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RESUMEN

Staphylococcus aureus meticilino resistente de la comunidad: hallazgos
segun el sexo

Introduccidn: el Staphylococcus aureus (SA) y su variante resistente a la meticilina (CA-MRSA)
juega un rol muy importante como causal de infecciones de piel y partes blandas. El sexo de los
pacientes y su relacién con las infecciones de piel y partes blandas ha sido pobremente
estudiado. Objetivos: conocer las caracteristicas de las infecciones de piel y partes blandas
adquiridas en la comunidad en ambos sexos. Conocer la frecuencia del CA-MRSA como agente
etiolégico. Materiales y métodos: estudio observacional, de corte transversal, en un hospital de
segundo nivel de complejidad de la zona norte de la ciudad de Rosario (Argentina), en pacientes
con diagndstico de infeccidn de piel y partes blandas ingresados en la sala de internacion del
Servicio de Clinica Médica desde julio de 2013 hasta el febrero de 2015. Resultados: 104
pacientes fueron incluidos en este estudio, 81 de sexo masculino y 23 de sexo femenino. SA fue
el germen mas frecuente en los cultivos locales, de ellos el 75,6% fue resistente a oxacilina. 7
mujeres y 31 hombres presentaron infeccion a CA-MRSA. Se hallé asociacidn estadisticamente
significativa entre CA-MRSA vy lesién en miembros superiores en las mujeres. En el caso de
hombres, la localizacién facial, la presencia de material purulento y la juventud se asociaron a la
presencia de CA-MRSA. En ambos sexos, se hallé asociacién estadisticamente significativa entre
positividad en el cultivo local y material purulento en la lesidn. Conclusidn: El analisis de datos
considerando la variable del sexo de los pacientes evidencié diferencias y similitudes en las
caracteristicas de la infeccion entre ambos grupos. CA-MRSA fue el agente etioldgico mas
frecuente.

Palabras clave: CA-MRSA; Staphylococcus aureus; sexo; infeccion de piel y partes blandas.

ABSTRACT

Community-acquired methicillin resistant Staphylococcus aureus: findings
according to sex.

Background: Staphylococcus aureus (SA) and its methicillin-resistant variant (CA-MRSA) play a
key role in skin and soft tissue infections (SSTI). Patient biological sex and its relationship with
SSTI have been poorly explored. Objectives: describe the characteristics of SSTI in both sexes.
Find out the frequency of CA-MRSA as a causal agent in SSTI. Methods: observational and cross-
sectional study in patients who were admitted to a General Medicine ward with SSTI as a
diagnostic form a hospital of a second-level of complexity in Rosario (Argentina) from July 2013
to February 2015. Results: 104 patients were included, 81 males, 23 females. SA was the bacteria
most frequently found in the culture of the lesions and 75.6% of them were resistant to oxacillin.
Seven women and thirty-one men were infected with CA-MRSA. There was a statistically
significant relationship between women who suffered from CA-MRSA and infection in the upper
limbs. For men, this was true for young men and when the infection was in the face or it drained
pus. In both sexes, there was an association between purulent infection and the outcome of the
lesions’ culture. Conclusions: considering biological sex in the analysis highlighted the fact that
there are differences and similarities in the characteristics of the infection between the sexes.
CA-MRSA was the most frequently isolated bacteria.

Key words: CA-MRSA; Staphylococcus aureus; sex; skin and soft tissue infection.
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INTRODUCCION

El Staphylococcus aureus (SA) descripto como organismo comensal, es una de las causas
principales de infeccidn bacteriana en el hombre a nivel mundial, y el principal de la piel (1-3).
Su variante resistente a la meticilina (MRSA) juega un rol muy importante como causal de las
infecciones asociadas a los cuidados sanitarios y de la comunidad (4). Alrededor del 30% de la
poblacidn saludable presentaria colonizacidn asintomadtica de las narinas por esta bacteria,
hecho que ha sido asociado a la posibilidad subsecuente de infeccion (5). En Argentina,
diferentes publicaciones emitidas por el Ministerio de Salud de la Naciéon (Terapéutica racional
en atencion primaria de la salud, dentro del programa Remediar) y la Sociedad Argentina de
Infectologia se reconoce que nos encontramos ante un aumento en la incidencia de infecciones

por MRSA (6,7).

MRSA se describe desde la década de 1960. Surge afos después del advenimiento de la
penicilina y confinada inicialmente al ambito hospitalario (HA-MRSA). Desde hace tres décadas
se han observado cepas de MRSA genéticamente distintas, no asociadas a los cuidados de la
salud (4,5), aptas para causar infecciones en individuos saludables. Estas cepas se identificaron
como MRSA de origen y evolucidon exclusivamente comunitaria (8,9), y se comenzaron a

denominar CA-MRSA (Staphylococcus aureus meticilino resistente adquirido de la comunidad).

La severidad de las infecciones que presentan como agente causal al CA-MRSA varia
ampliamente, desde infecciones de piel y partes blandas (abscesos, forinculos, celulitis, etc.)
hasta neumonias necrotizantes graves. Pueden a su vez generar brotes en determinados grupos
de poblacién. La necesidad de hospitalizacion en pacientes con infecciones de piel y partes
blandas suele deberse al dolor severo, extensién y localizacion de la lesion, rapida progresion de
las mismas, comorbilidades asociadas, contexto econdmico-social desfavorecedor (10). A pesar
de que la comunidad médica cuenta con guias para el tratamiento antibidtico de estas
infecciones asociados o no a drenaje quirurgico, el cuidado y manejo de estos pacientes puede
ser muy dificultoso cuando los patdgenos son resistentes al tratamiento o cuando las
caracteristicas de base del paciente complican la evoluciéon. Publicaciones recientes reportan
que la mayoria de las fallas terapéuticas se deben a la eleccion de una terapia antibidtica inicial
inadecuada o tardia (11-15). La suma de estos factores suele resultar en hospitalizaciones

prolongadas.

Una caracteristica presente en todos los pacientes pero que ha sido pobremente estudiada es

el sexo bioldgico de los mismos en relacién a las infecciones de piel y partes blandas. Las mujeres

Maria Julia Milano
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suelen padecen afecciones cutdneas mas frecuentemente en relacién a los hombres pero
también se ha demostrado que la capacidad de cicatrizacién suele ser mejor. Es ampliamente
sabido que hormonas como la testosterona y el estrégeno generan respuestas inmunoldgicas
diferentes. Todo lo anterior se encuentra expresado en una publicaciéon reciente (16) donde se
resalta la necesidad de generar datos que no se encuentren sesgados por la no consideracion

de esta variable.

