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Resumen ejecutivo

Antecedentes La activacion del sistema inmunoldgico y liberacion de citocinas
proinflamatorias ante la presencia de leucocidinas como LPV en infecciones por S.aureus
conllevan riesgo aumentado de infecciones mas severas.

Materiales y métodos

Objetivo: Comparar la mortalidad entre pacientes con bacteremia por S.aqureus con LPV
presente, y pacientes con bacteremia por S.aureus sin LPV.

Disefio: Estudio observacional retrospectivo

Escenario: Hospital universitario nivel terciario, todos los servicios

Pacientes: Pacientes con bacteriemia por S.aureus a quienes se les haya enviado analisis
molecular de LPV.

Medidas: Se toman variables clinicas, focos de infeccion, marcadores inflamatorios,
comorbilidades, tratamiento antibiético, perfil molecular de la cepa de S.aureus, origen de
la infeccidn (intrahospitalaria o adquirida en la comunidad) y fallecimiento.

Resultados La mortalidad general por bacteriemia por S.aureus fue de 30,6%, y 27,3% para
los pacientes con LPV (+). Se realizé un analisis multivariado de todas las variables, y no
hubo diferencia significativa en la mortalidad entre pacientes con LPV (+) y LPV (-).
Limitaciones la informacion fue recopilada de expedientes clinicos, algunos expedientes no
fueron encontrados, por lo que tuvieron que excluirse pacientes del estudio, lo que puede
impactar en los resultados.

Conclusiones no existe diferencia en mortalidad en cuanto a pacientes con cepas S.aureus
LPV positiva y negativa. Los focos primarios de infeccién con LPV (+) son mas frecuentes
infeccidn tejidos blandos y nheumonia necrotizante. No se identificaron factores de riesgo
agravantes de mortalidad. La mayoria de cepas de S.aureus con LPV (+) son MecA positivas.

Fuente de financiamiento: ninguna.
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Executive Summary
Introduction The activation of the immune system and the release of proinflammatory
cytokines in the presence of leucocidins such as LPV in S. aureus infections carries a higher
risk of more severe infections.
Materials and methods
Objective: To compare mortality among patients with bacteraemia due to S.aqureus with PVL
present, and patients with bacteraemia due to S.qureus without LPV.
Design: Retrospective observational study
Scenario: Third level university hospital, all services
Patients: Patients with S.aureus bacteraemia are those who have been sent molecular
analysis of LPV.
Measurements: Clinical variables, foci of infection, inflammatory markers, comorbidities,
antibiotic treatment, molecular profile of the S.aureus strain, origin of the infection
(intrahospitalary or community acquired) and death are taken into account.
Results Overall mortality from S.aureus bacteraemia was 30.6%, and 27.3% for patients with
LPV (+). A multivariate analysis of all variables was performed, and there was no significant
difference in the mortality rate between patients with LPV (+) and LPV (-).
Limitations The information was collected from clinical files, some files were not found, so
patients had to be excluded from the study, which may have had an impact on the final
result.
Conclusions There is no difference in mortality in patients with S.aureus LPV positive and
negative strains. The primary foci of infection with LPV (+) are more frequent soft tissue
infection and necrotizing pneumonia. No aggravating mortality risk factors were identified.
The majority of strains of S.aureus with LPV (+) are positive MecA.

Funding source none.

vii



Lista de tablas

Tabla
Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes con bacteriemia por S. aureus con
determinacion PVL, hospitalizados Hospital México y valorados por el Servicio de
Infectologia, en el periodo 2015-2018, seglin presencia de LPV.
Tabla 2. Comparacion de los promedios de edad de los pacientes con bacteriemia por
S. aureus con determinaciéon PVL hospitalizados Hospital México y valorados por el
Servicio de Infectologia, en el periodo 2015-2018, seglin presencia de LPV.
Tabla 3. Cuartiles de edad de los pacientes con bacteriemia por S. aureus con
determinacion LPV hospitalizados Hospital México y valorados por el Servicio de
Infectologia, en el periodo 2015-2018, con LPV positiva
Tabla 4. Cuartiles de edad de los pacientes con bacteriemia por S. aureus con
determinacion LPV hospitalizados Hospital México y valorados por el Servicio de
Infectologia, en el periodo 2015-2018, con LPV negativa
Tabla 5. Diagndsticos concomitantes de los pacientes con bacteriemia por S. aureus con
determinacion PVL hospitalizados Hospital México y valorados por el Servicio de
Infectologia, en el periodo 2015-2018, seglin presencia de LPV.
Tabla 6. Caracteristicas moleculares de los S. aqureus aislados en los pacientes con
bacteriemia por S. agureus con determinacion LPV, hospitalizados Hospital México y
valorados por el Servicio de Infectologia, en el periodo 2015-2018, segtin presencia de
LPV.
Tabla 7. Antibidticos utilizados en los pacientes con bacteriemia por S. aureus con
determinacion LPV, hospitalizados Hospital México y valorados por el Servicio de
Infectologia, en el periodo 2015-2018, seglin presencia de LPV.
Tabla 8. Comparacién de los valores iniciales y a las 48 horas de PCR y PCT de los
pacientes con bacteriemia por S. aureus con determinacién LPV, hospitalizados
Hospital México y valorados por el Servicio de Infectologia, en el periodo 2015-2018,
segun presencia de LPV.
Tabla 9. Analisis multivariado para evaluar las variables asociadas a la presencia de LPV
en los pacientes con bacteriemia por S. aureus con determinacion de LPV,
hospitalizados Hospital México y valorados por el Servicio de Infectologia, en el periodo

