hacia un receptor
para el factor de necrosis tumoral (TNFR1), que esta am-
pliamente distribuido en la via aérea, generando la pro-
duccién de interleucina 8. Esta via de la proteina A-TNFR1
es la responsable de mediar la respuesta inflamatoria y la
virulencia.38

PAPEL DE LA PVLY OTROS FACTORES DE VIRULENCIA

La toxina del estafilococo que harecibido el mayor interés
es la PVL, que esta presente en la mayoria de SARM-AC,
pero rara vez (< 5%) en SARM-AH. PVL es responsable
de lisis y apoptosis de neutrdfilos y necrosis de tejidos.39

En un modelo murino de neumonia por SARM, los rato-
nes infectados con cepas PVL-positivas mostraron evidencia
de inflamacién y necrosis de tejido en comparacion con
solo la infiltracién de neutrdéfilos en ratones infectados con
PVL-negativos.*® Cuando PVL codificada por plasmidos
se introdujo en los ratones PVL-negativos, se generd dafio
tisular masivo con aumento en la mortalidad dentro de 24
horas. A pesar de estas observaciones, el papel directo de
PVL en la patogénesis de infecciones por SARM-AC esta
en debate.*

TRATAMIENTO

El uso de vancomicina o linezolid se ha recomendado
como tratamiento empirico de neumonia adquirida en
la comunidad en los casos en los que SARM-AC es una
consideracion.*2 Sin embargo, existen reportes de fracasos
al tratamiento para SARM con concentraciones inhibitorias
minimas (MIC) de vancomicina tanto en rangos susceptibles
como no suceptibles.*344 La Sociedad Toracica America-
na (ATS) y la Sociedad de Enfermedades Infecciosas de
América (IDSA) en sus guias para neumonia recomienda el
objetivo de las concentraciones minimas de vancomicina
de 15-20 mg/mL.

El tratamiento 6ptimo para neumonia nosocomial y
SARM-AC queda incompletamente definido debido a la
falta de estudios prospectivos.*®

Las afirmaciones de que linezolid es superior a vanco-
micina en el tratamiento de neumonia nosocomial por
SARM ha sido motivo de controversia e incluso criticado,
por lo que se requieren mas estudios en comparacién de
estos dos antibidticos.*6-48

Entre otros agentes disponibles con actividad para
SARM, daptomicina no debe utilizarse para tratamiento de
infecciones pulmonares debido a que la actividad del me-
dicamento es inhibida por el surfactante pulmonar, ademas
de su inferioridad en comparacion con otros antibiéticos.*
La falta de datos sobre la eficacia de tigeciclina para la

neumonia por SARM limita su uso. Por ultimo, el papel
de los agentes mas nuevos incluyendo una nueva gama de
glucopéptidos (dalbavancina, oritavancina y telavancina)
y las cefalosporinas anti-SARM (ceftobiprol y ceftaroline)
deben ser estudiados en ensayos clinicos antes de emitir
recomendaciones sobre su uso.%°

El uso concomitante de antibiéticos que inhiben la pro-
duccion de toxinas se ha recomendado para el tratamiento
de las infecciones por SARM-AC graves e invasoras inclu-
yendo neumonia.>® Por ejemplo, clindamicina ha demos-
trado disminuir la produccion de exotoxinas estafilococicas
in vitro e in vivo.523 Otro ejemplo es linezolid, que ha
demostrado potenciar la opsonizacién y la fagocitosis de S.
aureus en concentraciones por debajo de la MIC.5* Por el
contrario, los antibiéticos -lactdmicos tienen el potencial
de aumentar la sintesis de exoproteinas, especificamente
la de PVL.55:56 Por lo que es recomendable durante el tra-
tamiento de neumonia por SARM-AC agentes que inhiben
la produccion de toxinas, asi como evitar el uso de agentes
gue puedan conducir a una mayor produccién de PVLy
otras exotoxinas (8-lactamicos).

