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NN: neumonia nosocomial

VMI: ventilacion mecéanica invasiva
BTS: British Thoracic Society

AS: artritis séptica

OM: osteomielitis

PD: farmacodinamia

PK: farmacocinética

ABC: area bajo la curva

PRIOAM: Programa Institucional para la Optimizacion del Tratamiento

Antimicrobiano
PVCIN: Plan de Vigilancia y Control de Infecciones Nosocomiales

PIRASOA: programa integral de prevencion y control de las infecciones

relacionadas con la asistencia sanitaria y uso apropiado de los antimicrobianos
TAE: tratamiento antimicrobiano empirico

CLSI: Clinical and Laboratory Standards Institute

VISA: S. aureus con sensibilidad intermedia a vancomicina

GISA: S. aureus con sensibilidad intermedia a glucopéptidos
EUCAST: European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
HeteroVISA 6 hVISA: S. aureus heterorresistente.

VIRA: estudio de seguimiento de resistencias a antimicrobianos

CID: Clinical Infectious Disease

RR: riesgo relativo

EMEA: Agencia Europea del Medicamento

BMR: bacterias multirresistentes

LCR: liquido cefalorraquideo
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- CDC: Control Disease Center

- TAD: tratamiento antimicrobiano dirigido

- ETE: ecocardiografia transesofagica

- ETT: ecocardiografia transtoracica

- DM: diabetes mellitus

- TOS: trasplante de 6rgano sélido

- TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos
- CEV: catéter endovascular

- MP: marcapasos

- DAL desfibrilador automatico implantable

- SV: sonda vesical o urinaria
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1. STAPHYLOCOCCUS AUREUS RESISTENTE A LA METICILINA

Staphylococcus aureus es el patégeno humano mas importante dentro del
género Staphylococcus ' perteneciente a la familia Micrococcaceae ? que a su vez se
incluye en el orden Bacillales. En los aislados, S. aureus aparece como una bacteria
cocacea, grampositiva agrupada en parejas, tétradas, cadenas cortas o,
caracteristicamente, como racimos irregulares. Son bacterias inmdviles, aerobio y
anaerobio facultativas, no formadoras de esporas y generalmente sin céapsula 2.
Crecen bien en los medios de cultivos habituales, muestran 3 hemdlisis en medios con
sangre, y son capaces de desarrollarse a altas concentraciones de NaCl (medio
selectivo de Chapman) 2. Presentan una serie de caracteristicas identificativas que
diferencian a S. aureus de otras especies del género °.

Aunque la meticilina no se utiliza actualmente en la practica médica, el acrénimo
SARM (o0 MRSA en la literatura anglosajona) para Staphylococcus aureus resistente a
la meticilina se ha continuado usando. La resistencia a la meticilina se debe a la
proteina fijadora de penicilina PBP2a, codificada por el gen mecA *, que permite al
microorganismo crecer y dividirse en presencia de meticilina y de otros betalactamicos.
Implica la resistencia a todos los betalactamicos incluyendo penicilinas, combinaciones
de un betalactdmico con un inhibidor de la betalactamasa, cefalosporinas,
carbapenemas y monobactamas. Ademas las cepas de SARM presentan con
frecuencia, a través de varios mecanismos, resistencia mdultiple a varios
antimicrobianos como cloranfenicol, tetraciclinas, macrdlidos, lincosaminas,
aminoglucésidos e incluso quinolonas, describiéndose cada vez con mas frecuencia
brotes de SARM sensibles Unicamente a glucopéptidos 2.

S. aureus es un patdgeno oportunista que forma parte de la microflora humana.
La prevalencia de colonizacion por esta bacteria varia entre el 10% y el 40% tanto en
la poblacion general como en pacientes hospitalizados. La colonizacion es mas

frecuente en el medio hospitalario especialmente en personal sanitario, pacientes en
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tratamiento periédico con hemodidlisis, pacientes con diabetes mellitus, enfermedad
hepética avanzada, obesos e historia previa de accidentes cerebrovasculares . La
localizacibn mas frecuente, también para SARM, es la nasofaringe. El principal
reservorio de S. aureus es, por tanto, la persona enferma o portadora sana. S. aureus
presenta capacidad para formar peliculas de biofilm en cuerpos extrafios invasivos
como un catéter, un tubo endotraqueal o una sonda urinaria facilitando la
supervivencia y multiplicacion del microorganismo en estas superficies, aumentando el
tiempo de exposicion a antimicrobianos y la diseminacién de cepas multirresistentes,
en especial de SARM *.

SARM, al igual que S. aureus sensible a la meticilina (SASM), es capaz de producir
una amplia variedad de cuadros clinicos incluyendo infecciones de piel y partes
blandas (IPPB), neumonias, infecciones osteoarticulares, infecciones endovasculares
y meningitis. También es responsable de cuadros clinicos mediados por toxinas como
el sindrome de la piel escaldada o del shock toxico. Las infecciones invasoras por
SARM se asocian con mayor mortalidad, mayor estancia hospitalaria y mayores costes
sanitarios que las producidas por SASM entre otras causas por el retraso en el inicio
de un tratamiento adecuado y la escasez de recursos terapéuticos realmente eficaces
frente a SARM °”. La importancia de las infecciones por SARM ha motivado, en los
ultimos afos, la elaboracion de documentos de consenso y guias de préctica clinica
para su manejo diagnostico y terapéutico “**°. Por todo ello la vigilancia y control de
SARM debe ser una prioridad para todos los centros hospitalarios °.

2. EPIDEMIOLOGIA CLINICA DE LA INFECCION POR STAPHYLOCOCCUS
AUREUS RESISTENTE A METICILINA EN EL ADULTO

SARM es reconocido como uno de los principales patégenos causantes de
infecciones nosocomiales y, en general, de infecciones relacionadas con la asistencia

sanitaria (RAS) méas importantes en todo el mundo. La infeccion por SARM presenta
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gran relevancia epidemioldgica y clinica por su virulencia y la dificultad de su

tratamiento.

SARM se caracteriza por su capacidad para producir brotes epidémicos en los
hospitales, principalmente mediante transmision cruzada a través del personal
sanitario, aunque la transmisién directa desde sanitarios colonizados y objetos
contaminados parece tener también un papel relevante en la epidemiologia . Algunos
estudios han mostrado buenos resultados tras la implantacion de medidas de control,
pero en algunos centros existen situaciones de aislamiento continuado a pesar de las
medidas de control estandar ™. La colonizacién de los pacientes por SARM puede ser
muy prolongada y esto favorece la extensién del microorganismo a centros de
pacientes cronicos y geriatricos. El ingreso de pacientes desde estos centros y los
reingresos de pacientes previamente colonizados, asi como los procedentes de otros

hospitales, tienen también gran influencia en la epidemiologia de la infeccién *.

SARM fue descrito por primera vez en 1961 y desde entonces la prevalencia de
la infeccién ha ido aumentando globalmente. La distribucion geografica del SARM a
nivel mundial es heterogénea. Los datos de consumo de antimicrobianos y de
resistencias bacterianas sitlan a nuestro pais, desafortunadamente, entre los primeros
del mundo *. Con respecto a la epidemiologia de SARM la situacion de nuestro pais,
junto a otras regiones meridionales de Europa como Grecia o Francia, seria intermedia
entre paises con elevados porcentajes de resistencia a la meticilina como Estados
Unidos y Reino Unido (superior al 40%), y otros con porcentajes menores al 5% como
Holanda, Dinamarca y Suecia °. De los 33 paises participantes del European
Antimicrobial Resistance Surveillance System (EARSS), 13 comunicaron resistencia a
la meticilina en mas del 25% de las bacteriemias por S. aureus con una prevalencia
global entre el 23% y 28% *°. La mediana por centros del porcentaje de resistencia a la

meticilina de los aislamientos obtenidos en los 40 hospitales participantes fue del 18%

(rango: 0-67%) **°.
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En Espafia, los primeros brotes de SARM se comunicaron a finales de la década
de los 80 y desde entonces la incidencia se ha incrementado exponencialmente °.
Varios estudios de prevalencia multicéntricos demostraron un aumento del porcentaje
de resistencia a meticilina entre las cepas de S. aureus desde el 1,5% en 1986 hasta
el 31'2% en 2002 >*°. Un estudio multicéntrico establecio la incidencia de resistencia a
meticilina de S. aureus en Espafia en el 29% en el afio 2006 *’. Segun los datos del
estudio de prevalencia de infecciones nosocomiales en Espafia (EPINE) en el afio
2012 ® y en el 2015 *° S. aureus fue el segundo patégeno mas prevalente tanto en las
infecciones nosocomiales con el 11,31% y 10,3% como en las comunitarias con el
9,9% vy el 8,8% respectivamente. Sobre el total de S. aureus detectados SARM supuso
el 41,79% en infecciones nosocomiales y el 32% en infecciones estrictamente
comunitarias en el afio 2012 *® y el 40% en infecciones nosocomiales en el 2015 *°. En
el Estudio Nacional de Vigilancia de Infeccion Nosocomial en Servicios de Medicina
Intensiva (ENVIN-HELICS) del afio 2012 * se observé que SAMR suponia el 1,68%
de los microorganismos aislados en las principales infecciones que ocurrieron en
pacientes hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), con un
incremento hasta el 2% (n=478) de identificacidn de pacientes con infeccion por SARM

en el afio 2015 %,

No obstante, en los ultimos afios se ha producido un aparente estacionamiento
en la incidencia de SARM en Espafa debido, entre otras causas, a la implementacién
de politicas més estrictas de control de antimicrobianos, al desarrollo de programas de
control de infecciones en nuestros hospitales y a la sustitucion de determinados clones
antes predominantes (clon ibérico multirresistente y prevalente durante la década de
los 90). Esta demostrado que los programas de control de las infecciones relacionadas
con la asistencia sanitaria (IRAS) y de la infeccion nosocomial (IN) son coste-eficientes
con importantes beneficios clinicos #. Asimismo, se han desarrollado programas para

la optimizacion del uso de antimicrobianos (PROA) # que coordinados con las
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medidas de control prometen dar respuesta a un problema tan relevante como el de
las bacterias multirresistentes. A pesar de que existen recomendaciones
estandarizadas para el control de SARM, la situacién en los distintos hospitales

espafioles es muy heterogénea °.
2.1. Adquisicion de la infeccion por SARM

La epidemiologia de SARM respecto a la adquisicion de la infeccion ha
cambiado en la Ultima década. Aunque casi todos los casos se relacionan con el
medio hospitalario, un porcentaje importante de casos ocurren ahora en pacientes no
hospitalizados que han tenido un contacto previo con el medio sanitario * y presentan
caracteristicas clinicas y microbioldgicas diferentes de los estrictamente comunitarios.
Los casos comunitarios, aunque son aun poco frecuentes en nuestro medio, tienen

consideraciones clinicas y epidemiolégicas diferentes.

Segun la adquisicion de SARM la infeccidn se clasifica como nosocomial (si el
paciente lleva mas de 48 horas ingresado sin signos ni sintomas de infeccion al
ingreso 0 menos de 48 horas pero en el que el origen de la infeccion esta
directamente relacionado con el ingreso), RAS (si no cumple criterios de
nosocomialidad pero ha estado en contacto con el medio sociosanitario durante mas
de 24 horas en los ultimos 3 meses, ha recibido tratamiento intravenoso domiciliario en
un hospital de dia, cuidados domiciliarios especializados o hemodialisis en los ultimos
30 dias o reside en un centro de cronicos 0 una residencia sociosanitaria) o
comunitaria (si el paciente no esté ingresado o en las primeras 48 horas de ingreso si
no hay actividad asistencial que pueda haber inducido la infeccién y no cumple los
criterios de nosocomialidad ni de infeccion RAS). El Grupo de Estudio de Infeccién
Hospitalaria (GEIH) de la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y
Microbiologia Clinica (SEIMC) en un documento de consenso para la vigilancia y
control de SARM define la adquisicién nosocomial importada (aislamiento de SARM en

un paciente trasladado desde otro hospital en las primeras 48 horas de estancia en el
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nuevo) como definicion operativa para la adquisicion aunque la mayoria de los
estudios no la contempla °.

