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RESUMEN

Introduccion. Los objetivos de este trabajo fueron conocer la
prevalencia de infecciones por Staphylococcus aureus resistente a
meticilina (SARM) en la poblacion pedidtrica de nuestro departa-
mento de salud, describir los factores de riesgo para infeccion por
SARM frente a las producidas por S. aureus sensible a meticilina
(SASM) y conocer el perfil de sensibilidad antibiotica de los aislados
de SARM y SASM.

Pacientes y métodos. Se realizd un estudio retrospectivo des-
criptivo y analitico de las infecciones producidas por SARM frente
a las producidas por SASM durante los afios 2014 al 2018. Se estu-
diaron las variables predictoras de SARM mediante un modelo de
regresion logistica binaria.

Resultados. Se identificaron 162 pacientes con infecciones
por S. aureus, 15,4% resistentes a meticilina. Los porcentajes mayo-
res de infeccion por SARM se dieron entre los nifios que precisaron
ingreso hospitalario (23,4%). En el analisis univariante alcanzaron
significacion estadistica la necesidad de ingreso hospitalario, el an-
tecedente de haber recibido tratamiento antibiotico en los 3 meses
previos, el tipo de infeccion y el antecedente de infeccion o coloni-
zacion previa por SARM. En el modelo de regresion logistica la ne-
cesidad de ingreso hospitalario y el tratamiento antibiotico reciente
mantuvieron significacion estadistica. Solo recibieron tratamiento
antibiotico correcto el 26,7% de los nifios que ingresaron con in-
feccion por SARM.

Conclusiones. Nuestros resultados sugieren la necesidad de
revisar las pautas de tratamiento empirico usando farmacos activos
frente a SARM en las infecciones de probable origen estafilocdcico
que ingresen en el hospital en nifos sobre todo si han recibido tra-
tamiento antibiotico reciente.
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ABSTRACT

Introduction. The objectives of this work were to know
the prevalence of methicillin-resistant S. aureus (MRSA) infec-
tions in the paediatric population of our health department,
to describe the risk factors for infection by MRSA compared
to those produced by methicillin-susceptible S. aureus (MSSA)
and to know the antibiotic sensitivity profile of MRSA and
MSSA isolates.

Material and methods. A retrospective, descriptive and
analytical study of infections produced by MRSA versus those
produced by MSSA was carried out during the years 2014 to
2018. Risk factors for MRSA infection were studied using a bi-
nary logistic regression model.

Results, 162 patients with S. aureus infections were iden-
tified. Of these, 25 (15.4%) were MRSA. The highest percentag-
es of MRSA infection occurred among children who required
hospital admission (23.4%). In the univariate analysis the need
of hospital admission, antibiotic treatment in the last 3 months,
the kind of infection and past MRSA infection or colonisation
reached statistical significance. However, only the need of hos-
pital admission and antibiotic treatment in the last 3 months
maintained statistical significance in the binary logistic regres-
sion model. Correct antibiotic treatment was only prescribed in
26.7% of the MRSA infection cases admitted to the hospital.

Conclusions. Our results suggest the need to review
empirical local treatment regimen using drugs active against
MRSA in infections of probable staphylococcal origin admitted
to the hospital, especially if they have received antibiotic treat-
ment in the last 3 months.

Keywords: Staphylococcus aureus, Methicillin resistance, Children.
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INTRODUCCION

Las infecciones por S. aureus resistente a meticilina
(SARM), representan un problema de salud por las resisten-
cias antibioticas y mortalidad asociadas [1]. La prevalencia de
SARM en infecciones adquiridas en la comunidad es variable
entre diferentes paises. En Europa, los estudios de vigilancia
epidemiologica muestran una tendencia al incremento de las
infecciones por SARM de norte a sur con mayor prevalencia
de casos en Espana, Italia y Grecia [2]. Estas diferencias se han
relacionado con diferencias en el estilo de vida, medidas de
control de la infeccion y uso de antibioticos [3].

En Espafa los primeros casos de infeccion por SARM fue-
ron descritos en 1981, la mayor parte en una unidad neonatal
[4] y la primera serie de casos de infeccion por SARM adquirido
en la comunidad en nifos en 2006 [5]. Sin embargo, se dispo-
nen de pocos datos sobre la prevalencia de infecciones pedid-
tricas por SARM en Espafia [6,7].