2015-2018.

viii

7

Pag
15

16

16

16

18

20

21

21

22



Tabla 10. Caracteristicas generales de los pacientes con bacteriemia con S. aureus con
determinacion de LPV, hospitalizados Hospital México y valorados por el Servicio de
Infectologia, en el periodo 2015-2018, segun presencia de LPV y condicién del paciente.
Tabla 11. Diagnésticos concomitantes de los pacientes con bacteriemia con S. aureus
con determinacién de LPV, hospitalizados Hospital México y valorados por el Servicio
de Infectologia, en el periodo 2015-2018, seglin presencia de LPV y mortalidad

Tabla 12. Comorbilidades asociadas de los pacientes con bacteriemia con S. aureus con
determinacion de LPV, hospitalizados Hospital México y valorados por el Servicio de
Infectologia, en el periodo 2015-2018, segtin presencia de LPV y mortalidad.

Tabla 13. Distribucion de los pacientes con bacteriemia con S. aureus con
determinacion de LPV, hospitalizados Hospital México y valorados por el Servicio de
Infectologia, en el periodo 2015-2018, segun grupo de edad, comorbilidad asociada,
presencia de LPV y mortalidad

Tabla 14. Sobrevida a 7 y a 30 dias de los pacientes con bacteriemia con S. aureus con
determinacion de LPV, hospitalizados Hospital México y valorados por el Servicio de
Infectologia, en el periodo 2015-2018, segtin presencia de LPV

Tabla 15. Distribucion de los pacientes con bacteriemia con S. aureus con
determinacion de LPV, hospitalizados Hospital México y valorados por el Servicio de
Infectologia, en el periodo 2015-2018, seglin grupo de edad, presencia de LPV vy

condicion del paciente

23

24

25

27

28

30



Lista de figuras

Figura

Figura 1. Diagrama de flujo pacientes elegibles e incluidos en el estudio.

Pag.

11



Lista de gréficos

Grifico
Grafico 1. Distribucion de los pacientes con bacteriemia S. aureus con determinacion
PVL, hospitalizados Hospital México y valorados por el Servicio de Infectologia, en el
periodo 2015-2018, segun género.
Grafico 2. Distribucion de los pacientes con bacteriemia con S. aureus determinacion
PVL, hospitalizados Hospital México y valorados por el Servicio de Infectologia, en el
periodo 2015-2018, seglin grupo de edad.
Grafico 3. Distribucion de los pacientes con bacteriemia con S. aureus determinacion
PVL, hospitalizados Hospital México y valorados por el Servicio de Infectologia, en el
periodo 2015-2018, segtin servicio de internamiento.
Grafico 4. Distribucion de los pacientes con bacteriemia con S. aureus determinacion
PVL, hospitalizados Hospital México y valorados por el Servicio de Infectologia, en el
periodo 2015-2018, segun diagnéstico concomitante.
Grafico 5. Distribucion de los pacientes con bacteriemia con S. aureus determinacion
PVL, hospitalizados Hospital México y valorados por el Servicio de Infectologia, en el
periodo 2015-2018, segtin comorbilidades asociadas.
Grafico 6. Distribucion de los pacientes con bacteriemia con S. aureus determinacion
PVL, hospitalizados Hospital México y valorados por el Servicio de Infectologia, en el
periodo 2015-2018, seglin caracteristicas moleculares del S. agureus.
Grafico 7. Distribucion de los pacientes con bacteriemia con S. aureus determinacion
PVL, hospitalizados Hospital México y valorados por el Servicio de Infectologia, en el
periodo 2015-2018, seglin presencia de LPV y mortalidad.
Grafico 8. Sobrevida a 7 dias de los pacientes con bacteriemia con S. agureus con
determinacion de LPV, hospitalizados Hospital México y valorados por el Servicio de
Infectologia, en el periodo 2015-2018, seglin presencia de LPV.
Grafico 9. Sobrevida a 30 dias de los pacientes con bacteriemia con S. aureus con
determinacion de LPV, hospitalizados Hospital México y valorados por el Servicio de

Infectologia, en el periodo 2015-2018, seglin presencia de LPV.

