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San José, 25 noviembre 2021

Sefiores

Universidad de Costa Rica
Sistema de Estudios de Posgrado
Presente

Estimados sefores:

Por este medio yo, Jorge Alfonso Arias Vega, mayor, casado, profesor de Espafiol,
incorporado al Colegio de Licenciados y Profesores en Ciencias, Artes, Letras y Filosofia,
carme 10018, vecino de Ipis, portador de la cédula de identidad 2-300-831, hago constar:

1- Que he revisado el Proyecto de Graduacion para optar por el grado vy titulo de
especialista en Medicina Interna, titulado: “Bacteriemia por Staphylococus
aureus meticilino resistente (MRSA): Revision actualizada de epidemiologia,
patogénesis, métodos diagnésticos y manejo” del estudiante Johel
Mondragén Bustos.

2- Que se le han hecho las correcciones pertinentes en acentuacion, ortografia,
puntuacion, concordancia gramatical y otras del campo filolégico.

En espera de que mi participacion satisfaga los requerimientos de la Universidad, se
suscribe atentamente

Lic. Jorge Vega

Licenciado en Filolpgia Espafiola

Carné 10018
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Introduccién

El staphylococcus aureus es un microorganismo Gram-positivo que forma parte de una
especie virulenta de entre todos los estafilococos, se nombro asi por el Dr. Ogston en
1882 quien describié una bacteria de la familia Micrococcaceae en forma de racimo

de uvas que producia afeccidn en la piel e inflamacion purulenta. (1)

Actualmente es un microorganismo de interés de salud publica debido a su alta tasa de
mortalidad y morbilidad en las dltimas tres décadas con alta resistencia a varios
antibidticos de uso comun intrahospitalarios. Es un patégeno que en la superficie a
nivel molecular presenta multiples adhesinas y secreciéon de enzimas que le permiten
actuar como oportunista y colonizar cavidades especificas como la nasofaringe
anterior, axilas y periné. Un tercio de la poblacién a nivel mundial se encuentra
colonizado, el otro tercio presenta colonizacion intermitente y solo un tercio de la

poblacién no esta colonizado del todo. (1)

Este patdgeno cursa con la capacidad de producir infeccién invasiva que puede
ocasionar una amplia variedad de enfermedades y sindromes clinicos debido a
mecanismos mediados y no mediados por secreciéon de toxinas, superantigenos y
replicacién sanguinea de la bacteria que se disemina a diferentes sitios ocasionando

siembras clinicamente aparentes o no.(2)

Este organismo puede producir desde infecciones locales relacionadas con la piel
como forunculosis, celulitis, sindrome de piel escaldada hasta afectaciones sistémicas
relacionadas a bacteriemias como abscesos a distancia, neumonia, osteomielitis,

endocarditis y choque séptico entre otros.(3)

Debido al aumento de resistencia antibidtica por cepas MRSA y complicaciones
relacionadas bacteriemias severas se describe en este capitulo una revisiéon actualizada
de bacteriemia por staphylococcus aureus desde su patogénesis, caracteristicas
epidemioldgicas, manifestaciones y complicaciones clinicas mas frecuentes, métodos

de diagndstico y nuevas terapéuticas para abordaje de esta patologia.(4)



Definicion

Se define estafiloccocemia como la positividad de uno o mas hemocultivos por
staphylococcus aureus asociados a fiebre o alteraciones hemodinamicas como por
ejemplo hipotensién, alteraciéon del estado de conciencia, requerimiento vasopresor
para mantener presion arterial media por arriba de 65mmhg y que cumpla demas
criterios de choque séptico. Se describe como recuperado al paciente asintomatico
que veinticuatro horas posteriores al tratamiento muestra mas de un hemocultivo

negativo y sin un sitio evidente de infeccion. (4)(5)

Se conoce como recaida y no control de sitio de infeccién al paciente que reingresa

antes de los tres meses por bacteriemia asociada al mismo germen.

Se puede dividir el tipo de bacteriemia de acuerdo con caracteristicas de cepas,
mecanismo de resistencia y factores de virulencia; asi como en las dos categorias

siguientes de acuerdo con el lugar de adquisicion de la infeccidn:

-Bacteriemia relacionada a servicios de atencién de la salud o nosocomial: por

definicion dos dias posteriores a ingreso hospitalario.

-Bacteriemia adquirida en la comunidad: Por definicién es una infeccion adquirida en
la comunidad y no en el hospital ni asociada a servicios de atencion de la salud, con

MRSA como patégeno extrahospitalario.(denominado CA-MRSA)(6)(7)(8)

De acuerdo con la clasificacién anterior existe un subgrupo a tomar en cuenta de
pacientes con bacteriemias por CA-MRSA que presentan mecanismos de resistencia
antibidtica similar a gérmenes nosocomiales y se encuentran mas propensos a
presentar endocarditis infecciosa los cuales son: pacientes con dispositivos
intravenosos, con abordaje quirtrgico reciente y nefropatia crénica en didlisis

peritoneal.(denominados CHA-MRSA)(8)(9)

Bacteriemia por staphylococcus aureus (BSA) es la segunda causa de bacteriemia mas

comun a nivel mundial con un aumento de la mortalidad de alrededor de 15-25%



asociado a MRSA. En un estudio llevado a cabo en el hospital San Juan de Dios de Costa
Rica entre el afio 2015 y 2017 de caracterizacién de la bacteriemia por staphylococcus
aureus evidencié que la mortalidad a 30 dias es alrededor de un 34.4% en pacientes

que presentan esta enfermedad.

Las complicaciones comunes BSA son: endocarditis infecciosa, osteomielitis
(particularmente espondilodicitis, siembras metastasicas manifestadas como
acumulaciones purulentas en tejidos a distancia; estas complicaciones usualmente
presentan un cuadro muy larvado al inicio por lo que retrasa el diagndstico y

tratamiento.

Es importante conocer los factores riesgo que tiene el paciente de presentar este tipo
de complicaciones por lo que se han disefiado escalas como puntaje de BSA para valorar

el riesgo de complicaciones y no retrasar las acciones terapéuticas.(10)

La escala de riesgo para BSA mide cuatro factores para un total de cinco puntos:
infeccion relacionada con la comunidad, infecciones de piel que sugieren lesiones o
siembras a distancia, fiebre persistente luego de 72hrs de iniciado la antibioticoterapia
y cultivo control positivo. El riesgo de presentar complicaciones es del 16% en
pacientes sin factores de riesgo y cada punto de la escala le aumenta el riesgo de
presentarlas, hasta llegar a un 90% en el caso de que presentara todos los factores de

riesgo evaluados. (11,12)



Tablal
Escala de Puntaje BSA
Factores riesgo para BSA complicada Puntaje Porcentaje de riesgo

de complicaciones

CA-MRSA 1pto 1 pto 30%
Fiebre persistente 1pto 2pts 40%
Infecciones piel asociadas afectacion 1pto 3ptos 70%
sistémica

Hemocultivo control positivo 2 pts Sptos 90%

Adaptada del Corey et alt (5).

Esta escala es importante debido a que nos permite diferenciar una BSA complicada de
una no complicada y asi determinar la duracién de la antibioticoterapia y buscar
sindromes clinicos mas frecuentes asociados a complicaciones de BSA y asi disminuir
el riesgo de mortalidad, aunque en estudios recientes se demostr6 que estas medidas

no mejoraron la mortalidad en 30 dias.

Segun las guias de la IDSA del 2011, se deberia tomar como punto de cohorte para
bacteriemia complicada 7 dias posteriores al diagndstico por persistencia de cultivos
positivos pero en un estudio multinacional prospectivo en 2018 que determinaba
seguimiento de bacteriemias por staphylococcus aureus complicadas en varios paises
como Espana, Italia, Alemania y Taiwdn se determiné que existe un aumento de
mortalidad marcada de alrededor de 40% luego de 48hrs de persistencia de cultivos
positivos y que este deberia ser el cohorte para analizar un cambio de estrategia

diagnostica y terapéutica para bacteriemia complicada.(13)(14)



A continuacion se presenta un cuadro con los criterios que definen una BSA complicada

de una no complicada.

Tabla 2. Clasificacion de estafiloccocemia

Bacteriemia staphylococcus aureus

No complicada

Afebril 72hrs posteriores a antibidtico terapia

Cultivo negativo control a las 72hrs

No datos de focos de infeccion metastasicos

Retiro de dispositivos intracardiacos sin evidencia de endocarditis

No evidencia o retiro de catéter venoso central

Complicada

Febril en las primeras 72hrs

Persistencia de cultivos positivos de control alas 72hrs

Evidencia de endocarditis

Adaptada del Nambiar et alt (15,16)



Factores de riesgo

Por definicién se conoce que una BSA no complicada requiere de al menos 2 semanas
de tratamiento y que una complicada al menos una extension no menor de 4 semanas

para resolucion y evitar recaida o complicacidn.

Pero existen estudios que demostraron que hay pacientes con bacteriemias no
complicadas que después de 2 semanas de tratamiento dirigido reingresan con recaida,
esto traduce una BSA complicada que asocia afectacion sistémica ya sea endocarditis,
osteomielitis o focos metastasicos ya que las reinfecciones son poco frecuentes en la

clinica.

Esto se debe a que existen factores de riesgo en pacientes para desarrollar BSA
complicadas en una poblacion relacionada con la comunidad y que presentan un perfil

de riesgo similar a los pacientes hospitalizados, los denominados HCA-MRSA.

