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Emergencia de infecciones pediatricas por Staphylococcus aureus resistente
a meticilina asociadas a la comunidad: ;debemos dar la alerta?

Emergence of paediatric infections due to community-associated methicillin-resistant
Staphylococcus aureus: Should we sound the alarm?
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Staphylococcus aureus es un importante patégeno en nifios,
responsable tanto de infecciones asociadas a la comunidad como
de infecciones hospitalarias. La emergencia de resistencia a
meticilina en 1961, pocos meses después del comienzo de la
utilizacion clinica del antibidtico, significoé un importante punto
de inflexion en el tratamiento de las infecciones por S. aureus. El
primer caso de infeccion producida por una cepa de S. aureus
resistente a meticilina (SARM) en Espafia se publicé en 19812,
Desde entonces se ha generalizado la comunicaciéon de casos y
brotes de infeccién por SARM en muchos hospitales espafioles®*.

Otro segundo punto de inflexion se produjo a partir de la
década de 1990. Hasta entonces, la mayoria de las infecciones por
SARM estaban confinadas al medio hospitalario. Las escasas
infecciones por SARM a las que se atribuia un origen comunitario
se restringian a pacientes con contacto frecuente con el hospital, a
residentes en centros sociosanitarios de larga estancia, y a
usuarios de drogas inyectadas®. En el afio 1993 se detectaron en
Australia cepas de SARM causantes de infecciones en aborigenes
que habitaban en comunidades lejanas y que no habian sido
previamente hospitalizados. Estas cepas fueron caracterizadas
molecularmente y se pudo demostrar la emergencia de un nuevo
tipo de cepas de SARM, completamente distintas a las aisladas
en los hospitales hasta esa fecha®. A continuacién, en 1999, la
notificacion en EE.UU. de cuatro casos en nifios que fallecieron
con infecciones graves por SARM asociados a la comunidad
(SARM-AC), alertd sobre la emergencia y gravedad del SARM-AC’.
A partir de estas fechas se ha producido una explosiéon en
el namero de publicaciones que notifican un incremento de la
incidencia en pacientes sin factores de riesgo conocidos y que no
tienen ninguna relacién con el sistema sanitario®. Algunos
estudios han sefialado que puede ser particularmente importante
en la poblacién pediatrica®.

En Espafia, la primera serie de casos de infecciones comunita-
rias por SARM en nifios se comunica en 2006!° y se refiere a casos
recogidos entre 2003 y 2005. Coincidiendo con esta comunicacion,
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se han descrito otras series, principalmente en nifios, en muchos
casos originarios de paises de Sudameérica y también se han
realizado mltiples publicaciones describiendo algunos casos de
infecciones singulares por SARM-AC en nifios''~'3. Un estudio
reciente realizado en un servicio de urgencias pediatricas de un
hospital de Madrid, detectaba que un 13,2% de las infecciones por
S. aureus eran debidas a SARM-AC!'3. En este niimero de la revista
Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica'®, se describe
también una serie de 12 casos de infecciones por SARM-AC en
nifios atendidos en un hospital de Barcelona. Como en otros
estudios similares'®, las infecciones descritas eran mayoritaria-
mente de piel y partes blandas, y algunos casos fueron particu-
larmente graves (neumonia necrosante, fascitis necrosante, etc.).
Un 67% de estos nifios requirié ingreso hospitalario.

Probablemente estamos en otro nuevo punto de inflexion.
Existen ya un ntimero importante de publicaciones, desde muy
diferentes areas geograficas de Espafia, que demuestran la
evidencia de las infecciones comunitarias por SARM en nifios.
Seria el momento de cuantificar el problema, porque no esta
claro si lo que aumenta es realmente la incidencia o solo las
publicaciones La confirmacién podria tener consecuencias sobre
el tratamiento empirico de los nifios con sospecha de infecciones
por S. aureus. Con el objetivo de conocer la situacién actual de las
infecciones por SARM-AC en nifios, se han presentado muy
recientemente los resultados de un estudio multicéntrico en el
que se recogieron todas las infecciones por S. aureus en nifios
atendidos en cuatro hospitales espafioles (Barcelona, Madrid,
Palma de Mallorca y A Corufia) durante el afio 2009'6. Entre los
resultados preliminares destaca que aproximadamente un 9% de
estas infecciones fueron producidas por SARM-AC, porcentaje
practicamente idéntico al encontrado en el medio hospitalario.
Estos datos podrian ser una referencia o un punto de partida a la
hora de tomar decisiones terapéuticas’>.

