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RESUMEN

Introduccion. Las infecciones de piel y partes blandas causadas por Staphylococcus  Palabras clave:

aureus meticilino resistente de la comunidad (SAMRco) forman parte de las enfermedades
emergentes, y su incidencia en nuestro medio es desconocida. Como objetivos planteamos
conocer nuestra incidencia de infecciones por SAMRco, formas clinicas mds comunes,
sensibilidad antibidtica y caracterizacion molecular de los aislamientos.

Material y métodos. Realizamos un estudio prospectivo, en el que se detectd en 30
casos SAMRco como agente causal. En 9 cepas seleccionadas al azar se realizd estudio
molecular y genético. La duracion del estudio fue de 15 meses.

Resultados. Se confirmd por estudio microbioldgico la infeccion por SAMRco en 30
pacientes. En los 9 casos seleccionados al azar, en quienes se llevd a cabo el estudio
molecular y genético, se demostrd que todas las cepas portaban la leucocidina de Panton
Valentine, el gen mecA, y el casete cromosémico SSC tipo IV. Por PFGE se agruparon en
dos tipos clonales; uno de ellos, constituido por 4/9 aislamientos, es una variante del
clon prevalente previamente descripto en la Argentina (CA-PFGE A, caracterizado como
SARM-IV-ST5-spa t311-LPV+).

Conclusiones. En pacientes con lesiones sospechosas encontramos una frecuencia de
infecciones por SAMRco del 81%. Todos los SAMRco fueron sensibles a TMS-SMX. La
resistencia a clindamicina se observd en el 21% de los casos. Son necesarios estudios
adecuados de incidencia en nuestro pais, asi como también el mayor conocimiento de
las caracteristicas de las cepas de SAMRco en nuestra zona geogréfica (Dermatol. Argent.,
2012, 18(3): 213-220).

SAMRco, infeccidn de piel
y partes blandas, andlisis
molecular y genético.
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ABSTRACT

Background. Soft tissue and skin infections caused by Community-Acquired Methicillin-  Keywords:
Resistant Staphylococcus aureus (caMRSA) are part of an emerging group of diseases, and
their real incidence in our country is unknown.

Methods. A prospective study that included 30 patients with Community-Acquired MRSA
was made. In 9 randomized cases genetic and molecular studies were performed.
Results. Infection by caMRSA was confirmed in 30 patients by microbiology testing.
Leucocidin Panton valentine, mecA gene and SSC IV was found in 9 randomized cases
by molecular and genetic studies. By PFGE they gathered in crowds in two clonal types;
one of them, constituted by 4/9 isolations it is a variant of the prevalent clone previously
described in Argentina (CA-PFGE A, characterized MRSA-IV-ST5-spa t311-LPV+)
Conclusions. In patients with high clinical suspicion we found 81% of the cases were caused
by caMRSA. All the caMRSA were sensitive to TMS-SMX. Resistance to clindamycine was
found in 21% of the cases. More suitable studies of incidence are necessary in our country,
as well as further knowledge about the characteristics of caMRSA in our geographical zone
(Dermatol. Argent., 2012, 18(3): 213-220).

MRSAca, skin and soft tissue
infection, molecular and
genetic caracterization.
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Introduccion

En los tltimos afios numerosas publicaciones evidencian un creciente aumento de infecciones de
piel y partes blandas por Staphylococcus aureus resistente a meticilina en pacientes de la comunidad
(SAMRco). La verdadera incidencia de estas infecciones en nuestro medio es desconocida y el
tratamiento éptimo adn no estd determinado. Si bien se han investigado algunas caracteristicas de
las cepas de SAMRCco circulantes en la Argentina,’ esto deberia profundizarse para poder establecer
criterios diagnésticos y terapéuticos, asi como factores pronésticos adecuados a nuestro pais.