En este grupo de pacientes encontramos nefrépatas crénicos en programas de didlisis,
pacientes en extremos de edades tanto adultos mayores como neonatos,
inmunosupresos por cualquier causa ya sea malignidad, diabetes mellitus, portadores

de HIV o causa autoinmune. (17)(18)

El mal control de la fuente de infeccion y el retraso en el inicio de la terapia antibiética
mostraron correlacion con un aumento de mortalidad, no asi los otros factores de

riesgo mencionados previamente.(19)
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Tabla 3

Factores de riesgo que predisponen a bacteriemias, segun su poblacion.

Nota: Diferencia de cepas de acuerdo con grupo poblacional

H-MRSA

Dispositivos intravasculares
Cirugias recientes

Diabetes mellitus

Nefrdopatas crénicos en didlisis

Dispositivos intracardiacos

CA-MRSA
Atletas

Pobreza y hacinamiento

Uso de drogas o sustancias intravenosas

Extremos de edad

Etnia afrodescendiente

Tomado de Methicillin-Resistant Staphylococcus Infections (MRSA and MRSE) (19).
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Epidemiologia

Staphylococcus aureus es un patégeno causante de infecciones tanto de la comunidad
como a nivel de centros de cuido de salud segun registros desde el afio 1960, pero a
mediados de 1980 se ha visto un cambio en la epidemiologia de las infecciones siendo
el primero un aumento en la incidencia de infecciones asociadas a cuidados de la salud
particularmente endocarditis infecciosa e infecciones protésicas (aumento en la
incidencia de infecciones por MRSA respecto a cifras estables de MSSA), y segundo
aumento de infecciones relacionadas a piel y tejidos blandos adquiridas en la
comunidad en forma epidémica a partir de cepas con mayores factores de virulencia y

resistencia a antibidticos beta lactamicos.(20)(21)

De aca se determiné tomar la terminologia CA-MRSA para definir la infeccién adquirida
en la comunidad como una infeccion no relacionada al ambito hospitalario y HA-MRSA
como una infecciébn con mas de 48hrs intrahospitalarias para definir infecciones
asociadas al cuidado de la salud, estos dos tipos de definiciones se realizaron para
marcar una terminologia genética y de cepas de resistencia y asi para efectos

clinicos.(22)(23)

La cepa USA300 originaria de Europa es la mas frecuente de las cepas de CA-MRSA. En
Estados Unidos al dia de hoy es una de las cepas principales causantes de infecciones
de piel y tejido blando, ademads en cuanto a bacteriemia por Staphylococcus aureus esta
cepa incluye el gen de resistencia a la meticilina SCCmec que contiene mecA, el elemento
catabdlico mévil de arginina (ACME), diferentes enterotoxinas como Seq, Sek y el
profago que contiene la leucocidina de Panton Valentine (ver tabla 4). Esto es
importante debido a que se ha visto que existen islotes 0 cassetes moviles de expresion
génica( que se explican mas adelante) que conllevan SCCmec de varios tipos del -V y
especificamente SCCmec IV y V y confieren gran parte de factores de virulencia y
expresion génica que ademas ayudan a la movilizacion de material genético por
expresiones genoémicas de virulencia que lo hacen altamente transmisible y virulento

en la comunidad CA-MRSA y no asi en infecciones relacionadas a HA-MRSA.(24) (25)
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Lo anterior es significativo debido a que se ha visto un aumento de incidencia en
infecciones severas de tipo BSA; por ejemplo, en los tultimos 10 afios ha aumentado la
incidencia de CA-MRSA en un 70%, debido a alta movilidad genética y factores de
virulencia que le confieren predisposicion a presentar BSA complicada
secundariamente a infecciones severas, tejidos blandos y neumonia, con un riesgo
aumentado de endocarditis infecciosa, émbolos pulmonares, choque séptico entre
otros. Asociado a esto hay un cambio en cuanto a factores de riesgo de la poblacién en
general ya que las infecciones se relacionan mdas a catéteres intravenosos y
dispositivos intracardiacos, el aumento de esos casos puede explicarse por el cambio

genético de cepa, su alta incidencia y complicaciones severas.(26)(27)(28)

A pesar de los cambios de terminologia de CA-MRSA y HA-MRSA se han encontrado
que algunos gérmenes nosocomiales presentan SCCmec tipo V con las caracteristicas
clinicas y virulencia de CA-MRSA por lo que esta terminologia se encuentra en desuso y
lo mas importante es conocer la virulencia y traduccidén clinica que nos da esta cepa a

la hora de iniciar manejo.(29)

Tabla4

Caracteristicas de MRSA segun poblacién

Propiedades CA-MRSA HA-MRSA

Cassette meticilino SCCmecIVyV SCCmec 1,11, 111

resistencia

Cepas comunes USA300 (ST8) USA100 (ST5)
ST59, ST80 USA500 (ST8)

USA800 (ST5)

Leucocidina Présénté in =275% Presente in <5%

Panton-Valentine
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Resistencia B-Lactamicos, B-Lactamicos, macrolidos, clindamicina,

antimicrobiana macrolidos tetraciclina, fluoroquinolonas,
fluorouinolonas aminoglicosidos

Tiempo crecimiento 30 minutos 45-60 minutos

Mutacion agr raro comun

Adaptado del Naimi et alt. (30)

Patogénesis

Generalidades

Staphylococcus aureus es un patégeno con alta expresion virulenta y con una superficie
con proteinas y adhesinas que le permite ser oportunista y colonizar de los tejidos,
cuando se presenta una disrupcion en la barrera de la piel produce infeccién esto por
activacion del sistema inmune que activa neutroéfilos y células presentadoras
antigénicas que pueden controlar la infeccion, pero si no se detiene forman abscesos
locales y a distancia. A pesar de esto una gran expresién genética de virulencia y
factores de evasion inmune que contiene la bacteria no produce infeccion severa en
todos sus hospederos, y se ha visto que en los dltimos afios aparecié una cepa resistente
a meticilina denominada USA300 portadora del gen mecA con diferente virulencia
dependiendo del cassette SCCmec I-V que por sus caracteristicas epidemiolégicas se ha
relacionado clinicamente a las que producen infeccion relacionada a centros de salud
HA-MRSA como SCCmec I-1I o infecciones de la comunidad CA-MRSA asociada a un
perfil infeccioso relacionado con SCCmec tipo IV-V.(30)(31)

En este apartado se discutira la colonizacién, mecanismos de patogénesis asociados a
factores predominantes de virulencia, mecanismos de evasidon del sistema inmune y
patogénesis de bacteriemia. Existen sindromes clinicos como el choque téxico o piel
escaldada, intoxicacion por alimentos que son mediados por toxinas citotdxicas, super

antigenos y toxinas pirdgenas que para asuntos de este capitulo no cabe la discusion
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de su patogénesis pero es importante tener en cuenta ya que su virulencia es diferente

de la asociada a bacteriemias relacionadas a CA-MRSA 'Y HA-MRSA(32)(33)

Colonizacién

Lo mas comun es que el hospedero se infecte de una bacteria que coloniza su piel y
cavidades. El estafilococo es un microrganismo que invade la piel a través de una
disrupcidn epitelial, una vez que se han introducido en capas mas profundas, se replican
y logran colonizar sitios clave, como las cavidades de la nasofaringe anterior y las axilas
en alrededor de un 20%-30% de la poblacién para el MSSA, siendo un porcentaje
menor para el MRSA. Este patdgeno tiene en su superficie una proteina mediadora de
adhesién denominada componente microbiano de superficies reconocedor de
moléculas de adhesion de la matriz(MSCRAM) que involucra proteinas como
fibronectina, coldgeno y factores aglutinantes que permiten adherirse a diferentes
superficies y colonizar, siendo este el primer paso para producir infecciones invasoras;
sin embargo, se cree que el papel mas importante en adherencia lo tiene el factor de
agrupamiento tipo b y los acidos teicoicos en la pared bacteriana. Existe defensa
inmunolégica del hospedero por medio de fagocitosis, activacién de complemento,
liberacién de citocinas(IL6) ,TNF y liberacidon de anticuerpos para evitar la infeccidn;
pero también, la accién de la microbiota de flora normal y otros comensales que
compiten por colonizar la nasofaringe constituyen otro mecanismo paralelo de
defensa. Otras bacterias como streptococcus pneumoniae secretan peroxidasa para lisar

y acceder a su receptor epitelial y de esta manera competir por colonizacion.

Existen factores de expresion génica que regulan la virulencia de este patégeno y
muchas veces a pesar de que logre colonizar sitios frecuentes no existe diseminacion a
regiones cercanas, se cree que esto se debe a una regulacién a la baja de estos factores

de virulencia por condiciones del hospedero. (33)

Hay mecanismos de escape de manera alternativa a las defensas del hospedero y

consiste en que una matriz extracelular que atrapa la bacteria y la une bajo la forma de
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un andamio cohesivo y de esta forma evade la fagocitosis, a este fendmeno se le conoce
como fagocitosis frustrada; y a su vez bajo esta forma llamada biofilm o biopelicula,
evita ser eliminado por terapias antibioticas. Al igual que los coagulasa negativos el
Staphylococcus aureus posee una capacidad de adhesién mediante una proteina
denominada ica que constituye, junto a otros elementos, un factor determinante en la
adhesion al material extracelular, su colonizacién y finalmente la formacién de
biofilms.(33)

Patogénesis MRSA

Los estafilococos tienen islotes de patogenicidad con elementos genéticos que
contienen cumulos de genes con material para la sintesis de toxinas y determinantes

para la resistencia bacteriana, estos se conocen como cassette. (34)

El MRSA contiene un islote de resistencia bacteriana conocida como staphylococcal
cassette chromosome (SCCmec), segin abreviaciéon SCCmec, esto le confiere resistencia
para meticilina. SCCmec tiene genes de recombinacion criticos de movilizacién y otro
de resistencia, como por ejemplo el gen mecA que le da resistencia contra los

antibidticos beta-lactamicos.