xi

Pag.
13

13

14

17

19

19

26

28

29



Lista de abreviaturas
ADN: acido desoxiribonucleico
CDC: Centro Control de Enfermedades, por sus siglas en inglés
CVC: catéter venoso central
IDSA: Sociedad Americana Enfermedades Infecciosas, por sus siglas en inglés
IL: interleucina
LPV: leucocidina de Panton-Valentine
MecA: Gen de resistencia a meticilina
PCR: proteina C reactiva
PCT: procalcitonina
SAMR: Staphylococcus aureus meticilino resistente
SAMS: Staphylococcus aureus meticilino sensible
SDRA: Sindrome distress respiratorio adulto
SNC: Sistema nervioso central
SST: sindrome shock téxico

TMP-SMX: trimetoprima sulfametoxazol

xii









3

la hemolisina.2 En 1932, Phillip Noel Panton y Francis Valentine, en Londres, realizaron
una investigacion en la que identifican cuatro grupos de cepas de acuerdo a la actividad
hemolisina o leucocidina. Ellos determinaron que aquellas con mayor actividad
leucocidina pero menor actividad hemolisina estaban presentes en infecciones severas.*
Pronto se acufiaria el término de Leucocidina de Panton-Valentine al distinguir otras
sustancias toxicas del Staphylococcus aureus, de la actividad leucotdxica. En ese
momento no se distinguia entre las diferentes leucocidinas; sin embargo,
posteriormente, LPV fue la primera en purificarse y constituyé la base de las
caracteristicas distintivas entre leucocidinas. En 1960, A. M. Woodin de la Universidad
de Oxford, es quien realiza el estudio donde purifica las fracciones lenta (S) y rapida (F)
de la leucocidina, determinando también el sinergismo entre ambas fracciones,
mostrando actividad citotéxica Ginicamente en combinacién.’

Desde entonces, a partir de los afios 70°s, se ha logrado identificar y diferenciar los tipos
de leucocidinas y su forma de actuar en el hospedero, confirmando la teoria de
leucocidinas bicomponentes formadoras de poros que establecié Woodin en los afios
60°s. En 1980, Ward y Turner realizan descripciones de LPV como una dermotoxina y
realizan intentos de inmunizacién con anticuerpos provenientes de la subunidad S.°

Los bicomponentes de leucocidinas son dos unidades monoméricas solubles en agua, su
nomenclatura estd dada por los estudios de LPV, LukS-PVL es la subunidad lenta y LukF-
PVL es la subunidad rapida. La subunidad S (LukS-PVL) reconoce receptores celulares en
la superficie de las células del hospedero (proteinico o integrinas dependiendo del tipo
de leucocidina), una vez que la subunidad S reconoce al receptor, recluta a la subunidad
F, y forman dimero y luego la formacidn de un pre-poro octamérico, el cual atraviesa la
membrana bilipidica y forma un poro con estructura de barril, llamado Barril beta (B-
barrel).”

En infecciones en humanos se han identificado seis tipos de leucocidinas, todas las cepas
son capaces de producir al menos 3 de ellas y las cepas mas virulentas producen al menos

5 (H1gAB, H1gCB, LUkAB/HG, LPV, y LukED).2 Debido a la virulencia que le confieren
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dichas toxinas a la infeccion por S. aureus, son actualmente potenciales blancos
terapéuticos, de manera que le ofrezca la posibilidad de aclaramiento de la infeccidn al
sistema inmunoldgico, mas eficazmente, evitando asi el uso de antibidticos, en muchos
casos por tiempo prolongado.

La leucodina de Panton-Valentine esta presente en 3-5% de cepas aisladas de S. aureus,
mayormente asociada a infecciones provenientes de la comunidad, y a S. aureus
meticilino sensible (SAMS), especialmente en los que causan heumonia, infecciones piel
y tejidos blandos. Las células blanco son monocitos, neutréfilos y macréfagos. No tiene
actividad hemolitica. Los receptores de membrana que reconocen las toxinas LPV son
C5aR, y C5L2. En modelos murinos, se ha visto que no hay actividad citolitica de LPV, sino
que se ha documentado una actividad proinflamatoria independiente de la citolitica, esta
actividad ha sido asociada a las caracteristicas patogénicas en neumonia necrotizante en
modelos murinos. En otros modelos como conejos, LPV tiene una actividad litica clara en
células del hospedero, esta toxina ademas aumenta la respuesta proinflamatoria en
pulmones. Otros estudios no muestran un papel importante de LPV en infecciones
severas, por lo que su contribucidn a la patogénesis ha sido cuestionada. Sin embargo,
lo que si estd demostrado es su papel en cierto tipo de infecciones severas, como
mencionado anteriormente, que son: neumonia necrotizante, infeccidn de piel y tejidos
blandos y osteomielitis.?

