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1. Abreviaturas

[ ]: limites del intervalo de confianza del 95%

°C: grados Celcius

ADN: acido desoxirribonucleico

BD®: Becton Dickinson

BHI: caldo de cerebro-corazén

BSAU: bacteriemia por Staphylococcus aureus

CABA: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

CF: caninos y/o felinos

CIM: concentracidn inhibitoria minima

CLSI: Instituto Estandarizado de Clinica y Laboratorio

col.: colaboradores

E.E.U.U.: Estados Unidos

ECN: Staphylococcus coagulasa negativo

EDTA: acido etilen-diamin-tetra-acético

EFSA: autoridad europea de seguridad alimentaria

ermA [ ermC: genes de resistencia a macrolidos, lincosamidas y estreptograminas
ETA: enfermedad transmitida por alimentos

EUCAST: Comité europeo de testeo de susceptibilidad antimicrobiana
FOX: cefoxitina

G: Gauge (unidad de medida de agujas huecas)

GISA: Staphylococcus aureus con sensibilidad intermedia a glucopeptidos
gyrA [ gyrB: genes de la girasa de ADN bacteriana

hVISA: Staphylococcus aureus con hetero-resistencia a vancomicina
ICssy: intervalo de confianza del 95%

IDSA: Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas

IPPB: infeccidn de piel y partes blandas

kBp: kilo pares de bases

kDA: kilo Dalton

LPV: leucocidina de Paton-Valentine

LR chi?: razén de verosimilitud chi?

MALDI TOF: matrix-assisted laser desorption-ionisation time of flight mass

mg: miligramo



MHA: agar de Mueller Hinton

ml: mililitro

MLSb: fenotipo de resistencia a macrélidos, lincosamidas y estreptograminas
MLSbc: fenotipo de resistencia a macrdlidos, lincosamidas y estreptograminas cromosdémico
MLSbi: fenotipo de resistencia a macrdlidos, lincosamidas y estreptograminas inducible
MLST: secuencio tipo multilocus

mm: milimetro

n: nimero muestral

n°: numero

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

OR: odds ratio

ORujustado: 0dds ratio ajustado

ORcrudo: 0dds ratio crudo

parC: gen de la topoisomerasa IV de ADN bacteriana

PBA: Provincia de Buenos Aires

PBP: proteina ligadora de penicilina

PCR: reaccion en cadena de la polimerasa

PFGE: electroforesis de campo pulsado

QRDR: regiones génicas determinantes de resistencia a quinolonas

RR: riesgo relativo

SAMR: Staphylococcus aureus resistente a meticilina

SAMRag: Staphylococcus aureus resistente a meticilina asociado al Ganado
SAMRCc: Staphylococcus aureus resistente a meticilina de la comunidad
SAMRIih: Staphylococcus aureus resistente a meticilina intra-hospitalario
SAMS: Staphylococcus aureus sensible a meticilina

SAU: Staphylococcus aureus

SCCmec: cassette cromosémico mec estafilocdcico

SPI: Staphylococcus pseudointermedius

spp.: especies

ST: secuencio-tipo

vanA: gene de resistencia a vancomicina

VISA: Staphylococcus aureus con sensibilidad intermedia a vancomicina
Hg: microgramo

pl: microlitro

Km: micrometro



2. Introduccion

a) Caracteristicas del género y aproximacién a su papel como patégeno:

El género Staphylococcus spp. corresponde a bacterias Gram-positivas de 0.8 a1 um de
didmetro, no moviles, no esporulados que crecen de a pares o en racimos (imagen n°1).
Son microrganismos mesoéfilos que poseen una temperatura dptima de crecimiento
entre los 35 y los 37 °C. A su vez, son aerdbicos o anaerdbicos facultativos que
presentan un tanto respiratorio como fermentativo. Este género pertenece a la familia
Staphylococcaceae, y a la fecha incluye 69 especies y 30 sub-especies.’?

Este género se encuentra dividido en dos grupos, dependiendo de la habilidad de
coagular el plasma (para lo cual la enzima coagulasa en indispensable).? Asi, tenemos las
especies coagulasa-positivas, entre las que se encuentran Staphylococcus aureus (SAU),
Staphylococcus intermedius, Staphylococcus pseudointermedius, Staphylococcus
delphini, Staphylococcus schleiferi, Staphylococcus hyicus y Staphylococcus lutrae. Por
otro lado, el resto de las especies de Staphylococcus (coagulasa-negativas, -ECN-) estd
representado por una vasta variedad de bacterias huésped especificas. Estas ultimas,
junto con Staphylococcus aureus, representan la etiologia de multiples tipos de
infecciones en humanos y animales de compafia (en este caso junto al grupo
Staphylococcus intermedius, que incluye al Staphylococcus pseudointermedius) tanto en

el medio comunitario como asociadas al cuidado de la salud.*

Imagen 1. Izquierda: Tincion de Gram de un aislamiento de SAU (tomado de:
https://www.researchgate.net/fiqure/Gram-staining-of-Staph-aureus-showing-typical-gram-positive-
cocci_figs 267271883). Derecha: Microscopia electronica de aislamiento de SAU (tomado de:
http://biblioweb.tic.unam.mx/cienciasdelmar/centro/1980-2/articulo101.html)



https://www.researchgate.net/figure/Gram-staining-of-Staph-aureus-showing-typical-gram-positive-cocci_fig5_267271883
https://www.researchgate.net/figure/Gram-staining-of-Staph-aureus-showing-typical-gram-positive-cocci_fig5_267271883
http://biblioweb.tic.unam.mx/cienciasdelmar/centro/1980-2/articulo101.html

Su capacidad para transmitirse y colonizar se manifiesta especialmente a nivel de piel y
mucosas (tanto en animales como humanos). Asi, se estima que una tasa entre el 30% y
el 50% de las personas son portadoras nasales de SAU en la Argentina (que pueden ser
incluso mayor en el entorno hospitalario); aunque las diferencias regionales pueden ser
sustanciales.> La colonizacion previa hace, por ejemplo, que aumente el riesgo de
infecciones recurrentes de piel y partes blandas en sujetos inmunocompetentes; y este
efecto puede ser mas evidente en inmunosuprimidos, insuficientes hepaticos, en los
sometidos a hemodialisis, dialisis peritoneal y cirugia.

Desde un abordaje infectolégico, SAU puede producir cuadros en los que es posible
detectar al propio microorganismo y otras enfermedades inducidas por toxinas. En
cuanto a los primeros, destacan las foliculitis, la forunculosis, |a erisipela estafiloccécica,
la osteomielitis, los abscesos profundos, las neumonias cavitadas y la endocarditis. En
cuanto a las enfermedades mediadas por toxinas, cldsicamente se dividen en aquellas
en las que las toxinas son directamente secretadas por la bacteria en el parénquima
colonizado/infectado (como en el sindrome de la piel escaldada estafilocdcica o el
sindrome del shock toxico estafilocdcico) o indirectamente transmitidas a través de
vehiculos como las enterotoxinas en la intoxicacidon alimentaria.® Esta capacidad
patégena junto con la tolerancia (o resistencia) a multiples antimicrobianos hace que
SAU sea considerado como uno de los patégenos mas versatiles y problematicos en la
practica sanitaria global (incluyendo el nivel animal y alimentario), que, al dia de hoy,
debe ser analizado con una perspectiva de “Una Visién” (OMS), y en cuyo enfoque se ha

disenado esta investigacion.



b) Colonizacién, portacién, infeccién y transmisibilidad inter-especies:

Como se menciond anteriormente, tanto animales como humanos puede estar
colonizados por SAU, ser portadores asintomaticos y desarrollar distintos cuadros
infecciosos. Puede ocurrir también contaminacién de los alimentos y de elementos
inanimados del entorno (fémites) donde la bacteria esta presente a causa del mero
contacto de estas superficies con otras también contaminadas. Asi, puede hallarse SAU
en el plumaje y el pelaje de distintos animales no siendo esto una condicién necesaria
para el desarrollo de sintomas clinicos.’

En este sentido, los términos “portaciéon” y “colonizacidn” son usados indistintamente
en humanos y animales que presentan SAU en multiples sitios (narinas, garganta, uiias,
etc.) pero sin signos de enfermedad. Como contrapunto a estos términos, definimos
“infeccidon” a la condicidén en la cual SAU invade algun sitio del organismo, se multiplica
en él, y causa manifestaciones clinicas de enfermedad.®

Con respecto a la colonizacién, lo que si estad definido claramente son los estadios o
situaciones posibles de un espécimen con respecto a este concepto: colonizacion
persistente, colonizacién intermitente y no colonizacidn. Esta clasificacion cobré valor
a lo largo de varios estudios longitudinales en los cuales se demostré que la
colonizacién persistente se asocia a altas cargas bacterianas en la superficie, y por ende,
mayor riesgo de desarrollar infecciones por SAU.? Sin embargo, esta definiciéon ha
variado de estudio en estudio, entendiendo que no existe un acuerdo estricto sobre
cuantos cultivos deben ser tomados (o de qué forma) para definir a un animal o sujeto
como colonizado persistentemente.

A nivel de la medicina humana, numerosos estudios longitudinales demuestran tasas
de colonizacion nasal intermitente del 20% y persistente del 30%. También es sabido
gue los portadores persistentes suelen mantener una uniformidad en el sub-tipo de
SAU a lo largo del tiempo; a diferencia de aquellos que se encuentran colonizados de

manera esporadica (que pueden mostrar diferencias de linajes entre distintos cultivos).

10 11

’

Como contrapartida, no hay una vasta bibliografia concerniente a esta situacion en
animales de compafiia como perros y gatos. Por tal motivo, mucha de la informacion

que se asume conocer al respecto en estas especies animales, provienen de estudios



transversales de prevalencia sobre Staphylococcus pseudointermedius (-SPl-, especie
patégena mas comun en estos animales). 12 Asi podemos establecer que las tasas de
portacion de SPI en animales de compaiiia sanos son cercanas al 40%; pudiendo variar
estos resultados de acuerdo con la cantidad de sitios corporales que se pesquisen.3 A
la fecha contamos con evidencia limitada que sugiere que la portacién de SAU en la
poblacion canina y felina doméstica es mds desfavorable que en la poblacién foranea
(“animales callejeros”).**1> Estos hallazgos, significaron el puntapié para entender a
este patdégeno como una condicidn zoondtica “inversa” (figura n°1); en la cual la especie
humana es quien genera un “gradiente de transmisibilidad” hacia la raza que
naturalmente estd menos colonizada por esta bacteria (en nuestro modelo de estudio,
perros y gatos). Esto Ultimo emplaza a estas especies como potenciales reservorios de
perpetuacion en los cuales la bacteria podria discurrir nuevamente al humano,
haciendo el papel de una antropozoonosis (tal como ocurre con SPI). Otro término que
puede englobar a esta situacion poco habitual, pero que pone a las claras la estrecha
relacién entre la flora bacteriana animal y la humana como un “continuo”, es el de
“antropozoonosis indirecta”.

S. aureus S. pseudintermedius

NARIZ 2%

CUELLO 10%
AXILA &%

FARINGE 20%

PECHO 15% PERINE-RECTO s2% NARIZ 31%

ANTE-BRAZO 20% ABDOMEN 15% BOCA 57%

MANO 2%
INGLE 23%

Anthropozoonosis

Figura 1. Tasas de portacion de SAU y SPI segun el drea corporal de estudio. El ser humano como modelo
de colonizacion por Staphylococcus spp, presenta tasas globales de colonizacion por SAU del 27% en
narinas, 10% a nivel cervical, 8% axilar, 20% en antebrazos, 27% en manos, 22% en periné, 5% vaginal,
10% en tobillos, 15% en piel de la pared abdominal y pectoral, entre 10% y 20% a nivel oro-faringeo. A su
vez, los caninos domésticos muestran tasas de colonizacion por Staphylococcus pseudointermedius
(bacteria Gram positiva colonizante animal mds frecuente) del 52% a nivel perineo-anal, 23% inguinal,
31% nasal y 57% oral. Ambos microorganismos pueden transmitirse de manera bi-direccional entre
ambas especies, significando esto un modelo propuesto de zoonosis directa (SPl hacia el humano)-
zoonosis reversa (SAU a los caninos) en la cual el microorganismo sigue un “gradiente de colonizacion”
de la especie mds colonizada a la de menor tasa de colonizacion (adaptado de Bannoehr y col., 2012 y
Wertheim y col., 2005).
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Ambos modelos de portacion y transmision (SAU y SPI) denotan la similitud en sentido
amplio de estas dos especies que radican fundamentalmente en la capacidad de
sobrevivir en las superficies por largos periodos (esto sera abordado en profundidad en

el capitulo 2 seccion j).



c) Factores de virulencia y estructura génica de Staphylococcus aureus:

El potencial patégeno del SAU reside en el notable nimero de adhesinas de superficie,
enzimas y toxinas, ademas de elementos génicos méviles y mecanismos de regulacién.
En cuanto a los determinantes de superficie destacan la capsula, las adhesinas de
superficie, los acidos teicoicos/lipoteicoicos y el peptidoglucano a lo que se agrega el
biofilm (como “ser viviente” en si mismo, entendiendo que su abordaje excede los
alcances de esta tesis). Aunque tradicionalmente la produccidn de biofilm se ha asociado
a los ECN, también se ha descrito en SAU en el contexto de colonizacidén de catéteres y
otros dispositivos (como protesis articulares, mallas abdominales, marcapasos, etc.).
Inicialmente el microorganismo se une al dispositivo de forma inespecifica para
sintetizar proteinas y polisacdridos; siendo considerado este por muchos autores como
un mecanismo ancestral de colonizacién. Asi, el biofilm constituye un mecanismo
patogénico cuyo estudio puede llegar a modificar en el futuro las estrategias
terapéuticas propuestas por las guias de practica clinica vigentes. 1 A modo de ejemplo,
y como ilustracién de la importancia clinica que tiene este mecanismo; la combinacién
de antibidticos “anti-biofilm” como el linezolid, la rifampicina o la daptomicina son parte
del estandar de cuidado para infecciones invasivas por SAU como la endocarditis de
vélvula protésica.l’

SAU presenta diversos tipos de capsulas, pero alrededor del 70% de las infecciones estdn
producidas por cepas con las capsulas de tipo 5 y 8, consideradas como “anti-
fagocitarias”.*® Las adhesinas de superficie estan generalmente ancladas en la pared
celular a través del peptidoglicano. De estas multiples adhesinas se destacan la proteina
de unidn al colageno (clave en el desarrollo de osteomielitis), el factor de agrupamiento
A, las proteinas A y B de unidn a la fibronectina (intervinientes en la génesis de la
endocarditis) o el factor de agrupamiento B (colonizacion del epitelio nasal).'® La
proteina A ademds es capaz de unirse a anticuerpos de baja especificidad contra
epitopes de SAU que quedan orientados de forma anémala, disminuyendo la efectividad
de los procesos de opsonizacion y fagocitosis y por tanto participando en la evasién
inmunitaria. Los acidos teicoicos y lipoteicoicos estan implicados en la adherencia y en
la pro-inflamacidn, respectivamente mientras que el peptidoglicano aporta plasticidad

a la pared bacteriana, evitando la lisis celular. 2°



Otro grupo de elementos patogénicos lo constituyen las enzimas y toxinas, entre las que
resaltan las citotoxinas/hemolisinas, toxinas exfoliativas y la toxina del sindrome del
shock toxico-1 y las enterotoxinas (muchas de las cuales se conocen como super-
antigenos, los cuales no son patrimonio de esta especie bacteriana, incluso estan
presentes en otro tipo de microorganismos). 2! Estos super-antigenos son exo-toxinas
pirégenas que son capaces de activar a los linfocitos T CD4* y CD8* de forma global (a
través de un mensaje molecular mediado por el complejo mayor de histocompatibilidad
de tipo ll), sincrénica e inespecifica (evitando el contacto habitual con las células
presentadoras de antigenos) y en gran numero, produciendo una masiva liberacién de
citoquinas y la subsiguiente reaccién inflamatoria (que lleva al colapso circulatorio en el
shock séptico).?>*® Aun asi, se desconocen muchos aspectos de estos determinantes,
incluida su regulacion.

Entre las enzimas mas importantes se encuentran las lipasas (figura n°2) (que facilitan la
diseminacion por el tejido cutdneo y subcutdneo), catalasa, fibrinolisina, hialuronidasa,
endonucleasas (que hidrolizan ADN), la coagulasa (cuya deteccidn es importante en el
diagndstico bacterioldgico) y las B-lactamasas (que seran abordadas posteriormente).
En cuanto a las hemolisinas se han identificado las de tipo a, B, y y 6-hemolisinas que
pueden inducir la lisis de eritrocitos y otras células. Asi, la a-toxina es una enzima
formadora de poros en la membrana de macréfagos y linfocitos, generando la lisis
celular. También altera la morfologia plaquetaria; mecanismo que puede contribuir a los
fenédmenos trombaticos de los cuadros sistémicos. Un andlogo de la y-hemolisina, pero
sin capacidad hemolitica, es la toxina denominada leucocidina Panton-Valentine (LPV,
de la cual se propuso durante décadas como el Unico factor de virulencia de SAU),
especialmente relacionada con el Staphylococcus aureus meticilino resistente de la

comunidad (SAMRc).?*



Factores de virulencia presentes en |3 Factores de virulencia secretados:
superficie bacteriana: 1 Proteinas del sindrome del shock

1 Proteina A toxico tipo 1

2 Proteina ligadora de fibronectina 2 Enterotoxings,

3 Factor de aglutinacion 3 Citolisinas {a, B, v, Sy LPV)

4 Componentes microbisnos de 4 Exo-enzimas y |a adhesina polisacarida

superficie  gQue  reconocen intra-celular

moléculas d= matriz adhesiva

Pared celular

1 Peptidoglicano
2 Acidos teicoicos y lipoteicoicos
Capsula

Figura 2. Produccion de factores de virulencia por Staphylococcus aureus: produce factores de virulencia
de la superficie celular (componentes de la superficie microbiana de reconocimiento de moléculas de
matriz adhesiva) y a su vez produce exo-proteinas y exo-polisacdridos al medio circundante. A la izquierda
se enumeran los factores de virulencia presentes en la superficie bacteriana: proteina A, proteina ligadora
de fibronectina, factor de aglutinacion y otros componentes microbianos de superficie que reconocen las
moléculas de matriz adhesiva. A la derecha se mencionan los factores de virulencia secretados: las
proteinas del sindrome del shock toxico tipo 1, las enterotoxinas, las citolisinas (a, B, y, 6 y LPV), exo-
enzimas y la adhesina polisacdrida intra-celular. Finalmente se mencionan los factores de virulencia
inherentes a la estructura bacteriana como el peptidoglicano, los dcidos teicoicos y lipoteicoicos y la
cdpsula. (tomado de: Secreted Virulence Factor Comparison Between Methicillin Resistant and Methicillin-
Sensitive Staphylococcus aureus, and its Relevance to Atopic Dermatitis Patrick My col. J Allergy Clin
Immunol. 2010 January ; 125(1): 39. doi:10.1016/j.jaci.2009.10.039)

La LPV estd codificada en dos genes, el lukF-PV'y el lukS-PV, presentes en casi la totalidad
de cepas de SAMRc y en una pequefia proporcion de SAU sensible a la meticilina (SAMS).
Forma poros en las membranas de los neutréfilos, induciendo su lisis. 2> Los estudios
gue intentan correlacionar la LPV a la gravedad de las infecciones por SAMRc, ofrecen
resultados contradictorios. Mientras que la evidencia clinica sugiere que la LPV se asocia
a mayor gravedad en las infecciones dérmicas necrotizantes 2° y neumonia, y a una
mayor respuesta inflamatoria y mayor agresividad local en la osteomielitis?’, algunos
estudios han puesto en duda que dichos efectos sean adjudicables exclusivamente a su
presencia. Algunos B-lactdmicos aumentan la produccién de LPV, especialmente la
oxacilina y el imipenem, aunque esto no siempre significa mayor virulencia. En el otro
extremo, como se menciond anteriormente; la clindamicina y el linezolid han
demostrado disminuir su produccién, por lo que constituyen una buena alternativa

terapéutica para el SAMRc (como tratamiento aditivo, ya que ambas son drogas
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bacteriostaticas). En cuanto a las toxinas exfoliativas; las mismas atacan a las
glicoproteinas que mantienen la adhesidn entre queratinocitos de la epidermis (aunque
suelen respetar las mucosas), siendo las responsables del sindrome de la piel escalada.
28,29

Desde el punto de vista genético, el SAU presenta un genoma central (80%) conservado
entre las distintas especies del género y un genoma accesorio (20%) portador de ADN
movil y que contiene la mayor parte de los factores patogénicos y de resistencia
antibiodtica. En la compleja estructura destacan las “islas de patogenicidad™ que portan
exotoxinas y otros genes de virulencia. También se han descrito “islas de resistencias”
como es el caso del cassette cromosémico estafilocdcico mec, que contiene el gen meca
que confiere la resistencia a B-lactamicos (excepto a cefalosporinas de 5% generacion).
30 Entre los elementos genéticos mdviles destaca el elemento movil catabdlico de
arginina que le confiere al SAMRc una gran capacidad de colonizacién de la piel y
mucosas. Por ultimo, estos cassettes permiten hacer diagndstico de los complejos clones
y regionalizacién espacial de distintas variantes de SAU que a la fecha nos han permitido
comprender los cambios ambientales que esta bacteria presentd entre el entorno

comunitario y hospitalario.

