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RESUMEN

En las dltimas dos décadas se ha observado incremento en las infecciones invasivas por
Streptococcus pyogenes, Staphylococcus aureus y Staphylococcus coagulasa negativos,
representando las principales causas de enfermedades infecciosas relacionadas con
morbimortalidad mundial. Objetivo: Identificar las caracteristicas clinicas vy
epidemioldgicas de las infecciones invasivas causadas por S. pyogenes, S. aureus y S.
coagulasa negativos en pacientes de 0 a 15 afios del Hospital General de Enfermedades,
del 1 de noviembre 2015 al 30 de junio 2017. Método: Se realiz6 un estudio transversal
descriptivo observacional, obteniendose 36 expedientes clinicos de pacientes pediatricos
gue reunieron los criterios de inclusién. Los resultados obtenidos se tabularon, analizaron
y representaron en porcentajes. Resultados: Se obtuvo predileccion por: sexo masculino
(4:1), edad de 0 a 5 afos (94.44%), procedencia del departamento de Guatemala
(72.22%), todos los padres fueron alfabetas y en su mayoria con diversificado completo
(41.67%). La frecuencia de microorganismos etiol6gicos fue: Staphylococcus aureus
(58.33%), Streptococcus pyogenes (25%) y Staphylococcus coagulasa negativos
(16.67%). El Sindrome de piel escaldada fué la principal presentacion clinica, causada por
Staphylococcus aureus (50%); endocarditis por Staphylococcus coagulasa negativos
(100%) y varicela impetiginizada (80%) por Streptococcus pyogenes. La tasa de letalidad
fué del 11.11%, representada por cuatro casos de choque toxico estafilocécico.
Conclusiones: Las principales caracteristicas documentadas fueron: predileccion por
sexo masculino, edad de 0 a 5 afios, procedencia departamento de Guatemala, padres
alfabetas, indices de hacinamiento medio (19.44%) y critico (13.89%), mayor frecuencia
de infecciones por Staphylococcus aureus y la caracteristica clinica mas documentada fue
Sindrome de Piel Escaldada (50%). Palabras clave: Infeccién invasiva, Staphylococcus

aureus, Staphylococcus coagulasa negativos, Streptococcus pyogenes.



l. INTRODUCCION

Las infecciones invasivas por Streptococcus pyogenes (S. pyogenes), Staphylococcus
aureus (S. aureus) y Staphylococcus coagulasa negativos se definen como aquellas en las
gue se obtiene el aislamiento de los patdgenos en sitios normalmente estériles del

organismo, conjuntamente con sintomas clinicos o enfermedad bacteriana invasiva (1).

A pesar de que estas infecciones en su mayoria, tienen un curso clinico leve, se ha
determinado que un porcentaje no despreciable (15%), progresan a enfermedad invasiva
grave, la cual se manifiesta como infeccion sistémica y representa una elevada
morbimortalidad. Se ha identificado un resurgimiento y persistencia por estas infecciones
desde mediados de la década de los 80, la causa de esto resulta enigmatica por lo que se
han establecido numerosas hipotesis, enfocadas tanto a posibles alteraciones del sistema

inmunitario, como al incremento de la capacidad infectiva de las propias bacterias (2,3).

En las Ultimas dos décadas se ha observado un incremento en las infecciones invasivas
causadas por S. pyogenes y S. aureus, siendo estas unas de las principales causas de

enfermedades infecciosas relacionadas con morbi-mortalidad en todo el mundo (3,4).

De acuerdo a estudios de vigilancia realizados en la poblacién de Estados Unidos, Canada y
Suecia, se pudo establecer que las infecciones invasivas por S. pyogenes y S. aureus tienen
una incidencia entre 1,5 y 6,8 casos por cada 100.000 habitantes (4) Estas infecciones
requieren un diagnostico y tratamiento precoces, dado que producen alta morbimortalidad;
esta puede llegar al 45%, sobre todo en aquellos pacientes que cursan con fasceitis
necrotizante, estafilococcemias, sindrome de choque téxico o que presenten enfermedades

subyacentes como la varicela (1).

En nuestro medio, son pocos los informes en poblacién pediatrica que analizan las
caracteristicas clinicas y de evolucion de este tipo de infecciones. Sin embargo, segin datos
recopilados de infecciones invasivas por estos agentes patdégenos en el servicio de
Infectologia Pediatrica del Hospital General de Enfermedades, Instituto Guatemalteco de
Seguridad Social (IGSS) zona 9, se reportdé que de los meses de enero a diciembre del afio
2014 se presentaron 32 nuevos casos por estas infecciones; los cuales representan una tasa

de mortalidad del 6%, asi como también un elevado costo de terapia médica (41).



Sabiendo que no existen estudios en nuestra institucion sobre este importante problema
mundial en la infancia, se realiza este estudio para proporcionar los datos necesarios y
establecer las bases para poder implementar medidas de prevencion para la adquisicion de
estas infecciones. Se realiz6 un estudio transversal descriptivo observacional, con el
objetivo de identificar las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de estas infecciones
invasivas, asi como su frecuencia, secuelas funcionales y tasa de mortalidad, en un total de
36 pacientes; por medio de la boleta de recoleccion de datos (Anexo No. 1), obteniendo esta
informacién de los expedientes médicos registrados y archivados en el Hospital General de

Enfermedades.

Los resultados obtenidos se tabularon y analizaron de acuerdo a los objetivos de
investigacion y variables del estudio, para su posterior interpretacion en porcentajes y
proporciones. Obteniendo como principales resultados que hubo predileccién por el sexo
masculino en una proporcion 4:1 y por el grupo de edad de 0 a 5 aflos con un 94.44%. Se
presentd mayor frecuencia de infecciones por Staphylococcus aureus con un 58.33%,
seguido por Streptococcus pyogenes con un 25% y por ultimo Staphylococcus coagulasa
negativos con un 16.67%. El Sindrome de piel escaldada fue la principal presentacion
clinica, causada por Staphylococcus aureus (50%); endocarditis por Staphylococcus
coagulasa negativos (100%) y varicela impetiginizada (80%) por Streptococcus pyogenes.
Se encontrd una tasa de letalidad de 11.11% (Anexo no. 4), representada por cuatro casos
de choque toxico estafilocécico documentandose el primero en marzo del 2016, el segundo

en enero 2017 y los dos ultimos en mayo del 2017.



Il. ANTECEDENTES

A. Infecciones invasivas por Staphylococcus aureus

2.1 Introduccion

Los estafilococos son ubicuos, estando presentes en la piel y mucosas del ser
humano; ademas S. aureus tiene predileccion por colonizar las narinas anteriores.
Cuenta con muchas proteinas de superficie, incluidos los receptores de componentes
de la superficie bacteriana que reconocen las moléculas de adhesion de la matriz
celular, lo cual le permite al organismo unirse a tejidos y cuerpos extrafios recubiertos
con fibronectina, fibrinbgeno y colageno. Esto permite a un bajo inéculo de
organismos adherirse a suturas, catéteres, valvulas protésicas y demas dispositivos.
Ademas producen una biopelicula expopolisacarida que hace que estos organismos,
a medida que se unen a dispositivos médicos, sean realmente inaccesibles para las

defensas del huésped y los agentes antimicrobianos (19, 21, 23).

Suele originar un amplio espectro de enfermedades sistémicas que pueden poner en
peligro la vida, las cuales suele afectar piel, tejidos blandos, huesos, aparato
genitourinario e infecciones oportunistas. Ademas, se ha identificado que produce
graves infecciones en pacientes hospitalizados y mas recientemente en nifios y

adultos previamente sanos (22, 26).

2.2 Fisiologia y estructura

Los estafilococos son cocos catalasa positivos (Gram positivos), que se ven al
microscopio como racimos similares a uvas. Hay 32 especies estrechamente
relacionadas segun la composicion base del ADN, pero solo 17 especies son
autoctonas de los seres humanos. S. aureus es la Unica especie que produce
coagulasa (19, 24).

La mayor parte de los estafilococos tiene un didmetro entre 0.5 a 1 pm y son
anaerobios facultativos (es decir, crecen aerobia y anaerobiamente) inmoviles
capaces de crecer en un medio con una elevada concentracion de sal (p. €j., cloruro
de sodio al 10%) y a temperaturas de 18-40 °C (22).



Las colonias de S. aureus son doradas como consecuencia de los pigmentos
carotenoides que se forman durante su crecimiento y que dan el nombre a la especie
(22).

La capa mas externa de la pared celular estafilocécica se puede recubrir de una
capsula de polisacérido. Se han identificado once serotipos capsulares de S. aureus.
Los serotipos 1 y 2 se asocian a capsulas muy gruesas y colonias de aspecto
mucoide, pero es raro que produzcan enfermedad en las personas. Por lo contrario,
los serotipos 5 y 7 son responsables de la mayor parte de infecciones humanas. La
capsula protege a las bacterias al inhibir la fagocitosis de estos microorganismos por
los leucocitos polimorfonucleares. La mayor parte de los estafilococos producen una
biopelicula hidrosoluble laxa (capa de polisacarido extracelular) formada por
monosacéridos, proteinas y pequefios péptidos en una cantidad que depende de
factores genéticos y de las condiciones de crecimiento. Esta sustancia extracelular
une las bacterias a tejidos y cuerpos extrafios, como catéteres, injertos, proétesis

valvulares y articulares y derivaciones (22,25, 26).

El peptidoglucano representa la mitad de la pared celular en peso, caracteristica que
comparten todas las bacterias grampositivas. El peptidoglucano esta formado por
capas de cadenas de glucanos construidas con 10 o 12 subunidades alternantes de
acido N-acetilmuramico y N-acetilglucosamina. Las cadenas laterales de los
oligopéptidos estan unidas a las subunidades de acido N-acetiimurdmico y se
entrecruzan por medio de puentes peptidicos. Por ejemplo, las cadenas de glucanos
de S. aureus se entrecruzan mediante puentes de pentaglicina unidos a la L-lisina en

una cadena oligopeptidica y a la D-alanina en la cadena adyacente (22).

A diferencia de lo que sucede en las bacterias gramnegativas, la capa de
peptidoglucano en los microorganismos grampositivos se compone de numerosas
capas entrecruzadas, lo que confiere una mayor rigidez a la pared celular. Las
enzimas que catalizan la construccién de la capa de peptidoglucano se llaman
proteinas ligadoras de penicilina y son las dianas para las penicilinas y otros
antibiéticos betalactdmicos. La resistencia bacteriana frente a la meticilina y las
penicilinas relacionadas con ella viene mediada por la adquisicién de un gen (mecA)
que codifica una nueva proteina ligadora de penicilina, BBP2", que no se une a las

penicilinas, pero conserva su actividad enzimética. El gen mecA se localiza en el



cromosoma del casete estafilocécico mec (SCCmec) y se describen cinco secuencias

génicas en este casete (tipos I-V) (11,12, 22).

Esta informacién es importante porque las cepas de S. aureus resistentes a
meticiliina (SARM), que antes se limitaban a infecciones hospitalarias, aparecen
actualmente en la comunidad y son responsables de la mayor parte de las
infecciones estafilocdcicas. Estas cepas suelen tener SCC- mec tipo IV, que en
general no se identifica en las cepas de SARM hospitalarias. Por tanto, estas cepas
son una amenaza emergente y no son tan soélo cepas hospitalarias que se han
extendido a la comunidad. El peptidoglucano posee una actividad de tipo endotoxina,
ya que estimula la produccion de pirbgenos enddgenos, la activacion del
complemento, la formacion de interleucina-1 por parte de los monocitos y la
agregacion de los leucocitos polimorfonucleares (un proceso que origina la formacién
de abscesos) (1,26).

Los acidos teicoicos constituyen otro destacado componente de la pared celular, en
la que representan entre un 30% y un 50% de su peso seco. Los acidos teicoicos
son polimeros fosfatados especificos de especie que se unen de manera covalente a
residuos de acido N-acetilmuramico de la capa de peptidoglucano o a través de una
union lipofilica a la membrana citoplasmica (acidos lipoteicoicos). Aunqgue los acidos
teicoicos son poco inmunogénicos, estimulan una respuesta humoral especifica
cuando se encuentran unidos al peptidoglucano. Se ha vigilado esta respuesta
humoral con el fin de detectar la enfermedad estafilocOcica sistémica; sin embargo,
esta prueba se abandond porque se demostré6 que era menos sensible que otras
pruebas diagnésticas (15, 22).

La superficie de la mayoria de las cepas de S. aureus esta recubierta de la proteina
A. Esta proteina se une a la capa de peptidoglucano o a la membrana citoplasmica y
tiene afinidad de unién especial al receptor Fc de las inmunoglobulinas (Ig) Gi, IgG2 e
IgGs. La proteina A se ha usado en ciertas pruebas serolédgicas en las que se ha
utilizado S. aureus recubierto de proteina A como portador inespecifico de
anticuerpos frente a otros antigenos. Ademas, la deteccién de la proteina A puede

utilizarse en pruebas de identificacion especificas de S. aureus (22, 26).