La induccidon del sistema inmunoldgico y actividad proinflamatoria inducida por
leucocidinas, es una respuesta muy importante y en estudio; se cree que es el
mecanismo responsable por el que LPV contribuye a neumonia necrotizante.
Importantes mediadores inflamatorios como IL-8, histamina y leucotrienos, con otros
productos resultado de la lisis de células inflamatorias, pueden dafiar el epitelio alveolar
y la barrera endotelial causando, lesidn de tejidos, edema pulmonar no cardiogénico y
necrosis hemorragica. Esto demostrado en modelos animales y se requieren mas
estudios en humanos, no obstante, ya existe la asociacion de la severidad de la neumonia

necrotizante en infecciones con cepas que contienen LPV. 8
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sola evidencia llIB. Tratamiento por 7-21 dias dependiendo de la extensidn de la
infeccidn. Si hay evidencia de empiema, requiere drenaje.

- Osteomielitis: debridamiento quirlrgico y drenaje es el pilar de la terapia,
tratamiento con vancomicina o daptomicina IV, parenteral con TMP-
SMX+rifampicina o linezolid, evidencia 1B, clindamicina sola, evidencia IlIB; atin
no se ha establecido si la terapia IV o parenteral es superior una a la otra. La
duracidn éptima del tratamiento tampoco es conocida, se recomienda minimo, 8
semanas.

- Artritis séptica: siempre debe hacerse drenaje y debridacién de la articulacion. Se
sugiere 3-4 semanas de tratamiento.

Los antibidticos inhibidores sintesis de proteinas, linezolid o clindamicina, no se usan de
rutina como terapia adjunta, excepto en algunos casos selectos: neumonia necrotizante
o sepsis severa, con grado de evidencia IIIC. 1

Por otro lado, otra evidencia muestra que, las concentraciones inhibitorias bajas pueden
modular los mecanismos de virulencia, si bien la terapia con oxacilina y vancomicina es
efectiva para cepas sensibles o resistentes de S. aureus, se cuestiona su eficacia en
presencia de LPV. Estudios in vitro, han demostrado la disminucion de produccién de la
toxina en presencia de inhibidores de sintesis de proteinas. La clindamicina en
concentraciones subinhibitorias, ha demostrado disminucién en la transcripcion de
genes de virulencia. Linezolid también disminuye transcripcién de genes y por tanto
disminucién produccién de toxina, pero en menor medida que clindamicina.!

En la guia inglesa de Infecciones por S.aureus con LPV positiva, se recomienda terapia
biasociada con inhibidores de sintesis de proteinas, con la finalidad de disminuir la
expresion del gen de toxina, sin evidencia de disminucidn en los valores de niveles de
toxina ya presentes; esto en infeccion de tejidos blandos severa y neumonia necrotizante
severa. Ademas deteccion de PVL, en todos los casos de infecciones con factores de

riesgo de tener dicha toxina. Se recomienda ademds decontaminacion en todos los casos
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asocia a mayor mortalidad, y también como puerta para andlisis epidemioldgico de las
infecciones por S.aureus en nuestro centro hospitalario.
Como objetivos especificos de este estudio:
e Identificar los factores de riesgo agravantes de mortalidad en pacientes con
bacteremia por S.aureus con LPV
e Describir los focos mas frecuentes de infeccidon por S.aureus que causan
bacteremia
e Comparar la presencia de LPV en bacteremias por SAMR, vs SAMS

e Describir el perfil de epidemioldgico de infecciones S.aureus LPV (+)
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes con bacteriemia por S. aureus con
determinacion PVL, hospitalizados Hospital México y valorados por el Servicio de
Infectologia, en el periodo 2015-2018, segln presencia de LPV.

Variable LPV (-) (n=27) LPV (+) (n=22)
n % n %

Género

Femenino 8 50,0% 8 50,0%

Masculino 19 57,6% 14 42,4%
Grupo de edad

< 30 aios 3 23,1% 10 76,9%

30 a 60 afios 14 60,9% 9 39,1%

2 60 afios 10 76,9% 3 23,1%
Servicio de internamiento

Emergencias 2 66,7% 1 33,3%

Cirugia 5 100,0% 0 0,0%

Hemato-oncologia 7 100,0% 0 0,0%

Medicinas 11 64,7% 6 35,3%

ucl 2 11,8% 15 88,2%
Origen de la bacteriemia

Comunitaria 12 40,0% 18 60,0%

Nosocomial 15 78,9% 4 21,1%

En la tabla 1, se muestran las caracteristicas generales de los pacientes, seglin LPV
positiva o negativa. En cuanto a género, predomina en masculino, y mayor porcentaje,
no estadisticamente significativo entre LPV (+) y LPV (-).En los grupos de 30-60 afios y
mayores de 60 afios, predomina LPV (-). Se nota que la mayoria de los pacientes con LPV
(+) son del grupo etario menores a 30 afios, con infecciones de origen comunitario y

hospitalizados en servicio de terapia intensiva.
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Tabla 5. Diagndsticos concomitantes de los pacientes con bacteriemia por S. aureus con

determinacion PVL hospitalizados Hospital México y valorados por el Servicio de

Infectologia, en el periodo 2015-2018, segun presencia de LPV.

