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Staphylococcus aureus resistente a meticilina:
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Sepsis caused by
methicillin-resistant Staphylococcus aureus:
The shadow of a persistent threat

ABSTRACT

Clinical case. This 27 year-old male was referred admitted
with severe acute pancreatitis (SAP) after heavy consumption
of alcohol and sepsis (bacteremia and multilobar pneumo-
nia) due to methicillin-resistant Staphylococcus aureus
(MRSA); he required mechanical ventilation and haemodya-
lisis, and developed fungemia by fluconazol-resistant Candi-
da albicans. He was treated with caspofungin for 20 days
and vancomycin for six weeks, and he was discharged after
51 days of hospitalization. This case shows the painful evo-
lution of a patient admitted to the intensive care unit (ICU)
with MRSA sepsis. According to the National Nosocomial
Infections Study (USA), S. aureus is the cause of up to 35%
of hospital-acquired pneumonia and bacteremia. Using
molecular tools (e.g. pulse gel electrophoresis), different
families of MRSA have been well described. Use of 1V cathe-
ters, long term hospitalization, surgery and previous use of
antimicrobials are considered major risk factors for MRSA.
In Mexico, Alpuche-Aranda, et al (1986) reported a preva-
lence of 5% in a pediatric hospital. However, a recent report
from the National Resistance Network showed a MRSA prev-
alence of 36% in 2004. In this institution, we observed a rate
of MRSA of 100% in the ICU during 2005. This case shows
an episode of SAP after heavy alcohol consumption, compli-
cated with severe infections such as candidemia and MRSA
sepsis; fortunately he had a favorable outcome after a multi-
disciplinary and aggressive approach. This case fulfilled all
the risk factors for an MRSA infection, in a setting with a
very high rate of methicillin-resistance, which compels the
medical community to implement adequate and efficacious
epidemiological control measures.
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RESUMEN

Caso clinico. Este hombre de 27 afios ingresé por pancreati-
tis aguda grave (PAG) postalcohélica y desarrollé sepsis (bac-
teriemia y neumonia de focos multiples) por Staphylococcus
aureus resistente a meticilina (SARM); requirié ventilacion
mecanica y hemodialisis y presenté ademas fungemia por
Candida albicans resistente a fluconazol. Fue manejado con
vancomicina por seis semanas y caspofungina por 20 dias y
egresd a los 51 dias por mejoria. Este caso muestra la doloro-
sa evolucién de un paciente internado en una unidad de tera-
pia intensiva (UTI) con sepsis por SARM. De acuerdo con el
estudio nacional de infecciones nosocomiales en EUA, S. au-
reus representa hasta 35% de las neumonias y bacteriemias
nosocomiales. Utilizando técnicas de genotipificacién molecu-
lar (ej. Campos pulsados) se han descrito varias familias de
MRSA. El uso de catéteres 1V, hospitalizaciéon prolongada, ci-
rugia y uso previo de antimicrobianos son los principales fac-
tores de riesgo para SARM. En Meéxico, Alpuche-Aranda
(1986) reporté una prevalencia de SARM de 5% en un hospital
pediatrico. Sin embargo, recientemente, la Red Nacional de
Resistencia informé una prevalencia de 36% en el 2004. En el
Instituto, encontramos una prevalencia SARM de 100% en la
UTI durante 2005. Este caso muestra un paciente con SAG
postalcohol complicado con infecciones graves como sepsis por
SARM vy candidemia; afortunadamente, con un tratamiento
multidisciplinario y agresivo, tuvo un desenlace favorable.
Este paciente presentaba todos los factores de riesgo para
SARM, en un ambiente con prevalencia elevada de resistencia
a meticilina. Este hallazgo deberia motivar a la comunidad
médica para disefiar estrategias adecuadas y eficaces de con-
trol epidemiolégico.