Los objetivos de este trabajo han sido: a) conocer la pre-

valencia de infecciones por SARM en poblacion pediatrica en
nuestro departamento de salud, b) describir las caracteristicas
clinico-analiticas, epidemioldgicas, sensibilidad antibidtica v
factores de riesgo para infeccion por SARM frente a las pro-
ducidas por S. aureus sensible a meticilina (SASM) en nifios, c)
conocer el perfil de sensibilidad antibiotica de los aislados de
SARM y SASM.

PACIENTES Y METODOS

Se realizd un estudio retrospectivo descriptivo y analiti-
co de las infecciones producidas por SARM frente a las pro-
ducidas por SASM. A partir de las bases de datos del Servicio
de Microbiologia se identificaron los casos con aislamiento de
S. aureus por procesos infecciosos en la poblacion pedidtrica
atendida en centros de salud o en las diferentes unidades del
Servicio de Pediatria del hospital. Se excluyeron del estudio
aquellos aislamientos que en la revision de las historias clinicas
se interpretaron como colonizaciones. El periodo de estudio
comprendio desde el 01/01/2014 al 31/12/2018.

Tabla 1

Descripcion de las variables y factores de riesgo analizados en el estudio.

Variables incluidas en el estudio

Variables demograficas del paciente: edad, sexo, etnia, pais de nacimiento (Espafia o extranjero), si eran o no hijos de inmigrantes.

Variables clinicas relacionadas con el proceso infeccioso: afio del episodio, origen comunitario o nosocomial, tipo de muestra,
cuadro clinico, presencia de absceso, presencia de bacteriemia/sepsis, si se trataba de una infeccion invasiva, tratamiento antibiotico
inicial, si ese tratamiento fue apropiado, si se realizé cambio de tratamiento antibidtico, si preciso drenaje, si preciso ingreso
hospitalario, duracion del ingreso, evolucion favorable o no del proceso.

Factores de riesgo para infeccion por SARM: tratamiento antibiotico sistémico en los 3 meses previos, qué tratamiento antibiotico
se administro, antecedente de colonizacion o infeccion previa por SARM, antecedente de hospitalizacion previa, cirugia o atencion
por la Unidad de Hospitalizacion a Domicilio en los 12 meses previos, comorbilidad, si era portador de dispositivo invasivo y si se

realizo estudio de portador en el paciente.

Variables microbioldgicas: susceptibilidad a meticilina, clindamicina, gentamicina, rifampicina, cotrimoxazol, ciprofloxacino,
fosfomicina, acido fusidico, mupirocina, vancomicina, teicoplanina, linezolid, y CMI a vancomicina.

Definiciones

Infeccion de origen comunitario: infeccion diagnosticada a nivel ambulatorio o en las primeras 48 horas del ingreso hospitalario, o
mas tarde, si se considerd que la infeccion habia sido adquirida en la comunidad.

Infeccion de origen nosocomial: si se diagnostico después de 48 horas del ingreso, se considero adquirida durante la

hospitalizacion y no fue la causa del ingreso.

Enfermedad invasiva: aquella con aislamiento de S. aureus en sangre o cualquier liquido estéril.

Bacteriemia primaria: bacteriemia no precedida de infeccion en otra localizacion

Neumonia estafilocdcica: cuadro con signos y sintomas de infeccion respiratoria inferior, imagen radioldgica de neumonia no
atribuible a otras causas con el aislamiento de S. aureus en sangre, liquido pleural o muestra respiratoria con recuento significativo.

Infeccion musculoesquelética estafilococica: aquella con aislamiento de S. aureus en liquido sinovial, biopsia o aspirado dseo,

absceso muscular o hemocultivo.

Comorbilidad: presencia o no de 1) enfermedad respiratoria cronica, 2) enfermedad cuténea (j. dermatitis atopica), 3) enfermedad
neuroldgica, 4) enfermedad cardiovascular, 5) inmunodeficiencia primaria o secundaria, 6) enfermedad renal o metabolica, 7) otros.

Dispositivos invasivos: catéter, port-a-cath, sondas uretrales, traqueostomia, etc.

Tratamiento antibiotico correcto: tratamiento apropiado segun antibiograma, lugar de la infeccion y gravedad del proceso
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Este trabajo ha sido realizado en un hospital de tercer ni-
vel de cerca de 600 camas que comprende un centro materno-
infantil y un centro general para pacientes adultos. Atiende
una poblacion aproximadamente de 55.000 nifos. El Servicio
de Pediatria cuenta con 58 camas para ingreso en salas de
hospitalizacion de lactantes, escolares, unidad de onco-hema-
tologia pedidtrica, neonatologia, UCl neonatal, UCI pedidtrica y
consultas externas de especialidades pediatricas.