Desde el punto de vista de la epidemiologia molecular es
importante sefialar que la mayoria de las infecciones por SARM-AC
estan causadas por un numero limitado de clones, totalmente
diferentes a los responsables de infeccién hospitalaria'’"'8, En
EE.UU., dos clones, los denominados USA300 y USA400, pertene-
cientes a las secuencias tipo ST8 y ST1, respectivamente, son los

0213-005X/$ - see front matter © 2010 Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.

doi:10.1016/j.eimc.2010.07.003


www.elsevier.es/eimc
dx.doi.org/10.1016/j.eimc.2010.07.003
dx.doi.org/10.1016/j.eimc.2010.01.007
mailto:fchaves.hdoc@salud.madrid.org
dx.doi.org/10.1016/j.eimc.2010.01.007

F. Chaves / Enferm Infecc Microbiol Clin. 2010;28(10):672-674 673

responsables de la mayoria de las infecciones por SARM-AC. El clon
USA300 (ST8), es actualmente el mas prevalente en EE.UU., y ya
presenta una distribucién mundial, habiendo sido reconocido en
algunos paises de Sudameérica, Europa, en Japon y en Australia. En
Espaiia, los resultados de diferentes publicaciones apuntan a que el
clon mas frecuente de SARM-AC pertenece al ST8, una cepa
relacionada con el clon USA300, y con menor frecuencia también
se detectan otros clones!!"!31619 Desde el punto de vista del
«patogeno», la emergencia y diseminacion de los aislados clinicos
pertenecientes a este particular clon (ST8) representa un hecho
singular y un «gran éxito biologico» para un patégeno humano®°.

Entre las caracteristicas fenotipicas y genotipicas de las
cepas de SARM-AC, y en particular de las pertenecientes a ST8,
destacaba, al menos inicialmente, el hecho de que no solian
presentar resistencias asociadas, ademas de los betalactamicos. La
resistencia a betalactamicos en SARM esta relacionada con la
presencia en estas cepas de una isla genética movil denominada
staphylococcal cassette chromosome mec (SCCmec), donde se
localiza el gen mec, determinante genético de la resistencia a
meticilina/oxacilina/cloxacilina, y a todos los betalactamicos.
Caracteristicamente, los aislados clinicos de SARM-AC son mas
frecuentemente portadores de los tipo v y v de SCCmec, que
tienen un menor tamafio molecular, lo que podria teéricamente
facilitar su transferencia horizontal. Aun asi, estas caracteristicas
fenotipicas y genéticas no permiten reconocer con seguridad que
se trata de cepas especificas de SARM-AC. Por una parte, el tipo v
es también el mas frecuente entre los aislados de SARM
hospitalarios en Espafia (ST125-SCCmec IV)!7, y por otra, cepas
originalmente SARM-AC pueden evolucionar y adquirir resistencia
a mdltiples antibidticos (eritromicina, clindamicina, tetraciclinas,
etc.) a través de la adquisicion de plasmidos que son portadores
de estos determinantes genéticos de resistencia.

Una caracteristica genética muy frecuente de SARM-AC es la
presencia en estas cepas de los genes lukS-PV/IlukF-PV, integrados en
un bacteri6fago, que codifican la produccion de la leucocidina de
Panton-Valentine (LPV). Esta toxina ha sido relacionada epidemio-
légicamente con las infecciones por SARM-AC, y especialmente con
la mayor virulencia de las infecciones de piel y partes blandas,
osteomielitis y neumonia necrosante. Aln asi existe cierta con-
troversia entre la evidencia clinica y los resultados encontrados
en los diferentes modelos experimentales de infeccion!®2122,
Probablemente estas controversias tengan que ver con las cepas
utilizadas en los modelos experimentales, con el uso de un mayor
indculo bacteriano, con los niveles de expresion de esta toxina, y
con los diferentes modelos animales utilizados, ya que en algunos,
los neutrofilos presentan una mayor resistencia a la actividad
citolitica de la toxina LPV que los neutrofilos humanos. En cualquier
caso, los datos experimentales sugieren que la contribuci6on de
LPV a la patogénesis de las infecciones por SARM-AC puede ser
relativamente pequefia, o quizas dependiente de algiin otro factor
bacteriano no identificado, o incluso relacionado con algln
componente del huésped que pueda facilitar una mayor suscepti-
bilidad. También se han descrito otros factores de virulencia que
contribuyen a una mayor virulencia de las cepas de SARM-AC. Entre
estos destaca la producci6on por parte de estas cepas de unos
péptidos citoliticos (PSM) capaces de reclutar, activar y lisar los
neutrdfilos humanos?>. Ademas de estos factores, en las cepa
USA300 se ha descrito una isla de patogenicidad denominada ACME
(arginine catabolic mobile element), aparentemente exclusiva de esta
cepa, que puede contribuir a su mayor diseminacién®*. Esta
interpretacién contrasta con resultados preliminares mostrados en
un estudio realizado en Espafia, en el que se seflala que ACME es
muy poco frecuente en los aislados pertenecientes a ST8, y, sin
embargo, esta cepa esta ampliamente diseminada en las diferentes
areas geograficas'®. En cualquier caso, es importante tener en
cuenta que S. aureus es un microorganismo que acumula en su