% de meticilino-
resistencia en
Staphylococcus
aureus
LERS |
" 15
* 510
10-25
" 25-50
= >50
nla

-

Figura 3. Prevalencia mundial de SAMRc. Porcentaje de aislamientos de Staphylococcus aureus que son
resistentes a oxacilina (es decir, cepas de SAMR). Los datos incluyen tasas de resistencia agregadas
(incluye muestras de adultos y pedidtricas, motivo por el cual en nuestro pais figura una tasa entre el
25% y 50%, que resulta menor a la reportada por la red WHO NET). Los datos representados estdn
adaptados del Center for Diseases Dynamics, Economics & Policy Resistance (tomado de: Methicillin-
resistant Staphylococcus aureus Andie S. y col. PRIMIER. doi: 10.1038/nrdp.2018.33. 31 May 2018).
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d) Staphylococcus aureus en la medicina humana, contexto actual y carga de
enfermedad:

SAU es el agente causante de infecciones gastrointestinales (intoxicaciones
alimentarias), respiratorias (neumonias cavitarias, neumonias asociadas a la ventilacion
mecanica, neumonia post-influenza entre otras; imagen n°2), asociadas a catéteres, a
dispositivos extrafios (endovasculares, marcapasos, osteoarticulares, etc.),
endocarditis, infecciones osteoarticulares primarias, bacteriemias primarias vy
fundamentalmente de la piel y las partes blandas (imagen n°3, como se abordara en
una seccion subsiguiente). No solo representa un patégeno en el medio nosocomial

sino también a nivel ambulatorio (siendo el principal patégeno aislado en la Argentina

de las infecciones de piel y partes blandas —IPPB- supurativas).31:32

Imagen 2. Radiografia de térax de un paciente con diagndstico de BSAU con impactos pulmonares
(gentileza: Servicio de diagndstico por imdgenes del Hospital Dr. Juan A. Ferndndez, Ciudad Autonoma de
Buenos Aires).

Teniendo presente el marco planteado, el surgimiento y diseminacién mundial de
SAMRCc representa uno de los eventos mas importantes en la epidemiologia de las
enfermedades infecciosas (figura n°3). Muchos paises han experimentado una carga
cada vez mayor de enfermedad desde la década de 1960 (pareciendo esta una
tendencia creciente y continua).3*34 La carga de SAMRCc tiene una variacion geografica
notable, que va desde baja prevalencia en los paises nérdicos a la prevalencia mas alta

en partes de América Latina y Asia.
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Imagen 3. Tomografia computada de abdomen de un paciente con diagndstico de endocarditis de
vdlvula nativa mitral por SAMRc con impacto en musculo ileo-psoas derecho (gentileza: Servicio de
diagndstico por imdgenes del Hospital Dr. Juan A. Ferndndez, Ciudad Auténoma de Buenos Aires).

En suma, las infecciones por SAMRc provocan una carga de mortalidad cercana a 22000
muertes al afio en los Estados Unidos (equivalente las muertes anules adjudicadas a la
tuberculosis, SIDA y hepatitis en ese pais)®°, 12500 en Francia3® y 25000 en el conjunto
de estados de la Unién Europea. Argentina dista de contar con datos precisos
concernientes a la carga de enfermedad y mortalidad de las infecciones causadas por
SAMRCc (tanto en la medicina humana como veterinaria).

Entre las diversas infecciones por SAU, se pueden clasificar en términos generales en
(1) IPPB; (2) infecciones sistémicas y potencialmente mortales (endocarditis,
osteomielitis, neumonia, meningitis y bacteriemia); y (3) enfermedades mediadas por
toxinas (intoxicacion alimentaria, sindrome de piel escaldada y sindrome del shock
téxico). La gravedad de la infeccidén en general depende conjuntamente de la virulencia
de la cepa particular, el tamafio del inéculo y el estado inmunoldgico del individuo. Las
infecciones estafilocécicas se caracterizan tipicamente por abscesos purulentos
rodeados de tejido necrético.?” Las infecciones son causadas por autoinfeccion,
infeccion con la propia cepa portadora (colonizante), por infeccidon cruzada (por
ejemplo con instrumental quirdrgico) o infeccién debida a una cepa transmitida de otro
individuo.3® Asi, en cierto sentido, se puede categorizar a SAU como un patdgeno
oportunista (aunque desconozcamos muchos de los factores de riesgo que aumentan
la probabilidad de una infeccién). Idealmente, los patdgenos oportunistas atacan
cuando la capacidad del sistema inmune se encuentra deteriorada.>® La rotura de la piel

o la inmunosupresion junto con la colonizacidon nasal son los principales factores de
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riesgo de infecciones por SAMR o SAMS. En una poblacién general, la tasa de
portadores promedio es del 37% (en Argentina cercana a 60% segun las series)*° con
algunas subpoblaciones que muestran un porcentaje mas alto como los pacientes con
diabetes mellitus, las personas que viven con el VIH*, pacientes en didlisis*? y pacientes
con dermatitis atdpica.*®* Ademas de ser la primera causa de IPPB, SAU es la segunda
causa de infecciones del torrente sanguineo de la comunidad, y la segunda de
endocarditis infecciosa de valvula nativa.** La bacteriemia por SAU (BSAU) puede
complicarse, debido a su gran capacidad emboligena, con endocarditis secundaria,
lesiones y abscesos metastdsicos en diferentes érganos de la economia y shock séptico
como resultado final. Sus factores de virulencia, que lo plantean como un organismo
“afin al endotelio vascular”, promueven su supervivencia dentro de las células
endoteliales (como mecanismo de escape inmunoldgico) siendo estas la fuente de
recrudescencia o persistencia de episodios de BSAU que inicialmente respondieron al
tratamiento (y motivo por el cual estos cuadros requieren tratamientos antibidticos
endovenosos prolongados). En su conjunto, la BSAU presenta una mortalidad cercana
al 20% a los 30 dias.*> De manera mas especifica, en el medio hospitalario, las BSAU (es
decir, aquellas que tienen inicio luego de las 48 horas de la admision hospitalaria) se
encuentran en un aumento alarmante alrededor del mundo (siendo el principal agente
en nuestro pais el SAMRc sobre el SAMS y el SAMRih). Esto junto con el consumo de
drogas endovenosas, y el sobreuso de medicacion inyectable, y las IPPB reiteradas, son
las puertas de entrada mas frecuentes para los episodios invasivos.*®

Asi mismo, SAU es uno de los patégenos mas frecuentemente asociados a brotes de
diarrea aguda (comportandose como una enfermedad transmitida por alimentos, -
ETA). Esto se debe a la ingestién de alimentos que contienen la enterotoxina termo-
estable del SAU, debido a la transmision desde las manos del humano que contamina
los alimentos a ingerir, acompafiado a una deficiente higiene del entorno gastronémico
y una mala conservacion de los mismos. Los alimentos clasicamente emparentados con
este cuadro son los derivados cdrnicos, lacteos (pasteleria y heladeria que contengan
cremas que rompieron cadena de frio) y aviares (incluyendo huevos).*’ Estas toxinas
son resistentes a temperaturas mayores que las toleradas por el propio SAU y a su vez,
no son alteradas por las enzimas del tubo digestivo humano (pepsina, tripsina, papaina

y renina entre otras). Hay 23 genes que codifican distintos tipos de enterotoxinas
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termo-resistentes de SAU y estas son proteinas monoméricas de aproximadamente 29
kDA. Provocan cuadros de rdpido incio desde la ingestidon del alimento en cuestion
(entre 2 horas y 8 horas). Los sintomas clasicos incluyen nauseas, cefalea, dolor
abdominal acompafiados de vomitos alimenticios y diarrea acuosa (no disentérica). La
severidad depende del estado previo del paciente, la edad y la cantidad de alimento
contaminado ingerida. Tipicamente los sintomas se autolimitan con la hidratacion y el
manejo sintomatico en 24 horas a 48 horas. En infantes y ancianos, no obstante, este
cuadro puede llevar a deshidratacion severa, requiriendo la internacion del paciente.
La enterotoxina A es la mas frecuentemente encontrada en heces de pacientes

intoxicados (por métodos cromatograficos rapidos).*
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e) Diagndstico microbioldgico:

El método patrén para la deteccidn e identificacion de Staphylococcus spp. incluye el
cultivo en una placa de agar sangre no selectiva, asi como en caldo de enriquecimiento,
seguido por procedimientos bioquimicos y otros relacionados, incluyendo el uso de
sistemas comerciales de nefelometria y/o espectrometria de masas para fines de
identificacion. Desde un punto de vista diagndstico y clinico, es un requisito esencial
hacer una distincion clara y vélida entre especies de ECN y SAU.490

Asi, los diferentes métodos de identificacidn se basan en las enzimas y las toxinas que
producen, su “catdlogo proteico” y en su material genético.

Respecto a los medios de cultivo, el agar Columbia con 5% de sangre de cordero
representa un medio muy nutritivo de uso general para el aislamiento y el cultivo de
microorganismos exigentes y no exigentes a partir de muestras clinicas. En este medio,
las colonias de SAU suelen ser mds grandes y el crecimiento mas profuso que en otros
gue contienen diferentes bases de agar sangre. En muchos paises europeos, el agar
sangre Columbia se ha convertido en el medio de aislamiento primario mas
frecuentemente utilizado para las muestras clinicas. Sin embargo, y por una cuestion
relacionada con el costo, el agar salado manitol es el mas empleado en nuestro entorno,
para aislamiento selectivo. Contiene una concentraciéon de NaCl de 7.5%, el cual es el
agente activo del medio e inhibe parcial o completamente a los organismos bacterianos
diferentes de los estafilococos. SAU (asi como otros Staphylococcus coagulasa positivo)
producen colonias de color amarillo y un medio circundante de color amarillo, mientras
que los ECN producen colonias de color rojo, por tanto, no provocan cambios en el color
del indicador rojo fenol.>! Otros medios de cultivos selectivos existentes, pero menos
empleados en laboratorio de microbiologia clinica son el agar Staphylococcus n° 110, el
agar ADNasa y el agar Baird-Parker. Asimismo, contamos con medios comerciales
cromogénicos, disefiados exclusivamente para el diagndstico rapido de SAMR, que no
brindan informacién fenotipica adicional como el perfil de resistencia antimicrobiana
para diferenciar cepas de SAMRc y SARMih.>?

Indudablemente, la prueba de la catalasa es clave para la deteccidn de aislamientos de
Staphylococcus spp. Se utiliza para probar la capacidad del microorganismo para

producir la enzima catalasa, la cual facilita la conversién de perdxido de hidrégeno en
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agua y oxigeno, siendo de utilidad para evitar la formacion de radicales téxicos por las
células fagociticas. La prueba es positiva cuando la bacteria reacciona produciendo la
liberacion de burbujas, que es la caracteristica dada por la descomposicidn del perdxido
de hidrégeno en agua y oxigeno. Es la prueba diferencia los estafilococos de los
estreptococos (catalasa negativos). En esta linea, la prueba de la coagulasa responde al
segundo paso bioquimico en el diagndstico. Es el método tradicionalmente utilizado en
el laboratorio clinico para la diferenciacién de SAU y los ECN (imagen n°4).>3 La coagulasa
es un factor de agregacién y constituye una prueba muy sensible y especifica. La
coagulasa puede unirse al fibrindgeno y convertirlo en fibrina insoluble, la cual tiende a
formar depdsitos donde las bacterias pueden agregarse. La prueba puede realizarse en
el portaobjeto, en la cual la solucién se ha tratado previamente con EDTA; y en tubo,
para lo cual se inoculan 0.5 ml de una dilucidon de plasma de conejo con la colonia
sospechosa (que de corresponder a una especie productora de esta enzima, se

visualizard la presencia de un coagulo).”*

Rl K-

Imagen 4. Izquierda: cultivo de SAU en agar salado manitol (color amarillo). Derecha: prueba de la
coagulasa en tubo (el tubo inferior evidencia la presencia de un codgulo formado) (tomado de:
PREVALENCE OF STAPHYLOCOCCUS AUREUS NASAL CARRIERS IN NURSING STAFF - HOSPITAL VIEDMA
Alfredo Sejas Claros y col. Rev Cient Cienc Med 2016;19(1): 29-33).

Actualmente, los sistemas comerciales se han convertido en la piedra angular de muchos
laboratorios y comprenden los sistemas de identificacion nefelométricos como Vitek-2
(bioMérieux®)>, Phoenix automated microbiology system (BD Diagnostic Systems®) y
Microscan (Omron®)®®, entre otros. Estos sistemas son bastante exitosos en la
diferenciacion de SAU y los ECN comunes como Staphylococcus epidermidis,
Staphylococcus haemolyticus y Staphylococcus saprophyticus, mientras que la

identificacion exacta de especies menos comunes es mas variable. A su vez, estos
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métodos permiten aproximar de manera muy precisa el perfil de resistencia a multiples
agentes en el lapso de horas, como se abordard en préximas secciones.

La electroforesis en gel de campo pulsado (PFGE, de sus siglas en inglés) se considera el
estandar de referencia para tipificar aislamientos de SAMR y ha demostrado ser uno de
los métodos mas completos para estudiar epidemias y brotes intra-nosocomiales. La
tipificacion se fundamenta en la digestion de ADN purificado con una enzima de
restriccion (Smal), para una posterior migracién y visualizacidon en geles de agarosa.
Posteriormente, los patrones de migracidn se analizan y se buscan compatibilidades con
aislamientos testigos. Continuando con los métodos moleculares la tipificacion de
secuencias multilocus (MLST) representa una excelente herramienta para investigar la
evolucidn clonal de SAMR.>’ La técnica se basa en el andlisis de siete secuencias de
fragmentos de 0.5 kbp de genes (conocidas como housekeeping). Esto resulta en un
perfil alélico o tipo de secuencia (del Inglés Sequence type, ST). Actualmente, la
nomenclatura de las cepas SAMR se basan en el ST y en el tipo de cassetes (SCCmec) que
albergan. Por ejemplo, ST5-IV SCCmec resulta en uno de los clones mas caracteristicos
de la Argentina. Por otra parte, la principal desventaja que posee el MLST es que su
ejecucion es laboriosa y requiere mucho tiempo comparado con otras técnicas (como la
reaccion en cadena de la polimerasa, PCR).>8°%60

Por ultimo, pero no menos importante, la espectrometria de masas (MALDI-TOF por su
acronimo en inglés) ha demostrado en los ultimos afios las ventajas para la identificacion
bacteriana en la mayoria de los géneros. La mayoria de los estudios han reportado
especificidades > 97% para la identificacidon de estafilococos, incluyendo ECN a nivel de
especie. Esta tecnologia se basa en la lectura del registro espectral de las proteinas del
microorganismo en estudio y su comparacién con una base de datos maestra (que se
encuentra en continua actualizacion). El procedimiento de identificaciéon requiere del
crecimiento bacteriano, y el ciclo total incluye el procesamiento de alrededor 90 cepas
en 120 minutos. Para alcanzar esta alta especificidad, la calidad de |la base de datos y la
estandarizacion de parametros variables, como las condiciones de cultivo, son cruciales.
Una de las limitaciones iniciales del MALDI-TOF ha sido su dificil aplicacion a la
determinaciéon de la sensibilidad a antimicrobianos.®® Asi, la rapidez ganada en la
identificacion no se traducia al 100% en eficiencia clinica, al no disponer de un sistema

de estudio de sensibilidad a antimicrobianos que ofreciera una agilidad similar.
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f)

Mecanismos de resistencia antibidtica y resistencia a la meticilina en los analisis
de laboratorio:

Al poco tiempo de la apariciéon de los primeros antimicrobianos con actividad
anti- estafiloccdcica, SAU comenzd a desarrollar resistencia frente a la mayoria
de ellos. Afios después del descubrimiento de la penicilina ya se comunicaron
las primeras cepas resistentes. Apenas dos afios después de la introduccion de
la meticilina, que surgié como alternativa frente a las cepas resistentes a
penicilina, en 1960, se describe la primera cepa de SAU resistente a meticilina
(SAMR).%2 Este comportamiento se ha repetido a lo largo de la era antibidtica,
de tal forma que en el momento existen cepas con capacidad de resistencia
antibidtica a la mayor parte de los grupos antibidticos, exceptuando a las
cefalosporinas de 5° generacién (ceftarolina y ceftobiprole).®®* De hecho, los
resultados arrojados por multiples estudios sobre las infecciones invasivas por
SAU, tanto del entorno hospitalario como comunitario, apuntan hacia un
detrimento en la utilidad de los antiguos glucopéptidos (como vancomicina y
teicoplanina), y refuerzan la necesidad de desarrollar nuevos fairmacos.®* Desde
el punto de vista epidemioldgico, la prevalencia de la meticilino resistencia en
SAU es variable a lo largo del mapa, donde paises como el nuestro o los Estados
Unidos, presentan tasas de meticilino resistencia cercanas al 50% de los
aislamientos provenientes de infecciones clinicas comunitarias.3*%° A su vez, y
especialmente en nuestro pais, entre el 10%-15% de estos aislamientos
presentan resistencia cruzada entre macrdlidos y clindamicina y una resistencia
a sulfamidas <1.5%.%° La resistencia a las otras familias de drogas es despreciable
a nivel epidemioldgico en lo que refiere a SAMRc y son mas frecuentes en las
cepas de SAMRIih.?’,%8 Esta diferencia es critica y divide conceptualmente al

SAMRc y al SAMRih como se detalla a continuacion (tabla n°1).
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SAMRih SAMRc
Linaje clonal CC5, CC8, CC22, CC30, CC4a5 CC1, CC8, CC30, CC59, CC80, CC93
Cassette mec 1, 10,11 IV, V, VI

Factores de virulencia

Sensibilidad antimicrobiana

Nicho clinico

Factores de riesgo

Presentacion clinica

Ausencia de LPV

Resistente a B-lactamicos (excepto
cefalosporinas de 5% generacion) y a
varias familias de drogas

Ancianos, personas cronicamente
enfermas

Inmunocompromiso, post-
operatorios, portacion de catéteres,
hospitalizacidn

BSAU sin foco obvio de inicio,

infeccidén de sitio quirurgico, infeccidn

asociada a catéter, neumonia intra-
hospitalaria

Presencia de LPV
Resistente a B-lactamicos (excepto
cefalosporinas de 5% generacion) y una (y
no mas) droga de otra familia de drogas
(incluye MLSb)
Jévenes, atletas, militares, reclusos,
institucionalizados
Practica de deporte de contacto,
prisioneros, infantes, usuarios de drogas
endovenosas, soldados, tatuados y
portadores de piercings

IPPB, neumonia necrotizante, osteomielitis,
endocarditis, shock séptico

Tabla 1. Diferencias genotipicas y fenotipicas entre SAMRih y SAMRc. HA-MRSA: SAMRih. CA-MRSA:
SAMRc (adaptado de: The changing face of community-acquired methicillin-resistant Staphylococcus
aureus. P Kale y col. Indian J Med Microbiol. Jul-Sep 2016;34(3):275-85. doi: 10.4103/0255-
0857.188313.)