El mecA codifica una proteina de unién conocida como proteina de unién a penicilina2a
por sus siglas en inglés PBP2A que establece resistencia contra la meticilina, este tipo
de proteinas se sintetizan en pared celular y se encargan de todas las reacciones
cataliticas de peptidoglicanos de la sintesis de pared celular, las PBP 1-3 son muy afines
a los B-lactamicos, pero PBP2A presenta muy baja afinidad por estos antibiéticos lo
que le confiere el perfil de resistencia contra este grupo sin afectar la integridad de la

pared celular.(34)(35)

Por definicién la resistencia a la meticilina es una concentracion inhibitoria minima

para oxacilina mayor o igual a 4.

SCCmec es un islote de material genético con doce tipos de cassettes diferentes, la

mayoria de HA-MRSA son clones de SCCmec 1, I1 y Il con resistencia antibidtica variada
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y el 3 tipo IV y V son clones relacionados de CA-MRSA. El tipo II se caracteriza por
disminucién de produccion de toxinas, ademdas estos tres primeros cassette
relacionados con HA-MRSA estan involucrados con inhibir el regulador génico
accesorio denominado agr y el regulador estafilocécico sar que son factores
importantes en regulacidon y expresion génica de virulencia, esta es la explicacion del
porqué las infecciones por HA-MRSA tienen poca virulencia y han presentado falla para
trasmision comunitaria.(36)(37)

Tabla5

Regulacion génica de CA-MRSA

Determinantes de regulacién génica y virulencia

leucocidina de Panton-Valentine

Elemento movil catabdlico de arginina
Factores de regulacion génica (agry sar)
Modulinas solubles en fenol (PSMs)
Transmision en medio ambiente

Respuesta del hospedero

Existen toxinas asociadas a diferentes islotes de patogenicidad por ejemplo leucocidina
de Panton-Valentine por sus siglas PVL toxina citolitica que causa necrosis relacionada
con SCCmec tipo IV y V por lo que presenta asociacion estrecha con CA-MRSA, y esto
asociado a infecciones de tipo de tejidos blandos, fascitis necrotizante y se ha
relacionado a neumonia adquirida en la comunidad no tanto asi a infecciones

diseminadas.(38)(39).

En un estudio en el HSJD de Costa Rica se analizaron las variantes genéticas de
virulencia del Staphylococcus aureus en pacientes con infecciones moderadas a severas
de tejido blando y osteomielitis en pie diabético, entre el afio 2014 hasta el 2016, se
querfa valorar cudl variante genética y factor de virulencia (mec A,pvi, etA, etB, and
tsst)es el mas comdn y mas virulento, se estudiaron 101 casos con un 60% de las

infecciones de pie diabético por Staphylococcus aureus demostrando que mec A es la
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variante genética mas comun y no hubo diferencia entre infecciones por tejidos blandos
y osteomielitis en esta variante relacionado con produccién de PBP2A asociado a
meticilino resistencia. Se concluy6 que el factor de virulencia PVL se relaciona con
infecciones de tejido blando en pacientes con pie diabético, sin traducir peores

pronoésticos ni complicaciones adicionales.

Se ha visto que las infecciones por Staphylococcus aureus asociadas a la comunidad
son mas virulentas comparadas con las asociadas a centros de salud y se cree que es

debido a estos factores:

-Gen de resistencia antibiotica

-Crecimiento rapido de cepas debido a regulacidn alta genética

-Virulencia alta relacionada con toxinas PVL o ACME(40)(41)

Evasion de los mecanismos del hospedero

Staphylococcus aureus tiene varios mecanismos de accion y estrategias para evadir y
atacar el sistema inmune innato que son determinantes para la supervivencia. Usa
capsulas de polisacaridos para evadir opsonizacion, secreta citosinas que le ayudan a
inhibir factores importantes en migracion y sefalizacion de inflamacion; ademas acttia
sobre puntos criticos del complemento inhibiendo las tres vias de accién: clasica,
alternativa y de las manosas. Tiene un papel importante en la alteracién de la
hemostasia produciendo factores que inhiben puntos criticos de la coagulacién como

factor coagulasa (Coa) y factor de vonWillebrand (vWhbp).

A continuacién un cuadro que resume la actividad de respuesta inmune del

hospedero.(37)(39)
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Tabla 6 Evasion del hospedero(31)

Célula diana y sistema afectado Mecanismo de evasion

Neutrofilos -Impiden quimiotaxis al secretar super

antigenos(SSL5 Y SSL10)

-Secrecion de CHIPS(proteina inhibidora

de quimiotaxis)

Alteracién del complemento -Inhibe C3 convertasa por medio de

proteinas SCIN L1l y 111

-Bloquea complemento C3 por medio de
metaloproteasa
Evita opsonizacion y fagocitosis -Bloque la Fcy con proteina A conocida

como SPA(Staphylococcal protein A)

Lisis de células endoteliales -Mediado por toxinas perforinas

-Mediado por toxinas cito liticas: Hla y

HlgCB
Alteracién de la coagulacién vy

hemostasia - inhiben factor coagulasa (Coa) y Factor

de von Willebrand (vWbp).
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Manifestaciones clinicas

La bacteriemia por staphylococcus aureus se encuentra presente en 70-75% de todas
las infecciones severas por este patdgeno, la fuente mas comun de infeccién primaria
son piel y tejidos blandos, dispositivos intravenosos como catéter venoso central(CVC)
de corta o larga duracion( para colocacion de medicamento a largo plazo), dispositivos
intracardiacos y osteomielitis. Se debe tener en cuenta que la fuente principal puede no
ser evidente al principio y que a la hora que el patégeno se disemine por sangre
periférica puede producir infecciones a distancia por lo que podriamos estar valorando

una complicacidon de la bacteriemia y no la fuente principal. (42)

En general no se encuentra foco primario en el 25% de los casos y su cuadro clinico
puede tener una presentacion inicial mas larvada asociada a afectacién sistémica con
alteraciones hemodinamicas, fiebre persistente o episédica y alteracion del estado de
conciencia mas que sintomas relacionados con su foco primario, es importante tener
en cuenta este cuadro clinico y sospechar BSA; debido a que en estudios recientes se ha
visto que esta patologia cursa con una mortalidad del 30% a nivel de Costa Rica y que
el retraso en el diagnostico y en el inicio de medidas terapéuticas aumentan la

mortalidad.

Siempre se debe sospechar y descartar foco metastasico de infeccién al momento del
diagnostico de BSA ya que segiin epidemiologia y por su patogénesis sabemos que hay
afectacion con alto indculo a diferentes sistemas como por ejemplo: corazdn, pulmon,

rifién, hueso y sistema nervioso central.

Y debido a esto los diferentes sindromes clinicos que se presentan como por ejemplo:
osteomielitis, espondilodicitis, neumonia necrotizante, endocarditis entre otros en

diferentes poblaciones de riesgo.

Las poblaciones de riesgo en quienes se encuentran mas frecuentemente estas
presentaciones clinicas y por ende se debe tener alta sospecha de BSA, son pacientes

que no necesariamente estan hospitalizados pero que se encuentran inmunosupresos
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por alguna causa o que por sus patologias crdnicas estan en estrecha relaciéon con
servicios de salud, estos cumplen el perfil HCA-MRSA, que son pacientes que se
encuentran con BSA complicada, que tienen un perfil de resistencia antibiotica amplia
y con factores de virulencia tipicos de cepas de la comunidad(mec 4,pvl, etA, etB, and
tsst) como por ejemplo diabéticos no compensados, nefropatas cronicos en DPCA con
peritonitis a repeticiéon, inmunosupresos como portadores de HIV u otras causas,
pacientes con infecciéon de tejidos blandos a repeticién ; ademas de los pacientes
cardidpatas con dispositivos intracardiacos y portadores de catéteres venosos de larga

duracién para terapias prolongadas.(43)

Bacteriemia complicada por Staphylococcus aureus

Aproximadamente un tercio de la poblacion con BSA desarrolla una o mas
complicaciones 48hrs después del primer cultivo positivo; dos de los indicadores de
BSA complicada son cultivo positivo y fiebre posterior de 72hrs de antibi6ticoterapia
6ptima, estos son los dos indicadores de BSA complicada con mas evidencia, el cuadro
puede estar asociado a choque séptico, distress respiratorio, coagulacion intravascular
u otra disfuncién orgdanica, esto es debido a que las complicaciones metastasis del BSA
se originan por siembras hematégenas a distancia como una extension de continuidad
del sitio de infeccion, muchas de las complicaciones metastasicas a distancia son
evidentes al momento del diagnéstico y otras se pueden desarrollar dias después por
lo que el primer paso en evaluacion de un paciente con BSA es valorar si existe siembra
hematoégena a distancia. Y tomar en cuenta las demas manifestaciones de foco
metastasicos aparte de endocarditis por ejemplo en escala de porcentajes de
frecuencia(44): articulaciones 36%,renal 29%,sistema nervioso central 28%,tejido

blandos y piel 18% y pulmén 15%.