En los estafilococos se han identificado numerosas proteinas de superficie. La
superficie externa de la mayoria de las cepas de S. aureus contiene un factor de
agregacion (también llamado coagulasa ligada). Esta proteina constituye un
destacado factor de virulencia en S. aureus. Se une al fibrinégeno y lo convierte en
fibrina insoluble, lo que hace que los estafilococos se agreguen o formen grupos. La
deteccion de esta proteina constituye la prueba de identificacion principal de S.

aureus (1, 22).

La membrana citopldsmica se compone de un complejo de proteinas, lipidos y una
pequefia cantidad de carbohidratos. Actla de barrera osmética para la célula y

proporciona una sujecién para biosintesis celular y las enzimas respiratorias (5, 22).

2.3 Patogenia e inmunidad

La patologia de las infecciones estafilocécicas depende de la produccién de proteinas
de superficie que intervienen en la adhesion de las bacterias a los tejidos del
organismo anfitrion y la fabricacion de proteinas extracelulares, como toxinas

especificas y enzimas hidroliticas (5, 22).

2.3.1 Defensas contra la inmunidad innata

Los estafilococos encapsulados se ligan a las opsoninas (IgG, factor C3 del
complemento) en el suero no inmune normal, pero la capsula cubre estas opsoninas
y protege a las bacterias al inhibir la fagocitosis de los gérmenes por parte de los
polimorfonucleares neutréfilos. En presencia de anticuerpos especificos frente a los
estafilococos, el exceso de C3 se liga a las bacterias, lo que permite su fagocitosis (7,
22).

La capa de polisacéaridos extracelulares también interfiere con la fagocitosis de las
bacterias. La capacidad de la proteina A de ligarse a las inmunoglobulinas evita de
forma eficaz la eliminacion inmunitaria mediada por anticuerpos de S. aureus. La
proteina A extracelular puede también unirse a los anticuerpos, formando

inmunocomplejos con el consiguiente consumo del complemento (7,22).



2.3.2 Proteinas de adhesion

El acido teicoico y las proteinas de superficie resultan importantes para la adherencia
a las proteinas de la matriz del anfitrion ligadas a sus tejidos (p. ej., fibronectina,

fibrinbgeno, elastina y colageno) (7).

Estas proteinas de adhesion a la superficie se unen de forma covalente con los con
los peptidoglucanos de la pared celular en los estafilococos y se han llamado
proteinas MSCRAMM (moléculas de la matriz adhesivas que reconocen a los

componentes de la superficie microbiana) (22).

2.3.3 Toxinas estafilocécicas

S. aureus produce un gran nimero de toxinas, entre las que figuran cinco toxinas
citoliticas que dafian la membrana (alfa, beta, delta, gamma y leucocidina de Panton-
Valentine), dos toxinas exfoliativas (A y B), ocho enterotoxinas (Aa E, Gal)yla
toxina-1 del sindrome de shock toxico (TSST-1) (7, 22).

Las toxinas citoliticas se han descrito también como hemolisinas, aunque no
constituyen un nombre adecuado debido a que las toxinas alfa, beta, delta y gamma
no se restringen Unicamente a los eritrocitos y la leucocidina de Panton-Valentine es
incapaz de lisar estas células. Las citotoxinas pueden provocar la lisis de los
neutréfilos, lo que da lugar a la liberacion de las enzimas lisosomales que
posteriormente dafian los tejidos circundantes. La leucocidina de Panton-Valentine,

se ha relacionado con infecciones cutaneas graves (8,9, 22).

La toxina exfoliativa A, las enterotoxinas y TSST-1 pertenecen a una clase de
polipéptidos conocidos como superantigenos. Estas toxinas se unen en los
macrofagos a moléculas del complejo principal de histocompatibilidad clase Il (CPH
II), las cuales interaccionan con la subunidad B de los receptores especificos de los
linfocitos T. Esto determina la liberacién masiva de citocinas por los macréfagos (IL-
18 y TNF-a) y los linfocitos T (IL-2, IFN-y y TNF-B). La liberacion de TNF-a y TNF-B

se asocia a hipotension y shock. La fiebre se asocia a liberacion de IL-18 (9, 22).



2.3.3.1 Citotoxinas

La toxina alfa (a), la cual puede estar codificada tanto en el cromosoma bacteriano
como en un plasmido, es un polipétido de 33.000 D producido por la mayoria de
cepas de S. aureus que causan enfermedad en el ser humano. La toxina altera el
musculo liso de los vasos sanguineos y es toxica para muchas células, como
eritrocitos, leucocitos, hepatocitos y plaquetas. Se integran en regiones hidrofébicas
de la membrana de la célula del anfitrion y forma poros de 1 a 2 nm. El rapido flujo
de salida K*y de entrada de Na*, Ca %' y otras moléculas pequefias conduce a
aumento de volumen por 6smosis y a lisis. Se cree que la toxina o es un mediador

importante del dafio tisular en la enfermedad estafilocécica (9, 22).

La toxina beta (B), conocida también esfingomielinasa C, es una proteina termolabil
de 35.000 D producida por la mayoria de las cepas de S. aureus que provocan
enfermedad en el ser humano y los animales. Esta encima presenta especificidad
para la esfingomielina y lisofosfatidilcolina, y es tdxica para diversas células, entre las
gue se encuentran los eritrocitos, los fibroblastos, los leucocitos y los macrofagos.
Cataliza la hidrélisis de los fosfolipidos de la membrana en las células susceptibles, y
la lisis es proporcional a la concentracion de esfingomielina expuesta en la superficie
celular. Se cree que este mecanismo es responsable de las diferencias de

sensibilidad de las distintas especies a la toxina (8, 22).

La toxina delta (8), es un polipéptido de 3.000 D producido por casi todas las cepas
de S. aureus. La toxina tiene un amplio espectro de actividad citolitica, afecta a los
eritrocitos, muchas otras células de los mamiferos y las estructuras de las
membranas intracelulares. Esta toxicidad de membrana relativamente inespecifica
concuerda con la nocién con la nocién que afirma que la toxina actia como un
surfactante que altera las membranas celulares mediante una accién de tipo

detergente (22).

La toxina gamma (y) (fabricada por la mayoria de las cepas de S. aureus) y la
leucocidina de Panton-Valentine (P-V) son toxinas formadas por dos componentes

gue constan de dos cadenas de polipéptidos: el componente S (proteinas de elucion



lenta) y el componente F. Las bacterias que producen ambas toxinas codifican todas
estas proteinas y podrian producir seis toxinas distintas. Estas seis toxinas pueden
lisar los neutrdfilos y los macrofagos. La toxina leucocidina P-V es leucotoxica, pero
carece de actividad hemolitica. Esta toxina ha generado gran interés porque, aunque
se encuentra menos del 5% de todas las cepas de SARM que circulan por hospitales,
se identifica en practicamente todas las cepas de SARM asociadas a infecciones
comunitarias. Todavia se tiene que determinar si esta toxina es el factor de virulencia
fundamental o un marcador de identificacion propio de estas cepas. La lisis celular
provocada por estas toxinas esta mediada por la formacion de poros con aumento de

la permeabilidad a los cationes y la inestabilidad osmética (13, 18, 22).
2.3.3.2 Toxinas exfoliativas

El sindrome de la piel escaldada por estafilococos (SPEE), un espectro de
enfermedades que se caracterizan por dermatitis exfoliativa, esta mediado por toxinas
exfoliativas. Se han identificado dos formas distintas de toxina exfoliativa (ETA y
ETB), y ambas pueden producir enfermedad. ETA es termoestable y codificada por
un gen cromosémico, mientras que ETB es termolabil y mediada por un plasmido.
Las toxinas son proteasas de serina que rompen la desmogleina 1, un miembro de la
familia de las estructuras de adhesién celular (desmosomas) responsables de formar

los puentes intercelulares en el estrato granuloso de la epidermis (18, 22).

Después de la exposicion de la epidermis a la toxina, se desarrollan anticuerpos
neutralizantes protectores, lo que lleva a la resolucion del proceso toxico. El SPEE se
observa fundamentalmente en niflos pequefios, y rara vez se describe en nifios

mayores o adultos (22).
2.3.3.3 Enterotoxinas

Se ha identificado una familia de enterotoxinas estafilococicas, de las que la
enterotoxina A es la que con mas frecuencia se asocia a las intoxicaciones
alimentarias. Las enterotoxinas C y D se encuentran en los productos lacteos
contaminados, y la enterotoxina B produce colitis seudomembranosa estafiloctcia.
Tienen un disefio perfecto para provocar enfermedades de origen alimentario, ya que
son estables aunque se calienten hasta los 100° C durante 30 minutos y resisten a la

hidrélisis por las enzimas gastricas y yeyunales. Estas toxinas son superantigenos



capaces de inducir la activaciéon inespecifica de los linfocitos T y la liberacion de
citocinas (13, 22).

La Toxina-1 del sindrome de shock téxico (TSST-1) es una exotoxina termoestable y
resistente a la protedlisis de 22.000 D y codificada por un gen cromosémico. Se
estima que el 90% de las cepas de S. aureus causantes del sindrome de shock téxico
(SST) producen TSST-1 (19, 22).

La enterotoxina B y, rara vez, la enterotoxina C, originan la mitad de los casos de
SST. TSST-1 es un superantigeno que estimula la liberacién de citocinas y provoca
extravasacion de células endoteliales, mientras que altas concentraciones tienen
efecto citotéxico en las células. La capacidad de TSST-1 para atravesar las barreras
mucosas, incluso cuando la infeccién esta localizada, provoca los efectos sistémicos
del SST. La muerte de los pacientes aquejados de SST se produce como
consecuencia de un shock hipovolémico que origina insuficiencia multiorganica (19,
22).

2.3.4 Enzimas estafilocécicas

Las cepas de S. aureus poseen dos formas de coagulasa: ligada y libre. La
coagulasa que se une a la pared del estafilococo puede convertir directamente el
fibrinbgeno en fibrina insoluble para forzar la agregacion de los estafilococos. La
coagulasa libre logra el mismo resultado al reaccionar con un factor plasmatico de
tipo globulina (factor de reaccion con la coagulasa) para originar una estafilotrombina,
un factor semejamente a la trombina. Este factor cataliza la conversion de
fibrinbgeno en fibrina insoluble. La coagulasa puede provocar la formacion de una
capa de fibrina alrededor del absceso estafilocdcico, de forma que la infeccion quede

localizada y los microorganismos estén protegidos de la fagocitosis (19, 22).

Los estafilococos producen otra serie de enzimas que hidrolizan los componentes
tisulares del anfitrion y ayudan a la diseminacién de las bacterias. La hilorunidasa
hidroliza los &acidos hialurénicos, presentes en la matriz acelular del tejido conjuntivo.
La fibrinolisina, llamada también estafilocinasa, puede disolver los coagulos de fibrina
(18, 19, 22).

Todas las cepas de S. aureus producen varios tipos de lipasas, que hidrolizan los

lipidos y garantizan la supervivencia de los estafilococos en las regiones sebaceas

10



del organismo. S. aureus produce también una nucleasa termoestable, que puede
hidrolizar el ADN viscoso (22).

2.4 Epidemiologia

El S. aureus coloniza la piel y las membranas mucosas de entre el 30% y 50% de
nifios y adultos sanos. Son sitios habituales de colonizacion las narinas anteriores, la

garganta, las axilas, el perineo, la vagina o el recto (19).

Se dan indices de porte de mas del 50% en nifios con trastornos de descamacion de
piel o quemaduras, y en personas que usan agujas con frecuencia (p. ej. Diabetes

mellitus, hemodidlisis, consumo de drogas ilegales, inyecciones antialérgicas) (19).

La adherencia de estos microorganismos al epitelio mucoso esta regulada por las
adhesinas estafilococicas de superficie celular. La diseminacion de las bacterias es
frecuente y la responsable de muchas de las infecciones adquiridas en el hospital
como consecuencia de la presencia de los estafilococos en la piel y en la
nasofaringe. Los estafilococos son sensibles a las temperaturas elevadas, asi como
a los desinfectantes y las soluciones antisépticas; sin embargo, los microorganismos
pueden sobrevivir en las superficies secas durante periodos de tiempo prolongados
(22).