A manera de clasificacidn, los principales antimicrobianos utilizados para el tratamiento
de las infecciones por SAU en nuestro medio, afectan distintos pasos criticos para el
metabolismo bacteriano como la sintesis de pared bacteriana (B-lactamicos y
glucopéptidos), la sintesis proteica (lincosamidas, macrélidos, estreptograminas,
oxazolidonas y tetraciclinas), la sintesis de folatos (sulfonamidas) y la sintesis de ARN-
ADN (fluoroquinolonas y rifampicina) y la funcionalidad de la membrana celular
(lipopéptidos) (figura n°4).

Desde una vision teodrica, los mecanismos de resistencia a los distintos farmacos se
clasifican en 4 categorias®®:

1. Degradacién enzimatica del agente antimicrobiano: por medio de hidrolasas,
fosforilasas o acetilasas que convierten al antibiético en una molécula carente
de actividad microbicida.

2. Modificacion del blanco de accion del agente antimicrobiano: por medio de
produccién de proteinas blanco anémalas (no afines al antibidtico) o por medio
de la modificacion de las cargas eléctricas de la membrana bacteriana (lo cual

repele a aquellas drogas con igual carga eléctrica).
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3. Proteccion del blanco de accidon del agente antimicrobiano: por medio de
metilacidn del ARNr al cual se unen determinados agentes (generando sitios sin
afinidad).

4. Extrusidén activa de la droga: por medio de bombas de membrana dependientes
de adenosina tri-fosfato.

A estos 4 grupos podemos adicionar un mecanismo particular no categorizado; que
comprende la compensacion metabdlica de pasos enzimaticos que son bloqueados por
un antibidtico. Es decir; se sobre-produce el sustrato natural de una enzima bacteriana;
para que asi, este sustrato sobre-producido “desplaza” al agente antimicrobiano del
sitio de accidn en la enzima en cuestion (recomponiendo el normal funcionamiento de

esta)(tabla n°2).7°

Inhibidores de pared S. aureus cell Inhibidores de la sintesis
B-lactamicos proteica
Ceftarolina/Ceftobiprols Clindamicina
Linezolid
Glucopéptidos Rzdezolid
Vancomicing Tetraciclinas
Teicoplanina Eravacicling
Tigeciclina
Cmadaciclina
Macrdlidos

Aminoglucdsidos

de brana
Daptomicina

Inhibidores de la sintesis de
folatos
Trimstoprima-
Sulfametoxazol

Inhibidores de la pared y la
membrana celular
Telavancina
Dalbavancina
Oritavancinz

Inhibidores de |a sintesis de
ADN/ARN
Fluoroquinolonas
Delzfloxacina
Rifamicinas

Figura 4. Drogas actuales y venideras anti-SAMR. Los fadrmacos se clasifican: Inhibidores de la formacion
de la pared (ceftarolina, ceftobiprole, vancomicina, teicoplanina), Inhibidores de la membrana celular
(daptomicina), Inhibidores mixtos de la pared y la membrana celular (telavancina, dalbavancina y
oritavancina), Inhibidores de la sintesis de ADN/ARN (fluoroquinolonas, delafloxacina, rifampicina),
Inhibidores de la sintesis de proteinas (clindamicina, linezolid, tedizolid, radezolid, lefamulina,
tetraciclinas, eravaciclina, omadaciclina, tigeciclina), Inhibidores de la sintesis de folatos (trimetoprima-
sulfametoxazol). PBP: proteina ligadora de penicilina. PABA: dcido para-amino benzoico. DHFA: di-hidro
folato. THFA: tetra-hidro folato (tomado de: Methicillin-resistant Staphylococcus aureus Andie S. y col.
PRIMIER. doi: 10.1038/nrdp.2018.33. 31 May 2018).

La deteccidn de la resistencia antimicrobiana de las cepas de SAU puede realizarse tanto
por métodos fenotipicos (generalmente al alcance de la mayoria de los laboratorios de

microbiologia hospitalaria) como genotipicos (que suelen utilizarse fundamentalmente
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con fines epidemioldgicos).”! El estudio fenotipico hace referencia a los conocidos
antibiogramas de difusidn en placa (método de Kirby-Bauer) y los métodos de dilucién
en tubo o en placa. La expresion de los distintos niveles de sensibilidad a una droga
pueden, fenotipicamente, ser total o parcialmente evidentes (resistencia total, hetero-
resistencia, sensibilidad intermedia y sensibilidad total a un agente).”?

El método de difusidn en agar que se utiliza para determinar la sensibilidad o resistencia
de una cepa bacteriana frente a un agente. Sobre una placa de agar Miller-Hinton se
inocula una cantidad estandarizada de bacterias (medidas en unidades de turbidez o de
McFarland). Luego se colocan discos de papel impregnados con concentraciones
conocidas de los diferentes antibidticos. Las drogas que seran probadas dependerdn del
microorganismo a estudiar y del tipo de infeccidén del cual se recuperé la cepa bacteriana
en estudio. La droga difundira desde el papel filtro al agar de forma radial. Luego de
incubar la placa durante 24 horas a 37°C; se miden los halos de inhibicién de desarrollo,
interpretdndose de acuerdo a los puntos de corte validados por el Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI)’® o el European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST)”4. Al explicar los mecanismos de resistencia de SAU a
cada familia de agentes ahondaremos en métodos diferentes al antibiograma por

difusion en los casos donde sea necesario.

Tipo de
Familia de antimicrobianos Mecanismo de resistencia mecanismo de Comentarios adicionales
resistencia
s Clinicamente relevante en cepas de
Enzimatico . -
B-lactamasas (blaz) SAMS. No define meticilino
Z,

B-lactamicos (excepto C5°G)

Macrolidos

Lincosamidas

Aminoglucésidos

Glucopéptidos

Produccién de PBP2a menos dfines a
los B-lactamicos

Bomba de expulsidn activa de
tetraciclina al espacio extra-celular.

Metilacion del ribosoma que altera
la afinidad del sustrato (inducible o
constitutiva).

Acetilacion, fosforilacién e hidrdlisis
de las drogas.

Engrosamiento del peptidoglicano
de pared.

Modificacion de
la diana (meca)

Extrusion del
sustrato (msra)

Proteccion de la
diana (ermaerm.)

Enzimatico (aac,
aph)

Modificacién de
la diana (Trampas
de afinidad que
impiden la

resistencia.

Resistencia de clase (afecta a todas
las drogas de la familia excepto las
C5°G). Define meticilino resistencia.
Resistencia de clase (afecta a todas
las drogas de la familia).
Resistencia de clase (afecta a todas
las drogas de la familia).
Mecanismo compartido con
lincosamidas y estreptograminas, lo
que puede dar un perfir MLSbi o
MLSbc).

Resistencia puntual, no afecta por
igual a todas las drogas de esta
familia.

Da un aumento paulatino de la CIM
a glucopéptidos. Generalmente en
personas previamente expuestas a
los mismos. Define hetero-
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Lipopéptidos

Fluoroquinolonas

Trimetropima/Sulfametoxazol

Tetraciclinas

Oxazolidonas

Rifampicina

Mupirocina

C5°G

Alteracion de los extremos de los
nucledtidos de Park mediada por el
gen VAN,

Alteracion de las cargas eléctricas
de membrana.

Modificacion de las estructura de
las enzimas intervinientes en la
sintesis de ADN bacteriano.

Restitucion de la funcidn fisioldgica
de la dihidropteroato sintasa por
aumento del sustrato natural.

Modificacién de las estructura de
las enzimas intervinientes en la
sintesis de folato.
Metilacion del ribosoma que altera
la afinidad del sustrato.
Bomba de expulsidn activa de

tetraciclina al espacio extra-celular.

Metilacion del ribosoma que altera
la afinidad del sustrato.

Modificacion de las estructura de
las enzimas intervinientes en la
sintesis de ARN bacteriano.

Modificacion de las estructura de
las enzimas intervinientes en la
sintesis de proteinas bacterianas.

llegada de las
drogas al sitio de
accion)

Modificacién de
la diana (D-Ala-D-
Lac de los
nucledtidos de
Park)

Modificacion de
la diana

Modificacién de
la diana (enzimas
topoisomerasa IV
y girasa, genes
gyra, gyrsy parc)

Compensacion
del paso
metabdlico
bacteriano por
sobre-produccion
de sustrato
(PABA)
Modificacién de
la diana (enzima
DHFR)
Proteccion de la
diana (tetw)
Extrusion del
sustrato (tetx)

Proteccion de la
diana (cfr)

Modificacién de
la diana (ARN
polimerasa
bacteriana)
Modificacién de
la diana (gen ileS
enzima isoleucil
t-ARN
sintetasa)

resistencia o resistencia intermedia
(cepas hetero-VISA o VISA).

Da un aumento brusco y total de la
CIM a glucopéptidos. Pocos casos
descriptos a la fecha. Define
resistencia (cepas VRSA).

Da un aumento brusco y total de la
CIM a lipopéptidos. Sucede durante
el tratamiento con estas drogas y
generalmente en infecciones de
alto indculo.

Se generan alteraciones de la
afinidad del sitio enzimatico de
afinidad a las quinolonas que
generalmente se dan de manera
brusca en SAU que otorgan una
resistencia total a estas drogas.

Afecta al sulfametoxazol.

Afecta a la trimetropima.

Resistencia puntual, no afecta por
igual a todas las drogas de esta
familia.

Resistencia de clase (afecta a todas
las drogas de la familia). Pocos
casos descriptos en la literatura.

Da un aumento brusco y total de la
CIM. Sucede durante el tratamiento
de infecciones de alto indculo.

Puede dar un perfil de aumento
brusco y total de la CIM o de
aumento parcial y paulatino.

No descripto en la practico médica

Tabla 2. Resumen de los mecanismos de resistencia farmacolégica mads frecuentes en Staphylococcus
aureus. VISA: SAU con sensibilidad intermedia a vancomicina. VRSA: SAU resistente a vancomicina. PABA:
dcido para-amino-benzoico. MLSb: fenotipo de resistencia combinada a macrdlidos, lincosamidas y
estreptogramina B. DHFR: dihidrofolato reductasa.
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i.  Resistencia a B-lactamicos:
Resistencia a B-lactdmicos por medio de B-lactamasas:

Son enzimas que hidrolizan el enlace amida del anillo lactdmico de los B-lactamicos,
dando lugar a compuestos sin actividad. SAU produce una B-lactamasa que es una
penicilinasa que hidroliza exclusivamente las penicilinas como: penicilina,
ampicilina, amoxicilina, carbenicilina, ticarcilina, azlocilina, mezlocilina y piperacilina
(y que puede bloquearse por los inhibidores de la B-lactamasa como el acido
clavuldnico, sulbactdm o el tazobactam).”> Este fenotipo de resistencia no afecta a
las penicilinas semisintéticas (oxacilina, meticilina y cloxacilina), las cefalosporinas y
los carbapenemes. Actualmente este mecanismo de resistencia es muy frecuente
tanto en SAMS como en SAMRc, ya que no define resistencia a la familia completa
de los B-lactdmicos.’® Se han descrito 4 variantes de penicilinasas en SAU (tipos A, B,
Cy Dy son codificadas por el gen bla;). Para su deteccidén se pueden utilizar discos
impregnados con una cefalosporina cromogénica (nitrocefin) que al hidrolizarse
cambia de color (naranja-rojo). Una prueba de nitrocefin positiva indica resistencia
a todas las penicilinas. Ademds de esta prueba, la resistencia enzimatica a la
penicilina se puede detectar por el método de Kirby-Bauer cuando el halo de
inhibicidn con el disco de penicilina sea de > 29mm (sensible) o por dilucién en caldo
o en agar, la CMI de penicilina sea de <0,12 mg/L (sensible).”’

Resistencia a B-lactdmicos por modificacién de las PBP:
El fenotipo de resistencia a la meticilina (y a la oxacilina) en SAU se debe a la

adquisicion del gen meca que codifica una PBP (la PBP2a) andmala que posee una
baja afinidad por los todos los B-lactamicos (excepto las cefalosporinas de 5°
generacion: ceftarolina y ceftobiprole). Esto incluye inclusive a las cefalosporinas, los
inhibidores de la B-lactamasa y los carbapenems. La expresidon fenotipica de este
tipo de resistencia puede no ser completa (es decir, se produce un quantum de PBP
normales y otro de PBP2a); lo cual puede dar fenotipos de resistencia completa
(SAMR) y de resistencia border-line (BORSA).”®

La cefoxitina es el marcador fenotipico de la resistencia mediada por la presencia del
gen meca mas especifico y utilizado actualmente en las pruebas de laboratorio de
rutina (imagen n°5).”% La utilizacion del disco de cefoxitina incrementa la capacidad

del método de dilucién en agar de deteccidn de cepas de SAU hetero-resistentes a
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meticilina (en contraste con a los discos de oxacilina o meticilina). Este perfil

fenotipico se puede detectar en el laboratorio cuando el halo de inhibicion de la

cefoxitina es <21mm resistentes (lo que coincide con una CIM en caldo >8ug/ml).

Imagen 5. Izquierda: microdilucion en placa. Crecimiento en los pozos de oxacilina (concentracion
de 0.25-0.5-1-2 microgramos) Derecha: antibiograma por difusion en agar Miieller Hinton donde se
evidencia la ausencia de halo de inhibicion de FOX en una cepa de SAMRc (SXT: cotrimoxazol FD:
dcido fusidico MUP: mupirocina FOX: cefoxitina) (gentileza: Laboratorio de Bacteriologia del Hospital
Dr. Juan A. Ferndndez, Ciudad Autonoma de Buenos Aires).

Vale aclarar que tanto el gen bla; como el gen meca pueden ser detectados por
métodos de biologia molecular (como la PCR en tiempo real) que pueden
encontrarse en formatos comerciales al alcance de un laboratorio microbiolégico
clinico.”® Asi mismo, estos perfiles de resistencia pueden ser detectados por medio
de métodos nefelométricos comerciales. Estos sistemas miden la dispersién de un
haz de luz en un pocillo transparente que confronta la cepa a estudiar con una droga
(que en el caso de ser sensible, la misma no sera degradada, habrd mas particulas
en suspension dentro del pocillo y el haz de luz se dispersara menos, o lo que es lo
mismo, la suspension serd mas turbia).®°

ii.  Resistencia a macrolidos y lincosamidas:
Los macrdlidos (eritromicina, claritromicina y azitromicina), junto con las

lincosamidas (clindamicina) y las estreptograminas B (acrénimo conjunto: MLSb) son
tres grupos de antimicrobianos con mecanismos de accidn similares. El método de
difusién en agar detecto distintos fenotipos de resistencia que involucran a estos

agentes:
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a) Resistencia a los macrdlidos y a la clindamicina. Fenotipo de resistencia MLSb
constitutivo. Los organismos que eran resistentes a ambos antibidticos se
interpretaron como MLSb constitutivo (MLSbc). De manera separada, la
presencia de halos de inhibicién <13mm alrededor de la eritromicina o0 <21mm
alrededor de la clindamicina marcan resistencia (estos puntos de corte se utilizan
para todos los perfiles fenotipicos de resistencia que se explican a continuacién).
b) Resistencia a los macrélidos y sensibilidad a la clindamicina pero que al acercar
los discos de eritromicina y clindamicina (generalmente a 20mm) se observa un
achatamiento del halo de la clindamicina (halo con forma de letra D o D test
positivo). Esto advierte de un fenotipo de resistencia MLSb inducible, o lo que
también quiere decir, que al utilizar clindamicina, la cepa de SAU presentara
resistencia intra-tratamiento. En ambos casos, la resistencia esta mediada por
metilasas de ARN que modifican el sitio de accién de estos tres grupos de
antibiodticos (que es el ARNr bacteriano, en el cual blogquean puntos criticos del
mismo para la elongacién de las cadenas poli-peptidicas que generan las distintas
proteinas bacterianas)®!

c) Resistencia a los macrdlidos y sensibilidad a la clindamicina sin achatamiento
del halo (D test negativo). En este caso, la resistencia es por un mecanismo

distinto al MLSb, y generalmente es debido a la presencia de una bomba de

extrusion activa de macrodlidos (imagen n°6).

Imagen 6. Izquierda: cepa con resistencia a la macrdlidos mediada por bomba de expulsion
activa (D-test negativo). Derecha: cepa con fenotipo MLSB inducible (D-test positivo). (tomado
de:https://www.seimc.org/contenidos/documentoscientificos/procedimientosmicrobiologia/se
imc-procedimientomicrobiologia39.pdf)

Resistencia a aminoglucdsidos:
Los dos fenotipos mas frecuentes de resistencia son el de resistencia a

gentamicina/tobramicina con sensibilidad a amikacina (dependiente de una
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fosforilasa-acetilasa, aac-aph) y el resistencia a amikacina/tobramicina con
sesibilidad a gentamicina (adenilasa ant). Estos mecanismos se evidencian en los
antibiogramas por difusién (un halo de inhibiciéon de gentamicina y de amikacina
<12mm marca resistencia a cada una de ellas), teniendo siempre en cuenta que
la resistencia a los aminoglucdsidos es puntual; por lo tanto no debe inferirse la
resistencia a una droga que no se haya probado en base a los resultados de
sensibilidad de otro agente de la misma familia.®?

iv.  Resistenciay sensibilidad disminuida a los glucopéptidos:
SAU presenta una elevada sensibilidad a los glucopéptidos (vancomicina vy

teicoplanina). En la literatura actual sélo existen pocos reportes de casos que
hacen referencia al estado de resistencia total a los mismos por parte de esta
especie bacteriana.®® Sin embargo, existen cepas de SAU con sensibilidad
disminuida a ambos antimicrobianos (SAU con sensibilidad intermedia a
vancomicina o VISA) cuando la CIM de vancomicina por dilucién en caldo es de
4-8 mg/L. Asimismo, se considera que una cepa es resistente a vancomicina si la
CMI de vancomicina determinada por microdilucion en caldo es de 216 mg/L
(cepas resistentes a la vancomicina o VRSA).84 Es importante comprender que el
método de dilucién en agar no es recomendado para probar glucopéptidos
porque estas son moléculas de alto peso molecular y no difunden de manera
apropiada en el agar). Las cepas VISA pueden presentar también sensibilidad
disminuida a la teicoplanina (cepas con sensibilidad intermedia a los
glucopéptidos o GISA). No existe un consenso general para definir a una cepa
como hetero-resistente (hVISA), pero en general se acepta que una cepa de SAU
que presenta un CIM a vancomicina en el rango 21 mg/L y <2 mg/L es hVISA
(imagen n°7).8 Una manera practica y al alcance de los laboratorios
hospitalarios, es la medicién de la CIM a vancomicina por medio de la utilizacidn
de tiras de papel embebidas de concentraciones crecientes de vancomicina (tiras
de E test) que se apoyan sobre una placa de agar sembrada de un indculo

controlado de SAU.
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Imagen 7. Staphylococcus aureus con resistencia intermedia a la vancomicina (VISA). CIM de
vancomicina por E test= 8 mg/L. Como se ha indicado anteriormente, el empleo del disco de
vancomicina estd desaconsejado (aparentemente la cepa podria parecer sensible). (tomado de:
https://www.seimc.org/contenidos/documentoscientificos/procedimientosmicrobiologia/seimc-
procedimientomicrobiologia39.pdf)

El mecanismo que subyace a este fenotipo se debe a alteraciones en la estructura
del peptidoglicano que conducen a un engrosamiento de la pared bacteriana, lo
que determina un secuestro de las moléculas del glucopéptido impidiendo su
union a los restos D-alanina-D-alanina del extremo de los peptapéptidos
(nucledtidos de Park) que son los precursores que formaran la pared bacteriana.
Este mecanismo se desarrolla paulatinamente (es decir, la pared bacteriana se
engrosa lentamente) en cepas que son expuestas a concentraciones sub-éptimas
del antibidtico (el clasico ejemplo de esto, es el paciente en hemodialisis cronica
gue son expuestos a vancomicina para el tratamiento empirico de infecciones
endovasculares).®