2.2. SARM comunitario

Los primeros casos de infeccién por SARM adquirido en la comunidad (SARM
comunitario o SARM-Co) aparecieron en la década de los 90 y fueron esporadicos y
reportados fuera de Espafia. La infeccion por SARM de adquisicion comunitaria, como
se ha comentado, tiene caracteristicas particulares. Las cepas de SARM-Co difieren
de las hospitalarias en la epidemiologia, el espectro de la enfermedad y las

caracteristicas genéticas y fenotipicas.

La colonizacion por SARM-Co, como ocurre con SARM-RAS, constituye un
factor de riesgo para el desarrollo posterior de una infeccién #°. La exposicién previa a
antimicrobianos puede ser también un factor de riesgo para la adquisicion de SARM-
Co, aunque no con tanta frecuencia como ocurre en los aislados nosocomiales 2. El
principal mecanismo de transmisidbn es por contacto aunque la capacidad de
diseminacion de las cepas de SARM-Co es muy notable y se han comunicado casos

con transmisiéon también desde animales %

. La epidemiologia de este patdégeno
contempla la capacidad de introduccion y diseminacién entre pacientes hospitalizados
de manera que la frontera entre cepas de adquisicion comunitaria y hospitalaria se
estd difuminando. Se han descrito brotes hospitalarios causados por cepas
comunitarias e infecciones comunitarias producidas por cepas con caracteristicas

genéticas propias de SARM nosocomial *?°. Cabe esperar, por tanto, que cada vez

sea mas dificil distinguir entre SARM-Co y SARM-RAS.

En algunas areas de Estados Unidos las cepas de SARM-Co, molecularmente
distintas de las RAS, son ya la primera causa de IPPB comunitarias estafilocécicas *°
lo que ha obligado a cambiar las recomendaciones del tratamiento antimicrobiano
empirico en este pais. Los escasos estudios realizados en Europa indican que la

31.32

prevalencia es aun baja (alrededor del 5-10%) aunque se han descrito casos
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esporadicos en la mayoria de los paises y alertan de una incidencia creciente. En
Espafa hay pocos datos acerca de la prevalencia de infecciones por SARM-Co y es
posible que esté infravalorada ya que los estudios son todavia escasos y no estan
basados en el estudio sistematico de todos los casos potenciales ?"*!. La mayoria de
los datos de la incidencia y los factores riesgo de las infecciones por SARM-Co
proceden de estudios retrospectivos basados en las caracteristicas microbiol6gicas
3133 En general, y a pesar del aumento de prevalencia de SARM en los hospitales, las
cepas de SARM-Co se han aislado con poca frecuencia en Espafia * si bien los datos
mas recientes sugieren una mayor diseminacion los dltimo afios *. Inicialmente se
comunicaron casos con una incidencia mayoritaria en poblacion inmigrante procedente

de Sudamérica 3%

, especialmente de Ecuador. Un estudio prospectivo de la
poblacion pediatrica de Madrid estimé una prevalencia de SARM-Co del 13% de las
infecciones estafilococicas *. Otro estudio, también prospectivo, de casos de IPPB por
SARM observé una prevalencia mayor (el 33% entre los 39 pacientes con infeccion
por S. aureus) ¥’ también mayoritariamente en pacientes que procedian o viajaban a
paises con mayor endemicidad, pero con mayor variabilidad geogréfica. En Madrid
también se comunicaron siete casos (41,2%) en nifios principalmente de IPPB con un
caso de piomiositis bacteriémica *. Seis de los siete casos se produjeron a expensas
de la diseminacion de un clon con el mismo genotipo. En un estudio prospectivo
multicéntrico en el que se incluyeron todos los casos incidentes de bacteriemia por
SARM en 59 hospitales espafioles durante el mes de junio de 2003 no se detectd
ningln caso de bacteriemia por SARM estrictamente comunitaria *’. En la cohorte
completa del proyecto (todos los casos incidentes de colonizacion o infeccién por
SARM) se diagnosticaron solo tres casos de infeccién no bacteriémica causadas por
cepas comunitarias . El control de la propagacion de este patégeno en Espafia y en

el resto de paises europeos mediante estudios nacionales e internacionales es de vital

importancia para impedir que se alcancen cifras de otros paises como Estados Unidos.
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El espectro clinico de SARM-Co es similar al de SASM e incluye la colonizacion
asintomatica, las IPPB y las infecciones invasoras. La mayoria producen infecciones
cutaneas leves en nifios y jovenes previamente sanos y sin los factores de riesgo
establecidos para la infeccién por SARM #°. Aunque la mayoria de las infecciones son
leves, se ha documentado una elevada capacidad de destruccién tisular y se han
descrito casos de fascitis y neumonias necrotizantes que en algunos pacientes han
sido letales ?%. La neumonia necrosante se asocia a cepas de SARM-Co productoras
de LPV y presenta una mortalidad muy elevada. Otras presentaciones clinicas
descritas son bacteriemia, shock séptico acompafiado del sindrome de Waterhouse-
Friderichsen, tromboflebitis, endocarditis, artritis, osteomielitis, endoftalmitis y
mediastinitis %

Las caracteristicas microbiologicas de las cepas de SARM-Co las diferencian de
los aislados de SARM-RAS. Son resistentes solo a los betalactdmicos, generalmente
con una expresion heterogénea de la resistencia a la oxacilina, y sensibles a multiples
clases antimicrobianos, especialmente a ciprofloxacino (la casi totalidad de las cepas
de SARM-RAS en Espafa son resistentes a este farmaco). En Espafia también es
frecuente que las cepas de SARM-Co sean resistentes a tetraciclina y doxiciclina .
También se caracterizan porque la mayoria por producen algunas citotoxinas como la
leucocidina de Panton-Valentine (LPV) que provoca la destruccién de los leucocitos y
necrosis tisular y se ha asociado a la presencia de fortnculos, abscesos cutaneos y

neumonias necrosantes #° como se ha referido.
2.3. Factores de riesgo relacionados con la infecci ~ 6n por SARM

El aumento de la prevalencia de infecciones por SARM tanto en el medio
sanitario como en la comunidad se ha relacionado con miiltiples factores *. La
identificacion de factores precoces asociados a peor prondstico y/o aparicion de
recidivas es de gran trascendencia. La mayor parte de las publicaciones sobre este

aspecto se refieren a casos de bacteriemia.
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La colonizacion por SARM incrementa el riesgo de infeccion tras un
procedimiento invasivo. Cuando los pacientes colonizados ingresan en el hospital el
microorganismo puede transmitirse a otros pacientes incrementando la posibilidad de
infeccién. Una revision sistematica para identificar factores de riesgo para la
colonizacion por SARM al ingreso en el hospital no encontré ningun factor de riesgo

%, Mostré que el ingreso

gque se asociara significativamente en todos los estudios
previo y el uso previo de antimicrobianos fueron los factores méas estudiados
encontrdndose una asociacion independiente y significativa en la mayoria de los
estudios. La edad y el género también fueron frecuentemente estudiados. La
presencia de lesiones cutdneas, quemaduras, residencia en centros sanitarios de larga
estancia y el uso de catéter intravenoso y urinario fueron factores evaluados por mas
de la mitad de los estudios incluidos. Se encontr6 mucha variabilidad en la

metodologia y la definicién de factores de riesgo de colonizacién por SARM entre los

diferentes estudios.

Como ocurre con otros microorganismos multirresistentes, el tratamiento
antimicrobiano previo puede facilitar la adquisicion, el estado de portador persistente y
la transmision de SARM >*°. Algunos estudios observacionales y cuasiexperimentales
han demostrado relacion entre el consumo de antimicrobianos, especialmente de
cefalosporinas y fluoroquinolonas y la incidencia de SARM ***3. En un estudio de
casos y controles que incluyé 1981 casos de infeccibn por SARM, el riesgo
incrementaba con el nimero de antimicrobianos usados. La odds ratio (OR) para el
diagnostico de infeccion por SARM en los que se prescribieron uno, de dos a tres o
mayor o igual a cuatro antimicrobianos fue de 1,57, 2,46 y 6,24 respectivamente *. El
mayor riesgo fue para pacientes que recibieron fluoroquinolonas. Sin embargo las
intervenciones centradas en el consumo de antimicrobianos han mostrado, de

momento, un impacto limitado en este sentido ****,
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La infeccion por VIH constituye un factor de riesgo para la colonizacion (OR 3.3)
e infeccién por SARM *°. Los factores de riesgo incluyen la inmunodepresion profunda
(CD 4 < 50 cel/pl), una elevada carga viral (>100.000 copias RNA/ul) y el fracaso de la
terapia antirretroviral.

Los pacientes con accesos vasculares permanentes de larga evolucion, como
los que reciben tratamiento periddico con hemodidlisis, presentan un riesgo elevado de
infeccion invasora relacionada con el catéter. En un estudio realizado durante el afio
2005 que incluyo 5287 casos de infeccion invasora por SARM la incidencia fue 100
veces mayor en pacientes en hemodidlisis que en la poblacion general (45 vs 0,4 por
1000 pacientes) “°. No obstante, entre 2005 y 2011 la incidencia ha disminuido
significativamente (6,5 vs 4,2 casos por 100) *'.

La infeccion por SARM es prevalente en residentes en centros sociosanitarios y
de pacientes cronicos. En un estudio observacional en un centro de crénicos con 120
camas con seguimiento durante 5 afios, un 15% de la infecciones adquiridas fueron
por S. aureus y de ellas la mitad por SARM “. El transito de pacientes residentes
colonizados entre el hospital y el centro de residencia favorece un circuito de
transmision en areas con alta prevalencia para el microorganismo.

La infeccion nosocomial y RAS por SARM ademas se relaciona con la
hospitalizacion reciente y prolongada, el ingreso en una unidad de cuidados intensivos,
la diabetes y la cercania a otros pacientes con infeccion o colonizacion por SARM.

En un estudio retrospectivo realizado en el servicio de Urgencias de un hospital
espafol de tercer nivel la edad mayor de 65 afos, la dependencia funcional basal
grave, la EPOC, el haber recibido tratamiento antimicrobiano los dos meses previos y
el foco urinario fueron factores independientes asociados al aislamiento de SARM “°.

La infecciobn comunitaria por SARM se ha descrito en una variedad de
escenarios diferentes que han permitido identificar algunos factores de riesgo

particulares algunos con poco valor predictivo. Entre otros, son padecer un

32



Il.Introduccion

traumatismo cutdneo (laceraciones, abrasiones, tatuajes y uso de drogas por via
parenteral), compartir ropa u objetos usados, el encarcelamiento y el contacto estrecho
con personas colonizadas por SARM ***°. Sin embargo, la mayoria de los pacientes

con SARM-Co no presentan factores de riesgo.

3. MANIFESTACIONES CLINICAS DE LAS INFECCIONES INVA SORAS POR
STAPHYLOCOCCUS AUREUS RESISTENTE A LA METICILINA

S. aureus es una causa fundamental de bacteriemia y endocarditis asi como de
infeccidn osteoarticular, IPPB, pleuropulmonar e infeccion relacionada con un catéter
1% El espectro clinico de las infecciones por SARM es similar al de SASM e incluye la
colonizacién asintomatica, las IPPB, las infecciones invasoras y los cuadros téxicos
aunque con mayor mortalidad y coste econémico °.