A partir de todos estos cambios que la comunidad cientifica ha ido registrando, surge la pregunta
de cudl sera la epidemiologia en nuestro medio, ya que no contamos con un informe de
prevalencia en la Argentina, aunque si varias publicaciones aisladas. Si tuviésemos conocimiento
de la misma ése podria plantear un cambio en la terapéutica antibidtica inicial empirica en las
infecciones de piel y partes blandas, a la espera de los resultados cultivos? Y en tal caso éeste
nuevo tratamiento empirico debe aplicarse en todos los casos o existen pacientes con

determinadas caracteristicas/factores de riesgo en quienes deba adoptarse?

OBIJETIVOS
Objetivo general

Conocer las caracteristicas de las infecciones de piel y partes blandas adquiridas en la comunidad
en los pacientes que ingresaron a la sala de internacion del Servicio de Clinica Médica del
Hospital Juan Bautista Alberdi (HIBA), efector de mediana complejidad de la zona norte de la
ciudad de Rosario (Argentina), entre los meses de julio del afo 2013 y febrero del afio 2015

inclusive.
Objetivos especificos

Conocer la frecuencia del CA-MRSA como agente etioldgico de infecciones de piel y partes
blandas adquiridas en la comunidad en hombres y mujeres que ingresaron a la sala de

internacion del Servicio de Clinica Médica.

Determinar las caracteristicas clinicas y microbioldgicas de los pacientes con infecciones de piel

y partes blandas segun el sexo.

Maria Julia Milano
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MATERIAL Y METODOS
Disefio del estudio

Se realizd un estudio observacional, de corte transversal en un hospital de segundo nivel de
complejidad de la zona norte de la ciudad de Rosario (Argentina) en pacientes con diagndstico
de infeccion de piel y partes blandas ingresados en la sala de internacion del Servicio de Clinica

Médica desde el primero de julio del 2013 hasta el veintiocho de febrero del 2015 inclusive.

Los pacientes fueron identificados retrospectivamente a través de la base de datos del Servicio
de Clinica Médica. Posteriormente, las historias clinicas de los pacientes identificados fueron
solicitadas en el archivo de historias clinicas del Hospital Juan Bautista Alberdi. Se revisaron las
historias clinicas, relevandose los datos en fichas de reporte de caso anonimizadas disefiadas
para el estudio, donde se evaluaron los apartados de anamnesis, examen fisico, laboratorio y los
resultados de las tomas de muestra para cultivo obtenidas mediante puncién y aspiracién
percutanea con aguja fina con técnica estéril, a través de piel sana. A dichas muestras se les
realizd6 examen directo con tincion de Gram-Nicolle y cultivo en placas CLED1, agar-sangre,
chocolate y Chapman, con caldo tioglicolato y antibiograma en placas de Mueller Hinton por
método de difusion. Vale aclarar que si bien el antibiograma distintivo constituye una pista
diagnéstica importante en la investigacion del de CA-MRSA, el diagnéstico definitivo es genético
y requiere de técnicas de biologia molecular que no se encuentran disponibles en este hospital.
Ademads, se revisaron los resultados de las tomas de hemocultivos en frascos de BacT/ALERT®

obtenidas mediante puncién venosa o arterial con técnica estéril.
Criterios de inclusiéon y exclusion

Se incluyeron pacientes con diagndstico de egreso de erisipela, celulitis, absceso cutaneo,

infeccidn de ulcera crénica y lesiones traumaticas infectadas.

Se excluyeron aquellos pacientes en los que se le realizé el diagndstico de infeccion de piel y
partes blandas luego de 72hs posteriores a su ingreso hospitalario, infecciones de herida
quirurgica y las ulceras por decubito. Aquellos casos en los que no se hallé informacidn

bacterioldgica del cultivo de las lesiones de piel y partes blandas fueron excluidos.

Variables analizadas

1 CLED: Agar cistina-lactosa deficiente en electrélitos (medio de cultivo).

Maria Julia Milano
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Variables cuantitativas
Edad: afios cumplidos del paciente al ingreso hospitalario.

Dias de internacidn: cantidad de dias completos que el paciente permanecié internado en el

hospital.
Variables categdricas

La mayor parte de las variables categéricas fueron definidas como binarias (si/no). En el caso de

no cumplirse con este criterio, las distintas categorias fueron explicadas en cada variable.
Sexo: fue definido binariamente como masculino o femenino.

Diabetes (DBT) (Si/No): indica si el paciente presentaba diagndstico de dicha condicion al

ingreso hospitalario.

Hipertension arterial (HTA) (Si/No): indica si el paciente presentaba diagndstico de dicha

condicién al ingreso hospitalario.

Obesidad (Si/No): indica si el paciente presentaba dicha condicion al ingreso hospitalario,

evaludndose mediante indice de masa corporal (IMC) =30 kg/m?.

Inmunosupresion (Si/No): contempla a aquellos pacientes en tratamiento quimioterapico
(ultima sesidn realizada al menos 21 dias previo al ingreso hospitalario); aquellos con diagndstico
de HIV-SIDA, o aquellos pacientes que se encontraban realizando tratamiento corticoideo en

forma crénica (mayor a 6 meses) con dosis de prednisona >5mg/dia o su equivalente.

Tabaquismo (Si/No): incluye a aquellos pacientes que consumian tabaco sin importar el nimero

de cigarrillos dia.

Adiccion a drogas por via parenteral (ADVP) (Si/No): contempla aquellos pacientes que al
momento del ingreso hospitalario fueron identificados como consumidores de drogas tanto

licitas o ilicitas via parenteral.

Etilismo (Si/No): incluye a aquellos pacientes que al ingreso hospitalario consumian mas de
20g/dia de alcohol en las mujeres y >40g/dia de alcohol en hombres. Durante el periodo
analizado por este estudio, alcohol consumido en gramos por dia era registrado en forma

rutinaria en las historias clinicas de ingreso del Servicio de Clinica Médica.

Maria Julia Milano
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Ulcera crénica (Si/No): lesion de la piel con pérdida de sustancia >6 semanas de duracién.
Fueron consideradas en este grupo las de causa varicosa, arteriopatia periférica de miembros

inferiores y la de los pacientes diabéticos.

