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CASO CLINICO

Infeccion por Staphylococcus aureus
meticilino resistente adquirido

en la comunidad

DR. ALVARO GALIANA VILLAR '

Resumen

Resumo

Se presentan cuatro casos clinicos de nifios que
ingresaron al Servicio de Infecciosos del Centro
Hospitalario Pereira Rossell con infecciones de piel y
partes blandas producidas por Staphylococcus aureus
informados como meticilino resistente adquiridos en la
comunidad. En ninguno de los casos pudieron
detectarse factores de riesgo para el hallazgo de este
agente.

Se analiza la importancia de la realizacién de un
adecuado estudio de sensibilidad a los antibiéticos
para Staphylococcus aureus, que determinara como
consecuencia un mejor manejo terapéutico de estas

infecciones.
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Apresentam-se 4 casos clinicos de criangas que
ingressam ao Servigo de Infecciosos do Centro
Hospitalario Pereira Rossell (CHPR) con infecgbes da
pele e partes brandas produzidas por Staphylococcus
aureus informados como Meticilino Resistente (MRSA)
adquirido na comunidade. Em nenhum dos casos
puderam detectar-se fatores de risco pela presenca
deste agente.

Analisa-se a importancia da realizagdo de um
adequado estudo de sensibilidade aos antibiéticos
para Staphylococcus aureus, que determinard como
conseqtiéncia um melhor tratamento terapéutico de

estas infecgoes.
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Introduccion

Staphylococcus aureus (SA) es un agente frecuente de
infeccion, tanto en el ambito comunitario como en el
hospitalario. Produce una amplia gama de enfermeda-
des, desde infecciones cutaneas superficiales a infeccio-
nes de partes blandas y dsteo-articulares como abscesos
profundos, celulitis, infeccion de heridas quirtrgicas,
osteomielitis, etcétera; de las cuales es el agente mas
frecuentemente aislado, pudiendo estas infecciones al-
canzar situaciones de gravedad extrema con riesgo de
vida. Es también agente de sepsis, neumonias, endocar-
ditis e infecciones del sistema nervioso central. Algunas
cepas causan enfermedades mediadas por toxinas,
como toxi-infecciones alimentarias, sindrome del shock
toxico y sindromes escarlatiniformes .

Aunque inicialmente sensible a la penicilina, la resis-
tencia de SA a penicilina fue detectada poco tiempo des-
pués de su aparicion, en la década del 40.

En nuestro medio, para fines de los afios 50 el 86% de
las cepas estudiadas en el Centro Hospitalario Pereira
Rossell (CHPR) eran resistentes a la penicilina @,

La gran mayoria de cepas resistentes lo son en virtud
de la produccion de beta-lactamasas (penicilinasas), en-
zimas extracelulares de origen plasmidico, cuya reac-
cion basica es hidrolizar el anillo betalactamico de la pe-
nicilina impidiendo, de esta manera, su accion antibioti-
ca @, Esto motivé el surgimiento de nuevas drogas lla-
madas penicilinas penicilinasa resistentes (PPR), como
la meticilina, introducida en el mercado en 1961,y en la
década del 70 las cefalosporinas, drogas también esta-
bles frente a las beta-lactamasas estafilocdccicas.

Sin embargo, al poco tiempo de sus apariciones surgie-
ron cepas de SA resistentes a estos nuevos antibioticos.

La produccion constitutiva de una gran cantidad de
betalactamasas, por parte de algunas cepas de SA (cepas
hiperproductoras), pueden también hidrolizar lentamen-
te a las PPR, mostrandose por este mecanismo resisten-
tes a las mismas .

Por otro lado, la clésica resistencia a las PPRs y cefa-
losporinas de las cepas denominadas genéricamente
Staphylococcus aureus meticilino-resistentes (SAMR),
es debida a un mecanismo llamado de by pass, en el cual
la actividad enzimatica de las principales PBP (penici-
llin binding proteins) de Staphylococcus aureus es susti-
tuida por la actividad de una PBP supernumeraria, la
PBP2a, codificada por el gen mecA (fragmento de ADN
adquirido de origen desconocido) que no es inhibida por
los antibioticos beta-lactamicos, por lo cual estos gér-
menes(SAMR) exhiben un alto nivel de resistencia cru-
zada frente a todas las drogas de este grupo ©.

Estas cepas han tenido, hasta ahora, trascendencia
fundamentalmente en el &mbito hospitalario, en particu-

lar en las unidades de cuidados intensivos, donde su pre-
valencia puede llegar a ser particularmente elevada,
siendo ademas habitualmente multirresistentes (resis-
tencia simultanea a eritromicina, clindamicina y amino-
glucoésidos).

En los ultimos afios hubo publicaciones donde se des-
criben casos de infecciones comunitarias por SAMR 19,

A continuacion describiremos cuatro casos clinicos
de nifios que ingresaron al Servicio de Infecciosos del
CHPRI, donde se diagnostico infeccion por SAMR.

Destacamos que en nuestro medio es la primera vez
que se sefiala este hecho.