3.1. Bacteriemia y endocarditis

La bacteriemia es el sindrome mas representativo y estudiado dentro de las
infecciones por SARM. Cualquier infeccion invasora puede acompafarse de
bacteriemia. SARM es una etiologia principal de bacteriemia y en menor medida de
endocarditis. Mientras que la incidencia global de bacteriemia por S. aureus se ha
estabilizado en los ultimos 20 afios (se estima una incidencia de 10 a 30 casos por
persona y afio) la contribucién de SARM ha fluctuado *°. En Espafia segun los datos
del EARSS durante los afios 2000-2002 la proporcion de bacteriemias por SARM
respecto del total de las causadas por S. aureus fue del 25% ** y en Andalucia fue del
20,4% 2 durante el mismo periodo. En Estados Unidos los clones de SARM-Co han
sido los responsables del incremento de bacteriemia por SARM mientras que en Reino
Unido se han asociado a SARM-RAS . Desde el afio 2005 la mayoria de los paises
han experimentado una reduccion en las tasas de bacteriemia por SARM como
respuesta a los programas de control de las infecciones. En Reino Unido se han
reducido a la mitad entre 2004 y 2011, también se han documentado descensos de la

incidencia en Estados Unidos, Australia y Francia *°.
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La mayoria de los pacientes con bacteriemia por SARM tienen alguna
enfermedad subyacente crénica *. Existen otros factores que son mas frecuentes que
en pacientes con bacteriemia por SASM y son la edad mayor de 70 afos, la estancia
hospitalaria previa prolongada, la estancia en UCI, presentar una enfermedad
subyacente grave, una cardiopatia congénita o una valvulopatia previa y el tratamiento

antimicrobiano previo entre otros >,

El catéter intravascular es un factor de riesgo independiente de bacteriemia por
SARM *3. En los pacientes hospitalizados la causa mas frecuente de bacteriemia es la
infeccion asociada a catéteres intravasculares mientras que en el medio comunitario
es la IPPB *°. No obstante, las infecciones relacionadas con catéteres centrales se han
reducido de forma significativa en respuesta a las medidas de control. Otras
infecciones de origen frecuentes son las pleuropulmonares y la endocarditis infecciosa.
El foco de la bacteriemia es desconocido hasta en el 25% de los casos . En la
bacteriemia por S. aureus el foco primario esté relacionado con la mortalidad a los 30
dias siendo mas elevada en bacteriemias sin foco (22-48%), endocarditis infecciosa
(25-60%) e infeccion pleuropulmonar (39-70%) comparado con bacteriemia

relacionada con catéter (7-21%), IPPB (15-17%) y urinario (10%) >>°°.

La bacteriemia por SARM puede clasificarse como “complicada” o “no
complicada” con implicaciones diagnosticas, terapéuticas y prondsticas. Las primeras
definiciones de bacteriemia complicada datan de 1976, mientras que las mas recientes
tienen como base las propuestas por Vance Fowler en el afio 2003 *’. No existe una
definicion de bacteriemia complicada universalmente aceptada aunque se puede
considerar que una bacteriemia es complicada si cumple al menos uno de los
siguientes criterios: presencia de prétesis articulares o vasculares, bacteriemia
persistente tras 24-48 horas de tratamiento adecuado, fiebre mantenida durante mas
de 72 horas, presencia de lesiones cutaneas sugestivas de infeccion sistémica y

9,57

ausencia de control del foco primario o foco desconocido La adquisiciéon
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comunitaria, el retraso en el inicio de tratamiento adecuado superior a 48 horas, el
estar en tratamiento con hemodialisis, un IMC mayor de 30 y una CMI de vancomicina
por E-test 21,5 mg/L también son situaciones que se han relacionado con potenciales

complicaciones *°.

Un tercio de los pacientes desarrollan complicaciones, las mas frecuentes son la
osteomielitis y la artritis (4-20%), el shock séptico (18%) y la endocarditis (1-20%). Los
factores de riesgo para el desarrollo de complicaciones son la bacteriemia persistente
(hemocultivo positivo a las 48-96 h tras el inicio de tratamiento antimicrobiano
adecuado), la presencia de valvulopatias, de dispositivos intravasculares

permanentes, de prétesis osteoarticulares y la hemodialisis *’.

El manejo de la bacteriemia por SARM incluye la definicion de si es complicada o
no, la identificacién y eliminacion del foco cuando sea posible y la administracién de un
tratamiento antimicrobiano adecuado en cuanto al farmaco, duracién y dosis **°. En
toda bacteriemia complicada se debe realizar al menos una ecocardiografia
transtoracica y plantearnos prolongar el tratamiento antimicrobiano a 4 semanas o 6 si
la sospecha de endocarditis es alta lo existe un foco osteoarticular no drenado **°. En
casos de bacteriemia persistente es imprescindible asegurarse de que el foco primario
se ha controlado y que no existen focos secundarios que hayan pasado inadvertidos
10.

Algunos aspectos del manejo clinico de las bacteriemias por S. aureus como el
asesoramiento especializado se han relacionado con un mejor pronostico *°. En

algunos estudios incluso con la disminucién de la mortalidad %>,

En general, el riesgo de endocarditis es menor ante una bacteriemia por SARM
que por SASM (20% vs. 43% respectivamente) aunque la incidencia real de
endocarditis por SARM no es bien conocida. 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

35



Il.Introduccion

la endocarditis por SASM °. En la endocarditis infecciosa (El) es necesario un
tratamiento antimicrobiano prolongado. Ademas de la terapia estandar, recientemente
la daptomicina ha sido reconocida como una opcién terapéutica. En Reino Unido el
tratamiento con daptomicina se recomienda en la ElI por SARM sobre valvula nativa

|62

cuando la CMI de vancomicina es = a 2 mg/l > y las guias de la IDSA (Infectious

Diseases Society of America) lo recomiendan en todos los casos °.

La mortalidad de la bacteriemia por S. aureus varia entre el 15-50% En un
metaanalisis de 31 estudios realizados entre el aflo 1980 y el 2000 se encontré una
mortalidad del 34%, con un rango del 0% al 83%, en los pacientes con bacteriemia por
SARM %, La mayoria de las evidencias le confieren peor prondstico a las bacteriemias
producidas por SARM que por SASM. En el metaandlisis anteriormente mencionado el
22% de los estudios demostraron peor pronostico, el 77% no encontraron diferencias y

ninguno encontré mejor pronéstico .

Las causas que podrian explicar el peor
prondstico de la bacteriemia por SARM son su mayor virulencia, la menor eficacia de
vancomicina y la demora en el tratamiento antimicrobiano adecuado °. Los factores

relacionados con la mortalidad son la edad, la presencia de comorbilidad, la infeccién

persistente y la presencia de un foco no erradicado *°.
3.2. Neumonia

La neumonia por SARM es habitualmente de adquisicion nosocomial. SARM fue
el causante de hasta el 28% de las neumonias asociadas a ventilacion mecéanica
(NAVM) en un estudio multicéntrico prospectivo en Estados Unidos ®, aunque parece
que la incidencia en la mayor parte de Europa es menor ®®. En Espafia, SARM causa
alrededor del 6% de las neumonias asociadas a ventilacion mecanica, siendo la

segunda o tercera causa de las neumonias tardias **%.

Estd demostrado que la
aparicion de neumonia es la manifestacion mas frecuente de infeccién invasora en

pacientes colonizados por SARM .
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La neumonia por SARM es habitualmente tardia y ocurre sobre todo en
pacientes que han recibido antibioterapia previa ®®. Otros factores de riesgo para la
neumonia por SARM identificados son el uso de esteroides, la EPOC, la colonizacién
previa por SARM, la cirrosis hepatica, la infeccion por el VIH y la epidemiologia local
%970 La identificacion de factores que puedan predecir la presencia de neumonia por
gérmenes multirresistentes ha permitido establecer recomendaciones especificas de
tratamiento antimicrobiano empirico en los casos de neumonia relacionada con la
asistencia sanitaria "*. Shorr et al. publicaron un score validado para determinar el
riesgo de neumonia por SARM que incluyé la edad, la hospitalizacién previa, la
residencia en centro de crénicos, el tratamiento antimicrobiano previo, el ingreso en
UCI, la enfermedad cerebrovascular, la demencia y el sexo mujer con diabetes 2. Aln

asi, es dificil predecir especificamente la presencia de SARM sélo con datos clinicos.

La neumonia nosocomial o RAS por SARM suele presentarse en personas
mayores con alta comorbilidad. La aparicion de bacteriemia agrava el pronéstico *°. La
mortalidad asociada a neumonia nosocomial (NN) es elevada y los factores de riesgo
que se relacionan con la mortalidad son la gravedad de la presentacion, el agente
etiolégico y la seleccidon inadecuada de tratamiento antimicrobiano empirico. SARM es
una causa frecuente de tratamiento empirico inapropiado y es el segundo agente
etioldgico mas relevante en mortalidad por NN . La eleccién correcta del tratamiento
antimicrobiano empirico se ha valorado como una de las estrategias fundamentales
para reducir la mortalidad de la NN en las recomendaciones para su tratamiento. Para
ello es necesario conocer los patbgenos méas prevalentes y la frecuencia de aparicion
de resistencias en cada localizacion asi como establecer procedimientos adecuados

de retirada secuencial de antimicrobianos.

SARM es una etiologia infrecuente de neumonia comunitaria en pacientes
hospitalizados *. Un estudio francés que incluyé 133 casos de neumonia por S. aureus

con LPV positiva describié una mortalidad del 39% y la resistencia a meticilina no fue
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un factor independiente asociado a la mortalidad " en consonancia con un

metaanalisis previo de 107 casos "

Por otra parte, se han descrito casos de
neumonia necrotizante con LPV-positiva en pacientes jovenes sin comorbilidad con
elevada mortalidad producidas por SARM-co. Las guias de la IDSA y de las Sociedad
Toracica Americana sugieren la consideracion de tratamiento con actividad frente a
SARM en pacientes con neumonia necrotizante grave ".

Vidaur et al. mostraron una mortalidad mayor con un aumento en el nimero de
recursos incluidos el tiempo de ventilacion mecanica invasiva (VMI) en pacientes con
NAVM por SARM respecto a otros gérmenes '® aunque no se ha confirmado en otros
estudios ',

En pacientes con fibrosis quistica S. aureus es el patbgeno mas frecuentemente
aislado con un incremento proporcional de infeccion por SARM. La colonizacion por
SARM parece ser un predictor independiente de mortalidad en estos pacientes *°.

