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Prevalencia y factores de riesgo de colonizacion
por Staphylococcus aureus resistente y sensible a meticilina
adquirido en la comunidad en ninos visitados en una consulta
de pediatria afiliada a una red de investigacion basada
en consultorios

Stephanie A. Fritz, mp?, Jane Garbutt, mB, che®?, Alexis Elward, mp, mpH?, William Shannon, Php®®,
y Gregory A. Storch, mp°

OBJETIVO: Las infecciones causadas por Staphylo-
coccus aureus resistente a meticilina (SARM) son
cada vez mas prevalentes entre niios sin factores de
riesgo tradicionales. Tratamos de definir la prevalen-
cia y los factores de riesgo asociados a la coloniza-
cion nasal por SARM en la poblacion pediatrica de
St Louis.

PACIENTES Y METODOS: A partir de consultas de pe-
diatria afiliadas a una red de investigacion basada en
consultorios, se recluté a ninos, desde el nacimiento
hasta los 18 anos de edad, que se presentaron para
una visita por enfermedad o de revision de la salud.
Se obtuvieron muestras de frotis nasal y se adminis-
tré un cuestionario.

RESULTADOS: Reclutamos a 1.300 participantes a
partir de ocho consultorios. La prevalencia de coloni-
zacion nasal por SARM varié por consulta desde el 0
al 9% (media 2,6%). Para los dos principales condados
del area metropolitana de St Louis la prevalencia
estimada en la poblacion fue del 2,4%. De los
32 aislamientos SARM, nueve (28%) eran tipos de
SARM asociados a asistencia sanitaria (SARM-AAS) y
21 (66%) eran tipos adquiridos en la comunidad
(SARM-AC). Un numero significativamente mayor de
ninos con estos ultimos tipos eran afroamericanos y
estaban afiliados a Medicaid, en comparacion con ni-
fnos colonizados por SARM-AAS. Los niinos coloniza-
dos por ambos tipos se caracterizaron por un mayor
contacto con la asistencia sanitaria comparado con
los no colonizados. En niftos con colonizacion por
SARM-AAS se evidencié una mayor asociacion indi-
recta con la asistencia sanitaria (p. ej., vivir con un in-
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dividuo con una profesion de asistencia sanitaria) que
en colonizados por SARM-AC. La colonizacién nasal
por S. aureus sensible a meticilina (SASM) varié des-
de el 9 al 31% entre consultorios (media 24%). La pre-
valencia estimada en la poblacion fue del 24,6%. Los
factores de riesgo asociados con su colonizacion in-
cluyeron la convivencia con animales de compaiia,
morderse las unas y la participacion en deportes.

CONCLUSIONES: La colonizacion por SARM esta di-
fundida entre nifnos de nuestra comunidad, e incluye
cepas relacionadas con infecciones «asociadas a la
asistencia sanitaria» al igual que infecciones «adqui-
ridas en la comunidad». Las cepas SARM-AC fueron
mas frecuentes en ninos afroamericanos que en
aquellos con un seguro Medicaid. En ambos grupos
se observaron pruebas de contacto previo con la
asistencia sanitaria pero sélo en aquellos con SARM-
AAS se detectaron pruebas de mayor contacto indi-
recto con el sistema de asistencia sanitaria.

Hasta hace poco, las infecciones por Staphylococcus
aureus resistente a meticilina (SARM) afectaban con
mds frecuencia a individuos en contacto con institucio-
nes sanitarias. No obstante, desde finales de la década
de los noventa, las infecciones por SARM adquiridas en
la comunidad (SARM-AC) han llegado a ser habituales.
En general, estas infecciones afectan a huéspedes inmu-
nocompetentes y su gravedad varia desde las cutdneas
superficiales y los abscesos de tejidos blandos hasta la
enfermedad invasiva, incluida neumonia necrosante,
piomiositis, osteomielitis, sepsis grave y la muerte!”.

Las cepas de SARM asociadas a infecciones adquiri-
das en la comunidad (a partir de este momento citadas
como SARM-AC) tienen caracteristicas diferenciadas
en comparacién con las relacionadas con infecciones
asociadas a la asistencia sanitaria (SARM-AAS). La re-
sistencia a meticilina se debe al gen mecA localizado en
una estructura de cassette en el cromosoma estafilocéci-
co denominada Staphylococcal cassette chromosome
mec (SCCmec). E1 SCCmec es un elemento diferente en
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las cepas de SARM adquiridas en el hospital y comuni-
tarias. Tipicamente, las cepas de SARM-AAS contienen
los elementos de tipo I, IT o III mds grandes, mientras
que las cepas SARM-AC contienen los elementos
de tipo IV o V mds pequefios’*!4. Los aislamientos de
SARM-AC suelen ser resistentes a un menor nimero
de clases de antibidticos no betalactamicos y, en gene-
ral, son portadores de los genes que codifican la leucoci-
dina de Panton-Valentine (PVL), una exotoxina que
destruye los leucocitos asociada con la patogenia de las
infecciones graves de la piel y de los tejidos blandos y
la neumonfa necrosante>8!41,