LPV (-) (n=27)

Dx concomitante

LPV (+) (n=22)

n % n %

Derrame pericardico infeccioso 0 0,0% 2 100,0%
Infeccion SNC 1 33,3% 2 66,7%
Endocarditis 2 66,7% 1 33,3%
Neumonia por virus influenza 2 50,0% 2 50,0%
Sepsis CVC 3 75,0% 1 25,0%
SDRA 1 20,0% 4 80,0%
Artritis séptica 2 33,3% 4 66,7%
Er;rzlina/derrame pleural por S. 5 22.2% 7 77.8%
Neumonia o Neumonia focos

multiples S. aureus 8 40,0% 12 60,0%
Infeccidn tejidos blandos 11 42,3% 15 57,7%

En la tabla 5., se muestra que la mayoria de pacientes con LPV (+), presentan infeccién

de tejidos blandos, neumonias de focos multiples, artritis sépticas, y complicaciones

como empiemas o derrames pleurales infecciosos. Asi como los pacientes que se

complicaron son Sindrome distrés respiratorio, la mayoria presentaban infeccién con

LPV (+). Lo anterior sin significancia estadistica.
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El Grafico 6. Muestra que seguln el analisis molecular de las cepas de S. aureus, un 57,1%
fueron SAMR, solo algunas poseen el gen de toxina shock tdxico (SST) y ninguna la toxina

exfoliativa B. La tabla 4., muestra que de las cepas LPV (+), la mayoria 64,3% poseen

también el gen de resistencia MecA.

Tabla 6. Caracteristicas moleculares de los S. aureus aislados en los pacientes con
bacteriemia por S. aureus con determinacion LPV, hospitalizados Hospital México y
valorados por el Servicio de Infectologia, en el periodo 2015-2018, segln presencia de

LPV.
Variable LPV(-) (n=27)  LPV (+) (n=22)
Cepa MecA 10 35,7% 18 64.3%

Gen toxina SST 100,0% 0,0%

2 0
Gen toxina exfoliativa A S. aureus 1 100,0% 0 0,0%
Gen toxina exfoliativa B S. aqureus 0 0,0% 0 0,0%

La tabla 6. muestra el perfil genético de cada cepa de S.aureus, segln presencia de LPV.
En los pacientes con LPV (+), la mayoria muestran cepa con gen MecA, esto como se
define mas adelante, con significancia estadistica. El 100% de las cepas que presentaron

gen de toxina SST, son LPV (-). Sélo se identificd gen de toxina exfoliativa A en una de las

muestras, en cepa LPV (-).



Tabla 7. Antibidticos utilizados en los pacientes con bacteriemia por S. aureus con
determinacion LPV, hospitalizados Hospital México y valorados por el Servicio de

Infectologia, en el periodo 2015-2018, segln presencia de LPV.

Tratamiento LPV (-) (n=27) LPV (+) (n=22) Total (n=49)
% n % n %
Vancomicina 22 81,5% 18 81,8% 40 81,6%
Oxacilina 15 55,6% 13 59,1% 28 57,1%
Linezolid 18 66,7% 19 86,4% 37 75,5%
Clindamicina 1 3,7% 5 22,7% 6 12,2%
Ceftaroline 1 3,7% 1 4,5% 2 4,1%
Gentamicina 2 7,4% 3 13,6% 5 10,2%
Rifampicina 0 0,0% 2 9,1% 2 4,1%
TMP-SMX 3 11,1% 2 9,1% 5 10,2%
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Los antibidticos mas utilizados para el tratamiento de los cuadros de bacteremia fueron

vancomicina, linezolid y oxacilina, tal como lo muestra la tabla 7. No hubo diferencia

estadistica en |la escogencia antibidtica segun la presencia de LPV.

Tabla 8. Comparacidn de los valores iniciales y a las 48 horas de PCR y PCT de los pacientes con
bacteriemia por S. aureus con determinacion LPV, hospitalizados Hospital México y valorados

por el Servicio de Infectologia, en el periodo 2015-2018, segln presencia de LPV.

Presencia Desviacion
LPV Examen N Media estandar Valordep

PCR mg/L 19 190,2 101,3 0,987

LPV () 48h 19 190,7 114,6
PCT ng/mL 18 19,4 39,7 0273
48h 18 59,9 146,5 ’
PCR mg/L 16 252,5 118,2 0,099

LPV (+) 48h 16 206,4 101,5
PCT ng/mL 14 169,0 437,0 0.177
48h 14 83,6 216,4 ’
PCR mg/L 35 218,7 112,2 0.286

General 48h 35 197,9 107,5
PCT ng/mL 32 84,9 294,4 0.673
48h 32 70,3 177,6 ’
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En la tabla 8. se muestran los valores de los marcadores inflamatorios iniciales y a las 48
horas. No existid diferencia significativa entre los valores iniciales y a las 48 horas de los
pacientes con LPV negativa, ni entre los valores iniciales y a las 48 horas con LPV positiva.
Ndmero total de muestras fue 35 en PCR y 32 en PCT, menor a la muestra total de
pacientes por falta de datos en algunos pacientes. No hubo diferencia significativa entre
los valores de PCT y PCR inicial y a las 48 horas entre pacientes LPV negativa y positiva,

las desviaciones estandar son mayores en la medicion de PCT, en el grupo LPV positiva.