Vancomicina es el antimicrobiano de eleccidén en infecciones graves por SARM.
Dos grandes ensayos clinicos han comparado el uso de vancomicina y linezolid en
pacientes con NN "®”°. No encontraron diferencias en la curacién clinica de ambos
grupos mientras que la proporcion de curacion microbiolégica fue ligeramente mayor
en el grupo de linezolid . En un subandlisis del grupo de neumonia por SARM
linezolid se relacioné de forma significativa con la curacién clinica y la supervivencia .
La interpretacion de estos resultados no fue facil ya que, entre otros factores, la dosis
de vancomicina utilizada fue mucho menos agresiva que las recomendadas segun las
guias clinicas. Posteriormente el estudio ZEPHyR "° mostré mayor tasa de curacion
clinica en los pacientes tratados con linezolid aunque sin diferencias en la mortalidad
respecto al grupo de vancomicina. Por tanto, existe incertidumbre acerca del
tratamiento Optimo en pacientes con neumonia por SARM. Las guias de la IDSA

9

recomiendan vancomicina, linezolid o clindamicina ° mientras que la BTS (British

Thoracic Society) se inclina por vancomicina, linezolid o teicoplanina ®. En los casos
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de neumonia asociada a la produccién de LPV, se desconoce si el uso de linezolid o
clindamicina en adicién a rifampicina o de inmunoglobulina intravenosa (que contiene
anticuerpos frente a LPV) podria tener algin efecto en la evolucion ?>®. La
daptomicina no se debe utilizar en el tratamiento de la neumonia porque se inactiva
con el surfactante aunque en casos de émbolos pulmonares sépticos y endocarditis
derecha puede ser una opcion %,

3.3. Artritis séptica y osteomielitis

S. aureus es el microorganismo causal mas frecuente tanto en artritis séptica
(AS) como en osteomielitis (OM) ®. La AS causada por S. aureus constituye una
urgencia médica ya que la destruccion del cartilago se inicia r@pidamente en ausencia
de un tratamiento adecuado y esta especialmente implicado en los pacientes
diabéticos, afectos de artritis reumatoide y adictos a drogas via parenteral. El origen
méas frecuente de la artritis por SASM es la diseminacion hematdégena mientras que en
el caso de SARM se asocia mas frecuentemente a procedimientos quirdrgicos. La
frecuencia con que SARM causa osteomielitis esta en relacion directa con la
adquisicion nosocomial, la cirugia previa y la epidemiologia del centro. En los adultos,
la via hematdgena suele ser el origen de las infecciones vertebrales, articulacién
esternoclavicular, sacroiliacas y sinfisis pubica. En algunos centros, las infecciones por
SARM suponen el 45-100% de todas las osteomielitis vertebrales por S. aureus y en la
mayoria de los casos tienen su origen en infecciones de catéteres vasculares, tracto
urinario o herida quirirgica tras cirugia cardiaca 2. Tanto en la AS como en la OM el

tratamiento incluye medidas farmacoldgicas, quirdrgicas y fisioterapicas.

Las infecciones de prétesis articulares presentan una baja incidencia en la
actualidad (0,5%-1% en protesis de cadera y 2.5% en las de rodilla) pero suponen
unas de las complicaciones mas graves de estos procedimientos. El diagnostico
microbiol6gico es crucial para el manejo clinico. Las infecciones de protesis causadas

por SARM pueden presentarse como una infecciébn temprana (primer mes tras la
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intervencion o tipo 1, tardia (entre el primer mes y el afio) o tipo 2 o tardia en relacion
con bacteriemia a distancia o tipo 3. Esta ultima es poco frecuente. En Espafia existen
poco datos publicados sobre la incidencia real de infeccion protésica y aunque se han
descrito factores potencialmente predisponentes son escasos los trabajos que han
intentado establecer factores de riesgo mediante andlisis multivariante ®. Rodriguez
Bafios et al. en un estudio que incluy6 58 casos de infeccion protésica identificaron la
duracién del sondaje urinario y la artroplastia secundaria como factores de riesgo para
la infeccién de localizacion quirdrgica y la neoplasia especificamente para la infeccion
protésica .

El complejo fendbmeno de la patogénesis en este tipo de infecciones en el que
intervienen el implante, el microorganismo y el paciente hace que la clasificacion
epidemiolégica en el caso de infeccion osteoarticular asociada a material protésico o
de osteosintesis difiera significativamente de otros tipos de infeccion ®. Asi la infeccion
relacionada con protesis articulares se clasifica como infeccion post-quirdrgica precoz
(si ocurre dentro del primer mes tras la cirugia aunque algunos autores consideran el
periodo de tres meses y en general se adquieren durante la cirugia o por infeccion de
la herida quirargica), infeccion post-quirargica tardia (si ocurre tras dos meses de la
cirugia, aparecen principalmente por siembra hematdgena aunque también por
contaminacion durante la cirugia o desde un foco adyacente) o infeccion asociada a
cultivo intraoperatorio positivo. Por estos motivos se consideran todas de adquisicion
nosocomial.

3.4. Meningitis

La meningitis por S. aureus es una patologia infrecuente que supone entre 1-9%
de las meningitis bacterianas ®. En Espafia SARM es causa, hasta el momento, de
meningitis nosocomial exclusivamente. La incidencia de meningitis nosocomial es
variable ya que se relaciona con el numero de procedimientos neuroquirdrgicos de

cada centro hospitalario. S. aureus es el responsable de hasta el 50% de las
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meningitis posquirdrgicas y la mortalidad de SARM es superior a la de SASM en estos
casos ¥’. Tiene, ademas, una serie de particularidades en su manejo diagnéstico y
terapéutico. Su presentacion clinica puede solaparse con la de un posoperatorio no
complicado, es relativamente frecuente que en la meningitis por S. aureus el resultado
de la tincibn Gram sea negativa y el estudio bioquimico y el recuento celular
generalmente no la diferencian de una evolucion posoperatoria normal o de una
meningitis aséptica. El nimero de estudios sobre el tratamiento con vancomicina de
meningitis por SARM es limitado aunque es bien conocido que el antimicrobiano
penetra pobremente en LCR en ausencia de inflamacion meningea. No esté claro que
los niveles de vancomicina en LCR sean superiores si se administra en perfusion
continua. En las infecciones asociadas a sistemas de derivacion de LCR S. aureus
supone el segundo agente etioldgico en orden de frecuencia (25%). En un estudio
multicéntrico en EEUU el porcentaje de resistencia a meticilina fue del 5% en estas

89

infecciones *. Pintado et al. en un estudio multicéntrico retrospectivo durante un

periodo de 25 afios encontraron 78 casos de meningitis posquirdrgica y ocho

espontaneas

, estas Ultimas en pacientes con elevada comorbilidad y la mayoria
fueron nosocomiales. La mortalidad fue del 31% y se identificaron como predictores
independientes de mortalidad el origen esponténeo y la situacion de coma. La mayoria

mostraron una respuesta favorable a vancomicina ¥.

4. TRATAMIENTO DE LAS INFECCIONES INVASORAS POR S.AUREUS

RESISTENTE A LA METICILINA
4.1. Concepto de parametros PK/PD

Un tratamiento antimicrobiano es 6ptimo cuando la seleccion del farmaco y su
dosificacion consigue los mejores resultados clinicos con los minimos efectos
adversos y el minimo impacto en el desarrollo de resistencias . El éxito terapéutico
ademds de la interaccion entre el farmaco y el patdgeno depende de su virulencia, de

la inmunidad del paciente y el lugar de la infeccion.
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La farmacodinamia (PD) describe la interaccion entre la concentracion del
farmaco en el foco infeccioso y la concentracion minima inhibitoria (CMI) del patégeno
y su conocimiento permite calcular la dosis correcta de antibidtico. La farmacocinética
(PK) estudia la evolucion de la concentracion del farmaco en los diferentes fluidos y
tejidos del organismo en el tiempo, y la relacion entre la dosis y la concentracion
plasmatica resultante. El objetivo del tratamiento de una infeccién es individualizar la
terapia y para ello diferentes comités de expertos establecen puntos de corte de CMI
utilizados para clasificar la poblacion bacteriana en sensible, intermedia y resistente.
No obstante, el término “sensible” que se asigna a una CMI es indicativo de la
sensibilidad del microorganismo al antibiético en condiciones in vitro y no predice
exactamente el resultado de la terapia. El método de microdilucion automatizado Vitek-
2 obtiene valores de CMI de vancomicina para SARM inferiores a los que proporciona
el E-test %. El conocimiento de este hecho tiene implicaciones clinicas importantes. En
casos de infeccion grave es aconsejable confirmar la sensibilidad mediante una
prueba de E-test, puesto que existe una buena correlacion entre los valores de
actividad de vancomicina obtenidos con este método y su eficacia clinica *°. Debido a
las diferencias de CMI en el informe de microbiologia debe constar el método
empleado para la toma de decisiones terapéuticas.

Actualmente estd demostrada la utilidad del andlisis farmacocinético-
farmacodindmico (PK/PD) para elegir una antibioterapia optima y evaluar la
probabilidad de éxito aunque las evidencias sobre la importancia de la optimizacion de
la antibioterapia basada en el andlisis PK/PD son mucho mas concluyentes en
estudios in vitro o en animales que en ensayos clinicos . En la préactica clinica estos
conceptos pueden aplicarse de dos maneras. Por una parte mediante un tratamiento
individualizado considerando la CMI, niveles plasméaticos y cambios en la situacion
hemodinamica y de la funcién renal. Por otra parte, mediante cambios generalizados

en la posologia de algunos antimicrobianos. Por ejemplo en el caso de vancomicina es
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conocido que si no se administra una dosis de carga al inicio del tratamiento pueden

darse de forma temporal niveles subterapéuticos .

El area bajo la curva (ABC) concentracion plasmatica-tiempo representa la
exposicion del organismo al farmaco. Vancomicina y también el linezolid son farmacos
con actividad concentracidn-independiente y prolongado efecto post-antibiético (tiempo
requerido para que el patdégeno recupere su crecimiento normal). El objetivo en el
tratamiento con estos antimicrobianos es optimizar la dosis y el ABC/CMI es el
parametro relacionado con la eficacia. La importancia de estos conceptos hace mas
compleja la decision del tratamiento. Ademas aumentan las posibilidades de que el
antimicrobiano elegido sea inapropiado, ya que pequefios cambios en la CMI pueden

implicar una reduccion en la eficacia del antibiotico.

No es facil la implementacion de esta metodologia de forma rutinaria en la
clinica, entre otras razones porque no siempre se conocen las concentraciones
plasmaticas del farmaco relacionadas con la eficacia y tampoco es facil disponer de
parametros farmacocinéticos en todos los casos. La intervencién coordinada de
infectélogos, microbidlogos, farmacoélogos y farmacéuticos puede paliar estas
dificultades. La creaciéon de PROAs va en consonancia con esta estrategia. La
Comision de Infecciones y Antibioterapia del Hospital Universitario Virgen del Rocio en
Sevilla puso en marcha en el afio 2011 el programa PRIOAM (Programa Institucional
para la Optimizacion del Tratamiento Antimicrobiano) **. El programa comenzé con una
fase preintervencion desde Enero de 2009 hasta Diciembre de 2010 con revision de
las recomendaciones establecidas previamente para el tratamiento antimicrobiano
empirico seguida de una fase de intervencién desde Enero de 2011 hasta Diciembre
de 2014 con recomendaciones para el manejo diagndéstico-terapéutico y para el
tratamiento antimicrobiano empirico y dirigido de los principales sindromes clinicos de

las enfermedades infecciosas. El programa ha sido elaborado por un equipo
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multidisciplinar y basado en las recomendaciones de las guias clinicas institucionales
adaptadas a las caracteristicas epidemioldgicas, estructurales y funcionales del
hospital publicadas el afo 2011 que se actualizaron en el 2013. Entre otras
recomendaciones para el manejo de antimicrobianos se incluyen especificamente

recomendaciones para optimizar el manejo de vancomicina .

4.2. Opciones terapéuticas e importancia del adecuado tr  atamiento de las

infecciones invasoras por SARM

Las consecuencias de un tratamiento antimicrobiano inapropiado son el
incremento de la morbimortalidad, de las reacciones adversas, de la estancia
hospitalaria, de las infecciones secundarias, de los microorganismos resistentes y del
gasto sanitario y la reduccion de los antimicrobianos eficaces. Los datos de consumo
de antimicrobianos en Espafa son escasos. La prevalencia del uso de antimicrobianos
en los hospitales ha aumentado significativamente en las Ultimas dos décadas desde
el 35% en 1995 al 46% en 2015 *. En Andalucia el 43% de los pacientes ingresados
recibe tratamiento antimicrobiano segun los datos del estudio PVCIN (Plan de
Vigilancia y Control de Infecciones Nosocomiales) de 2008 y hasta en un 50% de los
casos la indicacion es innecesaria o inapropiada “°. La razén fundamental del uso
inapropiado de antimicrobianos en los hospitales es el conocimiento insuficiente de la
compleja informacion sobre el diagnéstico y el tratamiento de las enfermedades
infecciosas desarrollada durante las dos Ultimas décadas. Sin embargo, las
intervenciones centradas en el consumo de antimicrobianos han mostrado aun un

impacto limitado >*°.