Un método para evaluar el grado de dispersion de un
microorganismo como S. aureus en una comunidad es
determinar la tasa de colonizacién. El lugar mds cons-
tante de colonizacion para S. aureus son las narinas an-
teriores?. En algunas poblaciones, la colonizacién nasal
por este microorganismo se ha asociado con un aumento
de las tasas de infecciones por la bacteria®®*?2. Sin em-
bargo, esta relacién no se ha establecido en un dmbito
pedidtrico comunitario. Hasta la fecha, se han publicado
pocos estudios comunitarios a gran escala sobre coloni-
zacién por SARM. Los efectuados en la poblacién pe-
didtrica ambulatoria entre 1999 y 2001 revelaron preva-
lencias de colonizacién nasal por SARM-AC del 0,4 al
0,8%, mientras que, en un estudio m4s reciente, efectua-
do en 2004, se documentd una tasa del 9,2%>*%. Entre
estos estudios, los factores de riesgo de colonizacién por
SARM-AC han variado y han incluido la profesién sani-
taria de un miembro de la familia asi como el uso de an-
tibiGticos en los 6 dltimos meses?*2,

En el presente articulo describimos el estudio pedia-
trico comunitario de mayor tamafio publicado hasta la
fecha sobre prevalencia de colonizacién nasal por
SARM, efectuado en colaboracién con consultas de pe-
diatria afiliadas al Washington University Pediatric and
Adolescent Ambulatory Research Consortium (WU PA-
ARC), una red de investigacién basada en consultorios.
Los objetivos del presente estudio fueron definir la pre-
valencia del estado de portador nasal de SARM entre ni-
fios de la comunidad de St Louis, caracterizar los aisla-
mientos de la colonizacién e identificar los factores de
riesgo epidemiolégico asociados a la colonizacién por
esta bacteria.

PACIENTES Y METODOS

Reclutamiento de los participantes

El presente estudio fue aprobado por el Washington Univer-
sity Pediatric and Adolescent Ambulatory Research Consortium
(WU PAARC). El WU PAARC consiste en 65 clinicas que re-
presentan a 28 consultorios comunitarios diversos desde un
punto de vista geografico y demografico del drea metropolitana
de St Louis. Se invito a participar a cada uno de los consultorios
afiliados al WU PAARC. Las 11 consultas que estuvieron de
acuerdo en participar estaban dispersadas por toda el drea de St
Louis y representaban la diversidad socioeconémica de su po-
blacién. Durante un periodo de 8 meses (octubre de 2005 a ju-
nio de 2006), efectuamos un estudio transversal, reclutando a
nifios desde el nacimiento a los 18 afios de edad cuyos padres
hablaban inglés y que se presentaron al pediatra para una visita
de revision de la salud o de una enfermedad. Se obtuvo el con-
sentimiento informado por escrito de los progenitores y la con-
formidad de los pacientes. S6lo se recluté a un nifio por familia.
De ambas narinas se obtuvo una muestra de frotis nasal anterior
(BBL, CultureSwab, Becton Dickinson, Sparks, MD). Se admi-
nistré un cuestionario al participante o progenitor para obtener
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los datos demograficos e identificar los posibles factores de
riesgo epidemiolégico de colonizacién nasal por S. aureus.

Métodos de laboratorio

Las muestras se transportaron al laboratorio de bacteriologia
del St Louis Children’s Hospital y se sembraron en un plazo de
8-18 h de su obtencion. Los frotis nasales se sembraron en agar
tripticasa soja mds un 5% de sangre de carnero (BBL, Becton
Dickinson), se incubaron a 35 °C en un 5% de CO, durante 24-
48 h sometiéndose a un cribado para la presencia de aislamien-
tos de S. aureus partiendo del aspecto (morfologia de las colo-
nias, beta-hemdlisis, tincion de Gram), actividad de la catalasa,
y actividad de la coagulasa (Staphaurex, Remel, Lenexa, KS).
De acuerdo con los procedimientos recomendados por el Clini-
cal and Laboratory Standards Institute’’, mediante el método de
la difusion en disco con agar de Mueller-Hinton (BBL, Becton,
Dickinson), se efectuaron los perfiles de sensibilidad antibiética
para 10 antibidticos. Si demostraron resistencia a cefoxitina, los
aislamientos se clasificaron como SARM?’. También se efec-
tud la prueba de la zona D para resistencia inducible a clindami-
cina®?. En todos los aislamientos de SARM, utilizando un an4-
lisis establecido se efectué una reaccién en cadena de la
polimerasa multiplex para tipificacién de SCCmec y para la pre-
sencia del gen LukF-PV*%3!' (que codifica parte de la toxina
PVL). En aislamientos seleccionados, en los Centers for Disea-
se Control and Prevention, de acuerdo con los métodos de Mc-
Dougal et al se efectud tipificacion mediante electroforesis en
gel de campo pulsitil*? (PFGE).

Meétodos estadisticos

Los andlisis estadisticos se efectuaron utilizando el programa
SAS PC, version 9.1 (SAS, Inc., Cary, NC) a menos que se es-
pecifique lo contrario. Todas las pruebas en busca de significa-
cién fueron de dos colas. Se considerd significativo un valor de
p = 0,05.

En el andlisis univariado, se usé el procedimiento estadistico
PROC GLIMMIX del programa SAS para ajustar los modelos
mixtos con el estado de la colonizacién como variable categori-
ca y la consulta pediatrica como efecto aleatorio. Mediante este
procedimiento se calcularon las odds ratios (OR) y los interva-
los de confianza (IC) utilizando el enlace = opcidn logit.

Para el andlisis multivariado, se usé el procedimiento de ecua-
ciones de estimacién generalizada para estimar los pardmetros del
modelo de regresién con el objetivo de comparar a los individuos
por el estado de colonizacién teniendo en cuenta los datos corre-
lacionados como consecuencia de la asistencia de los individuos a
la misma consulta pedidtrica®. El anélisis multivariado se efectué
utilizando factores que a priori se consideraron asociados a colo-
nizaciéon por SARM o SASM y con factores seleccionados que
fueron significativos en el andlisis univariado.