Tabla 9. Analisis multivariado para evaluar las variables asociadas a la presencia de LPV
en los pacientes con bacteriemia por S. aureus con determinacion de LPV,
hospitalizados Hospital México y valorados por el Servicio de Infectologia, en el periodo
2015-2018.

p-
Variable value OR 1C95%
Servicio de internamiento
Otros servicios

Medicinas 0,078 16,51 0,73 372,13
ucl 0,006 51869 5,81 46324,46
Grupo de edad

< 30 afos

> 30 afios 0,009 0,07 0,01 0,51
Presencia MecA

No

Si 0,011 379,80 3,95 36492,63
Tipo de infeccion

Comunitaria

Nosocomial 0,030 0,03 0,00 0,71

En la tabla 9 se muestra como por medio de un analisis multivariado se documentd que
el riesgo (estadisticamente significativo) de presentar LPV fue mayor en los pacientes
hospitalizados en la unidad de cuidado intensivo y en las cepas que presentaron el gen

MecA, y fue significativamente menor en mayores de 30 afios y pacientes con infeccion



23

nosocomial. Estos con valores de p menores a 0,05, por lo cual son estadisticamente

significativos.

Tabla 10. Caracteristicas generales de los pacientes con bacteriemia con S. aureus con
determinacion de LPV, hospitalizados Hospital México y valorados por el Servicio de
Infectologia, en el periodo 2015-2018, segun presencia de LPV y condicién del paciente.

] LPV (-) (n=27) LPV (+) (n=22)
Variable i . i .
Vivo Fallecido Vivo Fallecido
Género
Femenino 62,5% 37,5% 62,5% 37,5%
Masculino 68,4% 31,6% 78,6% 21,4%
Grupo de edad
< 30 afios 100,0% 0,0% 80,0% 20,0%
30 a 60 afios 71,4% 28,6% 55,6% 44,4%
2 60 afios 50,0% 50,0% 100,0% 0,0%
Servicio de internamiento
Emergencias 54,5% 45,5% 66,7% 33,3%
Cirugia 60,0% 40,0% 0,0% 0,0%
Hemato-oncologia 100,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Medicinas 100,0% 0,0% 80,0% 20,0%
ucl 0,0% 100,0% 0,0% 100,0%
Origen de la bacteriemia
Comunitaria 66,7% 33,3% 72,2% 27,8%
Nosocomial 66,7% 33,3% 75,0% 25,0%

En la tabla 10., por caracteristicas generales, una tendencia similar de mortalidad entre
ambos sexos, para ambos cepas de S.aqureus. Los pacientes en Servicio de Cuidados
Intensivos, independientemente de presentar LPV, presentan mortalidad 100%. Los
porcentajes son similares en cuanto a infecciones adquiridas en la comunidad y
nosocomiales. Los pacientes con LPV (+) menores de 30 afios, presentan mayor
mortalidad que los de su grupo etario con LPV (-), sin significancia estadistica. Igualmente
los del grupo etario 30-60 afos, presentan mayor mortalidad los del grupo LPV (+), que

los LPV(-).
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Tabla 11. Diagndsticos concomitantes de los pacientes con bacteriemia con S. aureus
con determinacion de LPV, hospitalizados Hospital México y valorados por el Servicio

de Infectologia, en el periodo 2015-2018, segln presencia de LPV y mortalidad.

LPV (-) (n=27)

LPV (+) (n=22)

Dx concomitante . . . .
Vivo Fallecido Vivo Fallecido
:?] i:c"’c’i';‘:ope”card'c° 0,0% 0,0% 100,0% 0,0%
Infeccién SNC 0,0% 100,0% 0,0% 100,0%
Endocarditis 100,0% 0,0% 100,0% 0,0%
I':']‘:l‘::::: por virus 100,0% 0,0% 50,0% 50,0%
Sepsis CVC 100,0% 0,0% 100,0% 0,0%
SDRA 100,0% 0,0% 75,0% 25,0%
Artritis séptica 100,0% 0,0% 100,0% 0,0%
E:‘rps'e’::; dues"ame pleural o5 09 50,0% 71,4% 28,6%
Neumonlla.o Neumonia 50,0% 50,0% 66,7% 33,3%
focos multiples S. aureus
Infeccidn tejidos blandos 81,8% 18,2% 80,0% 20,0%

Segun diagndsticos concomitantes, los focos de infeccidn primaria, en la tabla 11., se

muestra distribucion segun LPV (+) o (-), el 100% de los pacientes con afeccién de SNC

fallecieron. Mientras que en endocarditis el 100% sobreviven. Porcentajes similares de

mortalidad en neumonia y en infeccidn de tejidos blandos para LPV (+) y (-). Pacientes

con SDRA, presenta mayor mortalidad en el grupo de LPV (+). Estas comparaciones no

tuvieron significancia estadistica.
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Tabla 12. Comorbilidades asociadas de los pacientes con bacteriemia con S. gureus con
determinacion de LPV, hospitalizados Hospital México y valorados por el Servicio de
Infectologia, en el periodo 2015-2018, segln presencia de LPV y mortalidad.

