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1. STAPHYLOCOCCUS AUREUS

os miembros del género Staphylococcus se encuentran entre las
Lbacterias no esporuladas mas resistentes y pueden sobrevivir en
condiciones ambientales no fisiolégicas. Staphylococcus aureus, el patégeno
humano mas importante del género, produce infecciones de piel y tejidos blandos,
infecciones invasoras y cuadros toxicos. El resto de especies, conocidas como
estafilococos coagulasa- negativa, actian sobre todo como patdégenos oportunistas
en pacientes hospitalizados. S. aureus sigue comportandose como uno de los
patdbgenos mas importantes para los seres humanos, a pesar de la disponibilidad de
agentes antimicrobianos potentes, a la mejora de las condiciones de salud publica y

a las medidas de control de infecciones hospitalarias* .
1.1 MICROBIOLOGIA

1.1.1 CLASIFICACION

a familia Micrococcaceae esta formada por los géneros Staphylococcus

Ly Micrococcus. Dentro del género Staphylococcus, se reconocen
actualmente 35 especies y 17 subespecies diferentes. Muchas de ellas forman parte
de la flora microbiana de la piel en humanos y otras de la flora de otros mamiferos y
aves. Las especies que se asocian con mayor frecuencia a enfermedad en el ser
humano son S. aureus, S. epidermidis, S. haemolyticus, S. lugdunensis y S.

saprophyticus .
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1.1.2 MORFOLOGIA DE STAPHYLOCOCCUS AUREUS

taphylococcus aureus es un coco Gram-positivo con un diametro de

0,5 a 1,7 um. Estos cocos aparecen en forma individual, en pares, en

cadenas cortas o en racimos. De hecho, el término Staphylococcus
procede del término griego staphyle (racimo de uvas), propuesto por un cirujano
escocés, Sir Alexander Ogdson, debido a su caracteristica disposicion™3. La
formacién de racimos se favorece si se cultiva el microorganismo en un medio
sélido. Estas propiedades, si bien se presentan mas a menudo en cepas de
laboratorio, a veces se pierden en los aislamientos clinicos y pueden conducir a
diagnésticos erroneos®. Desde el punto de vista macroscopico S. aureus se
caracteriza por un rapido crecimiento sobre agar sangre y otros medios sélidos no
selectivos. Las colonias individuales estan claramente definidas, son lisas, opacas y
convexas, con un diametro de 1 a 3 mm dentro de las primeras 24 horas de cultivo.
En ciertas condiciones, la pigmentacién cremoso-amarillenta o dorada clasica,
causada por los carotenoides, no se distingue con facilidad. La produccion de
pigmento puede estimularse mediante una incubacién adicional a temperatura
ambiente y luz diurna durante 24-48 horas. Las colonias de S. aureus son beta-
hemoliticas; casi todas las cepas de S. aureus producen hemolisis dentro de las 24 a
36 horas en placas de agar sangre. Cuando estan encapsulados, las colonias

adoptan una apariencia mucosa.

S. aureus resiste a la desecacién, pero no a temperaturas superiores a 60°C;
es sensible a yoduros, hexaclorofeno y clorhexidina, pero puede ser resistente a

mercuriales y amonios cuaternarios .

| =
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1.2 EPIDEMIOLOGIA DE LAS INFECCIONES PRODUCIDAS POR S. AUREUS

ado que las infecciones causadas por S. aureus son principalmente
Dendégenas, la colonizacion del huésped es extraordinariamente
importante en la epidemiologia de este microorganismo®. El vestibulo anterior de las
fosas nasales es su reservorio principal. Las localizaciones extranasales que pueden
albergar al microorganismo son la piel, el area perineal y la faringe. Otras
localizaciones que pueden servir de reservorio, como el tracto gastrointestinal, la
vagina o las axilas, son menos frecuentes™ ® ’. La prevalencia de la colonizacién en
adultos sanos es del 20-40%. Los estudios longitudinales distinguen, al menos, tres
patrones de colonizacion nasal por S. aureus en individuos sanos: portador
persistente, portador intermitente o transitorio, y no portador® ®°. Aproximadamente
un 20% (rango 12-30%) de los individuos son portadores nasales persistentes de S.
aureus; el 30% son portadores intermitentes o transitorios (rango 16-70%) y un 50%
(rango 16-69%) son no portadores > & °. Los rangos tan amplios encontrados en los
no portadores y portadores transitorios son el resultado de la utilizacion de diferentes
técnicas de cultivo, las distintas poblaciones estudiadas y el uso de diferentes
criterios para su interpretacion’®. Aunque se ha indicado que son necesarios al
menos siete cultivos de muestras nasales para diferenciar entre el estado de no
portador o portador intermitente, cuantos mas cultivos nasales se realicen, mayor es

la oportunidad de identificar a un portador intermitente™*,

Los nifios tienen mayores tasas de colonizacion persistente que los adultos.
Las tasas varian sustancialmente con la edad, disminuyendo desde el 45% durante
las primeras 8 semanas de vida al 21% a los seis meses. Mas del 70% de los nifios

recién nacidos estudiados tienen, al menos, un cultivo nasal positivo para S.

o |
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aureus™®. Durante la adolescencia se produce una transiciéon desde el estado de

portador persistente a transitorio o no portador.

La frecuencia de colonizacion de la poblacion general parece haber ido
disminuyendo en las uUltimas décadas. En estudios realizados en poblaciones adultas
sanas se han observado una tasa de colonizacion de aproximadamente un 27%
desde el afio 2000'* * > Esta tasa es menor que la prevalencia obtenida en
estudios anteriores (35%) realizados a partir de 19342, Entre las causas que pueden
explicar este descenso se incluyen la mejora en la higiene personal y los cambios en
las condiciones sociales y econémicas'®. Aunque las razones reales se desconocen,
se piensa que los determinantes basicos para la colonizacién persistente y transitoria
son diferentes. Los portadores persistentes normalmente se colonizan por una Unica
cepa durante largos periodos de tiempo, mientras que los portadores intermitentes
se colonizan por diferentes cepas a lo largo del tiempo® ' . Ademas, el nivel de
colonizacion por S. aureus es mayor entre los portadores persistentes, lo que

conlleva un incremento de la dispersién y un mayor riesgo de infeccion™.

Los mecanismos que llevan a la colonizacion nasal por S. aureus son
multifactoriales. Las caracteristicas del huésped son las que sustancialmente
determinan el estado de portador de S. aureus, ademas de un adecuado tropismo
entre el huesped y la bacteria®. Esta visién viene avalada por el hecho de que las
tasas de colonizacion por S. aureus varian en funcion de la raza, el sexo y la edad,
con mayores tasas entre la poblacién blanca®®, en varones®? y nifios®. La
colonizacion por S. aureus es mas frecuente en personal sanitario, usuarios de
drogas parenterales?!, pacientes con diabetes méllitus (tanto los dependientes como

22,23

los no dependientes de insulina) , pacientes en hemodidlisis o dialisis peritoneal
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2425 con enfermedad hepatica avanzada®, infeccién por el VIH*, con

continua
enfermedades dermatolégicas crénicas?®, obesos y pacientes con historia previa de

accidentes vasculares cerebrales?.

Existen tres requisitos para llegar a ser portador nasal de S. aureus: en primer
lugar, S. aureus tiene que ponerse en contacto con la mucosa nasal; en segundo
lugar, S. aureus necesita adherirse a ciertos receptores en el nicho nasal; y tercero,

S. aureus necesita superar la oposicién del sistema inmunitario del huésped®.

1.3 PATOGENIA DE LAS INFECCIONES PRODUCIDAS POR S. AUREUS

as mucosas Y la piel suponen una defensa de barrera mecéanica frente a

una invasion local de los tejidos. Si por un traumatismo, enfermedad
mucocutanea 0 por una intervencién quirdrgica se rompe esta barrera, el
microorganismo puede llegar a los tejidos subyacentes y formarse una lesion
caracteristica abscesificada (tejido necrético, fibrina y gran cantidad de leucocitos
polimorfonucleares neutréfilos). Se puede producir una liberacién de toxinas en la
piel y otros oOrganos causando exantema cutaneo y sintomas generales. El
microorganismo se multiplica, pudiendo desbordar los mecanismos locales de
defensa y, en ocasiones, alcanzar el sistema linfatico o el torrente sanguineo,
ocasionando una bacteriemia estafilocécica, que puede complicarse con metastasis
sépticas y/o con el desarrollo de un sindrome inflamatorio sistémico con shock y fallo

multiorganico®.

La patogenia de las infecciones invasoras incluye, por tanto, la colonizacion,
la invasién epitelial o mucosa, la neutralizacion de las defensas del huésped, la
destruccion tisular y la respuesta inflamatoria local o generalizada. En las

intoxicaciones alimentarias, la fase inicial es la ingestién de una cepa toxicogénica,
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seguida por la produccioén de la toxina, su absorcién y la aparicion de la enfermedad.
Los principales factores de virulencia de este microorganismo se basan en los
componentes de su pared bacteriana, en la gran cantidad de enzimas y toxinas que
produce y su capacidad, en determinadas circunstancias, de supervivencia

intracelular®.

1.3.1 COMPONENTES DE LA PARED CELULAR

| componente fundamental de la pared del S. aureus es el
Epéptidoglicano, el cual supone el 50% del peso de la pared celular,
siendo responsable de la forma y estabilidad del microorganismo®. Ademas,
presenta actividad endotdxica, desencadena la produccién de interleucina-1,
estimula la quimiotaxis y agregacion de los leucocitos, activa el complemento e

induce la produccién de anticuerpos opsonizantes .

Otros componentes
importantes de la pared celular son los acidos teicoicos (40% del peso de la misma),
polimeros de fosfato especificos de especie, que median en la unién de los
estafilococos a las superficies mucosas y tienen la capacidad de inducir la
produccién de anticuerpos®. Ademas, la capa externa de péptidoglicano incorpora,
mediante unién covalente, distintas proteinas (proteina fijadora de colageno®,
proteina fijadora de fibronectina, factor de agregacién®, proteina A, especifica de S.
aureus, que activa el complemento y evita la destruccion del microorganismo
mediada por anticuerpos®)). Muchas cepas de S. aureus estan recubiertas por una

capsula externa de naturaleza polisacarida, que protege a la bacteria de la

fagocitosis por parte de los leucocitos, y aumenta su capacidad de adherencia *.
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1.3.2 ENZIMAS

ntre las sustancias con actividad enzimética que sintetiza S. aureus
Edestacan las siguientes: catalasa (desdobla el peroxido de hidrogeno

en agua y oxigeno®®); coagulasa ligada y coagulasa libre (convierten el fibrindgeno
en fibrina, por lo que pueden inducir la formacién de una capa de fibrina alrededor
del microorganismo®’); hialuronidasa (hidroliza el acido hialurénico, que forma parte
del tejido conectivo); y penicilinasa (inactiva la penicilina mediante la hidrélisis de su

anillo beta-lactamico).

1.3.3 TOXINAS

lgunas cepas de S. aureus producen proteinas extracelulares
Aadicionales . toxinas alfa, beta, delta y gamma (capacidad hemolitica)

%. leucocidina de Panton-Valantine (induce la degranulacién de los leucocitos
polimorfonucleres y la liberacién de mediadores de la inflamacién)®®; toxinas
exfoliativas (actian destruyendo los desmosomas del estrato granuloso de la
epidermis y pueden producir el sindrome de la piel escaldada)® ; enterotoxinas (son
eméticas y causan toxiinfeccién alimentaria)’’; toxina del sindrome del shock téxico
0 TSST-1 (induce la liberacién de citocinas por macrofagos vy linfocitos T, produce la

extravasacion de las células endoteliales y pueden tener efecto citotéxico)* 2.

1.4 MANIFESTACIONES CLINICAS DE LAS INFECCIONES PRO DUCIDAS POR S.

AUREUS

I as infecciones causadas por S. aureus son caracteristicamente

supurativas, con tendencia a la formacion de abscesos, y aunque
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inicialmente sean localizadas, pueden diseminarse mediante invasion del torrente

sanguineo (bacteriemia)*.

1.4.1 INFECCIONES DE LA PIEL Y LOS TEJIDOS BLANDOS *

Clésicamente se clasifican en:

Foliculitis

Es la infeccion del foliculo piloso. Se manifiesta como una pequefia pustula
centrada por un pelo. Cuando afecta de forma mudiltiple a la barba se denomina

sicosis.
Forunculo

Supone la extensidon de la infeccion al tejido perifolicular. Se presenta como
tumefaccion inflamatoria con un punto central amarillento que evolucionara a la
supuraciéon. No suele haber sintomatologia general. A veces se complica con una
tromboflebitis séptica (como la del seno cavernoso en la forunculosis del labio

superior y ala de la nariz).
Antrax

Es la infeccion de varios foliculos con mayor extensién al tejido celular
subcutaneo. Se suelen localizar en la nuca, parte alta de la espalda y nalgas. Se

acompafia de fiebre y afectacion general.
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Hidrosadenitis y mastitis
Impétigo
Infeccion superficial de la piel. Afecta frecuentemente a nifios, en zonas

expuestas, con aparicion de vesiculas blanquecinas sobre una base eritematosa,

gue producen una costra amarillenta.
Infecciones de localizacion quirdrgica y uUlceras cré nicas

S. aureus puede causar infecciones quirargicas superficiales y profundas, asi
como infeccion de Ulceras crénicas, provocando signos inflamatorios alrededor de la

herida y exudacién purulenta.
Celulitis y fascitis

S. aureus puede invadir los tejidos blandos contiguos a la piel y causar
celulitis (infeccion del tejido celular subcutaneo, con o sin afectacién linfangitica) asi
como fascitis (infeccion de la fascia).

Piomiositis *°

La forma mas frecuente es el absceso del psoas, ya sea por contiglidad de
una infeccién vertebral, o de origen hematdgeno. Son mas frecuentes en areas de

clima tropical, mientras que en areas templadas se producen generalmente en

pacientes con enfermedades subyacentes crénicas.

1.4.2 INFECCIONES OSTEOARTICULARES %647

a presentacién clinica de la artritis séptica o la osteomielitis es

indistinguible de las infecciones causadas por otros microorganismos.
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Artritis séptica

S. aureus es una de las principales causas de artritis séptica. Los factores de
riesgo son el uso de drogas parenterales, la artritis reumatoide, otras artropatias
cronicas, uso de esteroides y traumatismos. Se presenta con fiebre, dolor,
impotencia funcional y derrame sinovial. Las articulaciones mas frecuentemente
afectadas son la rodilla, cadera, codo y hombro. También puede provocar bursitis

séptica.
Osteomielitis
El origen de la osteomielitis puede ser por contigtidad o hematégeno.

La osteomielitis por contiglidad suele ocurrir como complicacion de un
traumatismo o bien tras cirugia ortopédica y puede tener un curso lento con

desarrollo de fistulas.

La osteomielitis hematdégena en el adulto se manifiesta con frecuencia en la
columna vertebral, cursando con fiebre y dolor intenso lumbar, dorsal o sacro. La
osteomielitis vertebral es una complicacion de la bacteriemia por S. aureus, en la
gue el microorganismo circulante en sangre se adhiere a huesos y articulaciones
previamente dafiadas. Los pacientes ancianos pueden desarrollar un absceso
paravertebral o epidural tras una bacteriemia estafilococica como manifestacion

inicial de osteomielitis vertebral*®>2.

Infeccion de protesis articulares

Las infecciones de las protesis articulares son mas frecuentemente causadas
por cepas de estafilococos coagulasa- negativa. Sin embargo, S. aureus es

igualmente un patdgeno muy frecuente en infecciones de proétesis articulares. En
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contraste con otros microorganismos de baja virulencia (como por ejemplo los
estafilococos coagulasa negativo), S. aureus se presenta mas frecuentemente como

infeccién aguda % 4% %0,

1.4.3 INFECCION DEL TRACTO URINARIO

n general se asocia a manipulaciones de la via urinaria, siendo poco
frecuente la infeccion urinaria ascendente por S. aureus. El aislamiento
de S. aureus en la orina debe hacer sospechar la posibilidad de la existencia de una
siembra renal de origen hematdégeno. Los abscesos renales estafilocdcicos son

infrecuentes en la actualidad.

1.4.4 PERICARDITIS *2

n general es de origen hematégeno, aunque se puede desarrollar tras
cirugia o tras traumatismo penetrante. Suele manifestarse como dolor
toracico, insuficiencia cardiaca o roce pericardico en el contexto de una sepsis

estafilococica. Puede haber derrame pericardico en escasa o moderada cuantia.

1.4.5 INFECCIONES RESPIRATORIAS 5357

Neumonia

aureus puede causar neumonia de origen microaspirativo o

hematdégeno. Las de origen aspirativo y de adquisicibn comunitaria

suelen seguir a una gripe, como complicacién de la misma. Desde el punto de vista
radioldgico, puede ser indistinguible de otras causas, pero existen algunos patrones
caracteristicos: infiltrados parcheados mudltiples, neumatoceles o patrones

pseudomiliares. No es infrecuente el desarrollo de empiema. Ademas, en el
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contexto de una endocarditis tricuspidea, de una infeccién de cable de marcapasos
o de una tromboflebitis séptica se puede producir una neumonia estafilocécica por
diseminaciéon hematdgena, con infiltrados mudltiples bilaterales y tendencia a la
cavitacion. Las de adquisicibn nosocomial suelen ocurrir en relacion con la
ventilacibn mecanica. Los factores de riesgo para la neumonia nosocomial por S.
aureus son el deterioro de nivel de conciencia, el traumatismo craneoencefélico, la
insuficiencia renal crénica y la colonizacion previa. En un estudio multicéntrico de
neumonias adquiridas en el hospital fuera de las Unidades de Cuidados Intensivos
(UCI) realizado en Espafia entre abril de 1999 y noviembre de 2000, se recogieron
165 casos, de los cuales en 4 se establecid a S. aureus como agente causante de
manera posible y/o definitiva (7% de los casos con diagnéstico etioldgico posible o

definitivo)®’.
Sinusitis y bronquitis aguda

S. aureus puede igualmente causar sinusitis, y bronquitis agudas en pacientes

con fibrosis quistica.

1.4.6 INFECCIONES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL 58 5968

Abscesos cerebrales

P uede ser causa de abscesos cerebrales de origen hematdgeno (sobre
todo en endocarditis izquierdas, siendo mdltiples y de pequefo

tamafio), o bien por contigliidad (a raiz de un traumatismo, sinusitis o cirugia).
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Meningitis

También puede provocar meningitis, como complicacion de un absceso o de
origen hematdgeno. Puede ser el responsable del 2,4% de los casos de meningitis
bacterianas de la comunidad. Se asocia a estados comérbidos como la edad
avanzada, las enfermedades cardiovasculares y las deficiencias inmunoldgicas, con
una elevada mortalidad (43%). El cuadro clinico no difiere del de otras meningitis

bacterianas, excepto que se asocia a endocarditis hasta en un 57% de los casos.
Empiema subdural y absceso epidural medular o intra  craneal

S. aureus es la causa mas frecuente de empiema subdural y de absceso
epidural medular o intracraneal (el origen suele ser por contigiidad de una

osteomielitis, una sinusitis, un traumatismo o cirugia).

1.4.7 BACTERIEMIA, ENDOCARDITIS E INFECCIONES INTRA VASCULARES

Bacteriemia

n los pacientes hospitalizados, la causa mas frecuente de bacteriemia
Eestafilocécica es la infeccién relacionada con el catéter vascular. La
bacteriemia por S. aureus de adquisicion comunitaria suele tener como origen la piel
y mas raramente es secundaria a una neumonia. Hasta en un tercio de los casos, el
origen de una bacteriemia estafilococica adquirida en la comunidad es desconocida.
Los pacientes suelen tener fiebre y pueden presentar signos de sepsis. En
ocasiones pueden presentarse una serie de signos caracteristicos: hemorragias
subconjuntivales, petequias, lesiones de Janeway en palmas o plantas y manchas

de Roth en el fondo de ojo "%,
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Existen una serie de factores predictores de bacteriemia complicada dentro
del manejo terapéutico de los pacientes con bacteriemia por S. aureus, que son los
siguientes: fiebre o bacteriemia persistente tras 48-96 horas de antibioterapia
adecuada, la adquisicibn comunitaria, y la existencia de lesiones cutaneas

sugestivas de infeccién sistémica aguda °°.

Endocarditis

La frecuencia de endocarditis entre los pacientes con bacteriemia por S.
aureus de adquisicibn nosocomial es del 5%, y del 21% si la adquisicion es
comunitaria. Por tanto, ante un paciente con bacteriemia por S. aureus hay que
cuestionarse la existencia de una endocarditis, siendo los factores predictores de la
misma los siguientes: valvulopatia o endocarditis previas, uso de drogas
parenterales, adquisicion comunitaria, foco desconocido y bacteriemia persistente
tras 3 dias de tratamiento antimicrobiano adecuado. Para el diagndstico de una
endocarditis, es fundamental la realizacion de una ecocardiografia (sobre todo
transesofagica), por lo que su realizacion es obligada en caso de existir factores de

riesgo para endocarditis o bacteriemia complicada "*"*.

S. aureus es, actualmente, la causa mas frecuente de endocarditis aguda
infecciosa. Puede afectar tanto a valvulas protésicas como nativas, sobre todo de
localizacion mitral y adrtica. Puede cursar con complicaciones graves como
embolismos sépticos, abscesos hematdégenos cerebrales o viscerales, destruccion
valvular, insuficiencia cardiaca, absceso miocéardico o pericarditis purulenta. Cuando
se afecta la valvula tricuspide, suele haber embolismos sépticos pulmonares, y es la

forma mas frecuente en adictos a drogas por via parenteral "*.
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Infecciones intravasculares

Otra infeccidén causada por S. aureus es la que afecta a los vasos (en general
previamente dafiados por aterosclerosis o cirugia), produciendo pseudoaneurismas
0 aneurismas micéticos. Cursa con bacteriemia de alto grado y con un alto riesgo de

ruptura.”?

1.4.8 SINDROMES CAUSADOS POR TOXINAS ESTAFILOCOCICA S

Gastroenteritis toxica estafilocécica o toxiinfeccién alimentaria

ursa con un cuadro agudo y generalmente autolimitado de nauseas,
vomitos, dolor abdominal y diarrea a las 2-6 horas de ingestion del

alimento contaminado 3.
Sindrome de la piel escaldada

Se trata de una dermatitis exfoliativa. Consiste en un eritema generalizado
con formacion de ampollas y descamacion de la piel. Suele aparecer como

complicacién de un pioderma localizado y es mas frecuente en nifios ™.
Sindrome del shock téxico

El cuadro se describio inicialmente en nifios y posteriormente en mujeres
jovenes que utilizaban tampones. Se manifiesta con fiebre alta, vémitos, diarrea,
mialgias, a veces desorientacion. A los pocos dias desarrolla hipotensién, hiperemia
conjuntival y exantema macular generalizado. Posteriormente se produce
descamacion de piel, sobre todo en palmas y plantas. Pueden aparecer
complicaciones graves como distrés respiratorio, insuficiencia renal o gangrena de

dedos. Tiene una mortalidad del 3-6%. Los hemocultivos suelen ser negativos .
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1.5 DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO

. aureus no requiere métodos especiales para la toma o conservacion

de las muestras para el diagndstico, ya que se aisla con facilidad de las
muestras clinicas. Es de gran utilidad el examen directo de la muestra (sobre todo en
colecciones purulentas o fluidos normalmente estériles) mediante la tincion de Gram,
observandose cocos Gram positivos agrupados en racimos. Crece en los medios
solidos habituales con formacion de colonias en 18-24 horas. También crecen en los
medios liquidos convencionales'™. Una vez aislado, la identificacién se realiza
mediante pruebas bioquimicas especificas, como la deteccion de la coagulasa
(permitiéndolo diferenciar de los estafilococos coagulasa negativos). Existen en la
actualidad técnicas rapidas de identificacion de S. aureus que detectan en minutos,
mediante hemaglutinacion o aglutinacion en latex, la coagulasa ligada o la proteina
A. En casos de bacteriemia, el microorganismo crece en 18-24 horas en los medios
habituales de hemocultivo. La mayoria de los sistemas semiautomaticos o
automaticos de identificacibn bacteriana no presentan problemas para su
identificacion. Mediante técnicas comerciales, tipo ELISA o de aglutinacion, puede
detectarse la capacidad de S. aureus de producir ciertas toxinas. Mediante técnicas
de reaccion en cadena de polimerasa (polymerase chain reaction, PCR) también se
pueden detectar los genes que codifican dichas toxinas. De forma experimental, se
ha descrito la identificacion rapida de S. aureus en muestras clinicas (utilizando
genes exclusivos de la especie) mediante técnicas de amplificacion genética como la
PCR™. Desde un punto de vista epidemiolégico, en ocasiones es necesario conocer
la relacién clonal de las cepas. Para la tipificacién del S. aureus existen técnicas

fenotipicas y genotipicas. Dentro de las primeras, el sistema mas desarrollado es la
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fagotipia, cuyo uso ha disminuido con la aparicion de las técnicas moleculares. Entre
la gran variabilidad de las técnicas genotipicas destaca el analisis del ADN
cromosOmico mediante restriccion y separacion de los fragmentos en una
electroforesis con campo eléctrico pulsante (ECP), que ofrece un alto grado de
discriminacion. La principal limitacion de esta metodologia ha sido la dificultad de
estandarizacion de las condiciones entre diferentes centros # ® 7. Una técnica para
el andlisis del ADN por secuenciacion es el multilocus sequence typing, MLST,
(tipado mediante secuenciacion multilocular). Es una técnica desarrollada y disefiada
para identificar clones y/o lineas clonales, de aplicacion en epidemiologia global o0 a
largo plazo, puesto que permite la identificacion de grupos poblacionales con
independencia de pequefias variaciones que puedan surgir geografica y/o
temporalmente. Sin embargo, en ocasiones ha sido utilizado en epidemiologia local

0 a corto plazo.
1.6 RESISTENCIADE S. AUREUS A LOS ANTIMICROBIANOS.

1.6.1 RESISTENCIA A LOS BETALACTAMICOS

oco después de la aparicibn de la penicilina G, Spink y Ferris
Pnotificaron el aislamiento de una cepa de S. aureus resistente a la
misma, debido a la produccién de una betalactamasa (penicilinasa), que inactivaba
el antibiético’®. Este tipo de resistencia se extendi6 con rapidez. Actualmente, mas

del 90% de los aislamientos de S. aureus son resistentes a penicilina.

La penicilinasa estafiloccica es una enzima extracelular que inactiva el
antibidtico mediante la rotura de su anillo betalactamico. Existen cuatro tipos

diferentes de penicilinasa. Estas enzimas son casi siempre inducibles y estan
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codificadas por plasmidos, en los cuales pueden encontrarse genes de resistencia a

otros grupos antibiéticos™™.

1.6.2 RESISTENCIA A METICILINA

ntre 1960 y 1964 se desarrollaron compuestos sintéticos resistentes a

Ela accién de la penicilinasa: meticilina, oxacilina, cloxacilina o nafcilina.
Sin embargo, en 1961, Barber describié la existencia de cepas resistentes a
meticilina’®.

Los estafilococos poseen habitualmente unas proteinas de union a la
penicilina esenciales (penicillin binding protein, PBP), ligadas a la membrana
citoplasmatica. El gen mecA es el responsable de la resistencia a la meticilina en los
estafilococos. Este gen (de aproximadamente 2 Kb) se encuentra integrado en el
ADN cromosomico bacteriano asociado a un numero variable de otros determinantes
genéticos, entre los que pueden encontrarse secuencias de origen plasmidico,
trasposones o secuencias de insercion y, por lo tanto, genes que contribuyen a
expresar resistencia a antibiéticos no betalactamicos y de esta manera presentar
resistencia multiple. EI gen mecA codifica una proteina PBP nueva, denominada
PBP2a o PBP2’, con actividad transpeptidasa y muy baja afinidad por los antibi6ticos
betalactamicos. En presencia de estos antibiéticos, todas las PBP propias del S.
aureus se inactivan, a excepcion de la PBP2a, la cual continla funcionando,
permitiendo la sintesis de la pared celular bacteriana. Por tanto, los estafilococos
portadores del gen mecA y que expresan la proteina PBP2a se consideran
resistentes a todos los antibiéticos betalactamicos comercializados sin excepcion. La

expresion fenotipica del gen mecA varia entre los estafilococos que la tienen, de
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manera que en algunas colonias s6lo una minoria de las células expresan
resistencia y son llamadas heterorresistentes. En otras cepas, la expresion es
homogénea. Por tanto, la resistencia a meticilina puede ser heterogénea u
homogénea. Ello es debido a que la expresion del gen mecA es regulada y se afecta
por una serie de factores, que incluyen el pH, la temperatura, la osmolaridad,
secuencias regulatorias y genes cromosémicos no relacionados denominados
factores fem o factor esencial para la resistencia a la meticilina (fem A, fem B, fem C,

fem D) 883,

Por tanto, la resistencia a meticilina es un fenbmeno complejo, de expresiéon
variable y multifactorial, lo que puede dificultar su deteccion en el laboratorio. Se
considera que una cepa de S. aureus es resistente a meticilina cuando su CMI es

igual o superior a 16 mg/l o cuando su CMI a oxacilina es igual o superior a 4 mg/l.

Cuando la resistencia a meticilina es heterogénea, es expresada por una
pequefia subpoblacién bacteriana (108-10). El crecimiento de esta subpoblacién
resistente es mas lento que el de la poblacién sensible, lo que impide su deteccion
con los métodos clasicos de antibiograma. La deteccibn de la resistencia

heterogénea se basa en la promocion del crecimiento de la subpoblacion resistente.

Existen diversos métodos para la deteccidon fenotipica de la resistencia a la
meticilina en el laboratorio, basados en la adicion al medio de cultivo de un
suplemento de cloruro de sodio, la incubaciéon a una temperatura menor de la
habitual (menor de 30° C), un pH neutro, la prolongacion de la incubacién hasta 48
horas y el uso de un alto in6culo bacteriano . La determinacion en dilucién de agar,
debe realizarse en un medio de Mueller-Hinton que contenga un 2% de cloruro de

sodio con un inéculo de 5x10° unidades formadoras de colonias (ufc) por mililitro.
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Cuando se utiliza difusion en disco se debe aplicar un disco cargado con 1 pg de
oxacilina o 30 ug de cefoxitina a un medio de agar Mueller-Hinton que contenga un
5% de cloruro de sodio e incubado a 37°C o sin cloruro de sodio e incubado a 30°C
con un inéculo de 10° ufc/mi®*. Estos métodos han sido adaptados para diversos
sistemas automatizados y equipos utilizados en el laboratorio clinico. Debido a la
dificultad en la interpretacion de todos los métodos mencionados con anterioridad,
particularmente en presencia de heterorresistencia, muchos laboratorios utilizan una
placa de screening que contiene agar Mueller-Hinton con 6 mg/litro de oxacilina y 4%
de cloruro de sodio inoculado con 10* ufc por punto e incubado a 37°C por 24 horas.
Este método tiene la mejor correlacion con el método de referencia, la deteccion del
gen mecA. El gen mecA, que ha sido clonado y secuenciado, puede detectarse por
sondas de ADN o mediante PCR. De esta manera, otras técnicas de deteccion de la
resistencia a meticilina son la deteccién del gen mecA por PCR o la deteccion de la
PBP2a por una técnica de aglutinacion con latex. Esta Ultima es una técnica rapida y
sencilla, que ha sido desarrollada comercialmente, y cuya sensibilidad vy

especificidad son comparables a la PCR 1™ 848¢,

1.6.3 RESISTENCIA A MACROLIDOS, LINCOSAMINAS Y

ESTREPTOGRAMINAS

. aureus puede ser resistente a macrélidos, lincosaminas y
Sestreptograminas mediante: 1) modificacion de la diana (ARNr 23S) por

la accion de una metilasa codificada por genes erm; 2) expulsiébn activa del
antimicrobiano; 3) inactivacion del antimicrobiano; y 4) modificacion de la diana por

mutacion del ARNr 23S o de proteinas ribosomales. En S. aureus resitente a
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meticilina (SARM), el mecanismo de resistencia a macrolidos, lincosaminas y
estreptograminas mas frecuente es el codificado por los genes erm (A), cuyo origen
estd en trasposones. La presencia de genes erm, confiere resistencia a macrolidos
de 14, 15 y 16 atomos, lincosamidas y estreptograminas del grupo B. Puede ser de

naturaleza inducible o constitutiva, siendo més frecuente la primera®.