En este trabajo se presentan los resultados de un estudio prospectivo observacional con los si-
guientes objetivos:

1. Estimar la incidencia de infecciones de piel y partes blandas producidas por SAMRco en la
poblacién asistente al Servicio de Dermatologia del Hospital Alvarez.

2. Determinar cudles formas clinicas estdn asociadas mds comdnmente a SAMRco como agen-
te causal.

3. Establecer el rédito del cultivo de piel y partes blandas para el diagnéstico etiolégico de las
infecciones de piel.

4. Conocer la sensibilidad antibidtica de los SAMRco aislados a partir de infecciones de piel en
nuestro medio.

5. Aportar informacién que permita establecer algoritmos diagndsticos y terapéuticos adecuados
para las infecciones de piel asociadas a SAMRco.

6. Realizar caracterizacién molecular y genética de las cepas aisladas con el fin de conocer sus
factores de virulencia.
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Material y métodos

Se realizé un estudio prospectivo que involucré a
pacientes con infecciones profundas de piel y partes
blandas. El mismo se llevé a cabo por un periodo de
15 meses, desde el 1 de febrero de 2009 al 30 de abril
de 2010.

Criterios de inclusién:

1. Edad: 2 a 90 afios.

2. Pacientes con infecciones de piel y partes blandas pro-
fundas (abscesos, fortnculos, celulitis con pustulas) que
requirieran antibioticoterapia oral.

3. Pacientes que cumplieran con el seguimiento y firma-
ran consentimiento informado.

Criterios de exclusion

Menores de 2 afios o mayores de 90 afios.

Pacientes con abscesos perirrectales o dentales.
Pacientes con pie diabético.

Pacientes en hemodiilisis.

Pacientes que hubieran estado internados el dltimo afio.
Pacientes trabajadores de la salud.

Para el cultivo de piel y partes blandas, la toma de mues-
tras se realizé por puncién aspiracién.

Procesamiento dC ]as muestras

1) Se realizé el extendido en portaobjetos y la coloracién
de Gram con posterior siembra en los siguientes medios
de cultivo:

Agar sangre de carnero en atmésfera enriquecida en CO,
a 35°C-37°C, 48 horas de incubacién.

Medio cromogénico (ID CPS, bioMérieux), a 35°C-
37°C, 48 horas de incubacién.

Caldo tioglicolato, a 35°C-37°C, 7 dias de incubacién.
Cultivo para anaerobios en medio Shaedler en anaero-
biosis, a 35°C-37°C, 48 horas de incubacién.

Luego del cultivo se realizé la identificacién bioquimica y
también las pruebas de sensibilidad a los antimicrobianos.
1) Identificacién bioquimica

Se utilizé el sistema automatizado VITEK 1 bioMérieux
y pruebas convencionales (coagulasa, manitol agar sala-
do y DNASA).

2) Pruebas de sensibilidad a los antimicrobianos

Se realizaron por sistema automatizado VITEK 1 y por
pruebas de difusién segin método de Kirby Bauer y nor-
mas CLSI.?

A9 aislamientos de SAMRco elegidos al azar, se les rea-
lizé la caracterizacién molecular. La presencia del gen
mecA, y de los codificantes de la leucocidina de Panton
Valentine (LPV) fueron detectados por PCR.? El tipo de
SCCmec se definié al utilizar la PCR multiple descripta

TABLA 1. Formas clinicas

Fortiinculo 26 (70%)
Foliculitis 5(14%)
Absceso 4(11%)
Celulitis con pustulas 2(5%)

TABLA 2. Factores de riesgo presentes en pacientes con infeccion

por SAMRco; algunos pacientes presentaban mas de un factor de
riesgo

COMUNIDAD CERRADA 5
MASCOTAS 15
CONTACTO CON SAMR 6
INFECCION PREVIA CON SAMR 1
NIFNOS EN EL HOGAR 14
TRABAJO CON NINOS 3
ATB EN EL ULTIMO MES 12
HOMBRE QUE TIENE SEXO CON HOMBRE 0
DEPORTES (de contacto) 2
ADICTO ENDOVENOSO 1
PIODERMITIS PREVIA 7