En los hospitales andaluces la indicacion mas comun de
tratamiento antimicrobiano es la empirica (55%) seguida de la profilaxis (27%) y del
tratamiento dirigido (15%), segun los datos del estudio PVCIN de 2008. En Andalucia

el programa PIRASOA (Programa integral de prevencion y control de las infecciones

relacionadas con la asistencia sanitaria y uso apropiado de los antimicrobianos)
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contiene datos de series trimestrales y anuales desde 2014, con indicadores de la
incidencia de diferentes infecciones nosocomiales, de densidad de incidencia de
distintas bacterias multirresistentes y de consumo de antimicrobianos con su
distribucién nominal por hospitales y por distritos de atencién primaria %.

Hasta hace unos afios los glucopéptidos constituian practicamente la Unica
alternativa para el tratamiento de infecciones por SARM. La vancomicina ha sido
considerada el tratamiento de eleccién para infecciones moderadas y graves por
SARM. Las infecciones por SARM han experimentado en los dltimos afios una serie
de cambios que condicionan la eleccion del tratamiento antimicrobiano %°. Estos son,
entre otros, el incremento de su frecuencia en el hospital, la aparicion de cepas
adquiridas en la comunidad, el reconocimiento de la importancia de la CMI de
vancomicina en el pronostico de la infeccion por SARM tratada con glucopéptidos y la
introduccion de nuevos farmacos activos frente a SARM.

Los Unicos antimicrobianos aprobados en su ficha técnica actualmente para el
tratamiento de la bacteriemia por SARM son vancomicina y daptomicina. Otras
opciones terapéuticas, como linezolid, sélo estdn autorizadas a dia de hoy para el

tratamiento de IPPB y/o neumonia segin el caso *.

Dispondremos también de
telavancina y oritavancina (derivados de la vancomicina) y la dalbavancina (derivada
de la teicoplanina). Este dltimo ha sido empleado en un ensayo clinico fase Il en
pacientes con bacteriemia frente a vancomicina con resultados significativamente

% Ceftaroline y ceftobiprole son cefasloporinas de 52 generacién con

superiores
actividad frente a SARM, aunque adn no hay experiencia en pacientes con
bacteriemia. Por ultimo, tedizolid es una oxazolidinona que muestra no inferioridad
frente a linezolid en IPPB aunque con mayor frecuencia de efectos adversos *°.

Las opciones terapéuticas en las infecciones por cepas de SARM-Co son

mayores que en SARM nosocomial 0 RAS. Para los pacientes con infeccion grave

vancomicina también es el tratamiento de primera eleccién *. Se desconoce si en
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estos casos la adicion de linezolid o clindamicina (que pueden disminuir la produccién
de LPV) podria tener algun efecto en la evolucién. El principal reto en el tratamiento
empirico de estos pacientes es la sospecha etiolégica y usar diferentes alternativas
terapéuticas entre ellas clindamicina seria una buena eleccién (aunque se han descrito
fracasos en pacientes con resistencia inducible a clindamicina) #°. Cotrimoxazol tiene
una excelente actividad bactericida frente a cepas de SARM-Co aunque no se han
desarrollado ensayos clinicos amplios %’. La rifampicina en monoterapia puede generar
resistencia rapidamente y las fluoroquinolonas no deben constituir una eleccion
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prioritaria por el mismo motivo La daptomicina se ha demostrado eficaz en el

tratamiento de SARM-Co (aunque no se debe utilizar en neumonias) y la tigerciclina
presenta actividad frente a SARM-Co pero no hay experiencia clinica >,

En nuestro pais no existen practicamente cepas resistentes a vancomicina,
teicoplanina, quinupristina-dalfopristina, linezolid ni daptomicina *. En Espafa en el afio
2007 el 97% de los SARM eran resistentes a ciprofloxacino, el 80% a eritromicina, el

33% a gentamicina, el 60% a clindamicina, el 4% a rifampicina y el 4% a trimetoprim-

sulfametoxazol *.

La eleccién de un tratamiento empirico adecuado parece ser un factor pronéstico
independiente en pacientes con sepsis, incluidas las asociadas a bacteriemia por S.
aureus *°. Rodriguez Bafios et al. mostraron que el tratamiento antimicrobiano
empirico inadecuado se relaciona con la mortalidad en pacientes con sepsis por SARM
(OR 3.0; 95% CI: 1.01-9; p<0.04) '®. Se han publicado resultados contradictorios
acerca de la importancia del tratamiento antimicrobiano empirico (TAE) en la
bacteriemia por SARM aunque, asi mismo, los resultados de la cohorte mas larga
analizada muestran que la TAE adecuada influye en la mortalidad de estos pacientes
191 por otra parte, un estudio retrospectivo no encontré relacién entre el tratamiento
antimicrobiano empirico y la mortalidad y la estancia hospitalaria en pacientes con
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neumonia nosocomial por S. aureus Otro estudio que evalu6 256 casos de
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bacteriemia por S. aureus concluyé que el retraso del tratamiento antimicrobiano
adecuado (considerado como el inicio del mismo tras mas de 24 tras el resultado del
cultivo) no influyé en la mortalidad ni evolucion de los pacientes '*. Fang et al. no
encontraron beneficios en el uso de glucopéptidos como TAE en pacientes con
bacteriemia por SARM ** concluyendo que la hipétesis de que el uso empirico de
estos farmacos disminuye la mortalidad en casos de bacteriemia por SARM no se
sustenta. En China, un estudio prospectivo multicéntrico que incluyé 88 pacientes,
encontré que el uso adecuado de TAE en la infeccidbn por SARM (principalmente
respiratoria y bacteriemia) se relaciond con el prondstico aunque no se pudo

establecer el impacto en la mortalidad **

. Estos resultados pueden enmascarar la
potencial ventaja del adecuado TAE en pacientes con infeccion por SARM. Seria
importante aclarar la evidencia en este ambito ya que contribuiria a considerar la

necesidad de usar glucopéptidos de forma empirica.

La proporcién de uso de glucopéptidos de forma empirica no esta descrita pero
la Sociedad Britanica de Antimicrobianos (BSAC) en el 2008 estimdé que
probablemente fuera > 10% '°*. En un estudio prospectivo realizado en un servicio de
Urgencias en un hospital de tercer nivel en Espafa los factores independientes
asociados al tratamiento empirico con farmacos con actividad frente a SARM fueron el
uso de antimicrobianos en los dos meses previos (OR 3,88; IC 95%: 1,76-8,57; p<
0,001) y el ser portador de un catéter endovenoso (OR 6,28; IC 95%: 1,64-24,07; p<

100 o uso de

0,007) *. En el estudio multicéntrico espafiol antes referenciado
tratamiento antimicrobiano adecuado se relacioné con la cirugia reciente, la presencia
de un catéter venoso central y el lugar de infeccion (bacteriemia primaria,

intraabdominal y respiratoria).

4.3. Medidas terapéuticas no farmacolégicas
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Ademas del tratamiento antimicrobiano, el manejo no farmacoldgico es crucial en
la infeccidén por SARM, principalmente en la bacteriemia. En nhumerosas publicaciones
se ha demostrado que el manejo clinico basado en recomendaciones de expertos en
enfermedades infecciosas se asocia a un mejor cumplimiento de los indicadores

existentes y en consecuencia a un mejor pronostico %%,

El manejo adecuado
comprende el tratamiento empirico adecuado y precoz, control del foco primario de
bacteriemia, descartar situaciones de bacteriemia complicada, ecocardiografia en
determinadas situaciones y duracion del tratamiento acorde a la complejidad clinica.

4.4, Vancomicina

Tras més de 50 afios de uso clinico vancomicina sigue siendo el antimicrobiano
de eleccion para infecciones moderadas y graves por SARM. Durante estas décadas
el escenario clinico y microbiolégico en el que se ha usado el farmaco ha ido
cambiando debido a la evidencia de la importancia de alcanzar una dosis Optima, de la
influencia de la CMI de vancomicina, la heterorresistencia de cepas de SARM y el
complejo marco farmacocinético y farmacodindmico. Por este motivo en el 2009 la
sociedad americana de enfermedades infecciosas (IDSA) junto a otras sociedades
publicé una guifa de préctica clinica para su manejo *®. Una reciente revision sobre la
optimizacion del uso clinico de vancomicina recoge las variables clave en diferentes

escenarios clinicos 7.

La mayoria de los clinicos usan vancomicina para el
tratamiento empirico y dirigido de las infecciones invasoras por SARM como indican
las guias de préactica clinica °. En general, se recomienda continuar con vancomicina si

hay respuesta clinica y microbioldgica, tras el adecuado tratamiento del foco de la

infeccion, y siempre que la CMI sea menor o igual de 2 pgr/ml *.
4.4.1. Sensibilidad a Vancomicina
Aunque S. aureus mantiene, en dgeneral, una sensibilidad elevada a

glucopéptidos estamos asistiendo a la emergencia de un nuevo problema asociado a
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la infeccion por SARM y es la disminucion de la sensibilidad a estos antimicrobianos.
La presencia de un caso de infecciébn por una cepa con sensibilidad disminuida a

vancomicina se comunicé por primera vez en Japon en 1997 %

y posteriormente se
aislaron en otras areas geograficas como Estados Unidos, Corea y Europa. Varios
estudios posteriores mostraron altas tasas de fracaso terapéutico con vancomicina en
pacientes con cepas de SARM con CMI de vancomicina entre 4 y 8 pgr/ml *°. Por este
motivo, el Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) decidié modificar en enero
de 2006 los umbrales de CMI previamente establecidos para definir la resistencia a
vancomicina, considerando como sensibles Unicamente aquellas cepas con CMI < 2
ugr/ml *°. A los aislamientos de cepas con sensibilidad disminuida a vancomicina (CMI
entre 4 y 8 pgr/ml) se los conoce como VISA (S. aureus con sensibilidad intermedia a
la vancomicina). Las cepas VISA pueden presentar sensibilidad disminuida o
resistencia a teicoplanina por lo que también se utiliza el término GISA (S. aureus con
sensibilidad intermedia a la glucopéptidos). Asimismo se considera que una cepa es

resistente a vancomicina si la CMI es = 16 pgr/ml segun el CLSIy > 2 pgr/ml segun el

European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) en el 2011 *°.