1.6.4 RESISTENCIA A AMINOGLUCOSIDOS

e han descrito basicamente tres mecanismos de resistencia a
Saminoglucésidos en S. aureus® : 1) mutaciones en la diana ribosémica;

2) alteracion de la permeabilidad; y 3) modificacién enzimatica del antimicrobiano por
acetilacién, fosforilacion o nucleotidilacién de grupos amino e hidroxilo. Este ultimo
es el mecanismo mAas importante en S. aureus. Se han identificado 4
nucleotidiltransferasas, 3 fosfotransferasas y 1 acetiltransferasa, que modifican los
diferentes aminoglucésidos. Un mismo aminoglucésido puede ser inactivado por
diferentes enzimas y una enzima puede inactivar diferentes aminoglucosidos. Los
genes responsables se pueden encontrar en el cromosoma, en plasmidos o en
trasposones. El fenotipo de resistencia mas frecuente en S. aureus es el debido a la
enzima AAC(6)-APH(2") que confiere resistencia a gentamicina, tobramicina,

amikacina, kanamicina y netilmicina.

1.6.5 RESISTENCIA A QUINOLONAS

I 0os principales mecanismos de resistencia a fluorquinolonas son: 1)
mutaciones en los genes gyrA y gyrB que codifican la produccion de la
topoisomerasa IlI; 2) mutaciones en los genes parC y par E que codifican la

expresion de la topoisomerasa IV; y 3) mutaciones en el gen norA responsable de
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una bomba de expulsion activa. Las primeras mutaciones se producen en los genes
gue codifica la topoisomerasa IV y posteriormente a la topoisomerasa I, las cuales
contribuyen a incrementar el grado de resistencia. La resistencia es cruzada a todas
las fluorquinolonas. La expresion del gen norA induce, igualmente, un aumento del

nivel de resistencia a fluorquinolonas®.

1.6.6 DISMINUCION DE SENSIBILIDAD Y RESISTENCIA A G LICOPEPTIDOS

egun los puntos de corte establecidos por el Clinical and Laboratory
SStandards Institute (CLSI) de enero de 2006 para la vancomicina en S.
aureus, se consideran sensibles las cepas de S. aureus con CMI a vancomicina <
2ug/ml, con sensibilidad reducida o intermedia las cepas con CMI de 4-8 ug/ml y

resistentes las cepas con CMI 216 pg/mi®*,

En 1997 fue comunicado, por primera vez, un caso de fracaso terapéutico a
vancomicina en un paciente infectado por una cepa de SARM con CMI a
vancomicina de 8 pg/ml, en Japén®. Posteriormente han sido comunicados casos
similares en distintos paises, con un dato comun en todos ellos: haber recibido un
tratamiento prolongado y no efectivo con vancomicina, en el transcurso del cual se
aislaron cepas de SARM con sensibilidad disminuida a glicopéptidos, expresada de
forma heterogénea, con un incremento de la CMI a vancomicina de hasta 4-8 ug/ml.
Estas cepas se conocen por las iniciales VISA (vancomycin intermediate-resistant S.
aureus) o GISA (glycopeptide intermediate-resistant S. aureus). En estas cepas no
se han detectado los genes de resistencia vanA, vanB o vanC responsables de la
resistencia a glicopéptidos de alto nivel observada en los enterococos. Se han

descrito dos tipos de expresion de resistencia a glicopéptidos en S. aureus: 1)
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homogénea (CMI a vancomicina de 8-16 pg/ml) y 2) heterogénea (CMI a
vancomicina 1-4 ug/ml). Las cepas con expresidn heterorresistente son mas
frecuentes y se denominan hetero-VISA. Estas cepas son sensibles a vancomicina
de acuerdo con los criterios del CLSI, pero contienen subpoblaciones que pueden
crecer a concentraciones de 4-8 pg/ml de vancomicina. EI motivo por el cual se
reduce la sensibilidad a glicopéptidos no es bien conocido, aunque probablemente
tenga relacion con trastornos en el metabolismo de la pared celular (los andlisis
bioguimicos han revelado que producen mayores cantidades de precursores de la
pared celular, expresan mayores cantidades de proteina de fijacion a la penicilina
PBP2 y tienen una mayor actividad de transglucolizacion). También existe una
alteracion de la estructura del péptidoglicano que determina un secuestro de las
moléculas de glicopéptido y se impide su unién a la diana®. Para detectar estas
cepas es necesaria la utilizacion de métodos cuantitativos asi como estudios
poblacionales para detectar las subpoblaciones de colonias de SARM con esta
caracteristica. Basandose en los casos identificados hasta la fecha, los factores de
riesgo para el desarrollo de resistencia a glicopéptidos incluyen la edad avanzada,
compromiso del flujo arterial a miembros inferiores y la presencia de Ulceras

cronicas®.

Se han comunicado recientemente cuatro casos de infeccidon por cepas de
SARM con resistencia auténtica a vancomicina (VRSA, vancomycin-resistant S.
aureus), sin relacion epidemiolégica entre si. En tres se especifica que los pacientes
estaban coinfectados o colonizados por Enterococcus spp. resistentes a
vancomicina. Solo uno de los pacientes no habia recibido vancomicina previamente.

Las cepas de Staphylococcus aureus resistente a vancomicina contenian el gen
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vanA, posiblemente adquirido desde el enterococo®®°. La diseminacion de este gen

en cepas de SARM podria limitar las escasas opciones terapéuticas disponibles®.

En Espafia no se han descrito cepas resistentes a vancomicina, pero si cepas
gue han mostrado el fenbmeno de heterorresistencia a este antimicrobiano o

disminucién de la sensibilidad %%,

1.7 TRATAMIENTO DE LAS INFECCIONES PRODUCIDAS POR

STAPHYLOCOCCUS AUREUS

as penicilinas resistentes a penicilinasas, como la cloxacilina, se

consideran, en general, los antimicrobianos de eleccion para el
tratamiento de las infecciones causadas por S. aureus, salvo en los raros casos en
gue el microorganismo es sensible a la penicilina. Existen datos que sugieren que la
eficacia de los glicopéptidos es menor que la de los betalactdmicos en el tratamiento
de infecciones estafilocécicas por cepas sensibles, por lo que aquellos solo deben
usarse en casos de infeccion por SARM o en pacientes alérgicos a betalactamicos®
193 En los Gltimos afios se estd acumulando experiencia en el uso de tratamientos
orales en determinados pacientes para determinadas infecciones que hasta hace
poco se consideraban subsidiarias de tratamiento exclusivamente intravenoso, como
la endocarditis tricuspidea e infecciones 6seas (en general, utilizando cotrimoxazol o

guinolonas mas rifampicina).

En las infecciones de piel so6lo esta indicado el tratamiento antimicrobiano si
hay sintomas sistémicos y en pacientes inmunodeprimidos; pueden usarse, en casos
leves, cloxacilina, amoxicilina/clavulanico, cefalosporinas orales de primera

generacion, macrélidos, clindamicina o quinolonas durante 5 dias. En los casos de
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bacteriemia e infecciones viscerales se utiliza penicilina (2-3 millones de unidades
cada 4 horas), cloxacilina (2 gramos cada 4-6 horas) o vancomicina (1 gramo cada
12 horas) por via endovenosa, en funcion de la sensibilidad. En las infecciones
graves, y especificamente en la endocarditis, se aconseja asociar un aminoglucésido
durante los 5-7 primeros dias. La bacteriemia no complicada se trata durante 10-14
dias, en los casos de bacteriemia complicada, la duracion aconsejable es de 4
semanas. La endocarditis izquierda se trata durante 4-6 semanas. La endocarditis
tricuspidea puede tratarse durante 2 semanas, y en casos seleccionados, con
ciprofloxacino y rifampicina orales. Los abscesos deben drenarse, y si la infeccion
esta asociada con un catéter o dispositivo artificial, en general éste debe retirarse.
Las infecciones osteoarticulares pueden tratarse con cloxacilina intravenosa durante
7-14 dias seguido de tratamiento oral durante 2 a 6 semanas (en general, se
requiere mayor duracién en la osteomielitis crénica y asociada a material extrafio).
Las infecciones del sistema nervioso central requieren de dosis elevadas de
cloxacilina (2 gramos cada 4 horas). En la endocarditis protésica, en otras
infecciones con abscesos viscerales o dispositivos artificiales y cuando la respuesta
no es buena se aconseja asociar rifampicina (que no debe administrarse sola, por el

elevado riesgo de desarrollo de resistencia a este antimicrobiano) 3.

En los Ultimos afios se han incorporado al arsenal terapéutico frente a

infecciones por S. aureus nuevos farmacos, como linezolid, daptomicina y tigeciclina.
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2.

2.1

STAPHYLOCOCCUS AUREUS RESISTENTE A METICILINA (SARM)

IMPORTANCIA CLINICA Y EPIDEMIOLOGICA

I a importancia de este microorganismo desde un punto de vista

epidemioldgico y clinico es extraordinaria'®. Esta afirmacién se basa en

diversos datos:

En los hospitales, SARM puede presentarse de forma epidémica y endémica,
por lo que debe ser tenido en cuenta como uno de los agentes etiolégicos
principales de infecciones adquiridas por los pacientes (generalmente
predispuestos y sometidos a procedimientos invasores) en los centros

sanitarios 1%,

Se trata, con frecuencia, de un microorganismo multirresistente (al asociarse la
resistencia a betalactamicos con la resistencia a otros antimicrobianos), lo que
determina con frecuencia, el fracaso de tratamientos empiricos y dificulta el

manejo de las infecciones que causa®®®.

Para su tratamiento se precisa, frecuentemente, el uso de los glicopéptidos.
Esto supone un doble problema, ya que existen pruebas de que estos
antimicrobianos son menos eficaces en el control de infecciones estafilococicas
graves, y ademds, su sobreutilizacién conlleva el riesgo de aparicion de
microorganismos resistentes a estos antibidticos (como por ejemplo,
enterococos resistentes a glicopéptidos o, mas recientemente, la aparicion de
casos de infeccion por Staphylococcus aureus con sensibilidad disminuida a

glicopéptidos, considerados los antibidticos de reserva para las infecciones por
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92-95,97,98

gram positivos) La existencia de nuevas alternativas terapéuticas

frente a SARM puede mitigar en parte este problema.

2.2 EPIDEMIOLOGIA DEL SARM

ARM es un patégeno principalmente nosocomial, aunque en los ultimos
afos el problema ha trascendido los limites de los hospitales. Asi se
han descrito epidemias afectando a residencias de ancianos y otros centros de
larga estancia. Ademas, en los Ultimos afos, se estan describiendo cepas distintas
de SARM de adquisicién puramente comunitaria’®. Las cepas de SARM son
introducidas dentro de una institucién, en general, por un paciente infectado o

colonizado, o por un sanitario colonizado.

La transferencia de un paciente a otro a través de las manos colonizadas del
personal de salud o por el ambiente inanimado ha conducido a extensas epidemias
tanto en los hospitales'®, como en los centros de pacientes crénicos'®. Los factores
de riesgo de adquirir un SARM incluyen, ademas, la administracion de multiples
antibidticos™°. La colonizacién de las fosas nasales anteriores por un SARM implica
un mayor riesgo de infeccién que el de la colonizacién por cepas sensibles'*. De
esta manera los estudios epidemiolégicos y las medidas de control son
particularmente importantes en relacion con SARM. Como hemos visto, SARM se
comporta frecuentemente como un microorganismo epidémico en los hospitales.
Esto parece especialmente cierto para algunas cepas especificas de SARM, las
cuales tienen una mayor capacidad epidémica. Ademas, es bien conocido que las
infecciones causadas por SARM no sustituyen a las causadas por SASM, sino que

pueden afadirse a ellas, incrementando el nUmero total de infecciones nosocomiales

o

producidas por S. aureus'*?,
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Para entender la epidemiologia del SARM es necesario recordar que S.
aureus es un colonizante habitual de un porcentaje importante de personas sanas.
El lugar mas habitual de colonizacion es la parte anterior de las fosas nasales,

desde donde puede extenderse a la piel°.

2.2.1 RESERVORIOS

| principal reservorio de SARM lo constituyen los pacientes colonizados

o infectados por el microorganismo**®

(figura 1). La colonizacion de los
pacientes por SARM puede ser muy prolongada®. Esto tiene como consecuencia la
posibilidad de la diseminacion del microorganismo desde los hospitales de agudos a
centros de crénicos y geriatricos. El ingreso de pacientes desde estos centros y los
reingresos de pacientes previamente colonizados, asi como los procedentes de otros
hospitales, tiene gran repercusién desde el punto de vista epidemiolégico* **°. Por
cada caso de infeccibn por SARM detectado mediante muestras clinicas,
seguramente existen otros dos pacientes que sélo estan colonizados'*?. Estos
pacientes sélo son detectables a través de la realizacién de los llamados cultivos de
criba o vigilancia, pero tienen gran importancia epidemioldgica, ya que el
microorganismo puede transmitirse a través de ellos a otros pacientes de manera
inadvertida **2*®. Ademas de los pacientes, en los brotes epidémicos, puede ocurrir
gue algunos sanitarios que estan en contacto con estos pacientes estén a su vez
colonizados de forma permanente o intermitente, con lo que se convierten a su vez
en reservorio y fuente del microorganismo. Este hecho, aunque frecuentemente
pasado por alto, y que ha sido poco estudiado en el control de situaciones de

endemia, podria ser relevante en el mantenimiento de la transmision**" '8

I6O
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caso, la deteccion de sanitarios colonizados y su descolonizacioén podria jugar un

papel importante en el control del SARM™" 19,

Figura 1. Reservorios y transmision de  Staphylococcus aureus resistente a meticilina

Pacientes con infecciéon por SARM ~ Manos del personal sanitario
Pacientes con colonizacion asintomatica /
por SARM

Sanitario con colonizacion permanente N -~ o
por SARM uevo paciente colonizado

/ INFECCION POR
Contaminaciéon ambiental por SARM SARM

2.2.2 TRANSMISION

a transmision del microorganismo en los hospitales se produce
principalmente desde un paciente a otro a través de las manos del
personal sanitario (transmision cruzada). Algunos pacientes colonizados pueden
tener una trascendencia mayor como reservorios del microorganismo por ser
potencialmente mas transmisores del mismo. Esto ocurre, por ejemplo, con aquellos
con colonizacién en el arbol respiratorio que requieren de terapia respiratoria o con

aquellos con Ulceras crénicas colonizadas *2°1%,

o
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Ademas, si un trabajador sanitario est4 colonizado de forma permanente por
SARM, puede transmitir el microorganismo directamente. La importancia del
personal sanitario colonizado como transmisor del SARM depende de varios
factores, como el tipo de colonizaciéon (permanente, intermitente o transitoria) o la

existencia de patologia nasal (rinopatia crénica, rinitis alérgica, cuadro catarral)'?*

123

2.2.3 IMPORTANCIA AMBIENTAL

ARM se ha aislado de mudltiples objetos y superficies en las
Shabitaciones de los pacientes colonizados, en los que puede persistir

por periodos prolongados de tiempo'®*. Existe, por tanto, la posibilidad de que el
microorganismo se transmita desde estas superficies a otros pacientes que ingresen
posteriormente en la misma habitacion o a través de los objetos de uso comun
(como esfingomanémetros o estetoscopios) ***'%. Sin embargo, la importancia de la
contaminacion ambiental en la epidemiologia del SAMR parece ser menor que la
transmision cruzada, aunque puede ser especialmente relevante en determinadas
circunstancias (pacientes quemados 0 pacientes con colonizacién de heridas o

tlceras) *°.

2.2.4 FACTORES DE RIESGO PARA LA INFECCION/COLONIZA CION POR

SARM

I os principales factores de riesgo para la adquisicion nosocomial de
Staphylococcus aureus resistente a meticilina son la duracion de la
estancia hospitalaria, edad avanzada, enfermedades de base debilitantes

(posiblemente como marcadores de mayor necesidad de manipulaciones por parte
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del personal sanitario), estancia en unidades de cuidados intensivos, procedimientos
invasivos, uso de antimicrobianos de amplio espectro (principalmente quinolonas) y
la “presién de colonizacion”, que es el numero de pacientes colonizados por el

microorganismo en la misma unidad **4116:127.128

2.2.5 EVOLUCION HISTORICA.

esde la aparicion en los afios 70 de los primeros brotes nosocomiales

de SARM en Gran Bretafia y Estados Unidos, el fendbmeno se ha
extendido por los hospitales de todo el mundo, aunque con variaciones
geograficas'®. La frecuencia de infecciones nosocomiales por SARM en Europa se
incrementd en la década de los 80, sobre todo en paises como Francia, Espafia y
Grecia, pasando de menos del 1% de las infecciones por S. aureus en 1980 a un
30% en 1991'%. Estos brotes se caracterizaron por desarrollarse en hospitales de
mas de 500 camas, con alta complejidad asistencial, originados en un alto
porcentaje de los casos en unidades de cuidados criticos. Sin embargo, en paises
como Holanda o Dinamarca la situacion permanece bajo control, con una
prevalencia inferior al 6% de las infecciones por S. aureus**. En Estados Unidos la
situacién tampoco parece controlada, de manera que las infecciones nosocomiales
causadas por SARM superan en la actualidad el 40% del total de las infecciones
nosocomiales causadas por S. aureus %2, En un estudio reciente realizado en
unidades de cuidados intensivos de hospitales americanos incluidos en el Sistema
Nacional de Vigilancia de Infecciones Nosocomiales (NNIS, National Nosocomial
Infections Surveillance), la proporcion de SARM de los aislamientos de S. aureus se
incrementd del 35,9% en 1992 al 64,4% en 20033 Otro dato epidemiolégico

significativo es que se observé un cambio en los patrones de resistencia, de manera
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qgue entre las cepas de SARM aisladas se objetivd un descenso en la tasa de

resistencia a varios antimicrobianos no betalactamicos en ese periodo de tiempo***.

Si nos centramos en los datos de nuestro pais, los primeros brotes se
describieron a finales de los afos setenta. Concretamente, el primer brote tuvo lugar
en un Hospital de San Sebastian durante los afios 1977 y 1979, y afectd sobre todo
a la Unidad de Neonatologia™®*. Posteriormente tuvo lugar una onda epidémica en
los aflos 1988-1989, que supuso un importante problema nosocomial en grandes
hospitales de Madrid, Barcelona y Valencia. Estos brotes presentaban unas
caracteristicas comunes: ocurrieron en hospitales con mas de 500 camas, afectaron
a un numero elevado de pacientes, la mayoria fueron originados en UCIs, estaban
causados por un clon predominante, y su caso indice fue un paciente procedente de

135, 136

otro centro . Més tarde, estos brotes se diseminaron a otras regiones de

Espafia.

Desde entonces, la tendencia ha sido igualmente ascendente. Con el fin de
determinar la situacién de resistencia antimicrobiana de Staphylococcus spp. en
Espafia y sus cambios a lo largo del tiempo, el Grupo Espafol para el Estudio de
Staphylococcus ha realizado cinco estudios de prevalencia puntuales en un amplio
grupo de hospitales, desde el afio 1986 (con 68 instituciones participantes) a 2002
(143 instituciones participantes), recogiendo las cepas aisladas de Staphylococcus
en un unico dia seleccionado por cada afio. Durante este periodo de tiempo, se
comprobd un incremento global en la resistencia a la mayoria de antimicrobianos
tanto de S. aureus como de estafilococos coagulasa negativos. Concretamente,
refiiéndonos a S. aureus, la resistencia a oxacilina pasé de un 1,5% en 1986 a un

17,9% en 1996 y a un 31,2% en 2002, siendo mayor en hospitales de Catalufia y
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Madrid. Otros antimicrobianos que vieron incrementada su resistencia de manera
significativa fueron la eritromicina (del 7% al 31,7%), gentamicina (del 5,2% al
16,9%) y ciprofloxacino (del 0,6% al 33,9%). Otra tendencia observada en los ultimos
afos es el aislamiento de estos microorganismos en hospitales mas pequefos (un
22% se encontraban en hospitales de menos de 500 camas) y fuera de las Unidades

de Cuidados Intensivos (UCI) 3>137.138.139.140

Un estudio del afio 2000, realizado en 31 hospitales espafioles, y que incluia
pacientes con bacteriemia por S. aureus, revela un porcentaje de resistencia a

141

oxacilina del 28%™"". Posteriormente, este estudio fue ampliado a 40 hospitales

espafioles participantes en el Grupo EARSS durante el periodo 2000-2002 y la tasa

de resistencia a oxacilina fue del 24,5%%2.

La tendencia ascendente de SARM en los hospitales espafioles, queda
igualmente reflejada en el Estudio de Prevalencia de las Infecciones Nosocomiales
en Espafia (EPINE). Entre los afios 1990 y 1999 se aprecid que la prevalencia de
infecciones por SARM en los hospitales se habia incrementado de manera continua,
pasando del 4,7% en 1990 al 40% en 1999*. En el ltimo estudio publicado por el
Grupo de Trabajo EPINE se analizaron los datos recogidos hasta el afio 2003.
Durante el periodo de tiempo de 1993 a 2003 se observaron un total de 8312
infecciones de S. aureus en pacientes procedentes de 296 hospitales de agudos
distribuidos en 17 regiones. Globalmente, el 23,8% de estos microorganismos fueron
resistentes a meticilina. La prevalencia de aislamientos por SARM alcanzé el 41% en
2003. En los ultimos 3 afios, se aprecidé una variacion geografica, mostrando un
gradiente centripeto, con la prevalencia mas baja de SARM en el sur-oeste de

Espafia y la méas alta en las regiones centrales del pais***.
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El Grupo de Estudio Nacional de Vigilancia de Infeccibn Nosocomial en UCI
ha realizado un estudio prospectivo, observacional y multicéntrico en el que se
incluye pacientes ingresados en las UCI de hospitales espafioles durante 1 o 2
meses desde 1997 hasta 2003'*. S. aureus se encontré presente en el 19,8% de
los pacientes con infecciones adquiridas en las UCI, principalmente en neumonias
relacionadas con la ventilacion mecéanica. En el 30,5% de los pacientes con
infecciones por S. aureus fueron infecciones por SARM. En cuanto a la evolucion
temporal de la tasa de pacientes con una o mas infecciones por SARM, se observo
un aumento significativo que llegd en el afio 2003 a afectar al 37,4% del total de
pacientes con infecciones por este patdégeno, manteniéndose estable en los Gltimos
afos. Las variables que se asociaron de forma significativa con la aparicion de
infeccion por SARM fueron la edad y la enfermedad de base. Las infecciones por
SARM predominaron en la neumonia asociada a ventilacion mecanica y en las
bacteriemias secundarias a infecciones respiratorias. La mortalidad de los pacientes
con infecciones por S. aureus fue superior a la de los pacientes con infecciones por
otros microorganismos y a la de pacientes sin infecciones. No se identificaron
diferencias en la evolucion de los pacientes con infecciones por S. aureus sensible o

resistente a meticilina®.

Entre 1989 y 1995, la mayoria de los brotes hospitalarios originados por
SARM en nuestro pais estaban producidos por el llamado clon ibérico, detectado por
primera vez en el Hospital Universitario de Bellvitge en Barcelona®*®. Un estudio
reciente realizado en nuestro pais, donde se analizaron, mediante técnicas
moleculares 2.144 cepas de SARM aisladas en los estudios de prevalencia

realizados en 110 hospitales entre 1996 y 2002, revelo la existencia de 17 patrones
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predominantes; en este estudio se puso de manifiesto la sustitucion del clon Ibérico
E1l (ST247-SARM-I), clon multirresistente inicialmente predominante, por otros dos
clones, E7 y E8, los cuales estan estrechamente relacionados entre si*’. El
descenso de la prevalencia y casi desaparicion de las cepas multirresistentes del
clon ibérico junto a la sustitucion de éste por otras cepas de SARM pertenecientes a
otros clones sensibles a mas antibioticos también ha sido puesta de manifiesto en el
estudio realizado sobre 424 cepas de SARM aisladas en 64 hospitales espafioles en

un estudio de prevalencia realizado en junio de 2003,

2.3 SARM COMUNITARIO

tro punto importante, que esta suponiendo un cambio en la
Oepidemiologia actual de las infecciones por SARM es la existencia de

casos de infeccibn por este microorganismo en la comunidad. Inicialmente, los
brotes por SARM se encontraban asociados a los hospitales, siendo considerado
clasicamente un patdégeno nosocomial. Sin embargo, los centros de enfermos
cronicos, de cuidados paliativos e instituciones sociosanitarias estan cobrando cada
vez mayor relevancia como reservorio de SARM 3 4% 150 En estos centros de larga
estancia, el SARM no sOlo se encuentra presente de forma endémica, sino que
también es causante de brotes epidémicos. La prevalencia de SARM en centros de
larga estancia oscila entre el 6-13%, elevandose al 23-34% si estos centros se
encuentran adscritos a los hospitales™*. En nuestro pais, un estudio multicéntrico
pone de manifiesto como la prevalencia del SARM adquirido en la comunidad pasa
del 3,3% de los casos en 1991 al 11,7% en 19962 si bien, no esta claramente
diferenciado el SARM puramente comunitario del SARM que ocurre en pacientes no

hospitalizados pero con contacto reciente con la atencion sanitaria.
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En algunos paises se ha asistido en los Gltimos afios a un incremento de
casos de SARM que han ocurrido sobre todo en nifios sin factores de riesgo y en
algunas comunidades autéctonas de Canadd, Estados Unidos y Australia’>® 4,
Estas cepas presentan unas caracteristicas gendmicas y un patron de resistencias
distintas a las cepas clasicamente nosocomiales, con un espectro clinico diferente,
por lo que no parece que el fendmeno se deba a la extension a la comunidad del
problema nosocomial, sino que se trata de un hecho novedoso y que ha hecho que
estas cepas hayan sido denominadas como verdaderas “SARM adquiridas en la
comunidad” (SARM-AC) *>'°¢_ Es importante no confundir estas infecciones con las
causadas por las cepas de SARM que, aunque aparentan tener un origen
comunitario, en realidad ocurren en pacientes que han estado ingresados
recientemente o que tienen algun tipo de contacto con la asistencia sanitaria donde
probablemente adquirieron el microorganismo (SARM asociado a los cuidados
sanitarios 0 SARM-CS)*’. El SARM-AC se diferencia del SARM-CS en varios
aspectos. En estos se incluyen: la ausencia de los factores de riesgo clasicos para la
adquisicibn de SARM; los pacientes con infecciones por SARM-AC son con
frecuencia niflos o jovenes, y en cualquier caso, mas jévenes que aquellos con
SARM-CS™; las cepas de SARM-AC tienen un patron de sensibilidad con
resistencias a menos grupos antimicrobianos; la inclusién de factores de virulencia
especificos: son tipicamente portadoras de los genes para la produccion de la
leucocidina de Panton-Valantine, la cual es una citotoxina que puede causar
necrosis tisular y destruccién leucocitaria; suelen tener el sccmec tipo IV*>1%8;
causan principalmente infecciones comunitarias de la piel y partes blandas™®®*%,

que en ocasiones son graves, y (aunque mas raramente) neumonias necrosantes®*

164 |as cepas de SARM-AC pueden ser distinguidas por métodos de tipificacion
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molecular tales como ECP y MLST. Unos pocos clones de S. aureus son los
responsables de la mayoria de las enfermedades causadas recientemente en

Estados Unidos por SARM-AC™®°.

Se han identificado brotes de SARM-AC asi como casos de transmision
persistente en varios grupos poblacionales y situaciones especificas. Asi, se han
descrito brotes de SARM-AC en nativos de Alaska, causando infecciones de la piel,
asociadas al uso previo de antibiéticos*®®. En una comunidad nativa americana, la
proporcion de aislamientos de SARM se incrementd sustancialmente de 1989 a
1997. Los factores que favorecieron estas infecciones en la poblacion estudiada
fueron un nivel socioeconémico bajo, condiciones de hacinamiento y un acceso
limitado a la asistencia sanitaria’®’. Entre Julio de 2001 y Junio de 2003, en un
estudio realizado en cuatro centros de asistencia sanitaria en Hawai, el 51% de los
pacientes infectados con SARM-AC eran habitantes de Islas del Pacifico (que
suponen el 24% de la poblacién del estado) °®. También se han descrito brotes de
infeccion por SARM-AC entre deportistas. En estos brotes, tres factores pueden
haber contribuido en la transmision: laceraciones y heridas en la piel, el contacto
fisico y el compartir la equipacién. En 2003 hubo un brote de abscesos por SARM
entre los miembros de un equipo profesional de futbol americano. Todas las
infecciones se produjeron sobre zonas de heridas. La infeccion por SARM se asocio
de manera significativa con la posicion de juego del deportista y un indice de masa
corporal >30. El uso de antibi6ticos entre los deportistas fue 10 veces mayor que

d 165, 169, 170, 171. Entre

entre las personas de la misma edad y sexo de la comunida
personal militar hubo un brote de SARM-AC desde agosto a diciembre de 2002, con
un incremento de la incidencia de 2 casos por cada 1000 reclutas a 4,9-11 casos por

1000 reclutas. La mayoria de los pacientes no tenian factores de riesgo establecidos
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para infeccion por SARM. En un estudio prospectivo observacional sobre los
soldados, la colonizacién por SARM se asocio de manera significativa con un mayor
riesgo de infecciones de piel y partes blandas. Las cepas eran portadoras del gen de
la leucocidina de Panton-Valentine *"#*"3. Durante 2003-2004 (en el periodo gripal),
17 pacientes con gripe sufrieron infecciones estafilocécicas graves, 15 de las cuales
fueron debidas a SARM. Todos los SARM estudiados pertenecian a un linaje de

SARM-ACY*. También han sido descritos brotes de SARM-AC entre reclusos'’,

6 177, 178

durante el postparto en mujeres *’®, nifios (incluidos neonatos) , usuarios de

drogas por via parenteral y homosexuales™®.

Aunque el origen de estas cepas de SARM-AC es oscuro, su apariciéon y
proliferacién son probablemente atribuibles a varios factores. El primer factor es el
uso global de antimicrobianos, tanto apropiado como inapropiado, ya que es lo que
conduce universalmente a la proliferacion de resistencias. Ademas, estas cepas
contienen habitualmente el sccmec tipo IV, que es mas pequefio que el
tradicionalmente encontrado en las cepas hospitalarias, el cual puede ser
especialmente eficiente en transferir la resistencia entre diferentes bacterias. En
tercer lugar, la presencia de factores de virulencia, que puede facilitar la produccién
de infecciones por estas cepas'’®. La posibilidad de una mayor incidencia de
infecciones por SARM no asociadas a la atencién sanitaria tiene varias implicaciones

para la salud publica, el diagndstico y su tratamiento™°.

En Espafa no disponemos de informacién precisa acerca de si los casos de
infeccion por SARM en pacientes no ingresados son realmente comunitarios o estan
relacionados de alguna forma con la atencion sanitaria. De manera reciente, en un

estudio retrospectivo de todos los pacientes pediatricos atendidos en el Hospital 12
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de Octubre de Madrid desde enero de 2002 a junio de 2005, se ha constatado, por
primera vez en Espafa, la presencia de cepas de un clon de Staphylococcus aureus
resistente a meticilina de origen comunitario, en una poblacién pediatrica del sur de
Madrid'®'. Son necesarios méas estudios para conocer si el SARM comunitario es un

fendmeno emergente en Espafa.

