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Staphylococcus aureus
Un patd



- Procede del latin ubique que significa
" en todas partes”

- WIKIPEDIA. Microbiologia: microorganismo
que puede estar en cualquier lugar



The New F-~lrend Tovwwansl ~& Meadicine

Descrito por Ogston en observacion clinica'y
datos de laboratorio en 1880 y 1882

1. Ogston A. Micrococcus poisoning. J Anat 1882;17:24-58.
2. Classics in infectious diseases: “On abscesses”: Alexander Ogston
(1844-1929). ] Intect Dis 1984;6:122-8.




STAPHYLOCOCCUS AUREUS INFECTIONS

FRANKLIN D. Lowy, M.D.

Micrococcus, which, when limited in its extent and activity,
causes acute suppurative inflammation (phlegmon), pro-
duces, when more extensive and intense in 1ts action on
the human system, the most virulent forms of septicemia
and pyxmia.l




Staphylococcus aureus

- Puede sobrevivir en muchas condiciones
ambientales no fisioldgicas

Evolucion natural: neonatos, mayoria de los
niflos y adultos seradn colonizados de forma
infermitente y albergaran el microorganismo
de forma preferente en:

- nasofaringe, ocasionalmente en piel, vagina y de
forma excepcional en periné y recto

- Desde estos lugares extension local o sistémica



Staphylococcus aureus

En cualquier momento la tasa de

portador nasal en adulto es un
20%-40%

Expresado la colonizacion nasal de
forma longitudinal:

- 20% de forma prolongada

Colonization Hotspots

- 60% de forma intermitente

- 20% nunca colonizados

Diversas cepas pueden estar
presentes en mismo paciente




Staphylococcus aureus

- Es probablemente el mas versatil de los
microorganismos patdgenos

- Puede invadir cualquier érgano o tejido y
originar supuracion, necrosis tisular,
trombosis vascular y bacteriemia

- Es el microorganismo con mayor capacidad
de originar metdstasis por via hematdgena



Staphylococcus aureus

- Es capaz se producir enfermedad por
tfoxinas o superantigenos

- Puede crecer en el citoplasma celular,
formar biopeliculas y originar
bacteriemias persistentes o infeccion
cronica o permanecer quiescente y
reactivarse meses o aflos mds tarde



Biocapa de S aureus en catéter
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Biopeliculas

Crecimiento bacteriano en una matriz polisacaridica que
facilita
la adhesidn de los microorganismos sobre las superficies,
incluyendo los disposivos médicos

- Gram-positivos CoNS / S. aureus
Enterococcus spp.

- Gram-negativos P. aeruginosa

In vitro Staphylococcus aureus biofilm
growth (colony biofilm model)
http://www.erc.montana.edu/biofilmbook




Infeccion de marcapasos/desfibriladores

high: A simple haart vahe can cost 52,000
for the part atone,

Infeccion protesis articulares

Infeccidn protesis valvulares

Infeccion endoproétesis vasculares
Infeccidon material osteosintesis
Infeccién valvulas ventriculo-peritoneales
Infeccidn reservorios vasculares
Infeccion catéteres de dialisis peritoneal
Infeccidon de implantes cocleares
Infeccion de implantes oculares
Infeccion de protesis mamarias
Infeccién de prétesis de pene

Infeccion de sondas de gastrostomia
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S. aureus causa sindromes clinicos diversos
Factores de virulencia posiblemente sindrome especificos
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N . de Creero, A. Pascrecel

Aproximadamente un 20 26 de la poblacién es portadora permanecnte de Szzpbylococczes
azerezes en las fosas nasales y un 30 26 lo es de mancra intermitentce. Srzzphylococeres czzerezes
pucde ademsds colonizar otras dreas rales como la piel 3 el tracto gascrointestinal. Cuando la
integridad de las barreras mecdnicas se rompc, cstos microorganismos pueden alcanzar te—
jidos mids profundos y producir infeccién. Los pacientes con infecciones por Szaplylococcees
azerezes suclen infectarse por la misma cepa que coloniza sus fosas nasales. La colonizacién
rambién permite la transmision entre individuos rtanto en el ambicnte hospitalario como en
la comunidad.

