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Articulo original
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Introduccion. En las Fuerzas Militares de Colombia, cerca de 500.000 de sus miembros
asisten a consulta en los establecimientos sanitarios militares. En esta poblacién,
Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (SAMR) se ha convertido en un agente
patégeno de gran incidencia.

Obijetivo. Caracterizar los pacientes con diagnéstico de bacteriemia por SAMR en el
Hospital Militar Central entre el 2012 y el 2015.

Materiales y métodos. Se llev a cabo un estudio observacional descriptivo de revision
retrospectiva de historias clinicas de pacientes mayores de 18 afos, hospitalizados y con
hemocultivos positivos para S. aureus resistente a la meticilina. Para la identificacién de los
pacientes se emple6 el sistema Whonet, version 5.6.

Resultados. De los 177 cultivos positivos para S. aureus, el 24,8 % (n=44) correspondi6 a
SAMR, con mayor prevalencia en pacientes militares activos(n=20m 45,4 %). Se observo
una frecuencia similar para la bacteriemia por SAMR adquirida en la comunidad y la
adquirida en el hospital, siendo mas frecuente (n=37, 84 %) el fenotipo de la comunidad en
ambos grupos. El principal foco infeccioso fueron los tejidos blandos, seguidos por el tejido
pulmonar. Se presentaron mayores tasas de complicaciones (61%, n=13) en la bacteriemia
adquirida en el hospital; 34,9 % (n=15),de los pacientes tuvieron una estancia hospitalaria
prolongada atribuible a las complicaciones desencadenadas por la bacteriemia.
Conclusiones. La poblacion mas afectada por SAMR fueron los pacientes militares activos
(n=20, 45,4 %), con una frecuencia similar de la bacteriemia adquirida en la comunidad
(n=18, 43,2 %) y la adquirida en el hospital (n=25, 56,8 %), y el principal foco infeccioso
fueron los tejidos blandos. Dados estos resultados, es necesario adelantar estudios para
establecer la prevalencia de infecciones por SAMR en la piel.

Palabras clave: Staphylococcus aureus resistente a meticilina; bacteriemia; infecciones de
los tejidos blandos; resistencia a medicamentos; personal militar

Characterization of patients with bacteremia by methicillin-resistant Staphylococcus
aureus in a high-complexity military hospital

Introduction: In Colombia, there are about 500,000 members in the national armed

forces who consult military health institutions. In this population, methicillin-resistant
Staphylococcus aureus (MRSA) has become a high-incidence pathogen.

Obijective: The aim of this study was to characterize patients with MRSA bacteremia in the
Hospital Militar Central between 2012 and 2015.

Materials and methods: This was an observational descriptive study with a retrospective
review of clinical histories of hospitalized patients older than 18 years of age with positive
blood cultures for methicillin-resistant S. aureus. The identification of the patients was made
using the Whonet system, version 5.6.

Results: From cultures positive for S. aureus, 24.8% were methicillin-resistant strains,

with a higher prevalence in active military personnel. A similar frequency was observed

for community-acquired MRSA bacteremias and those acquired at the hospital, with the
community phenotype being the most frequent in both groups. The main infectious focus
related to the development of bacteremia was soft tissue, followed by pulmonary tissue.
There were higher complication rates in nosocomial bacteremias; 34.9% of the patients had
prolonged stays attributable to complications triggered by the bacteremia.

Conclusions: Active military personnel was the most affected population by MRSA, with a
similar frequency in community-acquired and nosocomial bacteremias. The main infectious
focus was soft tissue. Taking into account these data, studies that establish the prevalence
of skin infections by MRSA should be carried out.
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drug resistance; military personnel.

Staphylococcus aureus es conocido como responsable de una gran
variedad de enfermedades con un espectro infeccioso amplio que puede
ir desde afecciones cutaneas leves hasta infecciones que entrafian una
amenaza para la vida, como la neumonia, la endocarditis infecciosa, el
sindrome de choque téxico, la bacteriemia y la sepsis, entre otras (1).

