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Resumen Staphylococcus aureus produce un amplic espectro de enfermedad, siendo la

bacteriemia su expresion mas grave. Las bacteriemias por S. aureus de la
comunidad afectan en general a nifios mayores y producen alta morbi-mortalidad. Fue-
ron analizados en forma prospectiva, entre el 1990 y 1994, 60 nifos con bacteriemia por
5. aursus adquiridas en la comunidad e internados en el Hospital J.P. Garrahan. La edad
media de los pacientes fue de 78 (1-180) meses. El 70% de los nifios fueron varones. El
55% tuvo enfermedad subyacente, siendo las leucemias las mas frecuentes. En el B3%
de los nifios se observd foco clinico al inicio. La piel y partes blandas y el osteocarticular
fueron los predominantes. Solo dos pacientes tuvieron endocarditis. La duracion media
de la fiebre fue de 5,1 dias. El 17% de los nifos tuvo hipotension arterial. El 97% de los
5. aureus fueron resistentes a penicilina. Sdlo dos cepas lueron meticilino-resistentes, y
an ambos pacientes se pudo constatar el antecedente de internacidn previa. En el 40%
de los nifios se detectaron posteriormente otros focos de la infeccién. El foco ostecarticular
fue el mas frecuentemente encontrado. Fallecieron 12 nifnos (20%). Al realizar un anali-
sis multivariado, se pudo determinar que la hipotensidon arterial (AR = 24.8; 4,77-128,9),
la leucopenia (RA = 10,3; 1,25-86,2) y la enfermedad de base no hemato-oncoldgica (RR
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= 10,0; 1,09-92,2) fueron factores de riesgo de mortalidad.

Palabras clave: Staphylococcus aureus, bacteriemia

Staphylococcus avreus (Sa) ha permanecido
como uno de los paldégenos humanos mas impor-
tantes, produciendo infecciones tanto en pacien-
tes hospitalizados, en inmunocomprometidos,
como en huéspedes prpocedentes de la comuni-
dad’.

La bacteriernia es la expresion mas severa de
& infeccion. Antes del descubrimiento de los
antibidticos, las bacteriemias por Sa (BSa) se
a=ociaban a una mortalidad del 80%2. Actualmen-
%= ésta oscila entre el 20 y el 30%". A pesar de
dsponer de agentes antiestafiloctccicos muy ac-
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tivos, las infecciones por Sa siguen siendo una
causa importante de morbimonalidad* ®.

El espectro clinico de la sepsis por Sa vy su
avolucidn han cambiado en los dltimos anos, au-
mentando su frecuencia en pacientes can enfer-
medades subyacentes y aparicion cada vez mas
frecuente de microorganismos resistentes a la
meticilina®.

Las BSa en pacientes provenientes de la co-
munidad se caracterizan por afectar a nifios ma-
yores y adolescentes, sin enfermedad de base
predisponente. Producen alta morbimortalidad™.

Existen escasas publicaciones que analicen las
caracleristicas clinicas de las BSa provenientes
de la comunidad en pacienles pedidtricos™ " ®. En
base a lo anteriormente expuesio nos planteamos
los siguientes objetivos: analizar las caracteristi-
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cas epidemiclégicas, microbioldgicas, las formas
clinicas de presentacidn, la evolucion y los facto-
res de riesgo de morialidad de las BSa extrahos-
pitalarias en pacientes pediatricos, internados en
el Hospital de Pediatria J.P. Garrahan, de la ciu-
dad de Buenos Aires, Argentina.

Material y métodos
Pacientes

Sa incluyeron en forma prospectiva todos los pacien-
tes mayores de 1 mes, gue presentaron dos o mas
hemocultivos positivos para Sa, o un hamocultivo positi-
v con clinica sugestiva de bacteriemia, extraidos antes
de las 72 horas de hospitalizacion del paciente, en un pe-
riodo de 24 horas.