Se revisaron las historias clinicas de los pacientes y me-
diante una encuesta estructurada se recogieron las variables
de interés demograficas, clinicas, factores de riesgo para in-
feccion por SARM v resistencia a antibioticos descritas en la
tabla 1.

Se realizo un analisis comparativo de las variables de inte-
rés predictoras de infeccion por SARM con los programas SPSS
v.24 (IBM Corp.) y Epi Info™ v.6. Las variables significativas o
proximas a la significacion estadistica (p=0,1) en el analisis
univariante se introdujeron en un modelo de regresion logisti-
ca binaria usando el método "Hacia adelante: Wald" para iden-
tificar cuales predecian el riesgo de padecer una infeccion por
SARM. Se considero estadisticamente significativo el valor de
p <0,05. El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico del
hospital (referencia 2022/280).

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se identificaron 162 pacien-
tes con infecciones por S. aureus. De ellos, 25 (15,4%) fueron
resistentes a meticilina. De todos los casos, 154 (95%) se consi-
deraron de origen ambulatorio y 8 (5%) de origen nosocomial.
De los 154 de origen ambulatorio, 64 (41,5%) precisaron ingre-
so hospitalario. Entre estos 64 casos, 15 (23,4%) fueron resis-
tentes a meticilina. Entre los 98 pacientes con infecciones de
manejo ambulatorio en Urgencias y centros de Atencion Pri-
maria solo 10 (10,2%) fueron resistentes a meticilina (p=0,02).
Entre los 8 casos de adquisicion nosocomial 2 (25%) fueron
resistentes a meticilina.

La distribucion por afios de las infecciones por SARM mos-
tro una tendencia decreciente desde el 17%-20% de los dos
primeros anos de estudio (afos 2014 y 2015 respectivamente)
al 149% (afios 2015 y 2016) y finalmente 12% del afio 2018,
aunque, las diferencias no alcanzaron significacion estadistica.

La descripcion y analisis de las variables demograficas y
clinicas asociadas a las infecciones por SASM y SARM, asi co-
mo los factores de riesgo para infeccion por SARM se reflejan
en la tabla 2.

No se encontraron diferencias en la infeccion por SARM y
por SASM en relacién con las siguientes variables, sexo, media-
na de edad, grupo de edad (mayor o menor de 7 afios), nacidos
en Espafa o en el extranjero, ser hijo o no de inmigrantes, ori-
gen comunitario o nosocomial, formacion de absceso, enfer-
medad invasiva o no, necesidad de drenaje quirurgico, hospi-
talizacion en los 12 meses previos, presencia de comorbilidad o
de dispositivo invasivo.

La infeccion por SARM preciso ingreso hospitalario en

el 60,0% (15/25), mientras que la infeccion por SASM en el
35,8% (49/137) (p=0,023). La infeccion por SARM curso co-
mo enfermedad invasiva en 4 de 25 casos (16,0%) y la infec-
cion por SASM en 9 de 137 (6,6%) (p=0,110). Dos de las 9
bacteriemias (22,2%) fueron por SARM. Cursaron con sepsis/
bacteriemia 2 de 15 infecciones por SARM (13,3%) y 7 de 49
infecciones por SASM (14,3%). En la distribucion de SARM
por tipo de cuadro infeccioso, fue especialmente frecuente
en neumonia (6 de 12 casos) e infeccion osteoarticular (2 de
5 casos) (p=0,035).

Los datos comparativos de sensibilidad a antibidticos de
los aislados de SASM y SARM se reflejan en la tabla 3. La CMI
a vancomicina se estudié en 49 aislados de S. aureus. La CMI
a vancomicina fue > 1 meg/ml en 4 de 5 aislados de SARM en
que se estudio frente a 7 de 44 aislados de SASM (p < 0,01).

El tratamiento antibiotico inicial se considerd correcto en
143 casos (88,3%). Se trataron con antibidtico inicial correcto
8 de 25 infecciones por SARM (32,0%) frente a 135 de 137
infecciones por SASM (98,5%) (p<0,01). Entre los 64 pacientes
ingresados el tratamiento antibiotico inicial se considerd co-
rrecto en 51 (79,7%), en 4 de 15 infecciones por SARM (26,7%)
frente a 47 de 49 infecciones por SASM (92,2%) (p<0,01).