2.4 CLINICA DE LAS INFECCIONES CAUSADAS POR STAPHYLOCOCCUS

AUREUS RESISTENTE A METICILINA

n general, SARM puede causar las mismas infecciones que SAMS (ya
Edescritas anteriormente), aunque habitualmente, en el &ambito
hospitalario o relacionado y en pacientes con determinados factores de riesgo. Un
porcentaje determinado de pacientes colonizados por SARM desarrollara una
infeccion por este microorganismo, con frecuencia en relacion con algun
procedimiento invasivo o con factores de riesgo especificos *%*2 Asi, diversos
estudios han demostrado que la colonizacion previa es un factor de riesgo para el
desarrollo de infeccion por SARM3. Las localizaciones méas frecuentes de
colonizacion por SARM son la nariz, piel, faringe y tracto gastrointestinal. Sin
embargo, dado que estas localizaciones no coinciden con las localizaciones de las
infecciones mas frecuentes, el lugar de la colonizacién no es un buen predictor de la
localizacion de la infeccidn. La colonizacién por SARM parece ser un mejor predictor
de infeccién que la colonizacién por SASM 28 184185 En un estudio, por ejemplo, el
20% de los portadores de SARM desarrollaron infeccion durante su ingreso, en
comparaciéon con menos del 5% de los portadores de SASM (tanto si estaban
colonizados al ingreso o lo adquirieron posteriormente) 4. El riesgo de bacteriemia

también parece ser mayor entre los portadores de SARM con respecto a los
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portadores de SASM*3. En los brotes nosocomiales desarrollan infecciones entre el
30% y el 70% de los casos en los que se aisla este microorganismo, dependiendo
de las caracteristicas de los pacientes y de la situacion de endemia o epidemia del

Centr0127' 186, 187.

Las infecciones mas frecuentes causadas por SARM son las infecciones de
piel y tejidos blandos (Ulceras de decubito, celulitis), la bacteriemia primaria
(habitualmente debida a la infeccibn de un catéter vascular), la infeccion de
localizacion quirdrgica y la neumonia (sobre todo en pacientes sometidos a

ventilacion  mecanica)*®*%°,

Otras localizaciones serian las urinarias,
intraabdominales (generalmente postquirargicas), endocarditis e infecciones

osteoarticulares’®. A continuacién se desarrollan aquellas mas significativas.

2.4.1 INFECCIONES DE LA PIEL Y TEJIDOS BLANDOS

as infecciones de la piel y tejidos blandos son las infecciones mas

frecuentes entre las producidas por SARM*%1%%1%2 "de manera que en
estudios de prevalencia suponen entre el 40 y el 50% de las mismas en hospitales
espafioles’®. Hasta hace pocos afios, estas infecciones ocurrian de manera
practicamente exclusiva en relacion con la atencién sanitaria, pero, como hemos
sefialado, recientemente se estan describiendo en pacientes sin relaciéon con dicha
atencion en determinadas é&reas del mundo, en las que supone un problema
emergente 19°166:169-172 A |05 factores de riesgo generales para infeccién por SARM,
hay que afiadir algunos especificos para las infecciones de piel y tejidos blandos,
como logicamente son las soluciones de continuidad en la barrera cutaneo-mucosa

(heridas o traumatismos, distintas dermatosis)*®>*¢"1%%12  SARM es un patégeno
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muy importante en las unidades de quemados, representando en algunos estudios el
25% de todos los aislamientos en dichos servicios, siendo el segundo

microorganismo en importancia tras Pseudomonas aeruginosa®®.

La infeccion puede estar limitada a las capas altas de la dermis o bien

envolver a estructuras mas profundas.
Infecciones superficiales

Al igual que para SASM, el espectro clinico incluye foliculitis, foranculos,
antrax, eczema atdpico, impétigo e hidrosadenitis supurativa. Desde el punto de

vista clinico, las infecciones por SARM no difieren de las producidas por SASM.
Infecciones profundas; Ulceras varicosas y por decu bito

Se incluyen entre las infecciones profundas: celulitis, linfangitis con
linfadenitis, mastitis, fascitis necrosante y piomiositis. Aunque el espectro clinico es
el mismo que para las infecciones por SASM, algunos autores encuentran una
mayor tendencia a producir celulitis y abscesos en las cepas de SARM de
adquisicidbn comunitaria que en las nosocomiales, asi como mayor frecuencia en los
requerimientos de tratamiento quirGrgico®}. Este hecho parece estar en relacién con
factores de virulencia individual de estas cepas, que podrian estar relacionadas con
una mayor frecuencia de produccion de infecciones de piel y tejidos blandos, al
contrario que otras cepas con especial capacidad para producir cuadros

sistémicos™®.

Entre el 80 y el 100% de las Ulceras varicosas cronicas estan colonizadas por
bacterias, siendo las mas comunes S. aureus y P. aeruginosa®®*. El principal factor
de riesgo para el aislamiento de SARM en estas lesiones es la hospitalizacion

5

previa'®.
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Las Ulceras por presion pueden ser uno de los principales reservorios de
SARM en algunas plantas de hospitalizacién, presentando la infeccion por SARM
grandes dificultades para su erradicacion®®.

Infecciones con exantema cutdneo difuso y sindrome de la piel

escaldada estafilocécica %’

Se han descrito casos del sindrome de piel escaldada estafilocécica causados
por SARM tanto en adultos como en nifios, en uno de ellos relacionado con

endocarditis protésica previa por el mismo microorganismo
Infecciones de localizacion quirdrgica

Dado que S. aureus es uno de los principales microorganismos implicados en
la infeccién quirdrgica, SARM es un patégeno muy importante en aquellos servicios
quirargicos en los que existe transmision de SARM. Diversos estudios identifican
factores de riesgo especifico: uso previo de antibioticos, especialmente
cefalosporinas de 32 generacion; ingresos hospitalarios previos o institucionalizacion;
multiples intervenciones; presencia de dispositivos de drenaje; enfermedades
malignas; complicaciones postoperatorias; ingreso en UCI; mayor tiempo de estancia
preoperatorio; e infeccién/colonizacién por SARM en otra localizacion**®?%. Aunque
la infeccién quirargica por SARM trae consigo una prolongacion de la estancia

hospitalaria, existe controversia sobre si causa mayor mortalidad®*®2%,

Especial relevancia, por su gravedad, tienen las infecciones mediastinicas
tras cirugia cardiaca. En este tipo de infecciones, el aislamiento de SARM si se ha
asociado mas claramente a una mayor mortalidad en relacion con las infecciones

causadas por otros microorganismos?°+2%4,
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2.4.2 BACTERIEMIA'YY ENDOCARDITIS

ARM es una etiologia principal de bacteriemia y en menor medida de
Sendocarditis. La distincién entre bacteriemia y endocarditis no es facil

en muchas ocasiones, pero es esencial para el manejo clinico. Ambas infecciones
son predominantemente nosocomiales, ocasionan una elevada morbimortalidad y

tienen escasas opciones terapéuticas.
Bacteriemia

En nuestro pais, segun datos del EARSS (European Antimicrobial Resistance
Surveillance System), la proporcion de bacteriemias por SARM respecto del total de
las causadas por S. aureus durante los afios 2000-2002 fue del 25%'. En
Andalucia, segin la misma fuente, la proporcion de SARM fue del 20,4%°%. En

Estados Unidos, SARM supone el 29% de las bacteriemias por S. aureus?®®.

Las bacteriemias por SARM han ocurrido durante décadas casi
exclusivamente en pacientes hospitalizados. En los dltimos afios, los casos
adquiridos en la comunidad representan entre el 4% y el 26%%°"?°, Muchos de
estos pacientes han estado ingresados anteriormente en el hospital, proceden de
centros sociosanitarios o son portadores de dispositivos intravasculares®”®. Para
estos, se ha propuesto el concepto de bacteriemia asociada a la atencién sanitaria

en pacientes externos?'% %,

Los siguientes factores son mas frecuentes en los pacientes con bacteriemia
por SARM que en los pacientes con bacteriemia por SASM: edad mayor de 70 afos,
adquisicion nosocomial, estancia hospitalaria previa prolongada, estancia en UCI,
enfermedad subyacente grave, cardiopatia congénita, valvulopatia previa,

tratamiento antimicrobiano previo, origen de la bacteriemia en la herida quirlrgica,

o |



INTRODUCCION

tener canalizado un catéter intravascular y ser portador nasal de SARM!3188:212.213

El estado de portador nasal de SARM en pacientes de UCI durante una situacion de

brote tiene un riesgo relativo de bacteriemia por SARM del 3,9%"3,

Las manifestaciones clinicas son superponibles a las descritas para la
bacteriemia por S. aureus. La mayoria de los pacientes tiene alguna enfermedad
subyacente crénica (93%) *°’. El catéter intravascular, la neumonia y la infeccién del
lecho quirtrgico representan mas del 50% de los origenes de la bacteriemia por

SARM, y en el 39% de los casos es desconocido®*.

Un tercio de los pacientes
desarrollan complicaciones, las mas comunes son la osteomielitis y la artritis (4-
20%), el shock séptico (18%) y la endocarditis (1-20%) ‘% 207 214215 | o5 factores de
riesgo para el desarrollo de complicaciones son la bacteriemia persistente
(hemocultivo positivo a las 48-96 horas del inicial) ®°, la presencia de valvulopatia, de
dispositivos intravasculares permanentes, de proétesis osteoarticulares y la
hemodialisis®*°. En general, el riesgo de endocarditis es menor ante una bacteriemia
por SARM que por SASM (en un estudio se encontrd6 un 20% frente a un 43%

respectivamente) 2*°.

La morbilidad y el coste de la bacteriemia por SARM, evaluadas como el
incremento de la estancia hospitalaria y el coste atribuible, es tres veces superior a
la de la bacteriemia por SASM?Y’. La mortalidad de los pacientes con bacteriemia por
SARM es elevada. En un metaanalisis de 31 estudios realizados entre el afio 1980 y
el 2000, se encontré una mortalidad del 34%, con un rango del 0% al 83%!%. La
mortalidad depende del origen de la bacteriemia. Las bacteriemias por SARM que se
originan en el catéter intravenoso, tracto génito-urinario, nasofaringe y aquellas

relacionadas con manipulaciones diagndstico-terapéuticas, tienen en general bajo
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riesgo de mortalidad (<10%). Las de origen endovascular, pulmonar, abdominal y

sistema nervioso central tienen una alta mortalidad (>20%) 2°".

Endocarditis

Dado que la mayoria de las endocarditis por S. aureus son causadas por
SASM, el conocimiento de las endocarditis por SARM es mas limitado. La incidencia
de endocarditis por SARM no es bien conocida. No es correcto estimar la frecuencia
de endocarditis por SARM a partir de que el 25% de las bacteriemias por S. aureus
son SARM, porque la bacteriemia por SARM se asocia a endocarditis con menor
frecuencia®®®. SARM causa principalmente endocarditis protésicas y nosocomiales,
aunque se ha descrito también como causa de endocarditis sobre valvula nativa y
adquisicidbn comunitaria en usuarios de drogas por via parenteral. La mortalidad de
los pacientes con endocarditis por SARM varia entre el 10% de la endocarditis
derecha y el 40% de la endocarditis protésica, con una tendencia hacia una mayor

mortalidad comparada con la endocarditis por SASM?*’.

2.4.3 NEUMONIA

a neumonia por SARM es habitualmente de adquisicibn nosocomial,
Launque en los Ultimos afos se han descrito en algunos paises casos de
neumonia comunitaria necrosante por SARM en nifios, causada por cepas
productoras de la leucocidina de Panton-Valentine!®®. En Estados Unidos, S. aureus
fue agente causal en 19% de episodios de neumonia nosocomial entre 1990 y
1996%%°, siendo a finales de este periodo mas del 40% de los aislamientos meticilin-
resistentes'®'. En Espafia, SARM es la causa de alrededor del 6% de las neumonias

asociadas a ventilacion mecanica, siendo la segunda o tercera causa de las
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neumonias tardias®®. Por otra parte, SARM es el segundo agente etiolégico mas
relevante en la mortalidad por neumonia nosocomial, siendo su mortalidad superior a

la de neumonia nosocomial por SASM*%,

En cuanto a los factores de riesgo, algunos estudios han demostrado que los
pacientes neuroquirdrgicos y los pacientes con traumatismo craneoencefalico en
coma tienen un riesgo mas elevado de sufrir neumonia por S. aureus, aungue no se

M??1 222 Un estudio

conoce si son factores de riesgo para neumonia por SAR
identific6 ademas como factores de riesgo el uso de esteroides y la enfermedad
pulmonar crénica. Por otra parte, los datos de varios estudios indican que la

neumonia por SARM es habitualmente tardia %% 188 220. 223

, 'y ocurre sobre todo en
pacientes que han recibido antibioticos . La colonizacion previa por SARM
es otro factor de riesgo®”. También debe tenerse en cuenta que la incidencia de
neumonia por microorganismos multirresistentes (incluyendo SARM) es muy elevada

6

en pacientes con sindrome de distrés respiratorio®. La epidemiologia local es

también un factor importante a considerar®’.

2.4.4 INFECCIONES OSTEOARTICULARES

Artritis séptica

a artritis séptica por SARM se asocia sobre todo con procedimientos
quirdrgicos, aunque también puede ser de origen hematogeno. Desde el
punto de vista clinico, las artritis sépticas hematdgenas tienen un curso agudo, con
fiebre, dolor y signos inflamatorios locales, y limitacion a la movilidad articular. Las

relacionadas con un procedimiento quiriirgico pueden tener un curso subagudo®®

229
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Osteomielitis

S. aureus es el microorganismo causal mas frecuente en cualquier tipo de
osteomielitis®®. La frecuencia con que SARM es causa de estas infecciones esta en
relaciéon directa con la adquisicibn nosocomial, la cirugia previa y la epidemiologia
del centro en cuestién. En ocasiones, las osteomielitis pueden ser polimicrobianas,

sobre todo cuando se asocian a ulceras cronicas®.

Desde el punto de vista del manejo clinico, las osteomielitis crénicas son el
grupo que presentan mayores dificultades. Se definen por la persistencia de la
infeccidon durante mas de 10 dias y por la presencia de pus, secuestros 6seos,
afectacion de los tejidos blandos circundantes y, en ocasiones, la aparicién de
fistulas?®°. La infeccién puede tener su origen en una diseminacién hematégena
desde un foco a distancia, por contigliidad o por inoculacion directa tras traumatismo
o herida quirdrgica. En los adultos, la via hematdgena suele ser el origen de las
infecciones vertebrales (espondilitis o espondilodiscitis), de la articulacién esterno-
clavicular, sacroiliacas y sinfisis del pubis. En algunos centros, las infecciones por
SARM suponen mas del 45% de todas las osteomielitis vertebrales por S. aureus.
La mayoria de las ocasiones tienen su origen en infecciones de catéteres

vasculares, tracto urinario o herida quirdrgica tras cirugia cardiaca®®* 2%,

Infecciones de proétesis articulares

Las infecciones de protesis causadas por SARM se presentan en general bien
como una infeccion temprana (primer mes tras la intervencion o tipo 1), que suelen
presentar signos de infeccion de la herida y fiebre, o bien, de manera tardia (entre el
primer mes y el afio o tipo 2), en la que el sintoma principal es el dolor y con

frecuencia desarrollan fistula. Mas raramente se produce de manera tardia, en
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relaciébn con una infeccion bacteriémica a distancia (tipo 3). Para el diagndstico
microbiolégico, la aplicacion de técnicas de deteccion rapida del gen mecA en
muestras de tejido 6seo periprotésico y aspirado articular, ha mostrado resultados
positivos en un modelo experimental®®*, pero se necesitan estudios clinicos que

evallen su relevancia en clinica.

2.4.5 MENINGITIS Y VENTRICULITIS
Meningitis postquirdrgica

a meningitis postquirdrgica se produce con frecuencia tras traumatismo
Lcraneoencefélico abierto o tras procedimientos neuroquirdrgicos. S.
aureus es responsable de hasta un 50% de los casos®. SARM es causa, hasta el
momento, de meningitis nosocomial exclusivamente, siendo la mortalidad asociada a

meningitis postquirdrgica por SARM superior a la de SASM®® 23,

En los dltimos afios se esta produciendo un incremento en la frecuencia de
aislamientos de SARM procedentes de muestras de liquido cefalorraquideo. En un
estudio sobre 6029 aislamientos microbioldgicos de diferentes procesos infecciosos
del sistema nervioso central procedentes de mas de 300 hospitales de Estados
Unidos entre los afios 2000-2002, S. aureus supuso el 23,7% de los casos, y el 30%
de las cepas aisladas de liquido cefalorraquideo fueron resistentes a meticilina. En
dicho estudio, la frecuencia de cepas resistentes a rifampicina fue del 5% y no se

encontrd ninglin caso resistente a vancomicina®®.

Ventriculitis asociadas a sistemas de derivacion de liquido

cefalorraquideo
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La mayoria de estas infecciones son producidas por Staphylococcus,
principalmente coagulasa-negativos (40-45%) seguidos por orden de frecuencia por
S. aureus (25%). En el estudio antes comentado, el porcentaje de resistencia a
meticilina en S. aureus aislados de sistemas de derivacion de liquido cefalorraquideo
fue del 5%%*°. Habitualmente la edad de los pacientes en los que se presentan estas
infecciones es inferior a las relacionadas con otros procedimientos. Su frecuencia es
superior en la poblacion pediatrica (9,3%) que en los adultos (1,7%), y cuanto mas

reciente es la insercion del sistema de derivacion®’.

2.4.6 PERITONITIS ASOCIADA A LA DIALISIS PERITONEAL CRONICA

a peritonitis sigue siendo la principal complicacion de este tipo de
Ldiélisis, y una de las causas que con mayor frecuencia causan su
suspension. El origen mas habitual de esta infeccion es la contaminaciéon del catéter
por microorganismos de la piel; no es sorprendente que los portadores nasales de S.
aureus tengan mayor frecuencia de infeccion. Asi mismo, se ha descrito que los
portadores de SARM tienen mayor frecuencia de peritonitis, infecciones del punto de
salida del catéter, suspension de la dialisis peritoneal y pérdida de catéteres® 233 23°,
Otras vias de la infeccion son la infeccién del orificio de salida y el tinel subcutaneo

del catéter, la via hematdgena, la contaminacion del sistema, la via transmural y la

perforacién intestinal.

En la etiologia, los microorganismos grampositivos son los mas frecuentes,
causando entre el 60 y el 80% de los episodios. El agente etiol6gico mas frecuente
es S. epidermidis seguido por S. aureus. La frecuencia de peritonitis causadas por
SARM es creciente en muchos centros®*® ?**. La peritonitis debida a S. aureus se

presenta con mas frecuencia que el resto de agentes etiolégicos, como una situacion
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de sepsis, con mayor tasa de recurrencia, de formacion de absceso intraabdominal y

mayor mortalidad®*.

2.5 PRONOSTICO DE LAS INFECCIONES CAUSADAS POR STAPHYLOCOCCUS

AUREUS RESISTENTE A METICILINA

eterminadas condiciones médicas y comorbilidades pueden
Dpredisponer a los pacientes a sufrir infecciones por cepas
resistentes®®. Estos factores pueden influir de manera independiente sobre el
prondstico adverso e impedir el conocimiento del verdadero impacto de la resistencia

sobre los pacientes.

Existen multiples estudios que han analizado si la mortalidad asociada a la
bacteriemia por SARM es mayor que la asociada a la bacteriemia por SASM,

145, 243-247. Dada la

habiéndose encontrado resultados a veces contradictorios
controversia sobre esta cuestion, se han realizado dos meta-analisis, los cuales han
mostrado relacién entre bacteriemia por SARM y mortalidad con respecto a las
bacteriemias por SASM, incluso tras realizar los ajustes por gravedad de
enfermedad basal**® 2*8, La bacteriemia por SARM tiene dos veces mas mortalidad
atribuible, aunque la mortalidad absoluta o cruda puede variar enormemente del
10% al 50%. Una cifra promedio para la mortalidad atribuible en pacientes con
bacteriemia por SARM seria el 20% y para la mortalidad cruda, el 35%. En el meta-
analisis mas reciente, en el que se evalluan 31 estudios realizados entre 1980 y
2000, la mortalidad asociada a la bacteriemia por SARM fue el doble que la de

SASM (OR = 1,93; IC 95%: 1,5-2,4). En este meta-andlisis se realizan multiples

subanalisis de estudios, cuyos resultados son similares, incluyendo los estudios que

| =



INTRODUCCION

ajustan la mortalidad por la gravedad basal de los pacientes. El 22% de los estudios
demuestran peor pronostico de la bacteriemia por SARM, el 77% no encuentran
diferencias, y en ningun estudio se encuentra mejor prondéstico de la bacteriemia por

SARM?8,

Blot y cols. utilizaron otro disefio para evaluar la mortalidad asociada a
bacteriemia por SARM. Estos autores encontraron que la mortalidad de la cohorte de
pacientes con bacteriemia por SARM ingresados en UCI fue significativamente
mayor que la de una cohorte de pacientes ingresados en dicha UCI apareados por el

indice APACHE II, entre otras variables®*,

Se ha discutido mucho acerca de si la virulencia de las cepas resistentes a
meticilina es distinta de la de las cepas sensibles. Numerosos estudios han
demostrado que la virulencia de SARM (si excluimos a las cepas comunitarias

emergentes, productoras de la leucocidina de Panton-Valantine) y SASM es similar

212, 250, 251

Por lo tanto, es importante resefiar que las diferencias observadas en la
morbilidad entre SARM y SASM no parecen ser secundarias a una mayor virulencia
en las cepas resistentes. Existen varias razones para explicar la mayor morbilidad de

SARM, las cuales se detallan a continuacion.

Los factores relacionados con el tratamiento pueden contribuir en dichas
diferencias de morbilidad. Estudios in vitro demuestran una menor actividad
bactericida de la vancomicina respecto a los betalactamicos frente a S. aureus®.
Existen evidencias clinicas que sugieren que los glicopéptidos son inferiores
respecto a los betalactamicos para el tratamiento de infecciones estafilocécicas

graves %1% Sin embargo no existen estudios concluyentes que demuestren que la
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menor actividad de la vancomicina explique la disparidad del pronéstico que se
observa entre las infecciones por SARM y SASM. Si existe, sin embargo, una cada
vez mayor evidencia indicativa de que las cepas con algun determinado tipo de
polimorfismo en el gen accesorio regulador (agr) pueden tener una ventaja de
supervivencia intrinseca frente a la vancomicina y quizas explique la mayor
frecuencia de fracasos con este glicopéptido en algunos casos®?; asi mismo, existen
datos que sugieren que la probabilidad de fracaso terapeutico es mayor cuando la
CMI de vancomicina es > 1 mg/I**®. Este gen no parece proporcionar una ventaja de

supervivencia frente a otros antibiéticos con actividad contra el SARM.

Otra razdén para explicar la mayor morbilidad de SARM seria el retraso en el
inicio de una terapia efectiva y adecuada. En un estudio reciente, el 90,2% de los
pacientes con bacteriemia por SASM recibieron tratamiento adecuado dentro de las
primeras 48 horas, frente al 58,2% de pacientes con bacteriemia por SARM**. Este
hecho ha sido constatado por otros investigadores®™®. A pesar de las altas tasas de
tratamiento inadecuado asociado con la bacteriemia por S. aureus, las evidencias
disponibles sobre las implicaciones clinicas del retraso en la terapia son a veces
inconsistentes. Algunos autores han demostrado un incremento del riesgo de

mortalidad en los pacientes que reciben un tratamiento adecuado tardio 207 244 245

254, 256 mientras que otros no logran demostrarlo 22, Esta disparidad entre los
estudios se debe probablemente a diferencias metodolégicas para controlar las
variables confusoras, la definicion de terapia inadecuada asi como la poblacion

estudiada®’.

Otros aspectos a considerar dentro de la morbilidad de SARM son la estancia

hospitalaria y el coste. Los pacientes con infeccion por SARM tienen una estancia

| =



INTRODUCCION

mayor (entre 1,4 y 1,5 veces segun los estudios) que los pacientes que sufren una
infeccion por SASM 2**#% |gualmente, existe un incremento del coste de una
infecciobn por SARM en comparacion con una infeccion por SASM. En un estudio
reciente, se cuantifica el incremento del coste de la infeccion por SARM, tras ajustar
las variables confusoras, en 1,8 veces mas que las infecciones por SASM®*. Otros
estudios estiman el incremento del coste directo de las bacteriemias por SARM
respecto a las bacteriemias por SASM en aproximadamente 3 veces®*’. Al examinar
el impacto econémico de S. aureus en los hospitales de la ciudad de Nueva York, el
tratamiento de una infeccion por SARM supuso un aumento aproximado en el coste
del 10% con respecto a SASM®*. En pacientes con infeccién quirdrgica por S.
aureus, la resistencia a meticilina se asocié con un aumento del coste de 1,9 veces
260 En definitiva, aunque la magnitud del incremento del coste econémico asi como
de la estancia hospitalaria asociado a las infecciones por SARM sea variable segun
los estudios, estas son mayores respecto a las infecciones por SASM, por lo que se
justifica la dedicacion de recursos para el control del SARM. Uno de los factores que
puede influir en esta diferencia de estancia y coste es la escasez de alternativas
para el tratamiento oral. En pacientes con infeccién conocida o sospechada por
SARM tratados con linezolid o vancomicina, se ha demostrado un descenso en la
estancia hospitalaria y menor duracion del tratamiento intravenoso utilizando

|261, 262

linezolid ora Existe poca experiencia publicada con cotrimoxazol, un

antimicrobiano, habitualmente activo in vitro.
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2.6 TRATAMIENTO DE LAS INFECCIONES CAUSADAS POR STAPHYLOCOCCUS

AUREUS RESISTENTE A METICILINA

on frecuencia, SARM es resistente no sélo a los betalactamicos, sino
Ctambién a otros antimicrobianos. Asi, mas del 90% de las cepas son
resistentes a quinolonas, mas del 70% lo son a gentamicina (aunque recientemente
parece que en algunos centros se esta apreciando un mayor porcentaje de cepas
sensibles a este antimicrobiano), eritromicina o clindamicina, y alrededor del 35%
son resistentes a rifampicina®. Los glicopéptidos (vancomicina y teicoplanina) se
habian mostrado uniformemente activos in vitro frente a SARM, pero en los Ultimos
afios se han descrito algunas cepas con sensibilidad disminuida a estos
antimicrobianos. La importancia epidemioldgica y clinica de este hecho es aln
controvertida, pero supone un motivo adicional para el control de este
microorganismo. Entre los antimicrobianos que conservan actividad frente a un alto
porcentaje de cepas de SARM estan cotrimoxazol, acido fusidico, fosfomicina y
cloranfenicol®. Ademas, linezolid, daptomicina, tigeciclina y
quinupristina/dalfopristina son nuevos antimicrobianos que presentan actividad in

vitro frente a SARM.

La Sociedad Andaluza de Enfermedades Infecciosas ha elaborado
recientemente un documento de consenso sobre el manejo clinico de las infecciones
causadas por Staphylococcus aureus resistente a meticilina en adultos 2%.

2.6.1 GLICOPEPTIDOS

I a vancomicina se considera el antibidtico de eleccién para el tratamiento

de la mayoria de las infecciones serias por SARM. Este antimicrobiano
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se administra por via intravenosa. Sus efectos secundarios mas notables son el
llamado “sindrome del hombre rojo” (aparicion de prurito y eritema en el dorso, a
veces con hipotensién), debido a la liberacion de histamina inducida por la infusién
rapida del antibiético, la nefrotoxicidad, muy poco frecuente en pacientes que
reciben vancomicina sola, y la ototoxicidad, muy rara si se utilizan las dosis

recomendadas?®*,

Como alternativa se puede utilizar la teicoplanina. Se trata de otro
glicopéptido que puede emplearse por via intravenosa e intramuscular, y que posee
una vida media lo suficientemente larga como para permitir su administraciéon una
vez al dia. Su penetracién en liquido cefalorraquideo es muy baja, por lo que no
debe utilizarse para infecciones del sistema nervioso central. En algunos estudios se

ha mostrado menos eficaz que vancomicina en endocaditis®®.

2.6.2 OTROS ANTIMICROBIANOS

n cuanto al uso de otros antibiéticos, la experiencia existente es menor.
El cotrimoxazol se ha utilizado con éxito, y a dosis elevadas puede ser

una alternativa para determinadas infecciones® 2°.

La experiencia con acido fusidico y con fosfomicina se limita a casos
anecddticos o series cortas, y en ambos casos se han descrito desarrollo de
resistencia en el curso del tratamiento en monoterapia®’. Las tetraciclinas
(doxiciclina y minociclina) pueden ser un tratamiento alternativo razonable para
algunos tipos de infecciones (fundamentalmente infecciones de piel y partes

268

blandas) La combinaciébn de cotrimoxazol y rifampicina se menciona con

frecuencia como tratamiento para infecciones leves-moderadas de la comunidad,

o |
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pero existe escasa informacién publicada sobre su eficacia®®®.  Igualmente,
rifampicina se afiade a algunos regimenes terapéuticos, sin que, en muchas
ocasiones, tengamos evidencias clinicas sobre las ventajas de su uso. En un estudio
reciente, se examina la actividad in vitro de rifampicina y otros antimicrobianos para
inhibir a S. aureus en células no fagociticas®’®. Otro estudio, basado en
consideraciones farmacodinamicas, propone que las nuevas quinolonas, como
moxifloxacino, pueden ser Gtiles en el tratamiento de las infecciones por SARM,
debido a que, al contrario que las otras quinolonas, mantienen concentraciones
séricas muy por encima de las concentraciones necesarias para bloquear el

271

crecimiento del mutante menos sensible“’". Igualmente esta hipétesis precisa ser

comprobada clinicamente.

Cloranfenicol, debido a su potencial toxicidad medular, es raramente utilizado.

2.6.3 NUEVOS ANTIMICROBIANOS

ecientemente se han comercializado nuevos antimicrobianos que
muestran  actividad in vitro frente a SARM (linezolid,
quinupristina/dalfopristin, daptomicina, y tigeciclina) mientras que otros se

encuentran aun en desarrollo (oritavancina, dalbavancina, etc) %*°.

Linezolid es una oxazolidiona que puede administrarse por via intravenosa u
oral a igualdad de dosis, puesto que presenta una biodisponibilidad muy elevada. Su
CIMg, frente a S. aureus esta entre 1 y 4 mg/L, y no se afecta por la resistencia a la
meticilina®’®. Las indicaciones aprobadas en la actualidad son el tratamiento de
neumonias e infecciones complicadas de partes blandas causadas por

microorganismos gram-positivos sensibles®’>2"°,
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Quinupristina/dalfopristina, una estreptogramina que presenta una CIMgy de
0,5 a 1 mg/L frente a S. aureus (independientemente de que sea sensible o
resistente a meticilina). Se administra por via intravenosa (requiere un catéter
venoso central para evitar su flebotoxicidad) y sus indicaciones aprobadas son
similares a las del linezolid. Sin embargo, a pesar de la buena actividad in vitro frente
a SARM, no ha mostrado superioridad frente a vancomicina o betalactamicos en

ningln ensayo clinico, por lo que ha sido relegado a un segundo término?®.

La daptomicina es un lipopéptido que promueve el paso de potasio al exterior
de la pared bacteriana, con la consiguiente muerte celular. Ha sido aprobada en las
infecciones complicadas de piel y partes blandas, aunque debe reservarse en
aquellos pacientes con infecciones por microorganismos gram positivos resistentes
gue no toleren la vancomicina. No es util para el tratamiento de neumonias por
presentar interaccion con el surfactante pulmonar?’’. Recientemente ha mostrado no
inferioridad frente a la terapia estandar en la bacteriemia y endocarditis derecha por

S. aureus?’®,

La tigeciclina es el primer antibiotico disponible del grupo de las glicilciclinas,
farmacos derivados de la tetraciclina. La tigeciclina inhibe la biosintesis proteica de
las bacterias por depésito en la subunidad 30S de los ribosomas. Las glicilciclinas se
unen con una afinidad cinco veces superior a la de las tetraciclinas, por lo que
también pueden actuar contra bacterias resistentes a las tetraciclinas. Tigeciclina es
eficaz frente a un amplio espectro de gérmenes gram positivos (incluido SARM) y
gram negativos. Su administracion es parenteral. Existen estudios donde la

tigeciclina ha demostrado ser no inferior, en infecciones complicadas de piel y tejidos

89I



INTRODUCCION

blandos y en infecciones intraabdominales, que los comparados, indicaciones para

las que ha sido aprobada®’®.