Palabras clave. Staphylococcus aureus. Resistencia a meti-
cilina. Drogo resistencia.
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CASO CLINICO

CMP, hombre de 27 afios, casado, originario y re-
sidente de una poblacién rural del estado de México.
Su padre muri6 23 afios antes por enfermedad hepé-
tica. Condicién socioecondmica baja y no convive
con animales domésticos. Higiene deficiente. Fumé
dos cigarrillos al dia durante 10 afios. Inhalé pega-
mentos de los 10 a los 16 afios, fum6 marihuana de
los 16 a los 20 afios y consumié alcohol de manera
intensa dos veces por semana de los 18 a los 25
afos. Alergia a iodo. Historia de dos episodios de
pancreatitis aguda por alcohol, a los 24 y 26 afos
de edad. En cada evento requirié manejo intrahospi-
talario por dos semanas.

Padecimiento actual: en esta ocasion presento do-
lor intenso en epigastrio, urente, con irradiacion en
hemicinturon, aunado a nausea, vomito y fiebre no
cuantificada el 30 de enero de 2006. Acudié a hospi-
tal del Gobierno del Distrito Federal donde se diag-
nosticéd pancreatitis aguda (lipasa de 289U/L y TAC
de abdomen compatible). Ademas, se le encontr6 con
creatinina de 4.5 mg/dL y nitrégeno ureico de 46 mg/
dL. Recibié manejo con ayuno, hidratacién endove-
nosa y analgésicos; sin embargo, por fiebre persis-
tente fue referido a este hospital el 2 de febrero.

Exploracion fisica al ingreso

Talla: 162 cm; peso: 84 kg; TA: 150/90; FC:
125X’; FR: 25; T: 37 °C.

Hombre de edad aparente similar a la cronolégi-
ca, consciente, orientado, cooperador, con diaforesis
y sequedad de mucosas. Térax con movimientos de
amplexion y amplexacién disminuidos, en region in-
fraescapular derecha matidez y disminucion de vi-
braciones vocales y de murmullo vesicular, y
estertores crepitantes en ambas bases. Abdomen glo-
boso a expensas de paniculo adiposo, blando depresi-
ble y con una zona indurada en epigastrio dolorosa a
la palpacion profunda, hepatomegalia (borde hepa-
tico a 4-3-3 cm por debajo de lineas convencionales)
y peristalsis normal. Miembros pélvicos con edema
+.

Examenes de ingreso

02/02/06: Hb: 9.5 g/dL; leucos 19600/mm?; neutro-
filos: 90.8%; linfocitos 4.1%; plaquetas 150000/mm?;
creatinina 12.3 mg/dL; nitrégeno ureico 96 mg/dL;
ALT 40 UI/L; AST 78 UI/L; glucosa 96 mg/dL; Na
139.7 mEqg/L; cloro 99.6 mEq/L; k 3.92 mEg/L; bili-
rrubina total 19.3 mg/dL; amilasa 121 UI/L; lipasa

Figura 1. TAC de abdomen con contraste VO. Se aprecia pancreati-
tis necrotizante. Balthazar C. 02/02/2006.

Figura 2. TAC térax. Neumonia de focos mdiltiples y derrame pleural
bilateral con predominio de lado derecho. 09/02/2006.

446 UI/L. En TAC de abdomen encontramos necro-
sis pancreatica con un indice de Balthazar C (Figu-
ral).

Evolucién y desenlace

Desde su ingreso se le encontré con fiebre persis-
tente y se aislo Staphylococcus aureus resistente a
meticilina (SARM) en dos hemocultivos tomados el 2
de febrero, por lo que se inicié tratamiento con van-
comicina. El 3 febrero fue sometido a hemodialisis y
posteriormente recibid apoyo ventilatorio mecanico
en la UTI por insuficiencia respiratoria. El 6 de fe-
brero, se aisl6 SARM nuevamente en hemocultivos y
en aspirado bronquial. En TAC de térax del 9 de fe-
brero se observé neumonia de focos multiples y em-
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piema derecho con ocupacién de 80% de la cavidad
pleural (Figura 2), drenado el 20 de febrero con cul-
tivo estéril. Nuevos hemocultivos de 21 de febrero
con Candida albicans resistente a fluconazol, por lo
gue se afiadio caspofungina con buena respuesta te-
rapéutica, hemocultivos subsecuentes negativos.
Fue extubado satisfactoriamente el 24 de febreroy
trasladado a sala general. Ecocardiograma transto-
racico y ecocardiograma transesofagico negativos
para anomalias valvulares anatomicas. El paciente
recibié tratamiento con vancomicina por seis sema-
nas y con caspofungina durante 20 dias. Egreso el
21 de marzo con mejoria de la funcién renal (creati-
nina 2.8 mg/dL).