Internacién previa (Si/No): identifica a aquellos pacientes que cursaron internacién hasta 3

meses previos al ingreso hospitalario.

Tratamiento antibiético (ATB) previo (Si/No): determina si el paciente fue medicado con ATB

hasta un mes previo a la internacion.

Tipo de ATB previo: se clasificaron en penicilinas, cefalosporinas, fluoroquinolonas,

sulfonamidas, clindamicina, combinacidon de 2 o mas antibidticos, otro.

Taquicardia (Si/No): frecuencia cardiaca mayor a 100 latidos/minuto registrada al ingreso

hospitalario.

Taquipnea (Si/No): frecuencia respiratoria mayor a 20 ciclos/minuto registrada al ingreso

hospitalario.

Fiebre (Si/No): temperatura mayor o igual a 38° constatada por personal de salud y registrada

al ingreso hospitalario o en hoja de derivacion del paciente.

Hipotension arterial (Si/No): presion arterial menor a 90/60mmHg registrada al ingreso

hospitalario.

Sitio de la infeccidn: hace referencia a la ubicacién anatémica de la infeccion de piel o partes
blandas. Se clasificaron en grandes grupos segun estuvieron localizadas: 1) regidn facial; 2)

tronco y otras; 3) miembros superiores (MMSS); y 4) miembros inferiores (MMII).

Material purulento (Si/No): presencia de material purulento (observado macroscépicamente)

en la lesién que puede haber drenado en forma espontdnea o luego de drenaje quirurgico.

Leucocitosis al ingreso (Si/No): registro de mas de 12.000 leucocitos/mm3 en el laboratorio de

ingreso hospitalario.
Resultado del cultivo local

- positivo: aquel en donde se obtuvo identificacion microbioldgica mediante directo y
cultivo de muestra del sitio de infeccién mediante puncién-aspiracidn con aguja fina con

técnica estéril a través de piel sana.

Maria Julia Milano
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- negativo: aquel en donde no se obtuvo identificacién microbiolégica mediante directo
y cultivo de muestra del sitio de infeccion mediante puncidn-aspiracion con aguja fina

con técnica estéril a través de piel sana.

Rescate microbioldgico en el cultivo local (texto libre): microorganismo obtenido luego de la

identificacion mediante directo y cultivo del material obtenido del sitio de la infeccion.

CA-MRSA (Si/No): por complejidad y costos que implica realizar las pruebas genéticas, se
considerd que una cepa de SA fue con gran probabilidad un CA-MRSA cuando en el antibiograma
presentd una resistencia exclusiva a los betalactamicos, y con sensibilidad a multiples clases de

antibiodticos. Se consideraron cepas que presentaron a su vez otras resistencias asociadas.

Sensibilidad antibiética de CA-MRSA a distintos ATB (Si/No): clindamicina, trimetoprima-

sulfametoxazol, eritromicina, gentamicina, tetraciclina, rifampicina y ciprofloxacina.

Hemocultivos (Si/No): muestra de sangre obtenida con técnica estéril y puncién venosa o

arterial que se cultiva. Fueron tomadas de a pares y se cultivaron en frascos de BacT/ALERT®.
Resultados de los hemocultivos

- positivo: cultivo de sangre donde se obtuvo rescate microbioldgico.
- negativo: cultivo de sangre donde no se obtuvo desarrollo microbiolégico luego de 5

dias de incubacidn.

Rescate microbioldgico en los hemocultivos (texto libre): microorganismo obtenido luego de la

identificacion mediante directo y cultivo de sangre del paciente obtenida con técnica estéril.
Muerte (Si/No): deceso que se haya producido mientras el paciente se encontraba internado.

Complicaciéon (Si/No): pacientes que agravaron, por lo que el curso de su internacién fue

alargado tanto por complicaciones propias y no propias de su enfermedad de base inicial.

Tipo de complicacion: aquellos que la presentaron fueron clasificados en infecciosa y no

infecciosa.

ATB al ingreso hospitalario: primera linea de ATB indicado cuando el paciente ingresé al

hospital. Fueron clasificadas en ciprofloxacina/clindamicina, clindamicina, otro.

Cambio de esquema ATB (Si/No): se identifica como “SI” cuando el tratamiento ATB de ingreso

no coincide con el de egreso.
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Tipo de cambio ATB: si el esquema ATB fue cambiado, se identifica cudl opcidn fue la modificada

(ciprofloxacina/clindamicina, clindamicina u otro).

Analisis estadistico

El programa IBM SPSS Statistics® V.25 fue utilizado para el andlisis estadistico. Las variables
cuantitativas se analizaron mediante la media (min.-max. y desvio estandar-DE) o bien mediante
mediana y rango intercuartilico (RIC) (tercer cuartil — primer cuartil) de acuerdo a la distribucién
de las mismas. En el caso de las variables categéricas, se presentaron las frecuencias absolutas
junto con los porcentajes correspondientes. En la comparacion de diversos grupos se aplicaron
distintos tests de acuerdo a las caracteristicas de las variables que fueron evaluadas (Chi-
cuadrado, test exacto de Fisher’s, test T para muestras independientes y test de Mann-Whitney

U). Los resultados con una probabilidad asociada menor que 0,05 se consideraron como

estadisticamente significativos.

Consentimiento informado

La autorizacion para acceder a los datos médicos de los pacientes fue obtenida con anterioridad
al planeamiento y realizacion de este estudio mediante un consentimiento informado general.
En el mismo, los pacientes otorgaron su autorizacién voluntaria para ser incluidos en estudios
observacionales a realizarse en el servicio. En el caso de no haberse constatado la presencia de
este consentimiento en la historia clinica y ante la disponibilidad de datos para su contacto, los

pacientes fueron contactados posteriormente a su internacién para requerir su autorizacion.
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RESULTADOS

Durante el periodo observado (julio de 2013 hasta febrero de 2015 inclusive), 115 pacientes con
diagnéstico de infeccidon de piel y partes blandas fueron admitidos en el Servicio de Clinica
Médica del HIBA, de los cuales 104 cumplieron con los criterios de inclusion y fueron analizados.
Los pacientes excluidos fueron por falta de consentimiento o por no habérsele realizado cultivo
local de la lesiéon que motivo su internacién (Figura 1). No se encontré informacién faltante en
las variables analizadas de los pacientes incluidos por que la totalidad de los pacientes fueron

incluidos en el analisis.