Para una adecuada supecrvivencia ¢ invasién del hudésped., todo este sistema complcjo de
factores de virulencia ticne que estar coordinado por un sisterma de comunicacién océlula—
célula que se conoce con el nombre de gzrorzrz serzsizee (CQS) 242° Fl QS estd mediado pPor pe—
quenas proreinas producidas por las bacrerias que se denominan autoinductores y que, de—
pendiendo de factores ambientales, pueden activar un gran nGmero de genes incluyendo

facrores de virulencia. El sistema de QS msdbs estudiado en Stapphrylococcees czzereres se denomi-—
na regulador de genes accesorios o agr», cuyo papecl en las diferentes fases de produccidén de
infecccion, y especialmente en la formacidén de biocapas, es controvertido. Cepas mutantes

en zZgr tienen disminuida la virulencia y determinados tipos de a2g7» se relacionan con cua-—

dros clinicos especificos.®?

z Lrzcrtores de virzilerrcic de Staphylococcees czeerezes

Infecciones asociadas

Fase Facrtores de virulencia mds relevantes |
Factor de agregacidn (clicrrzpizz cror). rdocardiris, infecciones asociadas a
=3 =40 £

proteinas de unién a fibrindgeno, Scesis y catéreres incravascul

fibronecrina y sialoproteina &sca.

Formacion de biocapas (polisacdrido de R ic recurrcences, fibrosis
F

adhesion intracelular), variantes de colonias a y todas las ancteriores.

a intracelular.

Adherencia
bactcriana

Persistencia
bacteriana
pPequenas y persiscenc
Cdpsula polisacdrida. proteina A, proteina | ones curdneas invasivas,
de la gquimiotaxis (CHIP), proteina Nneumonia necrotizance,
de adherencia extracelular (FRap). citotoxinas
(eucocidina de Panton Valentine y ot—toxina).

Evasion de los
meoecanismaos de nhibidor:
defensa del
huésped
Prorteasas, lipasas, nucleasas, hialuronidas | Destruccién tisular e infecciones
fosfolipasa C y elastasas.

Shock s¢ptico FEntecrotoxinas, toxina del sindrome del shock
téxico 1, toxinas exfoliativas A 3y B, ‘
-roxina, peptidoglicano y dcidos teicoicos.

Penetracién o
invasion risular
s & ~ . * ¥

Toxiinfeccciones alimenrtarias,
sindrome dcl shock téxico, sindrome
de la picl escaldada, impérigo J

| bulloso 3 sepsis.
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Methicillin-Susceptible Staphylococcus aureus
Endocarditis Isolates Are Associated With Clonal
Complex 30 Genotype and a Distinct Repertoire
of Enterotoxins and Adhesins

Juhsien J.C. Nienaber, Batu K. Sharma Kuinkel," Michael Clarke-Pearson,! Supaporn Lamlertthon," Lawrence Park,'2
Thomas H. Rude,! Steve Barriere,® Christopher W. Woods,# Vivian H. Chu,'2 Mercedes Marin,5 Suzana Bukovski,’
Patricia Garcia,’ G.Ralph Corey,'2 Tony Korman,® Thanh Doco-Lecompte,® David R. Murdoch,'® L. Barth Reller,’ and
Vance G. Fowler Jr,'2 for the International Collaboration on Endocarditis-Microbiology Investigators®

The Journal of Infectious Diseases 2011;204:704-13



OPEN 8 ACCESS Freely available online PLOS one

Potential Associations between Severity of Infection and
the Presence of Virulence-Associated Genes in Clinical
Strains of Staphylococcus aureus

Steven R. Gill'"?*3"2, Lauren M. McIntyre®, Charlotte L. Nelson®, Brian Remortel®”®, Tom Rude’, L. Barth
Reller’’®, Vance G. Fowler Jr.>” April 2011 | Volume 6 | Issue 4 |
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Figure 2. Distribution of 14 genes associated with complicated
infections across clonal complexes. Proportion of isolates that
have the 14 genes in each clonal complex shown on a color gradient
with 1 being bright red and 0 being bright blue. All 14 genes are more
abundant in CC5 and 30, the clonal complexes previously shown to

exhibit a significant trend toward increasing levels of hematogenous
complications.
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Mdltiples factores de riesgo
influyen en el pronostico

HUESPED PATOGENICOS CLINICOS
Genéticos factores virulencia protesis
Adquiridos tratamiento