Los diagndsticos fueron: pancreatitis necrotizan-
te extensa (indice de Balthazar C), neumonia de fo-
cos multiples y sepsis por SARM, complicada con
empiema y candidemia probablemente pospancreati-
tis y hemodidlisis.

Discusiéon

El caso de este paciente ejemplifica claramente la
evolucion de un individuo con infeccion por SARM,
es decir, un evento infeccioso que aparece como una
grave complicacion de un paciente con pancreatitis
grave durante la hospitalizaciéon en la unidad de
Terapia Intensiva o después de la realizacion de pro-
cedimientos invasivos o de la ejecucion de procedi-
mientos quirdrgicos.’® También nos muestra la
evolucion compleja e insidiosa y con hospitalizacion
prolongada (38 dias) de la complicacién infecciosa de
un paciente con pancreatitis grave, con costos eleva-
dos por atencion médica, por la hospitalizacién, por
el uso de hemodialisis, por los estudios de diagnésti-
co y por el uso de antibidticos y de antifiingicos de
costo elevado. Aunque afortunadamente con un des-
enlace favorable, sobrevida del enfermo y curacion
de la infeccion.

SEPSIS EN EL PACIENTE
CON PANCREATITIS AGUDA GRAVE

Ochenta por ciento de los casos de pancreatitis agu-
da presentan sélo un cuadro autolimitado de dolor ab-
dominal y elevacidon de enzimas pancreaticas. Sin
embargo, hasta 20% presentan complicaciones graves
que los llevan a una hospitalizacién prolongada y de
15 a 30% de los casos a la muerte durante los primeros
siete dias.! El tejido pancreético dafiado recluta células
inflamatorias con la consiguiente liberacion de fosfoli-
pasa A,, citocinas, leucotrienos y factores del comple-
mento, lo que contribuye al sindrome de respuesta

inflamatoria sistémica que conlleva a la falla organica
multiple siendo ésta la principal causa de muerte entre
los pacientes con pancreatitis aguda grave.?® La tasa
de complicaciones infecciosas en pacientes con pan-
creatitis grave alcanza hasta 70%, lo cual suele pre-
sentarse de diferente forma de acuerdo con el tiempo de
evolucion. Durante las primeras tres semanas, el tejido
pancreatico o peripancreatico suele infectarse sin mu-
cha produccion de pus; en cambio entre las semanas
cuatro y siete la complicacion infecciosa mas frecuente
es el absceso pancreatico o la sobreinfecciéon de un seu-
doquiste. Los microorganismos involucrados en estas
infecciones suelen ser enterobacterias que migran des-
de el intestino por translocacion, y entre éstos el mas
comun es Escherichia coli.* Por otro lado, la frecuen-
cia de infecciones por hongos en pacientes con pan-
creatitis ha aumentado notablemente y se asocia a
una mayor mortalidad. Isenmann, et al,> encontraron
en 92 casos de pancreatitis grave complicada, 23 casos
con sepsis por Candida sp., en cinco de los cuales
éste fue el Unico germen aislado. Cuatro de estos Ul-
timos fallecieron, confirmando la alta mortalidad de
esta infeccion. Este hallazgo probablemente revele un
grado de inmunosupresion aguda mayor en este
subgrupo de pacientes con infecciéon por Candida sp.