Un segundo enfoque es orientado hacia el bloqueo
sobre la produccion de toxinas. La inmunoglobulina in-
travenosa posee anticuerpos anti-PVL que son capaces
de prevenir los efectos citopaticos in vitro.5” Empero, no
existen datos clinicos para orientar su uso in vivo.

Otra cuestién importante es si la deteccion y el trata-
miento de los contactos colonizados con SARM debe ser
llevado a cabo. La colonizacion nasal con S. aureus es un
factor de riesgo conocido para infeccion posterior, el riesgo
parece mayor con SARM-AC.%8:59 Sin embargo, no existen
recomendaciones por el momento y los casos deben ser
individualizados.

CONCLUSION

La neumonia por SARM-AC se ha convertido en una
de las causas de neumonia adquirida en la comunidad,
por lo general después de influenza o enfermedad tipo
influenza y mas a menudo entre pacientes previamente
sanos. La fisiopatogenia no esta completamente entendida,
aungue algunos datos sugieren que PVL u otras toxinas o
ambas, podrian desempefiar un papel importante en la
patogénesis de la enfermedad. SARM-AC se manifiesta
como una neumonia grave, necrotizante, asociada a
una elevada morbilidad y mortalidad. Esta entidad debe
sospecharse en pacientes de la comunidad con choque
séptico, hemoptisis, infiltrados multilobares y leucopenia.
En estos pacientes, el tratamiento estandar de neumonia
adquirida en la comunidad sera inadecuado por lo que
un antibiético con actividad contra SARM (por ejemplo,
vancomicina o linezolid) debe ser incluido en el régimen
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empirico hasta los resultados del cultivo. A pesar de la falta
de ensayos clinicos para apoyar el uso de medidas contra
la disminucion de toxinas, los datos in vitro, junto con una
alta tasa de mortalidad en ocasiones obligan al uso de un
antibiético que disminuya la produccién de toxinas y el
uso complementario de la inmunoglobulina intravenosa
puede ser indicado con la finalidad de bloquear la pro-
duccion de toxinas.

CASO CLINICO

A continuacién presentamos el caso de un paciente sano
que desarroll6 neumonia necrotizante hemorragica de
rapida evolucion por SARM-AC.

Varon de 46 afios de edad previamente sano. Ingresé
al hospital durante la temporada de influenza pandémica
con un infiltrado pulmonar de rapida progresion a neu-
monia multilobar y en las siguientes 24 horas desarrollé
deterioro hemodinamico, respiratorio, choque séptico y
falla multiorganica. Antecedentes epidemiolégicos de im-
portancia: viaje a San Diego, California siete dias previos
a su ingreso sin antecedentes exposicionales o factores de
riesgo; refiere presencia de fordnculos principalmente en
cara, torax y piernas.

Inici6 su padecimiento catorce dias previos a su ingreso
con malestar general y fiebre de 39 °C, con un médico al
que acudi6 inicio tratamiento con ceftriaxona mas ribavi-
rina por ocho dias con mejoria parcial. Dos dias previos a
su ingreso presento ataque al estado general y fiebre de 40
°C con datos de bacteriemia. A su ingreso en urgencias, se
encontrd con ataque al estado general, fiebre de 40 °C,
tos no productiva, con una evolucién a las dos horas hacia
el deterioro clinico y respiratorio, con la presencia de he-
moptisis y disnea progresiva. En la exploracién fisica presion
arterial de 120/70 mmHg, frecuencia cardiaca de 100 latidos
por minuto, frecuencia respiratoria de 25 respiraciones por
minuto, temperatura de 40 °C y saturacion de oxigeno de
88% al aire ambiente. El paciente se encontraba consciente,
orientado y cooperador. Piel con fornculos en cara, térax
anterior y pierna derecha con huellas de manipulacion
por parte del paciente, algunas lesiones en fase de costra.
Pupilas isocéricas, normorreflécticas, movimientos oculares
conservados, faringe eritematosa, sin exudado; cuello sin
ingurgitacion yugular, adenomegalias bilaterales dolorosas
a la palpacién. Térax, regiones pulmonares con estertores
subcrepitantes infraescapulares izquierdos, sindrome de
consolidacion izquierdo; ruidos cardiacos ritmicos, aumento
de la frecuencia cardiaca, sin soplo. Abdomen blando, no
doloroso, ruidos peristalticos presentes, sin datos de irritacion
peritoneal, hepatomegalia 2 cm por debajo del borde costal,
no esplenomegalia. Extremidades inferiores con la presencia
de foranculo en pierna derecha.