TABLA 3. Detalla las localizaciones en los casos de infeccion por

SAMRco

MMII

Gluteo
MMSS
Abdomen
Axila

Zona genital
Cara

Cuello

TABLA 4. Antibiograma de los 30 casos aislados

RESISTENCIA ~ SENSIBLE

(nimerode  (ntimero de

pacientes) pacientes)
OXACILINA 30 0
TMS-SMX 0 30
CLINDAMICINA 5 18
ERITROMICINA 7 23
MINOCICLINA 20
VANCOMICINA 28
TEICOPLANINA 6
RIFAMPICINA 28
LINEZOLID 9
CIPROFLOXACINA 26
GENTAMICINA 2 25
QUINUPRISTIN 4
NITROFURANTOINA 2 5
DOXICICLINA 4
TIGECICLINA 4

ENSAYADO
(ntimero de
pacientes)

30
30
23
30

20

28

28

26

25
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por Oliveira y de Lencastre.* Los aislamientos fueron ge-
notipificados por Pulsed Field Gel Electrophoresis (PEGE);
se sigui6 el protocolo descripto por Chung et 4/.

Resultados

Se cultivaron 37 muestras provenientes de pacien-
tes que cumplian los criterios de inclusién. Se aislé
SAMRco en 30 de ellos, 12 pacientes eran varones y
18 mujeres, y la edad media fue de 30,3 y 29,2 afos,
respectivamente.

En la tabla 1 se enumera la frecuencia de lesiones cli-
nicas. De los 37 casos punzados, en 30 de ellos se aislé
SAMRCco, 3 casos fueron negativos y un caso para En-
terobacter cloacae (paciente diabético), Mycobacterium
tuberculosis, Corynebacterium sp. y Sthapylococcus cogu-
lasa negativo.

En la tabla 2 se describen los factores de riesgo pre-
sentes para SAMRco® y en la tabla 3, la localizacién
de las lesiones.

En cuanto a las comorbilidades asociadas: un pacien-
te presentd inmunosupresién por linfoma, dos estaban
bajo tratamiento con corticoterapia crénica y un caso
era HIV positivo.

Ningtn paciente presentd sintomas sistémicos al mo-
mento de la consulta, ni en dias previos a la misma.
Ningtn paciente de los que se aislé SAMRco requirié
internacién al momento del diagnéstico ni durante la
evolucién por complicaciones relacionadas.

Los antibiogramas correspondientes se detallan en la ta-
bla 4. Todos fueron sensibles a trimetoprima sulfame-
toxazol (TMS). La resistencia a clindamicina se observé
en el 21% de los casos. A su vez, la resistencia cruzada
clindamicina-eritromicina evidenciada por D-test se ob-
servé en 6 casos (20%).

Veintiocho casos fueron tratados con trimetopima sul-
fametoxazol (TMS/SMX) a dosis de 800/160 mg (doble
comprimido) cada 12 horas, por 7 a 14 dias. Un caso
fue tratado con clindamicina 300 mg cada 6 hs v.o. por
10 dias. Una paciente embarazada recibié eritromicina
500 mg cada 6 hs por 10 dias, segin indicacién del
Servicio de Obstetricia, si bien se podria haber utilizado
clindamicina.

Se drenaron todos los abscesos y colecciones, y se indicé
posteriormente tratamiento antibiético independiente-
mente del tamafio de la coleccién.

La tasa de recurrencia en los pacientes documentados de
infeccién por SAMR, dentro del periodo de estudio, fue
el 15% (4 casos).