Comorbilidades asociadas LPV () (n=27) LPV (#) (n=22)
Vivo Fallecido Vivo Fallecido
VIH 100,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Cardiopatia isquémica 50,0% 50,0% 0,0% 100,0%
Neumopatia/asma 66,7% 33,3% 100,0% 0,0%
ERC 25,0% 75,0% 66,7% 33,3%
r’:‘:;‘;'tzslg’gsi‘c’:da ° 77,8% 22,2% 100,0% 0,0%
Tx. Inmunosupresor 100,0% 0,0% 100,0% 0,0%
DM tipo 2 54,5% 45,5% 50,0% 50,0%
HTA 38,5% 61,5% 77,8% 22,2%

En la tabla 12, segtin comorbilidades como factores de riesgo asociados a mortalidad, sin
ser estadisticamente significativo, presentan mayor mortalidad aquellos pacientes con
cardiopatia isquémica en el grupo LPV (+), no estadisticamente significativo. Los
pacientes con hipertension arterial y nefropatia cronica presentan mayor mortalidad, en

el grupo LPV (-), estos datos sin significancia estadistica.
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Tabla 15. Distribucion de los pacientes con bacteriemia con S. aureus con
determinacién de LPV, hospitalizados Hospital México y valorados por el Servicio de
Infectologia, en el periodo 2015-2018, segun grupo de edad, presencia de LPVy
condicidn del paciente.

Grupo de LPV (-) LVP (+) Valor
edad Vivo Fallecido Vivo Fallecido dep
< 30 afios 100,0% 0,0% 80,0% 20,0% 0214
> 30 afios 62,5% 37,5% 66,7% 33,3% ’
Total 66,7% 33,3% 72,7% 27,3%

En la tabla 15, se dividen en grupos menores y mayores de 30 afios, en el grupo menor
de 30 afios con LPV (+), presentan mayor mortalidad comparado con el grupo de LPV (-
). Y una mortalidad similar en el grupo de mayores de 30 afios, entre los grupos LPV (+)

vy (-). No hay diferencia estadisticamente significativa entre estos datos.
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Los servicios en los cuales se estuvieron mayor procentaje de pacientes internados
fueron Unidad de Cuidados Intensivos y el Servicio de Medicina Interna, el internamiento
en UCl y la mortalidad en este servicio, reflejan la severidad de las infecciones por
S.aureus. fue estadisticamente significativo que los pacientes en UCI presentan mayor
tendencia a presentar infeccion por S.aureus productor de LPV. La presencia de LPV se

considera un marcador epidemiolégico de S. aureus hipervirulento. 1!

El foco de infeccidn primario mas frecuente fue infeccidn de tejidos blandos, y entre los
mas frecuentes también se encuentra artritis séptica, ambos focos con buen desenlace,
ya que presentan baja mortalidad, no se evalud en este estudio duracién de tratamiento
antibidtico ni intervenciones quirdrgicas. Segun la literatura, estos focos de infeccidon
requieren frecuentemente manejo quirdrgico y tratamiento antibiético prolongado.>!4
Por otro lado, neumonia de focos multiples también es un foco de infeccién primaria
frecuente, a nivel mundial, presenta alta mortalidad, hasta un 60%. En este estudio, no
se presenta mortalidad tan alta como la descrita mundialmente, sin embargo los
pacientes con LPV positiva con neumonia son los que presentan mayor porcentaje de
complicaciones asociadas como derrame pleural, y empiemas, asociado también a SDRA,
este Ultimo con mayor mortalidad comparado con el grupo de de LPV negativo. La
severidad asociada a neumonia necrotizante por S.aureus, es independiente del gen de
resistencia MecA, y asociada a la presencia de LPV; los mecanismos de dafio celular se
asocian no solo al dafio directo de la toxina, sino al dafio por la activacion de la respuesta
inmunoldgica, dado por citoquinas inflamatorias, y alteracion de la barrera endotelial y

alveolar, dado por la dafio oxidativo. 8118

Las infecciones de tejidos blandos pueden ser recurrentes, cuando hay presencia de LPV,
generalmente en personas jovenes, sin ninguna comorbilidad. Se debe sospechar
presencia de LPV en cuadros de piomiositis, osteomielitis y artritis séptica, en pacientes

jovenes, con extension a otros drganos (metastasis infecciosas) y marcadores
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inflamatorios muy elevados!?; requerirdn por tanto manejo quirdrgico, debridacién y
lavado, con tratamiento antibidtico prolongado, * algunos de nuestros pacientes con
infeccidon de tejidos tuvieron complicaciones como neumonia necrotizante asociada y un
caso de extension a sistema nervioso central, los pacientes que presentaron infeccién es
SNC tuvieron 100% mortalidad, la mayoria de estos pacientes fueron LPV positiva; las

infecciones de tejidos blandos presentan buen desenlace, con resolucidn del cuadro.