Una cepa de S. aureus heterorresistente (heteroVISA 6 hVISA) es aquella con
CMI en el rango sensible, determinada por microdilucién, segun los criterios del CLSI
pero que contiene subpoblaciones que pueden crecer a concentraciones de 4-8 pgr/mi

815 Estas cepas no son muy frecuentes y

de vancomicina y por tanto resistentes
generalmente se aislan después de un tratamiento prolongado con glucopéptidos. La
presencia de heterorresistencia en un determinado aislamiento ha demostrado tener
una repercusion clinica relevante, habiéndose observado una mayor tasa de fracasos
del tratamiento con vancomicina en las infecciones por cepas de S. aureus
heterorresistente (sensible o no a meticilina) *°**. Estudios realizados en diferentes
paises de Europa indican que hasta un 17,7% de los aislamientos de S. aureus

109

podrian presentar este fenotipo , con CMIs que oscilan entre 0,5-4 pgr/ml.
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Desafortunadamente, los métodos que permiten poner de manifiesto el mencionado
fenotipo son inviables para su uso en la practica clinica habitual, y s6lo han podido ser
empleados en el ambito de ensayos clinicos. Para detectar estas cepas con
sensibilidad disminuida a vancomicina se debe determinar la CMI por microdiluciéon o
E-test (el método de difusion en discos no permite su deteccion), teniendo en cuenta
gue las CMIs obtenidas mediante E-test suelen ser siempre una dilucion superior a las
obtenidas por microdilucion y que el método que define a una cepa como VISA o
hVISA es el de microdilucion *°. Por tanto, un resultado de CMI por si solo no distingue
entre hVISA 'y cepas sensibles a la vancomicina aunque es cierto que el porcentaje de
cepas heterorresistentes en un inéculo aumenta conforme lo hace su CMI. Algunos
estudios han descrito elevados porcentajes de cepas hVISA cuando la CMI de
vancomicina es de 2 ugr/ml y aunque las cepas con CMI de vancomicina de 4 a 8
pugr/ml son muy infrecuentes, aquellas con CMI de 2 pgr/ml son relativamente
frecuentes *°. Por tanto, ni siquiera la nueva definicion de sensibilidad a vancomicina
descrita por el CLSI en el afio 2006 permite asegurar con certeza la ausencia de
heterorresistencia en el aislamiento, ni por tanto la efectividad del tratamiento con

glucopéptidos.

En Espafia, asi como en otros paises de Europa, una CMI de vancomicina de
1-2 pgr/ml no es infrecuente. En el estudio multicétrico de seguimiento de resistencias
a los antibacterianos (estudio VIRA), llevado a cabo en nuestro pais a lo largo de los
afios 2001-2006 se observé un aumento gradual de los valores de CMI de
vancomicina entre los aislamientos de SARM Y. En al afio 2001 la CMI de
vancomicina era superior a 1 mg/l en el 6,5 % de cepas de SARM, en 2004 se paso a

un 21% y en 2006 al 31% *'.

4.4.2. Optimizacion del tratamiento con Vancomicina
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Estd demostrada la importancia de optimizar la eficacia del tratamiento
antimicrobiano en las primeras 24-48 horas, particularmente en casos de infeccién
grave '3 Aunque la concentracion sérica de vancomicina alcanzada con las dosis

iniciales es poco predecible en pacientes criticos

es conocido que si no se
administra una dosis de carga al inicio del tratamiento pueden darse de forma temporal
niveles subterapéuticos *. Hay siempre que considerar la trascendencia prondstica de
los niveles plasméticos de vancomicina de manera que es necesario comprobar su
valor en el valle (tras el equilibrio estacionario) a las 48-72 horas, antes de administrar
la cuarta dosis, y de forma repetida durante el tratamiento para alcanzar valores
comprendidos entre los 15-20 mg/L. Estudios que han analizado la relacion de
parametros PK/PD de vancomicina y la evolucion clinica de pacientes con infeccion
por SARM indican que un valor del cociente entre el &rea bajo la curva a lo largo de 24
horas y la CMI (ABC/CMI) superior a 400 se asocia con una mayor probabilidad de
curacion clinica, aunque es necesario llegar a valores de 800 para asegurar la
erradicacion bacteriolégica ">'°. Un valor de ABC/CMI = 350 fue un factor

independiente en el curso clinico en el estudio de Moise et al. *°

que incluy6 a 63
pacientes con infeccion de vias respiratorias bajas por SARM tratados con
vancomicina. En un estudio retrospectivo ™’ que incluyé 320 casos de bacteriemia por
SARM un valor de ABC/CMI <421 se asocio de forma significativa con el fracaso del
tratamiento con vancomicina (61,2% vs 48,6%; p<0,038). Simplificando, el célculo del
cociente ABC,,4 1/CMI, un paciente que recibe una perfusion continua de vancomicina a
dosis que generan una concentracion plasmatica de 20 mg/l presenta ABC,, , de 480
(20 mg/l x 24). Si la CMI es < 1 pgr/ml el cociente alcanza un valor 6ptimo. Por todo
ello la CMI de vancomicina ha sido considerada por los clinicos como un marcador

para tomar decisiones terapéuticas especialmente en pacientes con bacteriemia y

neumonia *’. De este modo, en el caso de cepas con CMI a vancomicina = 1,5 pgr/ml

51



Il.Introduccion

por E-test conviene emplear otras opciones terapéuticas, siendo probablemente la

primera opcion daptomicina a dosis elevadas.

4.4.3. Factores predictores de respuesta al tratamiento co n

Vancomicina

La influencia de la CMI de vancomicina en la evolucién de los pacientes con
infecciones por SARM, principalmente bacteriemia, ha sido motivo de discusion e
importantes publicaciones en los ultimos afios. Se ha descrito un aumento de
mortalidad y fallo terapéutico en pacientes con bacteriemia con elevada CMI de
vancomicina tratados con vancomicina. El articulo publicado por Soriano A. et al. en el
afo 2008 en Clinical Infectious Disease (CID) relacion6 la mortalidad de pacientes con
bacteriemia por SARM tratados con vancomicina con una CMI>1 pgr/ml determinada
por E-test %, Estos datos fueron muy relevantes y motivaron la publicacién de cuatro
grandes metaandlisis en los afios posteriores *#*?!, Los tres primeros apuntaban hacia
una posible asociacion entre la CMI de vancomicina y un peor prondéstico. Incluyeron
una poblacién muy heterogénea combinando diferentes tipos de infeccidn y evaluaron

principalmente el fracaso terapéutico.

El primero ™ publicado en CID en 2012 relacioné la CMI de vancomicina con la
mortalidad en pacientes con infeccion por SARM (sobre todo bacteriemias)
independientemente del foco de la infeccion y del método de determinacion de la CMI
(OR 1,64; IC 95%: 1,14-2,37; p<0,01) aunque la asociacién fue méas importante en
aislamientos con CMI de 2 pgr/ml determinada por E-test (OR 1,72; IC 95%: 1,34-2,21;
p<0,01). La CMI de vancomicina también se relaciond con el fracaso terapéutico (OR
2,69; IC 95%: 1,60-4,51; p<0,01). Recomendaron la determinacion sistematica de CMI
de vancomicina por E-test y la consideracion de tratamiento alternativo a vancomicina

en pacientes con bacteriemia por SARM con CMI = 2 ugr/ml determinada por E-test.
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En el mismo afio otro metaanalisis *°

analizé la evolucién (definida como
mortalidad global y fracaso del tratamiento) de pacientes con infeccion por S. aureus
incluyendo 33 estudios (6210 pacientes) la mayoria retrospectivos (28/33) y que
mayoritariamente incluian infeccién por SARM (26/33), bacteriemias (23/33) y usaban
E-test (22/33). Se consideré una CMI de vancomicina elevada en los casos con CMI >
1 pgr/mly < 2 pgr/ml. La CMI elevada de vancomicina se relacioné con mayor
mortalidad (RR 1.21; IC 95%:1.03-1.43; p<0,01) y mayor tasa de fracaso terapéutico
(RR 1.67; IC 95%: 1.26-2.21; p<0,01). Concluyeron que en los pacientes con infeccion
por S. aureus con CMI de vancomicina >1 ugr/ml esta justificada la valoracién de un
tratamiento antimicrobiano alternativo aunque es necesario la evaluacién de otros

estudios que determinen la influencia real de la CMI de vancomicina en estos

pacientes.

Del mismo modo, en el afio 2013, un metaanalisis que definié una CMI elevada
de vancomicina = 1 pgr/ml por microdilucion o = 1,5 ugr/ml por E-test encontro relacion
con la mortalidad y fracaso terapéutico en pacientes con infeccién por SARM *%°
aunque la calidad de los estudios no fue muy buena y las definiciones y los objetivos

muy variables.

4 2 no encontré asociacion

Un cuarto metaanalisis publicado en JAMA en 201
significativa entre la CMI elevada y la mortalidad, a pesar de realizar andlisis
estratificados en base a la técnica utilizada (E-test frente a microdilucion) y de realizar
restriccion a estudios de alta calidad. Incluyeron 38 estudios (n=8291) de bacteriemia
por S. aureus, la mayoria fueron bacteriemias por SARM (n=7232). Definieron una
CMI elevada = 1,5 ugr/ml. No obstante, no pudieron excluir completamente un
aumento de riesgo en estos pacientes. Las conclusiones también fueron

independientes de la presencia de heterorresistencia, endocarditis, la exposicién

previa a vancomicina y el tratamiento con vancomicina. Recomendaban, no obstante,
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valorar un tratamiento antiestafilococico alternativo en pacientes con bacteriemia por

S. aureus con CMI de vancomicina sensible pero elevada.

Se han identificado factores relacionados con una CMI de vancomicina elevada.
Una CMI mayor de 2 pgr/ml se ha relacionado con la edad mayor de 50 afios, la
administracion de vancomicina durante mas de 48 horas la semana previa a la
bacteriemia, la hepatopatia cronica, el antecedente de bacteriemia por SARM vy la
presencia de catéter central >, Otros datos sugieren que el fracaso terapéutico de
pacientes con infeccibn nosocomial comparado con pacientes con infeccién

comunitaria es independiente de la CMI de vancomicina 2.

El riesgo de fracaso
terapéutico parece ser independiente de la eleccidon del antimicrobiano, asi pacientes
con bacteriemia por SASM y elevada CMI de vancomicina presentan igual riesgo de
fallo terapéutico que paciente con bacteriemia por SARM y elevada CMI de
vancomicina *?*. Otros factores que se han descrito como predictores independientes
de fracaso terapéutico con vancomicina en casos de bacteriemia por SARM son la
presencia de endocarditis, la adquisicién nosocomial y una concentracion valle inicial <
15 mg/l **’. Como antes se ha mencionado pacientes con un valor de ABC/CMI < 421

presentaron de forma significativa mas tasa de fallo terapéutico que aquellos con

ABC/CMI > 421.

En pacientes que han recibido vancomicina previamente al desarrollo de
bacteriemias por SARM, se ha observado una disminucién de la sensibilidad a la
vancomicina, con CMI mas elevadas y un aumento de la tolerancia “in vitro”, cuando
se comparan con cepas no expuestas previamente a vancomicina '*°. El tratamiento

con vancomicina durante el mes previo a un episodio de bacteriemia por S. aureus

125,126 [ 127

y la adquisicion de la infeccion en el hospita , especialmente durante el
ingreso en la UCI también se han identificado como predictores independientes de

infeccion por cepas de SARM con CMI de vancomicina >1,5 ugr/ml.
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4.5. Teicoplanina

La teicoplanina tiene una actividad bactericida moderada y dependiente del
tiempo, similar a la de vancomicina. La relacion entre los parametros PK/PD y su
eficacia clinica ha sido menos estudiada. En la mayoria de los centros no es posible
medir su concentracion. El valor de ABC,; /CMI es mayor que en el caso de
vancomicina ya que el grado de fijacion proteica es mayor.