BSA ya esta catalogada como la primera causa de endocarditis infecciosa a nivel
mundial debido al aumento de uso de drogas ilicitas intravenosas, uso de dispositivos
intracardiacos y poblaciones de riesgo nosocomial e inmunosupresos. Recordar
realizar un estudio de imagen estrictamente para valorar patologia valvular por

ejemplo con ecocardiograma transesofagico si el paciente cumple criterios de
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bacteriemia complicada (dispositivos intracardiacos, control 72hrs con cultivos
positivos a pesar de terapia 6ptima, evidencia de foco metastasicos de infeccidn,

bacteriemia recurrente). (44)

Siempre para lograr curaciony eliminar al patégeno es importante recordar que laregla
de oro es desde que se realiza el diagnéstico buscar cudl es la fuente de infeccion, focos
metastasicos secundarios y darle manejo 6ptimo hasta eliminar el foco y asi evitar

persistencia y complicaciones posteriores como aumento de resistencia antibiotica y

falla terapéutica. (45)(46)

Tabla 7

Terapia posterior a remocion de fuente infecciosa

Recomendacion para prolongar 14 dias la antibiético terapia

-Posterior a remover material protésico o catéter intravenoso

-Posterior a hemocultivos de control negativos

-Ausencia de endocarditis en el contexto de BSA

-Ausencia infecciosa de foco metastasico

-72hrs afebril posterior a antibiéticoterapia 6ptima

Adaptada del Horino et alt. (40)
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Sindromes clinicos

La infeccién comienza con la colonizacion de los tejidos. Cuando hay una disrupcion de
la piel existe un procesos de invasion mas especifico donde staphylococcus aureus
directa o indirectamente (a través de toxinas) contra el huésped produce infeccion
localizada con el potencial de convertirse en el sitio primario de una infeccién mas
grave mediante la extension contigua o la diseminacién con siembras metastasicas a
distancia a través de la circulaciéon sanguinea o la invasién indirecta a través de la
produccion de toxinas como PVL, etA, etB, and tsst-1. Esto produce las diferentes

manifestaciones clinicas que podemos encontrar en BSA.

BSA esta asociada a diversos sindromes clinicos, fiebre e hipotensién son algunos de los
sintomas tipicos pero no se describe datos especificos patognomoénicos de esta
patologia a nivel de historia clinica y examen fisico. Puede tener un espectro amplio de
presentaciones clinicas empezando por sintomas relacionados al foco primario y los

sintomas alternos secundarios relacionados con diseminacién hematégena como tal.

El foco primario mas frecuente descrito en varios estudios corresponde a: infecciones
relacionadas a catéteres, sepsis de tejidos blandos, osteomielitis e infecciones

pulmonares.

La aparicion de estas manifestaciones clinicas esta relacionada con las caracteristicas
poblacionales y a las nuevas cepas emergentes de resistencia como por ejemplo las
infecciones de piel y tejidos blandos asociados con cepa USA300 MRSA y los factores

de virulencia como PVL y no asi los pacientes con osteomielitis.

Se sabe que los pacientes que presentan BSA sin foco tienen un riesgo de mortalidad y
complicaciones a 90 dias, tres veces mas que los pacientes con foco primario

claramente identificado.
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Catalogar una bacteriemia como complicada esta asociada a mayor riesgo de
mortalidad a 30 dias, terapia antibiética de mayor duracién y mayor trabajo

diagnostico ademas de descartar focos metastasicos como endocarditis infecciosa.

En varios estudios se demostré que la BSA asociada a ciertos sindromes clinicos
aumentd la mortalidad a 30 dias por ejemplo en neumonia 30% de mortalidad,

endocarditis 22% y foco no claro asociado un 20% de mortalidad.

A continuacién se mencionan los sindromes clinicos mas relevantes en cuanto a las

manifestaciones de BSA.(47)

Tabla 8

Sindromes clinicos asociados a BSA

Endocarditis infecciosa

Osteomielitis

Artritis séptica

Meningoencefalitis

Neumonia necrotizante

Relacionados a catéteres

Bacteriemia por SBA manifestaciones(47).
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Endocarditis infecciosa

Endocarditis infecciosa (EI) es de las complicaciones mas severas de BSA y la cual
siempre debe descartarse una vez realizado el diagndstico, retrasar el inicio de terapia
puede llevar a complicaciones serias como: choque mixto (cardiogénico y séptico),

degeneracion y disrupcién valvular, émbolos sépticos, absceso perivalvular entre otros.

Es importante saber que ha aumentado la incidencia en las ultimas décadas y que esto
se ha relacionado con cambio de los factores de riesgo, antes se pensaba que la
valvulopatia reumatica era uno de los principales factores de riesgo y ahora se sabe que
la endocarditis por BSA esta relacionado con un aumento de colocacion de dispositivos
intracardiacos protésicos e intravasculares. Esto como factor predominante aparte de
riesgos relacionados a grupos poblacionales ya comentados previamente como los

usuarios de drogas intravenosas e inmunosupresos.

En cuanto alas manifestaciones clinicas se sabe que los signos sistémicos propios de la
El, sus sintomas y signos mas comunes descritos en la tabla 8(los signos como manchas
de Roth, lesiones de Janeway y nddulos de Osler se relacionan mas a endocarditis
subaguda por estreptococos y aun asi son poco comunes) tienen cuatro escenarios

clinicos establecidos:

1-Endocarditis de cavidades derechas (afectacion tricispide)

-Relacionado a usuarios de drogas intravenosas y presenta émbolos pulmonares

2- Endocarditis de cavidades izquierdas

-Embolia sistémica y da paso a otros sindromes clinicos

3- Endocarditis de las prétesis valvulares

4- Endocarditis asociada a centros de salud(48)(49)
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En un estudio de investigacion clinica de caracter retrospectivo y descriptivo realizado
en el HSJD entre los afios 2000 al 2011 que buscaba caracterizar el perfil, evolucién y
respuesta a tratamiento de los pacientes con endocarditis infecciosa en una cohorte de
61 pacientes; demostr6 que en Costa Rica los pacientes mas propensos por género a
presentar esta patologia son hombres adultos mayores de 50 afos, que cursan con
estancias prolongadas de alrededor de 45 dias debido a antibidticoterapia prolongada
y su principal factor de riesgo es cardiopatia estructural. Ademas se demostré que los
hallazgos clinicos al inicio son muy inespecificos los mas comunes fueron fiebre, fatiga,

soplo cardiaco y esplenomegalia. (50)

En cuanto a métodos diagndsticos el ecocardiograma (ECO) demostré ser un estudio
de rutina y de vital importancia en el diagnéstico de endocarditis. Se evidenci6 la mayor
sensibilidad del ECO transesofagico para la identificacién de vegetaciones sobre el
trasntoracico especialmente en aquellos pacientes con vegetaciones menores a 10mm

y también fue superior para identificar abscesos perivalvulares.

En cuanto a cultivos se demostré que aumenta la sensibilidad si se toman dos cultivos
periféricos con un porcentaje de error de un 20% en relacién con un no crecimiento

bacteriano cuando ya se ha iniciado la terapia antibidtica.

En cuanto a etiologia Staphylococcus aureus es el segundo patégeno mas comtn con un
perfil de resistencia antibiotica a las penicilinas y oxacilina. Ademas con una excelente
sensibilidad a la vancomicina y linezolid del 100% y en menor porcentaje rifampicina y
gentamicina. Cabe mencionar que en Costa Rica el perfil de sensibilidad a la oxacilina
en el caso de staphylococcus aureus es baja, menor al 30% y que en casos especificos
de valvulas nativas mejora en un 50% por lo que la combinacidén de gentamicina y
oxacilina no es una opcion empirica recomendable en este pais debido al perfil
microbiolégico de la infecciones adquiridas en la comunidad predominantes de MRSA.

(50)
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Tabla9

Cuadro clinico Endocarditis

Signos clinicos y complicaciones de endocarditis bacteriana

Signo

Fiebre

Nuevos soplos

Empeoramiento de soplo ya existente
Hematuria

Embolismo

Esplenomegalia

Nédulos de Osler

Lesiones de Janeway

Manchas de Roth

Complicaciones endocarditis

Evento cerebrovascular

Falla cardiaca aguda

Absceso intracardiaco
Anormalidades de conduccion cardiaca

Embolizaciéon no cerebral

Frecuencia

86-96%

48%

20%

26

17%

11%

8%

5%

3%

17-20

14-33%

14-20%

8%

23-33%

Tomado del Wang et alt.
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Patogénesis

El dano al endotelio cardiaco, forma una lesiéon trombdtica estéril debido a ciimulo de
matriz extracelular y fibrina, que es necesario para que se desarrolle endocarditis. Los
mecanismos de dafio endotelial incluyen: trauma directo de catéteres, dispositivos
intravasculares y flujo sanguineo turbulento de valvulas protésicas o lesiéon congénita.
La endocarditis trombética estéril resultante proporciona un medio de in6culo en el
paciente con BSA. Los estafilococos utilizan adhesinas (MSCRAMM) como el factor de
aglutinacion A y proteina A de la fibronectina para unirse a proteinas de la matriz
extracelular del huésped estas se unen a las valvulas y las coloniza produciendo
inflamacion local y esto promueve el crecimiento de las vegetaciones, constituyéndose
en biolfilm bacteriano. Existen mecanismos de evasiéon del huésped por el
staphylococcus aureus como el uso de capsula, evitar fagocitosis y alterar el ambiente
para evitar accién de los neutroéfilos por medio de especies reactivas de oxigeno y esto

se traduce en resistencia antibiética.