Figura 1. Diagrama de flujo de los participantes

115 pacientes

ingresados

11 pacientes
excluidos

104 pacientes
analizados

Considerando los pacientes que cumplieron los criterios de inclusion, 81 (77,9%) fueron de sexo
masculino y 23 (22,1%) de sexo femenino. La edad promedio para ambos sexos fue similar, 43
(15-82) afios para los hombres y 44 (16-70) afios para las mujeres (Figura 2). Considerando
antecedentes de patologia previa, el 35,8% de los hombres y el 39,1% de las mujeres
presentaban diagnéstico de diabetes, y alrededor de un cuarto de los pacientes de ambos sexos
presentaba hipertension arterial. El porcentaje de hombres con antecedentes de consumo de
tabaco fue de mas del doble (38,3%) en comparacion con las mujeres (17,4%). En relacién al
indice de masa corporal, aunque el valor absoluto de pacientes obesos fue menor en las
mujeres, el valor relativo fue casi el doble (30,4%) en comparacién con pacientes del sexo
masculino (16%). La proporcién de pacientes que presentaba Ulcera crénica fue mayor en el sexo
femenino (26,1% vs 16% mujeres/hombres). Se observé ademas la ausencia de mujeres con
antecedentes de inmunosupresion, ADVP y etilismo. Ambos sexos presentaron frecuencia
relativa similar frente al antecedente de internacidn en los 3 meses previos (13% vs 14,8%
mujeres/hombres). El porcentaje de pacientes que refirié haber realizado tratamiento

antibidtico previo a la internacién fue mayor en las mujeres (34,8% vs 23,5% mujeres/hombres).
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Las penicilinas, seguido por las cefalosporinas fueron el grupo de antibiéticos mas prescriptos

en ambos grupos (Tabla 1).

Figura 2. Histograma segtin sexo y edad

Masculino Femenino
100 100
80 a0
B0 )
E
bt
40 40
20 20
o o
200 150 100 30 0.0 50 100 15.0 200
Tabla 1. Caracteristicas de base
Variable Total Mujeres Hombres
n=104 Total CA-MRSA Total CA-MRSA
n=23 n=7 n=81 n=31
F.A. F.R. F.A. F.R. F.A. F.R. F.A. F.R. F.A. F.R.
Edad (media) 43 (15-82) 44 (16-70) 45 (20-63) 43 (15-82) 37 (15-71)
(min. -max.) (DE) (16,8) (15,4) (13,9) (17,3) (17,9)
Antecedentes
Diabetes 38 3,5 9 39,1 1 14,3 29 358 9 29
Hipertension 26 25 6 26,1 5 31,3 20 24,7 22,6
arterial
Obesidad 20 192 7 304 O 13 16 2 6,5
Inmunosupresion 6 5,8 0 6 7,4 1 3,2
Tabaquismo 35 33,7 4 17,4 3 42,9 31 38,3 9 29
ADVP 8 7,7 0 8 9,9 4 12,9
Etilismo 22 212 O 22 27,2 5 16,1
Ulcera crénica 19 18,3 6 26,1 1 14,3 13 16 2 6,5
Internacion 15 14,4 3 13 0 12 14,8 0
previa
Tto ATB previo 27 26 8 34,8 2 28,6 19 23,5 4 37,5
Clase de ATB previo
Penicilinas 11 40,8 3 37,5 1 50 9 47,4 3 75
Cefalosporinas 9 33,3 1 12,5 1 50 7 36,8 1 25
Fluoroquinolonas 1 3,7 1 12,5
Sulfonamidas 1 3,7 1 12,5
Combinacionde 2 5 18,5 2 25 3 15,8
o mds
Otro 0

CA-MRSA: Staphylococcus aureus meticilino resistente de adquisicion comunitaria; F.A.: frecuencia absoluta; F.R.: frecuencia
relativa; DE: desvio estdndar; ADVP: adiccion a drogas por via parenteral; ATB: antibictico.
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Considerando los datos clinicos al ingreso, taquicardia fue descripta en el 8,6% en hombres y
13% en mujeres. La presencia de taquipnea fue casi 3 veces mayor en las mujeres (21,7% - 7,4%
mujeres/hombres); la proporcién de pacientes con fiebre también fue mayor en el sexo
femenino (39.1% vs 23,5% mujeres/hombres). Dos pacientes de sexo masculino presentaron
hipotensidn al ingreso, uno de los cuales fallecié 56 dias posteriores al ingreso hospitalario. El
sitio de infeccidn de mayor frecuencia en ambos sexos fueros los miembros inferiores, seguido
por miembros superiores (Figura 3). La presencia de material purulento en la lesion fue
registrada aproximadamente en la mitad de los hombres (49,4%) y mas del 60% en las mujeres
(Tabla 2) (Figura 4).
Figura 3. Localizacidn de las lesiones
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Figura 4. Lesiones purulentas

Pacientes con CA-MRSA
D. Todos los casos
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B Sin material purulento
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Tabla 2. Datos del examen fisico

Variable Total
n=104
F.A.
Taquicardia 10
Taquipnea 11
Fiebre 28

Hipotension 2
Sitio de infeccion

Facial 9
Tronco + otros 6
MMSS 20
MMII 69
Material 54
purulento

F.R.
9,6
10,6
26,9
19

8,7
5,8
19,2
66,3
51,9

E.

Mujeres
Total
n=23
F.A.

3

Sexo femenino

Sexo femenino

F.R.

21,7
39,1

8,7
8,7
13
69,6
60,9

CA-MRSA

n=7

F.A. F.R.
1 14,3
1 14,3
4 57,1
0

1 14,2
3 42,9
3 42,9
6 85,7

F.

F-

Hombres
Total
n=81
F.A.

7

6

19

2

7
4
17
53
40

Sexo masculino

Sexo masculino

F.R.
8,6
7,4
23,5
2,5

8,6
4,9
21
65,4
49,4

CA-MRSA
n=31

F.A. F.R.
3 9,7
2 6,5
4 12,9
0

6 19,4
2 6,5
10 32,3
13 41,9
24 77,4

CA-MRSA: Staphylococcus aureus meticilino resistente de adquisicion comunitaria; F.A.: frecuencia absoluta; F.R.: frecuencia
relativa; MMSS: miembros superiores; MMII: miembros inferiores.