La comparacién de los factores de riesgo potencial entre par-
ticipantes colonizados por cepas SARM-AAS y SARM-AC se
efectué mediante la prueba exacta de Fisher para variables cate-
goéricas y la prueba de la U de Mann-Whitney para variables
continuas utilizando el programa SPSS para Windows, version
14.0 (SPSS, Chicago, IL).

El andlisis de la tendencia lineal mediante chi® se efectud uti-
lizando el programa Epilnfo, versién 3.3.2 (CDC, Atlanta, GA).

Localizacion en el mapa mediante el Geographic
Information System

Las direcciones de los participantes se localizaron en un
mapa utilizando el programa Geographic Information System
(ESRI ArcView 3.2 y ESRI ArcGis 9.1 StreetMap). Para los
dos principales condados del drea metropolitana de St Louis, la
informacién demografica del censo (St Louis County y St Louis
City) se obtuvo a partir del Office of Social and Economic Date
Analysis estatal (www.oseda.missouri.edu).

Para estos dos condados las tasas estimadas de colonizacién
por SARM y SASM se calcularon como el nimero de nifios co-
lonizados en la poblacién del presente estudio ponderado por la
edad y raza dentro de cada condado, dividido por el nimero de
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TABLA 1. Caracterizacion demografica de los participantes en el estudio

Factores demogréficos et i SARM (n = 32) SASM (n =331) No el ndos Valor de p
Edad
Media + DE, afios 54+5,1 58+5,5 6,7+5,3 50£5,0 <0,001°
Mediana (LIC) 3,5(1,0-9,1) 3,3 (0,8-10,0) 6,1 (1,5-11,1) 3,0 (1,0-7,5)
Sexo varones, n (%) 671 (51,6) 15 (46,9) 177 (53.,5) 479 (51,1) NS
Raza®, n (%)
Blancos 774 (59,7) 9 (28,1) 217 (65,6) 548 (58,7) 0,023¢; 0,006¢
Afroamericanos 427 (32,9) 20 (62,5) 90 (27,2) 317 (34,0)
Otras 95 (7,3) 3094 24(7,3) 68 (7,3)
Estado del seguro®, n (%)
Medicaid o sin seguro 469 (36,1) 21 (65,6) 108 (32,9) 340 (36,4) 0,008¢; 0,003¢
Seguro privado 825 (63,5) 11 (34,4) 220 (67,1) 594 (63,6)

DE: desviacién estdndar; LIC: limites intercuartil; NS: no significativo; SARM: Staphylococcus aureus resistente a meticilina; SASM: Staphylococcus aureus sensible a metici-

lina.

*Comparacion entre SASM y ausencia de SASM.

"Raza desconocida para cuatro participantes.
¢Comparacion entre SARM y ausencia de SARM.
dComparacién entre SARM y SASM.

¢Informacién del seguro no disponible para 6 participantes.

nifios en la categoria respectiva de la poblacién de cada conda-
do segtin lo determinado por el 2000 US Census.

RESULTADOS
Poblacion del estudio

Reclutamos a 1.300 nifios de 11 consultorios de pe-
diatrfa general. En la tabla 1 se describen sus caracteris-
ticas. Con mds frecuencia que los nifios blancos, los
afroamericanos estaban afiliados a Medicaid o carecian
de seguro sanitario y vivian hacinados en una vivienda
(definiéndose como mds de dos individuos por dormito-
rio) (p < 0,001 para ambas variables). El niimero de ni-
flos reclutados a partir de cada consulta vari6 de 100
a 197, excepto para una, de la que sélo se reclutaron
11 nifios. En la tabla 2 se muestran las caracteristicas
del consultorio.

Resultados del cultivo y factores de riesgo
de colonizacion

SARM

En conjunto, 32 nifios estaban colonizados por SARM.
La proporcién de estos nifios dentro de cada consulta va-

TABLA 2. Caracteristicas del consultorio pediatrico

ri6 del 0 al 9% (media 2,6%) (fig. 1A). Partiendo de la
tasa de colonizacién en los grupos definidos por edad y
raza, estimamos que en los dos principales condados del
area metropolitana de St Louis (St Louis City y St Louis
Country) el ndimero total de estos nifios era de 8.455 (IC
del 95% 8.279-8.631), correspondientes al 2,4% de la po-
blacién menor de 18 afios de edad en el momento del es-
tudio (tabla 3).

Las tasas de colonizacion por SARM fueron similares
en todos los grupos de edad (fig. 1B). La tasa entre afro-
americanos fue del 4,7% y entre los blancos fue del
1,2% (p = 0,023) (tabla 1 y fig. 1C). Los nifios afiliados
a Medicaid o sin seguro tuvieron mds probabilidades de
estar colonizados por SARM que aquellos con un segu-
ro sanitario privado (p = 0,008) (tabla 1). En las consul-
tas con una mayor afiliacién porcentual a Medicaid se
observaron mayores tasas de colonizacién (p < 0,001)
(fig. 1D).