Desde los afios ochenta las cepas de SARM se han extendido con rapidez entre los
pacientes hospitalizados susceptibles, cambiando de forma muy notable el
tratamiento existente para la prevencion y control de las infecciones por estafilococos.
Aunque las infecciones por SARM eran relativamente infrecuentes en personas
sanas a nivel comunitario, se produjo un cambio muy importante en 2003, momento
en el que se describié que unas cepas nuevas de SARM eran responsables de brotes
de infecciones cutaneas adquiridas en la comunidad y neumonias graves. Es
interesante destacar que estas cepas no se relacionaban con las cepas que circulan
por los hospitales y que las cepas aisladas en cada pais eran Unicas a nivel genético.
Aungue estas cepas de SARM se originaron de forma independiente en todo el

mundo, comparten algunos rasgos comunes: 1) casete SCCmec de tipo IV que
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codifica la resistencia a la meticilina, 2) toxina leucocidina Panton-Valentine, y 3)
susceptibilidad a la mayor parte de los antibiéticos, con excepcion de los beta-
lactamicos. El tipado epidemioldgico indica que estas cepas comunitarias de SARM
estan relacionadas dentro de los paises (el genotipo USA 300 valorado mediante
electroforesis en gel de campo es la cepa fundamental en EE.UU.), aunque son

distintas de uno a otro (22).

El Sindrome de Shock téxico (TSS) mediado por S. aureus fue reconocido en 1978, y
muchos casos precoces estuvieron asociados con el uso de tampones. Si bien los
cambios en la composicién y el modo de uso de los tampones resultaron en una
disminuciéon de la proporcion de casos asociados con la menstruacion, siguen
ocurriendo casos de TSS menstruales y no menstruales, y se reportan con una
frecuencia similar. Los factores de riesgo de TSS incluyen ausencia de anticuerpos a
la toxina 1 de TSS e infeccién focal por S. aureus con una cepa productora de toxina
1 de TSS. Las cepas que producen toxina 1 de TSS pueden formar parte de la flora
normal de las narinas anteriores o de la vagina, y la colonizacién en estos sitios se
cree que resulta en anticuerpos protectores en mas del 90% de los adultos. ElI TSS
asociado con la atencion sanitaria puede ocurrir, y es muy frecuente que se dé luego
de procedimientos quirargicos. En casos posoperatorios, el organismo generalmente

se origina a partir de la propia flora del paciente (19).

2.4.1 Transmision de S. aureus

El S. aureus se transmite con mayor frecuencia por contacto directo en entornos
comunitarios, e indirectamente de un paciente a otro a través de manos de
profesionales sanitarios colonizados transitoriamente en entornos de atencién

sanitaria (19).

Los profesionales sanitarios y los familiares colonizados por S. aureus en las narinas
0 en la piel también pueden servir como reservorio para la transmision. Las
superficies ambientales o los objetos contaminados también pueden tener un rol en la
transmisién de S. aureus, aunque su distribucion con la propagacién es menor (19).
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Si bien no suele transmitirse a través de gotitas, S. aureus puede llegar a dispersarse
en el aire, a distancias cortas. La diseminacién de S. aureus a partir de personas,
incluidos bebés, que lo portan en la nariz, esta relacionada con la densidad de la
colonizacién, y se da una mayor diseminacion durante infecciones virales de las vias

respiratorias altas (19).

Los factores de riesgo adicionales para la adquisicion de S. aureus relacionado con la
atencion sanitaria incluyen enfermedad que requiere de atencién en una unidad para
gquemados o de cuidados intensivos neonatales o pediatricos, procedimientos
quirargicos, hospitalizacion prolongada, epidemia local de infeccion por S. aureus y

presencia de catéteres permanentes o dispositivos protésicos.

2.5 Enfermedades clinicas

El S. aureus causa enfermedad mediante la produccion de toxinas o a través de la
invasion directa y la destruccion tisular (22). Ocasiona una variedad de infecciones
supurantes localizadas e invasivas, y 3 sindromes mediados por toxinas: sindrome de

shock toxico, sindrome de piel escaldada e intoxicacion alimentaria (19).

El S. aureus causa también infecciones asociadas con cuerpos extranos, incluyendo
catéteres intravasculares o injertos, marcapasos, catéteres peritoneales, derivaciones
de liquido cefalorraquideo y articulaciones protésicas, que pueden asociarse con

bacteriemia (19).

La bacteriemia puede verse complicada por septicemia, endocarditis, pericarditis,
neumonia, empiema pleural, abscesos de tejidos blandos, musculares o viscerales,
artritis, oteomielitis, tromboflebitis séptica de vasos pequefios y grandes y otros focos

de infeccién (19).
La neumonia primaria por S. aureus también puede ocurrir después de la aspiracion

de organismos de las vias respiratorias altas, y esta tipicamente asociada con la

ventilaciébn mecanica o las infecciones virales en la comunidad (19).
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La meningitis es rara, salvo que esté acompafiada de un cuerpo extrafio intradérmico
(p. €j. derivacion ventriculoperitoneal) o un defecto congénito o adquirido en la
duramadre (19).

Las infecciones por S. aureus pueden ser fulminantes y por lo general estan
asociadas con focos metastasicos y formacion de abscesos; a menudo requieren
terapia antimicrobiana prolongada, drenaje y extraccion del cuerpo extrafio para

alcanzar la cura (19).

Los factores de riesgo de infecciones graves por S. aureus incluyen enfermedades
cronicas, tales como diabetes mellitus y cirrosis, inmunodeficiencia, trastornos

nutricionales, cirugia y trasplante (19).

2.5.1 Sindrome de shock toxico estafilococico (TSS)

El sindrome de shock téxico estafilococico (TSS), una enfermedad mediada por
toxinas, suele ser causada por cepas que producen la toxina 1 del TSS o
posiblemente otras enterotoxinas estafilocdcicas relacionadas. La toxina 1 de TSS
actia como un superantigeno que estimula la produccién del factor de necrosis
tumoral y otros mediadores que causan fuga capilar, lo que conduce a la hipotensién

y falla multiorganica (19).

El TSS estafilococico se caracteriza por la aparicion aguda de fiebre, eritrodermia
generalizada, hipotensiébn de aparicion rapida y signos de afectacion organica
multisistémica, incluyendo diarrea acuosa profusa, vomitos, inyeccién conjuntiva y

mialgia grave (19).

Si bien alrededor del 50% de los casos de TSS estafilocécico reportados ocurren en
mujeres que menstrian y usan tampones, también ocurren casos de TSS no
menstruales después del parto o de un aborto, luego de procedimientos quirdrgicos y

vinculados con lesiones cutaneas (19).
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El TSS también puede ocurrir en varones y mujeres con un foco de infeccion
facilmente identificable. Los clones predominantes (p. ej. USA 300) de S. aureus
resistentes a la meticilina (SARM) asociados con la comunidad rara vez producen la
toxina del TSS. Las personas con TSS, en especial la enfermedad asociada con la

menstruacién, corren riesgo de padecer un episodio recidivante (19).

Tabla No. 1 “Sindrome de shock toxico por S. aureus: Definicidon de caso

clinico”

e Fiebre: Temperatura de 38.9°C 0 mas
e Erupcion: eritroderma macular difuso
Hallazgos e Descamacion: 1 a 2 semanas después de aparicion, en particular en
clinicos las palmas de las manos, las plantas de los pies y los dedos de
manos y pies
¢ Hipotension: presién sistolica de 90 mmHg o menos en adultos,
menos del percentil 5 para la edad en nifios menores de 16 afios,
caida ortostéatica de la presion diastélica de 15 mmHg o mas al
ponerse de pie desde posicién sentada, sindrome ortostatico o
mareo ortostatico
e Afectacion organica multisistémica: 3 0 mas de las siguientes:
1. Gastrointestinal: vémitos o diarrea al aparecer la enfermedad
2. Muscular: mialgia grave o0 concentracion de creatinina
fosfoquinasa de més del doble del limite superior de la normal
Membrana mucosa: hiperemia vaginal, orofaringea o conjuntiva
Renal: concentracién de nitrégeno ureico en suero o creatinina en
suero de mas del doble del limite superior de la normal, o
sedimentacién urinaria con 5 glébulos blancos por campo de alta
potencia 0 mas en ausencia de infeccion de las vias urinarias
5. Hepatico: concentracion de bilirrubina total, aspartato
transaminasa o alanina transaminasa de mas del doble del limite
superior de la normal
6. Sistema nervioso central: desorientacion o alteraciones de la
conciencia sin signos neurolégicos focales en ausencia de fiebre

e hipotension

Criterios de ¢ Resultados negativos en las siguientes pruebas, si se realizan:
laboratorio - Cultivos de sangre, garganta o liquido cefalorraquideo; los cultivos de

sangre pueden ser positivos para S. aureus

15



- Pruebas seroldgicas de fiebre maculosa de las Montafias Rocosas,

leptospirosis o sarampién

Clasificacion e Probable: un caso que cumple con los criterios de laboratorio y en el cual

de casos hay presencia de 4 de 5 hallazgos clinicos

e Confirmado: un caso que cumple con los criterios de laboratorio y los 5
hallazgos clinicos, incluyendo descamacion, salvo que el paciente muera

antes de que ocurra la descamacion.

Fuente: Pickering LK, Baker CJ, Kimberlin DW, Long SS. Red Book. 292 ed. Estados Unidos
de América: Comité sobre Enfermedades Infecciosas 2010-2012, Academia Americana de
Pediatria; 2013; 654.

2.5.2 Sindrome de piel escaldada estafilocdcico (SSSS)

Es una enfermedad mediada por toxinas causada por la circulacion de las toxinas
exfoliativas A y B. Las manifestaciones del SSSS estan relacionadas con la edad e
incluyen enfermedad de Ritter (exfoliacion generalizada) en el recién nacido, una
erupcién dolorosa escarlatiniforme e impétigo bulloso localizado en nifios mayores o
una combinacion de estas con la descamacion gruesa blanca amarronada de toda la

piel, en especial en el rostro y en el cuello, en bebés mayores y nifios pequefios (19).

La caracteristica del SSSS es la fisura de la capa granulosa de la epidermis mediada
por la toxina (es decir, el signo de Nikolsky). La curacién ocurre sin dejar cicatrices.
La bacteriemia es poco frecuente, pero pueden ocurrir deshidratacion y

superinfeccién en casos de exfoliacion excesiva (19).

2.5.3 Bacteriemia

S. aureus es una causa frecuente de bacteriemia. Aunque las bacteriemias
producidas por la mayor parte de los microoganismos tienen su origen en un foco
identificable de infeccién, como una infeccién pulmonar, del aparato genitourinario o

el aparato digestivo, no se conocen los focos iniciales de la infeccibn en
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aproximadamente un tercio de los pacientes afectados por una bacteriemia por S.
aureus. Lo mas probable es que la infeccion se extienda a la sangre a partir de una
infeccion cutdnea de aspecto inocuo (22).

Més del 50% de los casos de bacteriemia por S. aureus se adquieren en el hospital
después de una intervencion quirdrgica, o como consecuencia del uso continuado de
un catéter intravascular contaminado. Las bacteriemias por S. aureus, y en especial
los episodios prolongados, se asocian a la diseminacién a otras partes del organismo,

como el corazon (22).
2.5.4 Endocarditis

La endocarditis aguda producida por S. aureus constituye una enfermedad grave con
una tasa de mortalidad de aproximadamente el 50%. Aunque los pacientes
aquejados de endocarditis por S. aureus pueden mostrar sintomas inespecificos de
tipo gripal, su situacion se puede deteriorar rapidamente con alteracion del gasto

cardiaco e indicios de embolizaciones sépticas periféricas (21, 22).

El pronéstico del paciente es desfavorable a no ser que se instaure un tratamiento
médico y quirtrgico adecuado de forma inmediata. Una excepcion a esta afirmacion
es la endocarditis por S. aureus en los pacientes adictos a drogas por via parenteral,
cuya enfermedad afecta normalmente a las cavidades cardiacas derechas (valvula
tricispide) en mayor medida que las izquierdas. Los sintomas pueden ser
inicialmente leves, pero por lo general se registra fiebre, escalofrios y dolor toracico
pleuritico producido por embolizacién del territorio pulmonar. Generalmente se logra
la curacion clinica de la endocarditis, si bien es frecuente que existan complicaciones
como consecuencia de la dismeninacion secundaria de la infeccién a otros 6rganos
(21, 22).
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2.5.5 Neumonia y empiema

La enfermedad respiratoria por S. aureus se puede producir después de la aspiracion
de secreciones bucales o la diseminacién hematdgena del microorganismo desde un
foco alejado (21, 22).

La neumonia por aspiracion se observa fundamentalmente en los sujetos muy
jovenes, los ancianos y los pacientes aquejados de fibrosis quistica, gripe,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica o bronquiectasias. Las presentaciones
clinicas y radiolégicas de la neumonia son caracteristicas. El examen radiolégico
pone de manifiesto la presencia de infiltrados parcheados con consolidacién o
abscesos, los cuales se deben a la capacidad de secrecion de toxinas y enzimas
citotoxicas y de formar abscesos localizados por parte del microorganismo (19, 21,
22).