En cuanto a los criterios diagndsticos los actuales son los de DUKE modificados donde
lo recomendado es que si un paciente presenta falla cardiaca aguda asociado a
endocarditis infecciosa por BSA tiene criterio de intervencién quirdrgica inmediata y
para esto hay que realizar método de imagenes de previo para valorar el tipo de lesion
y si existe vegetaciones con valvulopatia sintomadtica a valorar el tamafio de las mismas.
En general las indicaciones para llevar a cabo la cirugia en pacientes con endocarditis
infecciosa son: falla cardiaca aguda, valvulopatia sintomatica, absceso perivalvular,

bloque atrioventricular o absceso paraortico.(44)(45)

Ecocardiograma e imdgenes

El ecocardiograma (ECO) es una de las herramientas de imagenes ultrasonografias mas
importantes para evidenciar endocarditis infecciosa y sus complicaciones como
vegetaciones, abscesos, fistulas, perforacion de valvas, regurgitacion valvular y

dehiscencia de valvula protésica. La ecografia trasnstoracica (ETT) tiene un 65-70% de
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deteccion de vegetaciones de > 2mm de diametro no protésicas por lo que en pacientes
con BSA y bajo riesgo de endocarditis se puede realizar ETT para valorar valvulas
nativas; en cuanto valvulas protésicas o dispositivos intracardiacos y sospecha de
absceso. El estudio de imagen de eleccion seria ecocardiograma transesofagica
(ETE)con deteccion de mas de 90% de vegetaciones con falsos negativos en un 10% por
lo que si existe sospecha alta de BSA complicada con endocarditis se recomienda repetir

el estudio en una semana.

La angiografia cardiaca computarizada tiene excelente resolucidn y detecta con mejor
visualizacién abscesos para cardiacos y lesiones aneurismaticas, ademas de eliminar

artefactos en imagenes de valvulas protésicas y dispositivos intracardiacos.

Pero es menos sensible y mas costo efectivo que el ETE para detectar vegetaciones
menores de 1mm, por lo que en pacientes BSA complicada con sospecha de endocarditis
infecciosa el Gold estandar para deteccion seria ETE. Existe otro método como por
ejemplo la tomografia por emisiéon de positrones con F-fluorodesoxiglucosa por sus
siglas en inglés (FDG-PET / CT) que puede ser util para la deteccion de sitios de
infeccion embdlicas periféricas y cardiacas, pero todavia no son de uso rutinario ni han

sido recomendado por guias.(51)(52)
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Tabla10
Criterios DUKE

Criterios DUKE para diagnéstico de endocarditis

Criterio mayor

1-Hemocultivo positivo

Microrganismo tipo de endocarditis infecciosa de dos hemocultivos separados

En este caso Staphylococcus aureus

Hemocultivo positivo persistente, recuperaciéon de microorganismo consistente

con endocarditis infecciosa:

Hemocultivos separados por 12hrs de diferencia

2-Evidencia de compromiso endocardio

ECO positiva:

Masa oscilante en valvula o en estructuras de soporte en el trayecto de chorros

regurgitantes o material implantado.

Absceso o nueva lesion valvular

Criterios menores

1-Predisposicidn: trastornos cardiacos o uso de drogas intravenosas

2-Fiebre > 38.0

3-Fenomenos vasculares :embolia arterial mayor, infartos pulmonares sépticos,
aneurisma micotico, hemorragia intracraneal, hemorragia conjuntival y lesiones
de janeway

4-Fen6menos inmunoldgicos: glomerulonefritis, n6dulos osler, manchas de roth
y factor reumatoideo

5-Evidencia microbioldgica que no cumple criterio mayor

Nota se hace diagnoéstico: 2 criterios mayores, 1 criterio mayor y 3 tres menores o 5

criterios menores. Murray et alt(48).
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Infecciones Relacionadas a Catéteres (CRBSI)

El uso de catéteres es comun a nivel hospitalario en el tratamiento de los pacientes
criticamente enfermos, por cuanto facilita el manejo de las infusiones intravenosas, de
la terapia de soporte nutricional, el monitoreo hemodinamico, la plasmaféresis y la
hemodialisis. Tipos de catéteres intravenosos no tunelizados tenemos: catéter venoso
central (CVC), catéteres centrales de insercidn periférica (PICCS) y otros usados en
unidades criticas como pulmonar arterial central (Swan-Ganz). Con sitio de inserciéon

variados acceso yugular, subclavio, femoral, supraclavicular entre otros.

Staphylococcus aureus es el patégeno mas comuin que causa infeccion de catéteres y a
nivel nosocomial la infeccidon relacionada a catéteres es una de las causas mas comunes
de bacteriemia por staphylococcus aureus por sus cifras en inglés CRBSI (Catheter
Related BloodStream Infection).Otras complicaciones relacionadas a infeccién de
catéteres son: tromboflebitis, endocarditis infecciosa e infecciéon local. Ha sido
evidenciado en varios estudios que medidas de higiene a la hora de la colocacién como
higiene y lavado de manos son factores importantes para disminuir el riesgo de
infeccion relacionada a catéteres asi como el uso de jabdn bactericida local para asepsia
y tépico en catéter in situ . Otro factor de riesgo importante para CRBSI es la duracion
del catéter pero ya se vio que en un estudio grande no demostr6 diferencia entre
catéteres colocados de menos 7 dias de duracién comparado a los mas de 7 dias de
duracién en términos de aumento de riesgo de infeccion, sino que los datos clinicos que
mas relacionaron a CRBSI fueron signos sistémicos de septicemia y signos locales de

infeccion.

La patogénesis de CRBSI esta relacionada con colonizacién y formacién de biofilms por
lo que las recomendaciones para el manejo de CRBSI son similares para infecciones por

MRSA Y MSSA.
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El catéter debe retirarse tan pronto como se considere el diagndstico. Esta demostrado
que el retiro del catéter esta asociado con respuesta clinica y disminuye el riesgo de
mortalidad, existe una excepcion clinica a esta regla y es en catéteres tunelizados de
hemodialisis que no pueden ser retirados, en estos casos se recomienda
antibidticoterapia sistémica y local (con las terapias cerradas de candado que consisten

en pasar antibidtico a través del catéter para eliminar biofilms). (42)(53)

Se toma como dia 1 de antibidticoterapia al primer dia después de hemocultivos
negativos. Los tratamientos de primera linea son glucopeptidos pero se puede
considerar un cambio a la terapia con Linezolid o daptomicina si cultivos negativos en
pacientes con respuesta lenta, nefrotoxicidad o en aquellos con cepas con sensibilidad
intermedia. (A nivel de CCSS no contamos con daptomicina, se discutira mas en el

capitulo de antibidticoterapia)

La duracidn de la terapia dependera de la presencia de complicaciones. Si la respuesta
es buena y no hay evidencia de una BSA complicada completar 14 dias de terapia.(Se

abordara mas detalladamente en capitulo de manejo y tratamiento).(54)

Métodos diagndsticos

En BSA uno de los retos mas importantes es identificar tempranamente el patégeno
causal y su sensibilidad debido a que esto traduce mejores resultados clinicos en
mortalidad, estancia hospitalaria y complicaciones. El método convencional es el
cultivo de MRSA que dura de 48-72hrs para tener cultivo definitivo y sensibilidad, que
es un método con alta sensibilidad, accesible en costos pero que por duracién podria
correlacionar con complicaciones clinicas. Existen otros métodos moleculares y no
moleculares que recientemente se han practicado que son pruebas rapidas y con mayor
sensibilidad, hay varios estudios que demuestran que estas pruebas permiten mejor
control de infeccion, disminucién de dias de bacteriemia, disminuciéon de mortalidad y
cambio de terapia empirica a terapia dirigida mas que todo en los estudios por

bacteriemias por MSSA disminuy6 costos y hospitalizaciéon en promedio en 1.6 dias.
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Combinar la prueba rapida con un plan de administracién de antibiéticos guiado por

servicio de infectologia ha demostrado que reduce el riesgo de mortalidad.(55)

Los medios de cromatografia por agar son una adaptacién a los cultivos convencionales
que permiten identificar el crecimiento de cepas resistentes en medios con antibidticos
lo que permite identificar MRSA, se sabe que estos medios de 18-24hrs tienen una
sensibilidad muy baja pero alta de alrededor de 87% a las 48hrs. La especificidad de 18
a 24 h de los medios cromogénicos para detectar MRSA fue significativamente mayor
que la especificidad del cultivo tradicional. En la practica clinica, se ha demostrado que
el uso de medios cromogénicos reduce el tiempo de tratamiento dirigido contra MRSA

en 12 h.(56)

Otro método innovador para deteccion de MRSA es lareaccidon en cadena de polimerasa
en tiempo real conocida como PCR en tiempo real detecta una porciéon de ADN donde
el gen SCCmec especifico de MRSA se encuentra con el gen orfX del estafilococo, sirve
para distinguir cepas de MRSA de MSSA o estafilococos coagulasa negativos resistentes

a la meticilina de forma rapida y estan disponibles en el pais.(57)

Las pruebas se pueden realizar directamente en muestras obtenidas de sangre o de un
hisopo nasal o de heridas, y los resultados suelen estar disponibles de 1 a 3 h. Sin duda
es el método mas rapido y sensible con alrededor de 92% comparado con métodos
cromogénicos, lo que si se pude evidenciar es que estos dos métodos alternativos en

estudios han disminuido el tiempo de estancia hospitalaria.

Otro método alternativo es la inmunocromatografia que es una prueba que funciona
por medio de anticuerpos que detectan proteinas como por ejemplo PBP2A en la pared
celular bacteriana producido por el mec A y que mediante una prueba donde un

anticuerpo reconoce esta proteina en un medio de latex se aglutina.