Casos clinicos

Caso 1

Fecha de ingreso: 27 de marzo de 2001. PP. cuatro aiios,
sexo masculino, raza blanca, procedente de Montevi-
deo, medio socioecondmico deficitario, con buen creci-
miento y desarrollo, bien inmunizado, sin antecedentes
patologicos, comienza 48 horas antes del ingreso con
fiebre de hasta 38°C axilar y lesiones en piel de cara:
edema, rubor y calor en region nasal y parpado inferior
derecho; 24 horas antes del ingreso presenta epistaxis,
que retrocede con tratamiento local, y dolor en la re-
gion. Consulta en puerta del hospital e ingresa con
diagnostico de celulitis de cara, iniciandose el trata-
miento con cefradina intravenosa.

De la paraclinica se destaca: 14.100 globulos blancos
pormm?, 11,7 g de hemoglobina, 435.000 plaquetas por
mm’. Proteina C reactiva de 16,8 mg/dl (normal < 6).

En sala es evaluado por otorrinolaringdlogo, que des-
carta cuerpo extrafio nasal. Se realiza limpieza local y se
agrega mupirocina local. A las 48 horas del ingreso es
dado de alta con cefradina oral y mupirocina local, con
mejoria de las lesiones y disminucion del edema.

Al dia siguiente recibimos el resultado del estudio
bacterioldgico de las lesiones de piel de la region nasal
realizado al ingreso, que informa desarrollo de Staph-
vlococcus aureus meticilino resistente (el laboratorio no
informa el patron de sensibilidad-resistencia para el gru-
po de antibidticos testados).

Caso 2

Fecha de ingreso: 24 de mayo del 2001. JMS. 9 afios,
sexo masculino, raza blanca, procedente de zona urbana
de Montevideo, de medio socioecondmico aceptable,
bien inmunizado, con buen crecimiento y buen desem-
pefio escolar, sin antecedentes a destacar, que comienza
una semana previa al ingreso con lesiones pruriginosas
en tronco y miembros; 48 horas antes del ingreso nota
tumefaccion de cara interna de muslo derecho, con ru-
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bor y calor local. En las horas siguientes la tumefaccion
aumenta de tamailo, y agrega fiebre de hasta 38°C axi-
lar, por lo que consulta. En puerta del CHPR se diagnos-
tica escabiosis y absceso de muslo, es visto por cirujano
que lo drena, saliendo abundante pus, y deja una lamina
de guante. Ingresa al Servicio de Infecciosos con cefa-
losporina por via intravenosa.

En la sala supura en forma abundante durante las pri-
meras 48 horas, destacandose ademas que mantiene un
area indurada, dolorosa, eritematosa alrededor del orifi-
cio del mismo.

De la paraclinica se destaca una leucocitosis de
22.400 glébulos blancos por mm®, hemoglobina y pla-
quetas dentro de limites normales, PCR de 42,8 mg/dl.

A las 72 horas, se obtiene del ingresado el resultado
del estudio bacterioldgico que informa el desarrollo de
Staphylococcus aureus meticilino resistente (el labora-
torio no informa el patrén de sensibilidad-resistencia
para el grupo de antibioticos testados).

Se retira la cefalosporina y se inicia, en ese momento,
tratamiento con vancomicina intravenosa a las dosis ha-
bituales, con franca mejoria de la supuracion y retroceso
del area indurada y eritematosa en las siguientes horas.
Una vez completados cinco dias de vancomicina, y con
la herida seca y en vias de cicatrizacion, es dado de alta
sin antibidticos a su domicilio.

Caso 3

Fecha de ingreso: 29 de junio de 2001. LVR. 5 afios, sexo
femenino, raza blanca, procedente de Montevideo, me-
dio socio econdmico deficitario. Contacto con nifios con
varicela en escuela. Comienza tres dias antes del ingreso
con lesiones en piel caracteristicas de varicela y fiebre.
En la evolucion agrega lesiones ampollosas en tronco y
cara por lo que consulta en puerta del CHPR. Ingresa con
diagnostico de varicela con lesiones sobreinfectadas ca-
racteristicas de impétigo bulloso, siendo tratado con ce-
fradina intravenosa y mupirocina local. Durante las 72
horas siguientes al ingreso persisten las lesiones ampo-
llosas de piel y picos de fiebre de hasta 40,5°C axilar. A
las 72 horas del ingreso se recibe el resultado del estudio
bacterioldgico de exudado de lesiones de piel, que infor-
ma el desarrollo de Staphylococcus aureus sensible a
gentamicina, trimetropim-sulfametoxazol y vancomici-
na y resistente a meticilina, cefalotina, cefuroxime y eri-
tromicina. Hemocultivo negativo

Del resto de la paraclinica se destaca hemograma con
7.200 glébulos blancos por mm®, 11,3 g de hemoglobi-
na, 234.000 plaquetas por mm’, PCR de 12,3 mg/dl.
Dada la persistencia de la fiebre se rota el antibiotico a
vancomicina intravenosa el tercer dia de internacion,
con buena evolucion posterior, siendo dada de alta a los
siete dias de internada.