Se realizaron estudios de laboratorio y gabinete, los
hemocultivos fueron negativos, el examen general de orina
sin alteraciones, tincion de Gram y cultivo de expectoracién
con la presencia de cocos Gram positivos abundantes y
posteriormente identificacion de Staphylococcus aureus
meticilino resistente, sensible a clindamicina, tetraciclina
y trimetoprima-sulfametoxazol. Las serologias para Chla-
mydophila pneumoniae, Legionella pneumophila, Myco-
plasma pneumoniae, asi como el antigeno para Legionella
en orina fueron negativos. Hisopado para influenza A y
B, asi como PCR para influenza AH1N1 negativos. En
la radiografia de t6rax inicial, se observd un infiltrado
en I6bulo superior izquierdo. Posteriormente se realizd
una segunda radiografia de térax por el rapido deterioro
clinico en la cual se evidencié progresion de la afectacion
pulmonar con infiltrados bilaterales. Se solicitd valoraciéon
por Neumologia e Infectologia decidiendo el ingreso a
terapia intermedia con aislamiento respiratorio en cuarto
con presién negativa; se inicié cobertura empirica con
ceftriaxona, moxifloxacino, vancomicina y oseltamivir. Un
dia después de su ingreso presenté deterioro severo con
datos de insuficiencia respiratoria, asi como pancitopenia,
principalmente neutropenia absoluta y trombocitopenia
grave, con tiempos de coagulacion muy prolongados. Se
realiz6 TC torax (Figuras 1 a 3) en la cual se evidencié
neumonia multilobar bilateral. Se traslado a la Unidad de
Cuidados Intensivos, requiriendo apoyo con factor estimu-
lante de colonias de granulocitos y aféresis plaquetarias;
se sustituyé ceftriaxona por cefepime. Durante la intuba-
cion presento bradicardia extrema, actividad eléctrica sin
pulso y paro cardiorrespiratorio, se realizaron maniobras
de reanimacion avanzadas, con respuesta a los 9 minutos,
recuperando frecuencia cardiaca y pulso; se procedio a la
colocacion de marcapaso transcutaneo presentando nuevo
evento de bradicardia durante la colocacién y posterior-
mente asistolia y paro cardiaco, iniciandose nuevamente
maniobras de reanimacion cardiopulmonar avanzadas.
Durante las maniobras de reanimacion cardiopulmonar
se realiz6 ecocardiograma transtoracico documentandose
acinesia global por asistolia y disociacion electromecanica
sin respuesta a manejo intensivo durante 25 minutos, por
lo que se declaré muerte clinica.

El caso presentado sugiere al SARM-AC como agente
etioldgico responsable de la neumonia necrotizante hemo-
rragica. Dada la severidad y rapida evolucién del cuadro
con desenlace fatal, no fue posible realizar las pruebas
genéticas pertinentes para identificacién de PVL y SARM-
AC; sin embargo, la presentacion clinica, el aislamiento de
S. aureus con un patrén de sensibilidad caracteristico de
SARM-AC, asi como la rapida evolucién y desenlace orien-
tan a SARM-AC como agente etioldgico de la neumonia
necrotizante hemorragica en este paciente.
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Figuras 1 a 3. TC térax en la cual se evidencié neumonia multilobar bilateral.
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