En los 9 aislamientos seleccionados al azar para la ca-
racterizacién molecular, se confirmé la presencia de los
genes que codifican para la LPV y el SCCmec IV. Por
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TABLA 5. Recomendaciones para el tratamiento de SAMRco

INDICACION

1. Laincision y drenaje es el principal tratamiento para abscesos cutdneos.

2. Agregar antibidticos en caso de absceso més las siguientes condiciones:
Multiples sitios de infeccion.
Rapida progresion, en presencia de celulitis.
Signos y sintomas sistémicos.
Comorhilidades asociadas o inmunosupresion.
Extremos de la vida.
Abscesos en lugares de dificil drenaje (cara, manos, genitales).
Flebitis.
Falta de respuesta al drenaje.

GRADO DE RECOMENDACION

All

Alll

3. En pacientes ambulatorios con celulitis purulenta, el tratamiento antibidtico dirigido contra SAMRco esta recomendado segin el
resultado de los cultivos. El tratamiento empirico contra estreptococo f3 hemolitico es innecesario. All

Se recomienda una duracién de tratamiento de 5 a 10 dias. Individualizar seguin respuesta.

4. En pacientes ambulatorios con celulitis no purulenta se recomienda el tratamiento empirico contra estreptococo [3 hemolitico.

Considerar cobertura de SAMRco en caso de no respuesta o sintomas sistémicos.

All

5. Dentro de los tratamientos via oral en pacientes ambulatorios con SAMRco se consideran:

clindamicina, TMS SMX, tetraciclinas, o linezolid.

All

En caso de asociacion con estreptococo 3 hemolitico, combinar betalactamicos 0 monoterapia con linezolid.

6. No se recomienda el uso de rifampicina sola 0 en monoterapia.

7. En caso de pacientes internados con infecciones complicadas por SAMRco: vancomicina, linezolid, daptomicina, telavancin,

clindamicina.

8. Se recomienda realizar cultivos en pacientes tratados con antibidticos, pacientes con infecciones severas, sintomas sistémicos y

quienes no responden al tratamiento inicial.

PFGE se agruparon en dos tipos clonales; uno de ellos,
constituido por 4/9 aislamientos, es una variante del
clon prevalente previamente descrito en la Argentina’
(CA-PFGE A, caracterizado como SARM-IV-ST5-spa
t311-LPV+).

Discusion

El aumento de la incidencia de infecciones por SAMRco
a nivel mundial, en el contexto de la cuarta oleada de
resistencia de Staphylococcus Aureus, adquirié en los dldi-

mos afios un perfil de enfermedad emergente.®
La resistencia a meticilina estd mediada por el gen mecA,

Alll

Al

Alll

que codifica una proteina ligadora de penicilina 2A
(PBP2A). Este gen se encuentra en un elemento mévil
(casete movil), ficilmente transferible entre cepas.

El SAMRco tiene caracteristicas particulares que lo di-
ferencian del SAMR asociado a infecciones intrahospi-
talarias (SAMRhc). Presenta en general SSCmec tipo IV
y V, y ademds codifica la leucocidina de Panton Valen-
tine (LPV). Actualmente se debate la verdadera pato-
genicidad de esta toxina, si bien existen otros factores
de virulencia descriptos en SAMRco, como ser las alfa
hemolisinas.’!°

La ausencia de los factores de riesgo® no es criterio su-
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ficiente para excluir la infeccién por SAMRco, ya que
ciertos factores inherentes al huésped también influyen
(como ser alteracién de la funcién de barrera cutdnea,
comorbilidades asociadas y defectos en la funcién del
neutrdfilo).! Los animales pueden ser portadores de
SAMRCco, pero su rol en la transmisién a humanos re-
quiere de futuras evaluaciones."

En nuestro pais, Paganini ez 4/,'* en un estudio mul-
ticéntrico de infecciones extrahospitalarias en nifios
producidas por Staphylococcus aureus, comunicé que
lo mds frecuente es hallarlos en las infecciones cutd-
neas. En Uruguay, Larre Borges er 4/. describen una
incidencia del 59% de SAMRco como agente causal de
lesiones sospechosas.?

En adultos, lo més frecuente son las infecciones de piel,
en general abscesos, forinculos o celulitis con colec-
cién'® (fotos 1y 2).