En cuanto a los estudios complementarios, el porcentaje de pacientes con leucocitosis en el

laboratorio de ingreso fue similar para ambos sexos (65,2% vs 70.4% mujeres/hombres). Lo

mismo fue observado en cuanto a la positividad del cultivo local (65,2% vs 66,7%
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mujeres/hombres). En ambos sexos, prevalecié el rescate de cocos Gram-positivos (80% vs 90%
mujeres/hombres), seguidos por bacilos Gram-negativos en menor porcentaje (20% vs 7,4%
mujeres/hombres). CA-MRSA fue rescatado en el cultivo local de 57,4% de los hombres y en el
46,7% de las mujeres. Combinados, el 55,1% del total de los rescates correspondieron a CA-
MRSA (Tabla 3) (Figura 5). El total de las cepas de CA-MRSA obtenidas presentaron resistencia a
clindamicina (10,5%), eritromicina (15,8%), gentamicina (18,4%) y ciprofloxacina (5,2%) (Tabla
4). Simultaneamente, se obtuvieron muestras para hemocultivos en el 69,6% de las mujeres y
en el 84% de los hombres. Se obtuvo positividad en 7 pares de hemocultivos (10,3%) de

pacientes masculinos, 2 de los cuales correspondieron a CA-MRSA (Tabla 3).

Tabla 3. Datos de laboratorio y cultivos

Variable Total Mujeres Hombres

n=104 Total CA-MRSA Total CA-MRSA

N n=23 n=7 n=81 n=31

F.A. F.R. F.A. F.R. F.A. F.R. F.A. F.R. F.A. F.R.
Leucocitosis 72 69,2 15 65,2 6 85,7 57 70,4 25 80,6
Cultivo local oo co0 45 65,2 54 66,7
positivo
Rescate
bacteriolégico
Cocos Gram + 61 88,4 12 80 49 90,7
faa/os Gram 14 0 1 19
Bacilos Gram - 7 10,2 3 20 4 7,4
CA-MRSA 38 55,1 7 46,7 31 57,4
MSSA 11 16 1 6,7 10 18,5
Hemocultivos o, gy ¢ 16 696 4 57,1 68 84 24 774
realizados
Hemocultivos 83 0 7 103 3 12,5
positivos

CA-MRSA: Staphylococcus aureus meticilino resistente de adquisicion comunitaria; MSSA: Staphylococcus aureus meticilino
sensible; F.A.: frecuencia absoluta; F.R.: frecuencia relativa.

Figura 5. Rescate de CA-MRSA
A. Todos los casos B. Sexo femenino C. Sexo masculino
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Tabla 4. Resistencia antibiotica CA-MRSA

Antibidtico F.A. F.R.
Clindamicina 4 10,5
T™MS 0 0
Eritromicina 6 15,8
Gentamicina 7 18,4
Tetraciclina 0 0
Rifampicina 0 0
Ciprofloxacina 2 5,2

CA-MRSA: Staphylococcus aureus meticilino resistente de adquisicion comunitaria; F.A.: frecuencia

absoluta; F.R.: frecuencia relativa; TMS: Trimetoprima-sulfametoxazol.
La mediana de dias de internacién fue similar para ambos sexos (7 vs 8 dias mujeres/hombres).
Enero registrd un pico en el promedio de ingresos por infeccién a CA- MRSA, siendo noviembre
para el resto de los casos (Figura 6). El tratamiento indicado al inicio de la internacién fue similar
en ambos sexos, prevaleciendo la combinacién ciprofloxacina-clindamicina, seguido por la
clindamicina sola. Al momento del alta hospitalaria, 4 (17,4%) mujeres, y 23 (28,4%) hombres
presentaron modificacién en el esquema antibidtico indicado. El esquema que mas modificado
fue la combinacion de ciprofloxacina-clindamicina (3 mujeres y 17 hombres). Aproximadamente
la mitad (48,2%) de estos cambios, resultaron en simplificacion del esquema antibiético. En tres
pacientes del sexo masculino se realizaron cambios en el esquema antibidtico (aumento de
espectro) sin haber presentado rescate en el cultivo local, uno de ellos presentd rescate
bacteriolégico en hemocultivos (coco Gram-positivo). Los tres pacientes presentaron
internacion prolongada (12-56 dias), uno de ellos fallecié por sepsis severa. Dos mujeres y
dieciséis hombres presentaron complicaciones en su internacion, la mayor parte fue por causa
infecciosa. (Tabla 5).

Figura 6. Promedio de ingresos hospitalarios segin mes del afio
A. CA-MRSA vs resto de los casos
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B. Internacidn respecto considerando el sexo
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Tabla 5. Evolucidén y tratamiento ATB
Variable Total Mujeres Hombres
n=104 Total CA-MRSA Total CA-MRSA
- n=23 n=7 n=81 n=31
F.A. F.R. F.A. F.R. F.A. F.R. F.A. F.R. F.A. F.R.
Dias
internaciéon
. 4-1 7 (4-12 4(4-11 4-1 -1
(mediana)  8413) (+-12) (4-11) 8 (4-13) 8(3-13)
(RIC)
Tto ATB ingreso
Ciprofloxacing-—— oo o 49 435 1 143 43 53,1 11
clindamicina
Clindamicina 38 36,5 7 304 4 57,1 31 383 20
Otro 13 125 6 26,1 2 28,6 7 8,6 0
Cambio ~ de . 0 174 2 286 23 284 9 29
esquema ATB
Cambio de
ciprofloxacina- 20 74 3 75 1 50 17 739 7 77,8
clindamicina
Cambio de ¢ 22 1 B 1 50 5 21,7 1 11,1
clindamicina
Cambio de otro 1 38 1 44 1 11,1
esquema
Complicacion 18 17,3 2 8,7 0 16 19,8 5 16,1
Infecciosa 13 72,2 1 50 12 75
No infecciosa 5 27,8 1 50 4 25
Muerte 1 1 0 1 100