En un intento por disminuir la tasa elevada de
mortalidad en pacientes con infeccidn secundaria a
pancreatitis aguda grave, se ha sugerido el empleo
profilactico de antimicrobianos. De esta manera, va-
rios esquemas se han propuesto con el fin de lograr
una cobertura suficiente para los gérmenes involu-
crados y alcanzar una adecuada concentracion en el
tejido pancreatico necrético como: imipenem/cilasta-
tina o ciprofloxacino con metronidazol.®

LAS INFECCIONES POR
STAPHYLOCOCCUS AUREUS
RESISTENTE A METICILINA

Las infecciones por SARM dentro de los hospita-
les han cobrado importancia mundial desde hace dos
a tres décadas porque este microorganismo se ha di-
seminado de manera extraordinaria (Figura 3) y de
hecho tltimamente se han podido definir clonas pre-
dominantes en ciertas regiones geograficas. Por otro
lado, durante la ultima década, se han identificado
brotes de infecciones por SARM adquiridas en la co-
munidad en los Estados Unidos, en el Reino Unido,
en Taiwan, en Italia, entre otros paises.’

La mayor incidencia de las infecciones por SARM
en los hospitales se ha relacionado con hospitaliza-
cion prolongada de pacientes seniles, con la presen-
cia de enfermedades graves, con el uso desmedido de
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Figura 3. Tasa de Staphylococcus
aureus resistente a meticilina en diferentes
regiones. Datos 2004-2005 obtenidos de
Antimicrobial European Resistance Survei-
llance System (EARSS), Programa SEN-
TRY, y Programa Nacional de Resistencia
Bacteriana.
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Figura 4. Diagrama de flujo. Transmi-
sion nosocomial de SARM.

procedimientos invasivos en estos pacientes y con el
abuso de antibioticos en muchos de los hospitales
con brotes por SARM.8

De acuerdo con los datos proporcionados por el
Estudio Nacional de Infecciones Nosocomiales de
los Estados Unidos de Norteamérica (NNIS 1992-
1998)° entre las neumonias nosocomiales S. aureus
ha alcanzado una prevalencia entre 15 a 35% de los
casos. De hecho, S. aureus es ahora el microorga-
nismo mas frecuente en las neumonias asociadas a
ventilador, seguido de Pseudomonas aeruginosa. De
acuerdo con el mismo estudio S. aureus es el segun-
do agente infeccioso relacionado con bacteremias
(12%) solo precedido por Staphylococcus coagulasa
negativa. También los CDC (Centers for Disease
Control and Prevention) han informado que S. au-
reus es el agente mas frecuente en las infecciones de
herida quirdrgica. Asimismo, recientemente se ha
informado que entre las personas que utilizan dro-
gas intravenosas S. aureus es la primera causa de

infeccion bacteriana, presentandose generalmente
como abscesos subcutaneos y ocasionalmente como
endocarditis u osteomielitis aguda.'®

Las primeras cepas de SARM se reportaron desde
1961, sélo dos afios después de la introduccion de la
meticilina en el mercado. De acuerdo con CDC el
porcentaje de infecciones por SARM en unidades de
terapia intensiva se incremento de forma constante
entre 1987 y 1997. En dicho reporte muestran que la
proporcion de cepas sensibles s6lo a vancomici-
na paso de 22.8% en 1987 a 56.2% en 1997. Esto
guarda relacion con los factores de riesgo arriba
mencionados>'? (Figura 4).

Conforme a la informacion descrita por varios
grupos de investigadores'®16 |a secuencia de eventos
parece ser la siguiente (Figura 4): pacientes o perso-
nal de salud colonizados en fosas nasales por SARM o
pacientes infectados por SARM ingresan a un hospi-
tal; estos individuos transmiten SARM a otras per-
sonas de esa instituciéon médica donde las cepas de
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SARM colonizan a nuevos pacientes o a otros traba-
jadores de la salud; posteriormente los pacientes su-
fren intervenciones quirdrgicas o se les colocan
catéteres o se les realiza intubacion endotraqueal in-
duciendo con ello las condiciones para que emerja
una infeccion por SARM. Cabe mencionar que la co-
lonizacidn de los pacientes y/o del personal de salud
puede pasar inadvertida por tiempo variable antes de
qgue ocurra un brote en ese hospital. La transmision
de cepas de S. aureus sensible a meticilina sucede de
igual forma; sin embargo, la infeccion por SARM
esta relacionada con una mayor mortalidad.*’-1°