Por ultimo, la situacidn de resistencia a vancomicina (VRSA) es una situacién rara,
que se da por la adquisiciéon de genes VAN, provenientes de Enterococcus spp.
gue median la resistencia a vancomicina por la generacidon de nucleétidos de
Park con extremos distintos a D-alanina-D-alanina (por ende, a los cuales los
glucopéptidos no pueden acoplarse). Desde el punto de vista microbiolégico, se
detecta cuando las cepas presentan CIMs 22 mg/L (por cualquiera de los

métodos mencionados).
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v.  Resistencia a lipopéptidos:
La resistencia a la daptomicina esta poco esclarecida asi como su mecanismo de

accion (se propone que actia como un detergente catiénico de membrana la
membrana bacteriana, cuya accidon es dependiente de la presencia de calcio). La
resistencia a daptomicina es todavia infrecuente en el dmbito clinico y de
presentarse, siempre sucede en cepas aisladas de pacientes durante el
tratamiento con esta droga. Se han propuesto diversos mecanismos de
resistencia, en su mayor parte asociados a cambios en la composicion, carga y
fluidez de la membrana celular (lo cual repeleria a esta molécula por medio del
agrupamiento de cargas positivas de membrana). Se ha propuesto la asociacion
de la resistencia a daptomicina con mutaciones en los genes que dan lugar a un
aumento en la produccién de lisil-fosfatidil-glicerol (que intervendria en este
agrupamiento de cationes en el espacio peri-membrana). Esto es evidente, de
manera similar a los glicopéptidos, con la medicidn por medio de dilucion en

tubo o E test de CIMs =2 mg/L.%

Resistencia a fluoroquinolonas:
El principal mecanismo de resistencia a las fluoroquinolonas en SAU es debido a

Vi.

las mutaciones en las regiones determinantes de resistencia a quinolonas
(QRDR) tanto de la ADN topoisomerasa IV (gen parc) que es la diana primaria,
como de la ADN girasa (gyra y gyrs) que es la diana secundaria. Estas enzimas
cataliticas de la sintesis de ADN bacteriano, son el blanco de accién de estas
drogas. La resistencia mediada por modificacién de la diana puede darse por la
acumulacién de varias mutaciones menores (lo cual confiere CIMs
paulatinamente crecientes para estas drogas a lo largo de un tratamiento o
exposicién prolongada) o por la generacién de un mutacion mayor (lo que otorga
un aumento brusco de la CIM y por ende, resistencia a todas las drogas de la
familia. Este ultimo modelo es el mas frecuente en SAU (dando una CIM a
ciprofloxacina =216 mg/L y de levofloxacina =8 mg/L).8® Ambos perfiles de
resistencia pueden observarse por el método de Kirby-Bauer, donde la
resistencia a ciprofloxacina (halo de inhibicion <15mm) y sensibilidad a

levofloxacina dan indicios de una resistencia mediada por acumulaciéon de
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mutaciones menores; y donde la resistencia de ambas drogas sugiere

mutaciones mayores de los QRDRs.

Resistencia a trimetoprima/sulfametoxazol:
El sulfametoxazol funciona como analogo estructural del acido para-

Vil.

aminobenzoico (PABA). Es un antagonista competitivo del PABA, debido a que se
une a la enzima tetra hidropteroato sintetasa, que es necesaria para la sintesis
de folato bacteriano. La presencia de mecanismos inmunolégicos normales, es
necesaria para completar la accién de las sulfas. La accidén sinérgica con la
trimetoprima la da su capacidad de inhibir selectivamente la dihidro folato
reductasa microbiana, la enzima que reduce el dihidrofolato a tetrahidrofolato.
Las cepas de SAU resistentes a las sulfonamidas presentan dos mecanismos
principales de resistencia: la modificacion de la dihidro folato reductasa y la
mayor produccidn del metabolito antagonista a la droga (el PABA).8” Ya sea por
uno u otro mecanismo, cualquiera de los por separado o en combinacion,
confieren resistencia a esta combinacién de drogas. En la préctica esto es
observable por el método de difusién en agar (donde un halo de inhibicidn
<10mm marca la resistencia a esta combinacién de drogas).

viil. Resistencia a tetraciclinas:
Las tetraciclinas (doxiciclina, minociclina, tigeciclina y la tetraciclina) son

bacteriostaticos inhibidores del ARNr (inhibidores de la sintesis de proteinas).
Los tres mecanismos de resistencia que SAU puede manifestar son: bombas de
extrusion activas, proteccidn del ribosoma por metilacion del ARN y las enzimas
que inactivan tetraciclinas.® Los dos primeros son los mas cominmente hallados
en distintas especies de cocos Gram positivos (especialmente en SAU). La
resistencia es puntual para cada agente, motivo por el cual no puede asumirse la
resistencia de todos los componentes de esta familia por la mera resistencia a
un agente por separado. En la practica clinica, el método empleado es el de
Kirby-Bauer (un halo de inhibicion de minociclina <14mm es marcador de
resistencia).

iX. Resistencia a oxazolidonas:
La resistencia al linezolid es actualmente poco frecuente y generalmente se

produce en pacientes con tratamientos prolongados con este antimicrobiano,
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por la emergencia de clones resistentes en unidades hospitalarias que portan el
gen cfr.8 Este antibidtico al ser un inhibidor de la sintesis proteica por
interferencia del ARNr bacteriano y por ende, su resistencia puede acompafarse
de manera cruzada con otros inhibidores de la sintesis de proteinas como la
clindamicina, la estreptogramina o los macrdlidos. CIMs <4 mg/L confirman la
plena sensibilidad al linezolid. Por otro lado, el método mas adecuado para
detectar la resistencia al linezolid es el de microdilucién en caldo (y en este caso
el E test no es recomendado ya que puede subestimar la CIM del aislamiento en
estudio).®°

X. Resistencia a rifampicina:
La rifampicina es una droga de accién intracelular que inhibe la accidon de las ARN

polimerasas bacterianas. La resistencia a la misma esta mediada por mutaciones
de estas enzimas que no comprometen su funcionalidad. La misma puede ser
consecuencia de la sumatoria de mutaciones, pero en la practica clinica, y
especialmente en las infecciones invasivas por SAU, el aumento de las CIMs a
esta droga sucede de manera brusca. El modelo clinico en el cual esto sucede, es
en las infecciones de alto inéculo bacteriano (como en la endocarditis infecciosa)
cuando este agente es utilizado en monoterapia. Tanto el método de dilucién en
agar (halo de inhibicion <16mm) y como los métodos automatizados son
adecuados para la deteccién de la resistencia a la rifampicina.®!

Xi. Resistencia a mupirocina:
Es un antibidtico de uso topico que inhibe la sintesis de las proteinas bacterianas

al alterar la funcionalidad de la enzima isoleucil t-ARN sintetasa. Si bien no existe
un consenso unificado para determinar la resistencia a este antibidtico, el
EUCAST plantea puntos de corte 2 30 mm (S) y < 18 mm (R) en las pruebas de
difusion en agar (solo aplicables para cepas implicadas en procesos de

colonizacién nasal que requieran descontaminacion).®?
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g) Factores de riesgo, clinicay tratamiento de las infecciones de piel y partes
blandas por Staphylococcus aureus resistente a meticilina de la comunidad:

Indudablemente las IPPB causadas por SAMRc son la presentacidn clinica mas
frecuente dentro del espectro de enfermedades causadas por este microorganismo.?3
No existe un predominio claro por raza o género para el desarrollo de estas infecciones
y el grupo etario es variable segun la forma clinica de presentacion (siendo las
infecciones supurativas mas comunes en adolescentes, y las infecciones no supurativas
mayores de 60 afos). Asi mismo, la bibliografia asocia de manera inequivoca a la
colonizacién nasal por SAMRc y el desarrollo posterior de IPPB.%4,%> Con esta misma
perspectiva, el contacto directo con cualquier superficie potencialmente colonizada
supone un riesgo mayor de desarrollar IPPB por SAMRc (por ejemplo toallas, jabones,
afeitadoras, etc.) asi como habitos de limpieza personal deficientes y la convivencia con
otros humanos portadores de SAMRc.%®%798%9 Des mismo modo, toda lesidn o
alteracion de la barrera cutdnea local es una potencial puerta de entrada para los
patdgenos que producen estas infecciones. El concepto de “puerta de entrada” engloba
a las heridas traumaticas, las heridas quirdrgicas, la dermatitis atdpica, las lesiones
derivadas de procesos autoinmunes como la psoriasis, las Ulceras vasculares, las
patologias de las ufias, etc.100101.102 Estos factores mencionados se asocian también a
las IPPB recurrentes; que aunque no existe un consenso claro para generar una
definicién estricta, se aceptan que estan determinadas por la apariciéon de multiples
episodios de IPPB luego de tratar las mismos o de que estos se autolimitan.103104,105

Desde una mirada clinica las IPPB se caracterizan en supurativas (abscesos cutaneos,
fordnculos, hidradenitis y la foliculitis) y no supurativas (erisipela, celulitis infecciosa,
impétigo y fascitis necrotizante).’% Las primeras se caracterizan por lesiones de
diversos tamafios que presentan contenido purulento que en algunos casos pueden
verter su contenido de manera espontdnea hacia el exterior. Asi mismo se suelen
acompafar de signos de flogosis periférica de distinta magnitud dependiendo del
huésped. Las segundas no suelen (al menos en estadios iniciales) presentar secrecién
purulenta evidente, y se pueden definir clinicamente por la presencia de un borde
geografico (celulitis) (imagen n°8) o por su ausencia (erisipela estafiloccdcica) o por

presentar costras color miel (impétigo estafiloccécico). Una mencién aparte merecen
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aquellas IPPB necrotizantes, en las cuales el cuadro clinico estd determinado por la
secrecion de toxinas citoliticas a nivel local (fascitis necrotizante).%’ Estos son eventos
de evolucién tdrpida, que generalmente suceden en personas con patologia cardio-
metabdlica (como diabetes mellitus, obesidad, etc.) o inmunoldgica previa (cancer, VIH,
inmunodeficiencia congénitas, etc.).1% Suelen tener como sello clinico caracteristico un
dolor que sobrepasa el drea de la lesion (lo cual debe alertar al personal médico

tratante para su tratamiento inmediato).

Imagen 8. Izquierda: Forunculosis con relevo microbiolégico de SAMRc. Derecha: Celulitis infecciosa
(gentileza: Servicio de infectologia del Hospital De Trauma y Emergencias Dr. Federico Abete, Provincia de
Buenos Aires).

El diagndstico generalmente se realiza en base a la presentacion clinica, y solo bajo
situaciones epidemioldgicas especiales (como el monitoreo de las tasas de resistencia
antimicrobiana comunitaria de los patdgenos mas frecuentes, en especial SAU),
requieren el diagndstico microbiolégico mediante la puncién y aspiracién de la lesidon y
el cultivo del material en los medios previamente descriptos (rendimiento global del
20% al 50%).1%° En aquellas infecciones que requieren desbridamiento quirdrgico, el
cultivo de los tejidos infectados y sus secreciones es menester. Asi mismo, y sélo en
casos en los que se sospecha una bacteriemia acompafiante (en pacientes febriles,
descompesados hemodindmicamente o con una evolucién localmente térpida), esta
recomendado la toma de cultivos de sangre periférica (con un rédito menor al 10%).11°
Por ultimo, se desaconseja la toma de muestras por medio de hisopados de tejidos
infectados; por tal motivo, se reserva el hisopado como técnica de pesquisa de la
colonizacién por SAMRCc en narinas, ingle y axilas. 111,112,113

Ademads de ser cuadros que se presentan como un espectro clinico, los hallazgos del

laboratorio que sustentan la sospecha clinica (y por lo tanto, su diagndstico) son muy
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variados: desde un analitica de sangre completamente normal hasta parametros
bioquimicos de sepsis (leucocitosis, falla renal, falla hepatica, reactantes de fase aguda
aumentados, etc.). Las infecciones necrotizantes (como la fascitis necrotizante o la
gangrena de Fournier) pueden progresar hacia la necrosis de tejidos profundos como
el musculo, motivo por el cual se acompafian de aumentos de las enzimas musculares

(creatinina fosfoquinasa, lactato deshidrogenasa y la aspartato amino transferasa) y el
acido lactico en sangre.!

El tratamiento suele incluir el drenaje quirdrgico de las lesiones purulentas o necréticas
y en algunos casos el uso de antibidticos. En infecciones por SAMRc (o que se asumen
como tal, en medios epidemioldgicos donde hay un claro predominio de esta bacteria,
como en nuestro pais)!'®> no bacteriémicas y que no comprometen la vida del paciente
suele utilizarse antibidticos por via oral como la trimetoprima-sulfametoxazol o la
clindamicina. En el segundo escenario debe recurrirse a tratamientos (al menos
inicialmente) por via endovenosa que incluyan drogas bactericidas como |la
vancomicina, la daptomicina o la ceftarolina; que eventualmente podran asociarse a
otras drogas (que no necesariamente deban ser bactericidas) como el linezolid, la
tetraciclinas o las sulfamidas.'1®117.118 | 3 duracidn del tratamiento, asi como el pasaje a
la via oral del antimicrobiano elegido depende de la evolucidén local y debe ser
adecuado en cada caso y de manera individualizada. En lineas generales se acepta que
el tratamiento de una IPPB que no requirid drenaje quirurgico debe durar no menos de
5 dias. Aquellos cuadros que comprometen el estado general del paciente o que se
acompafian de bacteriemia de inicio deben recibir tratamiento antimicrobiano por al
menos 10 a 14 dias pero que puede ampliarse ante recurrencia de la infeccion o

presentacion de diseminacion hematégena o impactos sépticos a distancia.!*120.121,
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h) Prevencién de la recurrencia de las infecciones de piel y partes blandas
por Staphylococcus aureus resistente a meticilina de la comunidad:

Indudablemente, las medidas higiénico dietéticas (es decir, todas aquellas que
apuntan a modificar el curso de las condiciones predisponentes a estas infecciones)
son el pilar para la prevencion de las IPPB por SAMRc recurrentes. Esto implica un
manejo minucioso y multidisciplinario por parte del equipo médico. Se incluyen dentro
de estas practicas: el manejo del sobrepeso, el tratamiento de los factores cutdneosy
vasculares locales, la erradicacidon de las onicomicosis, el cuidado de las heridas asi
como el mejoramiento del estado inmunitario (de ser posible), entre otras medidas.
La estrategia que se utilizara en cada caso, para prevenir las IPPB recurrentes, debera
estar disefiada de manera personalizada en cada caso.1?2123,124,125

Otro punto de gran relevancia son las medidas educativas. Se debe proporcionar
educacién a los pacientes y sus familias sobre la transmisibilidad del SAU,
particularmente a través del contacto con superficies contaminadas. Alentar a los
pacientes a adoptar practicas de higiene mejoradas, incluido el bafio regular y el
lavado frecuente de manos con agua y jabdn o desinfectantes de manos a base de
alcohol sus cruciales en este aspecto. Los pacientes y sus contactos deben evitar
compartir articulos de higiene personal (ej.: toallas, desodorantes a bolilla,
cosméticos, cepillos, maquinillas de afeitar, cepillos de dientes u otros articulos que
entren en contacto con la piel). Mantener las ufias limpias y recortadas, cambiarse la
ropa interior, la ropa de dormir, las toallas y los pafos intimos a diario, también son
medidas efectivas.193126:127 | os pacientes con IPPB recurrentes pueden considerar la
posibilidad de tomar medidas de higiene ambiental, centrandose en las superficies que
se tocan con frecuencia y utilizando desinfectantes disponibles comercialmente
(generalmente a base hipoclorito de sodio o cloruro de benzalconio). Los
procedimientos de lavado de rutina, siguiendo las instrucciones de la etiqueta del
detergente y la ropa o ropa de cama que se va a lavar, suelen ser suficientes para
desinfectar las prendas; no es necesario el uso de agua caliente o lavandina para toda
la ropa del hogar.'?’

Una vez que los factores de riesgo “modificables” antes mencionados se encuentren

bajo control, serd el momento de detectar y tomar medidas para descolonizar al
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paciente indice y su entorno. En este aspecto, cuando el SAMRc se afianza a la
epidermis, puede ser muy dificil erradicarlo. A veces, las lesiones antiguas (ej.: como
forunculos cicatrizados) pueden continuar desarrollando cultivos positivos durante
meses. El cuero cabelludo, la cara y los hombros son los sitios predilectos para
perpetuar la colonizacién humana (y tal parece la de los animales de compaifiia), pero
cualquier parte del cuerpo puede verse afectada; siendo que en algunos casos todo el
cuerpo puede presentar hisopados de cribado para SAMRc positivos.'?® Ademas, las
IPPB por SAMRc son cuadros reincidentes con frecuencia, lo que provoca una
morbilidad sustancial en la poblacién y provoca frustracidon tanto para los pacientes
como para los médicos tratantes. La agrupacion epidemiolégica de las infecciones por
SAU se produce generalmente puertas adentro (es decir, entre convivientes, ya que su
transmisiéon se debe al contacto entre una superficie limpia con una
contaminada).®>°7:98,99,103,104,129,130,131 Adem3s, una alta proporcién de miembros del
hogar de pacientes con infecciéon por SAMRc estan frecuentemente colonizados con
cepas idénticas a las recuperadas de los pacientes indice.'3%133 De este modo, aunque
estos contactos colonizados a menudo son asintomaticos, sirven como fuentes
importantes de transmision continua dentro de los hogares, lo que lleva a la
readquisicion y la infeccidn recurrente.'3413>136 En este punto, es clave remarcar que
otras “superficies” contaminadas pueden perpetuar este ciclo de infeccidn-colonizacién
domiciliaria —reinfeccidon (como por ejemplo los CF domésticos).

Tradicionalmente, las terapias de descolonizacién se han implementado en entornos
sanitarios para prevenir brotes nosocomiales por SAMS y SAMR; y luego se han
extrapolado a pacientes en entornos comunitarios.'3”138 En este sentido, la literatura
nos alerta sobre la variabilidad en la efectividad de estas medidas, considerando
objetivos disimiles segun el estudio (re-infeccion a los 12 meses, ausencia de casos de
IPPB en el hogar, hisopados de control negativos, etc.). Asi la modalidad preventiva
Optima para las IPPB por SAMRCc recurrentes sigue siendo dificil de establecer y existe
una amplia variedad de tratamientos y précticas de descolonizacion.'3? Las normativas
propuestas para la practica clinica de la “Sociedad Americana de Enfermedades
Infecciosas” (IDSA) establecen que se puede considerar la descolonizacidn sélo para
pacientes que experimentan cuadros previos y para hogares en los que hay

transmision continua'?!; mediante bafios de clorhexidina al 4% vy la utilizaciéon de
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mupirocina a nivel nasal por 5 a 7 dias corridos. Eso se fundamenta en el hecho de que
la transmisién de SAU conduce con frecuencia a infecciones en varios miembros del
hogar; por lo tanto, cuando se prescribe la descolonizacidn, deben realizarla todos los
miembros del hogar (pero en este aspecto, esta guia y ninguna otra al momento de la
escritura de esta tesis, sugiere intervenciones especificas en los CF que habitan estos
hogares).