En Colombia, ha habido cambios en la epidemiologia de S. aureus
resistente a la meticilina (SAMR). Segun informes del Grupo para el Control
de la Resistencia Bacteriana de Bogota (GREBO), entre el 2008 y el 2016, se
aprecio una tendencia sostenida a la disminucién, y hoy la tasa de resistencia
a oxacilina se acerca al 21,4 % en las unidades de cuidados intensivos y
a 34,5 % en adultos hospitalizados. Sin embargo, los perfiles genotipicos
tienen una gran variabilidad (2). Jimenez, et al., demostraron la presencia de
SAMR adquirido en la comunidad (Community Acquired Methicilin Resistant
Staphylococcus aureus, CA-MRSA) en un estudio de corte transversal en
tres instituciones de alta complejidad de Medellin, con similar frecuencia en
aislamientos provenientes de la comunidad y en los de origen hospitalario
(46,8 y 40,9 %, respectivamente), lo que significa una condicién endémica
de este patrén de resistencia fenotipico a nivel local, donde prevalece el clon
relacionado USA-300 (3).

El tratamiento de las infecciones por SAMR representa un reto importante,
ya que el microorganismo se ha reportado como causa comun de bacteriemia
adquirida en la comunidad y también asociada con la atencion en la salud
(4,5), lo que afecta los sistemas de salud e incrementa la incidencia y las
complicaciones que, a pesar del uso de nuevos antibiéticos, provocan una
mortalidad cercana al 30 % (6).

Asimismo, se han descrito factores de riesgo como el aumento de la
resistencia a los antibidticos, la frecuencia de cirugias invasivas, el uso de
dispositivos endovasculares, la inmunosupresion (pacientes con HIV o con
trasplantes, o en tratamiento contra el cancer), la edad mayor de 65 afios
y el retraso en el inicio del tratamiento antibiético apropiado (6-8). Esta alta
tasa de mortalidad genera un exceso en los costos y el uso de los recursos
de los sistemas de atencién en salud, debido a la gran probabilidad de
complicaciones que amenazan la vida (9-11).

En Colombia, hay cerca de 500.000 miembros de las Fuerzas Militares,
la mayoria de ellos mujeres y hombres jovenes, que son atendidos en los
establecimientos sanitarios militares. En este grupo de pacientes, SAMR se
ha convertido en un agente patégeno de gran incidencia.

En este contexto, el objetivo de este estudio fue caracterizar clinica y
demograficamente a la poblacion mayor de 18 afos atendida en el Hospital
Militar Central de Bogota con diagnéstico de bacteriemia por SAMR en el
periodo transcurrido entre 2012 y 2015.

Materiales y métodos

Se llevé a cabo un estudio observacional descriptivo en el que se
revisaron retrospectivamente las historias clinicas de los pacientes mayores
de 18 afos con hemocultivos positivos para S. aureus.
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Lugar

Los pacientes estuvieron hospitalizados en un hospital militar
de alta complejidad de Bogotéa, con una capacidad de 520 camas,
para la poblacién militar y sus familiares. En el hospital se atienden,
aproximadamente, 37.000 consultas externas, 8.000 pacientes de
urgencias y se hacen 1.500 cirugias mensualmente.

Seleccion de pacientes

Mediante la consulta de la base de datos de microbiologia con el
programa Whonet, version 5.6, y utilizando las normas de The Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) de 2016, se revisaron las historias
clinicas y se seleccionaron aquellos 177 pacientes con hemocultivos
positivos para SAMR en el periodo comprendido entre 2012 y 2015.

Se excluyeron aquellos pacientes con hospitalizaciones durante la
semana anterior y hasta 48 horas antes del inicio de los sintomas en
instituciones diferentes al Hospital Militar. Una vez obtenidos los datos, se
analizaron los resultados y se describieron las caracteristicas demogréficas y
clinicas de la poblacién.

Definiciones

Bacteriemia adquirida en la comunidad: pacientes con un primer
hemocultivo positivo desde su ingreso y hasta 48 horas después, que no
cumplieran con alguno de los siguientes criterios: residencia en un hogar
geriatrico o centro de cuidados a largo plazo, necesidad de hemodialisis
cronica, tratamiento intravenoso domiciliario, presencia de dispositivos
intravasculares a largo plazo y procedimiento invasivo con necesidad de
hospitalizacién en los 90 dias anteriores.