Finalmente, en la tabla 1 se recogen los antimicrobianos de uso sistémico que
pueden emplearse actualmente para el tratamiento de las infecciones por SARM,
sus dosis habituales, efectos adversos e interacciones asi como algunas

consideraciones generales®®.
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ANTIMICROBIANO

DOSIS HABITUAL EN
ADULTOS

DOSIS EN SITUACIONES
ESPECIALES

EFECTOS ADVERSOS/
INTERACCIONES

CONSIDERACIONES

1griven 2-3 horas/12 h

Ajuste en insuficiencia renal

-Sindrome del hombre rojo (se evita
con la administracion lenta)
-Nefrotoxicidad (es muy rara

Farmaco de eleccion para la

Vancomicina (en infecciones del SNC, (se aconseja medir salvo si se coadministra mayoria de infecciones
500 mg/6h a 1 gr/8h) niveles plasmaticos) con otras drogas nefrotoxicas) moderadas/graves por SARM

-Ototoxicidad (rara, se correlaciona
con niveles muy elevados

T 3-12 mg/Kg/dia iv En caso de insuficiencia renal E:g‘:?&?ﬁgé’ggﬁ?ﬁggro.o es Puede administrarse

P (primeras 3 dosis/12 h) se aconseja vancomicina muy raro J por via intramuscular
-Diarrea (hasta el 20%) Diarrea o
g Buena penetracion dsea.
] 2-q 300-350 mg/8h vo Ajuste de dosis en por C. d'ﬁlc'lg' . Escasa experiencia, pero a
Clindamicina -Nauseas, vomitos,

600 mg/8h iv

Insuficiencia hepatica

distensiéon abdominal, sabor metalico.
-Eosinofilia, exantema.

considerar su uso.
Vigilar diarrea.

Cotrimoxazol

Infecciones leves:160/800
cada 12 hvo
Moderadas/graves y 6seas:
10-20 mg de TMP/Kg, en
3-4 dosis vo 0 iv

Para Acr 15-30 ml/min, 50% de la
dosis.
Se elimina por hemodialisis

-Interaccién con warfarina y
algunos antidiabéticos orales
-Exantema

-Citopenias

Vigilar hemograma con
dosis altas o pacientes
de riesgo

200 mg (12 dosis) seguido

Requiere ajuste en

-Fotosensibilidad
-Puede agravar una insuficiencia

Minociclina de 100 mg/12h vo |nsuf|C|e_nC|a reqa] ' renal prerrenal Escasa experiencia
(se prefiere doxiciclina) -
-Veértigos
100-300 mg/dia en 3-4 dosis . . . -Nauseas, diarrea Podria ser til en infeccién urinaria.
. . . Precisa ajuste de dosis S L
Fosfomicina iv -Eosinofilia Escasa experiencia en otros

0,5-1 g/6h vo

con insuficiencia renal

-Flebitis (por via iv)

cuadros. Desarrollo de resistencias

Acido fusidico

0,5-1g/8hvo 6 iv

Precisa ajuste de dosis
con insuficiencia hepatica

-Diarrea (disminuye con comidas)
-Colestasis reversible

Escasa experiencia. Se
aconseja asociar para
evitar resistencias

S8UO0I228JUl US SODIWISIS SOURIQOIDIWNUY ‘T B|gqel

NYVS Jod

NOIODONAOYLNI



6

ANTIMICROBIANO

DOSIS HABITUAL EN
ADULTOS

DOSIS EN SITUACIONES
ESPECIALES

EFECTOS ADVERSOS/
INTERACCIONES

CONSIDERACIONES

Rifampicina

300 mg/8h 6 450 mg/12h vo
(iv solo si necesario)

Acr 10-50 ml/min:50-100%
de la dosis ;
Acr <10 ml/min>: 50% de la dosis

-Inductor del citocromo P450;
multiples interacciones
-Coloracion de orina y secreciones
-Hepatotoxicidad

-Nauseas

-Hipersensibilidad

No debe usarse en monoterapia

por desarrollo rapido de resistencia.

Se absorbe mejor en ayunas

Ciprofloxacino
Levofloxacino
Moxifloxacino

500-750 mg/12h vo
200-400 mg/12h iv
500mg/24h vo 6 iv
400 mg/24h vo 6 iv

-Nauseas, vomitos poco frecuentes
-Cefalea, nerviosismo,

mareo, agitacion

-Rotura de tendones

-Alargamiento del QT raro

Habitualmente SARM es
resistente.

Ciprofloxacino puede administrarse
por via intramuscular.
Levoflofloxacino y moxifloxacino
deben usarse via oral siempre que
sea posible. Actividad in vitro de
levo y moxi>cipro.

No usar en monoterapia

Gentamicina
Tobramicina

Dosis para sinergia:
3 mg/Kg/dia

Requiere ajuste en
Insuficiencia renal

-Nefrotoxicidad
-Ototoxicidad

Habitualmente usados para
sinergia con glicopéptidos
(vigilar funcion renal)

Quinupristina/
Dalfopristina

7,5 mg/Kg/8h en 1 hora

No requiere ajuste de dosis
en insuficiencia renal;
escasos datos en
insuficiencia hepatica

-Inhibidor del citocromo P450;
multiples interacciones
-Artralgias,mialgias,
hiperbilirrubinemia (frecuentes pero
no suelen precisar la suspensién)
-Flebitis (se debe administrar por
via central)

Con frecuencia activo in vitro
frente a cepas con
sensibilidad disminuida

a vancomicina.

Precio elevado

600 mg/12h vo 6 iv

No requiere ajuste de dosis

-Nauseas, vomitos, diarrea
-Trombopenia y anemia

Con frecuencia activo in vitro
frente a cepas con

Linezolid (oral siempre que sea posible) en insuficiencia renal o hepética en tratamientos sen5|b|I|q§1d d's.m”?”'da a
rolongados (reversibles) vancomicina. Biodisponibilidad oral
P muy elevada. Precio elevado
. e 100 mg (dosis de carga) Ajuste de dosis necesaria en en | - S
Tigeciclina seguido de 50 mg/12h iv alteraciones hepéticas graves Nauseas, vomitos Escasa experiencia clinica
- o Ajuste de dosis en insuficiencia . . U
Daptomicina 4-6mg/Kg/dia iv renal Miopatia Escasa experiencia clinica

S8UO0I228JUl US SODIWISIS SOURIQOIDIWNUY ‘Z B|gqel
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2.7 PREVENCION DE LAS INFECCIONES POR SARM

I a prevencion de las infecciones por SARM pasa en primer lugar por
evitar la transmision del microorganismo, y en segundo lugar, por evitar

la infeccion en pacientes colonizados.

2.7.1 MEDIDAS DE CONTROL DE LA INFECCION/COLONIZACI ON POR SARM

as medidas de control del SARM se basan en la epidemiologia de este
Lmicroorganismo y tienen por objeto limitar su diseminacion®®’. La
aplicacién de dichas medidas se ha demostrado coste-efectiva para limitar la
transmision nosocomial del SARM?2. El control de los brotes epidémicos por SARM
es complejo, y debe abordarse desde una perspectiva global y multidisciplinaria.

Existen guias con recomendaciones al respecto!!? 14 115 282, 283

, que deben ser
adaptadas a las circunstancias de cada centro, incluyendo grado de riesgo de las
unidades, caracteristicas de los pacientes, situacion de endemia o epidemia y
recursos disponibles®®*. En general, deben establecerse las medidas generales para

el control de microorganismos multirresistentes y ademas, otras adicionales para el

control de SARM (tabla 3 y tabla 4)%%3,
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Tabla 3. Medidas de aplicacion general para el cont rol de los microorganismos

multirresistentes (tomado de referencia 263)

Hecho epidemioldgico Medida

., -Higiene de manos
Transmisién cruzada
-Aislamiento de contacto de pacientes colonizados

Colonizacion asintomética de Busqueda activa de pacientes colonizados en determinadas
) circunstancias (brote epidémico, hiperendemia, pacientes de
pacientes .
riesgo)
Factores de riesgo Identificacién de areas/pacientes de mayor riesgo (prioritarias)

Uso de antimicrobianos de
Racionalizacion de uso, politica antibidtica
amplio espectro

-Limpieza de superficies y ropa de cama
Contaminacion ambiental -Dedicacion de equipos no criticos a cada paciente

(o desinfeccion de los mismos tras su uso)




G6

Recomendacion

Realizacion de cultivos de vigilancia a

-Pacientes procedentes de areas de riesgo, otros hospitales, centros de cronicos y geriatricos, y
pacientes previamente colonizados que reingresan.

-Periddicamente a todos los pacientes ingresados en la unidad en el contexto de un brote
epidémico, o en el contexto de endemia en &reas de riesgo alto o medio.

-Sanitarios, en el caso de que la transmision no se controle con las medidas iniciales.

Muestras a realizar

-Para el estudio de colonizacién, siempre se realizara frotis nasal.
-En los pacientes, ademas, se realizara frotis perineal y de heridas o Ulceras; en determinados
casos, pueden realizarse ademas muestras respiratorias, urinaria y otras.

Tratamiento de descolonizacion

-Los pacientes y sanitarios colonizados deben recibir tratamiento de descolonizacion con
mupirocina nasal e higiene corporal con un antiséptico eficaz, siempre que no tengan criterios
favorecedores de fracaso y desarrollo de resistencia.

-En caso de resistencia a mupirocina, se utilizara un tratamiento tépico o sistémico alternativo.

"(£9Z eloualajal ap OpeWOo ) eulIDNaW € a)ua)sisal
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En los hospitales con tasas mantenidas de casos de SARM a pesar de
haberse puesto en marcha las medidas de control (endemia), el abordaje de la
situacién es aun mas complejo. En estas situaciones, el estudio detallado de la
situacion epidemiolégica es muy importante. Debe reflexionarse sobre el
cumplimiento de las medidas, sobre la forma de llevarlas a cabo y sobre hipétesis no

consideradas previamente.

Muchas investigaciones de brotes y estudios epidemiolégicos proporcionan
evidencia de que las medidas de control pueden reducir el desarrollo del SARM
asociado a la atencion sanitaria. Por ejemplo, en Dinamarca, SARM se encontraba
presente en mas del 30% de las bacteriemias por S. aureus a finales de los afos
60%%. Tras la generalizacion del uso de las precauciones de contacto, la prevalencia
de las bacteriemias por SARM descendié a menos del 5% y permanece en estos
niveles durante 20 afios. En Holanda, se desarroll6 una guia nacional por el Grupo
de Trabajo sobre Control de Infecciones y fue adoptada por todo el pais en 1988. La
guia recomendaba una estrategia agresiva denominada “search and destroy”
(“busca y destruye”), la cual incluia el aislamiento de los pacientes en habitaciones
individuales, uso de mascarillas, guantes y batas para entrar en la habitacion, asi
como el uso de cultivos de vigilancia y aislamiento preventivo de pacientes
procedentes de otros paises con endemia por SARM 2% 287 Sj se encuentra un caso
de SARM, se realizan cultivos de vigilancia a los pacientes y a los sanitarios
expuestos, y aquellos que se encuentran colonizados, son tratados con aplicaciones

intranasales de mupirocina.

Cuando el SARM se encuentra en una situacion de endemia en una regién o

municipio, la reduccién de la transmision dentro de los centros sanitarios es mas
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dificil, aunque posible. Por ejemplo, se ha documentado el impacto de la
implementacion de un programa de control en un hospital universitario en Génova
(Suiza), donde SARM se encontraba en una situacion de endemia. Las medidas de
control incluyeron un sistema automatizado de alerta para identificar pacientes
reingresados con SARM, cultivos de vigilancia en pacientes con alto riesgo, una
campafia de promocion de la higiene de manos, y el uso de precauciones de
contacto en pacientes colonizados/infectados. Tras la implementacion del programa
de control, el nUmero de casos de SARM descendio significativamente de un 0,6 en

1994 a un 0,24 por 100 ingresos en 19972%.

En Estados Unidos, SARM se ha convertido en un microorganismo endémico
en muchas instituciones sanitarias. En el Hospital Universitario de Virginia, SARM
era el responsable de mas del 40% de las bacteriemias asociadas a la atencién
sanitaria y casi del 50% de las infecciones de localizacién quirtrgica®® en los afios
80. El aislamiento de los pacientes colonizados o infectados identificados
exclusivamente por muestras clinicas no fue efectivo para el control de la endemia.
Cuando se inicio la realizacién de cultivos de vigilancia a pacientes de alto riesgoy a
realizar aislamiento de éstos, la incidencia y prevalencia de las infecciones por
SARM descendié significativamente, permaneciendo en unos niveles bajos hasta los

afios 90%%°,

Una mayor afluencia de pacientes con SARM procedentes de
instituciones sanitarias u otros hospitales llevé a un incremento de la incidencia de
infecciones por SARM en los inicios de los afios 90. Una nueva politica de deteccion

de pacientes de alto riesgo al ingreso en el hospital ha prevenido mayores

incrementos de la incidencia de infecciones por SARM?®°.
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Mas recientemente, el inicio de un programa de control en otro hospital
universitario puso de manifiesto como la toma de precauciones de aislamiento a
pacientes identificados mediante cultivos clinicos, como Unica medida aislada, no fue
efectivo para el control de la transmisiébn de patdégenos multirresistentes. Los
investigadores intensificaron las medidas de control, que incluian cultivos de
vigilancia activa semanales a pacientes de alto riesgo en UCI asi como precauciones
de contacto. Durante los siguientes 8 meses la incidencia de SARM descendid

significativamente del 5,1% al 2,7%%".

A pesar de estos datos, muchos expertos consideran que algunas de las
medidas recomendadas, como la realizacion de cultivos de vigilancia, no son utiles
en situaciones de endemia '°*?%2. Las razones mas cominmente citadas para no
llevar a cabo cultivos de vigilancia incluyen el gasto adicional, el incremento en el
uso de recursos de laboratorio y la frecuente necesidad de movilizar a pacientes a
habitaciones diferentes cuando se detecta la colonizacibn por SARM. Otros
argumentan que la implantacion de programas de control es sélo posible en centros
con grandes programas de control de infeccion nosocomial liderados por individuos

con gran experiencia en epidemiologia.

El impacto que el SARM de adquisicion comunitaria tendra en la incidencia de
infecciones entre los pacientes hospitalizados es desconocido. Hasta la fecha, sélo
se ha detectado la transmision de algunas cepas de SARM comunitario en
hospitales de Estados Unidos 2°3. Sin embargo, si el SARM comunitario se hace mas
resistente a antimicrobianos frecuentemente usados en hospitales, tales como las
fluorquinolonas, la diseminacién de esas cepas en los centros de cuidados sanitarios

puede verse facilitada. Debido a que los pacientes con SARM comunitario presentan
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con frecuencia lesiones en la piel que contienen el microorganismo, la deteccion
temprana de tales casos y la adherencia a las precauciones de contacto y politicas
de higiene de manos continta siendo importante para minimizar el desarrollo de

tales cepas en los centros de cuidados sanitarios.

Las medidas de control de infecciébn por SARM han fallado para controlar el
desarrollo del SARM en algunos centros sanitarios. Esto puede deberse a multiples
factores que incluirian: A) la no realizaciébn de cultivos de vigilancia activa para
detectar pacientes colonizados; B) el hecho de que las politicas de precauciones de
barrera adoptadas en los afios 80 no tuvieron en cuenta los multiples reservorios
posibles y los modelos de transmisién del SARM; C) la baja adherencia de los
trabajadores sanitarios a las precauciones de contacto y a las politicas de higiene de
manos; D) el incremento de la importacién de SARM de pacientes precedentes de

otros centros de cuidados sanitarios®®*.

2.7.2 PREVENCION DE LA INFECCION EN PACIENTES COLON IZADOS

Para evitar la infeccion en pacientes colonizados, existen dos tipos de

medidas a considerar:

- Tratamiento de descolonizacion de aquellos pacientes colonizados por SARM
gue vayan a ser sometidos a procedimientos de riesgo. Aungue existe
controversia sobre la utilidad de la descolonizacién®®, algunos estudios han
mostrado que el tratamiento tépico con mupirocina nasal es eficaz en prevenir
distintos tipos de infecciones causadas por S. aureus en algunos tipos de
pacientes, como pacientes en hemodialisis o0 pacientes que van a ser

sometidos a determinadas intervenciones quirtirgicas**> ?°°. El problema es que
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la erradicacién de la colonizacién por SARM con mupirocina nasal en algunos
grupos de pacientes especificos no es posible, bien por presentar colonizacion
persistente en otras localizaciones (Ulceras, vias respiratorias) que hace
fracasar dicho tratamiento, o por la presencia de dispositivos que, como la
sonda nasogastrica, la hacen inviable, provocando con su uso la aparicion de

resistencias®?’.

Esto ocurre, por ejemplo, con los pacientes en ventilacion mecanica, en los que
se sabe que la colonizacién por SARM es un factor de riesgo para el desarrollo
de neumonia por este microorganismo. Aungue existen otras opciones, ademas
de la mupirocina, para el tratamiento de descolonizacién (como cotrimoxazol
oral mas acido fusidico tépico), su eficacia y seguridad para prevenir
infecciones no ha sido investigada suficientemente®®. En la tabla 5 se muestran

las recomendaciones para evitar la aparicién de resistencias a mupirocina®®°.

- Los procedimientos de riesgo (como por ejemplo la canalizacion vy
manipulaciones de catéteres vasculares y sus conexiones) deben realizarse

siguiendo de manera estricta las medidas de prevencion de infecciones.
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Evitar el uso indiscriminado de mupirocina

Evitar el uso repetido de mupirocina en el mismo paciente

Evitar el uso de mupirocina en pacientes con alta probabilidad de fracaso de descolonizacion (ventilacion mecénica, sonda
nasogastrica, heridas o Ulceras colonizadas)

Establecer indicaciones y medidas de control para el uso de mupirocina

Establecer un sistema de vigilancia de la resistencia a mupirocina mediante la realizacion de estudios de sensibilidad en
determinadas cepas de S. aureus resistentes a meticilina
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JUSTIFICACION DE LA TESIS

1. SITUACION CLINICA Y EPIDEMIOLOGICA DEL SARM EN E SPANA, Y

MEDIDAS DE CONTROL

I a trascendencia clinica y epidemiolégica de SARM hace necesario
conocer en profundidad su situacion epidemiolégica en Espafia, asi
como las medidas de control que se llevan a cabo en los diferentes hospitales, y

de esta manera, identificar areas de posible intervencion.

Asimismo, no existen datos referentes a la epidemiologia, clinica y
prevalencia de un fenbmeno potencialmente emergente, como son las cepas de
SARM comunitario.

2. ESTUDIO DE LA EPIDEMIOLOGIA Y CLINICA DE LAS INF_ ECCIONES POR

SARM EN UN HOSPITAL GENERAL, 'Y CONTROL DE LA

INFECCION/COLONIZACION POR SARM.

Existen pocos estudios que hayan estudiado la epidemiologia y
relevancia clinica de SARM con una visién global en un hospital
general, integrando informacion clinica, epidemiolégica y microbiolégica hasta el

nivel molecular.

Aungue existen guias con recomendaciones para el control de SARM, la
eficacia de muchas de las medidas recomendadas es controvertida. El estudio de
los resultados de un programa de control completo, en el contexto de una
situacion epidemiolégica bien caracterizada, puede aportar evidencias que
ayuden a identificar medidas de control verdaderamente eficaces en el control de

este problema.
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OBJETIVOS DE LATESIS

Conocer las medidas de control de las infecciones/colonizaciones por SARM

que se llevan a cabo en distintos hospitales espafoles.

Investigar las caracteristicas epidemiolégicas, clinicas y pronésticas de los

pacientes con infeccién/colonizacion por SARM en los hospitales espafioles.
Estudio de la incidencia de casos globales, por hospitales y por servicios.

Conocer la distribucion de casos de SARM de adquisicibn nosocomial,

relacionados con los cuidados sanitarios y comunitarios.
Conocer los tipos de infeccion y su gravedad.

Estudiar el tratamiento antimicrobiano que se realiza para las infecciones por

SARM y su impacto en el prondstico.

Caracterizar la epidemiologia clinica y molecular, asi como las
caracteristicas clinicas y el pronéstico de la infeccién/colonizacién por SARM

en un hospital terciario.

Andlisis de la presentacion clinica, origen y prondstico de todas las
infecciones por SARM, Yy especificamente, de los pacientes con

bacteriemias.

Estudio de los patrones de sensibilidad a antimicrobianos y la relacion clonal

de las cepas aisladas de hemocultivos.

Evaluar los resultados de un programa de control de

infecciones/colonizaciones por SARM en un hospital terciario.

Evaluacion del impacto del programa de control en la incidencia de

infeccidn/colonizacion por SARM
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- Evaluacion de la importancia de la vigilancia activa de pacientes y sanitarios

en el control de SARM

- Estudio de la relacion clonal de las cepas aisladas de sanitarios y pacientes

en el contexto del programa de control.
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MATERIAL Y METODOS

1.

ESTUDIOS CLINICO EPIDEMIOLOGICOS

EI proyecto incluye 4 estudios independientes:

Encuesta multicéntrica nacional, para investigar la incidencia y medidas de

control de SARM en los hospitales espafioles (objetivo 1).

Estudio multicéntrico nacional de wuna cohorte de casos de
infeccion/colonizacion por SARM, para investigar las caracteristicas
epidemioldgicas, clinicas y prondsticas de la infeccidn/colonizacién por

SARM en los hospitales espafioles (objetivo 2).

Estudio de la cohorte de pacientes con colonizacion/infeccion por SARM en

el Hospital Universitario Virgen Macarena de Sevilla (objetivo 3).

Estudio cuasiexperimental del impacto de un programa de control de SARM

en el Hospital Universitario Virgen Macarena de Sevilla (objetivo 4).

113 I



MATERIAL Y METODOS

A. ENCUESTA SOBRE INCIDENCIA Y MEDIDAS DE
CONTROL DE STAPHYLOCOCCUS AUREUS
RESISTENTE A METICILINA EN HOSPITALES

ESPANOLES.

través de los miembros de los Grupos de Estudio de Infeccion
AHospitaIaria (GEIH) y de Mecanismos de Accién y Resistencia a los
Antimicrobianos (GEMARA) de la Sociedad Espafiola de Enfermedades
Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC) y de la Red Espafola de
Investigacion en Patologia Infecciosa (REIPI; Instituto de Salud Carlos lll), se
invitd a los hospitales representados en estos grupos a patrticipar en un estudio
multicéntrico, que formaba parte del proyecto SARM 2003 GEIH/GEMARA/REIPI.
El proyecto tenia como objetivos la investigacién sobre aspectos epidemiolégicos,
microbioldgicos, clinicos y terapéuticos de las infecciones por SARM en hospitales
espafioles asi como conocer las medidas de control que se realizan en los
distintos centros; no se pretendia disponer de una muestra representativa de los
hospitales espafoles, sino de reunir un amplio nimero de centros interesados en

el problema.

Se requirio la formacién en cada centro de un equipo investigador integrado
por un médico de Enfermedades Infecciosas o de otra especialidad clinica con
experiencia en enfermedades infecciosas, un microbiélogo, un especialista en
Medicina Preventiva o epidemiblogo, y personal de enfermeria encargado del
control de infecciones, salvo en aquellos centros donde no se contara con alguna

de estas figuras.

I 114



MATERIAL Y METODOS

Se disef6 un cuestionario basado en las medidas de control recomendadas

112, 114, 283

en las distintas guias publicadas hasta ese momento , adaptando,

modificando y ampliando las realizadas en estudios previos de otros paises?®®3%
(Anexo 1). El cuestionario se ensayo inicialmente en cuatro centros. Los aspectos
abordados en el cuestionario se referian a caracteristicas del centro, métodos

microbiolégicos, datos de incidencia de SARM en el afio 2002 y aspectos

generales y especificos de las medidas de control de SARM.

Asi mismo, se pidi6 a los participantes que definieran la situacion de SARM
en su centro en el afio 2002 como una de las siguientes: (a) endémica o brotes
epidémicos frecuentes; (b) brotes epidémicos poco frecuentes o esporadicos; o
(c) casos aislados o esporadicos. De manera intencionada, se evité ofrecer una
definicién de estas situaciones para evaluar si la percepcion de la situacion de
SARM en los distintos centros se correspondia con determinados valores de
incidencia. Los datos de incidencias se calcularon a partir de numeradores y
denominadores facilitados por los centros participantes referidos al afio 2002
(numeradores: casos nuevos de colonizacion/infeccion por S. aureus;
denominadores: ingresos, estancias y total de pacientes con
infeccidn/colonizacion por S. aureus; se excluyeron los pacientes colonizados por
SARM detectados exclusivamente mediante muestras de vigilancia

epidemioldgica).

El cuestionario fue remitido por correo electrénico y contestado entre junio
y noviembre del aflo 2003 por los miembros del equipo investigador de cada

centro. Durante ese tiempo se contacté en diferentes ocasiones por correo
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electrénico con los centros participantes para intentar completar los cuestionarios

con respuestas no contestadas.

Se considero tasa elevada de transmision de SARM si concurria cualquiera

de las siguientes circunstancias (puntos de corte publicados por Wenzel RP et al)

112,

- * Incremento de un 25% sobre la tasa basal.
- * Tasas superiores a:

o 0,25 casos/100 estancias en hospitales de menos delO0

camas.

o 0,3 casos/100 estancias en hospitales de entre 200 y 500

camas.
o 0,6 casos/100 estancias en hospitales de mas de 500 camas.
0 Un solo caso nuevo por mes en una UCI.

o Tres 6 mas casos nuevos por mes en una unidad de

hospitalizacion convencional.
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B. ESTUDIO MULTICENTRICO DE COHORTES PARA
ESTUDIO DE LAS CARACTERISTICAS CLINICAS Y
EPIDEMIOLOGICAS DE LA INFECCION/COLONIZACION
POR STAPHYLOCOCCUS AUREUS RESISTENTE A
METICILINA EN HOSPITALES ESPANOLES.

ste estudio forma parte del proyecto GEIH/GEMARA/REIPI 2003 (ya
Edesarrollado en el apartado anterior). Se realizé un estudio de
cohorte donde se recogieron todos los casos en los que se aislé en una muestra
clinica SARM entre el 1 y el 30 de Junio de 2003 en los hospitales participantes
del proyecto. Dado que las politicas de vigilancia activa podian ser diferentes en
los distintos hospitales, no se incluyeron aquellos pacientes detectados solamente
a partir de cultivos de vigilancia, ni a los pacientes que al inicio del mes ya

estaban colonizados o infectados por SARM.

Todos los aislamientos, presumiblemente identificados como SARM en
cada uno de los hospitales, fueron enviados a un laboratorio de referencia
(Servicio de Microbiologia, Hospital de Bellvitge, Barcelona), donde se comprobd
la identificacion mediante métodos fenotipicos y genotipicos. Sélo aquellos casos
en los cuales el microorganismo era identificado como SARM fueron finalmente
incluidos. De cada caso, s6lo un aislamiento (el primero) fue incluido. El estudio

microbiolégico de estas cepas ha sido motivo de otro trabajo™*®.

De cada uno de los pacientes se recogieron prospectivamente datos
demograficos, epidemioldgicos, factores predisponentes intrinsecos y extrinsecos,
clinicos y prondsticos. Las variables recogidas fueron: edad, sexo, si se

encontraba ingresado o0 no, servicio al que pertenecia, estancia previa a la toma
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del cultivo, tipo de muestra donde se aislé el SARM, relacion previa con la
atencién sanitaria, enfermedades de base, procedimientos invasores, tratamiento
antimicrobiano recibido en los 2 meses previos, infeccion/colonizacion, tipo de
infeccion y severidad, tratamiento empirico y dirigido recibidos, descolonizacion,
recidiva y mortalidad (Anexo 2). Los pacientes fueron seguidos hasta 30 dias
después del dia en que se tomod el cultivo, o bien, hasta su fallecimiento o alta.
Los pacientes no ingresados también fueron incluidos, siendo recogidos los datos
mediante la historia clinica, entrevista con el médico responsable o con el

paciente.

Definiciones

Dado que la colonizacion por SARM puede ser muy duradera, no es
posible definir con precision si la adquisicion del SARM es nosocomial o
comunitaria en pacientes que hayan tenido contacto previo con el sistema

sanitario. Por tanto, clasificamos la adquisicién en 3 grupos:

- Nosocomial: cuando la muestra se obtenia en un paciente ingresado durante
mas de 48 horas. Los pacientes colonizados o infectados durante las
primeras 48 horas de ingreso que habian sido trasladados desde otros

centros se consideraron casos nosocomiales importados.

- Relacionada con los cuidados sanitarios: entre los pacientes cuya
adquisicion no fue considerada nosocomial, se incluyeron en este grupo si
tenian alguno de los criterios siguientes: ingreso de al menos 48 horas
durante el afio previo, procedentes de centros sociosanitarios, hemodialisis 6

seguimiento en consultas externas especializadas.
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- Comunitaria: cuando se aisl6 SARM en pacientes no ingresados 6 durante
las primeras 48 horas de ingreso del paciente, siempre que no se diera
alguna de las circunstancias referidas en la definicién de casos relacionados
con los cuidados sanitarios.

- La gravedad de la enfermedad de base se midié6 en funcién de la

35 y el indice de Charlson®®. La gravedad de la

clasificacion de McCabe
situacion clinica al ingreso se valoré en funcién del indice APACHE 11°% en

los pacientes ingresados en UCI.

La significacion clinica (colonizacién o infeccién) del aislamiento de SARM
y tipo de infeccion en cada caso fue establecido de acuerdo con los criterios de
los Centers for Disease Control and Prevention (CDC)*®. Se definieron sepsis,
sepsis grave y shock séptico siguiendo los criterios de la American Collage of

Chest Physicians y la Society of Critical Care Medicine>®.

Se considero tratamiento empirico al indicado antes de conocer la etiologia
y sensibilidad del microorganismo causante de la infeccion, y tratamiento dirigido
al indicado tras conocerlas. El tratamiento antimicrobiano se consider6 como
apropiado cuando incluy6 al menos 24 horas de tratamiento de un antimicrobiano

con actividad in vitro frente al microorganismo en cuestién, a las dosis habituales.

En cuanto al prondstico, se definio recidiva como la reaparicion de la clinica
de infeccién, con aislamiento del mismo microorganismo, tras haber completado
el tratamiento. Se definioé la mortalidad cruda como el porcentaje de pacientes que
fallecieron durante el ingreso hospitalario, y mortalidad atribuible como aquella
ocasionada en relacién directa con la infeccion a juicio del investigador y sin

evidencia de otra causa plausible.
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De cada centro participante se recogieron datos referentes a las
caracteristicas de cada hospital (tipo de hospital, poblaciéon atendida, nUmero de
camas) asi como a las estancias e ingresos globales y por servicios en el mes de

estudio y poblacién atendida (Anexo 3).
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C. ESTUDIO DE LAS CARACTERISTICAS
MICROBIOLOGICAS Y CLINICO-EPIDEMIOLOGICAS DE
LAS INFECCIONES/COLONIZACIONES POR SARM EN EL
HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN MACARENA

Contexto

| Hospital Virgen Macarena es un hospital regional y universitario de

E950 camas que atiende a una poblacién de 550.000 habitantes. Es

un hospital de referencia para cirugia toracica y cardiovascular y tiene 50 camas
de cuidados intensivos de adultos (30 en una UCI médico quirdrgica, 14 en una
Unidad Coronaria, y 6 en una unidad exclusivamente quirtrgica). También consta

de una Unidad Neonatal y una UCI pediatrica.

Disefo

Para el estudio de las caracteristicas epidemiolégicas y clinicas de la
infeccién/colonizacion por SARM se realizo el estudio de la cohorte de todos los
pacientes en los que se aisl6 SARM entre septiembre de 1997 y diciembre de

2004.

Desde septiembre de 1997 se han incluido todos los pacientes en los que
se aisl6 SARM. De todos ellos se han recogido una serie de datos clinicos y
epidemioldgicos, que incluian datos demogréaficos, enfermedades de base,
estancia en el hospital, procedimientos invasores a los que eran sometidos, uso
previo de antimicrobianos, tipo de infeccion, prondstico, contacto previo con la

atencién sanitaria, servicio que habia atendido al paciente, habitacién donde
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habia permanecido durante el ingreso, y en caso de pacientes quirdrgicos, los
equipos quirdrgicos que lo habian intervenido y lugar de la intervencion. A efectos
epidemioldgicos, se consideraba que el paciente habia adquirido el SARM en el
servicio 0 ala donde se encontraba ingresado en el momento de la toma de la
muestra, pero ademas se tenian en cuenta como potenciales origenes del SARM
otros servicios u otras alas que habian tenido un contacto significativo con el

paciente.
Se utilizaron las mismas definiciones que en el apartado B.