Un ensayo aleatorio de 183 hogares publicado en 2012 comparé la efectividad de la
descolonizacién del paciente indice ("grupo indice") con la descolonizacion de todos
los miembros del hogar ("grupo hogar"). Tres meses después de la aleatorizacion, la
incidencia de IPPB por SAU fue significativamente menor en los pacientes indice
asignados al grupo de descolonizacién del hogar en comparacion con los del grupo
indice que no recibieron estas medidas (28% frente a 47%, respectivamente, p<0.02).
Este beneficio también se demostré para los contactos del grupo hogar que fueron
descolonizados (a los 3 meses: incidencia del 4% en el grupo del hogar frente al 10%
en el grupo indice, p<0.01).140

Los ensayos que evaltan la efectividad de los antibidticos sistémicos para erradicar el
SAU han producido resultados dispares. Muchos de estos estudios han demostrado la
aparicion de organismos resistentes con el uso de antibidticos orales. Ademas, los
antimicrobianos sistémicos utilizados tradicionalmente para la descolonizacién, en
particular la rifampicina, se han asociado con toxicidades sistémicas en humanos. Por
tanto, los antibidticos orales deben reservarse para pacientes con infecciones
propiamente dichas y, por lo general, no se recomiendan para la descolonizacién
estafilocdcica solamente. 41,142

A modo de resumen, hasta la fecha, muchos ensayos han prescrito un régimen de
descolonizacion breve (Unico ciclo de 5 dias).’3*13> Aunque estas experiencias
demostraron una reduccién de la incidencia de las IPPB en los meses inmediatamente
posteriores a la descolonizacién, muchos participantes experimentaron infecciones
recurrentes durante intervalos prolongados. Este hecho probablemente refleja la
exposicion continua a individuos colonizados y reservorios ambientales (como podrian
ser CF domésticos), y sugieren que, especialmente para los pacientes que
experimentan multiples recurrencias, un enfoque periddico de descolonizacién puede

proporcionar una proteccion mas eficaz y sostenida. 143144145
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i) Staphylococcus aureus en el mundo veterinario (contexto general):

El SAU puede ser aislado de animales como parte de su flora habitual o como causante
de infecciones. Contrariamente a lo descripto en los aislamientos humanos, la
evolucién de la resistencia antimicrobiana en SAU provenientes de distintas especies
animales fue menos estudiada a lo largo de la historia. Y, aunque crece el interés por
conocer el origen de los clones de SAMS y SAMR en animales, contamos con escasos
datos que dificultan la comprension de la epidemiologia actual.

El primer aislamiento de SAMR en animales se reportd en la década de 1970 desde
muestras lacteas de ganado vacuno con diagnéstico de mastitis, que se creen que
provienen de linajes emparentados con los humanos.'*® Mas recientemente, ya se
considera su papel patégeno y colonizante (aunque secundario) en caballos, cabras,
cerdos y pollos; siendo estos datos, sin lugar a duda, alertaron del potencial papel que
juegan los animales como “reservorios” y potenciales transmisores hacia el humano.*4’
En este punto, es fundamental distinguir entre los animales de compafiia y los animales
de cria para el consumo. Ambos constituyen dos modelos epidemiolégicos vy
moleculares diferentes. En los ultimos 7 anos, un nuevo clon de SAMR asociado a la
produccién agropecuaria se propago por Europa y luego a nivel global. Este clon difiere
en los genes accesorios de los previamente abordados (SAMRc y SAMRih)8; y es
conocido como SAMRag ST398.149.150.151 F| ganado porcino es su mayor reservorio y por
el que le debe el nombre genérico a este clon como Staphylococcus aureus asociado al
ganado (SAMRag o por sus siglas en inglés, livestock-associated -LA-MRSA). Los
primeros reportes del SAMRag provienen de los Paises Bajos del afio 2005. Luego otros
paises mostraron la asociacidn entre el contacto de cerdos con humanos como factor
de riesgo para lo colonizacidn estos ultimos; ya que se detectaron granjeros colonizados
con este clon ST398.%°2 Seguidamente, este linaje fue reportado alrededor del mundo,
incluidos paises de América del Sur como Brasil; asi como nuevos linajes asociados a
distintas especies de produccion animal (como la produccién aviar o
equina).152'153'154'155

En 2008, la EFSA condujo un estudio de prevalencia de SAMR en granjas porcinas

alrededor de 26 paises. Este estudio utilizd muestras del suelo de estas granjas para

estimar la tasa de SAMRag; observando una tasa variable de colonizacidon entre el 0% y
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el 50% de los establecimientos. Espaiia fue uno de los participantes con tasas mas altas
(47% en granjas de crianza y 51% en granjas de produccidn). No obstante, se cree que
los datos tienen un sesgo de observacién ya que la metodologia de muestreo
(recoleccidon de polvo con toallas) es operador dependiente y no se encontraba
estandarizada para todos los centros intervinientes.'>®

Mads alla del riesgo potencial de transmisién directa que esta situacidn representa, y
como ya se mencioné en el apartado concerniente a las manifestaciones clinicas de la
intoxicacién alimentaria por productos contaminados con enterotoxinas bacterianas,
SAU (tanto SAMS, SAMRc y SAMRag) ha sido detectado en productos carnicos y lacteos
de distintos origenes (ovejas, cabras, patos, nutrias, etc.). Un estudio llevado a cabo en
la Unién Europea que pesquisé la presencia de SAU en carne de contrabando que
ingresaba por las fronteras de distintos paises de la regién, detecté un 15.7% de los
productos (n total=868) estaban colonizados con SAU. Asi mismo un 3% de las muestras
estaban colonizadas con SAMR. El 64.4% de las muestras lacteas, a su vez, redituaron
cultivos positivos para SAU (y 11.8% del total eran SAMR); siendo estos datos
consecuentes con estadisticas provenientes de Norteamérica.’®”1%8 Resulta
interesante, que a diferencia de lo detallado anteriormente, la presencia de SAU en la
carne o leche envasada tienen variados origenes epidemioldgicos (a diferencia del
ganado en pie donde predomina el SAMRag ST398). Este mismo trabajo determiné
tipos de secuencias asociadas tanto al SAMRc como al SAMRag; lo cual plantea la

existencia de una ruta bidireccional de transmision de este patdgeno entre las distintas
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especies animales y el ser humano y emplaza a los productos alimenticios procesados

como parte de esta cadena (figura n°5).2>°
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Figura 5. Ruta propuesta de propagacion del SAU a nivel antropozoondtico global. Se teoriza como el
ser humano ya sea desde el dmbito de la salud, domiciliario, comunitario o laboral forma parte de una
cadena continua y multi-direccional de transmision de SAU, en la cual los animales (tanto de cria como
de compaiiia) forman parte, incluso los productos de consumo derivados de los primeros. (tomado de:
https.//www.researchgate.net/figure/Stages-in-the-adaptive-evolution-of-S-aureus-CC398-The-
original-MSSA-CC398-strains_fig31 308611680)
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j) Rol de los animales de los animales de compafiia y su papel como reservorios
de Staphylococcus aureus resistente a meticilina de la comunidad:

El principal patdgeno infectante de la piel y las partes blandas de CF domésticos es el
SP|.160.161 F| comportamiento clinico que esta especie presenta en los modelos animales
guarda ciertas similitudes clinicas a las mencionadas para SAMRCc en la especie humana
(presentacion como infecciones supurativas y no supurativas, potencialidad de
diseminaciéon hematdgena, capacidad de generar biofilms en tejidos desvitalizados o
materiales extrafios y posibilidad de desarrollar infecciones a distancia).'4163 Del
mismo modo, este microorganismo se comporta como colonizante de la piel y las
mucosas de los caninos y felinos de compafiia.l®4#1%> Desde la perspectiva de la
resistencia a los antimicrobianos, SPI presenta mecanismos de resistencia frente a los
antimicrobianos similares a SAU, y de hecho, los cassettes génicos que acompafian a la
resistencia a meticilina en esta especie guardan gran similitud con los encontrados en
SAU.%® Como contrapunto, SPI exhibe habitualmente tasas de resistencia a drogas no
B-lactdmicos mayores a SAMRc.'®” Este modelo de infeccidn, planteé en los Ultimos 15
afios la existencia de un canal zoonético de transmisién entre los animales de compaiiia
y sus humanos convivientes (modelo de zoonosis directa). Desde entonces, existen
reportes sobre infecciones humanas por SPI (desde bacteriemias primarias, infecciones
asociadas a catéteres semi-permanentes, infecciones neonatales invasivas, IPPB, etc.),
en las cuales mas del 80% de los enfermos convivia con CF.168169,170,171,172

Del otro lado de esta ruta de transmision se encuentra el SAU, que puede presentar en
algunos escenarios, tasas de colonizacidn en orificios nasales y orificio oral de CF
variables!73174175; siendo esta situacidon mas frecuente en los animales domésticos. Un
estudio britanico del 2018 demostrd que el transporte de SAMRc en la mucosa nasal
canina fue del 11.1% entre animales de compafiia que cursan IPPB por esta bacteria.
176 Otros tres estudios previos informaron tasas de deteccion de SAU del 5%, 8% y
21.4% entre la poblacion de perros domésticos en Jordania, Finlandia y Francia,
respectivamente 177:178179; pero incluyendo datos no sélo de animales sanos y no sélo
de SAMRc como objetivo primario (sino que también incluyeron datos referentes a
Staphylococcus pseudointermedius meticilino-resistente y SAMS). En muchas de estas

investigaciones existe cierto consenso en que las muestras para cultivo tomadas por
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hisopado de heridas infectadas, mucosa oral, mucosa nasal y perineo son el principal
sitio donde SAMRc puede ser hallado tanto en caninos como en felinos. 189181
SAMRc, de manera similar a la antes mencionada para SPI, puede causar infecciones
oportunistas en CF como dermatitis, pioderma, infeccién urinaria, neumonia o
infecciones de sitio quirurgico. Teniendo como base tedrica al modelo zoonético
directo que se le adjudica al SPI, SAMRc se plantea como patégeno emergente en el
marco de la medicina veterinaria de pequefios animales (considerando al humano
como transmisor)!82183.184 Asi podemos encontrar publicaciones actuales que refieren
a infecciones en otros modelos de animales de compafiia como conejos, tortugas y
pajaros.181,185

Sin lugar a duda, la pauta de tenencia animal esta fuertemente ligada a la organizacién
social y cultural de cada pais; asi, una encuesta digital estima que un 66% de las
personas en argentina viven con caninos y el 32% con felinos (figura n°6).18¢ Si bien, la
incidencia y la carga de enfermedad animal son desconocidas a este nivel, el SAMRc
sigue considerandose un patégeno que se detecta de manera “poco frecuente” en la
practica veterinaria cotidiana; debido a la imposibilidad, muchas veces, de tomar
muestras para cultivos. El constante avance en las politicas personales y el
empoderamiento humano en materia de tenencia animal responsable brindan un
escenario propicio para la transmisién del SAMR (ya sea como corolario o consecuencia
de esta realidad) a nivel domiciliario, debido a la relacién estrecha y la “humanizacién”
de los animales.'®7188 En este sentido, una revisidn sistematica estadounidense revela
que hasta el 62% de los propietarios de caninos estuvieron de acuerdo con la afirmacién
de que “sus mascotas son mas importantes que los seres humanos".*8 Otra publicacion
del mismo origen, del afio 2011, detecto que entre un 14% y un 60% de los convivientes
de CF permitian que sus mascotas durmieran en la misma cama que ellos. De este
modo, distintos grupos de trabajo acuifaron un nuevo término para referir a las
“zoonosis inversas” llamado “zooantroponosis”. Bajo este concepto se englobd a
enfermedades producidas por patégenos como Ascaris lumbricoides, Criptosporidium
parvum, Salmonella enteritidis, el virus de la Influenza A, etc.®®'%! Dichas
enfermedades parecieran estar influenciadas por 3 factores principales: el estado de
salud del animal, el estado de salud del humano y las normas de “control de infecciones

en el hogar”. Siguiendo esta linea de pensamiento, una encuesta canadiense descubrid
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gue cerca de un 28% de los hogares relevados mantenian practicas de cria de caninos
inseguras (ej: alimentarlos con comida cruda, alimentarlos con comida no apta para
animales, falta de lavado de manos al manipular a las mascotas, entre otras) y que en

definitiva, afectan a los tres tdpicos mencionados.®?
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Figura 6. Pauta internacional de tendencia de mascotas en domicilio tras una encuesta transversal en
22 paises (tomado de: Acquiring a Pet Dog: A Review of Factors Affecting the Decision-Making of
Prospective Dog Owners. Katrina E Holland and col. Review Animals 2019 Mar 28,9(4):124.).

En este contexto, es coherente teorizar que los CF juegan un papel como foco de re-
colonizacién y re-infeccién por SAMRc a nivel domiciliaria. Un estudio longitudinal
estadounidense publicado en 2021, que investigd de manera integral la transmisién
y/adquisicion de SAMRc en hogares donde vivieran nifios con diagnéstico de IPPB por
SAMRc (con un muestreo total de 154 mascotas en 75 hogares); evidencié que el 33%
(n=35) de esas mascotas se comportaron como componentes del hogar al cual se les
transmitio la bacteria desde el humano, a lo largo de un periodo de seguimiento de 3
afios. Como contra punto, sélo en 3 episodios, la mascota funcioné como el agente
transmisor. Asi mismo, ninguna otra caracteristica inherente a las mascotas (edad,
estados de castracién, compartir la cama con algin miembro del hogar, vinculo con el
sistema de salud veterinario o antecedentes patolégicos) influyd en su probabilidad de
experimentar un evento de introduccidn o transmision de SAMRc. **3 La situacidn de co-
colonizacidon entre el humano y los animales de compafiia aln no esta completamente
esclarecida, y mucho menos aun los factores que la condicionan. Asi, un trabajo chino
evidencio tasas dispares de colonizacién entre propietarios (25% del total colonizados
por SAMRCc) y sus mascotas convivientes (8.8% del total colonizadas). En el mismo, los

autores proponen la existencia de factores asociados (aun desconocidos) que
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condicionan la situacién de portacidén simultanea entre el animal y el hombre, ya que
sélo un 10% de los humanos colonizados convivian con un animal en la misma
situacion.®*

Como corolario de la informacidon presentada, es indiscutible el hecho de que las
personas cada vez en mayor medida optan por convivir con CF; y a su vez esta
convivencia es cada vez mas estrecha (dicho de otro modo, “humanizada”). Este hecho
plantea una ruta bidireccional de transferencia de patégenos; que en el caso de SAMRc,
se demostro al detectar mediante cultivos de pesquisa la presencia de este patégeno.
Lo que hasta el desarrollo de la presente tesis ningln trabajo intentd evidenciar, es el
correlato entre la convivencia con CF y la presencia de SAMRc en personas adultas con
IPPB (independientemente de la colonizacién animal, que a la luz de los hallazgos, no

pareceria ser una situacion estrictamente lineal a la colonizacién humana).
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3.

Justificacion

Por lo ante dicho, el desarrollo de la presente tesis se justifica en los siguientes

principios:

a)

b)

d)

Las IPPB por SAMRc son un cuadro frecuente en la practica médica asistencial.
Este es un cuadro prevalente en el consultorio ambulatorio tanto como en las
salas de emergencias médicas lo cual produce una alta carga al sistema de salud,
gastos en recursos sanitarios y presenta tasas de morbilidad y mortalidad que

pueden ser elevadas sin un adecuado y precoz manejo terapéutico.?>196.1%7

La colonizacién por SAMRCc se asocia a la recurrencia de las IPPB; y el mero hecho
de descolonizar al sujeto enfermo no evita la re-colonizaciéon y las nuevas
infecciones (al entrar en contacto con superficies, personas o mascotas

colonizadas).'®®

El SAMRCc es una bacteria que de manera variable, coloniza tanto a perros como
a gatos domésticos. Esto puede funcionar como un mecanismo de perpetuacion
domiciliaria. A su vez el hecho de no considerar a las mascotas dentro de los
planes de descontaminaciéon (o descolonizacién) del hogar seria un factor

facilitador de la re-transmision.1%4

Argentina es uno de los paises con mayor tasa de convivencia entre humanos y

CF.186

Es posible que la presencia de los CF en el hogar, incluso mas, el contacto
estrecho con los mismos, sea en si un factor para el desarrollo de IPPB por SAMRc
en humanos (basandonos en el conocimiento adquirido sobre el potencial
zoonético de patégenos con similar comportamiento clinico como el

Staphylococcus pseudointermedius).t68169,170,171,172
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f)

No existe a la fecha ninguna experiencia clinica en adultos, de disefio robusto,
gue confronte las IPPB por SAMRc y la convivencia del paciente (o no) con

mascotas.
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4. Alcances

Se llevé a cabo un trabajo de investigacidon descriptiva observacional (retrospectiva)
en busqueda de la asociacidn de las infecciones de piel y partes blandas (supurativas
y no supurativas) por SAMRc, los factores de riesgo “clasicos” para estos episodios
y la convivencia con perros y/o gatos domésticos.

La presente tesis significd la primera experiencia sobre el tépico en poblacién
adulta que buscé identificar a la convivencia con estos animales de compaiiia
como factor asociado al relevo de este microorganismo de las lesiones cutdneas
ya descriptas.

A su vez, los resultados hallados, podrdn ser el puntapié para el desarrollo de
protocolos de descolonizacién/descontaminacién familiar que incluyan a las
mascotas (de confirmarse nuestra hipdtesis que sustenta la posible asociaciéon

entre las IPPB por SAMRCc y la convivencia con CF).
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5. Objetivos
a) Objetivo primario:

El objetivo primario fue evaluar la relacién entre el aislamiento microbioldgico de
SAMRCc en el cultivo de materiales clinicos provenientes de infecciones de piel y partes

blandas de adultos, y la convivencia con caninos y/o felinos domésticos (CF).

b) Objetivos secundarios:

b.1) Evaluar la asociacién entre este hallazgo (relevamiento microbioldgico de SAMRc

en la muestra obtenida) y el contacto estrecho con los CF convivientes.

b.2) Evaluar la asociacién entre este hallazgo (relevamiento microbiolégico de SAMRc
en la muestra obtenida) y los factores de riesgo “clasicos” definidos para esta condicién
(practica habitual de deportes de contacto, vivienda en comunidades cerradas,
inmunosupresion, patologia cardio-metabdlica, edad, sexo, infecciones previas vy
recurrentes por SAMRc, convivientes colonizados por SAMRc y colonizacion previa por

SAMRCc) en nuestra poblacion de estudio.

b.3) Realizar una evaluacion de riesgo ponderada entre los resultados hallados (factores
clinicos y epidemiolégicos que se asociaron al relevamiento microbiolégico de SAMRc
en la muestra obtenida) mediante la aplicacion de un modelo de regresién (arbol de

decision).

b.4) Describir las caracteristicas sanitarias inherentes a los CF que estuvieran presentes
en el hogar al momento de la IPPB (niUmero de mascotas, estado de castracidon, estado
de vacunacion antirrabica, estado de desparasitacidn, presencia de infecciones cutaneas

y uso de antibidticos en el Ultimo trimestre).
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6. Metodologia de estudio

Estudio retrospectivo de casos (IPPB con aislamiento microbiolégico de SAMRc) y
controles (IPPB sin aislamiento de SAMRc, ya sea por deteccién de otro microorganismo
o por tratarse de IPPB con cultivo negativo), que incluyé episodios de IPPB evaluados de
manera ambulatoria por la divisiéon de infectologia del Hospital General de Agudos Dr.
Juan A. Fernandez (Ciudad Auténoma de Buenos Aires), y por los servicios de
dermatologia e infectologia del Hospital de Trauma y Emergencias Dr. Federico Abete
(Municipio de Malvinas Argentinas, Provincia de Buenos Aires) entre octubre de 2014 y

enero de 2018.

a) Poblacidon y procedimientos de muestreo:

Se incluyeron las historias clinicas electrdnicas de los pacientes adultos que consultaron
de forma ambulatoria y con diagndstico clinico de IPPB (tanto supurativas como no
supurativas). Los criterios de inclusién fueron: presencia de lesidn/es de piel o partes
blandas compatible/s con infeccién al momento de la consulta, haberse realizado la
toma de muestras microbiolédgicas durante la consulta y contar en la historia clinica con
los datos necesarios para la evaluacion clinico-epidemiolégica (o tener forma de
contactar al paciente de ser necesario preguntas adicionales que no se hayan tenido en
cuenta durante la consulta inicial).

El diagnéstico de IPPB se definid clinicamente por la presencia de lesiones compatibles
con foliculitis, forunculosis, abscesos cutaneos, celulitis, impétigo, ulceras infectadas o
fascitis necrotizante. En todos los casos la presencia de signos clinicos de flogosis (calor,
rubor y dolor) en la zona de la lesién o periférica a la misma eran condiciones necesarias
para el diagnéstico.