4.6. Daptomicina

Daptomicina es el Unico antimicrobiano desarrollado hasta la fecha del grupo de
los lipopéptidos. Se caracteriza por una potente actividad bactericida frente a bacterias
grampositivo, que es dosis-dependiente y se asocia a un efecto post-antibidtico
prolongado. El antimicrobiano alcanza buenas concentraciones en sangre y tejidos
blandos. Resulta inapropiado, en cambio, para el tratamiento de las infecciones
pulmonares, pues se inactiva al entrar en contacto con el surfactante alveolar, asi
como para las infecciones del sistema nervioso central, ya que su elevado peso
molecular le impide difundir a través de la barrera hematoencefalica en individuos

sanos %,

Daptomicina fue aprobada por primera vez en Estados Unidos en el afio 2003
para el tratamiento de IPPB complicadas por bacterias grampositivo. La Agencia
Europea del Medicamento (EMEA) en julio de 2007 autorizé el uso de este farmaco
en el tratamiento de la endocarditis derecha y la bacteriemia por S. aureus asociada a
endocarditis derecha y en la IPPB. Actualmente, las guias terapéuticas recomiendan
daptomicina como una opcion de primera linea en IPPB graves y una alternativa a
vancomicina en pacientes con bacteriemia por SARM y endocarditis derecha sobre
véalvula nativa . Un estudio caso-control publicado en el afio 2012 mostr6 evidencia
para indicar el tratamiento con daptomicina en pacientes con bacteriemia por SARM y

una CMI de vancomicina elevada (> 1 pgr/ml) %,
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El mecanismo de accion Unico de daptomicina frente a bacterias grampositivo,
hipotetiz6 que dificultaria sensiblemente el desarrollo de resistencias. Se consideran
sensibles a daptomicina aquellos microorganismos con CMI < 1 ugr/ml. Las cepas de
S. aureus con CMI para daptomicina superiores al rango de sensibilidad son
infrecuentes aunque esta condicion ha sido ya comunicada en varios estudios con una
incidencia del 11% (5/45) %, 11% (6/54) '*°, 60% (6/10) **° y 39% (7/18) **'. El riesgo
de sensibilidad disminuida a daptomicina es mayor en pacientes con infeccién por
SARM sin adecuado control del foco infeccioso, tratados con dosis subdptimas y con

bacteriemia persistente °.

Algunos expertos recomiendan dosis elevadas de
daptomicina en infecciones graves para minimizar la emergencia del aumento de CMI
8 El aumento de la CMI de vancomicina (=2 pgr/ml) y el fenotipo hVISA se han

relacionado con el aumento de CMI de daptomicina **

. Se ha sugerido que la
reduccion de la susceptibilidad a daptomicina podria explicarse por el aumento de
grosor de la pared bacteriana que desarrollan las cepas de S. aureus VISA, lo cual
dificultaria la difusion de una particula de tan alto peso molecular. La sensibilidad a
daptomicina permaneceria, en cambio, indemne en las cepas de S. aureus resistentes
a vancomicina (SARYV), que obtienen su resistencia por la adquisicién del transposén
vanA, sin participacion de los cambios descritos en la pared. La importancia de estos
hallazgos radica en que la mayoria de los pacientes que reciben daptomicina lo hacen
como terapia de rescate tras un tratamiento previamente fallido con vancomicina. La
posibilidad de que la presion antibiética de vancomicina pudiera reducir la sensibilidad
a los lipopéptidos (incluso en pacientes que nunca los han recibido), supone una
cuestion preocupante. No obstante, carecemos hasta la fecha de estudios que

describan la correlacién que puedan tener los hallazgos in vitro con la clinica, y sélo

existen informes de casos aislados que avalen estas conclusiones.

En Japon se ha descrito un caso de cepa de SARM resistente a daptomicina,

con CMI de vancomicina = 2 pugr/ml, fue tratado con vancomicina, las dosis de
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vancomicina fueron insuficientes y el tiempo de tratamiento prolongado. Ademéas el

manejo no farmacoldgico de la infeccién no fue adecuado *.
4.7. Linezolid

La eficacia de linezolid ha sido estudiada fundamentalmente en IPPB,
neumonias e infecciones por grampositivos multirresistentes. En algunos estudios
linezolid ha obtenido mayores tasas de curacion clinica y supervivencia que
vancomicina en pacientes con neumonia por SARM ®*3 También ha demostrado
mayor eficacia que vancomicina en IPPB ?°. Puede ser una buena alternativa a la
vancomicina en pacientes con riesgo elevado de nefrotoxicidad o fracaso terapéutico
con vancomicina. La resistencia a linezolid es actualmente poco frecuente y
generalmente se produce en pacientes con tratamiento prolongado. En el 62 estudio
nacional de prevalencia de estafilococos realizado en Espafia en el 2006 la resistencia

al linezolid fue del 0.2% en S. aureus 3.
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1. JUSTIFICACION

Las infecciones invasoras por Staphylococcus aureus resistente a la meticilina
son reconocidas como una de las enfermedades infecciosas de mayor relevancia
epidemioldgica y clinica en relacion con la asistencia sanitaria en todo el mundo, por
su virulencia y la dificultad de su tratamiento. Se asocian con mayor mortalidad, mayor
estancia hospitalaria y mayores costes sanitarios que las producidas por
Staphylococcus aureus sensible a la meticilina 3. En los Gltimos afios se han
elaborado documentos de consenso y guias de practica clinica para su manejo
diagnostico y terapéutico ®°. A pesar de ello la situacién en los distintos centros en
relacion a la infeccion por SARM es heterogénea. Por otra parte, la epidemiologia de
las infecciones por SARM respecto a la adquisicion ha cambiado en la Ultima década.
Aunque casi todos los casos se relacionan con el medio hospitalario un porcentaje
importante de casos ocurren ahora en pacientes no hospitalizados que han tenido un
contacto previo con el medio sanitario y presentan caracteristicas clinicas y

2 Los casos

microbiologicas diferentes de los estrictamente comunitarios
comunitarios aunque son aun poco frecuentes en nuestro medio tienen
consideraciones clinicas y epidemioldgicas diferentes. Por todo ello, es importante
revisar a fondo la epidemiologia de la infecciébn por SARM en nuestro ambito, las
caracteristicas clinicas y la representatividad de los factores reconocidos como de

riesgo para la infeccion. Asi mismo, seria relevante estudiar la evolucion de los

pacientes e intentar identificar factores relacionados con el prondstico.

La eleccién de un tratamiento antimicrobiano empirico adecuado parece ser un
factor prondstico independiente en pacientes con sepsis * y que se relaciona con la
mortalidad especificamente en pacientes con sepsis por SARM '®. Aunque se han
publicado resultados contradictorios acerca de la importancia del tratamiento
antimicrobiano empirico en la bacteriemia por SARM, la mayoria de los estudios

apuntan que el tratamiento antimicrobiano empirico adecuado influye en la mortalidad
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de los pacientes '**. Los recursos terapéuticos en la infeccion por SARM son limitados.
Hasta hace unos afios los glucopéptidos constituian practicamente la Unica alternativa
para el tratamiento de infecciones por SARM y la vancomicina continta siendo el
tratamiento de eleccién para infecciones moderadas y graves por SARM. Las
infecciones por SARM han experimentado en los Ultimos afios una serie de cambios
gue condicionan la eleccién del tratamiento antimicrobiano % Estos son, entre otros,
el incremento de su frecuencia en el hospital, la aparicion de cepas adquiridas en la
comunidad, el reconocimiento de la importancia de la CMI de vancomicina en el
prondstico de la infeccidn por SARM tratada con glucopéptidos y la introduccion de
nuevos farmacos activos frente a SARM. La aparicion de resistencia a glucopéptidos y
los resultados subodptimos con el tratamiento con vancomicina debido a un fenémeno
de heterorresistencia han afiadido consideraciones a su uso '%. Hay evidencias sobre
la importancia de la optimizacion de la antibioterapia basada en el andlisis PK/PD
aunque no siempre es facil la implementacion de esta metodologia en la practica
clinica ®. En el caso de vancomicina es conocida la importancia de un tratamiento
individualizado considerando la CMI, niveles plasmaticos y cambios de la funcion
renal. Ademas del tratamiento antimicrobiano, el manejo no farmacolégico es crucial

en la infeccion por SARM, principalmente en la bacteriemia.

Por todo lo anterior, seria importante conocer el manejo farmacoldgico y no
farmacoldgico de los pacientes con infeccion invasora en nuestro medio, con
consideraciones especificas en los casos de bacteriemia, y estudiar la relacion con la
evolucion de los pacientes. Asi mismo, podria ser de interés estudiar la CMI de
vancomicina en nuestra muestra y su influencia en el prondstico de los pacientes

tratados con vancomicina.

2. HIPOTESIS
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1) La epidemiologia clinica de los pacientes con infeccion invasora por SARM en
nuestro medio es similar a la descrita en centros de similares caracteristicas en
nuestro pais.

2) El manejo de los pacientes con infeccién invasora por SARM en nuestro medio
no es Optimo a pesar de la estandarizacion de las recomendaciones basadas
en las guias de préctica clinica adaptadas a las caracteristicas del hospital, en
un centro con seguimiento activo por parte de Microbiologia y Enfermedades
Infecciosas de bacterias multirresistentes.

3) La sensibilidad de las cepas de SARM aisladas en las infecciones invasoras en
nuestro medio es similar a la reportada en centros de similares caracteristicas
de nuestro pais, incluyendo el rango de valores de CMI de vancomicina.

3. OBJETIVOS DEL ESTUDIO
3.1. Objetivo general

a) Conocer la incidencia de infeccién invasora por SARM en pacientes
hospitalizados en un hospital de tercer nivel durante tres afos.

b) Describir la epidemiologia, la presentacion clinica, el tratamiento y
pronédstico de las infecciones invasoras por SARM en nuestro centro y
analizar la distribucién de estas caracteristicas segun el tipo de infeccion,
asi como la representatividad de los factores de riesgo descritos para la
infeccion invasora por SARM.

3.2. Objetivos particulares
Los objetivos particulares son los siguientes:

a) Describir las caracteristicas microbiologicas de los aislados incluidos en
la muestra analizando especificamente la CMI de vancomicina

b) Evaluar la adecuacion del tratamiento considerando las recomendaciones

internacionales y del centro.
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Analizar especificamente en los pacientes tratados con vancomicina la

optimizacion del tratamiento considerando la CMI y las caracteristicas

PK/PD.

Analizar especificamente en los casos de bacteriemia la adecuaciéon de

manejo segun las recomendaciones especificas de tratamiento y

seguimiento en este tipo de infeccidn.
Identificar los factores relacionados con el pronostico analizando
especificamente las caracteristicas demograficas y basales, el tipo de
infeccién, la adquisicion nosocomial, relacionada con la asistencia
sanitaria 0 comunitaria, la presentacion clinica y el tratamiento empirico y
dirigido recibido y su adecuacion a las recomendaciones internacionales y
del centro.

Analizar especificamente los factores relacionados con el pronostico en

pacientes tratados con vancomicina analizando la CMI de vancomicina y

la consideracion de los parametros de manejo PK/PD.

Analizar especificamente los factores relacionados con el prondstico en

pacientes con bacteriemia considerando las recomendaciones

particulares de manejo en estos pacientes.
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IV. MATERIAL Y METODO
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1. DISENO DEL ESTUDIO

Se ha realizado un estudio observacional, retrospectivo, de base poblacional
hospitalaria, de pacientes con infeccion invasora por SARM. Los pacientes fueron
seleccionados mediante la revision de todos los informes de Microbiologia con
aislamiento significativo de SARM en hemocultivos, cultivos de muestras respiratorias,
liquido articular, biopsia 6sea o liquido cefalorraquideo (LCR) durante el periodo de

estudio. El seguimiento se realiz6 hasta el alta hospitalaria o el fallecimiento del paciente.

2. AMBITO Y POBLACION DE ESTUDIO

La poblacion de estudio incluye a todos los pacientes adultos hospitalizados en
los Hospitales Universitarios (HHUU) Virgen del Rocio en Sevilla. Los HHUU Virgen
del Rocio son un complejo hospitalario de tercer nivel dotado de 1600 camas de
hospitalizacion, incluidas 90 camas de Cuidados Intensivos, que dispone de programa
de trasplante de érgano solido y células progenitoras hematopoyéticas. Atiende a una
poblacion aproximada de 587.103 personas, con 54716 ingresos al afo, 291326
urgencias y 1085484 consultas externas.