Ademés del andlisis de la cohorte completa, se realiz6 un analisis
especifico y mas detallado de los pacientes con bacteriemia por SARM. A las
variables antes resefiadas, se afiadio el origen de la bacteriemia, que se definio

siguiendo los criterios de tipos de infeccién del CDC %.
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D. ESTUDIO DEL IMPACTO DE UN PROGRAMA DE
CONTROL EN LA INCIDENCIA DE SARM EN UN
HOSPITAL DE TERCER NIVEL.

Localizacion

Este estudio tambien se llevd a cabo en el Hospital Universitario

Virgen Macarena de Sevilla.

Disefo

Para investigar el impacto del programa de control de SARM se ha
realizado un estudio cuasiexperimental de series interrumpidas (antes y después
de la intervencion). Como variable resultado se midié la variacion en las
densidades de incidencia de colonizacién o infeccién y bacteriemia por SARM
(definidas como casos nuevos por 1000 pacientes-dia) entre enero de 1997 y
diciembre de 2003, antes y después de la implantacibn de la intervencion
(programa de control). Como la vigilancia activa de pacientes colonizados no se
llevd a cabo de forma homogénea durante todo el periodo de estudio, los
pacientes colonizados detectados exclusivamente por cultivos de vigilancia no se
incluyeron en los numeradores. EI consumo de antimicrobianos en el hospital
durante el periodo de estudio se obtuvo de la base de datos de Farmacia y se
expresd como dosis diaria definida (DDD) por 1000 pacientes-dia, utilizando los

criterios de la Organizacion Mundial de la Salud.
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Situacion pre-intervencion

La situacién de SARM en el hospital ha sido endémica desde principios de

los afos 90.

Actividades de control de infeccibn nosocomial en el hospital: en el afio
1995 se instaurd un programa de vigilancia y control de la infeccibn nosocomial,
formandose un equipo de control multidisciplinario. Desde ese afio se instituy6 un
programa de formacién continua en infecciones nosocomiales para el personal
sanitario. Ese mismo afio, se implementd un exitoso programa de control para
Acinetobacter baumannii *°. En el afio 2000, en todas las habitaciones de los
pacientes y en los controles de enfermeria se instalaron dispensadores de
solucion alcoholica para la higiene de manos. La politica del uso racional de
antimicrobianos se basa en un programa educacional, en la utilizacién de
formularios de peticion especificos para el uso de determinados antimicrobianos,
y en la supervision de las prescripciones de determinados antimicrobianos por un
facultativo de Enfermedades Infecciosas en caso de considerarse necesario. En
1997 se inicié una investigacion sobre la situacién epidemiolégica de SARM en el
hospital. Desde 1997 a diciembre de 1998, se implementaron las precauciones de
contacto con todos los pacientes con SARM, que previamente no se llevaban a
cabo. Los pacientes eran trasladados a habitaciones individuales (en el caso en
que esto no fuera posible, se trasladaba a una habitacion compartida
exclusivamente con otro paciente colonizado por SARM). Dadas las
caracteristicas arquitectonicas de la UCI general (abierta) que impedian el
aislamiento de los pacientes, éstos eran ubicados en cohortes siempre que era

posible. La adherencia a las precauciones de contacto era supervisada y
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reforzada diariamente por un sanitario dedicado al control de infeccion
nosocomial. Las precauciones de contacto también se llevaban a cabo durante
todos los procedimientos diagndsticos o terapéuticos. Igualmente, la higiene de
manos fue reforzada entre el personal sanitario. Ademas, se implementd una
estricta politica de limpieza y desinfeccion de las habitaciones de los pacientes

con SARM. Estas medidas se mantuvieron durante los periodos de intervencion.

Intervencion

En Enero de 1999, como las tasas de SARM no se modificaron con las
medidas tomadas inicialmente, se inicid la aplicacion de un programa de control
especifico, con medidas afiadidas a las previas. En primer lugar, se identificaron,
mediante datos epidemioldgicos, los servicios o alas de hospitalizacion con mas
de un caso atribuibles de adquisicion de SARM durante el periodo previo. En
estos servicios 6 alas se instauro la deteccion de pacientes colonizados mediante
la vigilancia activa de todos los pacientes ingresados en las mismas, iniciandose
en aquellos con tasas mas elevadas de colonizacién/infeccion por SARM. Las
muestras de vigilancia incluyeron: frotis nasal y perineal, frotis de heridas
superficiales, esputo en pacientes con patologia respiratoria crénica o aspirado
traqueal si se encontraban en ventilacion mecanica 6 con traqueostomia, y de
orina en pacientes sondados. Las muestras se realizaban al ingreso y
semanalmente en los pacientes no colonizados, hasta que no aparecian casos en
un periodo de dos semanas. En las alas donde no se realizaba vigilancia activa,
también se realizaron cultivos de vigilancia a los compafieros de habitacién de los

pacientes colonizados/infectados en una sola ocasién. Las precauciones de
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contacto se implementaron en todos los pacientes colonizados tal y como se han

descrito anteriormente.

Los pacientes colonizados fueron evaluados para la realizacion de un
tratamiento de descolonizacion. El protocolo de descolonizacién consistia en
aplicacion de pomada de mupirocina nasal en ambos vestibulos nasales cada 8
horas mas higiene diaria con clorhexidina durante 5 dias. Se consideré que los
pacientes no eran candidatos a descolonizacion topica si presentaba algunas de
las siguientes condiciones: herida abierta, colonizacion respiratoria, ventilacién
mecanica, traqueostomia, sonda nasogastrica, colonizacion urinaria en presencia

de sonda uretral, infeccién grave por SARM o resistencia a mupirocina.

Ademas, se tomaron muestras de vigilancia (frotis nasal exclusivamente) a
los sanitarios de estas unidades en una ocasion, al inicio de la jornada laboral.
Los sanitarios colonizados por SARM fueron valorados para realizar el protocolo
de descolonizacion con mupirocina nasal. Tras el tratamiento de descolonizacién,
se realizaba un frotis nasal de control (tras una o dos semanas) para comprobar

su eficacia.

En enero de 2000, se comenzd a tomar muestras de vigilancia a todos los
pacientes procedentes de otros hospitales en las primeras 24 horas desde el
ingreso, y a los pacientes que reingresaban y que habian sido identificados
previamente como portadores de SARM. Los pacientes que no habian sido
candidatos a la descolonizacion durante el ingreso, eran seguidos tras el alta
hospitalaria, reevaluados y tratados con mupirocina cuando era posible. Ademas
se contactaba con los médicos y enfermeras de atencién ambulatoria para que

tomaran precauciones de contacto al atender a estos pacientes.
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2. ESTUDIOS MICROBIOLOGICOS

I 0s estudios microbioldgicos de la cohorte multicéntrica se realizaron
en el Hospital de Bellvitge (Barcelona) y no forman parte de este

trabajo.

En cuanto a las cepas aisladas en nuestro centro, la identificaciéon de
SARM a partir de muestras clinicas se llevd a cabo siguiendo técnicas
microbioldgicas estandarizadas. La identificacion preliminar de los aislamientos de
S. aureus se realiz6 mediante tincibn de Gram, morfologia de las colonias,
catalasa, coagulasa y Vitek 2 (Card AST-P523; bioMérieux, Lyon, France). Todos
los SARM fueron confirmados por API Staph (bioMérieux). Las pruebas de
sensibilidad a antimicrobianos se realizaron tanto por el sistema Vitek 2 como por
el método de microdilucion, siguiendo las recomendaciones del CLSI (Centre
Laboratory Standard Institute). Los puntos de corte se establecieron de acuerdo
con las guias CLSI del afio correspondiente. Las muestras de vigilancia eran
transportadas a temperatura ambiente y procesadas dentro de las primeras 13
horas tras su recogida. Los escobillones eran introducidos en tubos que
contenian 1 ml de caldo nutritivo con cloruro sédico al 6,5% durante 24 horas y
eran subcultivadas en placas de agar sangre. La identificacion de S. aureus se
llevé a cabo como se describiéo anteriormente. La resistencia a meticilina fue
determinada por el método de cribado de Mueller-Hinton-Oxacilina, siguiendo las

recomendaciones del Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) .

Para los estudios microbiolégicos moleculares se seleccionaron en el
laboratorio 149 cepas: las 19 cepas disponibles obtenidas de los 22 sanitarios

detectados como colonizados, las 96 cepas disponibles de los 115 episodios de
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bacteriemia y 34 cepas disponibles aisladas de muestras de vigilancia activa. Se
asignaron perfiles de resistencia antibiética (PR) en funcion de la sensibilidad
antibiotica a eritromicina, clindamicina, gentamicina, ciprofloxacino, rifampicina,

tetraciclina.

Analisis del ADN cromosOmico mediante macrorrestric cion:
tipificacion molecular de microorganismos mediante electroforesis en

campo pulsante (ECP) 31313

Tiene como objeto reconocer la relacion epidemiolégica entre aislados v,
por tanto, derivados recientes de un microorganismo ancestral comuan, y a la vez,
debe diferenciar aislados no relacionados. Mediante esta técnica separamos
fragmentos de ADN cromosémicos de elevado tamafio mediante una técnica
especial de electroforesis, en la que se aplican campos eléctricos de incidencia

pulsante. Este procedimiento consta de varias fases:
1.  Extraccion del ADN cromosomico bacteriano.

2. Restriccién del ADN, utilizando enzimas de restriccion de baja frecuencia de

corte.
3.  Separacion de los fragmentos obtenidos mediante ECP.

De esta manera se consigue dividir el cromosoma bacteriano en patrones
sencillos (de 10-20 bandas), lo cual facilita la comparacion de unos aislados con
otros, permitiendo establecer grados de similitud genética entre las bacterias

estudiadas.
- Muestras:

Cultivos bacterianos puros de SARM en placas de agar sangre
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- Medios de cultivo, reactivos y productos:

Se utilizaron placas de Mueller- Hinton, agarosa para geles y agarosa de
bajo punto de fusién, EDTA, acido bdrico, cloruro sédico, sarcosyl, Tris, lisozima,
lisoestafina, proteinasa-K, enzimas de restriccibn Smal, bromuro de etidio, control

de peso molecular Staphylococcus aureus NCTC 8325 digerido con Smal.

- Equipamiento y materiales utilizados:

Se utiliz6 un equipo CHEF-DRII compuesto de: controlador de pulsos,
cubeta de electroforesis, sistema de refrigeracion y bomba de recirculacién de

tampon.

- Disoluciones: Ver anexo 4

- Procedimientos

Determinacion del in6culo del microorganismo

Se hizo una lista de trabajo asignando numeros correlativos a cada una de
las cepas a estudiar. Se procedioé a resuspender biomasa bacteriana en buffer
SE ajustando la densidad optica entre 0.9-1 a 620nm. Seguidamente se mezclo
V/V (volumen a volumen) la suspension bacteriana con agarosa de bajo punto de
fusién al 2% en buffer ET y la mezcla obtenida se dispensd en moldes para la

solidificacion. Se conservé 10 minutos a temperatura ambiente.
Lisis celular

Los bloques conseguidos se introdujeron en tampén ET que contenia
1mg/ml de lysostaphin y 1mg/ml de lysozyma y se incubaron a 30°C durante 24 h.

Posteriormente fueron transferidos a tampon ET + 1% de sodium dodecyl sulfate
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y proteinasa K (1mg/ml) de dejando actuar a 50°C durante 18-24 h. Finalizada la

lisis se realizaron seis lavados con tampo6n TE a 4°C en intervalos de media hora.
Disgestion del ADN

Cada bloque fue dividido en porciones de tamafio similar y fueron
depositados en tubos eppendorf que contenian el tampdn de restriccion especifico
de la enzima en el que previamente hemos afiadido 20U de Sma |. Se incub6 a

30°C 18-24 h
Electroforesis en campo pulsante

Se preparé un gel de agarosa al 1% en 0,5xTBE. Se seleccioné el peine
adecuado y se colocaron consecutivamente en cada uno de los dientes los
bloques correspondientes, siguiendo el orden establecido al inicio del proceso de
restriccion. En los extremos se depositaron sendos controles de peso molecular.
Se coloco el peine ya cargado con los discos en las ranuras del molde de ECP.
Se vertié cuidadosamente la agarosa, evitando que ésta arrastrara alguno de los

bloques, y se esperaron 30 minutos hasta que la agarosa solidificara.
Colocacion en el sistema CHEF-DRII

Se prepararon 2 L de tampon de electroforesis 0,5xTBE y se vertieron en la
cubeta de electroforesis. Se puso en marcha el sistema de acuerdo a los
siguientes parametros: 6V/cm, 14°C, pulsos de 2"-8” durante 12h y 10"-15" por

otras 12h.

Finalizada la electroforesis el gel se sumergié en una solucién de bromuro
de etidio 1plg/ml durante 30 minutos, a temperatura ambiente. Se visualizo el gel

en el transiluminador de luz ultravioleta y se fotografio.
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Obtencién y expresion de los resultados

La lectura e interpretacion de los resultados se hicieron sobre la foto
tomada del gel. Esta técnica se aplicé para comparar la similitud genética de una
serie de aislados y por tanto, para interpretar los patrones de bandas obtenidos,

se comparo cada aislado con todos los demas de la serie.

Se contabilizdé el nimero de fragmentos distintos de cada cepa con todas
las demas, fragmento a fragmento siguiendo los criterios de Tenover y cols**2. En
funcion del numero de diferencias entre dos patrones clasificamos a los

aislamientos en:

- Idénticos. Cuando los dos aislamientos presentaron el mismo numero de
bandas y éstas tenian aparentemente el mismo tamafo. En este caso

ambos aislamientos representan la misma cepa.

- Genéticamente relacionados. Cuando el nimero de diferencias entre los dos
aislamientos era inferior o igual a 3. En este caso, las dos cepas pueden
considerarse genéticamente relacionadas (una subtipo de la otra o ambas
derivadas de un ancestro comun) y sus diferencias pueden ser la
consecuencia de los cambios genéticos que se acumulan en las sucesivas

generaciones bacterianas.

- Posiblemente relacionados. Cuando los cambios entre los dos patrones
pueden ser atribuidos a dos hechos genéticos independientes, el nUmero de
cambios puede llegar a ser hasta de 6 (inserciones o delecciones de ADN; o

ganancia o pérdida de lugares de restriccion).

131 I



MATERIAL Y METODOS

- No relacionados. Cuando los cambios entre los dos patrones son atribuibles
a tres 0 mas cambios genéticos independientes, lo cual se traduce en un
namero de diferencias entre los dos patrones superior a 6. En este caso
interpretaremos que las dos cepas pertenecen a clones distintos, sin relacion

epidemiologica.
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3. ANALISIS ESTADISTICOS

Estudio A). Las variables cualitativas para datos no apareados se
compararon mediante la prueba de la X? o el test de Fisher, si fue necesario, y las
variables cuantitativas, mediante la prueba de la T de Student o de la U de Mann-

Whitney cuando la distribucion de las variables no era normal.

Estudio B). En los estudios de cohortes, se calcularon los riesgos relativos
para los eventos estudiados con intervalos de confianza del 95%. Se realizaron
analisis multivariantes mediante regresion logistica binomial para identificar las
variables con asociacion independiente con el evento estudiado, y se facilitan los

datos como odds ratio e intervalos de confianza al 95%.
Estudio C). Se realizaron andlisis estadisticos descriptivos.

Estudio D). Se realizaron dos tipos de andlisis. En el primero, los datos del
periodo pre-intervencion se compararon con los del periodo post-intervencion, el
cual fue dividido en el periodo A post-intervencion (que incluye el afio 1999) y el
periodo B post-intervencién (del afio 2000 al 2003). Los datos se expresan como
tasas de incidencia y riesgos relativos (RR) con un 95% de intervalo de confianza.
El segundo tipo de analisis, utilizé6 el analisis de regresion segmentada para

investigar el efecto de la intervencion en la evolucién de las tasas mensuales®.
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4. ANEXOS

Anexo 1. ESTUDIO GEIH-GEMARA-REIPI-SARM 2003. ENCUE STA SOBRE

MEDIDA DE CONTROL DE S. AUREUS RESISTENTE A METICILINA.

Hospital: ......oooeee s Cadigo:..............

1. ¢Existe en su centro un programa especifico de ¢ ontrol de
infecciones por SARM?
a. Existe un programa especifico
b. Existe un programa genérico de control de microorganismos
multirresistentes
c. No

d. Dato desconocido

2. Las precauciones/aislamiento de contacto en suh  ospital (sefalar solo
una):

a. Se toman siempre (0 practicamente) con todos los pacientes de los
gue se aisla un SARM en cualquier muestra

b. Se toman a veces, dependiendo de la unidad y/o de la muestra en
gue se haya aislado el SARM, o de que exista un brote epidémico

c. Se toman excepcionalmente con pacientes con SARM

d. No se toman nunca con pacientes con SARM

e. Dato desconocido
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3. (Contestar sélo si en la pregunta anterior se co  ntesté a, b 6 c). Las
precauciones de contacto para pacientes con SARM en su centro
incluyen (puede sefialar mas de una):

a. Uso de bata

b. Uso de guantes

c. Uso de mascarilla (al menos en determinadas circunstancias)
d. Cartel en la puerta

e. Dato desconocido

4. En su centro ¢ existe personal de enfermeria con  dedicacién parcial o
completa con el cometido de que las medidas de aisl  amiento de
contacto se lleven a cabo correctamente?

a. Si
b. No
c. Solo en determinadas circunstancias

d. Dato desconocido

5. En las habitaciones/boxes donde ha estado ingres  ado un paciente
con SARM, ¢se realiza habitualmente limpieza termina | cuando el
paciente deja la habitacion?

a. Si
b. No

c. Dato desconocido
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6. De las siguientes, sefale el tipo de estructura  que mas se asemeja a la
de la UCI de su hospital (puede sefialar mas de una)
a. Habitaciones individuales
b. Boxes semicerrados individuales
c. Habitaciones de 2 a 6 pacientes

d. Unidad abierta de méas de 6 pacientes

7. ¢Se realiza alguna vez en su centro estudio de san itarios
colonizados/portadores de SARM?
a. Si
b. No
c. Dato desconocido

Si la respuesta en NO, pase a la pregunta 9

8. En el caso de que haya contestado si a la pregun ta anterior: Sefiale en
gué circunstancias se realiza (puede sefialar mas de una):

a. Rutinaria y periddicamente a sanitarios de algunas unidades. Sefiale
gué unidades:

b. En aquellas unidades/areas en las que se detecta un brote o un
namero de casos determinado

c. En aquellas unidades/areas en las que se detecta un brote o nimero
de casos determinado y la situacién no se controla tras instaurar

otras medidas
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d. En unidades/areas con endemia de infecciones por SARM
e. Solo en circunstancias muy excepcionales o a determinadas
personas (no a todos los sanitarios)

f. Dato desconocido

9. ¢En cuantas unidades/areas se ha realizado estud io de sanitarios
colonizados/portadores de SARM durante el afio 20027
................ unidades/areas

Dato desconocido

10.Cuando encuentran un sanitario colonizado/portad or de SARM (puede
sefialar mas de una):

a. Repiten la muestra antes de tomar ninguna medida

b. Se le indica un tratamiento de descolonizacion que incluye
mupirocina nasal

c. Se le indica un tratamiento de descolonizacion que no incluye
mupirocina nasal

d. Se le cambia de unidad/servicio o de ocupacién siempre

e. Se le cambia de unidad/servicio o de ocupacion si fracasa la
descolonizacion

f. Dato desconocido
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11.¢:Se realizan en su hospital cultivos para detect  ar pacientes

colonizados por SARM (vigilancia 6 busqueda activa) en alguna

circunstancia?

a.

b.

C.

Si

No

Dato desconocido

12.Si contest6 Sl a la pregunta anterior: Sefiale e  n qué circunstancias se

realizan cultivos para detectar pacientes colonizado s por SARM

(puede sefalar mas de una):

a.

b.

Vecinos de habitacién de un paciente con SARM

Rutinaria y periddicamente en determinadas unidades

En unidades/areas en las que se detecta un brote 6 nUmero de
casos determinado

En unidades/areas con endemia de SARM

Pacientes que provienen de un area de riesgo de otro hospital (UCI)
Todos los pacientes trasladados de otros hospitales

Pacientes previamente con SARM que reingresan

Pacientes que ingresan procedentes de centros de ancianos, asilos,
etc.

Dato desconocido
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13.¢Qué cultivos realizan para detectar pacientes

SARM?
a. Frotis nasal
b. Frotis cutaneo
c. Frotis faringeo
d. Muestra respiratoria

e. Orina

f. Frotis de heridas/Ulceras

h. Dato desconocido

Siempre
Siempre
Siempre
Siempre
Siempre
Siempre

Siempre

14. Sefiale las indicaciones para las que se utiliza

para pacientes en su hospital

colonizados por

A veces

A veces

A veces

A veces

A veces

A veces

A veces

Nunca

Nunca

Nunca

Nunca

Nunca

Nunca

Nunca

la mupirocina nasal

a. Descolonizacién de todos los pacientes colonizados 6 infectados

b. Descolonizacién de algunos pacientes colonizados

c. No se utiliza

d. OtroOS USOS ..cevvieniieiieiieeeaennns

e. Dato desconocido
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15.Si en la pregunta anterior contesté la respuest  a b: Indique si se utiliza
la mupirocina nasal para descolonizar pacientes en alguna de estas

circunstancias en su centro:

a. Sonda nasogatrica Nunca Depende  Siempre
b. Colonizacién respiratoria Nunca Depende  Siempre
c. Ventilacibn mecéanica Nunca Depende  Siempre
d. Traqueostomia Nunca Depende  Siempre
e. Catéter vascular Nunca Depende  Siempre
f. Ulceras o heridas abiertas Nunca Depende  Siempre
g. Sonda urinaria Nunca Depende  Siempre

h. Datos desconocidos

16. ¢ Se realiza formacion especifica sobre SARM al p  ersonal en su
hospital?
a. Si, regularmente
b. Si, ocasionalmente
c. Si, en caso de considerarse necesario
d. No

e. Dato desconocido

17.¢Se realizan informes sobre la situaciéon de SARM  para las unidades
asistenciales del hospital?
a. Si, regularmente

b. Si, ocasionalmente
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c. Si, en caso de considerarse necesario
d. No

e. Dato desconocido

18. Definiria la situaciéon de SARM en su centro en los ultimos afios como
(puede sefalar mas de una):

a. Endémica

o

Brotes epidémicos aislados

o

Brotes epidémicos frecuentes

o

. Casos esporadicos

19.Indique los siguientes datos REFERENTES AL ANO 2002 (si es
posible, rellene la fila correspondiente a PACIENTE  S; si no es posible

dar los datos referidos a pacientes, rellene la fic ~ ha correspondiente a

CULTIVOS).
N° total | N° casos N° total N° de N° estancias
casos bacteriemia |casos ingresos
SARM SARM SAMS
PACIENTES
CULTIVOS

- No total casos SARM: n° de PACIENTES en los que se aisl6 SARM de una

MUESTRA CLINICA a lo largo del afio 2002 (si un paciente tiene mas de
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una muestra con SARM, solo se contabiliza una vez). Si no puede obtener
este dato, puede indicar como alternativa el n° de cultivos en los que se
aisl6 SARM a lo largo del afio 2002.

- N°© casos bacteriemia SARM: idem pero con SARM aislado de
hemocultivos.

- NO°total casos SAMS: idem pero con SAMS
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Anexo 2. ESTUDIO GEIH-GEMARA-REIPI-SARM 2003. PROTO COLO DE

RECOGIDA DE DATOS DE LAS CEPAS DE_S.AUREUS RESITENTES A

METICILINA
Hospital: ......ooooeii Codigo: .......

1. Identificacién paciente (dos primeras letras de primer apellido, dos primeras
letras de segundo apellido y dos primeras letras del nombre: .........cccccceeeevieeneeennn.

Codigo:
2. Edad: .......... anos meses dias Sexo: H M

3. Enfermedad de base : Sl NO.
Diabetes  Enf. pulmonar crénica  Infarto miocardio Insuf. cardiaca
Enf. vascular periférica  Demencia Enf. tejido conectivo  Enf.
ulcerosa
Enfermedad hepatica sin complicaciones con complicaciones
Accidente vascular cerebral Leucemia Linfoma
Neoplasia sélida sin metastasis  Neoplasia sélida con metastasis

Enfermedad renal moderada o severa SIDA

Pie diabético  Ulcera por presion  Obesidad moérbida

indice Charlson (no rellenar): ..........
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Gravedad (McCabe): No fatal Ultimamente fatal ~ Rapidamente
fatal
MOLIVO A€ INQGIESO: ..uuiiiiiiiei e e e e e e e e e eaeaes

indice APACHE Il (solo casos de infeccion): ...........

4. Area de hospitalizacion : Unidad O SErviCio: ............coevvvvveiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeee,
Adultos: Urgencias Médico Quirargico UCI
Pediatria: Urgencias Médico Quirargico UCI
No ingresado

Ingreso en afio previo:  Si No
5. Fecha de cultivo: ........ - [ovin.. Estancia previa al cultivo : ......... dias

6. Tipo de muestra : Hemocultivo  Esputo 6 aspirado bronquial Lavado
bronquialvelolar 6 cepillo bronquial telescopado  Otra respiratoria
Exudado/absceso (Localizacion................. ) Orina Catéter LCR

Articular Osea OtrOS v

7. Adquisicion de SARM
Comunitaria
Nosocomial

Relacionada con la atencién sanitaria
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8. Factores extrinsecos (presentes el dia de la toma de la muestra):
Catéter venoso: central periférico Catéter arterial  Sonda urinaria
Sonda nasogastrica (aspiracion)  Sonda nasogastrica (alimentacion)
Ventilacion mecanica Alimentacion parenteral
Cirugia Localizacion: Craneal Cabeza-Cuello-ORL Térax Abdominal
Miembros  Otras

Hemodialisis  Dialisis peritoneal

9. ¢ Habia tenido aislamiento de MRSA este paciente  con anterioridad?

SI( ingreso actual Ingreso previo En otro centro) No

10. Antibioterapia previa a latoma del cultivo : SI NO
- Ingresados (recoger todos los que haya recibido durante >24 horas durante

el ingreso hasta la fecha del cultivo):

- No ingresados (recoger todos los que haya recibido en los ultimos dos

meses):
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11. Aspectos clinicos:

Colonizacion Infeccién. Tipo de infeccion: Especificar

Segun criterios de los CDC (sefalar uno aunque esté relacionada con la cirugia):
Neumonia Otras infecciones respiratorias
(especificar).........cooevuuvvviiieiiiiieeeeeen
Meningitis  Infeccion del tracto urinario
Bacteriemia primaria  por catéter (segura 6 probable)

Endocarditis  Artritis  Osteomielitis  Piel y tejidos blandos

Si ademas la infeccidn esta en relacion con cirugia: Inf. de localizacion
quirargica:
incision—superficial  incision-profunda  érgano/espacio (especificar)

Clinica:
T2 maxima el dia de la toma de la muestra. ........... °C
Sepsis  Sepsis grave  Shock séptico
Bacteriemia secundaria  Foco secundario  Endocarditis
Otras compliCACIONES: .......ccvvvviiiiieeieiic e
En caso de bacteriemia: se realiz6 ecocardiograma Sl ( TT TE) NO

En caso de infeccidon de catéter vascular: se retird el catéter: Si  No
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12. Tratamiento antimicrobiano sistémico:
- Empirico (antes de conocer etiologia y sensibilidad):

Apropiado  No apropiado

Antimicrobiano Via (1v, IM, Dosis Dia inicio Dia final

oral)

- Dirigido (tras conocer sensibilidad):

Apropiado  No apropiado

Antimicrobiano Via (I, IM, Dosis Dia inicio Dia final
oral)

13. Tratamiento descolonizacion : Sl (especificar antimicrobiano:

................................. ) NO

14. Prondstico (al alta 6 a los 30 dias de hospitalizacion si sigue ingresado)
Recidiva: SI NO
Muerte: Sl ( relacionada con la infeccion) NO

Estancia posterior a la toma de la muestra: ............ dias
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Anexo 3. ESTUDIO GEIH-GEMARA-REIPI-SARM 2003. PROTO COLO DE

DATOS DEL HOSPITAL

Nombre del Hospital: ........ccccooeveeiiiiniinnn,

Ciudad: ....ooovvveeeeiiaieenn,

Investigadores del centro Servicio

Tipo de Hospital: Comarcal General

Poblacion atendida; ........coovvvvvvneennnn.

Se realizan transplantes: ~ Organos solidos Organos

Médula 6sea
Ninguno

Dispone de:  Unidad de quemados
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Camas |Ingresos en el Estancias en el

mes de estudio | mes de estudio

Hospital

UCI adultos

UCI neonatal

Servicios médicos

Servicios quirargicos y M-Q

Pediatria (excepto UCI

neonatal)

NC total de cepas de S.aureus aisladas durante el mes de estudio, excluyendo las

procedentes de estudios de colonizacion o vigilancia:

(contabilizando sélo un aislamiento por paciente  Si No, imposible

realizar este calculo):
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Especifigue, marcando con una X, el sistema utilizado en su laboratorio para el

estudio de la sensibilidad en S.aureus y la frecuencia:

Rutina Ocasional

Disco-difusiéon

E-Test

Microdilucién

Sistemas automatizados

(¢.Cual?):

¢ Utiliza algan método, fenotipico 6 genotipico (E-Test, Latex para detectar
PBP2a, PCR .....) para confirmar la resistencia a meticilina en las cepas de

S.aureus?

Nunca
Siempre (Especifique cual ...... )
Ocasionalmente (Especifique cual ........... )
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Anexo 4. COMPOSICION DE LAS SOLUCIONES TAMPON

o Tampdn SE pH7.,5
75mM Na CI
25mM EDTA

o Tampon ET pH 7,5
10mM Tris hydrochloride
100mM EDTA

o Tampdén TE pH7.5
10mM Tris
10mM EDTA

o TBE (10x)pH 8
890 mM Tris
890 mM Acido borico
20 mM EDTA
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A. ENCUESTA SOBRE INCIDENCIA Y MEDIDAS DE
CONTROL DE STAPHYLOCOCCUS AUREUS
RESISTENTE A METICILINA EN HOSPITALES

ESPANOLES.

ontestaron la encuesta 61 de los 71 hospitales participantes en el
Cproyecto (86%), distribuidos en once comunidades autbnomas de la
siguiente forma: 16 en Cataluiia, 8 en la Comunidad Valenciana, 7 en Galicia, 6
en la Comunidad de Madrid, 5 en Asturias, Canarias y Pais Vasco, 4 en
Andalucia, 3 en Castilla La Mancha, y 1 en Baleares y Comunidad de Murcia. Los
hospitales participantes atienden a una poblacion superior a los 16 millones de
habitantes; los porcentajes de poblacién atendida no son homogéneos entre las
distintas Comunidades Autbnomas. Las caracteristicas generales de los centros

participantes se resumen en la tabla 6.

El porcentaje medio de preguntas referidas a medidas de control

respondidas por centro fue del 91%.
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Tabla 6. Caracteristicas de los 61 centros participantes en la encuesta sobre medidas de control

de SARM

Tipo de hospital N° (%)
Segundo nivel 6 comarcal 18 (30)
Tercer nivel o general 35 (57)
Privados 8 (13)

Numero de camas

Menos de 200 16 (26)
200 a 499 21 (34)
500 o més 24 (39)

Disponibilidad de

Unidad de Cuidados Intensivos 50 (82)
Unidad de grandes quemados 3(5)
Programa de transplantes 23 (38)

SARM: Staphylococcus aureus resistente a meticilina

Métodos microbiol6gicos

En 43 hospitales (71%) se utliza de forma rutinaria algin sistema
automatizado para realizar el estudio de la sensibilidad de S. aureus; el método
de disco-placa se utiliza en 25 (41%) (algunos centros utilizan ambos) y el E-test
en 3 (5%). En 17 centros (28%) se utiliza rutinariamente algin método adicional
fenotipico o genotipico para confirmar la resistencia a meticilina y en 27 (44%) se

utilizan ocasionalmente.
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Datos de incidencia y percepcion de la situacién ep  idemiol6gica

Los datos de incidencia de infecciones/colonizaciones por SARM fueron
facilitados por 51 hospitales (84%): 43 (70% del total) pudieron ofrecer datos
basados en numero de pacientes nuevos colonizados o infectados por SARM,
mientras que los 8 restantes (13%) so6lo pudieron proporcionar datos basados en
namero de cultivos con aislamiento de SARM; 17 centros enviaron ambos tipos de
datos. Los datos globales se muestran en la tabla 7 y por tamafio de hospitales en

la tabla 8 y figura 2.
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Tabla 7. Incidencia acumulada y densidad de inciden

SARM vy de cultivos con SARM durante el afio 2002 ref

cia de infeccidn/colonizacién por

erida por los hospitales.