La neumonia de diseminacion hematégena es frecuente en pacientes con
bacteriemia o endocarditis. Los SARM adquiridos en la comunidad son responsables
de una forma grave de neumonia necrosante con hemoptisis masiva, shock séptico y
una elevada mortalidad. A pesar de que esta enfermedad se ha relacionado mas a

menudo con nifios y adultos jévenes, no se limita a estos grupos de edades (22).

El empiema afecta al 10% de los pacientes con neumonia, y S. aureus es el agente
etioldgico en un tercio de los casos. En algunos casos resulta dificil llevar a cabo el
drenaje del material purulento debido a que los microoganismos se pueden

consolidar en areas loculadas aisladas (22).

2.5.6 Osteomielitis y artritis séptica

La osteomielitis por S. aureus puede derivar de la diseminacion hematdégena en el
hueso, o puede constituir una infeccion secundaria como consecuencia de un
traumatismo o bien de la extensién de una infeccion desde una zona adyacente. La
diseminacion hematdégena en los niflos procede generalmente de una infeccién
cutanea estafilocdcica, y suele afectar a las metafisis de los huesos largos, una zona

de crecimiento 0seo muy vascularizada. Esta infeccion se caracteriza por la
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presencia de dolor de inicio brusco en la zona 6sea afectada y de fiebre elevada. Los

hemocultivos son positivos aproximadamente en un 50% de casos (19, 21,22).

La osteomielitis hematégena aparece habitualmente en forma de osteomielitis
vertebral, y rara vez en forma de infeccién de los huesos largos. El sintoma inicial es
un intenso dolor de espalda con fiebre. La evidencia radiolégica de osteomielitis en
nifios y adultos no se observa hasta 2 o 3 semanas después del comienzo de los
sintomas. EIl absceso de Brodie es un foco de osteomielitis estafilocécica que se

localiza en la zona metafisaria de los huesos largos (22).

La osteomielitis estafilocGcica que aparece con posterioridad a un traumatismo o una
intervencion quirdrgica se acompafia generalmente de inflamacion y drenaje
purulento de la herida o las fistulas subyacentes al hueso infectado. Dado que la
infeccion estafilococica puede limitarse exclusivamente a la herida, el aislamiento del
microorganismo en esta localizacion no supone un indicio concluyente de la
afectacion 6sea. La tasa de curacion de la osteomielitis estafilocécica es excelente

con un tratamiento antibidtico y quirdrgico adecuado (21, 22).

S. aureus es la principal causa de artritis séptica en nifios pequefios y adultos que
reciben inyecciones intraarticulares o portadores de articulaciones con anomalias
mecanicas. La afeccidn secundaria de multiples articulaciones indica la diseminacion
hematégena desde un foco localizado. Este cuadro se caracteriza por una
articulacion dolorosa y eritematosa de la que se obtiene material purulento por
aspiracion. La infeccion se demuestra en las grandes articulaciones (p. ej. hombro,

rodilla, cadera, codo). El prondstico en nifios es excelente (22).

2.6 Diagnostico

2.6.1 Microscopia

Los estafilococos son cocos grampositivos que forman racimos cuando crecen en un
medio de agar, pero que generalmente se observan en las muestras clinicas en

forma de células Unicas o en pequefios grupos de microorganismos. EIl éxito de la
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deteccion de estos microorganismos en las muestras clinicas depende del tipo de
infeccion (p. ej. absceso, bacteriemia) y de la calidad del material remitido para el

andlisis (22).

Las muestras obtenidas a partir d ela base del absceso con un hisopo o un raspado
presentan un gran nimero de microorganismos en la tincion de Gram. EIl aspirado
con material purulento contiene fundamentalmente material necrético con un nimero
relativamente bajo de microorganismos, por lo que estas muestras carecen de
utilidad. Por lo general, hay pocos microorganismos presentes en la sangre de los
pacientes bacteriémicos (una media de menos de 1 microorganismo por mililitro de
sangre), por lo que las muestras de sangre se deben cultivar, pero no se deben tefiir
(22).

Se observa la presencia de estafilococos en la nasofaringe de los pacientes con
SSSS y la vagina de las pacientes con TSS, pero estas células no se pueden
distinguir de los microorganismos que normalmente colonizan estas localizaciones.
El diagnoéstico de estas enfermedades se basa en las manifestaciones clinicas del

paciente y se confirma con el aislamiento de S. aureus en el cultivo (22).

2.6.2 Pruebas basadas en acidos nucleicos

Se comercializan pruebas de amplificacion de acidos nucleicos para deteccion e
identificacion directa de S. aureus en las muestras clinicas. Dado que los
estafilococos crecen con rapidez en cultivo, estas pruebas se emplean principalmente
para detectar los estafilococos resistentes a la oxacilina en los cultivos de

seguimiento (19, 22).

2.6.3 Cultivo

Las muestras clinicas se deben inocular en medios de agar enriquecidas
complementados con sangre de carnero. Los estafilococos crecen rapidamente en
los medios no selectivos, tanto aerobia como anaerobiamente, y se pueden apreciar
colonias lisas de gran tamafio en el plazo de 24 horas. Como se ha mencionado

anteriormente, las colonias de S. aureus adquieren gradualmente una coloracion
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dorada, en especial cuando los cultivos se incuban a temperatura ambiente. Casi
todas las especies de S. aureus producen hemolisis en el agar sangre de carnero. La
hemodlisis se debe sobre todo a citotoxinas, fundamentalmente la toxina o (19, 22).

Cuando la muestra contiene una mezcla de varios microorganismos (p. €j. una
muestra respiratoria o de una herida), se puede aislar de forma selectiva S. aureus en
un agar manitol-sal complementado con cloruro sddico al 7.5% (el cual inhibe el
crecimiento de la mayor parte de microorganismos), y de manitol (fermentado por S.

aureus) (22).

2.6.4 Identificacion

Se pueden utilizar pruebas bioquimicas relativamente sencillas (p. ej. reacciones
positivas para la coagulasa, proteina A, nucleasa termoestable y fermentacion de
manitol) para diferenciar S. aureus. Las colonias parecidas a S. aureus se reconocen
en la mayor parte de laboratorios mezclando una suspension de gérmenes con una
gota de plasma y observando como se agregan los gérmenes (prueba de coagulasa
positiva). Otra opcién es inocular el plasma introducido en el tubo de prueba con el
germen y controlar a las 4 y 24 horas si se ha formado un coagulo (prueba de la

coagulasa en tubo positiva) (22).

El problema de diferenciar S. aureus mas virulento de los estafilococos coagulasa
negativos se resolvié con el desarrollo comercial del método de hibridacion in situ
fluorescente (FISH). Las sondas artificiales marcadas con marcadores fluorescentes
se ligan de forma especifica con S. aureus y se pueden detectar con el microscopio

de fluorescencia (22).

Los patrones de susceptibilidad antibiética (antibiograma), los perfiles bioquimicos
(biotipado), la susceptibilidad a los bacteriéfagos (tipado de los fagos) y el analisis de
acidos nucleicos se pueden emplear para la caracterizacion dentro de una especie de

los aislamientos con fines epidemioldgicos (22).

El analisis del 4cido desoxirribonucleico (ADN) genémico mediante electroforesis en
gel de campo pulsado o técnicas similares se ha convertido con rapidez en la técnica
mas sensible para caracterizar un asilamiento hasta el nivel de subespecie y se trata
del método empleado en la mayor parte de laboratorios de investigacion y clinicos
(22).
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2.6.5 Deteccidn de anticuerpos

Muchos pacientes con infecciones de larga evolucion por S. aureus tienen
anticuerpos frente a los acidos teicolicos de la pared celular. Sin embargo, esta
prueba no se realiza ya en muchos hospitales porque es menos sensible que las

pruebas basadas en cultivo o en la determinacién de los acidos nucleicos (22).

2.7 Tratamiento

Los estafilococos desarrollaron una rapida resistencia a los antibiticos después de la
introduccion de la penicilina, y en la actualidad una proporcién inferior al 10% de las
cepas es sensible a este antibidtico. Esta resistencia esta mediada por la enzima
penilinasa (B lactamasa especifica para las penicilinas), la cual hidroliza el anillo B-

lactdmico de la penicilina (13, 18, 22).

Los problemas asociados a los estafilococos resistentes a la penicilina impulsaron el
desarrollo de penicilinas semisintéticas resistentes al hidrélisis por B lactamasas (p.
ej. meticilina, nafcilina, oxacilina, dicloxacilina). En este momento la mayor parte de
S. aureus responsables de las infecciones hospitalarias y comunitarias son
resistentes a estas penicilinas semisintéticas. Estas cepas de SARM son resistentes
frente a todos los antibidticos beta-lactamicos (es decir, penicilinas, cefalosporinas y
carbapenémicos) (18, 22,27).

El tratamiento de eleccion para las infecciones por SARM en pacientes hospitalizados
es vancomicina intravenosa. Los antibi6ticos orales que se pueden emplear en las
infecciones ambulatorias son clindamicina, trimetroprim-sulfametoxazol o doxiciclina
(18, 22).

Los estafilococos han demostrado gran capacidad para desarrollar resistencia a la
mayoria de antibiéticos. Hasta hace poco tiempo, el Unico antibiético que habia
mantenido su actividad de manera uniforme frente a los estafilococos era la
vancomicina, el antibiético de eleccién en la actualidad como tratamiento de los
SARM. Sin embargo, recientemente se han aislado cepas de S. aureus con

resistencia a vancomicina (22,27).
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Un nuevo abordaje terapéutico a las enfermedades estafilococicas consiste en la
utilizacion de anticuerpos monoclonales humanos dirigidos frente al sitio de union de
las proteinas MSCRAMM (proteinas de adhesién a superficie), como el factor de
agregacion de S. aureus. Este factor constituye un importante determinante de la
colonizacién en el punto de infeccién, por lo que la inhibiciébn de su unién ha obtenido
resultados satisfactorios en el tratamiento de infecciones estafilococicas
experimentales en modelos animales. AlUn no se ha demostrado la utilidad de este

enfoque en el ser humano (13,18, 22).

B. Infecciones invasivas por Streptococcus pyogenes

2.8 Introduccién

Las infecciones invasivas causadas por Streptococcus beta hemolitico del grupo A
(SGA) se definen como aquéllas en donde se obtiene el aislamiento del patégeno en
sitios normalmente estériles del organismo. El sindrome de shock téxico (TSS), la
fasceitis necrotizante, la bacteriemia y las infecciones focales (por ejemplo: celulitis,

neumonia, supuracién pleural, artritis y osteomielitis) son las mas frecuentes (2, 4).

En las dltimas dos décadas se ha observado un incremento en las infecciones
invasivas causadas por SGA, especialmente de la fasceitis necrotizante y del TSS.
De acuerdo a estudios de vigilancia realizados en la poblacién de Estados Unidos,
Canada y Suecia, se pudo establecer que las infecciones invasivas por SGA tienen

una incidencia entre 1,5 y 6,8 casos por cada 100.000 habitantes (2, 4).

Requieren diagnoéstico y tratamientos precoces, ya que producen alta
morbimortalidad. Esta puede llegar al 45%, sobre todo en aquellos pacientes que
cursan con fasceitis necrotizante, TSS o que presenten enfermedades subyacentes

como la varicela (2, 3, 4).

Los SGA contintan siendo una de las mayores causas de enfermedad infecciosa
relacionada con morbimortalidad en todo el mundo. A pesar de que las infecciones
por SGA tienen un curso clinico leve, en un porcentaje no despreciable (15%)

progresan como enfermedad invasiva grave (3).
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Uno de los rasgos llamativos de las infecciones invasivas por SGA es su
epidemiologia. Tras mas de un siglo en el cual han disminuido tanto la mortalidad
como la morbilidad, desde mediados de la década de los 80 se ha podido observar un
resurgimiento y persistencia de las infecciones invasivas por SGA. La causa de este
resurgimiento resulta enigmatica y, de hecho, se han barajado numerosas hipétesis
enfocadas tanto a posibles alteraciones del sistema inmunitario, como al incremento

de la capacidad infectiva de la propia bacteria (3).

2.9 Fisiologia y estructura

Las cepas de S. pyogenes son cocos esféricos de didmetro comprendido entre 1y 2
ym que forman cadenas cortas en las muestras clinicas y cadenas de mayor longitud
cuando crecen en medios de cultivo. Su crecimiento es 6ptimo en el medio agar
sangre enriquecido, pero se inhibe cuando contiene una concentracion elevada de
glucosa. Después de 24 horas de incubacion se observan colonias blancas de 1 a 2

mm con grandes zonas de 3-hemodlisis (2, 22).