La resistencia a meticilina esta dada por una pro-
teina fijadora de penicilina de 78kDa (PBP-2A) que
tiene muy pobre afinidad a betalactamicos (Figura
5). Esta proteina es codificada por el gen mecA de S.
aureus. Este gen se transporta en un elemento movil
denominado el casete cromosémico de estafilococo
(SCCmec), del cual se han descrito cuatro isoformas
de acuerdo con su tamafio y composicion genética.?°
Estudios de tipificacion molecular (campos pulsados
o multilocus) han demostrado que son raras tanto la
aparicion de mutaciones de novo como la transmi-
sion de SCCmec de una cepa resistente a una cepa
sensible, lo que significa que en realidad ocurre in-
troduccidn y diseminacién de una clona nueva en las
instituciones médicas con SARM.21.22

La aparicion de SARM se ha detenido exitosa-
mente con medidas estrictas de control epidemiologi-
co, lo cual indica que la adquisicion de SARM se
debe principalmente a la transmision de persona a
persona.?326 De hecho, se han descrito algunas clo-
nas causantes de epidemias en diferentes paises. Por
ello, la tipificacion molecular, ya sea por electrofore-
sis en gel de campo pulsado (PFGE), tipificacion de
secuencias multilocus (Multilocus Sequence Ty-
ping), o tipificacion de spaA, empleada para el estu-
dio de las infecciones nosocomiales por S. aureus
puede brindar informacion crucial al momento de es-
tudiar un brote.?”-?8 De esta forma, la mayoria de las
cepas de SARM epidémicas en el mundo se han podido
agrupar en grandes “familias” o clonas llamadas de
acuerdo con el lugar en donde fueron encontradas
originalmente o de acuerdo con una peculiaridad epi-
demioldgica: Ibérica, Brasilefia, Hingara, Nueva
York/Japon, y Pediatrica, reportada en Portugal en
1992 (Figura 6).1° Aires de Sousa, et al. analizaron
499 cepas de SARM aisladas de muestras clinicas
(respiratorias, de sangre, abscesos, heridas quirdr-
gicas, orina) en pacientes de 22 centros hospitalarios
de Latinoamérica de 1996 a 1998 con el objetivo de
identificar clonas de S. aureus. Entre las cepas pro-
venientes de México encontraron una clona M, re-

sistente a penicilina, oxacilina y gentamicina.® Pos-
teriormente, Veladzquez-Meza, et al. en un hospital
de tercer nivel en la ciudad de México, analizaron un
total de 659 cepas de SARM con el fin evaluar la
evolucion de las clonas de S. aureus en esa insti-
tucion de 1997 al 2003; encontraron nuevamente a
la clona M que fue remplazada progresivamente
por la cepa Nueva York/Japon.3!

Durante los ultimos nueve afios se han descrito
aislados clinicos de S. aureus con sensibilidad inter-
media a glicopéptidos (VISA) en varios hospitales de
veteranos de los Estados Unidos de Norteamérica y
en hospitales de Japén. Dicha situacidn es por de-

citoplasma
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Figura 5. Estructura de PBP2a de SARM. El dominio no fijador de
penicilina bilobulado se muestra de color naranja, el dominio terminal-N, en
color verde, el dominio transpeptidasa de color azul con el sitio activo de
color rojo. Las porciones terminales N y C estan indicadas con las respec-
tivas letras. A la izquierda se muestra una representacion linear de la mo-
lécula con el nimero de residuos indicado entre paréntesis (Adaptado con
permiso de Macmillan Publishers Ltd: Lim D, Strynadka NCJ. Nat Struct
Biol 2002; 9: 870-6. Copyright).
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Figura 6. Estructuras y varian-
tes del SSCmec. Se muestran las
estructuras de los SCCmec tipo |,
IA, 11, 11, 1A, IV de las diferentes
familias de SARM identificadas (re-
produccion adaptada y traducida de
Oliveira D, et al. Lancet Infect Dis
2002 con autorizacion de Elsevier).
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mas preocupante porque puede diseminarse igual
gue ha ocurrido con SARM, o como suele ocurrir
con S. aureus en general, ademas de que no hay
otras opciones de tratamiento con buena actividad
bactericida.3>33