Numero
de Media Mediana Rango
hospitales

Casos* /100 ingresos 43 0,88 0,45 0,06-9,32
Casos*/1000 estancias 43 1,00 0,56 0,11-15,7
Episodios de bacteriemia por SARM/100 ingresos 43 0,066 0,045 0-0,216
Episodios de bacteriemia por SARM/1000estancias 43 0,075 0,060 0-0,213
Casos*/100 pacientes con S. aureus 43 21 20 6-75
Cultivos**/100 ingresos 25 2,02 0,62 0,07-22,13
Cultivos**/1000 estancias 25 2,61 0,74 0,12-37,39
Cultivos**/100 cultivos con S. aureus 25 25 18 6-87

*Numero de pacientes nuevos hospitalizados con colonizacidn/infeccién por SARM

(Staphylococcus aureus resistente a meticilina)

**Numero de cultivos con aislamiento de SARM

Tabla 8. Incidencia de infeccién/colonizacion por S

centros entre los 43 que facilitaron los datos de p

ARM en funcién del tamafio de los

acientes

<200 camas 200-499 camas >=500 camas
Ndmero de hospitales 11 12 20
Incidencia media* 1,11 1,08 0,64
Mediana* 0,81 0,34 0,58
Rango* 0,06-5,09 0,12-9,3 0,16-0,78
Hospitales con incidencia
indicativa de elevada 9 (82%) 7 (58%) 10 (50%)
transmisisén**

*Casos de infeccion/colonizacién por SARM (Staphylococcus aureus resistente a meticilina) por

100 ingresos.

**En funcion de los puntos de corte tomados de la referencia 112.
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Figura 2. Histograma de incidencias de infecciébn/co  lonizacién por SARM en los 43

hospitales que facilitaron los datos.

500 camas o mas
M 200-499 camas
O< 200 camas

6 7

N° de hospitales

0-0,15
0,16-0,30
0,31-0,45
0,61-0,75
0,76-0,90
1,06-1,20

>2,0

0,46-0.60
0,91-1,05

Casos/1000 estancias

Entre los 17 centros que ofrecieron ambos tipos de datos, los datos
basados en cultivos sobreestimaron la incidencia respecto a los datos basados en
pacientes en 0,16 casos/100 ingresos de media, y el porcentaje de S. aureus en
un 5%. Los andlisis relacionados con la incidencia se realizaron sélo con los 43

centros que pudieron ofrecer datos basados en pacientes.

En funcién de los puntos de corte establecidos por Wenzel et al''?, 26
hospitales (60%) mostraron una elevada tasa de transmision (tabla 7). En cuanto
a la autopercepcién de la situacion de SARM, 24 centros (39%) la defini6 como
endémica o brotes epidémicos frecuentes, 19 (31%) como brotes epidémicos

poco frecuentes o aislados y 18 (30%) como casos aislados o esporadicos. La
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incidencia de SARM (mediana, rango) durante ese afio en estos 3 grupos de
hospitales fue de 0,66 (0,22-2,91), 0,52 (0,11-1,91) y 0,33 (0,15-0,60) casos/100
ingresos respectivamente. Las diferencias so6lo fueron estadisticamente
significativas entre los hospitales que catalogaron su situacién de endémica y los
que la catalogaron de casos esporadicos (p = 0,01). Doce hospitales (28%) que
mostraban una elevada incidencia en funcion de los puntos de corte establecidos
describieron su situacibn como de brotes o casos aislados. La densidad de
incidencia de bacteriemia por SARM mostr6 una relacion directa con la de

infeccién/colonizacion por SARM (r = 0,54, p = 0,01).

Medidas de control de SARM en los hospitales partic  ipantes

Las medidas de control de SARM que se llevan a cabo en los hospitales

participantes se resumen en la tabla 9.

Con respecto al personal de enfermeria con dedicacion especifica a la
vigilancia y control de las infecciones nosocomiales, 10 hospitales (16%) disponen
de = 1 enfermera con dedicacion exclusiva a estas tareas por cada 250 camas y
4 (7%) = 1 por cada 200 camas. Dado que en algunos centros hay personal de
enfermeria con dedicacion parcial a estas tareas, si sumamos los tiempos de
dedicacién puede considerarse que en 23 centros (38%) existe una dedicacion de
personal equivalente a > 1 enfermera por cada 250 camas y en 5 (8%) > 1

enfermera por cada 200 camas.
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Tabla 9. Medidas de control de SARM utilizadas en|  0s centros participantes

CUESTIONARIO

HOSPITALES (%)

Existe un programa de control especifico para contr ol de SARM 50 (82)
Se realizan actividades de formacién especificas so  bre control de SARM para el personal sanitario:
Regularmente 18 (29)
Ocasionalmente o en caso de necesidad 37 (61)
No se realizan 6 (10)
Se proporcionan informes sobre la situacion de SARM a las unidades asistenciales afectadas:
Regularmente 18 (30)
Ocasionalmente o en caso de necesidad 37 (60)
No se realizan 6 (10)
Existe personal de enfermeria con dedicacion especi fica a la vigilancia y control de la infecciones 53 (86)
nosocomiales
El personal de control de infecciones tiene entre sus cometidos especificos la vigilancia del
cumplimiento de las medidas de aislamiento 45 (74)
Se indica aislamiento de contacto para los paciente s colonizados o infectados por SARM
Siempre 58 (95)
Depende de la unidad o situacion epidemiolégica 3(5)
Medidas incluidas entre las precauciones de contact  0:
Uso de guantes 61 (100)
Uso de bata 60 (98)
Uso de mascarilla en determinadas situaciones 53 (87)
Cartel indicador del aislamiento en la puerta de la habitacion 46 (75)
Se realiza limpieza terminal de la habitacion al al  ta o traslado del paciente colonizado/infectado SAR M 59 (96)
Se realiza cribado de pacientes portadores de SARM  en alguna circunstancia: 57 (93)
Vecinos de habitacion de un paciente colonizado o infectado por SARM 44 (72)
Todos los pacientes en una unidad ante un brote epidémico de SARM 32 (52)
Todos los pacientes de unidades con endemia de SARM 8 (13)
Periddica o rutinariamente a todos los pacientes de determinadas unidades 13 (21)
Pacientes trasladados desde otros hospitales 11 (18)
Pacientes trasladados desde areas de riesgo de otros hospitales 21 (34)
Pacientes que ingresan procedentes de centros geriatricos 14 (23)
Pacientes previamente colonizados por SARM que reingresan 41 (67)
Se indica tratamiento de descolonizacion de pacient  es colonizados por SARM en alguna circunstancia 55 (90)
El tratamiento de descolonizacion se realiza con mu  pirocina 53 (87)
El tratamiento con mupirocina se indica a todos los pacientes colonizados o infectados por SARM 33 (54)
El tratamiento con mupirocina se indica sélo en det erminadas circunstancias 22 (36)
El tratamiento de descolonizacién se realiza con ot ros antimicrobianos 2(1)
Se realiza cribado de trabajadores sanitarios porta  dores de SARM en alguna circunstancia: 54 (89)
Como medida inicial ante un brote epidémico de SARM en una unidad 34 (56)
Como medida adicional en un brote que no se controla con otras medidas 13 (21)
En unidades con endemia de SARM 3(5)
De forma periddica o habitual en algunas unidades 4(7)
En otras circunstancias 7 (12)
Hospitales que han realizado cribado a todos los sanitarios de alguna unidad a lo largo de 2002 32 (52)
Se indica tratamiento de descolonizacion a los sanitarios colonizados 54 (89)
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En cuanto a las muestras que se toman para la deteccion de pacientes

colonizados por SARM (cribado o screening de portadores) en los 57 hospitales

donde esta medida se lleva a cabo, las muestras que con mas frecuencia se

toman de manera sistematica son el frotis nasal (97% de centros), el de Ulceras 6

heridas (40%), y el cutaneo (23%). Las siguientes muestras se toman solo en

determinadas circunstancias: esputo 6 aspirado traqueal (51% de centros) y orina

(39%). Finalmente, no se toman nunca frotis faringeo y orina en el 25% de los

hospitales, esputo 6 aspirado traqueal en el 16% y frotis cutaneo en el 14% (tabla

10).

Tabla 10. Muestras que se toman para la blusqueda ac

SARM en los 57 hospitales que llevan a cabo esta es

namero de hospitales (porcentaje)

tiva de pacientes colonizados por

trategia. Los datos se expresan como

Siempre A veces Nunca No contestado
Frotis nasal 54 (97) 3(5) 0 0
Frotis de piel 13 (23) 22 (39) 8 (14) 14 (25)
Frotis faringeo 7 (12) 15 (26) 14 (25) 21 (37)
Esputo u otras muestras respiratorias 0 29 (51) 9 (16) 19 (33)
Orina 0 22 (39) 14 (25) 21 (37)
Frotis de Ulceras 6 heridas 23 (40) 22 (39) 2(4) 10 (18)

Las circunstancias que condicionan la indicacibn de mupirocina en los

centros que la utilizan para descolonizacion de pacientes se resumen en la tabla

11
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Tabla 11. Circunstancias que condicionan la indicac  i6n de mupirocina nasal como
tratamiento de descolonizacién de pacientes coloniz ados por SARM en los 54 hospitales

que la utilizan

Se indica mupirocina

Siempre | A veces* Nunca No contestado
El paciente presenta colonizacion
) ) 33 (61) 8 (15) 11 (20) 2(4)
respiratoria por SARM
El paciente esta bajo ventilacion
o 33 (61) 4(7) 15 (28) 2(4)
mecanica
El paciente esta traqueotomizado 33 (61) 4 (7) 15 (28) 2(4)
El paciente tiene un catéter vascular 34 (63) 8 (15) 10 (19) 24
El paciente tiene sonda nasogastrica 32 (59) 5(9) 14 (26) 3 (6)
El paciente tiene sonda urinaria 33 (61) 8 (15) 10 (19) 3 (5)
El paciente tiene alguna herida abierta
i 34 (63) 5(9) 13 (24) 2(4)
0 Ulcera

Los datos se muestran como nimero de hospitales que indican mupirocina (porcentaje).
*La indicacion se realiza o no en funcién de otras circunstancias.

SARM: Staphylococcus aureus resistente a meticilina

Los hospitales que pudieron ofrecer los datos de incidencia por pacientes
tenian con mas frecuencia un programa de control de SARM especifico (91%
frente a 59%, p=0,008), realizaban cultivos de vigilancia a los reingresos (82%
frente a. 41%, p=0,003) y habian realizado cultivos de vigilancia a todos los
sanitarios en alguna unidad en el afio previo (73% frente a 39%, p=0,04). Para el
resto de medidas, aunque los porcentajes de aplicacion para la mayoria de ellas
fueron mas elevados entre los primeros, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas. No hemos podido realizar un andlisis de la
relacion entre incidencia y utilizacién de medidas, dado que un 30% de centros no
pudieron proporcionar datos de incidencia y que, precisamente, la utilizacién de

medidas fue menos frecuente en esos centros. En cuanto a la frecuencia de
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utilizacion de medidas en funcion de la percepcién de la situacion de SARM, no se
encontraron diferencias salvo en la realizacion de cribado de portadores, que fue
menos frecuente en los centros que consideran su situacibn como casos o brotes

aislados frente al resto (78% frente a 98%, p=0,04).
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B. ESTUDIO MULTICENTRICO DE COHORTES PARA
ESTUDIO DE LAS CARACTERISTICAS CLINICAS Y
EPIDEMIOLOGICAS DE LA INFECCION/COLONIZACION
POR STAPHYLOCOCCUS AUREUS RESISTENTE A
METICILINA EN HOSPITALES ESPANOLES.

Hospitales participantes

n este estudio participaron 64 hospitales. Los hospitales se
Edistribuyeron en 11 Comunidades Autébnomas: 17 en Catalufia, 8 en
Galicia, 7 en la Comunidad Valenciana, 6 en la Comunidad de Madrid, 5 en
Canarias, Andalucia, Pais Vasco y Castilla La Mancha , 4 en Asturias, y 1 en

Baleares y Comunidad de Murcia.

De los 64 hospitales participantes, 59 enviaron datos relativos a las

caracteristicas generales de su centro, las cuales se muestran en la tabla 12.
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Tabla 12. Caracteristicas generales de los centros  participantes en la cohorte multicéntrica

Tipo de hospital N° (%)
Segundo nivel 6 comarcal 18 (30,5)
Tercer nivel 34 (57,6)

Otros 7(11,9)

Numero de camas

Menos de 500 34 (57,6)
500 a 1000 19 (32,2)
Mas de 1000 6 (10,2)

Disponibilidad de

Unidad de Cuidados Intensivos 50 (84,7)
Unidad de grandes quemados 3(5,1)
Programa de transplantes 23 (39)

Incidencia y adquisicién de SARM

Durante el periodo del estudio (junio de 2003) se incluyeron 370 casos de
colonizacion o infeccién por SARM en 59 hospitales (92%) de los 64 participantes;
no hubo ningdn caso en 5 centros (todos ellos con menos de 200 camas). El
rango de casos por hospital estuvo entre 0 y 23 casos. Las tasas basadas en
datos poblacionales fueron calculadas en 41 centros (aquellos en los que el
laboratorio de Microbiologia del centro participante procesaba todas las muestras
microbiolégicas del area sanitaria asignada). En estos, la tasa de incidencia global
de colonizacion o infeccion por SARM fue de 2,31 casos/100.000 habitantes-mes,

y la de bacteriemia por SARM fue de 0,23 casos/100.000 habitantes-mes.
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Entre los 370 casos, 202 (55%) fueron considerados de adquisicion
nosocomial. Entre los restantes 168 pacientes, en 139 (38% de la serie completa)
existian datos que indicaban una significativa relacion con la atencién sanitaria:
centros sociosanitarios 0 residencias geriatricas, 40 pacientes (24%); ingreso
previo, 63 (38%); seguimiento en consultas externas, 39 (23%); y hemodidlisis, 6
(4%); un caso se trataba de un trabajador sanitario. En 3 pacientes (0,8%) se
considerd que la adquisicion de SARM era estrictamente comunitaria. Finalmente,
la relacion previa con la atencién sanitaria no pudo ser adecuadamente

establecida en los 26 pacientes restantes (7% de toda la serie).

De entre los 168 pacientes con SARM no nosocomial, 69 estaban siendo
atendidos ambulatoriamente en el momento de la toma del cultivo y el resto en
servicios de Urgencia o en servicios de hospitalizacion (aunque llevaban menos

de 48 horas ingresados).

En cuanto a los pacientes con adquisicion nosocomial de SARM, en el
momento de la toma de la muestra, 89 de estos pacientes (46%) se encontraban
ingresados en servicios médicos, 67 (34%) en servicios quirdrgicos y 40 en UClIs
(20%); este dato no estaba disponible en 6 pacientes. No hubo ningun paciente
pediatrico. La estancia mediana previa a la toma del cultivo en los pacientes con
SARM nosocomial fue de 10 dias (rango entre 0 y 330). La incidencia nosocomial
se pudo calcular en base a los datos obtenidos en 51 hospitales. La incidencia
media global fue de 0,15 casos por 100 ingresos y 0,21 casos por 1.000
estancias, y fue mayor en UCIs que en los servicios médicos y quirlrgicos.

Atendiendo a la incidencia de cada hospital, la mediana fue de 0,11 casos por 100
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ingresos (rango: 0-0,54) y 0,16 casos por 1000 estancias (rango 0-1) (Ver tabla 13

y

figura 3y figura 4).

Tabla 13. Incidencia hosocomial global en el mes de

estudio (51 hospitales)

Global Mediana (rango intercuartilico)
Casos/100 | Casos/1000 Casos/100 Casos/1000
ingresos estancias ingresos estancias
Global 0.15 0.21 0.11 (0.04-0.20) | 0.16 (0.06-0.27)
Servicios médicos 0.18 0.19 0.19 (0-0.30) 0.15 (0-0.30)
Servicios quirargicos 0.10 0.17 0 (0-0.18) 0 (0-0.24)
Cuidados Intensivos 0.65 1.18 0.06 (0-2.25) 0 (0-4.22)

Figura 3. Histograma de la incidencia nosocomial gl

hospitales/Incidencia nosocomial por ingresos)
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Figura 4. Histograma de la incidencia nosocomial gl  obal por 1000 estancias (NUmero de

hospitales/Incidencia nosocomial por estancias)
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El porcentaje global de pacientes con aislamiento de SARM nosocomial
entre los pacientes con S. aureus nosocomial fue del 20,2%, y la mediana del
porcentaje fue del 20,0% (rango intercuartilico: 4,1%-28,0%). Existi6 una fuerte
correlacién entre incidencia nosocomial y el porcentaje de SARM (r = 0,59; r? =
0,35; p<0,001). No encontramos diferencias significativas entre hospitales con
200-499 camas y hospitales con 500 o0 mas camas en términos de tasas de
incidencia nosocomial (mediana de numero de casos/1000 estancias, 0,15 vs
0,21; p = 0,1) o porcentaje de SARM (mediana, 19% vs 20%; p = 0,4). Como tan
s6lo uno de cada siete hospitales con menos de 200 camas tuvo casos
nosocomiales, no usamos estos hospitales para comparar incidencias

nosocomiales.
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Si incluimos en los numeradores todos los casos de SARM relacionados
con la atencién sanitaria (y no sélo aquellos considerados como nosocomiales)
las tasas de incidencia nosocomial resultantes son de 0,34 casos por 100

ingresos o 0,47 casos por 1000 estancias.

Epidemiologia clinica y factores predisponentes

Los tipos de muestras donde se aislé por primera vez SAMR se recogen en
la tabla 14; las mas frecuentes fueron las de Ulceras (28,1%), las de
heridas/abscesos (20,5%), las respiratorias (20,3%), y las de hemocultivos

(15,9%).

Tabla 14. Tipos de muestras donde se aisl6  S. aureus resistente a meticilina.

Muestra N° (%)
Hemocultivo 59 (15,9)
Respiratoria 75 (20,3)
Herida/absceso 76 (20,5)
Ulcera 104 (28,1)
Orina 34(9,2)
Catéter 12 (3,2)
Articular 4(1.1)
Otras 21 (5,7)

Las caracteristicas intrinsecas de los pacientes se resumen en la tabla 15.
De manera resumida: la mediana de edad fue 71 afios (rango: 11-100), el 60%
fueron varones y el 90,2% tenia algun tipo de enfermedad crénica de base. Para

la escala de Charlson, la puntuacién mediana fue de 2 puntos (rango: 0-12). Las
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patologias de base mas frecuentes fueron la diabetes mellitus (28,9%), la
patologia pulmonar crénica (21,1%), la neoplasia (21,1%), y la enfermedad
vascular periférica (18,1%).

Tabla 15. Factores intrinsecos a los pacientes colo  nizados o infectados por S. aureus

resistente a meticilina.

Factores intrinsecos N (%)
Sexo varon 222 (60)
Enfermedad crénica de base 334 (90,2)
McCabe no fatal 201 (60,1)
McCabe ultimamente fatal 101 (30,3)
McCabe rapidamente fatal 32 (9,6)
Diabetes Mellitus 107 (28,9)
Neoplasia 78 (21)
EPOC 78 (21)
Vasculopatia periférica 67 (18,1)
Insuficiencia cardiaca 61 (16,5)
Accidente vascular cerebral 56 (15,1)
Insuficiencia renal crénica 37 (10)
Hepatopatia cronica 34 (9,1)
Pié diabético 24 (6,5)
Ulcera por presion 46 (12,4)

En cuanto a los procedimientos invasivos a los que habian sido sometidos
los pacientes, el 54,7% tenian canalizado un catéter venoso (central, periférico o
arterial), el 27,4% tenian sonda urinaria, y el 29,3% habian sido intervenidos
quirdrgicamente. Estaban recibiendo hemodidlisis el 3,3%. El 70% de los

pacientes habia recibido antibioterapia en un periodo de 2 meses previos a la
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toma del cultivo, siendo los més frecuentes las penicilias (46,7%) y las quinolonas

(46,7%) (tabla 16).

Tabla 16. Factores extrinsecos de los pacientes col  onizados o infectados por  S. aureus

resistente a meticilina.

Factores extrinsecos N (%)
Catéter venoso 202 (54,7)
Sonda urinaria 101 (27,4)
Sonda nasogastrica 67 (18,2)
Ventilacién mecanica 37 (10)
Nutricién parenteral 24 (6,5)
Cirugia 108 (29,3)
Didlisis 12 (3,3)
Antibioterapia previa 259 (70)
Penicilinas 121 (46,7)
Cefalosporinas 75 (28,9)
Carbapenemas 36 (13,8)
Quinolonas 121 (46,7)
Aminoglucésidos 37 (14,2)
Metronidazol 24 (9,3)

Caracteristicas clinicas

En 248 pacientes (67%) se considerd que existia infeccion por SARM (tabla
17). Sesenta y cuatro de estas infecciones (17%) eran infecciones de localizacion
quirargica (22 fueron infecciones superficiales, 25 infecciones profundas y 17
infecciones de dérgano/espacio). En total, 62 pacientes (25% de los que tenian

infeccidon) presentaron bacteriemia (primaria en 11 casos, secundaria en el resto).
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Tabla 17. Tipos de infeccion por

S. aureus resistente a meticilina.

Tipos de infeccion

Piel o partes blandas
Infecciones respiratorias
Neumonias

Infecciones del tracto urinario
Infecciones de catéter
Infecciones osteo-articulares
Bacteriemias primarias
Infecciones intraabdominales
Endocarditis

Otras

N (%)
114 (46,2%)
44 (17,2%)

22 (8,9%)
24 (9,7%)
22 (8,9%)
17 (6,9%)
11 (4,5%)
7 (2,8%)
1 (0,4%)

9 (4%)

En cuanto a la gravedad de la presentacion clinica, 34 (13,7%) de los
pacientes con infeccion presento sepsis, 8 (3,2%) sepsis grave y 11 (4,4%) shock
séptico. Dentro de los pacientes con infeccién (248), 163 (68,8%) recibieron
tratamiento empirico inapropiado.

Los datos comparativos de las caracteristicas de los pacientes y tipos de infeccion

de los casos nosocomiales y no nosocomiales se muestran en la tabla 18.

173 I



RESULTADOS

Tabla 18. Datos clinicos de los 370 pacientescon S~ ARM. Datos expresados como

porcentajes, excepto donde se indica.

Casos Casos no P
nosocomiales nosocomiales
(n=202) (n=168)

Género masculino 65 53 0.08
Edad mediana en afios (rango) 65 (11-99) 70 (32-100) 0.001
Enfermedad crénica de base 0.2

No fatal 62 67

Ultimamente fatal 27 27

Réapidamente fatal 11 6
Diabetes mellitus 30 28 0.5
Neoplasia 26 16 0.01
Enfermedad pulmonar crénica 21 22 0.8
Enfermedad vascular periférica 12 25 0.002
Insuficiencia renal crénica 9 11 0.06
Cirrosis hepatica 6 3 0.2
Ulcera por presion 8 17 0.01
Catéter intravascular 69 7 <0.001
Catéter urinario 36 18 <0.001
Ventilacion mecénica 17 0 <0.001
Cirugia 41 16 <0.001
Antimicrobianos previos 79 60 <0.001

Penicilinas 48 45 0.6

Cefalosporinas 34 20 0.01

Fluorquinolonas 46 48 0.6
Infeccion por SARM 69 67 0.6
Tipo de infeccién

Piel y partes blandas 44 49 0.4

Neumonia 12 5 0.03

Tracto urinario 5 16 0.006

Bacteriemia 30 19 0.03
Mortalidad cruda 22 15 0.1
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Prondstico

La mortalidad cruda global de la serie fue del 18,8% (fallecieron 64 de los
370 pacientes). La mortalidad cruda en pacientes con infeccién fue del 20,8%
(fallecieron 48 de los 248 pacientes con infeccion). Se considerd6 mortalidad
asociada a la infeccion en un 11,7% (27 de los 248 pacientes con infeccion) (tabla

19).

Tabla 19. Tasas de mortalidad

Mortalidad N (%)

Cruda global 64 (18,8%)
Cruda en pacientes con infeccion 48 (20,8%)
Relacionada con la infeccion 27 (11,7%)

La mortalidad relacionada con la infeccion fue del 5% entre los pacientes
sin sepsis, del 25% entre los pacientes con sepsis y del 50% entre los pacientes
con sepsis grave o shock séptico. La mortalidad relacionada con la infeccion varié
segun los distintos tipos de infecciones, como se muestra en la tabla 20, siendo

mayor en las neumonias (41%) y bacteriemias primarias (36%).
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Tabla 20. Mortalidad relacionada segun los tipos de infeccion

Tipos de infeccion N° de casos Mortalidad relacionada N° (%)
Piel o partes blandas 114 8 (7)
Infecciones respiratorias 44 10 (23)
Neumonias 22 9 (41)
Infecciones del tracto urinario 24 0
Infecciones de catéter 22 2 (9)
Infecciones osteo-articulares 17 1(6)
Bacteriemias primarias 11 4 (36)
Infecciones intraabdominales 7 2 (29)
Otras 8 0
Bacteriemias (12 o 29) 59 14 (24)

Hemos realizado los siguientes analisis de mortalidad: variables asociadas
a la mortalidad cruda en la cohorte de pacientes con colonizacion/infeccién,
variables asociadas a la mortalidad cruda en la cohorte de pacientes con infeccion
y variables asociadas a la mortalidad atribuible a la infeccion en los pacientes con

infeccién por SARM.

En el andlisis de los factores asociados con la mortalidad cruda entre los
pacientes con colonizacion o infeccion por SARM (N=370), las siguientes
variables se asociaron con un mayor riesgo de muerte en el andlisis univariante:
edad, indice de Charlson, enfermedad pulmonar crénica, enfermedad hepética
cronica, ingreso en cuidados intensivos, catéter venoso central, sonda
nasogastrica, ventilacion mecanica, uso previo de antimicrobianos, neumonia o
bacteriemia y sepsis grave o shock séptico. La infeccidbn por SARM frente a la

colonizacion no se asoci6 a un aumento en la mortalidad cruda. Los factores
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asociados con la mortalidad cruda entre los pacientes con colonizacion o infeccién
por SARM, en el analisis multivariante, fueron la edad, el indice de Charlson,
catéter venoso central, sepsis grave o shock séptico e ingreso en cuidados
intensivos (tabla 21).

Tabla 21. Factores asociados con la mortalidad crud  a entre los pacientes con colonizacion

0 infeccidn por SARM. Andlisis multivariante.

Variable Coeficiente B OR (IC 95%) p

Edad (por cada afio) 0,05 1,05 (1,02-1,08) 0,0004
indice de Charlson (por cada punto) 0,2 1,2 (1,1-1,4) 0,0005
Catéter venoso central 1,2 3,5 (1,5-8,0) 0,002
Sepsis grave o shock séptico 2,2 9,2 (2,7-31,0) 0,0003
Ingreso en cuidados intensivos 1,3 3,7 (1,4-9,5) 0,006

En el andlisis de los factores asociados con la mortalidad cruda entre los
pacientes con infeccion por SARM (N=248), las siguientes variables se asociaron
con un mayor riesgo de muerte en el analisis univariante: edad, indice de
Charlson, enfermedad pulmonar crénica, ingreso en cuidados criticos, catéter
venoso central, ventilacibn mecénica, cirugia, neumonia o bacteriemia por SARM,
tratamiento antimicrobiano apropiado (factor protector) y sepsis grave o shock
séptico. En el andlisis multivariante de factores asociados con mortalidad cruda
entre pacientes con infeccién por SARM, las variables en las que se encontrd
asociacion fueron: la edad, el indice de Charlson, catéter venoso central, sepsis
grave o shock séptico, neumonia y el tratamiento antimicrobiano apropiado (como

variable protectora) (tabla 22).
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Tabla 22.Factores asociados con la mortalidad cruda entre los pacientes con infeccion por

SARM. Analisis multivariante.

Variable Coeficiente B OR (IC 95%) p
Edad (por cada afio) 0,03 1,03 (1,00-1,06) 0,04
indice de Charlson (por cada punto) 0,3 1,4 (1,1-1,6) 0,0001
Catéter venoso central 1,3 3,6 (1,4-9,1) 0,005
Sepsis grave o shock séptico 2,4 11,7 (1,4-42,4) 0,0002
Neumonia 1,9 7,2 (2,0-25,3) 0,001
Tratamiento antimicrobiano apropiado -1,1 0,3 (0,1-0,8) 0,01

En el andlisis univariante de los factores asociados con la mortalidad
atribuible a la infeccién entre los pacientes con infeccién por SARM (N=248), las
siguientes variables se asociaron con un incremento del riesgo de muerte: sexo
masculino, edad, indice de Charlson, enfermedad pulmonar cronica, ingreso en
cuidados intensivos, catéter venoso central, ventilacion mecdanica, cirugia,
neumonia o bacteriemia por SARM, tratamiento antimicrobiano apropiado
(protector) y sepsis grave o shock séptico. En el andlisis multivariante de las
variables asociadas a mortalidad relacionada con la infeccion en pacientes con
infeccion por SARM, los factores relacionados fueron el indice de Charlson,
sepsis severa 0 shock séptico, neumonia, bacteriemia y tratamiento

antimicrobiano apropiado (protector) (tabla 23).
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Tabla 23. Factores asociados con la mortalidad relacionada con la infeccién entre los pacientes

con infeccién por SARM. Analisis multivariante.

Variable Coeficiente B OR (IC 95%) p

indice de Charlson (por cada punto) 0,3 1,4 (1,1-1,7) 0,0006
Sepsis grave o shock séptico 2,0 8,1 (2,2-33,6) 0,001
Neumonia 2,1 8,6 (2,0-25,3) 0,001
Bacteriemia 15 4,8 (1,6-14,1) 0,004
Tratamiento antimicrobiano apropiado -1,3 0,2 (0,07-0,8) 0,03
Andlisis del tratamiento empirico en pacientes con infecciones invasoras o

con repercusién sistémica por SARM.

Dado que encontramos que el tratamiento antimicrobiano era un factor
asociado a la mortalidad, se realiz6 un andlisis de las variables asociadas al
tratamiento empirico adecuado en los pacientes que sufrian infecciones serias por
SARM. Se incluyeron en el analisis aquellos pacientes que presentaban sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica (sepsis, sepsis grave o shock séptico) y/o
infecciones invasoras (bacteriemias, neumonias, infecciones profundas de
piel/tejidos blandos, infecciones intraabdominales), ya que es en éstas donde el
tratamiento empirico esta claramente indicado. El tratamiento empirico se
consider6 inapropiado cuando el paciente no recibidé ningun agente antimicrobiano
activo (de acuerdo con los datos de sensibilidad in vitro) durante las primeras 48
horas tras el inicio de la infeccién. Se incluyeron 118 pacientes. Los tipos de
infecciones mas frecuentes en estos pacientes, tratamiento antimicrobiano
empirico inapropiado recibido segun el tipo de infecciéon y la mortalidad cruda y

relacionada, se resumen en la tabla 24. En cuanto a las unidades donde se
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encontraban ingresados estos pacientes, el 22% lo estaba en cuidados criticos, el
41% en servicios médicos y el 37% en servicios quirdrgicos. Los antimicrobianos
mas frecuentemente utilizados de forma empirica fueron los betalactamicos
(63%), glicopéptidos (24%), fluorquinolonas (22%) y aminoglucésidos (10%). El

tratamiento empirico fue considerado inapropiado en el 77%.

Tabla 24. Tipos de infeccion, tratamiento antimicro  biano empirico inapropiado y mortalidad.