Esfudios microbioldgicos

Los hemocultivos fueron oblenidos de sitios venosos
diferentes sequn técnicas habituales. La sangre fue
colocada en frascos con caldo infusién cerebro-corazon
(BHI} Britania® y procesados segin normas, hasta julio
de 1993 ' y desde entonces con frascos y sistema
BACT-ALERT* (Organon Teknica).

El Sa fue identificado por pruebas microbiologicas
habituales'. La sensibilidad a meticiling se determing
mediante pruabas de difusién con discos de oxacilina
de 1 grama, en medic agar de Mieller Hinton (MHA) con
incubacion a 37°C duranta 24 horas. La deteccion de
halos menores a 13 mm se considerd como resistencia’'
# A parlir de 1994, y de acuerdo a normas del National
Committea for Clinical Laboratory Standards™, se realizd
=gCreening- en placa de MHA con 4% de cloruro de sodio
y B g/ml de oxacilina, con indculo de 100000 unidades
formadoras de colonias. Cualquier desarrollo se conside-
rd meticilino-resistente.

Andlisis estadistico

Los datos de cada paciente fueron registrados en
una ficha confeccionada para tal fin. Para determinar la
imporlancia prondslica de los eventuales covariados
significativos se utilizd un analisis multivariado de regre-
sién de riesgos proporcinales de Cox, expresando el
valor pronostico como Riesgo Relativo (RR).

El valor de significacion estadistice de cada RR fua
obtenide a partir del coeficiente beta del modelo de re-
grasion, deal error estandar de los coeficientes beta se
obtuvieron los limites de conflanza al nival del 95%.

Se efectud un analisis bivariado previo para determi-
nar la significacion de las variables continuas {edad v dias
de inlermacion) en funcion de la variable depandienta
mediante prugba no paramétrica U de Mann-Whitnay.

Volumen 57 - N¥ 3, 1897

Todas las contrastaciones fueron congideradas con un
nivel de significacion p = < 0,05, para dos extramos. Los
datos fueron procesados mediante el software CSS/
Statistica, version 3.1 (StartSoft Corp, Tulsa, USA) y
EPIINFO (CDC, Atlanta, USA) varsion 5.0,

Definiciones

Se basaron an los crilerios empleados por Mylotte y
colaboradores™

Foco primano: fue aqual que se encontraba presen-
te junto a las manifestaciones clinicas de bacteriemia,
en el momenlo de ingreso al hospital.

Endocardilis bacteriana: se diagnosticéd cuando al pa-
ciente cumplia con uno o mas de los siguientes crilenos:
1) endocarditis bacteriana en la autopsia, 2] sopla
diastdlico no deteclado previamente, 3) soplo mas
embolia, 4) vegetaciones en la ecocardiogratia y 5) ci-
rugia con evidencia de vegetacionas.

Shock sdplico: fue definido como la presencia de
hipotension arterial (mds de 2 desvios esténdar dabajo
de la media, de acuerdo a los percentilos para la edad)
en miltiples determinacionas, o la evidencia clinica de
sepsis con temperatura mayor a 38,3°C o menor &
35 6°C rectal, taquicardia, taguipnea y uno de los si-
guientes signos: eslado mental alterado (irritabilidad,
letargo, coma, meningismao), PO2 menor de 75 mm de
Hg respirando aire ambiente, acidosis metabdlica,
oliguria, mala perfusidn periférica (clanosis, mal relleno
capilar)®.

Resultados
Caracteristicas de los pacientas

Durante el periodo comprendide entre Enero
1, 1990 y Diciembre 31, 1994 se produjeron 182
bacteriemias por Sa, de las cuales 60 (33%) fue-
ron de origen extrahospitalario.

Durante dicho periede fueron internados
55.499 pacientes, generando una tasa de 1,08
episodios por cada 1.000 ingresos hospitalarios.