Entre los 162 casos estudiados, se realizo el estudio de es-
tado de portador en 13 casos (8,0%). El estado de portador se
identifico en 8 (61%) de los 13 casos.

En el analisis univariante de las variables asociadas a
SARM alcanzaron significacion estadistica la necesidad de
ingreso hospitalario, el antecedente de haber recibido trata-
miento antibiotico en los 3 meses previos, el tipo de infeccion
y el antecedente de infeccion o colonizacion previa por SARM.
En el modelo de regresion logistica mantuvieron significacion
estadistica la necesidad de ingreso hospitalario y el anteceden-
te de tratamiento antibiotico en los 3 ultimos meses.

DISCUSION

Nuestro porcentaje de SARM del 15,4% es parecido al
16,60 comunicado en un estudio realizado recientemente en
Unidades de Urgencias espafiolas. Sin embargo, este mismo
estudio mostro porcentajes de SARM muy variables (2,7%-
47,4%) entre los hospitales participantes [8]. El anlisis de los
datos del afio 2022 en la poblacion pediatrica de nuestro de-
partamento de salud ofrecid un porcentaje de SARM del 169%,
sin que se haya producido una modificacion significativa en
nuestra prevalencia de SARM.

El porcentaje de SARM lleg6 al 23,4% entre los que preci-
saron ingreso hospitalario frente al 10,2% entre las infecciones
de manejo ambulatorio. Este mayor porcentaje de SARM entre
los pacientes que precisaron ingreso puede reflejar una mayor
agresividad de las infecciones por SARM o el fracaso de trata-
miento ambulatorio con un antibiotico no apropiado.

El porcentaje de las infecciones por SARM que cursaron
como enfermedad invasiva (16,0%) fue mayor que entre los
casos de SASM (6,6%), como se ha descrito en otros estudios
[9]. Se ha comunicado que la infeccion por SARM con frecuen-
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Tabla 2 Variables demograficas, clinicas asociadas a la infeccion por SASM y
SARM vy factores de riesgo para la infeccion por SARM.

Variables demograficas SASM SARM p
Varones 80,8% (63/78) 19,2% (15/78)
_ NS (p=0,197)
Mujeres 88,100 (74/84) 11,9% (10/84)
Mediana de edad 52 meses 50 meses NS (p=0,878)
Edad < 7 afos 85,0% (91/107) 15,0% (16/107) NS (p=0,814)
Edad > 7 afios 83,6% (46/55) 16,4% (9/55)
Nacidos en Espafia 85,4% (123/44) 14,6% (21/144)
. . NS (p=0,398)
Nacidos en Extranjero 77,8% (14/18) 22,2% (4/18)
Hijos de inmigrantes 88,6% (31/35) 11,4% (4/35)
J ’ N NS (p=0,459)
Hijos de padres espafioles 83,5% (106/127) 16,5% (21/127)
Variables clinicas SASM SARM p
QOrigen comunitario 85,100 (131/154) 14.9% (23/154)
. _ NS (p=0,442)
QOrigen nosocomial 75,0% (6/8) 25,0% (2/8)
Piel y partes blandas 88,6% (78/88) 11,4% (10/88)
Neumonias 50,0% (6/12) 50,0% (6/12)
Infeccion osteoarticular 60,0% (3/5) 40,0% (2/5)
Piomiositis 100,0% (1/1) 0,0% (0/1)
. . p=0,035
Infeccion asociada a catéter 100,0% (1/1) 0,0% (0/1)
Sepsis/bacteriemia primaria 75,0% (3/4) 25,0% (1/4)
[TU/vulvovaginitis 92,9% (13/14) 7,1% (1/14)
Otitis 90,0% (27/30) 10% (3/30)
- - p=0023
Necesidad de ingreso hospitalario 35,8% (49/137) 60,0% (15/25)
RR 2,7 1C95% 1,1-6,5
Formacion de absceso 20,4% (28/137) 20,0% (5/25) NS (p=0,960)
Enfermedad invasiva 6,6% (9/137) 16,0% (4/25) NS (p=0,110)
Tratamiento ATB inicial correcto 98,5% (135/137) 32,0% (8/25) p<001
Cambio de tratamiento ATB 4,4% (6/137) 60,0% (15/25) p<001
Drenaje quirtirgico 16,8% (23/137) 16,00 (4/25) NS (p=0,923)