Esta prueba que es un test de aglutinacidn por latex tiene 97% de sensibilidad y 100%
de especificidad es la méas costosa pero distingue MRSA de MSSA aln en muestras muy

escasas. (58)(59)
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Manejo

La BSA por MRSA es una infeccion severa que asocia alta mortalidad y existen
caracteristicas demograficas y clinicas del hospedero que nos pueden orientar a mayor
riesgo de una BSA complicada como por ejemplo que sea de sexo femenino, infecciéon
adquirida en la comunidad, paciente con cardiopatia estructural y que presente
manifestaciones neurolégicas como cuadro inicial, todos estos son factores de riesgo
que implican aumento de la mortalidad. Como se describid en la seccion de definicion
una BSA no complicada es la que presenta los siguientes datos: cultivos control
negativos, afebril 72hrs después del inicio de los antibioticos, una infeccién con foco
evidente y controlable como por ejemplo relacionado a catéteres(suspender el mismo),
ECO sin datos de lesiones ni vegetaciones valvulares, no dispositivos intracardiacos e
infeccion sin evidencia de focos metastasicos y una BSA complicada es la que tenga
alguno de los criterios previos positivos. Se sabe que la recomendacién es que la
duracion del tratamiento antibiotico en BSA no complicada sean 14 dias posteriores a
cultivos negativos y de 4-6 semanas en BSA complicada. Recomendaciones establecidas
en el manejo de bacteriemia son realizar una historia clinica y un examen fisico
completos, obtener hemocultivos de control para documentar la resoluciéon de la
bacteriemia después del inicio del tratamiento, drenar los abscesos y retirar el material

protésico infectado.

Existen otras estrategias que siguen siendo controversiales como anticoagulaciéon en
trombosis de catéter o realizar ECO transesofagico a todos los pacientes en general,

estas medidas se discutiran adelante.(60)

Un primer paso importante en el tratamiento de la bacteriemia por MRSA es identificar
y eliminar la fuente de infeccion. Si la fuente es un catéter intravascular, debe retirarse
lo antes posible después del diagndstico; y si es por herida con infecciones de tejidos
blandos por continuidad debe desbridarse. Los pacientes con endocarditis por MRSA 'y
una valvula protésica deben ser evaluados para cirugia de reemplazo valvular, al igual

que aquellos con endocarditis de valvula nativa si la infeccidn es extensa o complicada.
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Cuando BSA es persistente, las fuentes ocultas de infeccion deben identificarse
mediante resonancia magnética o tomografia computarizada e intentar eliminarse
mediante procedimiento quirdrgico. El tratamiento empirico debe indicarse tomando
en cuenta la sensibilidad y resistencia de las cepas, factores riesgo del paciente para
presentar BSA complicada, exposicion previa a antibidticos y antecedente de

procedimientos invasivos.(61)

Generalmente la terapia de primera linea deberia iniciarse con vancomicina o
daptomicina pero para bacteriemias secundarias lo ideal aparte de eliminar la causa es
dirigir antibidticoterapia para foco primario(ver tabla 11 de recomendaciones de
esquemas de tratamiento para BSA complicada) por ejemplo se sabe que en pulmoén la
daptomicina no tiene evidencia y que la vancomicina no tiene buena penetracién a nivel
de tejido pulmonar por lo que en caso de BSA complicada secundaria a neumonia
asociada a ventilacién(VAP)o neumonia asociada a servicios de salud(HAP)se
recomienda iniciar terapia combinada glucopeptidos con linezolid o clindamicina; o
oxacilina en caso de MSSA, ademas en caso de valvulas protésicas se ha visto buenos
beneficios clinicos en término de curacidn al agregar al esquema rifampicina. Lo demas

de las terapias estandares, alternativas y combinadas se discuten mas adelante. (62)
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Tablal1l

Recomendaciones tratamiento

Condicidn clinica

IDSA

Guia Europea

BSA no complicada

BSA complicada

Vancomicina o daptomicina(6
mg / kg)una vez diariamente

durante 2 semanas

Vancomicina o daptomicina(6
mg / kg)una vez diariamente

durante 4-6 semanas

Endocarditis  infecciosa Vancomicina + rifampicina

valvulas protésicas

300 mg iv duranté =6 sémanas
mas gentamicina 1 mg / kg /
dosis IV cada 8 h durante 2

semanas

Dosis de vancomicina hasta la

concentracion plasmatica minima

de 15 a 20 mg / L durante 10 a 14

dias

Considere cambiar a linezolid VO en

pacientes con una respuesta rapida y

cultivos negativos
Vancomicina o cambie a daptomicina

si hay mala respuesta

use daptomicina de primera linea en

pacientes con:

-infeccion potencialmente mortal

-LRA

-Uso previo de glucopeptidos o

resistencia a la vancomicina

durante 4-6 semanas

Vancomicina 30-60 mg / kg / dia IV
en 2-3 dosis mas rifampicina 900-
1200 mg IV 2-3 dosis duranté =6

semanas
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y gentamicina 3 / mg / kg / dia 1-2

dosis durante 2 semanas

Bacteriemia persistente a Cepas susceptible: dalfopristin y quinupristin
pesar de vancomicina daptomicina (10 mg / kg / 7.5mg/kg/dosis cada 8hrs mas
dia). linezolid VO 600mg cada dia por 4-6

semanas(58)
Ceparesistente: dalfopristiny

quinupristin 7.5mg/kg/dosis
cada 8hrs

Tratamiento

La proporcion de infecciones por staphylococcus aureus debidas a MRSA esta
aumentando y estdn mas relacionadas a la comunidad. Ademas, existe una creciente
evidencia de que los pacientes con bacteriemia por MRSA tienen un peor prondstico

que pacientes con similares infecciones debidas MSSA.

El staphylococcus aureus es un patégeno que ha presentado un cambio epidemiolégico
mostrando mayor incidencia en la ultima década en sus cepas genéticas de meticilino
resistencia por gen de la mecA y de mayor prevalencia de MRSA no solo en ambiente
nosocomial sino en mayor incidencia a nivel de la comunidad, esto ha llevado al uso
extendido de glucopeptidos como la vancomicina con evidente disminuciéon de la
sensibilidad por lo que ya aparecen infecciones relacionadas a la comunidad con cepas
que muestran resistencia y con sensibilidad intermedia a la vancomicina conocidas
como VISA que por definicion tienen una concentracion inhibitoria minima (MIC) de
alrededor de 4-8 ug/mL , seguidas de cepas con MIC 8-16ug/mL a la vancomicina
conocidas como heteroVISA con siglas hVISA por sensibilidad heterogénea, ademas de
casos reportados de resistencia con MIC> 16ug/ml que se conoce como VRSA, definido

como resistencia total a la vancomicina, primer caso de aparicion desde 2002.(63)
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Por lo anterior en esta seccion se pretende analizar la terapia actual BSA complicadas
y no complicadas asi como duracion de la misma y estrategias en caso de resistencia
antibidtica a la terapia con glucopeptidos, combinaciones en diferentes contextos
clinicos y nuevas estrategias terapéuticas. (43)

Terapia estdndar

Glucopeptidos

El antibiotico de mas uso en esta categoria es la vancomicina, se sabe que es uno de los
antibidticos pilares para tratar BSA complicadas y no complicadas por MRSA a nivel
mundial, es un antibiético bactericida pero tiene menos actividad bactericida que los
betalactamicos por lo que no son la primera opcién para MSSA. Las cepas de MRSA con
valores mas bajos de MIC de vancomicina se han asociado con mayores tasas de éxito
del tratamiento con vancomicina en comparacion con las cepas que tienen valores mas
altos de MIC, mientras que el aumento de MIC de vancomicina para BSA puede predecir
una mayor tasa de falla terapéutica con aumento de mortalidad a 30 dias y un periodo

mas extenso de tratamiento de la bacteriemia.(64)

Se ha visto que los glucopéptidos estdn relacionados con un mayor aumento de la
mortalidad en infecciones severas en comparacion con los betalactamicos. Se define
sensibilidad a la vancomicina con MIC menor de 2 ug/mL, existen dos tipos:

sensibilidad intermedia y resistente ambas con mecanismos de resistencia diferentes.

Como se mencion6 anteriormente seguin El Comité Internacional de Estandares Clinicos
de laboratorio (CSLI) segun las guias del 2012 determiné la susceptibilidad de la
resistencia a vancomicina y los glucopeptidos colocandolos en 4 categorias diferentes

(estos ejemplifican dos mecanismos de resistencia):

-Sensible a vancomicina:<2ug/ml

-GISA/VISA: MIC 4-8 ug/mL

-hVISA: MIC 8-16 ug/mL

38



-VRSA: MIC >16 ug/mL

En cuanto VISA se sabe que se identificaron por primera vez en Japén por medio de una
cepa que se conoce como MU50 que por mutaciones genéticas presentaba genes de tipo
vraR,graRS y walRk que tienen un papel fundamental en la estructura de la pared celular
bacteriana y que por regulacion genética hacen la pared celular de peptidoglicanos mas
gruesa, se sabe que los glucopeptidos tienen su mecanismo de accién en atacar y
romper la estabilidad de la pared celular de la bacteria por medio de unién a los enlaces
D-ala-D-ala terminal, estos genes de la cepa MU50 hacen pared celular mas gruesa con
varias terminaciones D-ala-D-ala para asi atrapar a la vancomicina en la pared y asi
evitar la destruccion y apoptosis. Los hVISA se descubrieron a partir de la cepa Mu3 y

se conocen como heteroVISA porque se encontré entre sus colonias subpoblaciones

pequeias de 10°-106 con susceptibilidad heterogénea a la vancomicina y capacidad
de crecimiento en concentraciones mayores de 4mg/dl de vancomicina, esto estd en

relacion con posible fallo terapéutico. (58)

Los VRSA se definen con MIC >16ug/ml y se caracterizan por resistencia completa a la
vancomicina similar a la que presentan los enterococcus spp, estos tienen Tn1546 o
Tn1547, siendo dos transposones que codifican una serie de genes que modifican D-
ala-D-ala terminal el precursor de la pared bacteriana de peptidoglicano que es el
objetivo de los glucopeptidos y lo cambia por D-ala-D-ala lactato este precursor de
pared tiene poca afinidad por glucopeptidos y confiere resistencia. Se ha visto que estos
transposones tienen un patron de encodamiento que da un plasmido que se conoce
como van A que da el fenotipo asociado a la resistencia de glucopeptidos y este fenotipo
en ensayos experimentales se ha visto que se pasa por transmision génica a los
estafilococos desde otras especies como los enterococos. En las infecciones
estafilocdcicas resistentes a vancomicina se han visto relacionadas a infecciones

concomitantes por enterococos o antecedente de infeccién previa.(65)

Es importante saber que este fenotipo van A en muchas ocasiones es altamente
transferible por efectos virulentos desencadenantes diferentes al uso de antibidticos de

previo y que la mayoria de los laboratorios no lo buscan como tamizaje inicial para
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sensibilidad a la vancomicina y puede salir negativo en el test genético automatico
inicial por lo que pude ser mas prevalente en la poblacién de lo que dicen los estudios

epidemiolodgicos.

