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PREVALENCIA Y SUSCEPTIBILIDAD ANTIMICROBIANA DE Staphylococcus
aureus EN MUESTRAS DE LIQUIDO ARTICULAR Y TEJIDO OSEO DE
PACIENTES PEDIATRICOS DEL HOSPITAL INFANTIL MUNICIPAL DE
CORDOBA

Baenas RJ!; Sanchez ML2; Gonzalez LL3; Alvarez MS*

RESUMEN

Introduccidn: Las infecciones osteoarticulares son aquellas que involucran huesos y articulaciones,
pueden manifestarse clinicamente en forma de osteomielitis aguda, artritis séptica o combinaciones de
ellas, entre otras. Su incidencia en la infancia es alta. El microorganismo més frecuentemente aislado a
cualquier edad es Staphylococcus aureus (SAU). El tratamiento inadecuado puede tener consecuencias
tales como: destruccion de la articulacion, fracaso de crecimiento, sepsis y/o muerte. El objetivo del
presente trabajo es determinar la prevalencia de SAU en muestras de liquido articular y tejido 6seo y
establecer su perfil de resistencia antimicrobiana. Materiales y Métodos: Se realiz6 un estudio descriptivo
y retrospectivo en el Hospital Infantil Municipal de Cérdoba, en el periodo comprendido entre enero de
2011 y noviembre de 2018. Se incluyeron 126 muestras de liquido articular y tejido 6seo pertenecientes a
94 pacientes menores de 18 afios con sospecha de infeccién osteoarticular. Se excluyeron nifios con
prétesis osteoarticular. Se utilizd un sistema computarizado de registro de datos BD EpicenterTM V5.69A
y WHONET 5.6. Resultados: La prevalencia de SAU fue de 26,6%. En cuanto al perfil antimicrobiano de
las cepas estudiadas, se detect6é un 44% de meticilino resistencia; ademas de una resistencia del 20%
para clindamicina. Tanto rifampicina comogentamicina presentaron buenos parametros de sensibilidad. No
se detectaron resistencias a ciprofloxacina, minociclina, teicoplanina y trimetoprima-sufametoxazol. No se
identificaron cepas con altos niveles de resistencia a vancomicina. Conclusiones: Segun los datos
obtenidos, existe una alta prevalencia de SAU resistente a meticilina y a clindamicina, por lo que los
betalactamicos y clindamicina no serian una buena opcién para el tratamiento empirico inicial. Por tratarse
de infecciones del sistema osteoarticular, vancomicina seria una alternativa mas eficiente.
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prevalencia en menores de 5 afios. Son causadas
principalmente por una infeccién bacteriana; el
microorganismo mas frecuentemente aislado a
cualquier edad es Staphylococcus aureus (SAU)!
8. En recién nacidos y hasta los 3 meses de edad,
también son patégenos importantes
Streptococcus agalactiaey las enterobacterias.
Hasta los 5 afios, predominan SAU y Kingella
kingae, mientras que a partir de esa edad la gran
mayoria de infecciones son producidas por SAU
y, en menor medida, por Streptococcus pyogenes.
En los adolescentes sexualmente activos,
también es importante Neisseria gonorrhoeae. La
prevalencia de otros agentes bacterianos como
Haemophilus influenzae tipo b y Streptococcus
pneumoniae han disminuido luego de Ila
introduccién de las nuevas  vacunas
conjugadas?39-11,

La fisiopatogenia involucra tres mecanismos
distintos: penetracion del agente infeccioso,
extension por contiguidad, o su diseminacion a
través de la sangre, siendo este dltimo el mas
importante en nifios. Esta infeccion se caracteriza
por la presencia de dolor de inicio brusco en la
zona 6sea afectada y de fiebre elevada?®.