Andlisis univariante de los factores de riesgo para infeccion por SARM

Variable SASM SARM p

: o ; p=0,01
Tratamiento antibiatico en los 3 meses previos 20,4% (28/137) 44,00 (11/25)

RR 3,1 1C95% 1,3-7,5

Antecedente de infeccion o colonizacion previa 1,5% (2/137) 12,0% (3/25) p=0,025
Hospitalizacion 12 meses previos 7,3% (10/137) 16,0% (4/25) NS (p=0,155)
Comorbilidad 10,9% (15/137) 20,0% (5/25) NS (p=0,206]
Dispositivo invasivo 5,1% (7/137) 12,0% (3/25) NS (p=0,188)

Andlisis multivariante variables predictoras de SARM

Necesidad de ingreso hospitalario

Tratamiento antibiotico previo

p=0,031; RR 2,7 1C95% 1,1-6,5
p=0,017; RR 3,1 1C95% 1,2-7,5

SASM: Staphylococcus aureus sensible a meticilina; SARM: Staphylococcus aureus resistente a meticilina; ITU: infeccion del tracto

urinario; ATB: antibidtico; NS: no significativo.
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Tabla 3 Comparacion de porcentajes de sensibilidad de SASM y SARM a diferentes
antibioticos.
SASM SARM
n Sensible Resistente n Sensible Resistente p

Cloxacilina 137 100% 0% 25 0% 100% <0,01
Clindamicina 128 87% 13% 24 79% 21% NS
Eritromicina 132 71% 29% 24 500 50% 0,04
Gentamicina 132 95% 50 23 78% 22% 0,02
Rifampicina 135 99% 1% 25 96% 4% NS
Cotrimoxazol 133 98% 2% 25 76% 24% <0,01
Ciprofloxacino 60 93% 7% 13 39% 62% <0,01
Fosfomicina 125 99% 1% 18 94% 6% NS
Acido fusidico 48 100% 0% 9 78% 22% <001
Mupirocina 50 100% 0% 7 86% 14% 0,036
Vancomicina 132 100% 0% 22 100% 0% NS
Teicoplanina 51 100% 0% 8 100% 0% NS
Linezolid 51 100% 0% 8 100% 0% NS

SASM: Staphylococcus aureus sensible a meticilina; SARM: Staphylococcus aureus resistente a meticilina; NS: no significativo.

cia tiene un curso mas grave y complicado [10], aunque otros
autores no han encontrado esta diferencia [11].

Entre los aislados de SARM la resistencia a clindamicina
(219) y cotrimoxazol (24%), mupirocina (14%) y acido fusidico
(229%) fue llamativamente superior a la comunicada en otros
estudios, [2,8,9,12,13,14]. La mayor frecuencia de CMI a van-
comicina > 1 mcg/ml entre los aislados de SARM supone un
mayor riesgo de fracaso terapéutico con este antibiotico [15].

Respecto a los factores de riesgo para SARM, en el modelo
de regresion logistica el tratamiento antibiotico en los 3 meses
previos y la necesidad de ingreso hospitalario conservaron sig-
nificacion estadistica, lo que alerta respecto al riesgo de SARM
(23,4%) entre los nifios con infecciones presumiblemente es-
tafilococicas que precisan ingreso y que hayan recibido anti-
bioterapia reciente. Los nifios con infeccion por SARM tuvie-
ron con elevada frecuencia un tratamiento inicial inapropiado
(68%) como se ha comunicado en otros estudios [16]. Los ha-
llazgos de este estudio obligan a replantear las recomendacio-
nes de tratamiento empirico en estos casos [17].

Nuestro estudio tiene limitaciones, ya que es un estudio
retrospectivo. El relativamente bajo numero de muestras es-
tudiado hace que algunos factores de riesgo relevantes para
SARM no alcancen significacion estadistica (ej. comorbilidad,
presencia de dispositivos invasivos). Nuestros datos se limi-
tan a un departamento de salud de nuestra ciudad y son da-
tos locales, que pueden ser muy diferentes en otras zonas. Sin
embargo, creemos que aporta informacion de interés sobre la
prevalencia y factores de riesgo de SARM en nuestra poblacion
pediatrica.
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