Tanto VISA, hVISA, VRSA son mas asociados a MRSA que ha MSSA y se ha visto que no
estd relacionada a infecciones severas aunque en la ultima década ha estado mas

relacionada a BSA complicada con endocarditis infecciosa aguda.

En cuanto a la vancomicina se utiliza dosis ajustada del farmaco guiado por
concentracion donde una concentracidon 6ptima es de 15mg/dl a 20mg/dl en un rango
meta, los estudios han demostrado que la eficacia de la vancomicina se mide mejor
mediante el drea bajo la curva (AUC) resultante de la relacién de concentracién-tiempo
entre la concentracidn inhibitoria minima (MIC) sostenida en 24hrs donde una relaciéon

mayor de 400 traduce buenos resultados clinicos y de efectividad.

Por otro lado, concentraciones de vancomicina mayores de >20mg/dl estan asociada a

efectos adversos como nefrotoxicidad.

En conclusién el uso de vancomicina es el estdndar en bacteriemia por MRSA pero de
ha demostrado que con MIC de 2 o mayores hay evidencia de fallo de terapéutico y que
los regimenes de ajuste de dosis por concentraciones induce a error y malos resultados
clinicos en cuanto a curaciéon. A continuacién se colocan recomendaciones de

tratamiento de guias de vancomicina.(66)

Daptomicina

Es un lipopetido semisintético con potente actividad contra infecciones severas e
invasivas por MRSA, tiene un mecanismo de accién Unico contra Gram positivos, esta
recomendado su uso en guias de IDSA y europeas como primera linea en bacteriemias

complicadas y endocarditis de cavidades derechas.

Su mecanismo de accién inhibe sintesis generalizada de material ADN, ARN y proteinas

lo que ocasiona lisis de la célula por medio de una reaccion dependiente de calcio, este
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lipopetido se une a la membrana celular pero no la penetra ni la destruye, solo inicia su

actividad calcio dependiente.

Por definicion segiin CSLI la susceptibilidad a daptomicina se da con MIC <1mg/L, de
las cepas sensibles a vancomicina el 97%, son susceptibles a daptomicina, se sabe que
cepas con sensibilidad intermedia a vancomicina sea o no heterogénea en su mayoria
no son susceptibles a daptomicina , el mecanismo de accién de resistencia se explica
debido a un engrosamiento de la pared celular donde la daptomicina no logra alcanzar

la cadena de peptidoglicanos y realizar la reaccion dependiente de calcio.

Entre las cepas con un valor una MIC de vancomicina de 4 mg / L sélo el 20% son
sensibles a la daptomicina, y entre las cepas con un valor de MIC de vancomicina de 8-
16 mg / L s6lo el 7% son sensibles a la daptomicina. Entre los primeros siete aislados
de VRSA , todos menos uno siguen siendo susceptibles a la daptomicina en un estudio

de resistencia en BSA entre 2002-2006.(61,68)

La eficacia de la terapia con daptomicina como bactericida es concentraciéon-
dependiente y tiene accién con concentraciones > de 20mg/dl, con un efecto post-
antibidtico de alrededor de 6hrs, la dosis que se recomienda en endocarditis y
bacteriemia es 6 mg/kg pero se ha visto una alta de tasa de resistencia por lo que se
propone subir las dosis a 10mg/kg que esto ha mejorado los parametros clinicos pero
con mas efectos a nivel de toxicidad principalmente riesgo de rabdomiolisis y otros
efectos adversos menos comunes como dafio al sistema nervioso periférico
manifestado como paresias y disquinesias. La exposicion previa a vancomicina reduce
per se la susceptibilidad a la daptomicina y se ha demostrado en algunos estudios que
esto no pasa con exposicidén a otros antibioticos, a pesar de esto tiene recomendacién

en pacientes con MIC intermedias a vancomicina.

A pesar de que VISA y VRSA tiene poca susceptibilidad a la daptomicina con estas
desventajas, la daptomicina tiene recomendaciéon en endocarditis de cavidades
derechas con falla terapéutica a la vancomicina ya que se ha visto que por su efecto post

antibidtico amplio por ser concentracién-dependiente a diferencia de la vancomicina,
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la daptomicina mantiene una actividad bactericida ampliada lo que permite reducir
poblaciones de hasta 9.5 log10 de cepas de MRSA como el alto inéculo que se encuentra
en vegetaciones valvulares y gérmenes que se hallan en fase estacionaria. Daptomicina
tiene excrecion renal per se y se ha visto que la lesion renal aguda es mas frecuente con
vancomicina. La daptomicina no tiene evidencia en bronconeumonia severa debido a

que el factor surfactante pulmonar disminuye considerablemente su eficacia.(61)

Tabla12

Usos clinicos Daptomicina

Recomendaciones para uso de Daptomicina en infeccién por MRSA

Usos: -Endocarditis cavidades derechas
-Infeccion severa de tejidos blandos
-Bacteriemia complicada

-Infecciones severas asociadas biofilms

-Nefrotoxicidad

-MIC>1mg/dl para glucopeptidos

Contraindicadas:

-Neumonia severa Nota:

Basado en recomendacion guia europea
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Linezolid

Es del grupo de las oxazolidinonas, inhibe la sintesis de proteinas uniéndose a la
fraccion 23SrARN de la unidad ribosomal 50S, es bacteriostatico y tiene actividad
contra Gram positivos y juega un papel importante inhibiendo la secrecion de TSST-1

y otras toxinas asociadas a MRSA con mec A4, por lo que son Uutiles en ciertos escenarios

clinicos.(70)(71)

Tiene recomendacidn de uso en infeccion de tejidos blandos, neumonia adquirida en a
comunidad(NAC),neumonia nosocomial(HAP) y neumonia asociada a ventilacién(VAP)
por MRSA, con una ventaja que su formulacion via oral tiene 100% de biodisponibilidad
por lo que rapidamente logra concentraciones terapéuticas en plasma y esto facilita
traslape de via intravenosa a via oral, sin evidencia de nefrotoxicidad pero si con varios
casos reportados por mielosupresion, neuropatia periférica y neuropatia 6ptica. Por

esto no se recomienda terapias prolongadas con este antibidtico mas de 27 dias.

Hay varios estudios randomizados doble ciego como por ejemplo Kollef MH et all y
Wunderink RG et all(71,72) que se compard la linezolid versus la vancomicna para
VAP y HAP que evidenciaron mas curacién y sobrevida en el grupo de linezolid, por lo
que se sabe que para HAP y VAP linezolid es una mejor opcién; no tanto asi en
bacteriemia complicada que un gran estudio open-label que comparaba linezolid
versus vancomicina versus oxacilina en pacientes con bacteriemia relacionada a
catéteres se tuvo que suspender antes debido a la alta mortalidad relacionada al grupo
de linezolid, y este aumento de mortalidad se dio mas que todo en pacientes con
infeccion con Gram negativos concomitante, por lo que la FDA puso alerta y

contraindicacion con el uso de este antibiotico para bacteriemia.(70)

Por lo que linezolid es excelente para HAP, VAP y NAC por MRSA, pero no para
bacteriemias complicadas ni para endocarditis, existen estudios sin diferencia en
cuanto a mortalidad con la combinaciéon glucopeptidos mas linezolid en BSA

comparado con vancomicina.
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Por esto como recomendacién linezolid nunca se debe usar como terapia empirica ni
tampoco como monoterapia sino solo como terapia combinada o secundaria para BSA,
una opcion es usar en pacientes con estos antecedentes que asocian nefrotoxicidad y

fallo terapéutico a vancomicina.(72)

Terapias alternativas

MLSb (macrolidos, lincosamidas y estreptogramina b)

Mecanismo de accion se da por inhibir sintesis de proteinas por la unién al ribosoma
50s, laresistencia procede por cualquiera de los tres mecanismos clasicos: modificaciéon
de la diana bacteriana del farmaco, modificacion-inactivaciéon del farmaco en si y
disminucién de la acumulacién intracelular del farmaco. El estafilococo tiene
mecanismo de resistencia propia por codificacion de genes de tipo:mefA4, mefE, S.
xylosus.msrA,msrB, erpB que le permiten tener estos dos mecanismos de resistencia:
modificacion del ribosoma y la salida del farmaco; estos son los mecanismos
propuestos de resistencia y por ende basada en esto no hay evidencia de uso de MLSb
en BSA complicada ni en endocarditis excepto estreptogramina A-B (dalfopristin y

quinupristin).