genoma un extenso repertorio de factores de virulencia. Por otra
parte, aunque S. aureus es considerado un patégeno extracelular,
también es capaz de invadir una gran variedad de células de
mamiferos, como las células fagociticas «no profesionales», y
puede eventualmente sobrevivir a la acciéon de los fagocitos
profesionales, como neutr6filos y monocitos. Algunos autores
han demostrado que un nGmero significativo de células de
S. aureus pueden ser capaces de sobrevivir de «forma silente»
ala accion de las células fagociticas mas alla de 4 a 5 dias, e incluso
de, eventualmente, lisarlas®>.

No es una casualidad que muchas de las referencias y
publicaciones de las infecciones por SARM-AC se refieran a nifios.
En la poblacidon infantil se pueden dar circunstancias que
eventualmente favorecen el desarrollo de infecciones, y mas
concretamente de piel y partes blandas. Por una parte S. aureus
es un microorganismo que forma parte de la flora humana normal,
y que habitualmente coloniza piel y superficies mucosas,
incluyendo la parte anterior de las fosas nasales. Por otra parte,
circunstancias como el hacinamiento (ej., guarderias infantiles),
contacto directo de piel con piel, pequefias erosiones, contacto con
superficies u objetos contaminados y ausencia o malas condiciones
de higiene, favorecen la transmision de estos microorganismos. En
el articulo de Frick et al'%, se pudo detectar colonizacién por
SARM-AC en seis de los nifios, y también se demostré un brote
intrafamiliar. Aunque no se realizaron estudios de epidemiologia
molecular es facilmente asumible que se trataba de la mima cepa
de SARM en todos los casos. También hubo cuatro casos en los que
no se pudo demostrar colonizacién nasal por SARM-AC. Esto apoya
la idea de que la colonizacién no siempre precede a la infeccion, lo
que puede limitar la realizacion de ciertas estrategias preventivas.

En mi opinion, el momento actual es critico en las infecciones
por S. aureus. Es el momento de dar la alerta y pasar a la accién.
Probablemente la prevalencia de infecciones por SARM-AC esté
infravalorada. Hay que tomar medidas. Es importante incorporar a
la practica clinica la realizacion rutinaria de cultivos microbiol6-
gicos y antibiogramas en los nifios con infecciones, particular-
mente de piel y partes blandas, que son atendidos en los servicios
de urgencias. Es necesario investigar los posibles reservorios de
este microorganismo y las vias de transmisién. La deteccion de
este tipo de casos debera estimular la revision de las condiciones
higiénicas que pudieran favorecer la adquisicion de este tipo de
patogenos. El lavado de manos también es un elemento clave en el
control de las infecciones fuera del hospital. La vigilancia de la
emergencia y diseminacion de nuevos clones de SARM-AC
también es una tarea importante para el control de este tipo de
infecciones. Habra que primar la investigacion sobre los factores
que pueden contribuir a la virulencia de estas infecciones. Esto
sera la base para el desarrollo de nuevos farmacos que puedan
utilizarse de forma complementaria con los antibidticos, y
que puedan bloquear o al menos disminuir la expresion de
esos factores de virulencia. Finalmente, una vacuna efectiva es
necesaria para solventar la crisis de SARM.
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