EVOLUCION CLINICA



Patogenia de la infeccion por S.aureus

progresion local
I ) ) /supuracién | necrosis
colonizacion —» invasion

piel /| mucosas respuesta
inflamatoria
local / sistémica



Mujer de 74 anos

ANTECEDENTES PERSONALES:
HTA
DM-2

Obesidad (110 kg, 155 cm, IMC 45.8)
Hipotiroidismo

Postoperatorio de artroplastia total de rodilla

disnea brusca y taquipnea

Angio TAC de arterias pulmonares y flebo TC de MMII:
Sin evidencia de TEP ni TVP
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- Extensa coleccion que ocupa la practica totalidad del LHI

- Vesicula biliar distendida (10 x 5 x 6 cm.), de paredes engrosadas y con multiples
calculos en su interior, con Murphy ecografico positivo.



Bilirrubina Total 1.30,
Bilirrubina Directa 0.50,
GOT (AST) 69,

GPT (ALT) 41,

Amilasa 28.

pH 7.48,
pCO2 34,
pO2 64,

HCO3 25.3,
Acido Lactico 3.8,

Leucocitos 6.45,
Neutrofilos % 91.0
Hemoglobina 10.2,
Hematocrito 31.8,
Plaquetas 393,
Fibrindbgeno 561.

- _Jj :-- .'I.. : Sl

DRENAJE PERCUTANEO TRANSHEPATICO







Se decide intervencion
quirurgica urgente




Bacterioloxia

Estudio:

Estudio ordinario

Cultive ordinario

lllase

Antibioticos (1)

ERTAPENEM SENSIBLE
AMPICILINA resistente
AMOXICILINA/ACIDO SENSIBLE
CLAVULANICO
PIPERACILINA/TAZO SENSIBLE
BACTAM

CEFUROXIMA SENSIBLE
CEFOTAXIMA SENSIBLE
IMIPENEM SENSIBLE
GENTAMICINA SENSIBLE
CIPROFLOXACING  SENSIBLE

Mostra: Pus/Absceso

Escherichia coli (1)
Bacteroides stercoris (2)
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30 DPO: Se retiran drenajes

35 DPO: ALTA DOMICILIARIA




8 dias tras alta...

- Cuadro de 24 horas de evolucion de dolor

en epigastrio e HCD asociado a nauseas
sin vomitos y fiebre de 38.2°C.

- BEG, Abdomen blando, doloroso a la
palpacion en HCD con Murphy+.

- Analitica: Leucocitos 13.59, Neutréfilos 85.3%, Hb
11.6, Hto 34.8, Plaq 196, Fibrinégeno 710
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MEROPENEM empirico.

Bacterioloxia

Pus 50 dia

Estudio:  Estudio ordinario

Cultivo ordinario Mostra: Pus/Absceso
lllase
Staphylococcus aureus (1)

PENICILINA resistente
OXACILINA resistente
VANCOMICINA SENSIBLE
TEICOPLANINA SENSIBLE
GENTAMICINA SENSIBLE
TOBRAMICINA resistente
ERITROMICINA resistente
LEVOFLOXACINO resistente
CLINDAMICINA resistente
TRIMETOPRIM- SENSIBLE
SULFAMETOXAZOL

LINEZOLID SENSIBLE

Observacions Staphylococcus aureus:
Mec. Res.: Meticilin resistente

Se instaura aislamiento de contacto.

Tratamiento con Linezolid.
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"O CLINICO PIEL Y PARTES BLANDAS

> 42 anos

> Percebeiro

> No enfermedades de interés
> No contacto hospitalario

> No toma de antibiotico en los ultimos meses



>

>

>

>

>

CASO CLINICO PIEL Y PARTES BLANDAS

Traumatismo unos 10 dias en brazo mientras trabajaba

Una semana después dolor, eritema y calor en codo derecho

Sensacion distérmica

Tratamiento 4 dias con amoxicilina clavulanico sin mejoria

Ingreso: T? 38°C












CASO CLINICO PIEL Y PARTES BLANDAS

> Hemocultivos negativos
> Cultivo absceso: SARM

* Vancomicina CMI 2
* Daptomicina CMI 1
- Linezolid CMI 2

- Levofloxacino S

* Eritromicina S

* Clindamicina S

* Cotrimoxazol S

> Tratamiento Linezolid 4 semanas






Patogenia de la infeccion por S.aureus

colonizacion —» invasion
iel  mucosas \ : - ., L
P respuesta diseminacio —» - bacteriemia

inflamatoria

e n (persistente)
local / sistemica hematégena - metastasis

o linfatica



Bacteriemia S. aureus

- 40-50% no se encuentra puerta de entrada
- Mas en nosocomiales

+ Las comunitarias con mas complicaciones y
mortalidad

- 1/3 desarrollan complicaciones locales o a
distancia

- Endocarditis, hueso, viscerales...