Bacteriemia adquirida en el hospital: aquellos pacientes con un primer
hemocultivo positivo después de dos dias de su hospitalizacién.

Presencia de catéter central: uso del dispositivo desde 48 horas antes del
inicio de los sintomas.

Exposicion a antibidticos: uso de antibidticos en los 90 dias previos al
diagnéstico de bacteriemia.

Fenotipo comunitario (CA-MRSA): segun Popovich, et al. (12), se trata de
un aislamiento de S. aureus resistente a la meticilina, condicién establecida
mediante una regla de prediccidn que se correlaciona con la sensibilidad a la
clindamicina, 95 % (especificidad=80 %; LR (likelihood ratio)=4,86; IC,, 3,29
-6,47) y sensibilidad a la ciprofloxacina, 73 % (especificidad=86 %; LR=5,34;
IC,,,, 2,91-10,58). Si, ademas, se presenta en un aislamiento en las primeras
72 horas de hospitalizacion, no se conoce el indice de probabilidad; en su
lugar, se estima el likelihood ratio a (LR=10,08).

Anadlisis

Se calcularon los porcentajes de las variables cualitativas y las medidas
de tendencia central, con sus respectivas medidas de dispersion para las
variables cuantitativas. Los resultados se obtuvieron utilizando el paquete
estadistico Stata 12™.
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Consideraciones éticas

Por la naturaleza retrospectiva del estudio, asi como por no haberse
hecho ninguna intervencion en los pacientes, este se considera un estudio
sin riesgo. Se garantiz6 la confidencialidad de los datos clinicos de los
pacientes en cumplimiento del Articulo 11 de la Resolucién 8430 de 1993
expedida por el Ministerio de Salud. El estudio fue aprobado por el Comité de
Etica del Hospital Militar.

Resultados

Se revisaron las historias clinicas de 177 pacientes con hemocultivos
positivos para S. aureus, de los cuales 44 presentaron bacteriemia por
SAMR. Se asignan los porcentajes para facilitar la evaluacién e interpretacién
de los resultados. La edad promedio fue de 49 * 23 afios, la mayoria (n=30,
68,1 %) eran hombres. En cuanto a la ocupacion, 20 (45,4 %) eran militares
activos, 9 (20,4 %) eran retirados y 15 (34,1 %) eran civiles.

Con respecto a la caracterizacién de SAMR, 56,8 % (n=25) de los pacientes
presenté bacteriemias adquiridas en el ambito hospitalario, el restante 43,1
% (n=19) las habian contraido en la comunidad. Segun el perfil de resistencia
de SAMR aislados en 44 de los hemocultivos, 37 (84,1 %), correspondian al
fenotipo de la comunidad (CA-MRSA) y 7 (15,9 %), al fenotipo hospitalario
(Hospital Acquired Methicilin Resistant Staphylococcus aureus, HA-MRSA). El
fenotipo CA-MRSA se encontré en 78,9 % (n=15) de las bacteriemias originadas
en la comunidad y en 88 % (n=22) de las hospitalarias, en tanto que el fenotipo
HA-MRSA se encontrd en 21 % (n=4) de las bacteriemias originadas en la
comunidad y en 12 % (n=3) de las de origen hospitalario.

Entre las variables asociadas con la bacteriemia, se incluyeron la duracién
de la hospitalizacion desde el momento de la infeccién, definida como el nimero
de dias transcurrido hasta la toma de los hemocultivos. Se hallé una mediana de
9 dias, con un minimo de 0 y un maximo de 80 dias. En cuanto al origen de la
bacteriemia por SAMR, se encontrd que 18 (40,9 %) se relacionaba con la sepsis
de tejidos blandos, seguida por la neumonia, con 25 % (n=11) de los casos.

En la figura 1 se presenta la distribucién segun el foco de infeccién y su
lugar de origen, comunidad u hospital. Entre los militares activos, el foco
de infeccién fue mas frecuente en los tejidos blandos, seguidos del tejido
pulmonar (neumonia) (figura 2).