La adquisicion en la comunidad de SARM es un
problema reciente y se le considera como una nueva
epidemia que se ha manifestado principalmente por
enfermedades supurativas de la piel 0 neumonias ne-
crotizantes. La prevalencia de SARM en la comuni-
dad es dificil de evaluar porque generalmente los
pacientes refieren un contacto con el medio hospitala-

rio donde, como se comentd previamente, se coloniza-
ron_34—37

EPIDEMIOLOGIA DE LAS INFECCIONES
POR STAPHYLOCOCCUS AUREUS
RESISTENTE A METICILINA EN MEXICO

Al igual que en el resto del mundo, la prevalencia
de la resistencia a meticilina en México se ha elevado.
Alpuche-Aranda, et al. estudiaron 589 aislados clini-
cos de bacteremia y encontraron 5% de SARM en ais-
lados de la comunidad y 20% en aislados del hospital
en el Hospital Infantil de México de 1986-1989.%8 Pos-
teriormente, como ya se menciond, Solérzano y Echa-
niz informaron la existencia de una clona M (R peni,
oxa y gen) en el Hospital de Pediatria, CMN Siglo
XXI durante 1996-1998, ademas de la sustitucion de
esta clona por la clona internacional multirresistente
Nueva York-Japon para el 2002.31

En un estudio reciente de la Red Nacional de
Resistencia Bacteriana en México,3° en el que par-
ticiparon 11 centros en toda la republica, se anali-
zaron 641 aislados de S. aureus de junio a
diciembre 2004, encontrando 41.3% de resistencia
a meticilina en los aislados nosocomiales y 32.4%
en los aislados de la comunidad. Ademas, los aisla-
dos SARM mostraron un patréon de multirresisten-
cia a quinolonas, clindamicina y macrolidos, en
algunos casos cerca de 100%. Encontramos como
factores de riesgo asociados a infeccion por SARM
gue el evento fuera adquirido en el hospital, que el
paciente fuera adulto y con estancia en la UTI.
Setenta y uno por ciento de SARM formaban parte
de grupos (clusters) en contraste con sélo 40% de
los S. aureus sensibles a meticilina, después de ti-
pificacion por campo pulsado. En 10 de los once
centros participantes identificamos brotes y en al-
gunos casos compuestos por aislados mixtos, del
hospital y de la comunidad. La aparicion de con-
glomerados mixtos sugiere diseminacién de estos
gérmenes hacia o desde la comunidad con riesgo
potencial de extension.

STAPHYLOCOCCUS AUREUS RESISTENTE
AMETICILINAEN EL INSTITUTO
NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y
NUTRICION SALVADOR ZUBIRAN (INCMNSZ)

En un estudio realizado en el INCMNSZ4° se ana-
lizé la tendencia de las bacteriemias (n = 3428) y
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los factores de riesgo de muerte de 1981 a 1992, en-
contrando que 8% de los aislados fueron S. aureus
con una prevalencia de resistencia a meticilina menor
a 20%. Posteriormente, al analizar 1,584 bacterie-
mias diagnosticadas de 1995 al 2000,*! se encontrd
una tasa de aislamiento de S. aureus de 9% y de
SARM de 26%. Luego en otro estudio de 1,326 bacte-
remias de 2000-2004,%>43 se aisl6 S. aureus en 17% y
la tasa de SARM fue de 45%. Recientemente, en un
estudio observacional realizado entre enero 2004 y
julio 2005% encontramos una prevalencia de SARM
superior a 50% en aislados de bacteremias y de neu-
monias, la cual se mantuvo constante durante todo el
periodo del estudio. Encontramos una tasa de resis-
tencia a meticilina de {100%! en areas hospitalarias
de riesgo (UTI), un incremento al doble de la resis-
tencia a meticilina reportada un afio antes, encontra-
mos una clona predominante (24%) —genotipo 1-
presente durante todo el estudio y posiblemente endé-
mica.