Bacteriemia S. aureus

T

AT s tres, NT. NLFrS

s

Al Ric.

100
2 =) 20
S ZO
GO
= , 40
= <O
= &
s i l
o " — ; s
(e} 1 =2 3 <

S 7e

| SCORE: suma de los factores individuales de ricsgo.
Un punto por cada uno de los siguientes: bactericemia de adquisicién comunictarias lesiones cutdneas sugesci-
vas de infooc stEmicas persistencia de la ficbre a las 72 h

IDos pumtos por hemoculrives positivos a las 48-72 h.

Sros

Cllinical identificrs of complicated Smzpbylococcres carercs

1cdo de Fowler VOi Jr. Olsen ME., Corcy G
n Meoed 2003: 163017 O0GG-0O
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Ligrirez Z. Asoc
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Tl diagndstico se basa en la positividad de los hemocultivos para Szaplfyliococczes zzerazes. ITDe
cntrada. <l aislamicnto en hemoculrivos de este microorganismo nunca debe considerarse
conrtaminante, ni aundque seca un solo hemocultivo. TDesde <l punto de vista clinico, los as—
Pectos mids controvertidos del mancjo de la bacteriemia por Sraeplbylococczss 247745 SO, POr
un lado. el tiempo gque debe durar ¢l cratamicnco 3y, por orro, Ia necesidad de realizar ecocar—
diograma transesofigico (I 1) a rodos los pacientes con bacltericmia por Sreplylococcre:

zzerezes de cualquicer origaen.

Bt =2 Eoocardiografice crz Los pacicrztes corz Bacteriernzzia por Staploylococczes azerezes

Un aspecto controvertido en el mancjo clinico de la bacreriemia escafilococica es la nece
EI. En este sentido,

dad o mno de realizar ecocardiograrma en todos los casos para descarca
numeerosos estudios han demoscrado la superioridad del transcsofigico (ETE) sobre cl
En cl estudio de Fowler> de los 103 pacien—

transtordcico (ETT) para diagnosticar EL.>/
tes con bacteriemia por Stapbylococores arerezes, 26 (25 96) se diagnosticaron de ET cras reali-

zar uun FTE, micntras que sSlo siete (6.8 26) fucron diagnosticados con el E 1711 Por tanto,
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0169 Infective endocarditis in Spain: 1000 consecutive cases
from a prospective cohort study (GAMES)

P. Murioz*, M.C. Faririas, A. de Alarcon, P. Llinares, J.M. Miro,

M. Montejo, E. Navas, R. Ivanova, J.R. Parno, J. Galvez, A. Moreno,
D. Sousa, M. Goenaga, A. Plata, M. Rodriguez-Creixéms,

E. Bouza (Madrid, Santander, Seville, IL.a Coruria, Barcelona, Bilbao,
Malaga, Oviedo, San Sebastian, ES)

21 hOSpita|eS Hospital

Gregorio Maranén

Marques de Valdecilla

Virgen del Rocio

Juan Canalejo

Clinic i Provincia

Ramon y Cajal

Hospital Central de Asturias

La Paz

Virgen de la Victoria

Cruces

Donostia-Gipuzcua

Virgen Macarena

Carlos Haya
Costa del Sol
Virgen de las Nieves

Txagorritxu

San Pedro

Juan Ramén Jiménez
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Apéstol Santiago

Hospital Universitario de Canarias

Hospital General de Alicante

Total




Etiologia por tipo de IE. 1000 casos

Nativa Nativa Protésica Dispositivo C
ADVP N=625 N=261 N=78
N=36

Microorganismo

S. aureus

MRSA

CNS

Streptococcus sp.

Enterococcus spp.

Hongos

No etiologia




Factor

Edad

Enfermedad hepatica
Terapia Immunosupresiva
Cirugia cardiaca
Enfermedad cerebrovascular
Fibrilacion auricular
Staphylococcus spp.
Candida sp.