CA-MRSA: Staphylococcus aureus meticilino resistente de adquisicion comunitaria; F.A.: frecuencia absoluta; F.R.: frecuencia
relativa; RIC: rango intercuartilico (primer y tercer cuartil); ATB: antibiético.
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En ambos sexos, los pacientes que presentaron al menos una comorbilidad eran de mayor edad
(mujeres 30 vs 49 ainos, hombres 28 vs 48 afios). En el caso de las mujeres, la comparacién entre
pacientes con y sin rescate de CA-MRSA resulté en que el primer grupo presenté lesiones mas
frecuentemente en MMSS (42,9% vs 0%, p=0,02), siendo el resto de las asociaciones no
estadisticamente significativas. Respecto al grupo de los hombres, el primer grupo (CA-MRSA)
presenté una edad promedio menor (37 vs 47, p=0,012), ningln paciente presentd antecedente
de internacion previa (0% vs 24%, p=0,003), la localizacidn facial fue comparativamente mas
frecuente (19,4% vs 2%, p=0,011), pero menos habitual en MMII (41,9% vs 80%, p<0,001) y las
lesiones de piel por CA-MRSA presentaron usualmente material purulento (77,4% vs 32%,
p<0,01). En ambos sexos, la positividad del cultivo local se asocid significativamente con la
presencia de material purulento en la lesion (60,9% en mujeres, 44,4% en hombres. Ambos con

p<0.001). El resto de las asociaciones estudiadas no presentd significacion estadistica (Tabla 6

y7).

Tabla 6. Asociaciones

Variable Mujeres Hombres
p p
Edad * 0,927 0,012
Dias de internacion ** 0,329 0,52
Diabetes 0,176* 0,317
Hipertensién arterial 0,621* 0,729
Obesidad 0,057* 0,117*
Inmunosupresion - 0,399
Tabaquismo 0,067* 0,178
ADVP . 0,474
Etilismo - 0,079
Ulcera crénica 0,621* 0,117*
Internacion previa 0,526* 0,003*
Tratamiento ATB previo 1* 0,78
Taquicardia 1* 1*
Taquipnea 1* 1*
Fiebre 0,363* 0,78
Hipotension - 0,522*
Sitio de infeccion
- Facial 1* 0,011*
- Tronco + otros 0,526* 0,635*
- MMSS 0,02* 0,055
- MMII 0,137* <0,001
Material purulento 0,176* <0,001
Leucocitosis 0,345* 0,111
Complicacién 1* 0,519

* Test T para muestras independientes
**Test de Mann-Whitney U
* Test exacto de Fisher
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Tabla 7. Asociacidn entre positividad de cultivo local y presencia de material purulento en la lesién

Sexo F.A. F.R. p
Mujeres 14 60.9 <0,001*
Hombres 36 44,4 <0,001

F.A.: frecuencia absoluta; F.R.: frecuencia relativa.
* Test exacto de Fisher
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DISCUSION

Lo primero a destacar es que Staphylococcus aureus fue el agente causal mas hallado en los
cultivos locales en ambos sexos. Tres de cada cuatro SA correspondieron a CA-MRSA. En
segundo lugar, pero no menos importante, hay que resaltar las diferencias halladas en los

resultados seguln el sexo de los pacientes.

Al analizar los pacientes con infecciones de piel y partes blandas, hay que considerar los factores
de riesgos generales que predisponen a ella: la actividad laboral, diabetes, enfermedad vascular
periférica, inmunosupresién, edad avanzada, neoplasias, ruptura de la barrera cutdnea y los
factores de riesgos descriptos para infeccion por CA-MRSA (Tabla 7). En el caso de esta muestra,
el porcentaje de pacientes de sexo masculino fue mayor, lo cual coincide con algunos reportes
(17-19) pero también se diferencia de otras muestras (20-22). Esto podria deberse a que la
incidencia de infeccidn de piel y partes blandas es mayor en los hombres. El promedio de edad
de los pacientes fue levemente mayor (17,18,20,23,24) en comparacion a otros reportes. Los
pacientes hombres con CA-MRSA fueron en general mas jévenes, asi como también los
pacientes en ambos sexos que no presentaban comorbilidades. Contrariamente a lo reportado,
los pacientes de este estudio no presentaron asociacién entre infeccion a CA-MRSA y sus
antecedentes personales (20,23-25). En relacién a la época del afio, los hallazgos coinciden con
la bibliografia donde la prevalencia de infecciones de piel y partes blandas fue mayor en los
meses calidos del afio (22,26). Considerando el tratamiento ATB previo a la internaciony, a pesar
de que el porcentaje de pacientes que lo recibié fue menor en esta serie, las penicilinas seguidos
por las cefalosporinas constituyeron los ATB mas frecuentemente indicados (17,20,23). Mas alld
del espectro antibidtico, esto podria deberse a que esta clase de ATB estan descriptos en guias
de tratamiento como agentes a considerar en primera instancia (7,27). Al contrario de lo hallado
en otros estudios (23), no se encontro relacion significativa entre rescate de CA-MRSA y uso de
ATB previo (25).

Tabla 8. Factores de riesgo para infeccion por CA-MRSA (28)

Vivir o trabajar en grupo (militares, casas subsidiadas, refugios)

Consumo de drogas ilicitas en el dltimo afio

Historia previa de infeccion o colonizacién a CA-MRSA

Contacto frecuente con personas que tengan los factores de riesgos antes mencionados

Ausencia de agua potable en la vivienda

Consumo reciente de antibiéticos

Paciente HIV positivo

Participar en deportes de contacto
CA-MRSA: Staphylococcus aureus meticilino resistente de adquisicion comunitaria.
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El diagndstico de las infecciones de piel y partes blandas se realiza a través de la presentacion
clinica pero su etiologia suele ser confirmada en alrededor del 60% de los casos a través de
técnicas microbioldgicas (29,30), hecho que similarmente sucedié en esta muestra. Las
manifestaciones clinicas agudas suelen ser variadas; la presencia de signos clinicos clasicos de
tumefaccidn, eritema, aumento de la temperatura local y dolor suelen estar presentes. Los
sintomas generales como fiebre y malestar general pueden encontrarse o no. Entre las pruebas
complementarias, suele encontrarse leucocitosis con predominio neutrofilico en el hemograma,
aumento en la velocidad de eritrosedimentacién, y aumento en enzimas sugestivas de dafio de
tejido muscular. Afin a otros reportes, la localizacion mds frecuente de las lesiones en esta
muestra fue en miembros inferiores, seguida por miembros superiores (20). Lo mismo sucedio
con la presencia de material purulento (20,23), dato que en el caso de los pacientes del sexo
masculino demostrd una asociacién estadisticamente significativa para la presencia de CA-MRSA
(23). La presencia de leucocitosis en el hemograma no fue diferente entre los pacientes que

presentaron infeccién a CA-MRSA o por otra etiologia para ambos sexos.