Tipos de infeccion No.de | Tratamiento| Mortalidad | Mortalidad
casos (%) | empirico atribuible cruda
inapropiado | No. (%) No. (%)
No. (%)
Infecciones de piel y partes blandas 39 (33.1) 33 (91.6) 7(17.9 8 (20.5)
Infecciones del tracto respiratorio 25 (21.1) 18 (72.7) 9 (36) 13 (52)
Neumonia 22 (18.6) 16 (68.1) 9 (40.9) 13 (59)
Infecciones del tracto urinario 8 (6.8) 8 (100) 0 0
Infecciones de catéter 4(3.4) 3 (75) 1(25) 3 (75)
Osteomielitis, artritis 3(2.5) 3 (100) 1(33.3) 1(33.3)
Bacteriemia primaria 28 (23.7) 17 (60.7) 5(17.8) 6 (21.4)
Infeccién intraabdominal 8 (6.8) 6 (75) 2 (25) 3(37.5)
Otras 3(2.5) 3 (100) 0 0
Bacteriemia (primaria o secundaria) 50 (42.4) 35 (70) 10 (50) 12 (24)
Total 118 91(77.1) | 25(21.2) | 35(29.7)

Se realizé un andlisis univariante y multivariante de los factores asociados
con el hecho de recibir un tratamiento antimicrobiano empirico inapropiado. Los
pacientes con neoplasia tienen mayor riesgo de recibirlo, mientras que este fue
menor en los pacientes con insuficiencia renal crénica o con un catéter vascular

central (tabla 25).
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Tabla 25. Andlisis univariante y multivariate de lo s factores asociados con un tratamiento

empirico inapropiado en pacientes con infeccion ser ia

Variable Univariante RR P Multivariante OR (95% P
(95% CI) Ch*

Neoplasia 1.2 (1.05-1.4) 0.03 3.9 (1.01-15-1) 0.04

Insuficiencia renal 0.5 (0.2-1.0) 0.006 0.2 (0.06-0.99) 0.04

cronica

Estancia previa <7 1.2 (1.1-1.6) 0.02 -

dias

Estancia en UCI 0.6 (0.4-0.9) 0.003 -

Catéter venoso 0.6 (0.5-0.8) <0.001 0.2 (0.08-0.6) 0.003

central

Ventilacién mecénica | 0.7 (0.5-1.07) 0.07 -

Nutricion parenteral 0.7 (0.4-1.2) 0.08 -

total

Hemodidlisis 0.3 (0.5-1.7) 0.03 -

Cefalosporianas 0.8 (0.7-1.01) 0.03 -

previas

Carbapenemas 0.9 (0.3-1.1) 0.02 -

previas

Bacteriemia primaria 0,7 (0.5-1.01) 0.01 -
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C. ESTUDIO DE LAS CARACTERISTICAS
MICROBIOLOGICAS Y CLINICO-EPIDEMIOLOGICAS DE
LAS INFECCIONES/COLONIZACIONES POR SARM EN EL
HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN MACARENA

P ara el estudio de las caracteristicas microbiolégicas, epidemiologicas
y clinicas de la infeccion/colonizacion por SARM se realizo el estudio
de la cohorte de todos los pacientes en los que se aislé6 SARM entre septiembre

de 1997 y diciembre de 2004 en el Hospital Universitario Virgen Macarena.

Se incluyeron 617 pacientes con colonizacion/infeccion por SARM en el
periodo de estudio. De éstos, 553 pacientes fueron detectados a través de
muestras clinicas y 64 pacientes (10,4%), a través de muestras de vigilancia o

busqueda activa.

Epidemiologia clinica y factores predisponentes

La distribucion de los 553 pacientes cuya colonizacion/infeccion se puso de
manifiesto a través de muestras clinicas, en funcion del area donde estaban
ingresados se muestra en la tabla 26. La distribucion por servicios especificos se

expone en la tabla 27.
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Tabla 26. Distribucién de los pacientes por Tipo de

Servicio (N=553)

Tipo de servicio N (%)

Servicios médicos 167 (30,5)

Servicios quirlirgicos 180 (32,8)

Cuidados criticos 201 (36,7)

Perdidos 5
Tabla 27. Distribucién de los pacientes por servici 0s (N=553)
Servicio N (%) Servicio N (%)
uUcCl 195 (35,3) Cirugia Maxilofacial 7 (1,3)
Medicina Interna 85 (15,5) Cirugia Cardiovascular 7 (1,3
Cirugia General 70 (12,7) Reanimacion Postquirtrgica 7 (1,3
Traumatologia 30 (54) Hematologia 6 (1,1)
Urologia 20 (3,6) Dermatologia 5 (0,9
Nefrologia 18 (3,3) Unidad Coronaria 5 (0,9)
Neumologia 17 (3,1 Endocrinologia 2 (0,9)
Cirugia de Térax 11 (2,0 Ginecologia 2 (0,4)
Urgencias 11 (2,0 Neurocirugia 2 (0,49)
Neurologia 10 (1,8) Pediatria 2 (0,4)
ORL 10 (1,8 UCI pediatrica 1 (0,2
Oncologia 8 (1,4 Reumatologia 1 (0,2
Cirugia Plastica 8 (1,4 Cardiologia 1 (0,2
Gastroenterologia 7 (1,3 Perdidos 5

Se comprobd que existia una amplia distribucion del microorganismo por

todo el hospital, detectdndose pacientes con colonizacion/infeccién por SARM en
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todas las plantas y alas del centro (tabla 28). La estancia previa a la toma de la

muestra del paciente fue de 18 dias de mediana (rango entre 0 y 260 dias).

Las primeras muestras mas frecuentes de donde se aislé SARM fueron las
muestras respiratorias (32,9%), las muestras tomadas de heridas o abscesos

(25,6%) y los hemocultivos (18%) (tabla 29).

Tabla 28. Distribucion de los pacientes con colonizacion/infeccion por SARM por plantas y alas del

hospital.

Localizacion N %
UCI (12 planta) 194 35,4
U. Coronaria (12 planta) 5 9
Urgencias (Planta baja) 12 2,2
U. Reanimacién Postquirargica 7 1,3
22 A 33 6,0
2aB 19 3,5
22C 20 3,6
23D 6 11
32A 1 2
3B 38 6,9
3xC 32 5,8
32D 6 11
43 A 1 2
42 B 9 1,6
42 C 1 2
42D 2 4
52 A 21 3,8
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Localizacion N %
52 B 13 2,4
52C 10 1,8
62 3 ,5
72A 21 3,8
7@ B 14 2,6
72 C 12 2,2
77D 15 2,7
82 A 19 3,5
82B 15 2,7
82C 9 1,6
82D 10 1,8
Perdidos 5

Tabla 29. Primeras muestras de donde se aisl6 SARM  en los pacientes

colonizados/infectados (N=553)

Muestras N (%)
Respiratorias 181 (32,9)
Heridas/Abscesos 141 (25,6)
Hemocultivos 99 (18)
Orinas 35 (6,3)
Catéteres 36 (6,5)
Ulceras 27 (4,9
Otras 31 (5,6)
Perdidos 3
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La mediana de edad de los pacientes con colonizacion/infeccion por SARM
fue de 67 afos (rango entre 1 y 90 afos). El 66,8% eran varones. Los motivos
fundamentales por los que se encontraban ingresados estos pacientes fueron
muy variados, correspondiendo fundamentalmente a patologia respiratoria,

neoplasica, digestiva, neuroldgica, cardioldgica y osteoarticular.

Un alto porcentaje de pacientes habia sido sometido a algun tipo de
manipulacion en el ambito hospitalario, siendo las mas frecuentes la canalizacién
de un catéter (67,9%), haber sido sometido a intervencién quirdrgica (54,3%), ser
portador de una sonda urinaria (54,6%), sonda nasogastrica (38%) o ventilacion

mecanica (27,8%) (tabla 30).

Tabla 30. Factores extrinsecos de los pacientes colonizados/infectados por S. aureus resistente a

meticilina.

Factores extrinsecos N (%)
Catéter venoso 358 (67,9)
Sonda urinaria 287 (54,6)
Sonda nasogastrica 200 (38)
Ventilacién mecénica 146 (27,8)
Traqueostomia 69 (13,1)
Nutricién parenteral total 49  (9,3)
Cirugia 286 (54,3)
Perdidos 27

El 85% de los pacientes habia recibido antibioterapia en el mes previo a la
toma de la muestra. De éstos, los antimicrobianos mas frecuentes fueron las

cefalosporinas (65,1%), aminopenicilinas (30%) y quinolonas (28,9%) (tabla 31).
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Tabla 31. Antimicrobianos utilizados en los pacientes que recibieron antibioterapia en el mes

previo a la toma de la muestra. (N=448).

Antimicrobiano N (%)

Cefalosporinas 291 (65,1)
Aminopenicilinas 134 (30)

Quinolonas 129 (28,9)
Metronidazol 101 (22,6)
Glicopéptidos 100 (22,4)
Carbapenemas 79 (17,7)
Aminoglucésidos 74 (16,6)
Piperacilina-tazobactam 68 (15,2)
Macroélidos 42 (9,4)
Clindamicina 37 (8,3)

Caracteristicas clinicas

De los 553 pacientes en los que se aisl6 SARM de una muestra clinica, se
consideré que presentaban infeccién 419 pacientes (75,8%), mientras que el resto
se encontraban colonizados. Los tipos de infecciones mas frecuentes fueron las
de localizacion quirdrgica (31,2%), las infecciones respiratorias (25,9%) y las
bacteriemias primarias (15,1%) (tabla 32). Ademas, el 12,7% de los pacientes con
infeccion por SARM presentaron una bacteremia secundaria a lo largo de su

evolucion (53 pacientes).
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Tabla 32. Tipos de infecciones por SARM

Infecciones N (%)
Quirdrgicas 130 (31,2)
Respiratorias 108 (25,9)
Bacteriemias primarias 63 (151)
Catéteres 47 (11,3)
Urinarias 27 (6,5)
Piel y partes blandas (no quirdrgicas) 27 (6,9)
Otras 15 (3,6)
Perdidos 2

Prondstico

Si analizamos la mortalidad de la serie, la mortalidad cruda global de los
pacientes con colonizacién/infeccién por SARM (tanto de muestras clinicas como
de vigilancia) fue del 38,8% (fallecieron 239 de los 617 pacientes). La mortalidad
cruda de los pacientes con infeccidn/colonizacion por SARM detectados por
muestras clinicas fue del 41,3% (fallecieron 228 de los 553 pacientes).
Finalmente, la mortalidad cruda de los pacientes con infeccién por SARM fue del

40% (fallecieron 167 de los 419 pacientes).

Se realiz6 descolonizacion del 9,2% de los 617 pacientes con

infeccién/colonizacion por SARM detectados por muestras clinicas o vigilancia.

Analisis clinico y microbioldgico de las bacteriemi as por SARM

En el periodo de estudio, 115 pacientes presentaron bacteriemia por

SARM. El 76,53% (88 bacteriemias) fueron bacteriemias primarias, de las cuales
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26 fueron bacteriemias asociadas a catéter (22,6%). Se recogieron 27
bacteriemias secundarias (23,47%); la mayoria lo fueron a infecciones de
localizacion quirargica (13 episodios) y a infecciones respiratorias (8 episodios)

(figura 5).

Figura 5. Tipos de bacteriemias por SARM
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La mayoria de los pacientes con bacteriemia pertenecia a servicios
meédicos (45,1%), seguidos de cuidados criticos (31%) y servicios quirdrgicos
(23,9%). La distribucion por servicios de los pacientes con bacteriemia se detalla
en la tabla 33, siendo los mas frecuentes: Unidad de Cuidados Intensivos

(29,2%), Medicina Interna (20,4%), Cirugia General (11,5%) y Nefrologia (10,6%).
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Tabla 33. Distribucion por Servicios de las bacteriemias por SARM

Servicio

UCl

Medicina Interna
Cirugia General
Nefrologia
Oncologia
Hematologia
Urgencias

Cirugia Cardiovascular
Gastroenterologia
Urologia

Traumatologia

N

33

23

13

12

(%)
(29,2)
(20,4)
(11,5)
(10,4)

(3,5)

(2,7)

(2,7)

(2,7)

(2,7)

(1.8)

(1.8)

Servicio

Unidad Coronaria
Neurologia

Neumologia

Reanimacién Postquirtrgica
Cirugia de Toérax
Dermatologia
Endocrinologia

ORL

Cirugia Plastica

Perdidos

N

(%)

(1,8)
(1,8)
(1,8)
(0,9
(0,9
(0.9
(0,9
(0.9

(0.9

La mediana de edad de los pacientes con bacteriemia por SARM fue de 68

afios (rango entre 17 y 88 afnos). El 67,8% fueron varones.

Entre estos pacientes con bacteriemia por SARM, el 78,9% tenia

canalizado un catéter, el 53,2% era portador de sonda urinaria y el 27,5% de una

sonda nasogastrica. El resto de factores extrinsecos se muestran en la tabla 34.
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Tabla 34. Factores extrinsecos de los pacientes con bacteriemia por SARM

Factores extrinsecos N (%)

Catéter venoso 86 (78,9)
Sonda urinaria 58 (53,2)
Sonda nasogastrica 30 (27,5)
Ventilacion mecanica 23 (21,1)
Nutricion parenteral total 17 (15,6)
Traqueostomia 6 (5)5)
Cirugia 44 (40,4)
Perdidos 6

Un 78,2% de pacientes habia recibido antibioterapia en el mes previo a la
toma de la muestra. Dentro de estos pacientes, los antimicrobianos que habian
sido utilizados con mas frecuencia fueron las cefalosporinas (62,8%),

metronidazol (33,7%), aminopenicilinas (30,2%) y quinolonas (24,4%).

La mortalidad cruda de los pacientes con bacteriemia por SARM fue del

47,82% (fallecieron 55 de los 115 pacientes).

Estudio clonal y de sensibilidad de cepas de SARM o0 Dbtenidas en

hemocultivos de pacientes.

En el Laboratorio de Microbiologia se disponian de 96 cepas de SARM
obtenidas de los 115 pacientes que habian presentado bacteriemia por este
microorganismo. Se estudié la sensibilidad antibiética de las cepas y se asignaron

perfiles de resistencia antibiética (PR).
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De las 96 cepas obtenidas de hemocultivos, se excluyeron 5 por no poder
obtener su estudio genotipico mediante ECP. De las 91 restantes, la distribucién
clonal fue la siguiente: Clon A: 75 cepas (82,41%), Clon B: 4 cepas (4,39%), Clon

C: 2 (2,19%), Clon D: 0 (0%), Clon E: 2 (2,19%), Clon F a M: 1 (1,09%) (figura 6).

Figura 6.Distribucién clonal de las cepas de hemocultivos por ECP. N=91.

n:75

N° cepas

CLON CLON CLON CLON OTROS
A B C E

Analizando los perfiles de resistencia de las 96 cepas de hemocultivos, se
detectaron 12 perfiles de resistencia, de los cuales 2 fueron los mayoritarios: PR 8
(resistente a eritromicina, clindamicina y ciprofloxacino, y sensible al resto) con 35
cepas (36,5%) y PR 2 (resistente a ciprofloxacino y sensible al resto) con 34

cepas (35,4%). Le siguen PR 1: 7 (7,3%) y PR6: 6 (6,3%) (figura 7).
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Figura 7. Distribucién de los Perfiles de Resistenc  ia de las cepas de hemocutivos (n=91)
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Figura 8. Distribucicén de los distintos clones en relacion a los Perfiles de Resistencia

mayoritarios
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En cuanto a la relacion de PR y clones, y considerando los dos PR
mayoritatios, el 88,2% de las cepas con PR 8 y el 90,6% de las cepas con PR 2
pertenecen al clon A. Dentro del clon A, el 40% mostraron un PR 8 (30 cepas) y el
38,7% un PR 2 (29 cepas). En la figura 8 se muestran los genotipos mas

frecuentes en relacién con los perfiles de resistencia mayoritarios.
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D. ESTUDIO DEL IMPACTO DE UN PROGRAMA DE
CONTROL EN LA INCIDENCIA DE SARM EN UN
HOPITAL DE TERCER NIVEL.

Andlisis de serie interrumpida en el tiempo.

a tabla 35 muestra la evolucion de las tasas de colonizacién o
Linfeccién y bacteriemia por SARM, el porcentaje de resistencia a
meticilina entre los S. aureus y el porcentaje de pacientes colonizados detectados
mediante vigilancia activa durante los periodos pre- y post-intervencion. Durante
el periodo pre-intervencion (1997-1998), se produjeron casos de SARM en 28
salas; durante el periodo post-intervenciéon B (2000-2003), hubo casos de SARM
en 15 salas (90% de las salas del hospital vs. 48%; p<0,001). El nUmero absoluto
de nuevos casos de SARM por afio disminuy6 desde 166 en 1997 a 25 en 2003.
El RR (IC 95%) de adquisicibn de SARM durante los periodos post-intervenciéon A
y B con respecto al periodo pre-intervenciéon fue 0,73 (0,60-0,88) y 0,10 (0,06-
0,33) respectivamente. El RR (IC 95%) de bacteriemia por SARM fue 0,23 (0,15-

0,36) y 0,16 (0,10-0,23) respectivamente.

La evolucion de las tasas mensuales de colonizacion e infeccién por SARM
se muestra en la figura 9. Los resultados del andlisis de regresiéon segmentaria se
muestran en la tabla 36. Las tasas de bacteriemia por S. aureus sensible y

resistente a meticilina a lo largo del periodo estudiado se muestra en la figura 10.

5]



RESULTADOS

Tabla 35. Evolucién de SARM durante los tres periodos. Las tasas de incidencia se expresan

como nuevos casos por 1000 pacientes-dia. La intervencidn se inicié en el periodo B.

Periodo pre-

intervencion

Periodo post-

intervencion A

Periodo post-

intervencién B

(1997-1998) (1999) (2000-2003)
Tasa de incidencia de colonizacion o infeccion 0.59 0.46° 0.12°
por SARM
Porcentaje de resistencia a meticilina entre S. 47 (46-48) 35° 11.5 (8-15)%
aureus (rango)
Tasa de incidencia de bacteriemia por SARM 0.10 0.06" 0.02°
Porcentaje de pacientes 3.1 5.9° 13.5°
colonizados detectados por cultivos de vigilancia
No. de sanitarios colonizados por SARM 0 10 12
No. de pacientes colonizados por SARM 0 2 13

detectados procedentes de otros hospitales

Valores de P con respecto al periodo A: P <0.0001; °P =0.2; °P =0.01.

Figura 9. Tasas mensuales de colonizacion o infecci

implantacion de la intervencion.
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Tabla 36. Andlisis de regresién segmentaria parala s tasas de colonizacién/infeccién por

SARM.
Modelo de regresion Modelo de regresion
segmentaria completo. segmentaria mas parsimonioso
Coeficiente (error standard) P Coeficiente (error standard) P
Bo 0.55 (0.05) <0.001 0.59 (0.026) <0.001
B1 0.003 (0.004) 0.4 - -
B> -0.24 (0.06) <0.001 -0.20 (0.04) <0.001
B3 -0.009 (0.004) 0.01 -0.006 (0.001) <0.001

o estima el nivel basal de las tasas. ; estima el cambio en las tasas por
mes antes de la intervencion. [3; estima el nivel del cambio en las tasas por mes
inmediatamente tras la intervencion. 3 estima el cambio en la tendencia de la

tasa tras la intervencién comparado con la tendencia antes de la intervencion.
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Figura 10. Evolucién anual de las tasas de incidenc  ia de bacteriemia por S. aureus sensible
a meticilina (columnas grises), S. aureus resistente a meticilina (columnas blancas) y

colonizacion/infeccion por  Staphylococcus aureus resistente a meticilina (linea).
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Durante los periodos post-intervencion A y B, se realizo vigilancia activa en
16 salas de hospitalizacién. En todas ellas se detectaron uno 0 mas sanitarios
colonizados por SARM. En total, 22 sanitarios (18 enfermeras y 4 médicos) se
encontraban colonizados y fueron tratados de acuerdo con el protocolo de
descolonizacion. En 5 salas en las cuales los casos de SARM no se encontraban
aparentemente agrupados (por ejemplo, cuando existia un intervalo entre ellos
superior al mes), solo se realizé vigilancia activa a los sanitarios, y no a los
pacientes. La deteccion y el tratamiento de los sanitarios colonizados se siguié de
un rapido descenso en el nimero de nuevos casos de SARM; este hecho ocurrié

en todas las alas excepto en la de Urologia, donde se produjeron 8 casos nuevos
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durante el afio posterior a la deteccion de 2 sanitarios colonizados; sin embargo, 7
de estos pacientes habian recibido asistencia sanitaria en la unidad antes de que
estos sanitarios fueran descolonizados. Como ejemplo, se muestra la evolucion

de los casos de SARM en algunas alas en la figura 11.

El consumo de antimicrobianos durante el periodo de estudio se muestra
en la figura 12. Comparados con el periodo pre-intervencién, se produjo un
incremento  significativo en el consumo de betalactamicos (p<0,001) vy
fluorquinolonas (p<0,007), y un descenso en el de vancomicina (p<0,001). Los
datos procedentes de estudios de prevalencia puntuales realizados en el hospital
anualmente, se muestran en la tabla 37. Brevemente, no se produjeron cambios
significativos en el niumero de comorbilidades o de procedimientos invasores, pero
la edad media de los pacientes ingresados durante el periodo post-intervencion,

fue significativamente mayor.
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Figura 11.Ejemplo de la evolucion, en nimeros absol  utos, de los casos de SARM (eje
izquierdo) tras la deteccion y descolonizacion (fle chas) de sanitarios colonizados, en

algunas salas.
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Figura 12. Consumo de antimicrobianos durante el pe
betalactamicos se encuentran en diferente escala. V
betalactamicos, cuadrados negros; Aminoglucdsidos,

circulos blancos.
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Tabla 37.Datos de estudios de prevalencia realizados en el Hospital Universitario Virgen Macarena
anualmente, 1997-2003. Fueron recogidos todos los pacientes ingresados excepto aquellos que

se encontraba en psiquiatria. Los valores de P se obtuvieron comparando datos de 1997-1998 y

1999-2003.

1997 | 1998 | 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | P
No. de pacientes 708 | 671|634 | 715 |725| 705|709 | -
Edad mediana (afios) 59 | 61 |61 | 60| 61| 61 | 60 [0,05

No. de comorbilidades (media) |0.73/0.77[0.880.90|0.95|0.97|1.42| 0,1

No. de procedimientos 0.88(/0.86|1.12|1.02(0,94|1.14/1.08| 0,3

invasores (media)

Estudios de relacion clonal

Para el andlisis de la relacién clonal de los aislamientos de SARM, se
eligieron 3 colecciones de cepas (para disponer de un mayor nimero de cepas,
ademas de las cepas aisladas entre septiembre 1997 y diciembre de 2003

incluimos las aisladas a lo largo de 2004).

-En representacion de los pacientes con infeccion por SARM, se estudiaron
las cepas de hemocultivos. Disponiamos de 91 cepas de hemocultivos (86% de

las bacteriemias), cuyos resultados ya han sido expuestos en la seccion C.

-Con el objetivo de estudiar si las cepas aisladas en los estudios de
vigilancia activa tenian relacién clonal con las cepas causantes de infeccion, se
estudiaron las 31 cepas disponibles de cultivos de vigilancia activa (62% de los

pacientes colonizados detectados Unicamente por cultivos de vigilancia).
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-Con el objetivo de evaluar si las cepas de los sanitarios colonizados tenian
relacion clonal con las de los pacientes, incluimos 16 cepas disponibles

procedentes de sanitarios colonizados (73% de los sanitarios colonizados).

Por lo tanto, en total se realiz6 ECP de 138 aislamientos disponibles: 91
procedian de hemocultivos, 31 procedian de muestras de vigilancia tomadas a

pacientes colonizados y 16 procedian de sanitarios colonizados.

Encontramos 13 grupos clonales diferentes. La mayoria de los aislamientos
pertenecia al grupo clonal A (109 aislamientos, 79%), el cual incluia a 12 subtipos.
En los grupos clonales B y E se incluian 10 (7%) y 8 (6%) aislamientos
respectivamente. El grupo clonal A fue el mas frecuente en todas las salas, a lo
largo de todos los afios, y en los tres tipos de muestras. Todos los aislamientos
obtenidos de los sanitarios, pertenecieron al mismo grupo clonal que uno o varios
aislamientos de pacientes que se encontraban (o habian estado recientemente)

ingresados en sus salas de trabajo.
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A. ENCUESTA SOBRE INCIDENCIA Y MEDIDAS DE
CONTROL DE STAPHYLOCOCCUS AUREUS
RESISTENTE A METICILINA EN HOSPITALES

ESPANOLES.

La deteccién, el control y el tratamiento de las infecciones causadas
por los microorganismos multirresistentes suponen uno de los retos
mas complejos a que se enfrentan los sanitarios que trabajan en el campo de las
infecciones nosocomiales. Aunque existen recomendaciones genéricas para el

control de las resistencias en los hospitales® 3

y es cierto que los factores de
riesgo para los microorganismos multirresistentes son con frecuencia similares®’,
las peculiaridades epidemioldgicas de cada uno de ellos determina la necesidad

de aplicar programas especificos. SARM es un buen ejemplo de esta necesidad.

Este microorganismo es posiblemente el de mayor relevancia
epidemioldgica y clinica entre todos los multirresistentes: su capacidad para
producir brotes epidémicos extensos y continuados es bien conocida; es causa de
morbilidad y mortalidad significativas; las alternativas terapéuticas para las
infecciones moderadas o graves son escasas y menos satisfactorias que las
existentes para S. aureus sensible a meticilina; y en relacién con lo anterior, se
relaciona con mayor mortalidad, duracion de la estancia y coste respecto a las
infecciones causadas por S. aureus sensible?®2%°_ Por todo ello, parece claro que
el control de las infecciones por SARM debe ser una de las prioridades entre las
tareas de control de infecciones en los hospitales. Para ello, se han publicado

guias con recomendaciones en distintos paises'* > 283,
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Sin embargo, las infecciones causadas por SARM no han dejado de
aumentar hasta llegar en la actualidad a situaciones verdaderamente alarmantes.
En un estudio reciente realizado sobre S. aureus aislados de hemocultivos en
Europa, el porcentaje de SARM fue superior al 40% en ltalia, Grecia, Irlanda o
Reino Unido®®. En EEUU, SARM causa méas del 40% de las infecciones
nosocomiales por S. aureus, y en pacientes de UCI, la cifra esta cerca del 50%°°.
Esta situacidon contrasta con la de otros paises como Dinamarca, Holanda o
Suecia cuya frecuencia es inferior al 1%>'®; Holanda es bien conocida por seguir
una estrategia muy agresiva de control de SARM (“search and destroy”) 2. En
Espafia, los primeros brotes de gran magnitud se comenzaron a describir a finales

de los aflos 8032032

. En estudios de prevalencia realizados en una amplia
muestra de hospitales (entre 74 y 113 centros), la frecuencia de resistencia a
meticilina ha ido aumentando desde el 1.5% en 1986 hasta el 31% en 2002**°. En
el estudio realizado por el European Antimicrobial Resistance Surveillance System
(EARSS) sobre bacteriemias por S. aureus entre los afios 2000 y 2002, el
porcentaje de resistencia a meticilina en los aislamientos obtenidos de los 40
hospitales espafioles participantes fue del 28%, con una mediana de porcentaje
por centros del 18% (rango: 0 - 67%). La incidencia anual de bacteriemia
nosocomial por SARM estuvo entre 0,033 y 0,041/100 ingresos'*?. Los datos
obtenidos en esta encuesta son practicamente idénticos, confirmando la magnitud
de la situacion de SARM en Espafia. Ademas, los datos de este estudio indican
gue el 59% de los centros presenta incidencias que indican elevadas tasas de

transmision*?

, Y que este porcentaje es superior en los hospitales pequefios.
Estos resultados sugieren que esta realidad contrasta con la percepcién que se

tiene en muchos centros, en los cuales tiende a ser infravalorada. Un dato de
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interés es que el 30% de los centros no pudieron facilitar datos de la situacion de
SARM por pacientes; esto se asocié a una menor frecuencia de implementacién
de otras medidas. Parece claro que el seguimiento individualizado de todos los
pacientes con colonizaciébn o infeccibn por SARM es necesario para el

conocimiento preciso de la situacion epidemioldgica en cada centro.

El fracaso del control de las infecciones por SARM en muchos hospitales
ha llevado a algunos autores a dudar de la eficacia de algunas de las medidas
recomendadas en las guias'® %2, Esto, junto con la impresién de “normalidad”
que producen los datos de la situacién nacional e internacional, ha conducido a
que muchos profesionales consideren poco menos que imposible el control de
SARM y que cuestionen la necesidad de implementar unos programas de control
complejos y costosos. Aqui podria radicar una de las explicaciones para la gran
variabilidad en la aplicacion de las medidas de control de SARM en los hospitales
encuestados en nuestro estudio; otra posible causa podria estar en la dificultad de
aplicar las recomendaciones. Estudios similares realizados en otros paises en con
elevadas tasas de SARM como EEUU?®°, Francia®®, Reino Unido®®, Irlanda®® y
Alemania®*® han mostrado también una gran variabilidad en la aplicacién de
medidas entre centros. Sin embargo, parece claro que el control efectivo de
SARM soélo puede conseguirse mediante la aplicacion de programas completos,

que incluyan la aplicacién conjunta de todos los tipos de medidas necesarias®**

323-325

Algunos datos de nuestro estudio merecen ser comentados brevemente.
Con respecto a los aspectos mas generales, un 18% de centros no dispone de un

programa de control especifico para SARM; el porcentaje de centros que realiza
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tareas de formaciébn a sanitarios de manera regular y que proporciona
habitualmente informes con la situacion de SARM a las unidades es bajo
(alrededor del 30%). El problema de la escasez de personal de enfermeria
dedicado al control de la infeccion nosocomial nos parece muy relevante; de
hecho, en la encuesta realizada en Francia, los hospitales con mayor incidencia
tenfan un mayor nimero de camas por enfermera de control de infecciones*®. En
practicamente todos los centros se indica aislamiento de contacto para todos los
pacientes; ésta es una medida basica®*, pero su grado de cumplimiento puede
ser también variable. Un dato relevante es que en un porcentaje significativo de

centros no se coloca un cartel a la puerta de las habitaciones de aislamiento.

Sin embargo, las medidas de aislamiento de contacto son insuficientes si
no se acompanan de la blsqueda activa de pacientes colonizados (cribado de
portadores), ya que se ha estimado que los pacientes detectados a partir de
muestras clinicas suponen aproximadamente un tercio de los pacientes reservorio
de SARM, mientras que los pacientes colonizados detectables s6lo mediante
cribado suponen otro tercio, y los restantes son pacientes que reingresan®°. Por
tanto, el cribado de portadores es otro pilar del control de SARM'® y es
recomendado en todas las guias'** > 283, sy utilidad es aceptada para el control
de brotes epidémicos, pero es mas controvertida en situaciones de endemia®®.
En estos casos, existen experiencias que han mostrado excelentes resultados
mediante la realizacién del cribado a pacientes con alto riesgo de colonizacion por
SARM (ingreso reciente, traslado de otro hospital, procedencia de centro

323, 327

sociosanitario, colonizacion previa) 0 a todos los pacientes que ingresan en

328, 329

areas de alto riesgo En este sentido, en la mayoria de los centros
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encuestados se realiza alguna tarea de busqueda activa de pacientes
colonizados, pero al revisar cuales son las circunstancias en las que se realiza
esta actividad, encontramos bajos porcentajes de aplicacion en la mayoria de las
situaciones. Algo parecido puede decirse de la deteccion de sanitarios
colonizados y su descolonizacién, otro de los pilares del control de SARM™*. En
general, se recomienda en situaciones en las que se demuestra transmision en

una unidad o servicio a pesar de haber puesto en marcha el resto de medidas***

114, 115, 283

Una cuestion que nos parece preocupante es el elevado porcentaje de
centros en los que se utiliza mupirocina como tratamiento de descolonizacion sin
considerar circunstancias que se asocian habitualmente al fracaso de este
tratamiento. El uso indiscriminado de mupirocina ha sido desaconsejado por

asociarse con aparicién de resistencia a este antimicrobiano®®’.