Caso 4

SP, 7 afios, sexo masculino, procedente de Montevideo,
medio socioecondémico aceptable, cuatro dias antes del
ingreso sufre picadura de insecto en antebrazo izquier-
do, con formacion de papula pruriginosa. Posteriormen-
te agrega eritema de la region, tumefaccion y luego su-
puracion por la herida, por lo que consulta en policlinica
periférica, le indican cefalexina oral, que recibe en for-
ma adecuada en domicilio, pero dado el aumento de la
tumefaccion reitera la consulta por lo que ingresa al Ser-
vicio de Infecciosos el 17 de febrero de 2002.

El dia del ingreso se realiza drenaje de la lesion, con
colocacion de lamina de guante, se envia muestra para
estudio microbioldgico y se inicia cefradina por via in-
travenosa.

De la paraclinica se destaca: leucocitosis de 16.200
elementos/mm’ , con 66% de neutrdfilos, y PCR de 35
mg/dl. Mejora parcialmente el proceso, pero persiste su-
puracion abundante de la lesion. A las 72 horas del in-
greso se recibe resultado bacterioldgico que informa
Staphylococcus aureus meticilino resistente, sensible a
vancomicina, por lo que se suspende la cefradina y se
administra vancomicina intravenosa. A las 48 horas de
rotar el antibidtico, con franca mejoria de la lesion es
dado de alta

Comentarios

Hasta ahora, el hallazgo de infecciones por SAMR era
un hecho relativamente frecuente, pero estrictamente
confinado a pacientes internados en el hospital, donde
claramente se podia establecer el origen intrahospitala-
rio de la infeccion. Los casos clinicos presentados nos
muestran que, sin haberse detectado vinculo alguno con
el ambiente hospitalario, estos cuatro nifios presentaron
infecciones por SAMR, y en algunos de ellos, se requi-
ri6 modificar el antibidtico empleado para obtener una
respuesta clinica.

Debemos destacar que en todos los casos el estudio
bacterioldgico fue realizado al ingreso del nifio al hospi-
tal, y en ningun caso se trataba de reingresos, descartan-
do asi toda duda de una posible infeccion intrahospitala-
ria. En ninguno de los casos analizados pudo detectarse
una internacion previa o un vinculo del nifio con perso-
nal de la salud o con personas que hubieran estado inter-
nadas por periodos prolongados, factores de riesgo co-
nocidos para infecciones por SAMR.

Un punto trascendente a destacar es el papel del labo-
ratorio de bacteriologia en el estudio de estas infeccio-
nes. De los casos analizados, s6lo en el tercer caso nos
informan el patron global de sensibilidad-resistencia,
los otros son informados como “meticilino-resistentes”
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Deberiamos distinguir las tres posibilidades que
existen:

1) cepas hospitalarias, alto nivel de resistencia por la
presencia del gen mecA y su producto la PBP2a, sen-
sibles solamente a vancomicina;

2) cepas hiperproductoras de penicilinasas, parecen re-
sistentes por el halo de inhibicién a las cefalospori-
nas, pero son sensibles al resto de las drogas, y res-
ponden a dosis altas de cefalosporinas;

3) un tercer grupo, que es lo que nos preocupa, son ce-
pas de Staphylococcus aureus comunitarias, porta-
doras del gen mecA y su producto, la PBP2a, por
ende resistencia total a meticilina y cefalosporinas,
pero sensible habitualmente a clindamicina, trimeto-
prim-sulfametoxazol y aminoglucésidos.

Estas son las denominadas en la literatura anglosa-
jona CA-SAMR (meticilinorresistentes adquiridos en la
comunidad). Su importancia radica en la ausencia total
de respuesta a los betalactamicos, capacidad invasiva y
de produccioén de productos extracelulares igual al resto
de las cepas comunitarias.

Existen en la literatura varias descripciones de infec-
ciones producidas por estas cepas, ¢ incluso algunos ca-
sos letales '""'?. Deberiamos estar alerta en el hospital
por la aparicion de estos casos, y también prestar aten-
cidn en otras areas de atencion pediatrica (mutual, priva-
da) para evaluar si estos casos son esporadicos, o si por
el contrario como en otras areas estamos frente a la
emergencia de un nuevo tipo de agente infeccioso.

En otras areas del mundo se ha establecido que si el
porcentaje de cepas aisladas en la comunidad, resisten-
tes a la meticilina supera el 10%, se debe modificar la te-
rapia empirica de inicio del tratamiento de estas infec-
ciones '),

En ultima instancia tiene la palabra el microbidlogo
que, basandose en cuidadosos estudios de sensibilidad,
dara razon o no a nuestra preocupacion.

Summary

We present four cases of children who are treated at the
Infectious Disease ward of the Centro Hospitalario Pe-
reira Rossell presenting with skin and soft tissues infec-
tion caused by Staphylococcus aureus which were re-
ported as methycilin-resistant community acquired. In
none of the cases could we detect any risk factor asso-
ciated with the finding of this infectious agent.

The importance of performing a careful antibiotic
sensibility study for staphylococcus aureus is undersco-
red as this will allow a better therapy of these infections.
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