Se procedid a una revisidn retrospectiva de historias o registros electrénicos clinico-
laboratoriales. Los datos utilizados para el analisis fueron anonimizados por medio de
un codigo numérico. En el caso de que algun dato epidemioldgico faltase, se procedid a
contactar al paciente telefénicamente para su relevamiento; y aquellos casos donde

esto no era posible, se excluian esas historias clinicas de la evaluacién.
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En todos los casos se tomaron muestras por puncion de la/s lesion/es a través de piel
sana con técnica estéril (imagen n°9). El material fue recogido por los médicos tratantes
con jeringas estériles de 10 ml y agujas intravenosas (21 G) tras limpiar el drea a abordar
con soluciones de clorhexidina alcohdlica al 5% o povidona iodada 100mg/ml. En los
casos de IPPB no supurativas se procedio a la instilacion y posterior aspiracion de 1 ml
de agua de inyeccidn estéril (la cual fuera enviada para cultivo). El material de cultivo
fue enviado para su procesamiento ya sea en la misma jeringa mencionada (obliterada

con un tapon estéril) o en un frasco de boca ancha estéril.

Imagen 9. Toma de cultivo mediante la técnica de puncion estéril por piel sana de un absceso cutdneo
(gentileza: Servicio de infectologia del Hospital De Trauma y Emergencias Dr. Federico Abete, Provincia de
Buenos Aires).
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b) Cuestionario y datos recopilados:

A cada paciente se le realiz6 un cuestionario al momento de la consulta que contenia
datos clinico-epidemioldgicos durante el periodo de 12 meses previos al muestreo (y
que seria volcado a la historia clinica electrénica). Ambas institucion contaban con
cuestionaros similares para la recoleccidn de datos clinico-epidemioldgicos de los
pacientes con IPPB asistidos (en el marco de programas de vigilancia continua de la
ecologia de las IPPB). A estos cuestionarios predisefiados, se les afiadio, de manera
retrospectiva, los datos concernientes a la convivencia con los CF (ya sea de forma
presencial, al momento de las consultas de seguimiento o de forma remota). Los datos
gue se recopilaron con respecto a diversas condiciones de riesgo para la adquisicién de
SAMRCc fueron (tabla n° 3): 1. hospitalizacién del paciente o de cualquier miembro del
hogar; 2. practica de deportes de contacto; 3. practica de relaciones sexuales de
hombres con otros hombres; 4. inmunosupresién (patologias reumatoldgicas,
inmunodeficiencias congénitas o adquiridas, quimioterapia, radioterapia, patologia
oncoldgica actual, HIV/SIDA o uso de > 20mg de prednisona al dia o equivalente por mas
de dos semanas); 5. antecedentes de patologia cardio-metabdlica (cardiopatias,
hipertension arterial, diabetes mellitus, etc.); 6. diagndstico de SAMRc en IPPB previas
o colonizaciéon conocida (del propio paciente o en cualquier residente del hogar).

Asi mismo, se indagd sobre la presencia de CF en el hogar. La naturaleza del contacto
humano y animal, definiendo arbitrariamente como "contacto estrecho" cuando los CF
tenian acceso la mayor parte del dia a las mismas habitaciones y superficies que los
miembros humanos del hogar.

La anamnesis también capturd datos relacionados con distintas caracteristicas de las
mascotas: numero de animales en el hogar al momento de la IPPB, edad, sexo, raza, uso
de antimicrobianos en el afio previo, castracidon, desparasitacion y vacunacién

antirrdbica en el ultimo afio (como subrogante de control sanitario).
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FICHA CLINICO- EPIDEMIOLOGICA DERIVADA DE LA HISTORIA CLiINICA ELECTRONICA

FECHA DE LA TOMA DE MUESTRA:
CODIGO NUMERICO:

EDAD:

SEXO AL NACER:

1. ANTECEDENTES Y FACTORES DE RIESGO PARA IPPB POR SAMRc:
a) (Utilizé antimicrobianos el mes previo a la consulta?
b) ¢Requirid internacion hospitalaria en los 12 meses previos a la consulta?
c) (Utilizaba drogas endovenosas previo a la IPPB?
d) ¢Padecia algun estado de inmunosupresion diferente a la infeccion por VIH?
e) ¢Cudl erala inmunosupresion que usted padecia?
f) éEs una persona que vive con el VIH (pVIH)?
g) ¢Ultimo recuento de linfocitos CD* previos a la consulta?
h) ¢Es un hombre que tiene sexo con otros hombres?
i) ¢éPadecia comorbilidades metabdlicas o cardiovasculares)?
j) éPracticaba deportes de contacto?
k) ¢éVivia en condiciones de hacinamiento (> de 4 personas por habitacion)/ geridtrico u otra
institucion de larga permanencia?
1) ¢éConvivia con personas con IPPB?
m) ¢éSabia si usted estaba colonizado por SAMRc?
n) ¢Presentd IPPB en los ultimos 12 meses previos a la consulta?
o) ¢Cudntos episodios de IPPB presento en ese periodo?

2. ENFERMEDAD QUE MOTIVO LA CONSULTA:

a) éla lesion presentada fue: a. FORUNCULO/ b. ABSCESO/ c. CELULITIS/ d. ULCERA INFECTADA/
e. OTROS?

b) ¢Cudntos dias de evolucion tiene el cuadro hasta el momento de la consulta?

c) ¢éLalPPB tenia puerta de entrada (inyecciones, heridas quirurgicas, heridas no quirtrgicas,
otros?

d) ¢Tuvo algun aislamiento microbioldgico en IPPB previas?

e) <¢Qué aislamientos presento previamente en IPPB?

3. PAUTAS DE CONVIVENCIA CON LOS CF:
a) ¢Convivia con CF?
b) ¢Cudntos caninos y cuantos felinos vivian en su hogar?
c) ¢El/los animal/es convivia/n estrechamente con usted?
d) ¢Su/s CF fue/fueron desparasitado/s en el ultimo afio?
e) ¢Su/s CF fue/fueron castrados?
f) éSu/s CF fue/fueron vacunados contra la rabia en el ultimo afio?

4. RELEVO MICROBIOLOGICO:
a) ¢El cultivo fue positivo?
b) ¢Qué microorganismo se hallé en el cultivo de la lesion?

Tabla 3. Ficha clinico-epidemioldgica realizada en base a los registros electronico de los sujetos
incluidos en el andlisis
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c) Procesamiento de las muestras e identificacion bacteriana:

Las muestras obtenidas mediante puncion por piel sana se colocaron en tubos que
contenian 2 ml de caldo cerebro corazén (BHI, Britania®, Argentina) y se incubaron en
estufa a 37°C durante 24h. Luego se sub-cultivé una alicuota de 50ul del BHI en agar
Chocolate (Britania®, Argentina), agar salado Manitol (Britania®, Argentina) y agar
Sangre (Britania®, Argentina). Las placas se incubaron nuevamente a 37°C durante 24h.
La incubacidn se extendid a 48h si el resultado del cultivo era negativo o incierto. Los
aislamientos se identificaron preliminarmente por medio de la observacion morfoldgica
de las colonias y tincién de Gram. Todas las colonias sospechosas se identificaron
adicionalmente utilizando métodos de nefelometria automatizada (PHOENIX BD®,
EE.UU) y/o protedmica (MALDI TOF BD®, EE.UU.) segun el centro y la disponibilidad en
ese momento. En el primer caso (utilizado en ambos centros), se utilizé un inéculo de
0.5 unidades Mc. Farland que se introdujo en “cartuchos” comerciales disefados por el
fabricante para colocarlos luego dentro del nefelémetro durante al menos 24h. En el
caso de la técnica protedmica mencionada (sélo utilizada en el Hospital General de
Agudos Dr. Juan A. Fernandez), se empled un inéculo no cuantificado que se colocé en
una matriz metdlica impregnada en soluciones de desnaturalizacidén proteica basadas en
agua destilada y dcido férmico (70ul por 1ml de agua destilada), para ser colocadas en

la columna de vacio (donde se realiza la lectura espectrométrica) por 120 minutos.
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d) Resistencia antibiotica:

Todos los aislamientos de SAU se examinaron para determinar la susceptibilidad a la
meticilina y a otros antimicrobianos mediante nefelometria automatizada (PHOENIX
BD®, EE.UU) y el método de difusién de disco Kirby-Bauer modificado (siguiendo los
procedimientos y definiciones explicadas en la capitulo 2 seccion f, que incluye la
definicion de SAMR vy sus variantes comunitaria e intrahospitalaria). Para ello se
utilizaron agar Miieller-Hinton (MHA, Britania®, Argentina) y discos de: cefoxitina 30ug,
ciprofloxacina 5ug, eritromicina 15ug, cotrimoxazol 25ug, gentamicina 10ug,
clindamicina 2pg, rifampicina 5ug y minociclina 30ug (Britania®, Argentina) siguiendo las
recomendaciones del fabricante y del Instituto de Estandares Clinicos y de Laboratorio

2017 (CLSI 2017).
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e) Andlisis estadistico:

Las variables cuantitativas son informadas con mediana y rango inter-cuartil (RIC), y las
categoricas se informan con nimero (n) y porcentaje (%).

Para la comparacion de medianas entre los dos grupos se utilizd el test de Mann-
Whitney/Wilcoxon, ya que las variables continuas no presentaban una distribucion
normal (determinado por la prueba de normalidad de Kolmogov-Smirnov). Para la
comparacion de proporciones se utilizo el test de chi’ o test exacto de Fisher, segun
correspondiera. El modelo multivariable se evalué por medio de la regresién logistica,
utilizando la prueba de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow. Se consideraron para
este andlisis aquellas variables con significacién p <0.05 (excepto el parametro “contacto
estrecho con CF”, que de manera arbitraria se tuvo en cuenta para el modelo
multivariable). Se establecié un nivel de significancia del 5% (error a < 5% o p <.05).

Se planted un modelo de “arbol de decision en regresion” (también conocido
simplemente como arbol de decisiones) que incluyd aquellas variables utilizadas para el
modelo final del analisis de regresidén logistica. Este analisis arraja probabilidades
(expresadas como porcentaje) de que ocurra o no nuestro punto final (IPPB por SAMRCc)
en base a las diferentes combinaciones de variables incluidas. Para el disefio del mismo
se utilizd un subconjunto de casos iniciales. Luego se procedid a un re-analisis de
validacién del arbol con una subpoblacion distinta que actué como control paramétrico.
Este ultimo proceso determina en si mismo la sensibilidad, la especificidad, el valor
predictivo positivo y negativo del arbol de regresién (ya que lo contrasta con el resultado
del estandar diagndstico, es decir, el cultivo de la lesiones). *°° A su vez, el modelo 1 (el
arbol de regresion en si mismo) y el modelo 2 (el arbol utilizado en la subpoblacion no
utilizada para la generacién del algoritmo) seran contrastados a través de la prueba de
chi? de Mc. Nemar teniendo como objetivo la deteccién de IPPB por SAMRc (siendo que
un valor de p<0.05 pondra en evidencia diferencias significativas entre ambos modelos
la no reproductibilidad de los resultados a través de la utilizacién de este arbol en otras
poblaciones). El andlisis estadistico se realizé por medio del software R-Studio 4.0.3®

(figura n°7).
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Figura 7. Flujograma de trabajo, recopilacion de datos, muestro, procesamiento microbioldgico y
andlisis. De izquierda a derecha: a. puncion por piel sana y recoleccion de datos clinico-epidemioldgicos;
b. cultivo de material de recoleccion; c. identificacion bacteriana por técnicas de protedomica y
nefelometria automatizada (esta ultima también para medicion de susceptibilidad antimicrobiana), d.
medicion de susceptibilidad antimicrobiana por método manual; e. andlisis estadistico.
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7. Resultados

a) Poblacion estudiada y estadistica descriptiva de los factores considerados:

Se evaluaron un total de 193 historias clinicas; de las cuales 166 fueron incluidas en el
anadlisis; ya que en 33 casos, ya sea por no poderse relevar el total de los datos
epidemioldgicos del registro o por falla en las metodologias bioquimicas de diagnéstico,
no se pudo considerar al caso para el andlisis final. El 59.1% de los sujetos provenian del
Hospital Dr. Juan A. Fernandez vy el restante 40.9% del Hospital Dr. Federico Abete. Se
considerd sdélo un episodio por paciente. Como ya se menciond, el periodo de muestreo

fue desde octubre de 2014 hasta enero de 2018 (figura n°9).

e S

Hospital Dr. Federico Abete Hospital Dr. Juan A. Fernandez
n= 68 n= 98

- LN EU LN R

Total de IPPB incluidas
n= 166

<OCT/2014 ENE/2018>

Figura 9. Esquema y cronologia de la inclusion de paciente para el andlisis final segun el hospital de
procedencia.

El 63.2% de los casos fueron del sexo masculino al nacer (n=105) y el restante 36.8%
(n=61) mujeres al nacer. La mediana de edad global fue de 39 afios (R.I.C. 27). El 54.2%
(n=90) de las IPPB evaluadas tuvieron relevo microbiolégico de SAMRc. El restante
45.8% (n=76) de los episodios obtuvo rescate distinto a SAMRc (20.5%, n=34) o bien
fueron IPPB a cultivo negativo (25.3%, n=42). El 72.3% de las IPPB fueron del tipo
supurativas (forinculos o abscesos). Al clasificar las lesiones de manera mas especifica
se caracterizaron un 48.8% de forunculos (n=81), 23.5% de abscesos cutaneos (n=39),

21.2% de celulitis infecciosas (n=35), un 3.0% de ulceras infectadas (n=5) y un 3.6% de
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otras lesiones (n=6). En la mayoria de los casos (57.2%, n=95) la infeccion no presentaba
una puerta de entrada evidente como pueden ser heridas, infecciones o cicatrices
quirurgicas.

Al considerar los factores de riesgo llamados “cldsicos” para infecciones cutdneas por
SAMRCc se pudieron detectar que un 19.9% (n=33) de las poblacidn estudiada padecia
algun cuadro contemplado como inmunosupresién; siendo la infeccién crénica por VIH
el mas frecuente (90.1%, n=30). Asi mismo, sélo el 1.2% de los individuos asistidos acuso
uso de drogas endovenosas (n=2). El 17.1% de los 105 hombres al nacer estudiados
(n=18) refirieron mantener relaciones sexuales con otros hombres al nacer de manera
estable. El 15.7% del total de pacientes, practicaba algin deporte de contacto (n=26)
como futbol, rugby, boxeo o concurria a algun saldn de musculacién (donde se
comparten elementos como colchonetas, maquinas de levantamiento de pesas o
mancuernas). Cabe resaltar que el 33.1% de estas personas cumplian criterios de IPPB a
repeticion (n=55). Finalmente, un 24.1% de los sujetos estudiados (n=40) tenian
diagnodstico de alguna comorbilidad cardio-metabdlica (siendo la diabetes no insulino-
requiriente la mas frecuente, 80% n=32). La media de condiciones vinculadas a IPPB por
SAMRc fue de 2.46 por paciente (+/- DS 1.16).

Con respecto a las condiciones de vivienda de la poblacion evaluada, un 6.0% (n=10)
vivian en condiciones de hacinamiento (definido como la presencia de un ambiente
destinado para dormir que es ocupado por mas de 4 personas adultas). 18.7% (n=31) de
las personas tenia al momento del estudio, algun conviviente humano con diagndstico
de IPPB en los ultimos 3 meses. Sélo el 2.4% de los consultantes sabian que estaban
colonizados por SAMRc al momento de la IPPB (n=4).

En suma, ponderando los factores de riesgo “clasicos” para IPPB por SAMRc y los
factores habitacionales, un 80.7% (n=134) de los pacientes, presentaban al menos una

0 mas condiciones asociadas a este tipo de eventos (tabla n°4).
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Pacientes con diagnéstico de IPPB, n=166

IPPB con cultivo positivo para SAMRc, n (%) 90 (54.2)
Sin otro mecanismo de resistencia antimicrobiana
Fenotipo MLSb (inducible o constitutivo) 83 (50)

7 (4.2)
IPPB con cultivo positivo distinto a SAMRCc, n (%) 34 (20.5)
SAMS 17 (10.2)
ECN 5(3)
Streptococcus pyogenes 8 (4.8)
Streptococcus spp. 2(1.2)
Escherichia coli 1(0.6)
Proteus mirabilis 1(0.6)
IPPB a cultivo negativo 42 (25.3)
Edad en afios, mediana (R.I.C.) 39 (27)
Sexo masculino, n (%) 105 (63.2)
IPPB supurativa, n (%) 120(72.3)
Tipo de IPPB
Fortinculo 81 (48.8)
Absceso cutaneo 39 (23.5)
Celulitis 35(21.2)
Ulcera infectada 5(3)
Otros 6(3.6)
Uso de drogas endovenosas, n (%) 2(1.2)
Inmunosupresion, n (%) 33 (19.9)
VIH 30(18.1)
Cancer sélido en actividad 2(1.2)
Uso de glucocorticoides 1(0.6)
Hombre que tiene sexo con hombres, n (%) 18 (10.8)
Comorbilidades cardio-metabdlicas, n (%) 40 (24.1)*
Diabetes mellitus no insulino requiriente 32(19.3)
Hipertension arterial 29 (17.5)
Dislipidemias 26 (15.7)
Arritmias cardiacas 6(3.6)
Insuficiencia renal crénica no filiada 5(3)
Gota 2(1.2)
Diabetes mellitus insulino requiriente 2(1.2)
Practica de deportes de contacto, n (%) 26 (15.7)
Hacinamiento, n (%) 10 (6)
Convivientes con IPPB, n (%) 31 (18.7)
Colonizacion por SAMRC, n (%) 4(2.4)
IPPB a repeticion, n (%) 55 (33.1)
Puerta de entrada para la IPPB, n (%) 71 (42.8)
Presencia de uno o mas factores “clasicos” y/o 134 (80.7)
habitacionales para IPPB por SAMRc, n (%)
Convivencia con CF, n (%) 112 (67.5)
Convivencia estrecha con CF, n (%) 59 (35.5)

Tabla 4. Caracteristicas demogrdficas, clinicas y epidemioldgicas basales de los pacientes con
diagndstico de IPPB cuyas historias clinicas fueron consideradas para el andlisis. (*) Debe
considerarse que un sujeto puede padecer mds de una condicion cardio-metabdlica a la vez. SAMS=
Staphylococcus aureus meticilino-sensible. ECN= Staphylococcus coagulasa-negativo. MLSb=
fenotipo de resistencia a macrdlidos, lincosamidas y estreptogramina B.
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Es remarcable que el 68.1% (n=113) de los pacientes convivian al menos con un CF (lo
que supuso un total de 242 animales). Bajo la definicién expuesta previamente, el 35.5%
del total optd por una convivencia estrecha con sus mascotas (n=59); esto equivale al
52.6% de las 112 personas que convivian con CF. La mediana de animales por hogar fue
de 2 (R.I.C. 2). Del total de mascotas consideradas para el analisis, fue notorio el
predominio de caninos domésticos sobre los felinos (72.3% vs. 27.7%). No hubo una
tendencia marcada en cuanto a raza especificas, siendo el 80.6% (n=192) animales
mestizos. El 26.8% (n=65) de los especimenes se encontraban castrados al momento de
la evaluacién humana. Asi mismo, los otros datos veterinarios subrogantes de “vinculo
con el sistema de salud” (tabla n° 5).