La principal via de transmisién de SAMRco es el
contacto piel a piel, con un individuo colonizado o
infectado, asi como también el contacto con objetos
contaminados."”

La intervencién terapéutica mds importante en infeccio-
nes de piel y partes blandas por SAMRCco es el drena-
je.!°El tratamiento antimicrobiano éptimo en pacientes
ambulatorios no estd ain determinado y surgiria sobre
la base del resultado de experiencias clinicas y test de
sensibilidad. Un estudio reciente publicé que dosis de
TMS 800/160 mg dos veces al dia por 7 a 15 dias, tiene
la misma eficacia que dosis superiores."”

Los expertos recomiendan evitar el uso empirico de
clindamicina cuando la resistencia excede el 10-15%
de los casos en la zona geografica. EI D Zone Test se-
ria de utilidad, ya que detecta la resistencia inducible
a clindamicina (resistencia cruzada entre macrélidos
y lincosamidas codificada por el gen erm).'® Las ac-
tuales recomendaciones para el tratamiento de las in-
fecciones de partes blandas por SAMRco se resumen
en la tabla 5.7

Se estima que el riesgo de infeccién es mayor entre con-
tactos con personas colonizadas.”® Un estudio realizado
en una ciudad de la provincia de Buenos Aires evidencié
que la portacién nasal de SAMRco en nifos sanos es del
4,4%, lo que constituye un verdadero reservorio.’

No existe claro consenso en cuanto al valor de descolo-
nizacién nasal; expertos la recomiendan en caso de re-
currencias y en convivientes. El manejo éptimo de las
recurrencias es aun incierto y se estima que la tasa seria
superior al 10%. Actualmente son tratadas de la misma
forma que el episodio inicial.®

El primer estudio molecular y genético realizado en el
pais fue en 2008, y el clon prevalente detectado en ese
estudio se corresponde al encontrado en 4/9 aislamien-




Infecciones de piel y partes blandas por Staphylococcus aureus meticilino

219

resistente de la comunidad. Analisis molecular y genético

tos genotipificados en nuestro estudio.” Es importante
remarcar que las caracteristicas moleculares y genéticas
de los SAMRco aislados en el presente trabajo son muy
diferentes a la cepa USA300. La cepa USA300 represen-
ta la causa més frecuente de infecciones por SAMRco en
Estados Unidos.?' La utilidad de las gufas de recomen-
dacién se debe ajustar a las cepas circulantes segin la
zona geogréfica.

Conclusion

Ante el aumento de la incidencia de infecciones por
SAMRco y la falta de guias clinicas basadas en la evidencia,
se impone la necesidad de realizar estudios controlados.
Segin los datos obtenidos en el presente estudio,
podemos remarcar que la incidencia de infecciones
por SAMRco fue del 81% en lesiones sospechosas
(30 de 37 aislamientos). En la mayoria de los casos
no encontramos comorbilidades significativas aso-
ciadas. Todos los SAMRco fueron sensibles a TMS y
la resistencia cruzada eritromicina-clindamicina evi-
denciada por D-Test fue del 20%. La resistencia a
clindamicina fue del 21%, porcentaje similar a otro
estudio realizado en la Argentina.?

De los casos estudiados con cultivo de partes blandas,
s6lo uno fue negativo, con lo cual podemos concluir que
el rédito diagnéstico del procedimiento fue alto.

Las limitaciones principales de nuestro estudio son que
se incluyeron sélo aquellos pacientes que concurrieron
en forma ambulatoria a nuestro servicio y que se trata de
una sola zona geogrifica limitada. Son necesarios estu-
dios adecuados de incidencia en nuestro pais, asi como
también el mayor conocimiento de las caracteristicas de
las cepas de SAMRco y del porcentaje de resistencia a
clindamicina en nuestro medio.
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En estudios previos se informd la asociacion de psoriasis
con sindrome metabdlico. Se realizé un estudio para
evaluar los factores de riesgo del sindrome metabélico
en pacientes con psoriasis y en la poblacién normal.