La edad media de los pacientes fue de T8
meses (rango: 1-180 meses). El 80% (55) fueron
mayores de 1 afo de vida. El 70% (42} lueron
varones. En el 55% (33) de los nifios se detecto
algun tipo de enfermedad de base, siendo las mas
frecuentes: leucemias (16) y tumores sdlidos (4).
El 13% (8) habian recibido tratamiento antibidti-
co previo al ingreso y &l 17% (10) tratamiento
inmunosupresor (Tabla 1). En el B3% (50) de los
pacientes se observd foco clinico primario. La piel

282



TABLA 1. — Bacteriemias por Staphylococcus aureus
de fa comunidad, Buenos Aires, Enaerc 1930 a
Diclembre 1534
Caracteristicas de los pacientes

n {%)

Variable

Edad media (meses) 78 (rango: 1-180}

M* (%) enfermedad de base 33 (55)

Leucamias 16 (48)

Cardiopatias 4 (12)

Tumores solidos 4 (12)
Senzibilidad a los antibidticos

Peniciling 5(3)

Meticilina 58 {97)

Rifampicina 56 (93)

TMPISMX (#) 60 (100)

Gantamicing 56 {93)

{#) TMP/SMX: trimetoprima-sultametoxazol

y partes blandas fue el mas frecuentemente ha-
llade' (Tabla 2).

Todos los nifos tuvieron fiebre = a 38°C, con
una duracion media de 5,1 dias (rango: 1-30 dias).
El 17% (10} tuvo hipotensidn arterial. EI 25% (14)
de los nifios presentd leucopenia, el 28% 815)
plaguetopenia y en el 22% (6) se detectd
eritrosedimentacion mayor a 30 mm en la prime-
ra hora. El 40% (24} tuvo foco posterior, predo-
minando entre ellos el osteoarticular (Tabla 2). En

TABLA 2 — Bacteriemnia por Staphylococcus auraus
de la comunidad, Buenos Aires, Enero 1990 a
Diciambre 1354
Incidencia de foco primario y posterior

Tipa da foco Foco primaro Foco postarior
n (%) n (%)

{n = 50 n=24)
Pial y partes blandas 19 (38) a (12}
Pulmanar 10 (20) € (25)
Ostecarticular 10 (20) 12 (50)
Meningec 4(8) ]
Endocardico 24 0
Otros f(10) 313
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el 11% (2) se aisld Sa del liquido cefalorraguidec
y en 61% (22) de materiales purulentos varios (li-
quido articular, hueso, etc.). El 97% (55) de las
cepas aisladas fueron resistentes a penicilina y
el 3,3% (2) fueron meticilino-resistentes.

Ambos nifios habian tenide el antecedente de
internacion previa en el hospital en Areas criticas
(Tabla 1).

Tratarmiento

Todos los pacientes recibieron tratamiento an-
tibidtico endovenocso al ingreso. Las cefalospori-
nas de primera generacién fueron los mas utili-
zados (64%), con o sin el agregado de rifampicina
y/o genlamicina para el tratamiento de las BSa
meticilinosensibles. La duracidn media del trata-
mignto fue de 9,1 dias (rango: 1 a 23 dias). Los
nifios con aislamiento de Sa meticilino resistente
[SAMHA) recibieron vancomicina y/o trimetoprina-
sulfametoxazol (TMP/SMX), y/o rnfampicina.

Evolucidn de los pacientes

El promedio de dias de internacidn fue de 22
{r: 1-101). El 72% (43) de los pacientes parma-
necieron intermados por mas de 10 dias.

Fallecieron 12 nifios (20%). Al analizar los fac-
tores de riesgo de mortalidad, mediante un anali-
sis  univariado, pudimos observar que la
hipotension arterial (p = < 0,001) y la leucopenia
ip = = 0,03) fueron variables estadisticamente sig-
nificativas predictoras de mortalidad. Cuando se
realizé un andlisis multivariade por regresion de
riesgos proporcionales de Cox se pudo determi-
nar gque la edad y los dias de internacion se re-
velaron como variables no significativas, al igual
que la presencia de enfermedad de base, el foco
clinico primario y el posierior y la resistencia a la
meticilina.