El marco estructural basico de la pared celular es la capa de peptidoglucano, la cual
tiene una composicion parecida a la de otras bacterias grampositivas. En el interior

de la pared celular se encuentran los antigenos especificos de grupo y tipo (2, 22).

El carbohidrato especifico de grupo, el cual constituye el 10% del peso seco de la
célula (antigeno del grupo A de Lancefield), es un dimero de N-acetilglucosamina y
de ramosa. Este antigeno se usa para clasificar a los estreptococos del grupo Ay

distringuirlos de otros grupos de estreptococos (2, 22).

La proteina M es la principal proteina especifica de tipo que se asocia a los
estreptococos virulentos. La proteina se ancla a la membrana citoplasmica, se
extiende a través de la pared celular y sobresale por encima de la superficie celular.
Las proteinas M se subdividen en moléculas clase | y de clase Il. Las proteinas M
clase | comparten los antigenos expuestos, mientras que las proteinas M clase |l

carecen de antigenos expuestos comunes (4, 22).
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La clasificacion epidemioldgica de S. pyogenes se basa en el analisis de la secuencia

del gen emm que codifica las proteinas M (22).

Otros componentes importantes de la pared celular de S. pyogenes son el acido
lipoteicoico y la proteina F. Estos facilitan la union a las células del organismo
anfitrion, al formar un complejo con la fibronectina que se encuentra presente en la

superficie de las células del organismo anfitrion (22).

Algunas cepas de S. pyogenes forman una cpsula externa de acido hialurénico. Las
cepas encapsuladas son las responsables méas probables de las infecciones

sistémicas graves (22).

2.10 Patogenia e inmunidad

La virulencia de los SGA esta determinada por la capacidad de las bacterias de
adherirse a la superficie de las células del organismo anfitrion, invadir las células

epiteliales y producir una variedad de toxinas y de enzimas (22).

2.10.1 Interacciones anfitridn inicial-bacteria

S. pyogenes dispone, ademas, de otros mecanismos para evitar la opsonizacién y la
fagocitosis. La capsula de acido hialurénico es poco inmunogénica e interfiere con la
fagocitosis. La region conservada de la proteina M se puede unir a una B-globulina
sérica, el factor H, la cual constituye una proteina reguladora de la ruta alternativa del
complemento. El componente C3b del complemento, un importante mediador de la
fagocitosis, se ve desestabilizado por el factor H. Por ello, cuando C3b se une a la
superficie celular en la regién de la proteina M es degradado por el factor H, con lo

gue se evita la fagocitosis (3, 4, 22).

La union del fibrinbgeno a la superficie de la proteina M inhibe también la activacion
del complemento por la ruta alternativa y reduce la cantidad de C3b unido. Ademas,
todas las cepas de S. pyogenes son capaces de producir una peptidasa de Cb5a, una

serina proteasa que inactiva este componente (22).
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Se ha demostrado que en la adherencia a las células del organismo anfitrion, median
mas de 10 antigenos bacterianos distintos, siendo los mas importantes el acido

lipoteicoico, la proteina My la proteina F (22).

S. pyogenes puede invadir células epiteliales, un proceso mediado por la proteina M
y la proteina F, asi como por otros antigenos bacterianos. Se considera que esta
internalizacibn es importante tanto para el mantenimiento de las infecciones

persistentes como para la invasion de los tejidos profundos (22).

2.10.2 Toxinasy enzimas

Las exotoxinas pir6genas estreptococicas (Spe), conocidas originalmente como
toxinas eritrogénicas, son fabricadas por las cepas lisogénicas de los estreptococos.
Se han descrito cuatro toxinas termolabiles inmunolégicamente distintas (Spe A, Spe
B, Spe C y Spe F) en S. pyogenes. Estas toxinas actlan como superantigenos e
interaccionan tanto con los macrofagos como los linfocitos T cooperadores (helper)
con un aumento de la liberacion de citocinas proinflamatorias. Se cree que esta
familia de exotoxinas es responsable de muchas de las manifestaciones clinicas de
las enfermedades graves por estreptococos, incluida la fasceitis necrotizante y el

sindrome de shock téxico estreptocdcico (6, 19, 22).

La estreptolisina S es una hemolisina estable en presencia de oxigeno, no
inmunogénica y ligada a la célula que puede lisar eritrocitos, leucocitos y plaquetas.
Se produce en presencia de suero y es la responsable de la 3-hemdlisis caracteristica

gue se observa en el medio de agar sangre (10, 22).

La estreptolisina O es una hemolisina labil al oxigeno capaz de lisar los eritrocitos,
leucocitos, plaquetas y células en cultivo. Se forman anticuerpos con facilidad frente
a la estreptolisina O (anticuerpos anti-estreptolisina O “ASQO”), una caracteristica que
los distingue de la estreptolisina S, y sirven para demostrar una infeccion reciente por
estreptococos del grupo A (10, 22).

Las enzimas estreptocinasa A y B intervienen en la degradacion del plasminégeno,

con la consiguiente liberacion de la proteina plasmina, que a su vez se encarga de la
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degradacién de la fibrina y el fibrinbgeno con la lisis de los coagulos y depdésitos de
fibrina. Por tanto, estas enzimas pueden lisar los coagulos de sangre y los depésitos
de fibrina y facilitar la rapida diseminacion de S. pyogenes por los tejidos infectados
(3, 22).

2.11 Epidemiologia

Los Centers for Disease Control and Prevention estimaron que en el afio 2005 se
registraron aproximadamente 4,700 casos de enfermedad invasiva por S. pyogenes
en EE. UU. Se observaron mas de 129 casos de sindrome de shock toxico

estreptocécico (14, 22).

La incidencia de infecciones invasivas por S. pyogenes es mas alta en bebés y en
adultos mayores. Antes del empleo de la vacuna antivaricelosa, la varicela era el
factor de predisposicion mas comunmente identificado en niflos con infeccion por S.

pyogenes (19).

En general, la enfermedad por S. pyogenes se debe a cepas de adquisicién reciente
gue causan infeccién de la faringe o de la piel antes de que se produzcan anticuerpos
especificos o de que los microorganismos competidores sean capaces de proliferar
(14, 22).

2.11.1 Transmision de S. pyogenes

El patdgeno se transmite de una persona a otra a través de gotitas respiratorias. El
hacinamiento, como en el caso de las aulas y guarderias, incrementa la posibilidad
de diseminacién del microorganismo, en especial durante los meses de invierno (15,
22).

Las infecciones de tejidos blandos, se ven precedidas generalmente de una
colonizacion inicial de la piel por S. pyogenes, después de la cual los
microorganismos se introducen en los tejidos superficiales o profundos a través de

una alteracion de la barrera que constituye la piel (15, 22).
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2.12 Enfermedades clinicas

Las infecciones invasivas por S. pyogenes pueden ser graves, pueden o no estar
asociadas con un foco identificado de infeccién local, y pueden estar asociadas con el
sindrome de shock téxico estreptocdcico (STSS) o fasceitis necrotizante. Luego de

un traumatismo menor o no reconocido puede aparecer una infeccién grave (16, 19).

2.12.1 Fasceitis necrotizante

La fasceitis necrotizante (también conocida como gangrena estreptocécica) es una
infeccion que se desarrolla en la zona profunda del tejido subcutaneo, se extiende a
través de los planos de las fascias y se caracteriza por extensa destruccion de los

musculos y el tejido adiposo (16, 22).

El microorganismo se introduce en el tejido a través de una solucion de continuidad
de la piel (p. ej. un pequefio corte o traumatismo, infecciéon virica con vesiculas,

qguemadura, intervencién quirurgica) (16, 22).

Inicialmente hay evidencia de celulitis, después de la cual se forman flictenas y
aparecen la gangrena y los sintomas sistémicos. La toxicidad sistémica, la
insuficiencia multiorganica y la muerte son caracteristicas de esta enfermedad, por lo
gue es necesario un tratamiento médico precoz para salvar al paciente. A diferencia
de lo que sucede con la celulitis, que se puede tratar con antibidticos, la fasceitis
debe tratarse también de forma agresiva mediante el desbridamiento quirdargico del
tejido infectado (15, 22).

2.12.2 Sindrome de shock téxico estreptocécico (STSS)
Aunque la incidencia de enfermedad grave por S. pyogenes ha disminuido de manera
ininterrumpida tras la introduccién del tratamiento antibiético, esta tendencia modifico

mucho a finales de los afios ochenta, cuando se describieron infecciones con

toxicidad multisistémica (17, 22).
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Los pacientes afectados por este sindrome presentan al principio una inflamacién de
tejidos blandos en el lugar de la infeccién, asociado a dolor y sintomas inespecificos,
como fiebre, escalofrios, malestar general, nauseas, vomitos y diarrea. EIl dolor se
suele intensificar a medida que la enfermedad progresa hasta provocar finalmente
shock e insuficiencia multiorganica (p. ej. rifidn, pulmones, higado y corazén),
caracteristicas iguales a las del sindrome del shock estafilocdcico. Sin embargo, los
pacientes con enfermedad estreptocOcica sufren bacteriemia y la mayoria tiene

fasceitis necrotizante (17, 22,29).

El STSS también puede estar asociado con infecciones invasivas, tales como

bacteriemia, neumonia, empiema pleural, osteomielitis, piartroisis o endocarditis (19).

Aunque los sujetos de cualquier edad son susceptibles a padecer el STSS, los
pacientes con ciertas entidades presentan un riesgo mas elevado, como aquellos con
infeccién por VIH, cancer, diabetes, enfermedad pulmonar o cardiaca, infeccién por el
virus de la varicela zo6ster, asi como los adictos a drogas via parenteral y los
alcohdlicos. Las cepas de S. pyogenes responsables de este sindrome son
diferentes de las cepas que producen faringitis, ya que la mayoria de las primeras
corresponde a los serotipos M 1 0 3 y muchas de ellas se rodean de prominentes
capsulas mucopolisacaridas de acido hialurénico (cepas mucoides). La produccién
de exotoxinas pir6genas, en especial de SpeA y SpeC, constituye otra caracteristica

destacada de este grupo de microorganismos (15, 22,29).

2.12.3 Bacteriemia

S. pyogenes es uno de los estreptococos B-hemoliticos aislados con mayor
frecuencia en los hemocultivos. Estos arrojan resultados positivos para este
microorganismo en casi todos los pacientes aquejados de fasceitis necrotizante y
sindrome de shock toxico; la mortalidad de este grupo de sujetos se aproxima al 40%
(22,28).
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2.13 Diagnéstico

2.13.1 Microscopia

La tincibn de Gram de las muestras de los tejidos afectados se puede utilizar con el
fin de elaborar un diagnéstico rapido y preliminar de las infecciones. La deteccion de
los cocos grampositivos agrupados en parejas o en cadenas asociados a leucocitos
es relevante debido a que los estreptococos no suelen colonizar la superficie cutanea
(17, 22).

2.13.2 Cultivo

Estos microorganismos se recuperan con facilidad a partir de cultivos tisulares y
hemocultivos procedentes de pacientes aquejados de fasceitis necrotizante. Se
pueden afiadir antibiéticos (p. ej. trimetroprim-sulfametoxazol) a las placas de agar

sangre con el fin de inhibir el crecimiento de la microflora bacteriana (22).

2.13.3 Identificacion

S. pyogenes se identifica de forma definitiva mediante la demostracion del
carbohidrato especifico de grupo. La distincion entre S. pyogenes y otras especies
de estreptococos mediante el antigeno A especifico de grupo se pude determinar por
su susceptibilidad a bacitracina o por la presencia de la enzima L-pirrolidonil-
arilamidasa (PYR) (17, 22).

2.13.4 Deteccion de anticuerpos

Los pacientes con enfermedad por S. pyogenes tienen anticuerpos frente a varias
enzimas especificas. Aungue los anticuerpos que se generan frente a la proteina M
desempefian una destacada funciéon para mantener la inmunidad, estos anticuerpos
aparecen tardiamente en la evolucién clinica de la enfermedad y son especificos de
tipo. Al contrario de la determinacion de los anticuerpos frente a la estreptolisina O,

sin embargo, estos son solamente Utiles para confirmar el diagnéstico de fiebre
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reumatica o glomerulonefritis aguda derivadas de una infeccion estreptocécica

faringea reciente (22).

2.14 Tratamiento

S. pyogenes es muy sensible a la penicilina. En los pacientes con antecedentes de
alergia a la penicilina se puede usar eritromicina o una cefalosporina. Sin embargo,
este tratamiento carece de eficacia en las infecciones mixtas en las que esta
implicado S. aureus, en cuyo caso el tratamiento debe incluir oxacilina o vancomicina
(19, 22).

Los nuevos macrdlidos (azitromicina, claritromicina) no son més eficaces que la
eritromicina, mientras que las resistencias o la mala respuesta clinica han limitado la

utilidad de las tetraciclinas o las sulfonamidas (15, 22).