El diagndstico etioldgico debe realizarse a con técnicas microbioldgicas. La prueba de mayor
rendimiento es la puncién aspiracion con aguja fina o la toma de biopsia en sacabocado del
tejido afectado (31). La evidencia sugiere un predominio en los recates de bacterias Gram-
positivas y entre ellas, el principal agente causal de infecciones de piel y partes blandas es el
Staphylococcus aureus (1-3). Los resultados de este trabajo reflejaron que SA representé el 71%
en las muestras donde se obtuvo desarrollo bacteriano. La realizacidn de hemocultivos también
esta descripta, especialmente en casos donde la clinica genere sospecha de bacteriemia.
(17,20,23,24). La positividad obtenida en los cultivos locales del 66,3% fue menor a la obtenida
en otro estudio (23) y similar a otros (29,30). La asociacidon estadisticamente significativa
observada entre la positividad de los cultivos de lesidon y la presencia de pus en la lesion es de
particular interés porque el cultivo de material de las lesiones es recomendado en aquellas
lesiones que sean purulentas (32). El rescate de CA-MRSA como agente causal de todas las
infecciones con rescate microbioldgico es similar a otros reportes (17,24) e incluso menor (23).
La resistencia a clindamicina, eritromicina y ciprofloxacina fue menor en este estudio (17,20) y
similar a otros (23). En forma similar, todos fueron sensibles a rifampicina y tetraciclinas, pero
no se registraron resistencias a TMS en este caso (29,30,33). La toma de muestras de sangre
para hemocultivos no se realizé en la totalidad de los pacientes, aunque fue mayor en el caso

de los hombres. Esto podria deberse a que el estado general de los hombres al ingreso
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hospitalario estuviese mds comprometido que el de las mujeres. El rédito diagndstico fue bajo,

alrededor del 8%, incluso menor comparado a datos de un estudio local (33).

Considerando que la etiologia mas frecuentes en las infecciones de piel y partes blandas son las
bacterias Gram-positivas, la recomendacion inicial antibidtica suelen ser los betalactamicos,
entre ellos las penicilinas o cefalosporinas de primera generacién (10,27). Cuando la sospecha
de CA-MRSA es alta, las tetraciclinas, TMS o clindamicina son opciones a considerar (10,27,28).
En el caso de este estudio, todos los pacientes representan una parte de la poblacién con
diagndstico de infeccion de piel y partes blandas que requirieron internacién, incluso algunos de
ellos ya habian recibido tratamiento antibiético. Por lo tanto, la sospecha inicial de infeccién a
CA-MRSA era alta. A diferencia de otras muestras donde el TMS constituyd la terapia mas
frecuente (20,23), en este caso la combinacién de clindamicina-ciprofloxacina fue la mas
habitual al inicio del tratamiento pero también la mas modificada. A diferencia de otras
muestras, la mayoria de los cambios de esquema ATB fueron en pacientes que no presentaron
CA-MRSA en cultivo local (23) lo que podria representar que tratamiento ATB era el adecuado

frente alta sospecha diagndstica de CA-MRSA.

En cuanto a la variable del sexo de los pacientes, la bibliografia disponible es escasa o nula. A la
fecha 24 de marzo de 2018 usando términos de MeSH de PubMed (Staphylococcus aureus, skin
infection, soft tissue infection, gender, sex) se obtuvieron 49 resultados que fueron analizados
inicialmente por su resumen, solo 2 presentaron resultados ajustados por sexo. El texto
completo de estas publicaciones fueron luego analizadas (16,22). Marcelin et al. observaron que
la incidencia de infeccidn de piel y partes blandas en MMII no purulenta fue menor en las
mujeres (132.6 vs 210 cada 100.000 hab. en hombres) en Olmsted County, Minessota. A su vez
describieron que la misma se encontré aumentada en las mujeres en los meses calidos, dato
gue no fue significativo en los hombres. Castleman et al. realizaron un analisis sobre una base
de datos donde observa que la incidencia de pacientes que recibié tratamiento por infecciones
a SA en hombres fue mas del doble comparada con mujeres (71 vs 30 cada 100.000 habitantes).
A su vez, a través de un modelo experimental en ratones, sugiere que estas diferencias podrian
deberse a la presencia de factores de proteccion en el sexo femenino como la respuesta innata
sexo-especificas en la piel y la capacidad bactericida de los neutrdfilos. A pesar de que los datos
de este estudio no pueden compararse con los antes mencionados, se puede afirmar que
estratificar los datos por sexo brindé la posibilidad de observar diferencias que no se encuentran
descriptas en la literatura. Por ejemplo, si bien esta descripto que los pacientes jévenes

presentan mayor riesgo a CA-SAMR, esta muestra solo lo observé en pacientes del sexo
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masculino. Adicionalmente, la distribucién de las lesiones asociadas a infeccién por CA-MRSA
fue distinta, predominando en MMSS en las mujeres y a nivel facial en los hombres. La presencia

de material purulento en la lesidn fue solo significativa en los hombres asociados a CA-MRSA.

Dentro de las limitaciones de este estudio habria que considerar en primer lugar un sesgo en el
muestreo. Todos los pacientes pertenecen al mismo centro hospitalario y representan un
conjunto de pacientes que debieron ser hospitalizados por la gravedad de su cuadro clinico. Por
lo cual estos resultados no deberian generalizarse a poblaciones que no presenten las mismas
caracteristicas. Otra caracteristica a resaltar es que, a pesar de haberse realizado una
diferenciacion entre sexos, la proporcion de pacientes de ambos sexos no es equitativa: las
mujeres, en particular, se encuentran pobremente representadas. Esto podria deberse
simplemente por el hecho de que las infecciones de piel y partes blandas son mas frecuentes en
hombres, pero también a causa de que el periodo analizado no fue lo suficientemente extenso.
Las caracteristicas metodoldgicas también deben considerarse como una limitacién. Al tratarse
muestreo retrospectivo, algunos factores de riesgos clasicos asociados a infeccién por CA-MRSA
no pudieron ser evaluados (Tabla 8) (3,28). A su vez, no se puede realizar un seguimiento
longitudinal de la prevalencia de CA-MRSA. Otra caracteristica que no pudo ser evaluada de
forma cuantitativa fue el estado socioeconémico de los pacientes. Este dato seria interesante ya
gue segun un estudio epidemioldgico de Nueva Zelanda, la frecuencia de CA-MRSA fue mayor
en pacientes que vivian areas de precariedad socioecondmica (18).