En cambio la hipotension arterial (p = < 0,001),
la leucopenia (p = < 0,05) y la presencia de en-
fermedad de base no hemato-oncoldgica (p = <
0,05) fueron factores de mala evolucidn (Tabla 3).

Discusion

Sa es conocido en pediatria como un micro-
organismo causante de celulitis, osteomielitis, ar-
tritis y sepsis. Esta ultima forma de infeccion pre-
domina en el recién nacide™ y, en nuesiro me-
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TABLA 3.— Bacleriernias por Staphylococcus aureus de Ia comunidad, Buenos Aires,
Enero 1890 a Diclembre 1384
Factores de resgo de mortalidad
Variable Total Letalidad n (%) RRIC 95% ] MY
HipotenSidn
Si 10 7 (70) 25,08 (3,68-209,63) < 0,001 p=< 0,001
No 47 4 (8)
Leucopania
S 14 5 {36) 4,11 (0,80-21,90) < 0,03 p=<0034
Mo a2 5(12)
Foco primario
5i 50 10 (20) 1(0,15-8,05) NS NS
Mo 10 2 (20)
Foco posterior
Si 17 5 (29) 2,14 (0,47-9 64) NS p=0074
No 43 7 (16)
Enf. de basa
Si az2 8 (25) 1,92 (0.44-8,82) NS M5
No 27 4 (15)
Enf. no hemato-
oncoldgica
5i 16 5 (31) 2,40 (0,57-10,98) NS p =< 0,046
No 44 11 (25)

AR IC 95%: riesgo relativo, intervalo de confianza del 85%, NS: no significativo, MV: andlisis multivariado

dio, en nifios mayores de 2 afios y provenientes
de la comunidad',

En los adolescentes, esta infeccién ha sido
asociado a enfermedad subyacente: como leu-
cemia, drogadiccién endovenosa, terapias inmu-
nosupresoras, oentre otras®.

Existen escasas publicaciones de B5Sa en pa-
cientes pedidtricos™®, que analicen las caracteris-
ticas clinicas de la enfermedad.

En la era preantibidtica, las BSa mostraban
manifestaciones clinicas bastante uniformes',
habitualmente eran pacientes jévenes, sin enfer-
medad de base, con alta incidencia de focos
melastasicos y elevada mortalidad. En la actuali-
dad esto ha cambiado, y la mayor parte de los
pacientes presentan enfermedad de base". Es de
notar que més de la mitad de los nifios aqui pre-
sentados tenian algun tipo de enfermedad sub-
yacente. El 83% de los nifios de nuestro estudio
tenia foco de localizacién de la infeccién al ingre-
$0, en coincidencia con Mylotte y colaboradores®

quienes documentaron, en una poblacidén que in-
cluia pacientes adultos y nifios, que el 80% te-
nia algin foco de localizacién al ingreso.

Esta enfermedad afecta con mayor frecuencia
a nifios mayores y adolescentes™®, al igual que
esta serie de pacientes, donde la edad media fue
mayor a 6 afios (78 meses). Una vez introducida
la penicilina, Sa se hizo répidamente resistente
a este antibidtico, hallandose en la actualidad esa
resistencia en més del 80% de los casos en la
mayoria de los centros del mundo’. De las cepas
obtenidas en este estudio al 97% fueron resisten-
tes a penicilina.

Hacia el afio 1960, en Europa, fueron descrip-
tas por primera vez infecciones producidas por S5a
resistentes a la meticilina, (SAMR)"". El primer
brote de infeccién nosocomial por estas cepas se
registré en 1968, en Boston, EEUU™. Posterior-
mente, en 1982, se describieron infecciones por
SAMR de origen extrahospilalario en adiclos
endovenosos. En pediatria, los casos publicados
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son de arigen intrahospitalario™, o en pacientes
gue tienen antecedentes de internacion previa,
sobre todo en Areas de cuidados crilicos, como
los 2 pacientes de este estudio.