CONCLUSIONES

El caso de este paciente joven muestra de manera
contundente las secuelas de una vida agitada en un
ambiente terriblemente adverso. El paciente ingresé
con PAG que se complicd con sepsis grave por
SARM y fungemia. El paciente tuvo un desenlace fa-
vorable, gracias a un tratamiento multidisciplinario
agresivo y oportuno. Este caso es un buen ejemplo
del problema mundial ocasionado por SARM con
riesgo elevado de diseminacion y perpetuacion en las
instituciones médicas. El reconocimiento de estas in-
fecciones en pacientes con patologia compleja nos
obliga a desarrollar mecanismos de control, eficaces
y adecuados a nuestra realidad.

PREGUNTAS Y RESPUESTAS

1. Dr. Eduardo Carrillo Maravilla (Médico adscrito
a la Direccion de Medicina, Departamento de
Medicina Interna, INCMNSZ). Sobre la baja inci-
dencia de infeccion por Staphylococcus aureus re-
sistente a meticilina en paises como Canada, ;es
solo el resultado de buenas practicas o existe al-
gun factor biologico involucrado?

Dr. José Sifuentes-Osornio. Depto. de Infectolo-
gia. Inst. Nal. de Ciencias Medicas y Nutricion
Salvador Zubiran (INCMNSZ) y En Canada como
en varios paises del norte de Europa occidental
(Holanda, peninsula Escandinavica, Finlandia y
Dinamarca) se ha reportado una prevalencia baja
de resistencia a meticilina en S. aureus. Todo in-

dica que esta situacién es secundaria a buenas
practicas en el manejo de antibidticos y excelentes
medidas de control epidemiolégico establecidas por
las autoridades sanitarias. Por otro lado, a la fe-
cha, no se han encontrado factores de riesgo
para desarrollo de la infeccion por S. aureus
relacionados con la nacionalidad o con la raza.
De hecho, se han reportado brotes por S. aureus
en todo el mundo. Como se menciond, los brotes
de S. aureus resistente a meticilina dependen
de la transmisién de persona a persona. Es
por ello que son prevenibles con medidas como el
aislamiento de contacto. La tasa de resistencia a
meticilina es variable de pais a pais dependiendo
de las practicas de vigilancia epidemiologica de
cada nacién. Un ejemplo muy claro de ello es Ho-
landa en donde la prevalencia de resistencia a
meticilina no rebasa 1%. En sus hospitales han
demostrado la utilidad de una politica denomina-
da “busqueda y destruccion” (o “search and des-
troy” en inglés) que consiste en cultivar mues-
tras de exudado nasal de todos los pacientes a su
ingreso hospitalario identificando de esta forma a
los pacientes colonizados por S. aureus. La
transmision de estas cepas es evitada al brindar-
les un tratamiento de erradicacion oportuno, ais-
landolos, e identificando a los contactos.*546

Dr. Eduardo Carrillo Maravilla. Los genotipos
gue se han encontrado en paises con muy baja in-
cidencia, como por ejemplo Canada o en paises es-
candinavos, versus los que se encuentran en pai-
ses con incidencia alta ¢son iguales?