En la tabla 4 se citan los factores de riesgo epidemio-
16gico significativos asociados a colonizacién por
SARM. Los factores incluidos en el cuestionario pero
no asociados significativamente con ella se citan en las
notas al pie. Inesperadamente, la asistencia a guarderias
(para nifios = 5 afios de edad) fue un factor significati-
vamente protector (OR 0,10, IC del 95% 0,02-0,59) y

Niimero de participantes Porcentaje de participantes de cada consultorio Porcentaje

nsul o de 1 lacion fanid

Consulta (OZOSE dilp :;:1 ;i;)) Blancos Afroamericanos Otras Afiliacién C;é?glfgﬁn Colonizacién
(n=774) (n=427) (n=95) a Medicaid de 1a consulta por SASM

A 100 (7,7) 88 4 8 0 1,0 30,0
B 101 (7,8) 95 1 4 0 0,0 25,7
C 100 (7,7) 82 12 6 3 1,0 20,0
D 100 (7,7) 85 4 11 3 1,0 26,0
E 100 (7,7) 84 5 11 4 3,0 32,0
F 99 (7,6) 88,9 2 9,1 5 0,0 19,1
G 197* (15,2) 73 15,8 11,2 13 3,0 31,0
H 100 (7,7) 92,9 0 7,1 37 2,0 30,0
1 196* (15,1) 0,5 96,4 3,1 69 2,6 19,4
J 196* (15,1) 6,7 89,2 4,1 90 6,1 24.5
K 11 (0,8) 18,2 54,5 27,3 100 9,1 9,1
Total 1.300 59,7 329 73

SARM: Staphylococcus aureus resistente a meticilina; SASM: Staphylococcus aureus sensible a meticilina.
*Durante la fase de reclutamiento del estudio, reconocimos que el andlisis estadistico requerirfa un mayor niimero de muestras positivas para SARM; por esta raz6n, aumenta-

mos la inclusién a partir de los consultorios con las mayores tasas de colonizacion.

Pediatrics (Ed esp). 2008;65(6):291-9 293



Fritz SA et al. Prevalencia y factores de riesgo de colonizacion por Staphylococcus aureus resistente
y sensible a meticilina adquirido en la comunidad en nifios visitados en una consulta de pediatria

afiliada a una red de investigacion basada en consultorios

o SASM
35 — 8 SARM

30 ] Iy -

Porcentaje colonizado

A'B C D E

F G H I J K
Consultorio de pediatria

(¢

80

o SASM
8 SARM [

o/ —
60

50
40

sl [

20
0! , _ K
Blancos Afroamericanos Otros
Raza

Porcentaje colonizado

B
60
o SASM
- 50 .SARM |
e
N
£ 40
1 L
2 T
5 20 [
£ 10 I i i
02 35 6-10  11-14 = 15-18
Edad (afios)
D
40
o SASM
35 T 8 SARM |7
o)
< 30 F
N
S 25 I
©
o 20
o,
©
£ 15
S 10
g . i T
o <5%  10-40%  >65%
Medicaid Medicaid Medicaid
Porcentaje de afiliacion al Medicaid

Fig. 1. Colonizacion por SARM y SASM por edad (A), raza (B), consultorio (C) y porcentaje de afiliacion a Medicaid de la consulta
(D). SARM: Staphylococcus aureus resistente a meticilina; SASM: Staphylococcus aureus sensible a meticilina.

los nifios que se bafiaban con mayor frecuencia tuvieron
mayores probabilidades de estar colonizados por el mi-
croorganismo (OR 0,42, IC del 95% 0,25-0,71). En la
poblacién del presente estudio, asistian a guarderias un
mayor nimero de nifios con seguro sanitario privado
que afiliados a Medicaid o sin seguro sanitario (p =
0,028). El estado de colonizacién no difirié entre nifios
que se presentaron al pediatra para una visita por enfer-
medad o de revisién de la salud. En el andlisis multiva-
riado, los factores de colonizacion nasal por SARM que
siguieron siendo significativos fueron la raza afroameri-

cana (p = 0,007) y los antecedentes de infeccién sistémi-
ca (p =0,023).

SASM

Se detectd colonizacién por SASM en 331 participan-
tes. Esto vari6 entre consultas, del 9 al 32% (media
24,2%) (fig. 1A). En los dos principales condados metro-
politanos de St Louis el nimero total estimado de nifios
con colonizacién por SASM fue de 84.552 (IC del 95%
84.122-84.982), correspondiente a una prevalencia del

TABLA 3. Namero estimado de niios del area metropolitana de St Louis colonizados por SARM

y SASM de acuerdo con el grupo de edad y la raza

Estimacién, n (IC del 95%) (%)
Grupo de edad Nifos colonizados por SARM Nifos colonizados por SASM
Afroamericanos | Blancos Afroamericanos | Blancos

0-2 afios 1.037 (903-1.170) (5,9) 263 (229-297) (0,9) 3.542 (3.154-3.929) (20,0) 4.738 (4.221-5.255) (15,7)
3-5 afios 305 (230-379) (1,6) 374 (296-453) (1,2) 3.654 (2.921-4.388) (19,3) 8.609 (7.274-9.944) (27,0)
6-10 afios 2.102 (1.649-2.556) (5,4) 655 (519-791) (1,1) 8.935 (7.367-10.503) (23,0) 20.970 (18.184-23.755) (36,8)
11-14 afios 1.247 (896-1.599) (4,5) 848 (632-1.065) (1,8) 6.237 (4.813-7.661) (22,7) 27.151 (24.059-30.242) (56,1)
15-18 afios 1.019 (635-1.402) (4,0) 0 8.150 (5.978-10.323) (32,0) 9.762 (7.175-12.350) (20,0)
Total estimado* 6.263 (5.687-6.840) (4,9) 2.192 (2.001-2.384) (1,0) 27.558 (25.463-29.653) (21,5)  56.994 (53.290-60.698) (26,4)

IC: intervalo de confianza; SARM: Staphylococcus aureus resistente a meticilina; SASM: Staphylococcus aureus sensible a meticilina.