De los pacientes diagnéstico de bacteriemia por SAMR, el 27,2 % (n=12)
tuvo exposicidn previa a antibiéticos, principalmente a carbapenémicos (n=7,
9,1 %), seguidos de penicilina (=4, 6,8 %), cefalosporinas, vancomicina y
quinolonas, con el 2,22 % (n=2) cada uno. Se encontré que 25 pacientes
(56,8 %) presentaron algun tipo de comorbilidad. Se detectd inmunosupresion
en 15,6 % (n=4): 9,0 % (n=2) por quimioterapia y, por uso de corticoides,

HIV o neutropenia, cada uno con el 2,2 % (n=1), diabetes mellitus en 20,4 %
(n=5), neoplasia hematoldgica en 6,8 % (n=3), tumor sélido en 13,6 % (n=3) e
insuficiencia renal (sin terapia de reemplazo) en 18,2 % (n=4). El 47,7 % (n=21)
de los pacientes presentaron complicaciones y, de este porcentaje, en 61 %
(n=13) las bacteriemias se habian adquirido en el ambito hospitalario.

En 38 % (n=8) de los casos de bacteriemia adquirida en la comunidad
se presentaron complicaciones como falla organica multisistémica (20,4
%) (n=2), choque séptico (30,4 %) (n=3), paro cardiorrespiratorio (15,9 %)
(n=3), falla respiratoria (22,7 %) (n=2) o falla renal aguda (29,5 %) (n=3); en
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Figura 1. Distribucién de los focos de infeccién primaria asociados con la bacteriemia segun sitio
de adquisicién
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Figura 2. Distribucion de focos de infeccién primaria asociados con la bacteriemia segun la profesién

29,5 % (n=3) de los casos, la bacteriemia los condujo a la muerte. En cuatro
individuos (9,1 %), se diagnosticé fazscitis necrosante y embolia séptica.

La mortalidad fue mayor en el grupo con bacteriemia por SAMR de origen
hospitalario que en el de la adquirida en la comunidad (40 % Vs. 15,8 %) [(n=10)
Vs. (n=3)]. En el analisis por subgrupos de fenotipo, se encontré una mortalidad
de 42,8 % (n=3) por HA-MRSA, en tanto que, por CA-MRSA, fue de 27 % (n=10).

Por dltimo, en cuanto a la estancia hospitalaria, se encontr6é que esta
fue prolongada en 34,9 % (n=15) de los casos y que podia atribuirse a la
bacteriemia por SAMR, con un promedio de 36,9 * 14,6 dias; los porcentajes
fueron similares entre los pacientes con bacteriemia adquirida en la
comunidad y aquellos que la adquirieron en el &mbito hospitalario, 31,5 %
(n=6) y 36 % (n=9), respectivamente.

Discusion

En este estudio, se caracterizé un grupo de pacientes con diagnostico
de bacteriemia por hemocultivos positivos para SAMR. En la revision
de Aiello, et al. (13) de estudios en dos grupos de alto riesgo, presos y
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militares, en que se evaluaban la prevalencia y los factores de riesgo de la
infeccién por SAMR, los autores incluyeron el estar en la carcel, el sexo, las
comorbilidades, la infeccién previa de la piel y el uso previo de antibiéticos.

Aunque caracteristicas como la higiene, el contacto fisico y el
hacinamiento se han postulado como factores de riesgo para la infeccién
por SAMR, hubo pocos estudios epidemioldgicos que respaldaran dicho
planteamiento. La mayoria de los estudios encontrados tenia un disefio
retrospectivo y solo en uno se recurrié a la vigilancia prospectiva para la
colonizacion de SAMR en todos los individuos que residian en un solo
entorno militar. En otros paises, se han reportado casos en la poblacién
militar (14-23). No obstante, en nuestro pais no hay informacion estadistica
en este sentido hasta la fecha.

Del total de hemocultivos positivos (n=177) para S. aureus, el 24,8 %
(n=44) correspondia a SAMR, hallazgo que discrepa con lo reportado en
otras latitudes con prevalencias de hasta de 59,2 %, por ejemplo, en los
Estados Unidos (5). En el presente estudio, se encontré que la frecuencia
de bacteriemia por SAMR adquirida en la comunidad era similar a la de la
adquirida en el hospital, con 43,1 (n=19) y 56,8 % (n=25), respectivamente;
en tanto que, en otros reportes, se registra un aumento en la incidencia
progresiva de las infecciones por SAMR adquiridas en la comunidad (24-28).