CF convivientes de los pacientes con diagndstico de IPPB, n=242
(datos referidos por sus convivientes)

Caninos, n (%) 175 (72.3)
Raza de los caninos, n (%)

Mestizo (Canis familiaris) 127 (72.6)*
Pit Bull Terrier Americano 10 (5.7)*
Poodle toy (Caniche toy) 7 (4)*
Bulldog francés 6 (3.4)*
Jack Rusell Terrier 6 (3.4)*
Golden Retriever 4(2.4)*
Dachshund 4(2.4)*
Cocker Spaniel 3(1.7)*
Schnauzer 3(1.7)*
Chihuahua 3(1.7)*
Bull Terrier 2 (1.1)*
Felinos, n (%) 67 (27.7)
Raza de los felinos, n (%)

Mestizo (Felis silvestris catus) 65 (97)**
Persa 2 (43)**
Castracion, n (%) 65 (26.8)
Desparasitacion en el tltimo aio, n (%) 96 (39.6)
Vacunacion antirrabica en el tltimo afo, n (%) ‘ 106 (43.8)
Uso de antimicrobianos en el Gltimo trimestre, n (%) 7(2.9)
Diagndstico de IPPB en el tltimo trimestre, n (%) ‘ 0(0)

Tabla 5. Caracteristicas sanitarias de los CF convivientes de los pacientes con diagndstico de IPPB
cuyas historias clinicas fueron consideradas para el andlisis. (*) Se consideran porcentajes en base al
numero total de caninos. (**) Se consideran porcentajes en base al numero total de felinos.
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b) Analisis univariable:

En el andlisis univariado (pruebas de chi?, exacta de Fisher, U de Mann Whitney o t de
Student segun el caso), entre los pacientes con IPPB evaluados, aquellos que convivian
con CF presentaban mas chances de obtener SAMRc del cultivo de sus lesiones
(ORcrudo 1.96; [1.1-3.8]; p<0.04; riesgo relativo -RR- 59.3%). A su vez, los sujetos que
convivian de manera estrecha con los CF presentaban una tendencia estadistica a
hallar SAMRCc en sus IPPB (OR¢rudo 1.79; [ICo5% 0.9-3.4]; p=0.07; RR 63.3%). Posiblemente
el efecto de este factor en este punto del andlisis pueda verse “diluido” por otros co-
factores estadisticos no evidentes.

Debe remarcarse que las IPPB por SAMRCc se presentaron en pacientes de menor edad
(32.5 afos vs. 43 afos, p<0.00), en aquellos que NO presentaban puerta de entrada
para la lesién estudiada (para “puerta de entrada” ORcrudo 0.47; [ICos% 0.3-0.9]; p<0.02;
RR 43.7%) y en los que al menos presentaban algun factor “clasico” para el desarrollo
de IPPB por SAMRCc (ORcrudo 2.33; [1Cos% 1.1-5.1]; p<0.03; RR 58.2%).

Por dltimo, pero no menos importante, el estado de gravidez de las mascotas, su
castracion, la desparasitacion, la vacunacion antirrabica, la raza y la edad de las mismas
al momento de la consulta no fueron expresadas ya que en ninguno de los casos

mostraron asociacién con las IPPB por SAMRc en los humanos (tabla n°6).
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IPPB con cultivo
positivo para

IPPB a cultivo negativo o con
cultivo positivo distinto a

SAMRc SAMRc OR crudo  1Cos%  p valor
54.2% (n=90) 45.8% (n=76)
Edad en e )'“ed'a“a 32.5 (23) 43 (30) N/A N/A <0.001*
Sexo masculino, n (%) 61 (61.1) 44 (67.8) 1.3 0.7-2-5 0.4
IPPB supurativa, n (%) 77 (85.6) 43 (59.7) 3.9 1.9-8.5 <0.000*
Uso de drogas
endovenosas, n (%) 2(2.2) 0 N/A N/A N/A
Inmunosupresion, n (5) 17 (22.2) 16 (18.9) 0.8 0.4-1.7 0.6
Hombre que tiene sexo con
hombres, n (%) 12 (13.2) 5(6.9) 2.1 0.7-6.1 0.2
Comorbilidades cardio-
metaboélicas, n (%) 18 (20) 22 (30.6) 0.6 0.3-1.2 0.1
Practica de deportes de
contacto, n (%) 18 (20) 8(11.1) 2.0 0.8-49 0.1
Hacinamiento, n (%) 7 (7.8) 3(4.2) 1.9 0.5-7.8 0.3
Convivientes con IPPB, n (%) 22 (24.4) 9 (12.5) 23 1.0-5.3 0.055*
Colonlzaaor(l;)or SAMRc, n 4 (4.4) 0 N/A N/A N/A
IPPB a repeticion, n (%) 38 (42.2) 17 (23.6) 24 1.2-4.7 0.02*
Puerta de entrada para la o
IPPB, n (%) 31 (34.4) 40 (55.6) 0.4 0.2-0.8 <0.007
Convivencia con CF, n (%) 67 (77.4) 45 (62.5) 2.0 1.1-3.8 <0.04*
Convivencia estrecha con o
CF, n (%) 38 (42.2) 21(29.2) 1.7 0.9-34 0.08
Presencia de uno o mas
factores “clasicos” y/o *
habitacionales para IPPB 78 (86.7) 56 (77.8) 23 1.1-5.1 <0.03
por SAMRC, n (%)
N° de CF en el hogar, 2(2) 2(2) N/A N/A 0.9

mediana (R.I.C.)

Tabla 6. Caracteristicas demogrdficas, clinicas y epidemioldgicas de casos y controles. Andlisis
univariable. Encuesta clinico-epidemioldgica y ficha de recoleccion de datos realizada a los sujetos
enrolados. Se remarcan aquellos factores asociados al relevamiento microbiolégico de SAMRc en las
lesiones. (*) Factores que se consideraran para el modelo multivariable.
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c) Analisis multivariable:

Como se explicod previamente, se utilizd el modelo de regresion logistica para describir
nuestro resultado (presentar un episodio de IPPB con relevo microbiolégico de
SAMRCc). Para tal fin, se abordaron aquellas variables que en el analisis univariable
evidenciaron una asociacion estadisticamente significativa (“edad”, “IPPB a
repeticion”, “presentar puerta de entrada para la IPPB”, “tener al menos un factor de
asociacion clasico o epidemioldgico con IPPB por SAMRCc” y la “convivencia con CF”).
Se destaca que “convivir con otros humanos con IPPB” no fue considerado en este
segundo andlisis ya que evidencid una tendencia estadistica que no cumple con las
premisas enumeradas para la inclusion del factor en el modelo univariable (p=0.055).
Asi mismo, se considerd la variable “convivencia estrecha con CF”, aunque no se haya
asociado a las IPPB por SAMRc en la prueba de chi?; por ser este uno de los objetivos
primarios de nuestro estudio. Vale aclarar que el factor “IPPB supurativa” no fue tenido
en cuenta en este modelo debido a un sesgo de “observacion” implicito que existe en
la naturaleza de esta variable (ya que las lesiones de IPPB supurativas tienen una
chance naturalmente mayor de presentar cultivos positivos independientemente del
microorganismo aislado). En cada paso de modelo, se fueron descartando aquellas
variables que no arrojaban significancia estadistica.

Para evaluar la validez del modelo planteado para la regresién logistica binominal se
utilizé la prueba de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow considerando las variables
antemencionadas como el niumero total de “grados de libertad”. Esta prueba describe
la utilidad de nuestro modelo al repetirlo con una sub-poblacién de sujetos de nuestro
universo mediante lo demostracidon de ausencia de diferencias significativas entre los
resultados extraidos de nuestra poblacion global asi como de este sub-conjunto (es
decir, un valor de p>0.05). Otra de los estadisticos utilizados para evaluar a-priori el
nuimero final de predictores que arrojara nuestro modelo fue la razén de verosimilitud
del chi? (LR chi?). Estos “predictores” finales (es decir, aquellos que llegaran al ultimo
paso del modelo multivariable) son expresados como grados de libertad. Esta razén de
verosimilitud se calculé como menos - 2 veces la diferencia entre la probabilidad de

gue suceda nuestro evento (IPPB por SAMRCc) entre los pasos inicial y final.
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OR ajustado 1Cos59 P valor
PASO 1
Edad en afios, mediana (R.I.C.) 0.96 0.94-0.98 <0.001*
Puerta de entrada para la IPPB, n (%) 0.45 0.23-0.90 <0.024*
Convivencia con CF, n (%) 1.45 0.63-3.33 0.39
Convivencia estrecha con CF, n (5) 2.10 0.91-4.80 0.08*
Presencia de uno o mas factores “clasicos” y/o %
habitacionales para IPPB por SAMRc, n (%) 1.98 0.80-4.85 0.13
IPPB a repeticion, n (%) 2.55 1.20-5.50 0.018*
OR ajustado IC95% P valor
PASO 2
Edad en afios, mediana (R.I.C.) 0.96 0.94-0.98 <0.001*
Puerta de entrada para la IPPB, n (%) 0.46 0.23-0.91 <0.025*
Convivencia estrecha con CF, n (5) 2.50 1.19-5.20 0.02%*
Presencia de uno o mas factores “clasicos” y/o
habitacionales para IPPB por SAMRc, n (%) 2 T 0E 0.11
IPPB a repeticion, n (%) 2.56 1.20-5.52 0.018*
OR gjustado 1Cos5% p valor
PASO 3 (modelo final)
Edad en afios, mediana (R.I.C.) 0.96 0.94-0.98 <0.000**
Puerta de entrada para la IPPB, n (%) 0.47 0.24-0.92 0.03**
Convivencia estrecha con CF, n (5) 2.32 1.13-4.80 0.02**
IPPB a repeticién, n (%) 2.91 1.40-6.15 0.005**

Tablas 7, 8 y 9. Modelo multivariable desagregado por pasos. Regresion logistica, n= 166, LR chi?
(4)=31.1, Hosmer-Lemeshow (8) p=0.89. (*) La variable se excluye para el siguiente paso del andlisis.
(**) La variable es considerada en el modelo final como factor asociado al aislamiento microbiolégico

de SAMRc en las IPPB.

A la luz de los resultados del andlisis de regresion logistica se evidencio que el hecho

de convivir estrechamente con CF mostrd una tendencia en el aumento de la chance

de aislar SAMRc en las IPPB (1.32 veces mas que aquellos que no convivian con CF o

bien, que convivian pero de manera NO estrecha). Es interesante remarcar que a

diferencia del analisis univariable, en este punto, la variable “convivencia con CF”
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perdid rapidamente la significancia estadistica al ajustar por el resto de los factores
(ver tabla 5). Este resultado responde al fendmeno estadistico de co-linealidad en el
cual una variable de mayor especificidad (“convivencia estrecha con CF”) explica a otra
incluida implicitamente en la anterior (es decir, que para que exista una convivencia
estrecha con los CF necesariamente tiene que suceder una “convivencia con CF”).

Al ajustar por las otras variables, los pacientes que presentaban uno o mas factores
“clasicos” y/o habitacionales para IPPB por SAMRc no tenian mayores chances de IPPB
por SAMRc (ORgjustado 2.10 [0.85-5.03] p=0.11). A su vez, por cada aifio que aumenta la
edad (desde una edad de 32.5 afios como punto de corte, segun lo establecido en la
prueba de chi?) disminuye un 4% la chance de IPPB por SAMRc (ORgjustado 0.96 [0.94-
0.98] p<0.000).

Finalmente, presentar “IPPB a repeticion” (ORgjustado 2.91 [1.40-6.15] p<0.005) y
“puerta de entrada para la IPPB” (ORgjustado 0.47 [0.24-0.92] p<0.03) fueron las otras
dos variables que explicaban el “outcome” estudiado. En el caso del ultimo
mencionado, deberia considerarse a la “ausencia de puerta de entrada para la IPPB”
como factor de asociacién con IPPB por SAMRc (ya que la asociacion de la variable

original fue negativa) (tablas n® 7,8 y 9).
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d) Arbol de decisién en regresion:

Tomando las variables evaluadas en el Ultimo paso de nuestro modelo multivariable, se
desarrolla este arbol de decision. El mismo nos da un conjunto de reglas a partir de las
cuales se pueden tomar decisiones algoritmicas (es decis desde “nodos” dicotémicos
ante la presencia o ausencia de algun factor). En nuestro caso, el arbol tomo un
subconjunto poblacional de 123 sujetos, en el cual el 55% presentd la condicién
evaluada (relevo microbiolégico de SAMRc en la lesion de IPPB) que se comporté como
la raiz del mismo. Por una cuestién de practicidad, la variable “edad” se categorizé en
“< 0>de 32.5afios” que fue la mediana de edad para el grupo que desarrolld SAMRc en
el andlisis univariable. Los nodos o bifurcaciones que el arbél utiliza estan basados en el
peso estadistico que cada variable tuvo en el modelo final de regresidn logistica. Asi “la
presentacion de IPPB a repeticion” aparece como el nodo de la rama principal. La edad
se utiliz6 como nodo de la rama secundaria entre aquellos que no presentaban cuadros
infecciosos recurrentes. La convencia estrecha con CF fue el nodo terciario para aquellos
mayores de 32.5 aifos y la presencia de puerta de entrada para aquellos menores a 32.5
afos.

Este analisis nos brinda 5 posibilidades u “hojas” terminales. Las mismas pueden ser
entendida (de izquierda a derecha) (figura n® 9):

1. NOtenerIPPB a repeticidn + ser mayor a 32.5 afios + NO convivir estrechamente
con CF = 79% de probabilidades de NO desarrollar SAMRc en el cultivo de la
IPPB.

2. NO tener IPPB a repeticion + ser mayor a 32.5 aios + convivir estrechamente
con CF = 63% de probabilidades de desarrollar SAMRCc en el cultivo de la IPPB.

3. NO tener IPPB a repeticidn + ser menor a 32.5 afios + NO presentar puerta de
entrada para la IPPB = 71% de probabilidades de desarrollar SAMRc en el cultivo
de la IPPB.

4. NO tener IPPB a repeticion + ser menor a 32.5 afios + presentar puerta de
entrada para la IPPB = 63% de probabilidades de NO desarrollar SAMRc en el
cultivo de la IPPB.

5. Tener IPPB a repeticion = 78% de probabilidades de desarrollar SAMRc en el

cultivo de la IPPB.
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Hay desarrollo de Hay desarrollo de
SAMRc (n=81) SAMRc (n=40)

56% 78%

Hay desarrollo de Hay desarrolio de
SAMRCc (ns52) SAMRCc (n=29)
37% 59%

No hay desarrollo de
SAMRc (n=15)
53%

Convivencia
estrecha con CF

Hay desarrolio de
SAMRc (n=14)
71%

No hay desarrollo de Hay desarrolio de

SAMRc (n=33) SAMRc (n=19)
79% 63%

Figura 9. Arbol de decision. Se consideraron aquellas variables que fueron significativas en el modelo
final de regresion logistica. Entre paréntesis se informan los tamafios del subconjunto de la muestra
evaluada que cumplio con la sumatoria de condiciones que definen a cada nodo y hoja del drbol. Es
decir, la cantidad de casos que pertenecen a cada categoria y que fueron agrupados en cada nodo.

La precision diagnodstica del algoritmo completo (es decir para predecir la presencia
y la ausencia de SAMRc en cada caso) fue del 49% [34%-64%]. La sensibilidad
demostrada por el mismo fue del 22.7% (valor predictivo negativo del 50%) vy la
especificidad fue del 74% (valor predictivo positivo del 48%). Para el calculo de estos
pardmetros se utilizaron los 45 casos no incluidos en el desarrollo del arbol, para
luego ser procesados a través del mismo.

En resumen, aunque el arbol disefiado tiene una capacidad mayor de detectar casos
de IPPB con desarrollo de SAMRc en la lesidn que aquellos sin desarrollo de SAMRc,
este no pudo generar un modelo que al reproducirse en otra subpoblacién arroje
datos equiparables (p de Mc. Nemar < 0.04). No obstante, no es un dato menor el
hecho de que todas las hojas que detectaron IPPB por SAMRc (2, 3y 5) y aquellas
que las descartaron (1 y 4); lo hicieran con probabilidades cercanas al 70% en la

mayoria de los casos.
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8. Discusion

Prevalencia de SAMRc en las IPPB evaluadas y su asociaciéon de la convivencia
con CF:

SAMRCc fue el patégeno mdas cominmente encontrado en los cultivos de piel y partes
blandas de los pacientes estudiados segln nuestros resultados (54.2% del total de las
muestras) y los de multiples estudios ya comentados 200201202203 " Estos resultados
fueron similares, ya sea considerando consultas netamente ambulatorias, pacientes
internados (con infecciones de origen comunitario) o cohortes mixtas (de individuos
ambulatorios e internados) 2>204205206 Est3 tasa reportada es aproximadamente dos
veces superior a las encontradas en otras regiones de Europa, del sudeste de Asia, Japon
e India 207208209 _Sj bijen estos hallazgos no resultan un dato novedoso, actéian como un
“marco” epidemioldgico reproducible en el cual hemos podido hallar la asociacién
estadistica entre la convivencia estrecha con CF y la presencia de SAMRc en las lesiones
de las IPPB estudiadas. Dicho en otras palabras, nuestra poblacién de estudio no tenia
caracteristicas “especiales”; y esto es fundamental, ya que esperamos que el vinculo
estadistico encontrado entre las IPPB por SAMRc y la convivencia estrecha con CF se
repita en otros grupos de pacientes con rasgos basales similares.

Un dato que resulta llamativo, es el hecho de que sélo una cuarta parte de los cultivos
fueron negativos. Este hallazgo contrasta con una revision sistematica de 2010 que
determind una sensibilidad global de los cultivos de piel y partes blandas de los
miembros inferiores es cercana al 50% (considerando distintos procedimientos de
toma de muestras, incluida la puncién aspiracién con aguja fina), tras incluir un total
de 615 sujetos evaluados durante el desarrollo de 8 estudios.?'® Posiblemente
nuestros datos que, de manera evidente, reflejan una tasa superior de cultivos
positivos, de estén bajo el efecto de alglin sesgo que serd comentado mas adelante
(en este apartado en el punto e).

La tasa global de individuos que convivian con CF (67.5%) fue similar a la reportada por
encuestas abiertas para nuestra region.’® En este aspecto, la tasa de personas que
acusaban compartir las mismas areas del hogar con sus CF corresponde a la reportada
en otras encuestas de campo.18,211 212 213 En concordancia con nuestros analisis, una

encuesta integral de multiples parametros de convivencia doméstica entre perros y
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humanos llevada a cabo en 2012, detectd que al rededor del 40% de los propietarios
(n=279) acusaban permitir a sus mascotas permanecer en los distintos espacios
techados del domicilio (como la habitacion, el comedor o el bafio), dando cuenta esto
de una notable convivencia estrecha con sus mascotas.?!* Ciertamente la tasa de
convivencia con los CF fue superior en el grupo de los sujetos que presentaron una
IPPB por SAMRc (77.4%). En contraste, el grupo control, si presento una tasa de
convivencia con CF parecida a la previamente reportada para nuestro pais (cercana al
60%).18¢ Aunque esta ultima informacion no es contrastable con otras experiencias, en
linea con nuestra hipodtesis inicial y nuestros resultados, aquellos que tuvieron cultivos
positivos para SAMRc en las lesiones, tenian tasas mayores de convivencia con

mascotas.
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Asociacién de los factores de riesgo “clasicos” y factores habitacionales con las
IPPB por SAMRc:

En nuestro estudio, se abordaron los factores de riesgo cominmente llamados
“clasicos” para las IPPB causadas por SAMRc frente a las IPPB por otros agentes (o
aquellas a cultivo negativo) en pacientes ambulatorios. Asi fue como una edad menor a
32.5 afios (otros autores proponen otros puntos de corte etario), la ausencia de puerta
de entrada para la infeccidn, que la infeccidén sea supurativa y que el paciente presente
IPPB a repeticion fueron los factores asociados a este evento en nuestra poblacién de
estudio. Esto mismo coincidié con el hecho de que la variable “presentar algun factor

III

cldsico o habitacional” se comporte de manera co-lineal y significativa con algunos de
los términos mencionados. Esta informacidn, es concordante con otros trabajos
provenientes de E.E.U.U, Canada y Asia en los cuales las lesiones purulentas (como
abscesos cutaneos o forunculos) asi como el uso previo de antibidticos se asociaron
con el hallazgo de SAMR 40:215216217.218 En esta linea de pensamiento, nuestros
resultados no encontraron que la inmunosupresion, el sexo al nacer, el sexo entre
hombres, el uso de drogas endovenosas, los antecedentes cardio-metabdlicos y el
hacinamiento funcionen como factores de riesgo. Esto contrapone hallazgos de
estudios de norteamericanos y del oriente medio que en distinta medida encontraron
como estos factores si tienen un peso estadistico en el desarrollo de SAMRc en sus
lesiones de IPPB. 219,220,221

En el modelo multivariable, la edad, la ausencia de puerta de entrada y presentar IPPB
a repeticidn persistieron como factores de riesgo “clasicos” e independientes en los
sujetos de estudio. Esta informacién es contrapuesta por la brindada por otros
trabajos que no encontraron a estos factores como predictores independientes de la
presencia de SAMRc en las IPPB?22, AGn mas, en nuestro caso, estas variables, junto a
la “convivencia estrecha con CF” plantean el basamento de futuras aproximaciones
estadisticas que mejoren el rendimiento de los tratamientos empiricos utilizados
(modelos predictivos); que en el caso de nuestro estudio, no ha podido realizarse con
parametros de sensibilidad, especificidad y valor predictivos robustos. Esto ultimo,

puede tener respuesta en dos hechos:
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a.

al ser este un trabajo retrospectivo y sin calculo de tamafio muestral (que
otorgue una potencia estadistica determinada a los resultados hallados)
posiblemente el modelo predictivo de IPPB por SAMRc necesite un universo
de pacientes mayor para poder evaluarse, o;

las variables de asociacién independientes no tienen la capacidad en su

conjunto de predecir este evento.
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C) Plausibilidad bioldgica de la convivencia entre humanos con CF como factor de
asociacion con las IPPB por SAMRc:

La introduccidn de la presente tesis expone la posibilidad biolégicamente factible de
qgue la convivencia con ciertos animales de compaiia actle como un factor
“perpetuador” de colonizacion domiciliaria de SAMRc. Esta hipdtesis, como se
explayd, se sustenta en el hecho que las estrategias de tratamiento y/o
descolonizacion familiar no incluyen a las mascotas. Por tal motivo, las mismas
funcionan como fémites que no son “sanitizados” (en sentido estricto, en contraste
con las superficies inanimadas del hogar). 223

A la luz de nuestros propios datos, la convivencia estrecha con los CF accioné como un
factor independiente para obtener SAMRc en el cultivo de las IPPB (ORgjustado 2.32 [1.1-
4.8] p<0.02). No existiendo a la fecha algun estudio similar en el que esta variable se
pondere dentro de un analisis multivariable para predecir infecciones por SAMRc (es
decir, incluyendo factores de riesgo conocidos); consideramos fundamental replicar
esta experiencia en escenarios epidemiolégicos distintos al nuestro, en donde
esperamos que el comportamiento de esta variable sea similar.