*El total estimado se calculé como proporcién ponderada.
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TABLA 4. Factores de riesgo univariado de colonizacion por SARM y SASM

R, Porcentaje con factor de riesgo OR (IC del 95%)
Factor de riesgo N.° de individuos
con _fac[or SARM SASM NC SARM frente a ASM frente a SARM frente
de riesgo m=32) | @=331) | @=937) sin SARM sin SASM a SASM
Factores relacionados con la salud
Problema de salud crénico? 606 66,7 53,4 44,1 NS 1,34 (1,04-1,73) NS
Medicacion diaria 358 43,8 31,3 25,8 2,13 (1,20-3,80) NS NS
Visita servicio urgencias o asistencia 301 37,5 18,3 244 2,26 (1,27-4,04) 0,683 (0,488-0,957) 3,04 (1,57-5,86)
urgencia en 6 ultimos meses
Uso de antibiéticos ltimo afio 603 594 432 47,1 2,41 (1,25-4,66) NS 2,51 (1,20-5,25)
Hospitalizacion tltimo afio 147 21,9 12,4 10,6 2,36 (1,33-4,16) NS NS
Cirugia dltimo afio 55 12,5 2,7 45 3,61 (1,94-6,73) NS 5,33(2,34-12,13)
Infeccion sistémica previa® 161 31,0 12,6 12,0 5,18 (2,99-8,96) NS 4,18 (2,18-8,02)
Miembro de la familia y factores higiénicos
Hacinamiento (més de dos individuos 57 13,8 3.6 4,8 2,74 (1,43-5,25) NS 3,14 (1,39-7,11)
por dormitorio)
Miembro familia trabajador sanitario 289 37,5 18,6 23,1 2,84 (1,61-5,03) NS 2,68 (1,45-4,96)
Animales de compaiifa 675 43,8 60,2 49,4 NS 1,53 (1,17-1,99) NS
Frecuencia de bafo en bafiera® N/A N/A N/A N/A 0,42 (0,25-0,71) NS 0,35 (0,19-0,66)
Frecuencia de cambio de ropa de cama® N/A N/A N/A N/A NS 1,17 (1,03-1,33) 0,71 (0,51-0,98)
Compartir cama 753 65,6 52,9 59,4 NS 0,76 (0,59-0,98) NS
Morderse las ufias 266 18,8 30,5 17,1 NS 2,10 (l 61 -2,75) NS
Lactancia materna® (< 2 afios) 108 26,7 21,6 17,2 2,64 (1,30-5,36) NS
Succi6n del pulgar? (< 2 afios) 117 13,3 27,0 18,3 NS 1,71 (1, 10 2,66) NS
Afeitado® (= 10 afios) 109 50 33,7 40,5 5,03(1,91-13,21) 0,56 (0,38-0,82) 5,28 (1,98-14,11)
Depilaci6n con cera® (= 15 afios) 11 333 10,5 12,7 11,5 (2,25-58,65) NS NS
Miembro de la familia de 3-5 afios de edad 316 22,6 17,6 27,0 NS 0,58 (0,41-0,82) NS
Miembro de la familia de 19-29 afios de edad 487 58,1 36,1 378 NS NS 2,04 (0,99-4,18)
Miembro de la familia de 40-49 afios de edad 387 19,4 37,3 28,0 NS 1,48 (1,14-1,92) NS
Miembro de la familia de 50-59 afios de edad 121 3,1 12,1 8.5 NS 1,50 (1,03-2,18) NS
Miembro de la familia de 60+ afios de edad 60 12,5 4.8 43 2,75 (1,39-5,47) NS 3,89 (1,66-9,08)
Actividades
Asistencia a guarderia® (= 5 afios) 343 16,7 37,9 15,6 0,10 (0,02-0,59) NS 0,20 (0,06-0,70)
Participaci6n en deportes? (= 4 afios) 385 60 68,7 59,1 NS 1,41 (1,08-1,84) NS

IC: intervalo de confianza; N/A: no aplicable; NC: no colonizado por SARM o SASM; NS: no estadisticamente significativo; OR: odds ratio; SARM: Staphylococcus aureus
resistente a meticilina; SASM: Staphylococcus aureus sensible a meticilina.

Los factores incluidos en el andlisis univariado que no fueron significativos para colonizacion incluyeron defecto del sistema inmunitario, infeccion cutdnea en el nifio o un
miembro de la familia en los 6 dltimos meses, miembro de la familia con eccema, presentacién del nifio en la consulta para una enfermedad o visita de revisién de la salud,
miembro de la familia trabajador en un centro de menores, visita a un hospital, residencia geridtrica o centro de menores en los 6 tltimos meses, uso de chupete, uso de jabones
con alcohol, llevar piercings o tatuajes, compartir el bafio en bafiera, manopla o toalla de bafo o asistencia a la escuela.

Los problemas de salud croénicos incluidos en el cuestionario fueron asma, eccema, alergias, convulsiones, cardiopatia, diabetes, cancer, drepanocitosis, fibrosis quistica y tu-
bos de timpanostomia.

"*Infecci6n sistémica previa” incluye cualquier infeccién sistémica y no se limita a una infeccién previa por S. aureus.

‘La frecuencia del bafio en bafiera y del cambio de la ropa de cama se trataron como variables continuas.