En los sujetos aguejados de infecciones graves de tejidos blandos se deben iniciar de

manera precoz maniobras de drenaje y desbridamiento quirdrgico agresivo (22).

Si se sospecha de fasceitis necrotizante, es fundamental la inmediata exploracion
quirargica o una biopsia para identificar la infeccién en tejidos profundos que debe

desbridarse de inmediato (19).

En el sindrome de shock toxico es fundamental una agresiva sustitucion de liquidos y
el control de la insuficiencia respiratoria y cardiaca, si las hubiera, y un agresivo
desbridamiento quirdrgico de cualquier infeccion por S. pyogenes profundamente
enraizada (19,30).

Como los sindromes de shock toxico por S. pyogenes y por S. aureus son dificiles de
distinguir clinicamente, la terapia antimicrobiana inicial debe incluir un agente
antiestafilococico y un agente antimicrobiano inhibidor de la sintesis de proteinas,
como clindamicina. La adicién de clindamicina es mas eficaz que la penicilina sola
para tratar las infecciones por S. pyogenes bien establecidas. La terapia intravenosa

debe continuar hasta que el paciente este afebril y hemodindmicamente estable y los
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cultivos de sangre sean negativos. La duracién total de la terapia se basa en la

duracion dispuesta para el sitio primario de infeccion (19,30).

El uso de inmunoglobulina intravenosa se puede tener en cuenta como terapia
adjunta del STSS o de la fasceitis necrotizante si el paciente estuviera gravemente
enfermo, si bien no se han realizado ensayos aleatorizados para evaluar su eficacia.
Se han utilizado varios regimenes, incluyendo de 150 a 400 mg/kg por dia durante 5
dias, o una dosis Unica de entre 1y 2 g/kg, pero se desconoce el régimen éptimo (16,
19)
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3.1 General

Il OBJETIVOS

Identificar las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de los
pacientes pediatricos con infecciones invasivas causadas por
Estafilococo aureus, Estreptococo pyogenes, Yy Estafilococos

coagulasa negativos.

3.2 Especificos

3.2.1

3.2.2

3.2.3

3.24

Establecer sexo, edad, procedencia, escolaridad de padres e indice de

hacinamiento.
Calcular la frecuencia de las infecciones invasivas causadas por
Estafilococo aureus, Estreptococo pyogenes, Yy Estafilococos

coagulasa negativos.

Establecer condiciones predisponentes y tratamiento farmacoldgico

previo.

Determinar la letalidad de las infecciones invasivas por Estafilococo

aureus, Estreptococo pyogenes, y Estafilococos coagulasa negativos.
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V. MATERIAL Y METODOS

4.1 Tipo y disefio de investigacion
Estudio descriptivo observacional de corte transversal prospectivo

4.2 Poblacién y muestra
4.2.1 Poblaciéon

Pacientes de 0 a 15 afios con infecciones invasivas por Staphylococcus Aureus,
Staphylococcus coagulasa negativos y Streptococcus Pyogenes atendidos en el
departamento de Pediatria del Hospital General de Enfermedades del IGSS entre las
fechas del 1 de noviembre 2015 al 30 de junio 2017.

4.2.2 Muestra

No se realiz6 marco muestral, debido a que se tomd por conveniencia a todos los
pacientes de 0 a 15 afios con infecciones invasivas por Staphylococcus Aureus,
Staphylococcus coagulasa negativos y Streptococcus Pyogenes atendidos en el
departamento de Pediatria del Hospital General de Enfermedades del IGSS entre las
fechas del 1 de noviembre 2015 al 30 de junio 2017.

4.3 Unidad de analisis

4.3.1 Unidad primaria de muestreo

Pacientes de 0 a 15 afios ingresados en el Hospital General de Enfermedades, del
Instituto Guatemalteco de Seguridad Social, en los meses del 1 de noviembre del
2015 al 30 de junio del afio 2017

4.3.2 Unidad de andlisis

Datos obtenidos en los registros clinicos de los pacientes hospitalizados en los
encamamientos del departamento de Pediatria del Hospital General de
Enfermedades, del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social, en los meses del 1 de
noviembre del 2015 al 30 de junio del afio 2017.
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4.3.3 Unidad de informacion:

Registros clinicos de los pacientes de 0 a 15 afos hospitalizados en los
encamamientos del Departamento de Pediatria del Hospital General de
Enfermedades, del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social, en los meses del 1 de
noviembre del 2015 al 30 de junio del afio 2017.

4.4 Seleccidn de los sujetos a estudio

4.4.1 Criterios de inclusion:

Pacientes de 0 a 15 afios

Presencia de infeccidn invasiva por Staphylococcus Aureus (Anexo # 2)
Presencia de infeccion invasiva por Streptococcus Pyogenes.(Anexo # 3)

Presencia de infeccion invasiva por Staphylococcus coagulasa negativos

4.4.2 Criterios de exclusién:
Pacientes que abandonaron asistencia médica.
Pacientes que adquirieron infeccién por Staphylococcus Aureus, Staphylococcus

coagulasa negativos o Streptococcus Pyogenes de forma intrahospitalaria
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4.5 Operacionalizaciéon de variables

Variable Definiciéon conceptual Definicién Tipo de variable | Indicador o unidad
operacional y escala de | demedida
medicion
CARACTERIZACION EPIDEMIOLOGICA
Sexo Diferencia biologica | Dato  obtenido | Cualitativa Hombre
entre hombres y | de la papeleta Dicotémica Mujer
mujeres, basada en sus
caracteres sexuales
(32).
Edad Tiempo de vida | Dato obtenido | Cuantitativa Afos
transcurrido desde el | de la papeleta. De razén
nacimiento (32).
Lugar de origen Lugar de donde procede | Dato obtenido | Cualitativa Departamento
originalmente una | de la papeleta Nominal
persona (33).
Nivel de | Grado promedio de | Dato obtenido | Cualitativa Analfabeta
escolaridad en | escolaridad, nos permite | de la papeleta Nominal Primaria
padres determinar el nivel de Secundaria
educacion en una Diversificado
poblacion  determinada Universitario
(34).
indice de | Se define como la| Dato obtenido | Cuantitativa Sin hacinamiento
hacinamiento relacibn de personas | de la papeleta De razon Hacinamiento medio

habitando una vivienda

dentro del nimero de
dormitorios en la
vivienda.

Interpretandose como:
<2.4: sin hacinamiento
2.5-4.9:
medio

haciamiento

Hacinamiento Critico
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>5: hacinamiento critico

CARACTERIZACION CLINICA

Infeccion invasiva | Se considera una | Dato obtenido | Cualitativa Hallazgos  clinicos
estafilocécica infeccién sistémica | de la papeleta Nominal (ver anexo 2) +
ocasionada por aislamiento de S.
Staphylococcus aureus, aureus en
la cual representa una hemocultivo,
elevada morbimortalidad uroculivo, cultivo de
(37). secrecién o aspirado
orotraqueal
Infeccion invasiva | Se considera una | Dato obtenido | Cualitativa Hallazgos  clinicos
estreptocdcica infeccién sistémica | de la papeleta Nominal (ver anexo 3) +
ocasionada por aislamiento de S.
Streptococcus pyogenes en
pyogenes, la cual hemocultivo,
representa una elevada uroculivo, cultivo de
morbimortalidad (37). secrecién o aspirado
orotraqueal
Enfermedad Enfermedad  principal, | Dato obtenido | Cualitativa Varicela
subyacente que origina los signos y | de la papeleta Nominal Impétigo
sintomas (38) Escarlatina
Dermatitis de
contacto
Dermatitis atopica
Prurigo por insectos
Desnutricion
Solucion de la | Pérdida de continuidad | Dato obtenido | Cualtitativa Quemaduras
continuidad en | en piel a consecuencia | de la papeleta Nominal Abrasiones en piel

piel

de agresién tisular,
aumentando el riesgo de
infeccion y de lesién a
otros organos y tejidos

subyacentes (39).

Hipodermia
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Procedimiento Procedimiento que se | Dato obtenido | Cualitativa -Ventilacion
invasivo  previo | vale de una o varias | de la papeleta Nominal mecanica
extrahospitalario | técnicas médicas que -Catéter venoso
invaden el cuerpo, con central
un fin diagnéstico o -Catéter percutaneo
terapéutico (40). -Catéter urinario
-Puncién lumbar
-Tubo intercostal
-Toracentesis
Tratamientos Conjunto de terapias | Dato obtenido | Cualitativa Antibioticoterapia
farmacologicos farmacoldgicas, cuya | de la papeleta Nominal Corticoesteroides
previos finalidad es la curacion o Inmunoglobulinas
extrahospitalarios | el alivio de las intravenosas
enfermedades o]
sintomas.

4.6 Técnica, procedimiento e instrumentos a utilizar en la recoleccion de datos

4.6.1 Técnicas:
El estudio fue efectuado por medio de boleta de recoleccion de datos, para lo cual fué
elaborado el Instrumento de recoleccion de datos que consisti6 en una boleta con las

variables del estudio (ver anexo No. 1)

46.2 Procedimientos

Se inici6 con la preparacion y estandarizacion del instrumento, luego se realizé la seleccion
de casos por medio de la revision de expedientes clinicos, los cuales fueron incluidos en la
investigacion de acuerdo a los criterios de inclusion o exclusion establecidos. Posteriormente
se procedié a la recoleccion de datos para su procesamiento y tabulaciéon. Por dltimo, se
realiz6 un analisis y discusion de resultados, obteniendo de esta manera las principales
estudio,

conclusiones y recomendaciones del respondiendo a los objetivos de la

investigacion.
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4.6.3 Instrumentos

Los datos fueron obtenidos de los expedientes médicos registrados y archivados en el
Hospital General de Enfermedades. El instrumento de recoleccion que se utilizd fue
elaborado en base a los objetivos planteados, el mismo fue titulado: “Caracterizacion clinica
y epidemiolégica de los pacientes pediatricos con infecciones invasivas causadas por

Staphylococcus aureus, Staphylococcus coagulasa negativos y Streptococcus pyogenes’

(ver anexo 8.1 No. 1).

La ficha clinica que se utilizd, se encuentra conformada por dos partes: en la primera parte
se incluyeron las caracteristicas epidemiolégicas del paciente y en la segunda parte se

incluyeron los diagndsticos del paciente y sus caracteristicas clinicas (ver anexo no. 1).

Previo al inicio de la recoleccion de datos se realizd una estandarizacién del instrumento de
recoleccién de datos. Se seleccionaron 10 expedientes médicos, los cuales fueron utilizados
para llenar el instrumento. Se observaron las dificultades del instrumento y ademés se midié
el tiempo promedio de llenado del instrumento. Posterior a ello se corrigieron los errores

encontrados en el mismo.
Parte 1: Caracteristicas epidemiolégicas del paciente

e Sexo

e Edad

e Lugar de origen

e Nivel de escolaridad en padres

e Hacinamiento
Parte 2: Caracteristicas clinicas del paciente

e Infeccion invasiva estafilocdcica

¢ Infeccién invasiva estreptocdcica

e Enfermedad subyacente

e Solucién de continuidad en piel

e Procedimiento invasivo previo extrahospitalario

¢ Tratamientos farmacoldgicos previos extrahospitalarios
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4.7 Plan de procesamiento y andlisis de datos

4.7.1 Plan de procesamiento

Los resultados obtenidos con el instrumento de recoleccién se tabularon, luego se procedi6 a
ingresar los datos obtenidos a una base de datos en el Software Microsoft Excel 2010, para

el posterior andlisis de las variables del estudio, de acuerdo a los objetivos de investigacion.

4.7.2 Plan de anélisis

Luego de obtener los datos, se establecid la presencia de infeccién invasiva estreptococica o
estafilococica y se busco su asociacion con las caracteristicas epidemiolégicas y clinicas de
los paciente, para ello se utilizaron variables cualitativas (dicotbmicas y nominales) y
cuantitativas (de razoén); que finalmente se representaron en porcentajes, proporciones y

tasas.

De igual forma se estimé la frecuencia de las infecciones por S. pyogenes, S. aureus y S.
coagulasa negativos de la siguiente forma: nimero total de pacientes con infeccién invasiva
por S. pyogenes, S. aureus y S. coagulasa negativos entre las fechas de 1 de enero 2016 a
30 de junio 2017

También se determind la tasa de letalidad, de la siguiente forma:

(# de pacientes fallecidos por infeccién por S. pyogenes, S. aureus y S. coagulasas

negativos entre 1 de enero 2016 a 30 de junio 2017) /

(# pacientes con infeccidén por S. pyogenes, S. aureus y S. coagulasa negativos entre 1 de
enero 2016 a 30 junio 2017) x 100

4.8 Alcances y limites de la investigacidn
4.8.1 Alcances

En Guatemala, en el Hospital General de Enfermedades, en el Instituto Guatemalteco de
Seguridad Social no existen estudios previos sobre el tema, por lo que al realizar el estudio
se logré realizar una caracterizacién clinica y epidemioldgica de las infecciones bacterianas

invasivas por S. aureus, S. coagulasa negativos y S. pyognes.
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4.8.2 Limites

El estudio se limita a la poblacion de 0 a 15 afios beneficiaria que ingresé al Departamento
de Pediatria del Hospital General de Enfermedades del Instituto Guatemalteco de Seguridad

Social.