Complicacion intracardiaca
Fallo cardiaco
Manifestaciones a distancia

Shock séptico

OR

1.03

4.39

4.05

1.77

1.65

1.59

2.99

7.28

1.69

3.37

2.27

6.88

95% CI

1.01-1.04

1.87-10.31

1.76-9.32

1.14-2.72

0.97-2.81

1.00-2.52

2.00-4.47

1.55-34.10

1.10-2.59

2.24-5.07

1.50-3.41

3.84-12.34

<0.01

.001

.001

.010

.060

.049

<0.01

.012

017

<0.01

<0.01

<0.01




S. aureus y metdstasis sé

??f? W
Mujer 30 anos
ADVP activay VIH

+

Sepsis grave con
disminucion del
hivel de conciencia

Hemocultivos
SASM

- CMI vanco 2

T .
GONZALEZ GONZALEZ, YOL...
Study Date:11/09/2013




Patogenia de la infeccion por S.aureus

produccion de toxinas
0 superantigenos

T

colonizacion —» invasion

piel /| mucosas respuesta
inflamatoria
local / sistémica






Patogenia de la infeccion por S.aureus

colonizacion —» invasion

piel / mucosas respuesta
inflamatoria
local / sistémica

l

infeccion cronica
o recidivante
biopeliculas /
crecimiento
intracelular



>

>

>

>

CASO CLINICO

76 anos. Colombiano. Vive en Espana desde hace 40 anos. Ultimo
viaje a Colombia hace 10 anos.

Aplasia medular 2000

Implante Port-a Cath 2001 para transfusiones en zona subclavia izq

Lavados periddicos del catéter

25/10/2010 se intenta retirada de catéter por obstruccion. Solo se
puede retirar reservorio y extremo proximal



>

>

CASO CLINICO

Desde Julio 2011 datos de infeccion en zona del anterior
reservorio

Valorado CCV, ECO de partes blandas: magma inflamatorio
con trayecto fistuloso

Tratamiento amox-clav. Seguimiento en consultas

Acude a urgencias 31/7/2012 por fiebre y aumento de lesion
eritematosa en zona de subclavia derecha









>

CASO CLINICO

Hemocultivos negativos

ETT y ETE sin evidencia de endocarditis

RNM: proceso inflamatorio en pared toracica izq que se
extiende a mediastino superior

Cirugia: C. plastica y C. vascular con exeresis de lesion y punta
de catéter









CASO CLINICO

> Anat Pat: Zona abscesificada con reaccion gigantocelular de
tipo cuerpo extrano con presencia de cocos grampositivos

> Cultivo biopsia y punta de cateter. SARM

> Sensibilidades:
Daptomicina 1 (S)
Clindamicina 0,5 (S)
Rifampicina < 0,5 (S)
Ciprofloxacino <1
Linezolid 4 (S)
Cotrimoxazol < 1/19 (S)

* Vancomicina 2 (S)



Mones osteoarticulares en

pacientes con protesis articular

> 75% causadas por cocos grampositivos

25% S. aureus

MMMMMMM olle 200:

35% estafilococos coagulas negativos
10-15% estreptococos, enterococos

>5% Propionibacterium acnes




Patogenia de la infeccion por S.aureus

produccion de toxinas
o superantigenos

T

progresion local
! | ) supuracion / necrosis
colonizacion —» invasion
iel / mucosas ! ! o e L
P respuesta diseminaci6 —» - bacteriemia

:nﬂalr?at'o:i?m' N (persistente)
ocal / sistémica hematégena - metastasis
l o linfatica

infeccion cronica
o recidivante
biopeliculas /
crecimiento
intracelular



Patogenia de la infeccion bacteriana

0 superantigenos

produccion de toxinas clindamicina

linezolid...

1

_wprogresion local

LU . o supurgqon/necroms
colonizacion —» invasion actamicos
piel / mucosas respuesta ann §mlcma e
inflamatoria dise e }9 (bpaecrtseigteeTlE)
istémi micina... h
/ |0ca||/3|stem|ca hemaP 8 - metastasis
tratamiento l 0 "73“03
antibiotico
infeccion cronica fifampicina
o recidivante uinoﬁonas
biopeliculas / qD d
crecimiento Lian%tzoorﬂ:jc'"a
intracelular
v [}
drenaje...

posible desarrollo de resistencia

asociaciones




Tu si que
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ubicuo o e " - y no seas
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