En este grupo se ha demostrado actividad bactericida contra cepas con sensibilidad

intermedia a MSSA, cuando se combina con un beta lactamico.(73,74)

Trimetoprima sulfametoxazol

El TMP-SMX es uno de los antibioticos mas antiguos con mecanismo ya conocido el cual
inhibe sintesis del dacido tetrahidrof6lico importante en la sintesis metabdlica
bacteriana, en infecciones asociadas a estafilococos se sabe que puede utilizarse como
segunda linea y que existen varios estudios que comparan TMP-SMX versus
vancomicina donde TMP-SMX evidenci6 ser inferior que la vancomicina en mortalidad

y en curacion.
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En estudio randomizado a doble ciego, Maekowitz et all, que compardé TMP-SMX versus
vancomicina en un grupo de 228 pacientes usuarios de drogas intravenosas con
sospecha de BSA, de los cuales 65 pacientes tenian BSA por MRSA. Este estudio
evidencié que del 64% de los cuales tenian BSA en general, la vancomicina fue superior
con un 98% de curacion comparado con TMP-SMX; hubo un subgrupo de pacientes con
BSA por MSSA que presenté mas mortalidad en ambos brazos y esto se relacioné con

el impacto que tienen los betalactamicos en disminucién de la mortalidad en MSSA.(75)

Las infecciones por MRSA intravasculares, abscesos o las que presentan un alto grado
de tejido necroético no deben considerarse para el tratamiento con este farmaco, porque
la disponibilidad de timidina ex6gena puede inactivar el TMP-SMX. La recomendacién
es utilizar en infecciones con baja carga bacteriana, como es el caso de la osteomielitis

cronica y situaciones clinicas sin infeccion severa potencialmente mortal.

El TMP-SMX tiene utilidad en bacteriemia tratada con hemocultivos negativos y
siembras en hueso o piel no resueltas que asocien como efecto adverso los

glucopeptidos por ejemplo nefrotoxicidad.(76)

Betalactamico con afinidad por Proteina de Unidn a la Penicilina 2A (PBP2A)

Mejorar la habilidad de los betalactdmicos para unirse a la PBP2A ha sido un area de
investigacion especial, la estructura de PBP2A y el bloqueo potencial de PBP2A-f3-
lactamicos indica que el sitio activo de la enzima esta cerrado en el estado de reposo y,

por lo tanto, es dificil de alcanzar con el farmaco.

Cuando la enzima se expone a precursores de la pared celular o -lactdmicos con
farmaco6foros (componente central molecular con rasgos esenciales para actividad
bioldgica), las interacciones alostéricas en otras porciones de PBP2A desencadenan la

apertura del sitio activo, proporcionando acceso al farmaco del sitio bloqueado.

El éxito de esta interaccion probablemente depende de la cadena lateral de pentaglicina

hidr6foba del precursor y por lo tanto la presencia de farmacéforos hidréfobos en la
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molécula de betalactamico. Esto plantea problemas de solubilidad, que se resolvieron

mediante la administracion del compuesto como pro farmaco, como el ceftobiprol

medocaril.(55,59,68)

El antibidtico de esta clase se llama ceftarolina tiene actividad contra staphylococcus
aureus con MIC susceptibles para MRSA de 0.5-2mg/dl y MSSA con MIC de 0.12mg/dl-
0.25mg/dl. Este antibidtico tiene indicacién en infecciones de tejidos blandos y NAC no
estafilocdcica, esto se debe a que el estudio grande que se realiz6 , AWARE no
contemplé NAC por staphylococcus aureus y tampoco existen estudios que valoren
mortalidad de ceftarolina como monoterapia en BSA complicada u otras infecciones

severas como endocarditis infecciosa o osteomielitis.

Por lo que el uso clinico del farmaco se ve comprometido por la falta de un estudio

comparativo en las principales enfermedades por MRSA.

Se han informado series de casos de tratamiento de rescate en bacteriemia, neumonia
y endocarditis por MRSA refractarias (incluida la infeccion de la valvula protésica) y

sugieren que el farmaco puede ser una opcion eficaz, solo o en terapia combinada.(77)

Terapia combinada

Existe una falta notoria de alternativas para infecciones profundas o potencialmente
mortales. La vancomicina es una de las primeras opciones en tales situaciones pero
debido al bajo potencial bactericida y a cepas cada vez mas resistentes se ha intentado
combinar con diferentes antibioticos; sin embargo la terapia combinada hasta este
momento no ha sido ineficaz. De las combinaciones que se han estudiado es agregar
rifampicina al tratamiento estandar con vancomicina pero en el estudio ARREST
confirm6 que ademas de la terapia estdndar con vancomicina; la rifampicina no confiere
beneficio adicional en términos de acortamiento de dias de duracion ni en disminuir la
mortalidad en pacientes con BSA complicada con endocarditis infecciosa de valvulas

nativas. (52)
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Aunque no existen estudios definitivos que apoyen su uso, se recomienda (opinidon de
expertos segun las guias) la adicién de gentamicina o rifampicina a corto plazo en

pacientes con endocarditis de valvulas protésicas.

Ademas de esto se ha estudiado combinar vancomicina con aminoglucidos como
gentamicina; en ensayos in vitro se ha visto que ha dado buenos resultados, pero en

estudios in vivo no mejoro la mortalidad.(55)

Diferentes estudios documentaron disminucion de la recurrencia de la BSA a 6 meses
pero sin relacionarse con disminuciéon de mortalidad y como desventaja esta
combinacién asocié mayor porcentaje de efectos adversos como ototoxicidad y

nefrotoxicidad. Por lo que no es recomendable esta terapia.

Se probdé también agregar a la vancomicina o daptomicina un betalactamico anti-
estafilocdcico como cefazolina ,clozacilna o oxacilina en BSA por MRSA por una
duracion prolongada; el estudio CAMERAZ2, evidencié que esta combinaciéon disminuyd
considerablemente los dias de bacteriemia como ventaja secundaria pero con aumento
de la mortalidad y nefrotoxicidad por lo que no cumplié con los objetivos principales y

no se recomienda esta combinacién.(78)

La combinacién de daptomicina mas ceftarolina tiene un efecto bactericida agregado en
los aislamientos que presentaban una MIC aumentada para daptomicina que se
evidencia en mejores resultados clinicos, todo esto fuera de recomendacidn oficial de
las guias.(79)

Otras terapias no antibidticas

Se estan investigando varias estrategias no antibidticas para evitar la resistencia a los
antibidticos de staphylococcus aureus. Estas abarcan nuevos peptidos antimicrobianos,
moduladores de virulencia, resensibilizacién de antibidticos, inmunomodulacién,
bacteriofagos con endolisinas de fagos y vacunas. Son un campo experimental y de

momento no hay evidencia que disminuyen mortalidad o ventajas clinicas en BSA. (80)
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Técnicas de descolonizacion

Staphylococcus aureus es un microrganismo que tiene en su patogénesis por medio de
adhesinas y otros mecanismos capacidad para colonizar diferentes cavidades
corporales, y esto es un paso importante para producir infeccion. Se ha visto en afios
recientes que existen pacientes con riesgo alto de presentar infecciones severas por
staphylococcus aureus estos son adultos mayores, nefropatas cronicos, cuidado critico
y los sometidos a cirugia; por lo que es de especial importancia hablar de técnicas de
descolonizacion. Existen técnicas de tamizaje para evidenciar colonizaciéon y
demostraron que en muchas ocasiones el germen relacionado es genéticamente similar
al que patégeno que produce infeccion por lo que se considera que descolonizar a cierto
tipo de la poblacién podria traducir menor riesgo de infeccién en algunos escenarios

clinicos.(80)

Las técnicas de tamizaje mas usadas para detectar colonizacién por staphylococcus
aureus son cultivo y técnicas moleculares como reaccidon en cadena de la polimerasa
(PCR). Generalmente se toman muestran de cavidades potencialmente colonizadas
como la nasofaringe anterior, axilas y cavidad pélvica, el lugar mas comun es el

hisopado nasal y es el que ha demostrado reducir riesgo de infeccion al descolonizar.

Se ha visto que en ciertos grupos poblacionales como: infeccidn recurrente de tejidos
blandos, pacientes criticos de UCI, sometidos a cirugia, nefrépatas crénicos en dialisis
peritoneal y adultos mayores institucionalizados, existe alguna ventaja en descolonizar

para evitar infecciones severas de tipo BSA y complicaciones. (81-83)

Se ha demostrado en diversos meta-andlisis que en pacientes sometidos a cirugia y
nefrépatas cronicos en didlisis peritoneal, las técnicas de descolonizacidn si reducen el
porcentaje de riesgo de infeccidn y disminucion de la mortalidad cuando la
descolonizacidn se realiza dirigida hacia los pacientes con hisopado nasal positivo por
staphylococcus aureus. En cambio en pacientes de UCI en un meta-analisis demostrd
mayor reduccién de mortalidad cuando se descolonizaba a todos los pacientes

independientemente de que el tamizaje se encuentre positivo.(81,83)
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Las técnicas de descolonizacion mas usadas son lavado nasal con mupirocina dos veces
al dia por 5 dias, mpivodona yodada 6 horas previo a procedimiento quirirgico y como

terapia agregada bafios de clorhexidina en caso de infeccién recurrente de tejidos

blandos.(80)(82)
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