Dr. Sifuentes. Como se menciono6 previamente,
las técnicas de tipificacion molecular, como la
electroforesis en gel de campo pulsado, han per-
mitido clasificar a la mayoria de las cepas de
MRSA epidémicas en cinco grandes “familias” o
clonas llamadas de acuerdo con el lugar en donde
fueron encontradas originalmente o de acuerdo
con una peculiaridad epidemioldgica: la clona Ibé-
rica que se encuentra en Europa, la Brasilefia o
la Hangara que se encuentran en América del
Sur, y la New York/Japan que es prevalente en
América del Norte. Esta distribucidon es inde-
pendiente de la tasa de resistencia a meticilina
encontrada en cada pais. No obstante, en afios
recientes en los Estados Unidos se ha observado
un predominio y diseminacién de cepas denomi-
nadas USA-300 y USA-400 entre las infecciones
estafilococcicas adquiridas en la comunidad, lo
gue sugiere predominio de una o de varias clonas
en esta nacion.?47
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3. Dr. Alberto Huberman Wasjman, Investigador en

biomedicina. Departamento de Bioquimica, INCM-
NSZ. En algunos paises se ha encontrado que los
animales domésticos o animales de cria, también
tienen estafilococo dorado resistente y quiza
ésta sea una via de comunicacién a la comuni-
dad.

Dr. Sifuentes. La aparicién de brotes de S. aureus
en la comunidad se ha relacionado con diversos
factores como por ejemplo los deportes de contacto
como el futbol americano o las epidemias de in-
fluenza. Los pacientes suelen estar colonizados
por un tiempo prolongado antes de desarrollar un
cuadro clinico franco, lo que contribuye a que ce-
pas de S. aureus sean transmitidas y adquiridas
en la comunidad. Ya se ha demostrado la presen-
cia de S. aureus en animales de compaiiia, y al
comparar estas cepas por campo pulsado con las
gue colonizan a sus duefios se ha encontrado un
gran parecido, lo que puede sugerir transmision
entre especies. No se puede, sin embargo, inferir
gue esto sea el factor determinante en la génesis
de los brotes de S. aureus adquiridos en la comu-
nidad.*748

4. Dr. Alberto Huberman Wasjman. ;Podria hablar-

nos sobre la toxina tipo Panton-Valentine que
también tienen algunos estafilococos resistentes?
Dr. Sifuentes. La toxina Panton-Valentine (PVL)
junto con y-hemolisina y leucocidina son produci-
das por S. auresus y pertenecen a la familia de
toxinas sinergohimenotropicas. Este grupo de en-
zimas dafia las membranas celulares de leucoci-
tos y eritrocitos al producir poros mediante la ac-
cion sinérgica de proteinas de secrecion
pertenecientes a dos clases denominadas Sy F.
PVL actua mediante las proteinas LukS-PV y
LukF-PV codificadas por genes contiguos (LukS-
PV y LukF-PV) que se transmiten por un bacte-
riofago. PVL es el factor de virulencia mas cono-
cido de las cepas de S. aureus de adquisicion
comunitaria y de hecho menos de 5% de las cepas
de S. aureus adquiridas en hospital producen
PVL. En la mayoria de los casos se ha relaciona-
do con cepas que provocan tanto infecciones de la
piel como neumonia necrosante, ambos tipos de
infeccién de adquisicién en la comunidad. La pre-
sencia de los genes LUkS-PV y LukF-PV se puede
detectar por PCR y con ello identificar el origen
comunitario de estos microorganismos.*? 50

Dr. Eduardo Carrillo Maravilla. En relacién al
genotipo 1 que describen en el INCMNSZ ;se

10.

11.

12.

13.

14.

15.

sabe a que clona corresponde en comparacion con
los hallazgos descritos en otros paises?

Dr. Sifuentes. Podemos inferir que esta cepa pre-
dominante en el INCMNSZ, se trata de una clona
tipo Nueva York/Japon dada su alta prevalencia
en América del Norte y su aparicidn reciente en
un hospital pediatrico de la Ciudad de México. Te-
nemos diversas opciones para confirmar esta idea.
Una manera es la deteccion del gen SCCmec me-
diante PCR. Como se muestra en la figura 5, cada
clona tiene diferente tipo de SCCmec. Otra opcion
es la comparacién del patréon de bandas en el gel
de campos pulsados de la cepa estudiada con cepas
conocidas de las familias mencionadas.?’: 3% 47
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