Una de las limitaciones de este estudio consistid en que no se disponia
de confirmacién genotipica para el subtipo SCCmec de SAMR, responsable
de la resistente a la meticilina. Sin embargo, se hizo una caracterizacién
fenotipica basada en el perfil de resistencia en el antibiograma, y se observé
una alta prevalencia (84,1 %, n=37) de cepas con fenotipo CA-MRSA, tanto
en la bacteriemia adquirida en la comunidad como en la hospitalaria. El
fenotipo HA-MRSA se relacion6 con una mayor mortalidad, semejante a lo
documentado en otros estudios.

En diversos estudios, se ha comparado la eficacia de las técnicas de
laboratorio convencionales y de las moleculares en la identificacién de
SAMR. Los resultados han demostrado una equivalencia de 90 a 95 %
entre las diferentes series reportadas, lo que inclina la balanza a favor de
la deteccion mediante pruebas convencionales que, en términos de costo-
efectividad, superan a las herramientas moleculares. Sin embargo, estas son
necesarias para identificar clones en los estudios epidemioldgicos (29-31).

En su estudio, Wang, et al., determinaron los factores de riesgo
asociados con la mortalidad en las bacteriemias por SAMR y, mediante
genoatipificacion del subtipo SSCmec, encontraron una adecuada correlacién
entre el patrén fenotipico de resistencia y el genotipo de SAMR (1). En este
estudio, se observé una mortalidad similar a los 14 y a los 30 dias con el
subtipo HA-MRSA.

En el presente estudio, los tejidos blandos fueron el foco de infeccidn
mas frecuentemente relacionado con el desarrollo de bacteriemia por
SAMR, seguido del pulmonar (figura 1). En el estudio de Laupland, et al.,
los principales focos infecciosos se localizaron en las zonas pélvica y en
la abdominal (25 %), el aparato respiratorio (16 %), y los tejidos blandos
(10 %), asi como los debidos a intervenciones endovasculares (8 %) o los
huesos y articulaciones (7 %) (15). Aunque en ambos estudios la mayoria de
los focos de infeccion primaria fueron los mismos, se registraron diferencias
en cuanto a la frecuencia de presentacion, lo cual podria tener relacién
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con el tipo de poblacién evaluada, ya que, en el presente estudio, la mayor
frecuencia se registré en pacientes militares activos, personal que esta
expuesto a las lesiones de piel.

La bacteriemia asociada con el uso de catéter venoso central en la
poblacién aqui estudiada, se presentd en 9,09 % (n=4) de los pacientes y
represento el 16 % (n=4) de las bacteriemias por SAMR de origen hospitalario, en
tanto que, en la literatura médica, se han reportado casos hasta en el 39 % (16).

En 56,82 % (n=25) de la poblacion estudiada, se encontré algun tipo
de comorbilidad en el momento del ingreso al hospital, como diabetes
mellitus (20,45 %) (n=5), inmunosupresion farmacolégica (15,6 %) (n=4) por
quimioterapia o por uso crénico de corticoides, e insuficiencia renal (9 %)
(n=2). El 44 % de estos pacientes tuvo complicaciones relacionadas con la
bacteriemia durante su estancia hospitalaria; las mas frecuentes fueron la falla
organica multisistémica y la insuficiencia renal aguda, ademas de los casos de
muerte. Estos hallazgos se asemejan a los reportados en la literatura médica,
siendo las comorbilidades de mayor impacto la enfermedad renal, los tumores
solidos, la diabetes mellitus con uso de insulina 'y el HIV (5,14).

Segun las guias para el manejo y seguimiento de los pacientes con
bacteriemia por SAMR (14), se deben hacer hemocultivos a las 48 y las
72 horas de inicio del tratamiento antibiotico, asi como ecocardiografia
para determinar la gravedad de la bacteriemia, establecer la duracion del
tratamiento antibiético y determinar la presencia de endocarditis infecciosa
(3,5,14,17). Es necesario optimizar el cumplimiento de estas guias de manejo.