“Las variables para las que la participacion se limit6 a nifios de un grupo de edad especifico sélo se analizaron para los participantes en este subgrupo de edad. Estos grupos de
edad se definieron partiendo de la distribucién de la variable en la poblacién total del estudio. Estas variables, el grupo de edad para el que se analizaron y el nimero de partici-
pantes en cada grupo de colonizacién son: asistencia a guarderia (SARM 18, SASM 162, NC 624); = 5 afos de edad: asistencia a la escuela (SARM 15, SASM 188, NC 361),

= 5 afios; participacién en deportes (SARM 15, SASM 198, NC 406), = 4 afios; uso de chupete (SARM 15, SASM 110, NC 466), succién del pulgar (SARM 15, SASM 111,

NC 465) y lactancia materna (SARM 15, SASM 111, NC 464), todos = 2 aos; afeitado (SARM 8, SASM 104, NC 173), = 10 afos; y depilacién con cera (SARM 3, SASM

19, NC 63) y tatuajes (SARM 3, SASM 19, NC 61), = 15 afios.

24,6% (tabla 3). Las tasas de colonizacién por SASM
fueron mas altas en los nifios mds mayores (p < 0,001)
(fig. 1B). La tasa fue del 21,1% en nifios afroamericanos
comparado con el 28,0% en blancos (p = 0,065) (fig. 1C).
Su proporcién fue mayor en participantes atendidos en
consultorios con una proporcién intermedia de receptores
de Medicaid comparado con la tasa en consultorios con
proporciones mds bajas o mds altas de ellos (p = 0,025)
(fig. 1D). El estado del seguro sanitario de los participan-
tes en el estudio no se relaciond significativamente con el
riesgo de esta colonizacidn (tabla 1).

En la tabla 4 se citan los factores de riesgo epidemio-
l6gico asociados significativamente con colonizacién
por SASM en el anilisis univariado. El modelo multiva-
riado revelé que morderse las ufias (p < 0,001) y la par-
ticipacién en deportes (p = 0,057) eran factores de ries-
go de esta colonizacion.

Hallazgos microbioldgicos

El andlisis molecular identific6 una poblacién hetero-
génea de aislamientos SARM (fig. 2). De los aislamien-
tos nueve (28%) contenian el elemento cassette de tipo

II de SCCmec (SARM-AAS), 21 (66%) contenian el
elemento cassette de tipo IV (SARM-AC) y dos conte-
nian el gen mecA pero no pudo determinarse el tipo de
SCCmec. De los nueve aislamientos portadores del ele-
mento cassette de tipo II, cuatro se caracterizaron me-
diante PFGE y todos eran clonas USA100. De los 21
aislamientos que contenian el tipo IV de SCCmec, 13
también se caracterizaron mediante PFGE. De éstos,
siete eran clonas USA300 (todas positivas para el gen
PVL), tres eran clonas USA800 (ninguna era portadora
del gen PVL) y tres eran clonas USA1000 (ninguna era
portadora del gen PVL). El gen PVL estuvo presente en
16 (76%) de los aislamientos SARM-AC pero en ningu-
no de los SARM-AAS (p < 0,001). La resistencia a clin-
damicina estuvo presente en ocho de nueve (89%) aisla-
mientos SARM-AAS (6 resistencias constitutivas y dos
inducibles) y dos (9,5%) de los 21 aislamientos SARM-
AC (ambos resistencia inducible a clindamicina). De los
331 aislamientos SASM, en 62 (18,7%) estaba presente
resistencia a clindamicina (7 resistencias constitutivas y
55 inducibles). Todos los aislamientos de S. aureus eran
sensibles a trimetoprim-sulfametoxazol, rifampicina y
vancomicina.
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Aislamientos SARM
n =32
v v
Tipo Il de SCCmec Tipo IV de SCCmec
n=9 n=21
I I
v v v v
R clindamicina S clindamicina PLV positivos PLV negativos
n=8 n=1 N=16 N=5
I Todos clindamicina S I
v v v v
Resistencia Resistencia Clindamicina S Clindamicina R
constitutiva inducible n=3 n=2
n==6 n=2

Fig. 2. Caracterizacion de los aislamientos de SARM. La resistencia clindamicina se clasificé como constitutiva o inducible (prueba
D positiva). PVL: leucocidina de Panton-Valentine; R: resistente; S: sensible; SARM: Staphylococcus aureus resistente a meticilina;
SSCmec: Staphylococcal cassette chromosome mec. *Dos aislamientos SARM no correspondieron al tipo 11 o al tipo IV de SCCmec.

Comparacion de SARM-AAS y SARM-AC

Los aislamientos de SARM que contenian el elemen-
to cassette de tipo I de SCCmec (SARM-AAS) se com-
pararon con los SARM que contenian el elemento de
tipo IV (SARM-AC) (tabla 5). Los nifios colonizados
por SARM-AAS tuvieron mds probabilidades de ser
blancos (p = 0,002), de tener un seguro sanitario privado
(p = 0,042) y de convivir con un animal de compaiiia
(p = 0,046). Aunque no fue estadisticamente significati-
vo, la edad de colonizados por cepas SARM-AC fue
menor que la de colonizados por cepas AAS (edad me-
diana 2,65 y 9,43 afios, respectivamente).