El aumento de casos de infecciébn por SAU
resistentes a meticilina (SAMR) hace que sea
necesario tenerlo en cuenta al elegir el
tratamiento antimicrobiano empirico. Su virulencia
puede estar relacionada con su capacidad de
producir toxinas, como la Panton-Valentine
leucocidinal?, ademas cuenta con receptores de
superficie como la proteina de unidon a la
fibronectina y componentes de la superficie
microbiana que reconocen las moléculas
adherentes de la matriz, capaces de identificar
proteinas seleccionadas del huésped y mediar la
adhesién a la matriz extracelular articular. La
expresion de estos receptores de superficie, asi
como de otros diversos factores de virulencia,
potencian la capacidad invasiva e infectiva de
SAU cuando las defensas del huésped estan
debilitadas?3.

La clave para el diagnoéstico ante la sospecha
clinica son los estudios microbiolégicos y de
diagnéstico por imagenes!®. Los pacientes con
mayor tiempo de evolucion antes de la consulta,
retraso en el tratamiento, reactantes de fase
aguda aumentados, menor edad e identificacion
de SAMR, han sido descritos como factores de
mal prondstico!l. El tratamiento inadecuado
puede tener consecuencias tales como:
destruccion de la articulacion, fracaso de
crecimiento, sepsis y/o muerte. Por lo tanto, el

diagndstico precoz y la iniciacién del tratamiento
adecuado es esencial para obtener un mejor
resultado y evitar las secuelas. La aparicion de
cepas bacterianas particularmente virulentas y
resistentes a los antibidticos ha dado lugar a la
necesidad de obtener nuevas drogas'+!. El
antibidtico se elige inicialmente sobre una base
empirica para cubrir los patdgenos mas
frecuentes responsables de la infeccién, en
funcion de la edad del nifio y luego se prosigue en
base a los antibiogramas obtenidos de los cultivos
tomados previos al inicio de la terapia empirica?.
Con regular frecuencia el cultivo resulta negativo,
por lo tanto es importante conocer la
epidemiologia local de acuerdo a las diferentes
edades.

El objetivo de este trabajo es determinar la
prevalencia de SAU y su perfil de resistencia
antimicrobiana en muestras de liquido articular y
tejido 6seo, provenientes de pacientes pediatricos
con sospecha de infeccion osteoarticular del
Hospital Infantil Municipal de Cérdoba en el
periodo comprendido entre enero de 2011 y
noviembre de 2018.

MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio

Se realizé un estudio descriptivo y retrospectivo.
Muestra: se estudiaron 126 muestras de liquido
articular y tejido 0Oseo, pertenecientes a 94
pacientes (34 mujeres y 60 varones) de 3 meses
a 17 afios de edad, con sospecha de infeccién
osteoarticular, atendidos en el Hospital Infantil
Municipal de Coérdoba. Las muestras fueron
procesadas en el Laboratorio de Bacteriologia de
la misma institucion durante el periodo
comprendido entre el 1 de enero de 2011 al 30 de
noviembre de 2018.

Criterios de inclusion: pacientes pediatricos de la
comunidad con sospecha de infeccion
osteoarticular.

Criterios de exclusion: pacientes con prétesis
osteoarticular.