Todos los pacientes evaluados recibieron tratamiento antibiético
empirico y, en 79,5 % (n=35) de la poblacién con actividad contra SAMR,
se administré tratamiento con un solo antibiético 0 combinado con otros,
siendo la vancomicina el mas utilizado. Una vez se obtuvo la tipificacién del
microorganismo y se confirmé la presencia de SAMR en los hemocultivos, el
antibiético mas utilizado continué siendo la vancomicina, en 50 % (n=22) de
los casos. Sin embargo, llamé la atencién el uso del tratamiento combinado
(40,90 %) (n=16), siendo la combinacién de un betalactamico y la vancomicina
(15,91 %) (n=7) la mas frecuente, lo que podria generar mayores costos y
complicaciones derivadas del uso inadecuado de estos medicamentos.

Estos hallazgos justifican la implementacion de un programa de
uso prudente de los antibiéticos, que hoy hace parte de las estrategias
institucionales de control de las infecciones.

Los medicamentos de primera linea aprobados por la US Food and Drug
Administration (FDA) para la bacteriemia por SAMR, son la vancomicina y la
daptomicina, y la utilizacién de una u otra se decide segun la concentracion
minima inhibitoria de la vancomicina. En varios estudios se ha sugerido la
utilizacion de la daptomicina ante la presencia de altas concentraciones
minimas inhibitorias de la vancomicina. El trimetropim-sulfametoxazol y el
linezolid pueden ser Utiles cuando han fallado los antibiéticos de primera linea.

Asimismo, se recomienda que todos los pacientes sean tratados por via
intravenosa (17). Recientemente, se ha querido comparar la eficacia entre el
manejo entérico y el parenteral (32). El estudio SABATO, actualmente en curso,
aun no arroja reportes definitivos; su principal objetivo es demostrar que, en
pacientes con bacteriemia por S. aureus de bajo riesgo, el cambio del tratamiento
antimicrobiano intravenoso al oral no reduce la eficacia contra la infeccién (33).
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Los sesgos posibles del presente estudio incluyen el no haber hecho
la identificacion genotipica y la evaluacién de la mortalidad atribuible al
aislamiento comparada con el peso de las comorbilidades y su gravedad.

Aproximadamente, el 24,8 % (n=44) de los aislamientos de S. aureus en
hemocultivos correspondian a SAMR en la poblacion de estudio, y se registré
una frecuencia similar entre las bacteriemias adquiridas en la comunidad y
las adquiridas en el ambito hospitalario.

En este estudio, se encontrd que los militares activos fueron los mas
afectados por este microrganismo, y el principal foco infeccioso fueron los
tejidos blandos. Se necesitan estudios posteriores que permitan determinar la
prevalencia de SAMR como causa de infeccion de los tejidos blandos para,
asi, evaluar la necesidad de establecer protocolos que incluyan farmacos
de primera linea en el tratamiento antibiético empirico (vancomicina o
daptomicina) de las bacteriemias por SAMR en este contexto.

La frecuencia de la bacteriemia por SAMR asociada con el uso de catéter
central fue baja (9%, n=4) en nuestra poblacion. Se presentd un 61 % (n=13)
de complicaciones en la bacteriemia de origen hospitalario, siendo la mas
frecuente la falla organica multisistémica.

El fenotipo CA-MRSA represent6 la causa mas frecuente (80,4 %, n=37)
de bacteriemia en el Hospital Militar, con prevalencia del fenotipo HA-
MRSA. Sin embargo, se requieren estudios que verifiquen los genotipos
para corroborar este dato.

El seguimiento de los pacientes con diagndstico de bacteriemia por SAMR
fue deficiente y, aunque no se contempl6 como una variable del estudio, se
pudo observar que es necesario implementar estrategias de uso prudente de
los antibioticos, asi como evaluar su cumplimiento. El tratamiento antibiético
combinado utilizado de forma empirica debe evaluarse en el momento de
la confirmacién microbiolégica de SAMR, ya que puede generar mayores
costos innecesarios.
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