4.9 Aspectos éticos de la investigacion

Los datos obtenidos fueron completamente confidenciales y se utilizaron Unicamente con

fines practicos para cumplir los objetivos del trabajo de investigacién.

Debe recalcarse que los pacientes incluidos dentro del estudio no se vieron afectados directa
ni indirectamente, ya que en ningln momento se realizaron intervenciones ni procedimientos

de tipo experimentales, por ser estudio categoria .

De los datos obtenidos, no se dieron a conocer nombres ni registros de los participantes a
otra institucion fuera de los involucrados, siendo estos: Comité de Investigacion del Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social, Comité de Docencia e Investigacion de la Universidad de

San Carlos y autoridades competentes del Hospital General de Enfermedades.

41



V. RESULTADOS

Tabla No. 1

“Distribucion de pacientes por edad y sexo”

Grupo de Edad Sexo TOTAL
Masculino Femenino
No. %
No. % No. %

0-5 afios 26 72.22 8 22.22 34 94.44
6-10 afios 1 2.78 0 0 1 2.78
11-15 afios 1 2.78 0 0 1 2.78

Total 28 77.78 8 22.22 36 100

Fuente: Boleta de recoleccién de datos, Instituto Guatemalteco de Seguridad Social.

Gréfica No.1

“Distribucién de pacientes por edad y sexo”
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Fuente: Tabla No. 1
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Tabla No. 2

“Distribucion de pacientes segun procedencia”

PROCEDENCIA NUMERO PORCENTAJE
Guatemala 26 72.22%
Sacatepéquez 3 8.33%
Zacapa 2 5.55%
Jutiapa 1 2.78%
Suchitepéquez 1 2.78%
San Marcos 1 2.78%
Retalhuleu 1 2.78%
El Progreso 1 2.78%
TOTAL 36 100%

Fuente: Boleta de recoleccién de datos, Instituto Guatemalteco de Seguridad Social.

Gréfica No. 2

“Distribucién de pacientes segun procedencia”
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Fuente: Tabla No. 2

43




Tabla No. 3

“Distribucion de pacientes segun escolaridad de padres”

ESCOLARIDAD NUMERO PORCENTAJE
Analfabetas 0 0%
Primaria completa 8 22.22%
Primaria incompleta 5 13.88%
Secundaria completa 2 5.56%
Secundaria incompleta 4 11.11%
Diversificado completo 15 41.67%
Diversificado incompleto 2 5.56%
Universitario completo 0 0%

TOTAL 36 100%

Fuente: Boleta de recoleccion de datos, Instituto Guatemalteco de Seguridad Social.

Gréafica No. 3
“Distribucion de pacientes segun escolaridad de padres”
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Fuente: Tabla No. 3
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Tabla No. 4

“Distribucion de pacientes por indice de hacinamiento”

INDICE DE NUMERO PORCENTAJE
HACINAMIENTO
No 19 52.78%
Medio 7 19.44%
Critico 5 13.89%
Desconocido 5 13.89%
TOTAL 36 100%

Fuente: Boleta de recoleccion de datos, Instituto Guatemalteco de Seguridad Social.

Gréafica No. 4

“Distribucion de pacientes por indice de hacinamiento”
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Fuente: Tabla No. 4
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Tabla No. 5

“Distribuciéon segun microorganismo causal”

MICROORGANISMO NUMERO PORCENTAJE
CAUSAL
Staphylococcus aureus 20 58.33%
Streptococcus pyogenes 10 25.00%
Staphylococcus coagulasa 6 16.67%
negativos
TOTAL 36 100%

Fuente: Boleta de recoleccion de datos, Instituto Guatemalteco de Seguridad Social.

Gréfica No. 5
“Distribuciéon segin microorganismo causal”
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Fuente: Tabla No. 5
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Tabla No. 6
“Presentacion clinica de las infecciones invasivas por Staphylococcus Aureus,

Staphylococcus coagulasa negativos y Streptococcus Pyogenes”

VARIABLE PRESENTACION CLINICA NUMERO PORCENTAIJE
Sindrome de piel escaldada 10 27.78%
Estafilococcemia 5 13.89%

Staphylococcus Choque toxico 3 8.33%

Aureus Artritis séptica 2 5.56%
Endocarditis 6 16.67%

Staphylococcus
coagulasa negativos

Varicela impetiginizada 8 22.22%
Streptococcus Estreptococcemia 1 2.78%
Pyogenes Fasceitis necrotizante 1 2.78%
TOTAL 36 100%

Fuente: Boleta de recoleccién de datos, Instituto Guatemalteco de Seguridad Social.

Gréfica No. 6

“Presentacion clinica de la infeccién invasiva por Staphylococcus Aureus”
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Fuente: Tabla No. 6

47




Gréfica No. 7

“Presentacion clinica de la infeccién invasiva por Streptococcus Pyogenes”
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Tabla No. 7
“Diagnosticos asociados”
PATOLOGIAS NUMERO PORCENTAJE
Varicela 11 30.56%
Sindrome de Down 2 5.56%
Anemia de células 1 2.78%
falciformes + esplenectomia
Neumonia complicada 1 2.78%
Insuficiencia tricuspidea leve 1 2.78%
Foramen oval permeable 1 2.78%
Mielomeningocele e 1 2.78%
hidrocefalia
Ninguno 18 50.00%
TOTAL 36 100%

Fuente: Boleta de recoleccion de datos, Instituto Guatemalteco de Seguridad Social.
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Gréfica No. 8

“Diagnoésticos asociados”
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Fuente: Tabla No. 7
Tabla No. 8
“Condiciones predisponentes por solucion de continuidad en piel”
SOLUCION DE NUMERO PORCENTAJE
CONTINUIDAD EN PIEL
Hipodermia 8 22.22%
Quemaduras 2 5.56%
Picadura por insecto 2 5.56%
Prurigo por insectos 1 2.78%
Abrasion 1 2.78%
Loxoscelismo cutaneo 1 2.78%
Ninguna condicion 21 58.33%
TOTAL 36 100%

Fuente: Boleta de recoleccion de datos, Instituto Guatemalteco de Seguridad Social.
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Gréfica No. 9

“Condiciones predisponentes por soluciéon de continuidad en piel”
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Fuente: Tabla No. 8
Tabla No. 9
"Condiciones predisponentes por procedimientos en otros hospitales”
PROCEDIMIENTOS EN NUMERO PORCENTAJE
OTROS HOSPITALES
Catéter intravenoso 3 8.33%
Artrotomia 1 2.78%
Ventilacion mecanica 1 2.78%
Ninguna condicion 31 86.11%
TOTAL 36 100%

Fuente: Boleta de recoleccion de datos, Instituto Guatemalteco de Seguridad Social.
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Gréfica No. 10
"Condiciones predisponentes por procedimiento extrahospitalario”
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Tabla No. 10
“Tratamiento farmacoldgico previo al ingreso”
TRATAMIENTO NUMERO PORCENTAJE
FARMACOLOGICO
Antibioticoterapia 15 34.00%
Corticoesteroides 2 4.54%
Otros 15 34.00%
Ninguno 12 27.27%
TOTAL 44 100%

Fuente: Boleta de recoleccion de datos, Instituto Guatemalteco de Seguridad Social.
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Tabla No. 11
“Tasa de letalidad para infecciones invasivas por S. aureus, S. coagulasa negativos y

S. pyogenes”
Namero de Total de casos con infecciones Tasa de letalidad
defunciones por invasivas por S. aureus, S. diciembre 2015 a junio

infecciones invasivas | coagulasa negativosy S. pyogenes | 2017
por S. aureus, S.
coagulasa negativos

y S. pyognes

4 36 11.11%

Fuente: Boleta de recoleccion de datos, Instituto Guatemalteco de Seguridad Social.

Grafica No. 11
“Tasa de letalidad parainfecciones invasivas por S. aureus, S. coagulasa negativos y
S. pyogenes”
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Fuente: Tabla No. 11
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VI. DISCUSION Y ANALISIS

En el presente estudio se obtuvo un total de 36 pacientes con diagnostico de Infecciones
Invasivas por Staphylococcus aureus, Staphylococcus coagulasa negativos y Streptococcus
pyogenes. Con estos datos se identificaron las caracteristicas clinicas y epidemiol6gicas de

las infecciones, se calcul6 su frecuencia, secuelas funcionales y se determiné su letalidad.

Como se puede observar en la Tabla No. 1, hubo predominio del sexo masculino con un
(77.78%), en una proporcion 4:1 con respecto al sexo femenino, de igual manera se
identifico que el rango de edad del 94.44% de pacientes se encontré entre los 0 a 5 afios. A
pesar de que en la literatura se presenta una distribucion similar en la incidencia de
infecciones para sexo femenino y masculino, en este estudio se identifica una elevada
incidencia por el sexo masculino, sin embargo, la muestra del presente estudio es pequefia
para su representatividad (1). El rango de mayor edad entre 0 a 5 afios se correlaciona con
el grupo poblacional pediatrico mas propensos a adquirir infecciones por falta de maduracion

y desarrollo en el sistema inmunitario (4).

El mayor porcentaje de pacientes tuvo como procedencia el departamento de Guatemala
(72.22%), lo cual probablemente se deba a que es la poblacion con mayor acceso a servicios

de salud y por la ubicacién del hospital.

Con respecto al grado de escolaridad en padres, todos los padres fueron alfabetos, con una
distribucibn mayor para diversificado completo (41.67%), asi mismo ningun padre con
escolaridad universitaria, hallazgo a considerar para capacidad de reconocimiento de signos

de peligro para enfermedades infecciosas y abordaje extrahospitalario de las mismas.

Se identific6 un porcentaje importante para indices de hacinamientos medio (19.44%) y
critico (13.89%), los cuales representan un factor de riesgo para la proliferacion de

enfermedades infecciosas invasivas (3).

Del total de infecciones invasivas, hubo una predileccion por infecciones por Staphylococcus
aureus con un 58.33%, seguido por Streptococcus pyogenes con un 25.00% y por ultimo
Staphylococcus coagulasa negativos con un 16.67%. Esto probablemente se deba a que
Staphylococcus aureus se transmite con mayor frecuencia por contacto directo en entornos
comunitarios y ademas de ello esté coloniza la piel y las membranas mucosas en un 30% a

50% de la poblacién pediatrica (1). Se debe tomar en cuenta que Streptococcus pyogenes es
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mas susceptible al uso de antibioticoterapia previa y por ello puede no aislarse en medios de

cultivos (6).

La principal presentacién clinica de infeccion invasiva que se encontré asociada a
Staphylococcus aureus, con un 50% fue Sindrome de piel escaldada, la cual segun la
literatura y este estudio presenta predileccidn por pacientes menores de 5 afios con aumento
de incidencia en meses calurosos. Se debe tomar en cuenta que esta afeccion a pesar de
tener buen prondstico y que en la mayoria de casos se logra resolucion en aproximadamente
10 dias; amerita ademéas de antibioticoterapia, medidas de soporte como lo son: aporte

adecuado de liquidos, analgesia y medidas de aislamiento (5).

Se documentaron seis casos de endocarditis, aislandose en medios de hemocultivo como
agentes etioldgicos staphylococcus coagulasa negativos (Epidermidis y Haemolyticus), los
cuales segun la literatura representan un 12% de casos de endoncarditis. Sin embargo, se
sabe que estos agentes etioldgicos son comensales en piel, por lo tanto, es importante
realizar una adecuada asepsia y antisepsia al tomar las muestras de dichos cultivos, para no

obtener falsos positivos (3).