En todos los pacientes (490) y el grupo control (682)
se investigaron factores de riesgo cardiovasculares
como obesidad, hipertension, niveles de glucosa en
ayunas, nivel sérico de triglicéridos y lipoproteinas de
alta densidad (HDL).

Los resultados no demuestran asociacion entre psoria-
sis y la prevalencia de sindrome metabélico, segun la
edad y el sexo. Entre los componentes individuales del
sindrome metabélico, s6lo los niveles de triglicéridos
estaban significativamente presentes en los pacientes
con psoriasis. La incidencia de los otros factores fue
similar o menor que en la poblacién control.

Aunque los pacientes con sindrome metabélico pa-
decfan de una psoriasis severa y a grandes placas, la
asociacion de sindrome metabdlico con los diferentes
subtipos clinicos o de severidad de psoriasis no fue
significativa después de ajustar los factores de edad
y sexo. Los autores sugieren que no existe estrecha
correlacién entre psoriasis y sindrome metabélico en
los pacientes coreanos.

Atopic dermatitis and prolonged exclusive breast-
feeding.

Amri M., Elhanil., Doussari S., Amir A. Ann. Dermatol.
Venereol., 2012, 139: 257-260.

Se comprard la prevalencia de alimentacién mater-
na exclusiva en al menos los primeros 6 meses de
vida en pacientes con DA y en un grupo control, para
correlacionar la duracién de alimentacién materna
exclusiva y la severidad de la DA. El estudi se realizé
por un perfodo de 3 afios. El grupo de estudio estuvo
formado por 114 pacientes menores de 15 afios, de
una zona urbana, con DA pero sin historia personal
ni familiar de atopfa.

(ada paciente fue comparado con dos controles de
la misma ciudad, emparejados por edad y sexo, sin
historia familiar ni personal de atopia y sin DA.

Los resultados indican que la prevalencia de DA fue
significativamente menor en aquellos que recibieron
alimentacién materna exclusiva en al menos los
primeros 6 meses de vida, comparado con el gru-
po control. Ademés, la DA fue significativamente
menos severa en ese mismo grupo de pacientes. El
estudio no permite sacar conclusiones definitivas
acerca de un efecto protector de la alimentacion
materna exclusiva. Sin embargo, otros beneficios de
la lactancia materna justifican su apoyo en una co-
munidad con una predisposicion sociocultural para
este método de alimentacion.

Amelanotic melanomas presenting as red skin
lesions: a diagnostic challenge with potentially
letal consequences.

McClain S., Mayo K., Shada A., Smolkin M. et di. Int.
J. Dermatol, 2012, 51: 420-426

El objetivo fue caracterizar los aspectos epidemioldgicos
y clinicos del melanoma amelandtico rojizo, una presen-
tacion atipica del melanoma.

Se hizo una revision prospectiva de MM ameland-
ticos rojizos diagnosticados en 46 pacientes, cuyos
aspectos clinicos fueron comparados con 329 pa-
cientes con MM pigmentado, en un mismo tiempo,
entre enero de 1964 y septiembre de 2005.

Los resultados indicaron que los MM amelanéticos
rojizos representaban el 3,9% de todos los MM y
eran el 70% de los MM amelanéticos. A la mayorfa
de los MM rojizos se les realizé biopsia por afeita-
do y lo mds posible es que presentaran mdrgenes
profundos positivos, pero tenfan el mismo riesgo
de metdstasis y mortalidad. En conclusién, los MM
amelandtico rojizos son a menudo subdiagnos-
ticados clinicamente pero conllevan un riesgo de
mortalidad comparable a los MM pigmentados.
Habria que hacer mds hincapié en considerar a este
tipo de MM en el diagndstico diferencial de lesiones
cutdneas rojizas.

Le6n Jaimovich