Aunque no se detectaron diferencias significativas en
los factores individuales relacionados con la salud (p.
ej., hospitalizacién o visitas al servicio de urgencias) en-
tre grupos colonizados por SARM-AAS y SARM-AC,
para el 77,8% de nifios del primer grupo un miembro de

TABLA 5. Comparacion de los factores de riesgo
demograficos y relacionados con la salud por tipo
de SCCmec

Porcentaje
Factor de riesgo Valor de p
SCCmec SCCmec
tipo II* tipo IV®
(n=9) (n=21)

Raza 0,002
Blancos 66,7 14,3
Afroamericanos 11,1 81,0
Otras 222 4.8

Seguro Medicaid 33,3 77,2 0,042

Animal de compafifa en domicilio 77,8 33,3 0,004

Problema crénico de salud 75,0 60,0 0,669

Hospitalizacion en el dltimo afio 11,1 28,6 0,393

Miembro de la familia trabajador 55,6 28,6 0,225
sanitario

Visita a alguien ingresado 33,3 9,5 0,143
en el hospital

Visita a alguien ingresado 33,3 48 0,069
en la residencia geridtrica

Exposicién pasiva a asistencia 77,8 33,3 0,046
sanitaria®

SSCmec: Staphylococcal cassette chromosome mec.

“Cepas “asociadas a asistencia sanitaria”; °cepas “adquiridas en la comunidad”;
‘combinacién de “miembro de la familia trabajador sanitario”, “visita a alguien in-
gresado en hospital” y “visita a alguien ingresado en residencia geridtrica”.
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la familia era profesional sanitario o habfa visitado a al-
guien en el hospital o en una residencia geriatrica (expo-
sicién “indirecta” a la asistencia sanitaria) comparado
con el 33% de nifos del segundo grupo (p = 0,046).

DISCUSION

El aumento espectacular del nimero de nifios de nues-
tra comunidad que presentan infecciones por SARM-AC
propicié que inicidramos una investigacion para definir la
prevalencia de colonizacién nasal por esta bacteria en la
poblacién pedidtrica metropolitana de St Louis e identifi-
caramos los factores de riesgo de dicha colonizacién con
el objetivo de desarrollar estrategias de control. Los resul-
tados del sondeo revelaron pruebas de diseminacion de la
bacteria en la comunidad, detectindose colonizacién en
32 nifios de nueve consultorios diferentes, junto con 331
colonizados por SASM. La tasa de colonizacién por
Staphylococcus aureus en cada consulta individual varié
del 0 al 9% para el resistente a meticilina y del 9 al 32%
para el sensible. Partiendo del sondeo estimamos que la
colonizacién por SARM afectaba al 2,4% de nifios del
drea metropolitana, correspondiente a mas de 8.000 ni-
flos.

La tipificacién molecular revel6 una heterogeneidad
entre los aislamientos, clasificindose la mayorfa como
cepas asociadas a la comunidad y una menor proporcién
de cepas, como las tipicamente asociadas a infecciones
adquiridas en asistencia sanitaria. Entre nifios incluidos
en otros estudios recientes, la prevalencia de coloniza-
cion vario desde el 0,6% en el National Health and Nu-
trition Examination Survey, efectuado desde 2001 a
2002, hasta el 9,2% en un estudio efectuado en 2004 por
Creech et al, que obtuvieron una muestra de nifios de
dos consultorios en Nashville, TN?%**. En pocos estu-
dios sobre prevalencia de colonizacién por este microor-
ganismo se ha documentado la tipificaciéon de SCCmec
de sus aislamientos. Sin embargo, estos dos estudios ha-
llaron cepas tanto asociadas a la asistencia sanitaria
como adquiridas en la comunidad en sus poblaciones
con proporciones similares a las del presente estudio™®
(B. Creech, comunicacién personal).
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Es posible que la prevalencia real en nuestra comuni-
dad sea incluso mayor que lo demostrado por el sondeo
del presente estudio, dado que en los participantes sélo
se obtuvo una muestra en una ocasién y a partir de una
sola region corporal. El reclutamiento de un nifio por fa-
milia también habria subestimado la prevalencia de
SARM en la comunidad, aunque consideramos que, si
hubiera estado presente, este efecto habria sido insigni-
ficante. Ademas, las muestras del frotis nasal se cultiva-
ron directamente en placas de agar sangre nutritivas,
mientras que las muestras obtenidas por Creech et al se
incubaron toda la noche en un caldo de enriquecimiento
para SARM antes de cultivarlas en agar sal manitol, lo
que depar6 una mayor tasa de recuperacion de la bacte-
ria que el cultivo directo (B. Creech, comunicacién per-
sonal). Es probable que la menor tasa de colonizacién
en el estudio NHANES comparado con el presente estu-
dio, al igual que el de Nashville, refleje la mayor propa-
gacion del microorganismo en la comunidad que ha te-
nido lugar durante el intervalo entre estudios aunque la
variacién geogréfica también podria explicar parte de la
diferencia.

El presente sondeo identificé diversos factores de ries-
go nuevos e importantes de la colonizacién. Esta es la
primera investigacién en la poblacién pediatrica que de-
muestra que la colonizacién por SARM se asocia con
una posicién socioeconémica desfavorecida, representa-
da por la afiliacién a Medicaid y el hacinamiento en la
vivienda. En comparacion, en el estudio de Creech se en-
contr6 que el estado de colonizacién de los nifios de dife-
rentes niveles socioeconémicos no difirié significativa-
mente?. Una posible explicacién de esta discrepancia es
la base mds amplia de poblacién del presente estudio.
Ademds, este estudio encontré un nimero significativa-
mente mayor de afroamericanos que de blancos coloni-
zados por SARM. Aunque otros estudios han demostra-
do una mayor tasa de infecciones por SARM en
afroamericanos que en blancos®3¢, esta asociacién no se
ha demostrado previamente en otros estudios sobre colo-
nizacién por este microorganismo®-*’. Las posibles ex-
plicaciones de esta disparidad racial incluyen los factores
medioambientales que dan lugar a una mayor exposicién
o predisposicion genética a la colonizacién, como una
diferencia en los receptores de SARM.