Nuestro estudio debe interpretarse considerando sus limitaciones. Los
hospitales encuestados, aunque atienden a una parte importante de la poblacion
espafiola, no forman una muestra representativa de los hospitales del pais ni de
sus comunidades autbnomas. Algunos aspectos que pueden ser relevantes en el
control de SARM (como cuestiones relacionadas con la higiene de manos, politica
antibiotica, carga de trabajo de enfermeria en las unidades de alto riesgo, etc.) no
estaban entre los objetivos de la encuesta y no fueron incluidos en la misma.
Finalmente, dado que algunos centros no pudieron ofrecer datos de incidencia, no

hemos podido estudiar la relacion entre las medidas utilizadas y la incidencia.

En conclusiéon, nuestro estudio muestra una considerable variabilidad tanto

en la incidencia como en la aplicacion de medidas de control de SARM. En
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nuestra opinidn, seria necesario realizar una guia consensuada de
recomendaciones para el control de SARM en Espafia que tenga en cuenta la
situacién actual y las dificultades existentes para la implantacion de las medidas

en los hospitales.
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B. ESTUDIO MULTICENTRICO DE COHORTES PARA
ESTUDIO DE LAS CARACTERISTICAS CLINICAS Y
EPIDEMIOLOGICAS DE LA INFECCION/COLONIZACION
POR STAPHYLOCOCCUS AUREUS RESISTENTE A
METICILINA EN HOSPITALES ESPANOLES.

ste es el primer estudio multicéntrico que integra diferentes aspectos

Ede la epidemiologia del SARM asociado a la atencidn sanitaria, tales

como tasas basadas en poblacién, tasas nosocomiales, factores predisponentes,
y datos clinicos y pronosticos de los casos de un numero importante de
hospitales. Estos datos, aunque con limitaciones, pueden ser Utiles para
proporcionar una vision global de la epidemiologia actual del SARM asociado a la

atencion sanitaria y la carga de enfermedad causada por SARM en Espafia.

La duracion del estudio, un mes, es la principal limitacién para la
estimacion de las tasas de incidencia, que pueden haber sido infraestimadas
particularmente en hospitales pequefios. Por tanto, nuestras tasas deben ser
consideradas como tasas minimas. Sin embargo, usando ese periodo de tiempo,
hemos sido capaces de incluir datos clinicos y epidemiolégicos precisos de los
pacientes, algo que habria sido imposible con un estudio mas prolongado en el
tiempo. Ademas, decidimos incluir solo los casos detectados a través de muestras
clinicas, ya que los cultivos de vigilancia son realizados de una manera
heterogénea en los distintos hospitales. Por lo tanto, nuestros datos representan
tan solo la punta del iceberg de la situacion real de SARM, ya que muchos otros
pacientes colonizados pasan desapercibidos®*°. Sin embargo, nuestros datos son

mas faciles de interpretar desde una perspectiva clinica.
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Varios estudios, utilizando diferentes metodologias, han comunicado el

porcentaje de SARM entre los S. aureus en Espafial® 141 144

, lo que nos
proporciona una oportunidad para evaluar la influencia de la metodologia sobre
los resultados. Cuevas et al, realizaron estudios repetidos de prevalencia (un dia),
incluyendo un aislamiento por paciente’®. Un total de 143 hospitales participaron
en el estudio del 2002, cuando la prevalencia de SARM entre todos los S. aureus
aislados fue del 31,2%. Debe resaltarse que el 17,8% de los aislamientos de
SARM procedian de pacientes no hospitalizados. Otra metodologia fue utilizada
por Asensio et al, que analizaron los datos de los estudios de prevalencia
espafioles sobre infecciones nosocomiales (EPINE) entre 1993 y 2003'**. Estos
estudios de prevalencia son realizados anualmente en un amplio nimero de
hospitales espafoles. El porcentaje de SARM entre las infecciones por S. aureus
a lo largo de todo el periodo de estudio fue del 23,8%, y cuando solo se
consideraron los episodios de bacteriemia, fue del 25% entre los episodios
nosocomiales y del 11% entre los episodios de adquisicibn comunitaria. Los
autores ponen de manifiesto como el porcentaje de SARM entre todos los
aislamientos de infecciones por S. aureus, tanto nosocomiales como de
adquisicién comunitaria, se ha ido incrementando, alcanzando respectivamente el
41% y el 28% en el ailo 2003. Oteo et al comunicaron los datos espafoles
procedentes del European Antimicrobial Resistance Surveillance System
(EARSS) realizado a lo largo del afio 2000**!. En este estudio se incluyeron todos
los aislamientos de S. aureus de hemocultivos procedentes de 31 hospitales; el
28,1% de todos los aislamientos de S. aureus fueron SARM, y el promedio por
hospital fue del 22,1%. Finalmente, nosotros hemos obtenido los porcentajes de

SARM mediante dos métodos: en primer lugar, a través de una encuesta
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multicéntrica referida al afio 2002 (apartado A), y en segundo lugar, mediante el
estudio de incidencia en el mes de Junio de 2003. Ambos métodos ofrecen

porcentajes similares (20% y 20,2% respectivamente).

Aparte de las distintas definiciones de caso utilizadas en cada estudio, y
considerando otras posibles circunstancias que expliquen las diferencias de los
resultados encontrados, se pueden obtener algunas conclusiones tras el analisis
de estos estudios. Como los estudios de prevalencia tienden a sobreestimar la
frecuencia de eventos de larga duracion, estos resultados sugieren que los
estudios de prevalencia tienden a sobreestimar el porcentaje de SARM en
comparacién con los estudios de incidencia, ya que las infecciones causadas por
SARM normalmente necesitan mas tiempo para su resolucion, y los pacientes con
SARM tienen una estancia hospitalaria mas prolongada. Ademas, los pacientes
con SARM son muestreados mas frecuentemente, por lo que probablemente
estan sobrerepresentados en estudios basados en aislamientos. Sin embargo, los
estudios de prevalencia proporcionan una informacién muy atil sobre las

necesidades diarias en la asistencia sanitaria de pacientes con SARM.

Existen escasos datos relativos a tasas de SARM asociado a la atencion
sanitaria basadas en datos poblacionales. Morgan et al encontré 92,4 casos de
SARM por 100.000 habitantes en el afio 1996 en Gales®'. Nuestra incidencia
basada en una extrapolacion a la poblacion al afio, seria de 27,7 casos por
100.000 habitantes. El hecho de que en el estudio de Morgan et al se incluyeran
los casos detectados a través de cultivos de vigilancia activa probablemente
influya parcialmente en la diferencia encontrada en ambos estudios. Sin embargo,

el hecho de que la incidencia de bacteriemia por SARM en Gales fuera de 5,2
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casos por 100.000 habitantes mientras que la tasa extrapolada en nuestro pais
fuera de 2,7, indicaria que probablemente es cierto que la incidencia de SARM en
nuestro pais sea mas baja que en Gales. Esto estaria de acuerdo con el hecho de
que los porcentajes de SARM son mas bajos en Espafa (20% en este estudio)

que en el Reino Unido®'®,

Uno de los principales hallazgos en nuestro estudio es que tan solo un 54%
de los casos de SARM fueron considerados como de adquisicion nosocomial,
ocurriendo el resto de los casos en pacientes no hospitalizados; la mayoria de
estos, mostraron una evidente relacion con la atencion sanitaria. Ademas, los
datos epidemioldgicos de estos pacientes fueron similares a los de los pacientes
con SARM nosocomial. Es altamente improbable que un ndmero sustancial de
estos casos fueran verdaderos casos de SARM de adquisicion comunitaria, ya
que los primeros de estos casos han sido recientemente descritos en Espafia por
Chaves et al®*?. Charberny et al, en un estudio aleman que incluye datos de 4
hospitales universitarios también encontré una proporcidon similar de casos no
nosocomiales. Desde la perspectiva del control de la infeccion dentro de los
hospitales, estos datos reflejan el enorme reservorio de SARM constituido por
pacientes que adquirieron SARM en un ingreso previo o en un contacto previo con
la asistencia sanitaria, y la necesidad de dirigir la vigilancia activa de pacientes a
su ingreso en el hospital, al menos en unidades de alto riesgo, con el fin de
identificar portadores y evitar la diseminacién del microorganismo por el
hospital®**®. Ademas, mientras las tasas nosocomiales son todavia necesarias
para comprender el desarrollo de SARM dentro de los hospitales, éstas son

insuficientes para proporcionar ua idea de la epidemiologia global de SARM.
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Existe un problema para medir la frecuencia de SARM asociado a la atencion
sanitaria; aunque el denominador deberia ser la poblacion en riesgo, es decir,
todos los pacientes con una relacion significativa con la atencién sanitaria, es
probablemente imposible definir y calcular de forma precisa esa poblacién. Los
denominadores basados en la poblacion general, como los que hemos usado en

este estudio, son probablemente la mejor alternativa®*.

En cuanto a las tasas nosocomiales, nuestro estudio también muestra que
si todos los casos relacionados con la atencién sanitaria son incluidos en los
numeradores, las tasas nosocomiales se sobreestiman significativamente.
Obviamente, algunos casos nosocomiales pueden no haber adquirido el
microorganismo en el ingreso actual, sino en un contacto previo con la atencién
sanitaria, pero la incidencia basada en los casos nosocomiales puede dar una
idea mas aproximada de la transmisién hospitalaria de SARM. Por tanto, es
necesario un consenso para establecer definiciones precisas sobre incidencia de
SARM, y de esta manera mejorar la comparabilidad de los datos. La incidencia
nosocomial en nuestro estudio fue tan solo algo menor que en el estudio de
Chaberny et al en Alemania (0,21 y 9,29 casos por 1000 estancias
respectivamente) **3. Nuevamente, la inclusién de muestras de vigilancia en el

estudio aleman podria explicar parte de la diferencia encontrada.

SARM es uno de los patdgenos nosocomiales mas relevantes. Las
infecciones causadas por este microorganiSmo se asocian a una importante
morbilidad y, en caso de infecciones invasoras, como bacteriemia, nheumonia o
endocarditis, con un incremento de la mortalidad. Varios datos pueden explicar

este hecho. Se considera que la virulencia de SARM es similar a la de SASM #*#
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250. 251 estas infecciones afectan, con frecuencia a pacientes con un elevado

namero de comorbilidades, y por tanto especialmente debilitados; las
posibilidades terapéuticas disminuyen, con una peor actividad bactericida in vitro
de los glicopéptidos frente a SARM, en comparacion con los betalactamicos frente
a SASM®°. Ademas, se conocen datos clinicos que sugieren que los glicopéptidos
son menos eficaces respecto a los betalactamicos para el tratamiento de

infecciones estafilocécicas graves %,

La mortalidad asociada con SARM se ha evaluado en poblaciones
especificas (pacientes de UCI) o en determinados sindromes clinicos (como
bacteriemias). Sin embargo existen escasos datos en cuanto al pronéstico en
pacientes infectados o colonizados por SARM en otros grupos de pacientes y
otros tipos de infecciones. Varios estudios analizan la asociacion entre SARM vy
mortalidad. En algunos de ellos, se considera que existe hasta cuatro veces mas
riesgo de mortalidad entre las bacteriemias por SARM con respecto a las
bacteriemias por SASM, siendo un factor independiente de mortalidad®**. Otros no
encuentran dicha diferencia 2°” ?** 28, En dos metaanalisis si se demuestra dicha
relacion tras realizar ajustes por la gravedad de la enfermedad basal. En nuestro
estudio, la mortalidad relacionada en los pacientes con bacteriemia primaria o
secundaria fue del 24%. En los pacientes con sepsis la mortalidad relacionada fue

del 25% y del 50% en pacientes con sepsis grave o shock séptico.

Hemos identificado algunas variables asociadas con un mayor riesgo de
mortalidad en pacientes con colonizacion o infeccibn por SARM: la edad, la
gravedad de la enfermedad de base (medido por el indice de Charlson), la

necesidad de cuidados intensivos, la presencia de sepsis grave o shock séptico y
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el tener canalizado un catéter venoso central. Ademas, en los pacientes con
infeccion, a las variables anteriores se afiade el sufrir una neumonia y el hecho de
recibir un tratamiento antimicrobiano empirico inadecuado. Finalmente, las
variables asociadas con la mortalidad atribuible a la infeccion fueron nuevamente
el indice de Charlson, la sepsis grave o shock séptico, sufrir una neumonia o una

bacteriemia y recibir un tratamiento antimicrobiano inapropiado.

Analizando este Ultimo punto, dado que el recibir un tratamiento
antimicrobiano adecuado supone un factor protector frente a mortalidad, a la hora
de iniciar una antibioterapia empirica en pacientes con sospecha de infeccién
invasora o con repercusion sistémica, es necesario tener en cuenta la posibilidad
de que se trate de una infeccién por SARM, ya que la repercusion posterior sobre
la mortalidad es importante. En un estudio reciente, el 90,2% de los pacientes con
bacteriemia por SASM recibieron tratamiento adecuado dentro de las primeras 48
horas, frente al 58,2% en los pacientes con bacteriemia por SARM®**. En este
mismo estudio se comprobd que el retraso del tratamiento adecuado fue
determinante en la mortalidad asociada a la infeccion y la mortalidad a los 30

dias. Otros estudios encuentran la misma conclusién®>.

Por ello analizamos los factores o circustancias asociadas a recibir un
tratamiento empirico apropiado, que supusiera un factor protector frente a
mortalidad, siendo la presencia de enfermedad renal cronica y el tener canalizado
un catéter venoso central. Ambos son factores asociados a SARM, y que por
tanto aumentan la sospecha diagndstica del clinico. Sin embargo, la presencia de

una neoplasia aumentd el riesgo de tratamiento inapropiado. Deben realizarse
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mas estudios que ayuden, dentro de estos grupos de pacientes, a identificar

aguellos con mayor riesgo de SARM.
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C. ESTUDIO DE LAS CARACTERISTICAS
MICROBIOLOGICAS Y CLINICO-EPIDEMIOLOGICAS DE
LAS INFECCIONES/COLONIZACIONES POR SARM EN EL
HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN MACARENA

En este estudio hemos realizado una descripcion epidemiologica de
las caracteristicas clinicas de los pacientes con
infeccidén/colonizacion por SARM a lo largo de un amplio periodo de tiempo en un
hospital universitario, asi como la evolucién de las tasas a lo largo de los afios.
Igualmente, se describe la situacion epidemiolégica molecular a través del andlisis

de cepas, poniéndolo en relacion con los perfiles de resistencia.

Las tasas de infecciones nosocomiales causadas por SARM son
alarmantemente elevadas en muchos paises y se han incrementado en los
altimos afios. Nuestras tasas, al inicio del estudio, se encontraban dentro del
rango encontrado en los paises de nuestro entorno™°. Las tasas de SARM eran
muy elevadas en los primeros afios del analisis, antes de la implantacion de un
programa de control adecuado, y el microorganismo se encontraba diseminado

por todas las alas y servicios del hospital.

Si analizamos la epidemiologia clinica, el mayor porcentaje de pacientes
con colonizacién/infeccion por SARM en nuestro hospital se encontraban
ingresados en el &rea de Cuidados Criticos, tal y como se describe en numerosos

estudios®® 289

, poniendo de manifiesto, la convergencia de numerosos factores
predisponentes en los enfermos ingresados en estas unidades. Voss et al, en un
estudio europeo™®, encontré que la proporcién de aislamientos procedentes de

unidades de cuidados intensivos fue similar en todos los paises (13%+/-4%),
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excepto en Francia y Espafa, donde super6 el 30%. También cabria destacar el
nada despreciable porcentaje de pacientes pertenecientes a servicios quirlrgicos
y médicos, mostrando la amplia distribucion del microorganismo en el centro. En
otros estudios se encuentra una proporcion similar de SARM en servicios médicos

y quirdrgicos™®’ 33433

La mayor parte de los pacientes permanecian ingresados en el momento
de la toma de la muestra, la mayoria con una estancia superior a la semana. Los
pacientes que no se encontraban ingresados al tomar la muestra tenian una clara
relacion con la atencién sanitaria, bien con ingresos previos, 0 seguimiento en
consultas externas. Muchos pacientes que se han colonizado por SARM durante
una estancia previa en el hospital, pueden permanecer colonizados durante afios
tras el alta, detectandose la colonizacién o infeccién con posterioridad®® 33" 338,
Los motivos fundamentales por los que se encontraban ingresados estos
pacientes fueron muy variados, correspondiendo fundamentalmente a patologia
respiratoria, neoplasica, digestiva, neurolégica, cardiolégica y osteoarticular.
Layton et al encontré que otra infeccién (38%), neoplasia (13%) y trauma (8%)

fueron las causas mas comunes de ingreso de los pacientes que adquirieron

SARM, y la mayoria estaban afectados por enfermedades sistémicas severas*®’.

El perfil de paciente con infeccion/colonizacion por SARM en nuestro
hospital correspondié al del paciente con los factores predisponentes clasicos:
edad avanzada, pluripatologia, contacto con la atencién sanitaria, larga estancia y
numerosas manipulaciénes hospitalarias, destacando el alto porcentaje de
pacientes que habian sido sometidos a cirugia. Ademas, un elevado numero de

pacientes habia tomado antimicrobianos en el mes previo a la toma de la muestra,
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fundamentalmente cefalosporinas, aminopenicilonas y quinolonas. Estos factores

predisponentes han sido asociados a la adquisicion de SARM en estudios
H 110, 127, 128 H

realizados por otros autores . Parras y Guerrero objetivaron que dos

tercios de los pacientes que estudiaron con SARM sufrian una enfermedad

sistémica severa, habian sido sometidos a algun procedimiento diagnéstico

invasor, o habian sido intervenidos quirGrgicamente®*°.

En el 76% de los pacientes se considerdé que existia infeccion, lo que
supone una elevada ratio de infeccién/colonizacion. El tipo de infecciones mas
frecuentes, como se ha descrito en otros estudios, fueron las de localizacion
quirdrgica, las respiratorias y las bacteriemias primarias, o que demuestra la

relevancia clinica de este patégeno en el hospital'3* 187 289,334,339,

En cuanto al analisis de las bacteriemias, igualmente la mayoria ocurre en
Cuidados Criticos, pero hay que destacar el elevado nimero de bacteriemias que
se producen en servicios médicos, sobre todo en Medicina Interna y, como era
presumible por las caracteristicas del paciente, con frecuentes manipulaciones de
catéteres, en Nefrologia. La mayoria de las bacteriemias fueron primarias,
destacando las relacionadas con el catéter, y dentro de las secundarias, las

relacionadas con infecciones quirdrgicas y respiratorias.

Las caracteristicas de los pacientes fueron similares a las descritas con
anterioridad, pacientes con numerosas comorbilidades y sometidos a varias
manipulaciones hospitalarias, asi como con importante consumo previo de

antimicrobianos. La mortalidad fue igualmente elevada, cercana al 50%.

El anadlisis molecular de las cepas mostr6 que existian pocos clones

causantes de la colonizacién/infeccibn por SARM en el hospital, siendo uno
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claramente predominante sobre los demas, el clon A. Por tanto, la distribucién
clonal del SARM en nuestro hospital es bastante homogenea. Igualmente se
comprobd que la mayoria de las cepas se agrupaban en torno a dos perfiles de
resistencia mayoriatarios, PR2 y PR8. Por tanto, esta situacion de endemia era
predominantemente debida a la transmisién extensa y prolongada de unos pocos
clones, como ya han encontrado otros muchos estudios que investigan la
epidemiologia molecular en hospitales endémicos, donde se han encontrado a

uno o escasos clones como responsables de situaciones de endemia33% 336 340-342

En conclusion, SARM era un patégeno nosocomial ampliamente distribuido
en nuestro hospital. Es causante de infecciones de gran relevancia clinica, sobre
todo relacionadas con la cirugia y respiratorias, con un importante numero de
bacteriemias y elevada mortalidad. Suele afectar a pacientes con un grado

importante de comorbilidades y sometidos a diversos factores extrinsecos.

I 224



DISCUSION

D. ESTUDIO DEL IMPACTO DE UN PROGRAMA DE
CONTROL EN LA INCIDENCIA DE SARM EN UN
HOSPITAL DE TERCER NIVEL.

N uestros resultados muestran que la implantacion de un programa
especifico de control para SARM, en un hospital con una situacion
endémica, se siguié de una reduccidn significativa en las tasas de colonizacion e
infeccion por SARM, y que este efecto no puede ser explicado por cambios en el
consumo de antimicrobianos o en el perfil de los pacientes ingresados a lo largo

de los anos.

La incidencia de SARM habia sido muy alta en nuestro hospital durante
afios antes del periodo de intervencion, y la mayoria de alas del hospital se
encontraban afectadas. Durante 1997 y 1998 (el periodo pre-intervencion), las
precauciones de contacto se llevaron a cabo con todos los pacientes con SARM
(previamente no se realizaban), sin ningun tipo de vigilancia activa. Sin embargo,
en este periodo de tiempo, esta medida no condujo a una reduccion en la
incidencia de SARM. Tras la introducciéon de la intervencion, que incluy6 la
vigilancia activa de pacientes y sanitarios, la tasa de incidencia de
colonizacion/infeccion y bacteriemia por SARM descendid en un 80%. Las tasas
de incidencia en nuestro hospital durante los afios 2004 a 2006 contindan siendo
similares a las tasas alcanzadas durante el 2003 (datos no mostrados). Estos
resultados son relevantes porque, aunque se han comunicado intervenciones
efectivas frente a SARM en salas especificas''®, existe escasa informacion sobre
programas de control eficaces dirigidos a todo un hospital de tercer nivel en una

situacion de endemia, y sobre la eficacia a largo plazo de estos programas.
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Los resultados de la investigacién molecular de los aislamientos de SARM
proporcionan una base racional de la eficacia de la intervencion. Como la
situaciéon de hiperendemia era predominantemente debida a la diseminacion
extensa y prolongada de unos pocos clones, se refuerza la hipétesis de que la
reduccion de las tasas de SARM fueran una consecuencia de un programa de
control dirigido a la identificacion de los reservorios del microorganismo y a evitar
su transmision horizontal. Muchos otros estudios que han investigado la
epidemiologia molecular de SARM en hospitales con una situacion endémica, han
encontrado, igualmente, el predominio de uno o pocos clones®? 336 340-342
Aunque algunos estudios recientes sugieren que la reduccién del consumo de
fluorquinolonas puede asociarse con descensos moderados en las tasas de
SARM?3* 3% e| consumo de fluorquinolonas en nuestro hospital se increment, al
mismo tiempo que las tasas de SARM descendian de manera marcada. Estos
resultados sugieren que el control de la infeccion es mucho mas importante, para

el control de SARM, que las politicas de uso de antimicrobianos, aunque la

implantacion de estas pueda ser Gtil en algunos casos.

El control de SARM en una situacion de endemia es muy complejo debido
a la existencia de muchos reservorios y a la gran cantidad de pacientes
colonizados, incluidos aquellos pacientes no ingresados pero relacionados con la
asistencia sanitaria. Los cultivos de muestras clinicas pueden detectar tan solo
una pequefia proporcién de pacientes colonizados®*, por lo que los cultivos de
vigilancia activa son necesarios para evitar una mayor propagacion de SARM a
partir de pacientes colonizados no conocidos o0 que pasan desapercibidos. Esto

se consigue mediante su deteccién con cultivos de vigilancia y a través de la
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puesta en marcha de las medidas de aislamiento de forma precoz y, cuando sea
. L . ™ . L 115, 283, 345 . .
posible, eliminando el reservorio utilizando tratamiento topico . La eficacia
de estrategias muy agresivas, que incluyen numerosos cultivos de vigilancia,
aislamientos preventivos y descolonizacion de portadores (conocida como “search

and destroy” en Holanda?®

) ha sido demostrada en areas de baja incidencia de
SARM. Sin embargo, dicha estrategia es dificilmente aplicable en situaciones de
hiperendemia. Una alternativa util puede ser la realizacion de cultivos de cribado
s6lo en pacientes de alto riesgo®?®. En hospitales grandes, la identificacién del
riesgo de colonizacion por SARM al ingreso de todos los pacientes puede ser una
medida inabordable. Sin embargo, incluso cuando los cultivos de vigilancia activa
se restringen a los pacientes facilmente identificables como de alto riesgo de
colonizacién, se pueden obtener beneficios significativos, aunque modestos 33634,
En nuestro hospital, de 950 camas, utilizamos una estrategia diferente. El cribado
se llevé a cabo en las salas con transmisién activa de SARM, identificadas
mediante datos epidemiolégicos. Ademas, se realizaron cultivos de vigilancia en
todos los pacientes que ingresaban procedentes de otros hospitales, todos los
comparfieros de habitacion de pacientes con SARM vy los pacientes que

reingresaban y que habian presentado previamente infeccidn/colonizacion por

SARM.

Los sanitarios colonizados, pueden ser también reservorios de SARM vy
transmitir directamente el microorganismo a los pacientes'” '8, Existen escasos
datos en la literatura que apoyen que los sanitarios colonizados tienen un papel
relevante en la propagaciéon y mantenimiento de SARM en situaciones de

endemia. No existe consenso sobre cuando deben ser realizados los cultivos de
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vigilancia en los sanitarios™> %% 3%

El cribado de trabajadores sanitarios
raramente se realiza, por tanto, en situaciones de endemia. Varios datos
procedentes de nuestro estudio sugieren fuertemente un papel clave de los
sanitarios colonizados. Encontramos sanitarios colonizados en todas las 16 salas
investigadas; se comprobd que las cepas aisladas de estos y aquellas de los
pacientes ingresados en sus alas estaban clonalmente relacionadas. No se
repitieron los cultivos para comprobar si los sanitarios eran portadores transitorios
0 permanentes'’®, pero como las muestras se obtuvieron al principio de su

jornada laboral (como se ha recomendado) ***

es altamente improbable que
fueran portadores transitorios. La descolonizacion de los trabajadores se siguio de
un control de la transmision de SARM en todos los casos, incluso en las salas en
las cuales a los pacientes no se les realiz6 cultivos periédicos de vigilancia,

sugiriendo que en aquellas salas los sanitarios eran probablemente el principal

reservorio del microorganismo.

Otro potencial reservorio lo constituyen las superficies y objetos
contaminados®*’. Nuestro programa incluyé un protocolo de cuidadosa limpieza
de las habitaciones ocupadas por pacientes con SARM vy desinfecciéon de todos
los dispositivos e instrumentacién que estuvieran en contacto con el enfermo. El
uso de soluciones de alcohol para la higiene de manos se ha asociado con la
reduccién en la transmision de SARM**®. Las soluciones de alcohol fueron
introducidas en nuestro hospital después de que la situacion de SARM mejorara

significativamente, pero ésta contribuyd a una mayor mejora de la misma.

La relevancia clinica del control de SARM logrado en nuestro hospital, se

muestra de forma mas manifiesta en los datos de las bacteriemias: mientras que
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la tasa de bacteriemia por S. aureus sensible a meticilina no se modifico
significativamente, las debidas a SARM mostraron una reduccion del 80%. Esto
ilustra el hecho de que SARM es capaz de incrementar por si mismo la carga de
la enfermedad estafilocécica. Una inesperada consecuencia de nuestra
intervencion fue que el consumo de vancomicina también descendié en el
hospital, un hecho que apoya el concepto de que las tasas de SARM son las

principales determinantes en el uso de este antimicrobiano®®°.

Nuestro estudio tiene varias limitaciones. Primero, debemos considerar las
limitaciones de los estudios quasi-experimentales®®. Es altamente improbable
que el fendmeno de la regresion a la media pueda explicar los resultados, ya que
las tasas de SARM no tienden a descender espontdneamente en un hospital con
endemia. El uso del analisis de regresidn segmentaria nos permite estimar tanto
la magnitud del efecto de la intervencion como su significacion estadistica.
Controlar las potenciales variables confusoras es dificil en este tipo de estudios y
raramente se realiza. Los resultados procedentes de estudios de prevalencia,
aungque no son utiles para proporcionar un control estadistico de la confusion,
sugieren que no hubo cambios significatvos en el tipo de enfermo a lo largo del
estudio. Ademas, los datos de consumo de antimicrobianos no se relacionaron
con la evolucion de las tasas. En segundo lugar, nuestra investigacion no
proporciona datos sobre el impacto de cada medida especifica, pero en nuestra
opinion, todas ellas fueron complementarias. Tercero, nuestros resultados puede

gue no sean aplicables en situaciones epidemioldgicas distintas.

En resumen, los resultados de nuestro estudio indican que el control de

SARM en una situacién de endemia es posible incluso en grandes hospitales,
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gracias a la implantacién de un programa de control que incluya vigilancia activa

de pacientes y sanitarios.
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Los datos obtenidos mediante la encuesta multicéntrica confirman la
magnitud de la situacibn de SARM en Espafia. Un elevado numero de

hospitales espafioles presentan tasas indicativas de elevada transmision.

Existe una importante variabilidad en el desarrollo de los programas de

control de SARM y su aplicacion en los hospitales espafioles.

Un importante porcentaje de hospitales no dispone de datos de incidencia
referidos a pacientes individualizados. La aplicacion de algunas medidas de

control fue menos frecuente en estos hospitales.

Se ha detectado una gran variabilidad entre los centros participantes en los

criterios utilizados para realizar cultivos de criba de pacientes y sanitarios.

En algunos centros, la mupirocina se utiliza como tratamiento de
descolonizacion sin considerar circunstancias que se asocian habitualmente

al fracaso de este tratamiento.

Los porcentajes de resistencia a meticilina entre los aislamientos de S.
aureus obtenidos en nuestros estudios multicéntricos proporcionaron datos
similares (20 y 21% respectivamente), menores que los obtenidos en

estudios transversales.

Hemos estimado por primera vez en Espafia la incidencia de
infeccién/colonizacion por SARM con respecto a datos poblacionales,

encontrando 27,7 casos nuevos por 100.000 habitantes-afio.

Méas de un tercio de los casos de SARM ocurren en pacientes no

hospitalizados con evidente relacion con los cuidados sanitarios.
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10.

11.

12.

13.

14.

El enorme reservorio de SARM extrahospitalario constituido por estos
pacientes, hace necesario considerar la busqueda activa de colonizacién en
los pacientes de riesgo a su ingreso en el hospital, al menos en unidades de

pacientes criticos.

SARM se aislé6 mayoritariamente en pacientes con los factores de riesgo

clasicos.

Dos tercios de los pacientes con SARM presentaban una infeccion; el 25%

de éstos tuvo bacteriemia.

Las variables asociadas de manera independiente con mayor riesgo de
mortalidad cruda en pacientes con colonizacibn o infeccibn por SARM
fueron: la edad, la gravedad de la enfermedad de base, la necesidad de
cuidados intensivos, la presencia de sepsis grave o shock séptico y el tener
canalizado un catéter venoso central; en los pacientes con infeccion,
ademas, se asociaron la neumonia y el recibir tratamiento antimicrobiano

inadecuado.

Las variables asociadas de manera independiente a una mayor mortalidad
atribuible a la infeccion fueron la gravedad, la enfermedad de base, la
presencia de sepsis grave o shock séptico, el sufrir una neumonia o una
bacteriemia, y el hecho de recibir un tratamiento antimicrobiano empirico

inadecuado.

El tratamiento empirico es muy frecuentemente inadecuado en los pacientes
con infeccién por SARM. Entre los pacientes con infeccidén seria por SARM,

aquellos con neoplasia tuvieron mayor riesgo de recibir un tratamiento
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empirico inadecuado, mientras que el riesgo fue menor entre aquellos con

insuficiencia renal crénica o catéter venoso central.

En el estudio especifico de pacientes con bacteriemia por SARM, la mayoria
de éstas fueron primarias, destacando las relacionadas con el catéter, y
dentro de las secundarias, las relacionadas con infecciones quirdrgicas y

respiratorias.

El analisis molecular de las cepas mostro la existencia de un clon mayoritario

causante de la colonizacién/infeccion por SARM en nuestro hospital.

La mayoria de las cepas se agrupaban en torno a dos perfiles de resistencia

mayoritarios.

La implantacion de un programa de control especifico para SARM en un
hospital con una situacion endémica de SARM redujo de manera muy
significativa la incidencia de colonizacion/infeccién y de bacteriemia por

SARM.

La puesta en marcha de la vigilancia activa de pacientes colonizados en
areas con transmision y de sanitarios colonizados fue clave para el éxito del

programa.
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