De manera indirecta, existen investigaciones, que de forma poco clara, insintdian la no
asociacion entre la colonizacién humana (trabajadores de tiendas de mascotas) y
canina por Staphylococcus coagulasa positivos (tanto SAU como SP1)?24, Si bien en un
primer vistazo nuestra idea confronta con estos resultados, es importante comprender
de manera cabal que el trabajo citado plantea un escenario diametralmente distinto
al nuestro; en el cual “compartir las mismas superficies del hogar la mayor parte del
dia” fue el factor de asociacidon hallado. En la investigacién citada, la mayoria de los
sujetos de andlisis afirmaban “desinfectar las superficies con las cuales los animales
tomaban contacto”. Por el contrario, otra investigaciéon estadounidense de 2011
intenté detectar SAMRc en mascotas que viven en hogares donde hay humanos con
IPPB por SAMRc; y demostré cierta tendencia a una colonizacién mayor de estos
animales en comparacién a aquellos que convivian con humanos sin enfermedad. 2%
De este modo, las mascotas que convivian con humanos sanos no presentaron
colonizacion por SAMRc, a diferencia de los primeros en los que en el 8.2% de los casos

(de un total de 49 especimenes) que estaban colonizados por este microorganismo.
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Por todo lo expresado desde un marco hipotético y desde los antecedentes
bibliograficos concernientes (algunos referentes a los aspectos clinicos y otros a los
genéticos®®®); consideramos que nuestros resultados profundizan y aportan una arista
no explorada (abordada desde la perspectiva de la patologia humana) de la transmisién

bidireccional de SAMRc entre el hombre y los CF.
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d) Caracteristicas sanitarias de los CF convivientes de los pacientes con IPPB:

La mediana de CF que convivia con los pacientes evaluados fue de 2 mascotas (R.I.C. 2).
Estos datos son consecuentes a los arrojados por una encuesta llevada a cabo en el 2013
en Brasil, en la cual aproximadamente un 70% de los entrevistados (de un total de 13555
hogares) tenian algun CF. La mediana de perros y gatos que vivian en esos hogares, al
igual que en nuestro caso, era de 2. A diferencia de nuestra poblacidn de estudio, los
sujetos evaluados en esta experiencia sélo convivian con felinos en el 10% de los casos.
Con respecto a la raza, nuestros pacientes referian convivir predominantemente con
animales mestizos (72.3% de los perros y 97% de los gatos). Esto contrapone a encuestas
realizadas a nivel nacional en que la tenencia de CF de alguna raza especifica era mayor
al 66%; siendo los perros de raza Golden Retriever, Cocker Spaniel, Ovejero Alemdn y
Poodle toy los mas elegidos por los argentinos y la raza Siamés entre los felinos).??’
Creemos que parte de la explicaciéon que este hallazgo merece, radica en que las
instituciones participantes fueron hospitales publicos que asisten pacientes de diversos
sectores socios-econdmicos en los cuales no suele considerarse la compra de un animal
de raza; sino la adopcidon de animales mestizos callejeros (datos que esta misma
encuesta encontré al relevar determinadas zonas del interior del pais, donde la tasa de
adopcion de animales callejeros era mayor al 65%).

Un trabajo neozelandés de 2019 revela que un 70.2% de 1572 propietarios de mascotas
(principalmente CF) encuestados han llevado a sus mascotas a la consulta veterinaria al
menos mas de una vez en el Ultimo afio (teniendo como principal motivo la
vacunacion).??® Entendiendo que el escenario planteado fue un pais de altos ingresos,
es ldégico comprender porque nuestros resultados, en este punto, difieren
sustancialmente. En nuestro caso, tomando a la vacunacion antirrabica como el motivo
mas comun de visita al veterinario en el ultimo afio, menos del 45% de los pacientes
acusaba haberlo cumplido.

En esta linea de evaluacidn del contacto de los CF con el ambito sanitario, sélo un 39.6%
de nuestros pacientes refirid haber desparasitado alguna vez a su mascota en el tltimo
afo. Esto, sorpresivamente, va en consonancia con tasas de desparasitacion anual de
paises desarrollados, que son menores incluso a la que nosotros reportamos. Una

encuesta espanola publicada en 2020 determind que el 95% de los perrosy el 39% de los gatos
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domésticos (de un total de 1001 animales evaluados) fueron desparasitadas con menos
frecuencia de lo recomendado para su edad y raza.?* Asi mismo, se detectd que el factor mas
importante que influyd en la frecuencia de las desparasitaciones fue la frecuencia de las visitas
al veterinario. Otro trabajo aleman del 2019 tasas variables de desparasitacion (como
subrogante de contacto con el sistema de salud veterinario) en perros (62%) y gatos domésticos
de zonas residenciales (47%).23°

En nuestro pais solo el 14% de los perros hogarenos estdn castrados segin datos de la
misma encuesta mencionada anteriormente (del afio 2011, y no contandose con datos
actualizados).??’” En el caso de los felinos, el porcentaje es mayor (46%). Nuestros
resultados reflejan en cierto punto estos hallazgos al ponderar la tasa de castracién de
caninos, que fue levemente superior a la reportada (26.1%) y de los felinos que fue
marcadamente inferior (27.5%).

Tomando estos pardmetros de contacto animal con el sistema veterinario, las tasas de
contacto de salud veterinaria fueron relativamente bajas (segun el factor que se analice)
pero que van en consonancia con las pautas de tenencia animal en paises de otras
regiones (inclusive en paises desarrollados). Esto puede dar cuenta, de manera
indirecta, que la poblacion de CF que convivia con nuestros pacientes no difiere en este
sentido, con las poblaciones de animales convivientes que provienen de otros entornos

epidemioldgicos.
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Metodologia estadistica aplicada al modelo de IPPB por SAMRc:

A la fecha no existen modelos predictivos que incluyan la variable “convivencia con CF”
para detectar pacientes con IPPB por SAMRCc frente aquellos que tienen IPPB por otra
entidad. Muchas de las alternativas planteadas parten de enfoques clinicos, y son
reproducidas desde otros modelos de infeccién por SAMRc (como lo son las neumonias,
las bacteriemias primarias y las infecciones de sitio quirurgico)?3'?32. No obstante, hasta
la actualidad no existen aproximaciones predictivas (incluso aquellas que integran datos
epidemioldgicos y bioquimicos en el mismo analisis) que sean lo suficientemente validas
para reproducirse globalmente. Eso ultimo radica, en que la cara epidemioldgica de las
infecciones por esta bacteria varia ampliamente entre las distintas regiones del mapa.
En este aspecto, es notable el nimero de trabajos publicados que utilizan un enfoque
puramente clinico, con la intencién de aplicarlo en infecciones invasivas o severas por
SAMR (fundamentalmente en el marco de la medicina intranosocomial). Estas son
experiencias en las que se intentd hallar una pauta basada en factores de riesgo sobre
el que construir un modelo predictivo (habitualmente una escala de puntuacién de
propension). Estos métodos clinicos predictivos son herramientas que usan 3 o mas
variables obtenidas de los reportes clinicos, examen fisico o pruebas diagndsticas
sencillas para determinar la probabilidad de un evento (en este caso, infeccién por
SAMRCc) o sugerir una pauta diagndstica o terapéutica inicial para un determinado
paciente?33234, Sin embargo, actualmente, no ha sido posible todavia encontrar un
modelo o estrategia plenamente eficaz para detectar SARMc en IPPB; especialmente en
lo que se refiere a las infecciones ambulatorias. Aun mds, la mayoria de los autores
desarrollaron modelos tras estudiar subpoblaciones demasiado concretas, lo que limita
su uso a nivel global (ej.: diabéticos, onco-hematoldgicos, pediatricos, post-quirdrgicos);
ya sea para aproximar o descartar una potencial infeccién por SAMRc?3>. Algunos
estudios poseen un tamafo muestral pequefio mientras que en otros el modelo
predictivo no es validado posteriormente en una poblacién distinta a la que genera la
prediccién. Esto puede conllevar a una sensibilidad cuestionable del modelo, y en
definitiva a una tasa elevada de falsos negativos cuando se intenta transpolar la
informacién obtenida en otro escenario epidemioldgico. Asi, el impacto que conlleva el

falso negativo, en cuanto a un tratamiento empirico inicial equivocado en una IPPB por
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SAMRc puede ir desde una infeccion recurrente, a una infeccién hematégena de origen
de piel y partes blandas hasta un brote por este agente en poblaciones agrupadas (como
familias, hogares de la tercera edad, orfanatos, centros penitenciarios, etc.).

En general, en la mayoria de los estudios publicados realizan un analisis univariable y
posteriormente un multivariable con aquellas variables (factores de asociacién o de
riesgo) significativas y clinicamente plausibles. Asi, algunos trabajos orientados a
predecir la presencia de SAMRc en infecciones post-operatorias o en pacientes criticos,
realizan una regresion logistica condicional multivariable para datos apareados para
identificar los factores de riesgo independientes asociados con presentar SAMR. 236:237
A través del analisis multivariable generan un modelo cuya capacidad predictiva
es evaluada con el drea bajo la curva (es decir la ponderaciéon de sensibilidad y
especificidad de la modelo comparada con el estdndar, que seria el resultado del
cultivo). Al igual que en nuestro caso, la mayoria de los trabajos calibran el modelo (lo
gue no es lo mismo que exportar los datos a otras poblaciones) utilizando la bondad de
ajuste de Hosmer-Lemeshow. Una vez generado el modelo predictivo, para facilitar su
aplicabilidad, se convierte el mismo en un sistema de puntuacidon de riesgo para
identificar pacientes con alto riesgo para presentar SAMRc al inicio de la infeccion (la
cual serd distinta segun el estudio citado, pero habitualmente utilizan datos
provenientes del ORgjustado 0 del coeficiente B de las variables dentro de la ecuacién de
regresion logistica). Finalmente, para conseguir una mayor calidad metodoldgica, se
somete el modelo predictivo generado a una validacién, comprobando su precisién en
una poblacién distinta de la que se usé para generar el modelo (lo que seria una
situacién ideal y de méxima robustez metodolégica). 6>238

A pesar de que este esquema descripto (1. Analisis univariable, 2. Andlisis multivariable,
3. Generacion del modelo predictivo, 4. Validacién en otra poblacion de estudio) es el
mas utilizado a la hora de crear los modelos predictivos, no es el Unico. Si bien no son
técnicas estadisticas ampliamente exploradas en el campo de la medicina, otros autores
(al igual que en nuestro caso) han utilizado métodos alternativos como el analisis de
"arbol de regresién"?3?; como se menciond en el capitulo 6 seccién e. El mismo, permite
hacer un “re-muestro” dentro de la misma poblacion de estudio original, utilizando una
seleccion aleatoria. De esta manera, si nuestro modelo es reproducible, deberia arrojar

predicciones similares en esta “nueva sub-poblacion”. Si bien parece ser una estrategia
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valida para subsanar el inconveniente de la re-validacién de los hallazgos; cabe aclarar
que, es de utilidad ante investigaciones inéditas, brindando una informacion mas
completa (como nuestro estudio, que incluye variables epidemiolégicas que no han sido
valoradas anteriormente). Asi mismo, esta técnica no reemplaza en lo absoluto a la
validacién de los resultados en el contexto de la reproduccidn total del estudio en otro
contexto epidemiolégico (mediante la reiteracion de la prueba del modelo de

propension).
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b)

c)

f) Limitaciones:

El propio disefio de este trabajo constituye su principal limitacién ya que se tratd
de un estudio retrospectivo; y la seleccion previa de los factores de riesgo a volcar
en las historias clinicas se fundamentd en la literatura existente y en el hecho de
sean sencillos de obtener durante la consulta. Esto significé no contar con un
tamafio muestral determinado de antemano que posibilite obtener resultados
potentes (desde el punto de vista estadistico). Esto podria suponer cierto perjuicio
en torno a la validez de nuestros hallazgos. No obstante, las pruebas de calibracién
y bondad de ajuste (test de Hosmer-Lemeshow) afirmaron la reproductibilidad de

nuestro modelo de regresién logistica en la poblacion estudiada.

El hecho de que el grupo control (que incluyd cultivos negativos) pudiera haber
incluido casos con SAMRc no detectados (ya sea por uso de antibidticos previos,
problemas en la metodologia de muestreo, inconvenientes en la manipulacién de
las muestras dentro del laboratorio, etc.) pudo haber tenido repercusiones en la
calidad de los resultados. No obstante, la eleccion de un grupo control con estas
caracteristicas se basé en la mayoria de los estudios de prevalencia publicados a la
fecha; en los cuales el conjunto de comparacién fueron las “IPPB no producidas por
SAMRCc”. En si mismo esto constituye una limitante de todas estas experiencias, pero
los autores concuerdan en el hecho de que, debido al rédito relativamente bajo que
tiene el cultivo de la puncidn aspiracidn de la piel y las partes blandas, no incluir las
infecciones a cultivo negativo, sobredimensionaria las tasas de cuadros causados por

SAM RC.6’193'240

Los pacientes consultantes fueron asistidos en areas especializadas de los
hospitales participantes (infectologia y/o dermatologia, segun el caso); pudiendo
ser esto un sesgo de seleccién. Habitualmente los sujetos con diagndstico de IPPB
son inicialmente tratados en las guardias generales, en base a esquemas de
tratamiento antibidtico empirico (como cefalosporinas o sulfamidas orales), y
muchas veces obviando pasos criticos del tratamiento como el drenaje de las

lesiones supurativas. Asi, los cuadros “no respondedores” al manejo inicial suelen
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d)

f)

requerir a una segunda instancia de atencion que incluye los servicios
especializados del nosocomio. En este escenario, la toma de cultivo de la lesidn se
hace imperiosa. Dicho esto, resulta ldgico entender que los casos evaluados en
mayor o menor medida, pudieron ser casos que recibieron tratamiento inicial
insuficiente pero con mayor indculo bacteriano (influenciando asi, la tasa de

cultivos positivos).

No se detectd ningun aislamiento de SPI en los pacientes que convivian con CF; lo
cual va en detrimento de las teorias propuestas de “una ruta zoondtica bilateral”
entre el humano y los CF (entre SAU y SPIl). Esto puede tener una explicacién
tedrica basada en que SPI es un patégeno sumamente infrecuente (aunque
existente) causante de IPPB humanas.?*! Otra posible respuesta es que pudo haber
dificultades técnicas laboratoriales para su deteccion y diferenciacion de esta
especie con SAU (fundamentalmente en el centro que no uso tipificacién por
técnicas de protedmica). Finalmente, la existencia de factores externos (tanto
humanos como veterinarios) pudo influir en esta situacién y en el hecho de que las

tasas de colonizacién humana y por ende, de infeccion por SPI no sean

directamente proporcionales a las tasas de portacion animal de SAU .42

En nuestro estudio no se realizé el muestreo microbiolégico de los animales
convivientes de los sujetos implicados en el analisis. Esto ultimo pudo haber dado
mayor peso a los hallazgos. Sin embargo, no contdbamos con protocolos
estandarizados, ni de recursos de laboratorio para la realizacidn de estas pruebas,
aunque este trabajo resalta la necesidad de contar con directrices para el muestreo

y estudio animal.

Los parametros concernientes a la epidemiologia de los CF y su contacto con el
sistema de salud veterinario fueron relevados en base a la anamnesis de sus
convivientes humanos. La calidad de la informacion en este punto, pudo verse
sesgada al no contar con un grupo de médicos veterinarios que evalle a las

mascotas para poder tener, de ese modo, datos mas fidedignos.
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g)

h)

El modelo de decisidon en regresién (o arbol de decision) presentd una sensibilidad
(o capacidad para “descartar IPPB con relevo microbiolégico por SAMRCc”)
sustancialmente menor que su capacidad para predecir dicha condicidn. Si bien,
esto Ultimo no va en perjuicio de la calidad de los datos encontrados, pone de
manifiesto la incapacidad existente para generar un modelo predictivo netamente
clinico (aunque se haya ampliado el espectro de variables a considerar como lo son

las variable zoondtico-veterinarias).

Por ultimo, pero no menos importante, si bien este fue un estudio que incluyé dos
centros emplazados en zonas socio-econdmicas diametralmente diferentes (un
centro de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires, y otro del segundo cordén del
conurbano bonaerense); sus resultados aun no fueron confrontados a una
revalidaciéon externa para ampliar el panorama estadistico en el cual nuestro
modelo deberd mostrar, al menos, el mismo rendimiento prondstico (o como se
propone en el punto a del presente apartado, mejorarlo al aumentar el universo

muestral).
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9. Conclusiones

a)

b)

c)

d)

Se identificd una relacién estadisticamente significativa entre la obtencién de
SAMRCc en las muestras clinicas de los pacientes que consultaron por IPPB vy la

convivencia con CF.

Al ajustar por otras variables de asociacidn, y debido a un fendémeno de co-
linealidad, la convivencia estrecha entre humanos y CF fue un factor de riesgo

independiente para el evento de estudio.

Asi mismo, la edad, la recurrencia de las IPPB y no presentar puerta de entrada

(herida o lesién previa) fueron otros factores de asociacion independientes.

Las variables encontradas permitieron disefiar un arbol de decisidon que las
pondera; presentando una capacidad de prediccidn baja de IPPB por SAMRc en
humanos que consultan desde el entorno comunitario con una especificidad

cercana al 74% y una sensibilidad aproximada al 23%.

Las mascotas elegidas para la convivencia fueron mayormente caninos mestizos.
Una tercera parte de los CF se encontraban castrados al momento de la consulta
médica de su conviviente humano. Asi mismo, menos de la mitad de estos
animales cumplieron con algun subrogante de contacto con el sistema de salud
veterinario (vacunacién antirrdbica o desparasitacidon) en el afio previo. Por

ultimo, ninguno de los sujetos acuso IPPB en sus CF en el dltimo trimestre.
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