Aunque en todos los nifios se obtuvieron muestras en
un dmbito ambulatorio, evidenciamos que las exposi-
ciones previas relacionadas con la asistencia sanitaria
fueron factores de riesgo significativos de colonizacion.
En comparacién con multiples estudios que no han de-
mostrado una relacién entre infecciones por SARM-AC
y el contacto con el sistema sanitario, observamos que
los nifios colonizados tanto por SARM-AC como por
SARM-AAS tuvieron mds probabilidades de haber te-
nido contacto personal con el sistema de asistencia sa-
nitaria que los no colonizados. Sin embargo, los nifios
colonizados por SARM-AAS tuvieron mds probabilida-
des que los colonizados por SARM-AC de referir una
exposicion indirecta a la asistencia sanitaria. Esta rela-
cién puede sugerir una evolucién de la epidemia con
una distincién imprecisa entre SARM-AAS y SARM-
AC. Esto se ha reflejado en los estudios sobre brotes
“nosocomiales” de SARM-AC que sugieren que las ce-
pas se introducen y se propagan a través de centros sa-
nitarios®-.

afiliada a una red de investigacion basada en consultorios

Otros diversos factores de riesgo asociados previa-
mente con infecciones por SARM no se asociaron con
colonizacién en la poblacién del presente estudio. Las
sugerencias para limitar su transmisién entre miembros
de la familia y miembros del equipo deportivo incluyen
que no se compartan los articulos de higiene personal,
como las toallas y manoplas®. Sin embargo, en este es-
tudio, los nifios que compartian toallas de bafio o mano-
plas para la cara no corrieron un mayor riesgo de coloni-
zacioén por la bacteria. Aunque entre atletas** y en
prisiones®#® se han descrito brotes de infecciones por
SARM, en este estudio la participacién en deportes y el
contacto con un individuo hospitalizado o la profesién
sanitaria de un miembro de la familia no fueron factores
de riesgo significativos de colonizacién. Estos hallazgos
destacan el concepto de que los factores asociados a la
colonizacién pueden diferir de los asociados a la trans-
misién del microorganismo o a la infeccidn clinica.

Al igual que otros estudios sobre colonizacidn, los an-
tecedentes de infeccion cutdnea o de tejidos blandos no
se relacionaron con un estado de portador nasal de
SARM?'%_ Entre los nifios mds mayores, encontramos
que el afeitado y la depilacién con cera del vello corporal
se asociaron con colonizacién. Es posible que el micro-
organismo pueda transmitirse a través de la cera depila-
toria o del material relacionado o que estas costumbres
provoquen una lesién microscépica u otros cambios de la
piel que favorezcan la colonizacién.

También investigamos los factores de riesgo de colo-
nizaciéon de SASM. En comparacién con los hallazgos
para el microorganismo resistente a meticilina, la raza y
la posicién socioeconémica no se relacionaron significa-
tivamente con el riesgo. Es interesante destacar que los
nifios que solicitaron asistencia en un servicio de urgen-
cias o clinica de urgencias en los 6 dltimos meses tuvie-
ron menos probabilidades de estar colonizados por el
sensible a meticilina que aquellos sin visitas a un servi-
cio de urgencias. Especulamos que esto podria guardar
relacién con el elevado nimero de recetas de antibidti-
cos que se extienden en estos dmbitos, que posterior-
mente pueden eliminar el estado de portador nasal de
SASM.

El presente estudio adolece de diversas limitaciones.
El nimero relativamente reducido de casos colonizados
por SARM podria haber limitado la capacidad para de-
tectar todos los factores de riesgo. Ademds, el reducido
nimero de casos limité nuestra capacidad para efectuar
un andlisis multivariado, y es posible que algunos de los
factores de riesgo que identificamos, como la raza, se-
guro Medicaid y hacinamiento, pudieran relacionarse
entre si. Puesto que no efectuamos un ajuste para las
comparaciones multiples en el andlisis estadistico, algu-
nas variables habrian alcanzado significacién sélo por
casualidad. Sin embargo, el extenso tamafio de la mues-
tra y el reclutamiento a partir de 11 consultorios diferen-
tes con poblaciones de pacientes que representaban orige-
nes socioecondmicos diversos en la regién de St Louis
son puntos fuertes del estudio.

El impacto sanitario y econémico de las infecciones
por SARM-AC se ha convertido en un problema signifi-
cativo en muchas comunidades. El presente estudio pro-
porciona nueva informacion sobre la dispersién del me-
canismo causal y los factores de riesgo epidemioldgico
asociados de colonizacién. Ademas, proporciona prue-
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bas de que SARM-AAS tradicional también esta presen-
te entre nifios que se visitan en consultas pedidtricas am-
bulatorias. Queda por dilucidar la relacién entre la colo-
nizacién nasal y la incidencia de infecciones adquiridas
en la comunidad. Estan en curso estudios longitudinales
con un seguimiento de nifios identificados con coloniza-
cion por SARM y su progresion hasta una infeccidn, al
igual que comparaciones epidemiolégicas de nifios con
infecciones y colonizacion.
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