La incidencia de endocarditis bacteriana en los
pacientes con BSa oscila entre un 5 y un 7% ",
Sdlo 2 (3%) nifios tuvieron endocarditis bacteriana
en asta serie, coincidiendo con lo relatado en la
literatura internacional. La incidencia de meningi-
tis en los pacienles con BSa fue semejante a la
informada internacionalmente (5-8%)%. La morta-
lidad global de los ninos estudiados fue del 20%,
cifra concordante con las presentadas en otras
series publicadas, donde oscilé entre el 20 y el
2%,

Escasas publicaciones han incluido el estudio
de los lactores de riesgo de moralidad de los ni-
fios con BSa provenientes de la comunidad. La
presencia de shock al ingreso, manifestado fun-
damentalmente por la hipotensidn arterial en los
pacientes con Sepsis por cocos gram positivos es
un signe de mal prondsticg? 2 24,

Jacobs y colaboradores demostraron que el
shock séptico en los ninos con sepsis por 5a pro-
duce alta mortalidad (mayor al 25%)™. La presen-
cia de hipotensién arterial como manifestacién
fundamental del shock séptico fue el principal ele-
mento de mal prondstico (RR 24,8; 4,77-128,9)
en nuestros pacientes.

La leucopenia es considerada como un ele-
mento de mala evelucidn en los pacientes con in-
fecciones’. En nuestra serie se pacientes con BSa
pudimos determinar que fue un factor de mala
evolucion. Se pudo observar que la presencia de
enfermedad de base (cardiopatia congénita, etc)
no hemato-oncoldgica también fue un predictor de
mortalidad.

Destacamos que en nuestro medio 1. Las BSa
en los ninos provenientes de la comunidad se
producen fundamentalmente en nifos mayores, y
frecuentemente presentan foco primario de infec-
oion, 2. la endocarditis bacteriana como foco pri-
marnio o posterior es poco habitual (3%), 3. pro-
ducen alta mortalidad (20%), 4. la hipotension
anenal, la leucopenia y la presencia de enferme-
dad de base no hemato-oncolégicas son elemen-
fos determinantes de mayor mortalidad.
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Summary

Community-acquired Staphylococcus aureus
bacteremia in children: clinical analysis and
mortality risk faclors

Sixty episodes of communily-acquired Sta-
phylococcus aureus bacteremia (SaCB) were
prospectively analyzed between January 1990 and
December 1994. The mean age of the patients
was 78 (1-180) months. Thirteen (55%) of the
children had underlying disease, the most fre-
guent one being acute lymphoblastic leukemia. In
83% of the episodes a primary site of infection
was observed. Skin and osteoarticular foci were
the most frequently encountered. Only two
patients had endocarditis. Arterial hypotension
was detected in 17% of the patients. Ninety two
percent of 5. aureus isolated were penicillin-resist-
ant. Only two strains were methicillin-resistant. In
24 (40%) episodes where metastatic foci were
detected, osteoarticular infections were predo-
minant, Mortality due to SaCB was 20%. Multiva-
riate analysis by logistic regression revealed thal
arterial hypotension (RR= 24.8; 477 - 128.9),
leucopenia (AR = 10.3; 1.25-86.2) and non hema-
to-oncologic diseases (RR = 10.0; 1.09-92.2) cor-
related with high mortality rate (p = < 0.001).
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Par lo mismo, nuestra educacion conformista y represiva parece concebida para que
los nifios se adapten por la fuerza a un pais que no fue pensado para ellos, en lugar de
poner el pals al alcance de ellos para que lo transformen y engrandezcan. Semejante
despropdsito restringe la creatividad y la intuicidn congénitas, y contraria la imaginacion,
la clarividencia precoz y la sabiduria del corazdn, hasta que los nifios olviden lo que sin
duda saben de nacimiento: que la realidad no termina donde dicen los textos, que su
concepcidn del mundo es mds acorde con la naturaleza que la de los adultes, y que la
vida seria més larga y feliz si cada quien pudiera trabajar en lo que le gusta, y sdlo en
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