El 57,1% de las bacteremias presentan gen MecA y la mayoria son adquiridas en la
comunidad. De las que presentan LPV positiva, 64,3% tienen MecA, en la literatura se
describe que las leucocidinas se presentan indistintamente si la cepa es sensible o
resistente a meticilina. Si fue significativo la presencia de LPV en las cepas MecA, en este
estudio. La virulencia de las leucocidinas es independiente de la presencia del gen MecA

o de la presencia de SSTy generalmente no se presenta concomitante con hemolisinas.??®

Se puede definir segln lo obtenido, mayor riesgo de presentar cepas LPV positiva en
pacientes con ingreso en Unidad de cuidados intensivos, menores de 30 afios, con
infecciones adquiridas en la comunidad, o que tengan cepas MecA. Los pacientes que
ingresan a unidades de cuidados intensivos presentaron infecciones mas graves:
infecciones tejidos blandos, neumonias necrotizantes con distrés respiratorio, por lo que
es acorde, que segun se describe, tengan mayor posibilidad de presentar factores de
virulencia asociados a S. aureus.’® Yilmaz et al, encontraron que los pacientes con
bacteriemias por S.aureus, con mayor mortalidad, independientemente de los factores
de virulencia de la cepa, estuvieron asociados a factores como la presencia de gen MecA,
edad (media 59 afios) y un indice de comorbilidad de Charlson elevado %; en nuestro
estudio, ninguno de los factores estudiados: comorbilidades, servicio de internamiento
(aunque si presenta alta mortalidad) sitio de infeccion prmaria) presenté resultados

estadisticamente significativos.
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La tendencia a presentar marcadores inflamatorios mas elevados en infecciones S.aureus
con presencia de LPV se describe ampliamente, en esta investigacion, los marcadores
utilizados PCRy PCT, no fueron significativamente distintos en el grupo LPV (+) al inicio y
a las 48 horas; sin embargo, la mayoria de los pacientes que presentaron valores de PCT
mayores a 100ng/mL, son LPV positiva, la tendencia a ser elevados es clara, y con
desviaciones estandar amplias y una muestra menor, por lo que el peso estadistico, pudo

verse afectado, a pesar de que la tendencia es clara. %°

En cuanto al tratamiento antibidtico, en la mayoria de los casos, 81,6% del total de casos
se inicia tratamiento con vancomicina, lo cual, acorde con las guias, inicialmente sin
tener la identificacidn de la sensibilidad del gen MecA, se recomienda iniciar tratamiento
con vancomicina para SAMR. * Se utilizé frecuentemente oxacilina, y linezolid, segun
sensibilidad S. aureus. En muchos casos, se utilizé terapia biasociada segun la severidad
de la infeccidn. El uso de clindamicina, rifampicina fue poco frecuente. Segtn las guias
UK (United Kingdom), para el manejo de infecciones por S.aureus con LPV positivo, el
uso de inhibidor de sintesis de proteinas se puede biasociar en casos de infecciones
severas *°. No fue el objetivo de este estudio evaluar el tratamiento antibidtico ni la
duraciéon del mismo. No hubo diferencia significativa entre el uso de vancomicina,

linezolid u oxacilina.

La mortalidad general fue de 30.6% para todas las bacteremias y 27.3% para las cepas
LPV (+), sin diferencia significativa en la mortalidad entre los pacientes LPV positivo y
negativo. Las curvas de Kaplan-Meier mortalidad a los 7 dias, muestran una mortalidad
ligeramente mayor en el grupo de LPV positiva, sin embargo, sin significancia estadistica,
se ha descrito en la literatura que el papel directo de LPV como contribuyente directo en
la severidad clinca y el desenlace de la infeccidon es incierto, y el porcentaje en

bacteriemias es igualmente incierto. %1
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La presencia de leucocidina de Panton Valentine se asocia con mayor afeccidn de tejido
blando, artritis séptica y neumonia necrotizante, la mayoria en pacientes jovenes, sanos,
con infecciones adquiridas en la comunidad, frecuentemente con S.aureus portador de
gen de resistencia a meticilina, algunos con mayor riesgo de complicaciones, no asi con

mayor riesgo de bacteriemia o mortalidad. 111315












39

Si bien este estudio no presentd diferencias significativas en cuanto a mortalidad, este
permite brindar el perfil epidemioldgico actual de las infecciones invasivas por S.aureus,
ya que hasta la fecha, solamente existia uno publicado en Costa Rica por Villalobos et.al

en 2009. Toda esta informacion sirve de marco para poder realizar futuras publicaciones.
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