Métodos

Las muestras fueron tomadas por médicos
idoneos mediante aspiracion del liquido articular o
artrocentesis, y puncién o biopsia 6seal®l’. Se
realiz6 la observacion microscépica de las
mismas mediante frotis tefiidos por técnica de
Gram, para evaluar la presencia o no de
respuesta inflamatoria, y presencia bacteriana a
100X. Se cultivaron en agar sangre con estria de
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SAU en atmésfera con 5% de CO2 a 35-37°C
durante 48 horas. Se inocularon ademés las
muestras de liquido articular en botellas de
hemocultivo BD BACTEC™ y se incubaron en el
sistema automatizado BACTEC™ 9120 por 21
dias. Las biopsias de tejido 6seo se inocularon
también en caldo de enriquecimiento tioglicolato,
incubados a 35-37°C por 7-10 dias; se comprobo
diariamente el crecimiento de microorganismos
mediante visualizaciébn de turbidez, y por
subcultivo en los medios sélidos descriptos
previamente!®1° Las colonias sospechosas de
SAU fueron identificadas mediante pruebas
bioguimicas convencionales y testeadas por
antibiograma utilizando el método de difusion en
disco de Kirby-Bauer en agar Mueller Hinton,
siguiendo las recomendaciones del CLSI*®
(ClinicalLaboratoryStandardsinstitute). Como
control de calidad se utlizaron las cepas
Escherichia coli ATCC 25922, Escherichia coli
ATCC 35218, Pseudomonas aeruginosa ATCC
27853, SAU ATCC 25923, SAU ATCC 43300 y
Klebsiella pneumoniae ATCC 700603. Los
antibiéticos ensayados fueron cefoxitina (FOX),
ciprofloxacina  (CIP),  clindamicina  (CLI),
eritromicina  (ERY), gentamicina  (GEN),
minociclina (MNO), rifampicina (RIF), teicoplanina
(TEC), trimetoprima-sufametoxazol (SXT),
vancomicina (VAN), siguiendo un patrén
estratégico de colocacion de discos para la
deteccion de mecanismos de resistencia, segun
protocolo de trabajo Whonet Argentina (Red de
Vigilancia de la Resistencia a los Antimicrobianos)
vigente, adaptacion del documento M100 del
CLSI*®. La meticilino resistencia en SAU se
determiné a través del ensayo del disco de FOX;
ante la resistencia o sensibilidad a FOX se informo
meticilino resistente o meticilino sensible
respectivamente. La resistencia inducible a CLI
(iMLSB) se identificé colocando el disco de esta
droga a una distancia de 15 a 26 mm del disco de
ERY en el antibiograma (D test); de observarse
achatamiento del halo de CLI en las proximidades
del disco de ERY se informé como resistente a
esta droga a pesar de parecer sensible por el
diametro de la zona de inhibicién. Con respecto a
VAN, se ensay0 el disco de VAN 30 pg para
detectar alto nivel de resistencia (VRSA) segun
los lineamientos del CLSI?; se determiné la CIM
a VAN por E-test y vancocinemia segun criterio
del infectélogo a cargo, considerandose aquellos
pacientes con hemocultivos persistentemente
positivos y mala respuesta al tratamiento.

Analisis estadistico: Se utilizd6 el software
WHONET 5.6 proporcionado por la Organizacion
Mundial de la Salud para el analisis de nimero de
muestras totales y nimero de muestras positivas
para SAU. Para el estudio de susceptibilidad
antimicrobiana se seleccion6 un aislamiento de
SAU por paciente, el de mayor resistencia por
antibiotico, mediante aplicacion filtros del
software. Se analizaron porcentajes de
resistencia, sensibilidad y sensibilidad intermedia
a cada antibiético ensayado, en frecuencia
relativa.

RESULTADOS

Un total de 126 muestras fueron analizadas
pertenecientes a 94 pacientes, 25 de ellos
resultaron con cultivos positivos para SAU (10
mujeres y 15 varones). La prevalencia de SAU en
pacientes pediatricos con sospecha de infeccidn
osteoarticular fue de 26,6% (25/94).

Al estudiar la susceptibilidad antimicrobiana de las
cepas aisladas, se encontrd que el mecanismo de
resistencia predominante fue la meticilino
resistencia (44%), representada por la resistencia
a FOX (Figura I).No se diferencié por técnicas
moleculares si los SAMR eran de la comunidad o
intrahospitalarios. Se detectd una resistencia del
20% para ERY y CLI por el mecanismo de iMLSB;
no se detectd metilasa constitutiva ni mecanismo
de eflujo. Tanto RIF como GEN presentaron
buenos parametros de sensibilidad. No se
detectaron resistencias a CIP, MNO, TEC y SXT.
Tampoco se aislaron cepas con susceptibilidad
intermedia para ninguno de los antimicrobianos
ensayados. No se detectaron altos niveles de
VRSA en la pesquisa por difusion en disco.