Se encontraron asociadas al desarrollo de estas infecciones enfermedades subyacentes, con
predileccién para Varicela, con un 30.56%; la cual al igual que en la literatura se asocia como
factor de riesgo para desarrollo de infecciones estreptocOcicas invasivas por pérdida en
solucién de continuidad en piel. También se encontré asociacién con Sindrome de Down
(5.56%), el cual representa factor de riesgo para desarrollo de enfermedades infecciosas
invasivas por déficit a nivel de inmunidad celular y humoral (3). Se identific6 un caso con
anemia de células falciformes y esplenectomia, representado un 2.78% del total, lo cual
representa mayor riesgo para contraer infecciones graves; en especial por bacterias
encapsuladas (4). Ademas, se asocié como enfermedad de base, un caso de neumonia
complicada con un 2.78%, hallazgo importante debido a que dentro de los principales
microorganismos etiolégicos de esta patologia se encuentran Staphylococcus Aureus y
Streptococcus Pyogenes, los cuales por diseminacion hematogena pueden asociarse con
infecciones invasivas (6). Se encontraron dos casos de patologia cardiaca de base,
insuficiencia tricuspidea y foramen oval permeable, asociados a endocarditis; hallazgo

importante debido a que el 70% de estos casos se asocian con cardiopatias congénitas (10)
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La solucién en continuidad de piel se encontré asociada al desarrollo de estas infecciones
invasivas, con predileccion por hipodermias en un 22.22%; también se asocié a quemaduras
en un 5.56%, abrasiones (lesiones en piel por trauma, impétigos), prurigo por insectos y
loxoscelismo cutaneo en un 2.78%. Las cuales representan un factor de riesgo importante
por pérdida de barrera protectora de piel para adquirir infecciones, considerando ademas

gue estas bacterias son colonizantes de la microbiota natural del ser humano (1)

Los Unicos procedimientos invasivos previos extrahospitalarios que se encontraron fueron
catéter intravenoso en un 8.33%, artrotomia en un 2.78% Yy ventilacion mecanica un 2.78%;
los cuales representan un factor de riesgo para la invasion bacteriana directa a la circulacion

sistémica.

Se encontré un 34% de casos asociados con uso de antibioticoterapia previa
extrahospitalaria, documentandose aminopenicilinas, penicilinas sintéticas, cefalosporinas de
segunda y tercera generacion; representado ello un factor de riesgo importante para el
desarrollo de cepas multiresistentes a nivel comunitario y con ello, mayor agresividad de las

mismas para desencadenar infecciones invasivas (6).

Durante las fechas que se estudi6é a estos pacientes (1 de noviembre 2015 al 30 de junio
2017) se encontr6 una tasa de letalidad del 11.11%, representada por cuatro casos de
choque téxico estafilocécico. En asociacion con los datos reportados en Red Book 292
edicion, avalado por la Academia Americana de Pediatria, la principal causa de letalidad
asociada a las infecciones bacterianas invasivas esta representada al igual que en este
estudio por el sindrome de choque téxico, aunque con una tasa de letalidad menor,
representada por un 5%, que finalmente progresa a falla mutiorgéanica sistémica (19). Se
debe tomar en cuenta que segun la literatura un 15% de estas infecciones progresa a
enfermedad invasiva grave; siendo unas de las principales causas de enfermedades
infecciosas relacionadas con morbimortalidad a nivel mundial y ademas a nivel de esta
institucion segun estadisticas previas obtenidas en el servicio de Infectologia Pediatrica
durante el afio 2014 se presentaron 32 casos, de los cuales se obtuvo una tasa de letalidad
del 32%, dentro de las cuales las principales causas se asociaron a choque séptico, choque

téxico y falla organica multiple.
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6.1.1

6.1.2

6.1.3

6.1.4

6.1.5

6.1 Conclusiones

Se presento predileccion por el sexo masculino en una proporcion 4:1 y por el grupo
de edad de 0 a 5 afios con un 94.44%. Asi mismo el mayor porcentaje de pacientes
tuvo como procedencia el departamento de Guatemala (72.22%), todos los padres
fueron alfabetas y en su mayoria con diversificado completo (41.67%); se identifico un
porcentaje importante para indices de hacinamiento medio (19.44%) y critico
(13.89%).

Del total de infecciones invasivas, se presentd mayor frecuencia de infecciones por
Staphylococcus aureus con un 58.33%, seguido por Streptococcus pyogenes con un
25% y por ultimo Staphylococcus coagulasa negativos con un 16.67%. La principal
presentacion clinica de infeccion invasiva que se encontrd asociada a Staphylococcus
aureus, con un 50% fue Sindrome de piel escaldada; seguidamente endocarditis por
Staphylococcus coagulasa negativos (100%) y varicela impetiginizada (80%) por

Streptococcus pyogenes.

Se encontr6 asociado al desarrollo de estas infecciones enfermedades subyacentes,
con predileccion para Varicela, con un 30.56%. Asi mismo se encontraron casos de
Sindrome de Down (5.56%), anemia de células falciformes y esplenectomia (2.78%),
neumonia complicada (2.78%), foramen oval permeable (2.78%) e insuficiencia
tricispide (2.78%).

La solucién en continuidad de piel se encontré asociada al desarrollo de estas
infecciones invasivas en un 36%, con predileccion por hipodermias en 8 casos
(22.22%); seguido de quemaduras en un 5.56%, abrasiones (lesiones en piel por
trauma, impétigos), prurigo por insectos y loxoscelismo cutaneo en un 2.78%. Asi
mismo, los Unicos dos procedimientos invasivos previos extrahospitalarios que se
encontrd fueron catéter intravenoso en un 8.33%, artrotomia y ventilacion mecéanica

en un 2.78% cada uno.

Se identific6 un 34% de casos asociados con uso de antibioticoterapia previa
extrahospitalaria, documentandose aminopenicilinas, penicilinas sintéticas,

cefalosporinas de segunda y tercera generacion.
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6.1.7 Se document6 una tasa de letalidad del 11.11% de la poblacion estudiada,
representada por cuatro casos de choque téxico estafilocécico documentandose el

primero en marzo del 2016, el segundo en enero 2017 y los dos Ultimos en mayo
2017.
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6.2.1

6.2.2

6.2.3

6.2.4

6.2.5

6.2 Recomendaciones

Al Departamento de Pediatria del Hospital General de Enfermedades y al
Instituto Guatemalteco de Seguridad Social.

Se recomienda continuar realizando la busqueda activa de casos de estas
infecciones bacterianas invasoras por su alta mortalidad a nivel mundial e

institucional.

Se indica identificar a los pacientes con enfermedades subyacentes que aumentan el

riesgo de infecciones invasivas bacterianas.

Al Departamento de Pediatria del Hospital General de Enfermedades.

Se recomienda realizar busqueda activa de casos de endocarditis, ante la clinica
sugestiva y la presencia de catéteres intravasculares o cardiopatias predisponentes,
por ser la principal presentacion clinica de los staphylococcus coagulasa negativos,
para brindar un tratamiento oportuno y efectuar medidas preventivas.

Al personal de salud de centros de atencion de primer y segundo nivel.
Se recomienda que ante cualquier lesion en piel sugestiva de infeccion bacteriana
invasiva, evitar el uso de antibioticoterapia intramuscular, debido a que favorece a la

diseminacion de estd, como al empeoramiento del cuadro.
Se debe brindar un adecuado plan educacional a los padres de familia, sobre el

reconocimiento de signos de peligro ante una infecciébn bacteriana invasiva, para

realizar un diagnéstico y tratamiento oportunos.
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Instituto Guatemalteco

de Seguridad Social VI | I . AN EXOS

8.1 Anexo No.1 Boleta de recoleccién de datos

Universidad de San Carlos de Guatemala
Facultad de Ciencias Médicas. Escuela de Estudios de Postgrado.
Maestria en Ciencias en la Especialidad de Pediatria
Hospital General de Enfermedades. 1GSS
“Caracterizacion clinica y epidemioldgica de las infecciones invasivas por
Staphylococcus Aureus y Streptococcus Pyogenes”
Investigadora: Dra. Patricia Lemus Mejia

No. de boleta

1. Caracterizacién epidemioldgica

Sexo: Hombre (O Mujer O Edad: (afios)

Lugar de origen (Departamento):

Nivel de escolaridad en padres:

Analfabeta Primaria Secundaria Diversificado Universitario
O O O O

O
Completa O Incompleta O
Hacinamiento:
NO O SI O
# de ambientes? __ # habitantes ? ____

2. Caracterizacion clinica

Infeccién invasiva:  Estafilocécica O EstreptocécicaO

Enfermedad Subyacente: No O  SiO ¢Cudl?
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Solucién de continuidad en piel:  Quemaduras O
Abrasiéon O
Hipodermia O

Procedimiento invasivo previo extrahospitalario: No O  SiO
Ventilacion mecanica O
Catéter venoso central O
Catéter percutaneoO
Catéter urinario O
Puncién lumbarO
Tubo intercostal O
Toracentesis O

Otro:

Tratamiento farmacolégico previo extrahospitalario: No O SiO
AntibioticoterapiaO
Corticoesteroides O
Inmunoglobulinas IVO

Otro:
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8.1 Anexo No. 2 Criterios Sindrome de Shock Tdéxico por Staphylococcus Aureus

“SINDROME DE SHOCK TOXICO POR STAPHYLOCOCCUS AUREUS: DEFINICION DE
CASO CLiNICO”

Fiebre: Temperatura de 38.9°C o mas

Erupcion: eritroderma macular difuso

Hallazgos Descamacion: 1 a 2 semanas después de aparicion, en particular en las
clinicos palmas de las manos, las plantas de los pies y los dedos de manos y pies
Hipotension: presion sistdlica de 90 mmHg o menos en adultos, menos
del percentil 5 para la edad en nifios menores de 16 afios, caida
ortostatica de la presion diastdlica de 15 mmHg o mas al ponerse de pie
desde posicion sentada, sindrome ortostatico o mareo ortostatico
Afectacién organica multisistémica: 3 o mas de las siguientes:
Gastrointestinal: vomitos o diarrea al aparecer la enfermedad

Muscular: mialgia grave o concentracion de creatinina fosfoquinasa de
mas del doble del limite superior de la normal

Membrana mucosa: hiperemia vaginal, orofaringea o conjuntiva

Renal: concentracion de nitrdgeno ureico en suero o creatinina en suero
de més del doble del limite superior de la normal, o sedimentacion urinaria
con 5 glébulos blancos por campo de alta potencia 0 mas en ausencia de
infeccion de las vias urinarias

Hepatico: concentracion de bilirrubina total, aspartato transaminasa o
alanina transaminasa de mas del doble del limite superior de la normal
Sistema nervioso central: desorientacion o alteraciones de la conciencia
sin signos neurolégicos focales en ausencia de fiebre e hipotension

Criterios de | Resultados negativos en las siguientes pruebas, si se realizan:
laboratorio Cultivos de sangre, garganta o liquido cefalorraquideo; los cultivos de
sangre pueden ser positivos para S. aureus

Pruebas seroldgicas de fiebre maculosa de las Montafias Rocosas,
leptospirosis 0 sarampion

Clasificacion | Probable: un caso que cumple con los criterios de laboratorio y en el cual
de casos hay presencia de 4 de 5 hallazgos clinicos

Confirmado: un caso que cumple con los criterios de laboratorio y los 5
hallazgos clinicos, incluyendo descamacion, salvo que el paciente muera
antes de que ocurra la descamacion.

Fuente: Pickering LK, Baker CJ, Kimberlin DW, Long SS. Red Book. 292 ed. Estados Unidos de América:
Comité sobre Enfermedades Infecciosas 2010-2012, Academia Americana de Pediatria; 2013; 654.
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8.1 Anexo No. 3 Criterios Sindrome de Shock Téxico Estreptocécico

“SINDROME DE SHOCK TOXICO ESTREPTOCOCICO: DEFINICION DE CASO CLINICO”

l. Aislamiento de streptococo grupo A (Streptococcus pyogenes)
a. De un sitio normalmente estéril (p. ej., sangre, liquido cefalorraquideo, liquido
peritoneal o muestra de biopsia de tejido)
b. De un sitio no estéril (p. €j., garganta, esputo, vagina, herida quirtrgica abierta o

lesion cutanea superficial)

Il.  Signos clinicos de gravedad
a. Hipotensién: presion sistélica de 90 mmHg o menos en adultos o menos del
percentil 5 de edad en nifios
Y
b. Dos o mas de los siguientes signos:
¢ Insuficiencia renal: concentracion de creatinina de 177 yml/l (2 mg/dl) o
mas en adultos o al menos 2 veces el limite superior de lo normal para la
edad
e Coagulopatia: recuento de plaguetas de 100 000/mm?3 o menos o
coagulacién intravascular diseminada
e Afectacion hepatica: concentraciones elevadas de alanina transaminasa,
aspartato transaminasa o bilirrubina total al menos 2 veces el limite
superior de lo normal para la edad
e Sindrome de distrés respiratorio del adulto
e Una erupcion eritematosa macular generalizada que puede descamar
o Necrosis de los tejidos blandos incluyendo fascitis necrotizante o miositis

0 gangrena

Fuente: Pickering LK, Baker CJ, Kimberlin DW, Long SS. Red Book. 292 ed. Estados Unidos
de América: Comité sobre Enfermedades Infecciosas 2010-2012, Academia Americana de
Pediatria; 2013; 654.
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