Seria interesante en un futuro préximo la realizacidn de un estudio observacional prospectivo
multicéntrico tanto a nivel local como nacional con la intencién de ampliar la poblacién
estudiada y disminuir la variabilidad en los datos clinicos que son registrados. Considerando que
la evidencia cientifica es la base para la creacién de las guias terapéuticas, incluir la variable
“sexo” en la metodologia no simplemente como una caracteristica mds de los pacientes sino
como variable independiente podria ofrecer datos mas certeros sobre la incidencia, prevalencia,
variabilidad clinica y prondstico que presentan hombres y mujeres cuando padecen infecciones
de piel y partes blandas. El acceso a datos que ofrezcan un panorama certero brindaria la
oportunidad de generar cambios en las recomendaciones basados en evidencia local. Esta

evidencia serviria luego como punto de comparacién para evaluar la eficacia de dichos cambios.
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CONCLUSION

El analisis de datos considerando la variable del sexo de los pacientes evidencié diferencias y
similitudes en las caracteristicas de las infecciones entre ambos grupos. Se observd un claro
predominio de pacientes del sexo masculino en la muestra lo cual podria corresponderse con la
incidencia mayor de infecciones de piel y partes blandas en este sexo. Las mujeres que
presentaron lesiones a CA-MRSA lo hicieron mas frecuentemente a nivel de los MMSS. En
cambio, los hombres infectados CA-MRSA fueron mas jévenes, ninguno estuvo internado con
anterioridad, presentaron con mas frecuencia pus en la lesién y localizacién facial de la infeccidn.
Similarmente en ambos sexos, el porcentaje de cultivos locales positivos fue mayor en aquellos
pacientes que presentaban material purulento en la lesion.

En cuanto a la microbiologia, los Gram-positivos, entre ellos SA fue el germen que predominé

en los rescates de los cultivos de lesién. CA-MRSA representd el 75,6% de todos los SA.
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ANEXO 1. ABREVIACIONES

ADVP

ATB

CA- MRSA
DBT

DE

HA- MRSA
HIV

HIBA

HTA

MMII
MMSS
MRSA

RIC

SA

SIDA

SSTI

TMS

Adiccion a drogas por via parenteral

Antibidtico

Staphylococcus aureus meticilino resistente de adquisicion comunitaria
Diabetes

Desvio estandar

Staphylococcus aureus meticilino resistente de adquisicion hospitalaria
Virus de la inmunodeficiencia humana

Hospital Juan Bautista Alberdi

Hipertensidn arterial

Miembros inferiores

Miembros superiores

Staphylococcus aureus meticilino resistente

Rango intercuartilico

Staphylococcus aureus

Sindrome de inmunodeficiencia adquirida

Skin and soft tissue infections

Trimetoprima-sulfametoxazol
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ANEXO 2. FICHA DE REPORTE DE CASO Y CODIGO PARA LA BASE DE DATOS

VARIABLE CcODIGO
N° DE CASO (Ndumero)
EDAD (Ndmero)
SEXO Masculino 0
Femenino 1
Otro 2
TOTAL DIiAS INTERNADO (NUmero)
MES DE INTERNACION (NUmero)
ANO DE INTERNACION (Nimero)
DIABETES No
Si
HIPERTENSION ARTERIAL No
Si
OBESIDAD No
Si
INMUNOSUPRESION No
Si
TABAQUISMO No
Si
ADVP No
Si
ETILISMO No
Si
ULCERA CRONICA No
Si
INTERNACION PREVIA No
Si
TRATAMIENTO ATB PREVIO No
Si
TIPO DE ATB PREVIO Penicilinas

TAQUICARDIA

TAQUIPNEA

FIEBRE

HIPOTENSION

SITIO DE INFECCION
- FACIAL

- TRONCO + OTROS

- MMSS

Cefalosporinas
Fluoroquinolonas
Sulfonamidas
Clindamicina
Combinacién de 2 o mas
Otro

No

Si

No

Si

No

Si

No

Si

No
Si
No
Si
No

,rProOoOrPrOoOpFrrorocouwvpwsSNpPrPoOpPPrPoOpRrprOoORr,roOoORrRroORrRLPOR,L,ORPORROR ORO

O = O O
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VARIABLE

- MMI

MATERIAL PURULENTO

LEUCOCITOSIS

RESULTADO CULTIVO LOCAL

RESCATE EN CULTIVO LOCAL
CA-SAMR

SI CA-SAMR, SENSIBILIDAD ATB
- CLINDAMICINA

- TMS

- ERITROMICINA

- GENTAMICINA

- TETRACICLINA

- RIFAMPICINA

- CIPROFLOXACINA
HEMOCULTIVOS
RESULTADO HEMOCULTIVO

RESCATE EN HEMOCULTIVO
MUERTE

COMPLICACION
TIPO DE COMPLICACION

ATB AL INGRESO

CAMBIO DE ESQUEMA ATB

TIPO DE CAMBIO DE ATB

Si

No

Si

No

Si

No

Si
Negativo
Positivo
(Texto libre)
No

Si

No

Si

No

Si

No

Si

No

Si

No

Si

No

Si

No

Si

No

Si

Negativo
Positivo
(Texto libre)
No

Si

No

Si

Infecciosa
No infecciosa
Ciprofloxacina/clindamicina
Clindamicina
Otro

No

Sl
Ciprofloxacina/clindamicina
Clindamicina
Otro cambio

CcODIGO

R O R OFR ORFR O R

= O

P OPFRPOFRPOPFPOFPFOFRPORFRPOPFROHRKRDO

P OFRPONRFOFRPRORKRL,ORFRO

2

ADVP: adiccién a drogas por via parenteral; MMSS: miembros superiores; MMII: miembros

inferiores; CA-MRSA: Staphylococcus aureus meticilino resistente de adquisicion comunitaria; TMS:

Trimetoprima-sulfametoxazol; ATB: antibidtico.
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