DISCUSION

En el presente trabajo, SAU fue el agente
etiologico de mayor frecuencia (26,6%),
coincidiendo con lo descripto en la literatura
nacional e internacional’®. En un trabajo
publicado en un hospital pediatrico de Uruguay
(2009-2015), se obtuvo una prevalencia menor
(17%), y se observé una reduccion significativa de
la de SAMR en comparacion a registros anteriores
de dicha institucién?°. En cuanto al peffil
antimicrobiano de las cepas estudiadas, existe
una alta frecuencia de SAMR (44%) y de
resistencia a CLI (20%) en el hospital, similar a la
observada en un trabajo multi-céntrico publicado
en 2015 que involucr6 a 200 hospitales de
EEUU?ZL. En un extenso estudio realizado en el
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Figura |: Susceptibilidad antimicrobiana de las cepas de SAU aisladas.
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afio 2007, en hospitales de nifios de Argentina, se
reflej6 el aumento del ndmero de casos con
infecciones de piel, tejido blando y enfermedades
invasivas, afectados por cepas de SAMR, con una
tasa del 61%%22. Otros trabajos relevantes
realizados en nuestro pais entre 2012 y 2014
demostraron una tasa de resistencia a meticilina
del 55%7232%y una resistencia a CLI menor a la
obtenida en este estudio. Una investigacion que
involucré a 8 paises de América Latina, determino
gue en Argentina el consumo de antibiéticos, tales
como, macrolidos, lincosamidas y
estreptograminas viene en ascenso, lo que podria
explicar el aumento de las resistencias de este
grupo, esto es alimentado por una combinacion
de factores que actlian en conjunto: médicos que
recetan antibidticos innecesariamente, pacientes
que los exigen cuando no son necesarios 0 se
automedican, farmacéuticos no entrenados en dar
consejos para antimicrobianos de venta libre y la
falta de politicas que prohiban la venta sin
prescripcién, contribuyen al uso inapropiado de
antibioticos y la consiguiente generacion de
resistencias?.

En zonas geograficas donde la meticilino
resistencia es alta (mayor al 10%) como en
Latinoamérica, EE.UU, norte de Africa, y Europa
del este?, los expertos no aconsejan como

terapia empirica el uso de betalactamicos
(excepto ceftarolina), siendo la clindamicina la
opcibn mas conveniente, un antibidtico cuya
eficacia ha sido bien demostrada?’. Si la tasa de
resistencia a CLI es mayor al 10%, VAN es la de
primera  eleccion®?7-0.Sin  embargo, este
glicopéptido tiene la desventaja de requerir
administracion intravenosa y monitoreo de la
droga por posibles efectos toxicos. En caso de
SAMR que no responden a CLI y VAN, otra
alternativa es linezolid o daptomicina3.

Por lo dicho anteriormente y los resultados
obtenidos en este trabajo, vancomicina seria una
opcidn mas eficiente para el tratamiento empirico
inicial en los pacientes pediatricos del Hospital
Infantil  Municipal. La resistencia a este
glicopéptido en Staphylococcus spp. Es
sumamente inusual. En infecciones severas con
SAMR se debe realizar CIM a VAN para guiar el
tratamiento y monitoreo de la vancocinemia del
paciente.

El aporte de este trabajo de investigacion a la
epidemiologia local constituye una herramienta
valiosa para el abordaje integral de Ia
enfermedad, permitiendo adaptar pautas e
instaurar terapias empiricas dirigidas a una
poblacién particular, asi como también promover
conductas y acciones, tanto en la propia
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institucién como a nivel nacional, que mejoren la
atencién del paciente e impacten en su sobrevida.
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