En el centro se llevan a cabo diferentes acciones de vigilancia y control de la
infeccion nosocomial (IN) y de la infeccion relacionada con la asistencia sanitaria
(IRAS) y entre ellas se encuentra el analisis de la frecuencia periddica de las bacterias
multirresistentes (BMR). Las tasas de aislamiento de SARM respecto a las de todos
los aislamientos de S. aureus del centro fueron del 24,7% en el afio 2010, del 23,7%
en el afio 2011 y del 22% en el afio 2012.

3. PERIODO DE ESTUDIO
El periodo de inclusién de los pacientes en el estudio ha sido de 36 meses. Se
han incluido todos los pacientes que cumpliendo los criterios de inclusion fueron

ingresados entre el 1 de Enero de 2010 y el 31 de Diciembre de 2012.
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4. DEFINICION DE CASO. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

4.1. Criterios de inclusion

Se definié como caso todo paciente que durante el periodo de estudio cumpli6 los
siguientes criterios:

a) Aislamiento de SARM en el cultivo de las siguientes muestras: sangre,
esputo, aspirado traqueal o broncoalveolar, lavado broncoalveolar, liquido
pleural, liquido sinovial, biopsia 6sea o LCR. Las muestras debian ser clinica y
microbiol6gicamente representativas tal y como se define mas adelante.

b) Diagnéstico de las siguientes infecciones invasoras por SARM: bacteriemia,
neumonia, traqueobronquitis, artritis, osteomielitis o infeccion del SNC.

c) Ingreso hospitalario al menos de 48 horas.

d) Edad superior a 18 afios.

Se incluy6 sélo un episodio por paciente (el primero) salvo que se detectara un
episodio posterior separado al menos por un intervalo de un mes y sin evidencia de
infeccidn recurrente.

4.2. Criterios de exclusion

Se excluyeron a los pacientes que presentaron una de las siguientes
circunstancias:

a) Aislamiento polimicrobiano, excepto cuando se aislaron microorganismos
considerados como contaminantes segun los criterios de los CDC (Staphylococcus
coagulasa negativa, Corynebacterium spp., Propionibacterium acnes y Bacillus spp.

b) Fallecimiento en las primeras 48 horas tras el diagnéstico de la infeccién.

c) Segundo o posterior caso de infeccion invasora por SARM en menos de un
mes en el mismo paciente.

4.3. Fecha de inclusion en el estudio

La fecha de inclusion en el estudio de cada paciente fue el dia del ingreso

hospitalario.
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5. DEFINICIONES

5.1. Definicién de infeccién invasora por SARM

Se definié infeccion invasora por SARM aquella con aislamiento del
microorganismo en un medio normalmente estéril. Incluye a la bacteriemia,
endocarditis, neumonia, infecciones Oseas y articulares e infecciones del sistema
nervioso central. La infeccion se clasificé primariamente como bacteriemia aunque se
dispusiera de un cultivo positivo en otra localizacién y en ese caso contribuyé a definir
el foco de la bacteriemia.

5.2. Incidencia de la infeccién invasora por SARM

Se determind la incidencia de infeccidn invasora por SARM mediante la densidad
de incidencia de infecciébn por SARM (numero de pacientes nuevos con infeccién
invasora por SARM x 1.000/Numero de estancias), indicador recomendado para la
vigilancia epidemiolégica de SARM en los hospitales espafioles segun el Documento
de consenso GEIH-SEIMC y SEMPSPH en el afio 2008 °.

5.3. Definicién de la infeccion segun el lugar de a  dquisicién

El tipo de adquisicion fue clasificado como nosocomial, comunitario o
comunitario relacionada con la asistencia sanitaria (RAS) siguiendo los criterios de
Friedman %,

a. Infeccion de adquisicién nosocomial: se consider6 como tal

-La infeccidén que ocurrio en las primeras 48 h del ingreso en pacientes que no

presentaban signos ni sintomas de infeccion al ingreso 6

-La infeccién que ocurrid dentro de las primeras 48 h del ingreso pero que
estaba directamente relacionada con algun tipo de manipulacién invasiva realizada al

ingreso (como la colocacion de un catéter intravascular o de una sonda vesical) 6

-La infeccidn que ocurri6 en la primera semana tras el alta hospitalaria.
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b. Infeccion de adquisicibn comunitaria: se consideré como tal la infeccion que

no cumpliendo los criterios de infeccion RAS cumplio los siguientes:

-Criterio epidemiologico: si ocurri6 en un paciente que no habia sido
hospitalizado en la semana previa al inicio de los sintomas 0 que se encontraba en las
primeras 48 horas del ingreso hospitalario sin evidencia de actividad asistencial que

pudiera haber inducido la infeccion.
-Criterio microbiolégico: si era sensible a ciprofloxacino y clindamicina %°.

C. Infeccion de adquisicion comunitaria relacionada co n la asistencia
sanitaria: se consider6 como tal la infecciébn que ocurrié en un paciente que cumplié

alguno de los siguientes criterios:
-Ingreso superior a 24 horas en un hospital de agudos en los 3 meses previos.

-Tratamiento intravenoso domiciliario en un hospital de dia, cuidados

domiciliarios especializados o hemodialisis en los 30 dias previos.
-Residentes en centros de crénicos o residencias sociosanitarias.

Teniendo en cuenta la clasificacion epidemiolégica en el caso de infeccién
osteoarticular asociada a material protésico o de osteosintesis se consideraron de
adquisicién nosocomial todas las infecciones relacionadas con prétesis articulares .

5.4. Definicién del indice de comorbilidad de Charl  son

Se utiliz6 el indice de comorbilidad de Charlson (anexo 1) para medir la
gravedad de la situacion crénica basal, validado como un predictor de mortalidad en
pacientes con bacteriemia por S. aureus *. En seguimientos cortos (inferiores a 3
afios) un indice de 0 corresponde con un 12% mortalidad/afio, un indice 1-2 con un
26%, un indice 3-4 con un 52% y un indice > 5 con un 85%. El indice es el resultado
de la suma de la puntuacién total y clasifica a los pacientes en las siguientes

categorias:
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a) Ausencia de comorbilidad: 0-1 puntos.
b) Comorbilidad baja: 2 puntos.
c) Comorbilidad alta: = 3 puntos.

5.5. Definicidbn de muestras clinicas microbiol6gica mente representativas

a) Muestras respiratorias

Se consideraron muestras clinicas microbiolégicamente representativas si
presentaban las siguientes caracteristicas:

-Esputo: menos de 10 células epiteliales y mas de 25 polimorfonucleares neutréfilos por
campo de 100 aumentos.

-Lavado broncoalveolar (LBA) mediante fibrobroncoscopia o aspirado endotraqueal:
concentracion de bacterias = 10* ufc/ml.

- Broncoaspirado selectivo (BAS): < 5 células epiteliales por campo y concentracién de
bacterias > 10° ufc/ml.

-Cepillado telescépico ocluido, puncion o biopsia transbronquial o transtoracica,
aspirado de absceso pulmonar y liquido pleural: concentracién de bacterias > 10°
ufc/ml.

b) Hemocultivos: aislamiento monomicrobiano de S. aureus excepto cuando se
aislen microorganismos considerados como contaminantes segun los criterios CDC
(Staphylococcus coagulasa negativa, Corynebacterium spp., Propionibacterium acnes
y Bacillus spp.).

¢) Liguidos biolégicos o tejidos estériles obtenidos en condiciones de asepsia

con aislamiento monomicrobiano.
5.6. Definiciones de los tipos de infeccidn respira  toria

Se considerd la siguiente clasificacion en los casos de infeccion respiratoria **"*%2:
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5.6.1. Neumonia: aparicion de un nuevo infiltrado o progresion de un infiltrado
previo en la radiografia de térax asociado a sintomas sugestivos de infeccion (fiebre,

esputo purulento, leucocitosis) y disminucion de la oxigenacion.

5.6.2. Traqueobronquitis: aparicion de sintomas y signos de infeccion (fiebre,
esputo purulento y leucocitosis) con un cultivo positivo de esputo o de aspirado traqueal

sin infiltrado radiologico.

5.6.3. Neumonia asociada a ventilacion mecénica (NAVM): paciente expuesto a
un procedimiento respiratorio invasivo (permanente o intermitente) las 48 horas previas al
inicio de la infeccion asociada a:

a) al menos a uno de los siguientes signos clinicos si existe imagen radiolégica
compatible con neumonia o al menos a dos si solo existe neumonia clinicamente
evidente: fiebre =38°C, leucopenia, leucocitosis, esputo purulento o cambio en las
caracteristicas del esputo, tos, disnea o taquipnea, signos auscultatorios compatibles
con neumonia, empeoramiento de los signos de intercambio gaseoso

ya:

b) un diagnostico microbiolégico adecuado: muestras de LBA con una
concentracion de bacterias = 10* ufc/ml 0 BAS con <5 células epiteliales por campo 'y
concentracion de bacterias > 10° ufc/ml.

5.7. Definicién de las variables que definen la pre  sentacidén clinica de la

infeccién

a) Sepsis grave: se consideré la sepsis (sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica desencadenado por una infeccién) que se asocié a disfuncidon organica,
hipoperfusion (acidosis lactica, oliguria o alteracion del nivel de consciencia), o
hipotensién (presion arterial sistolica menor de 90 mm Hg, o una reducciéon mayor de 40

mm Hg de la cifra basal) resoluble con fluidos.
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b) Shock séptico: se consider6 la sepsis con hipotension (presion arterial
sistolica menor de 90 mm Hg, o una reduccion mayor de 40 mm Hg de la cifra basal), con
necesidad de utilizar drogas vasoactivas para mantener la presion arterial, a pesar del
adecuado aporte de fluidos, junto con alteracién de la perfusion *39(1).

c) indice de Pitt (anexo 2): para evaluar la gravedad aguda se utilizé el indice
de Pitt. El indice ha sido validado como un predictor de la mortalidad en pacientes con
bacteriemia por S. aureus **. El valor del indice es el resultado de la suma de la
puntuacion asignada a los parametros valorados.

5.8. Definicion de las variables de evoluciéon de |  a infeccion

Se utilizaron las siguientes variables para determinar la evolucién de los

pacientes:

5.8.1. Recidiva de la infeccion: se definié como el aislamiento de la misma cepa
de SARM en cultivos tras la finalizacion de un tratamiento antimicrobiano adecuado,

negativizacion previa del cultivo y presencia de curacién clinica.

5.8.2. Infeccién persistente: se defini6 como la presencia de signos clinicos de
infeccibn o cultivos positivos mantenidos durante mas de 72 horas a pesar del

tratamiento antimicrobiano adecuado.

5.8.3. Curacién microbioldgica: se defini6 como la negatividad en los cultivos de

control.
5.8.4. Curacion clinica: se definié como la desaparicion de signos de infeccién.

5.8.5. Bacteriemia persistente: se defini6 como tal la bacteriemia mantenida
durante més de 72 horas a pesar del tratamiento antimicrobiano apropiado ®.

5.8.6. Bacteriemia de brecha: se defini6 como tal la bacteriemia que ocurrio
durante el tratamiento antimicrobiano apropiado y cuando los hemocultivos previos ya

eran negativos ®.
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5.8.7. Recidiva de bacteriemia: se defini6 como tal un nuevo episodio de
bacteriemia por la misma cepa bacteriana después de finalizar el tratamiento y tras un
hemocultivo negativo (2).

5.8.8. Bacteriemia complicada ®°’: se definié como tal la bacteriemia asociada a

-Desarrollo o existencia de endocarditis y/o

-Presencia de material protésico o dispositivos vasculares permanentes o
articulares no retirados tras 4 dias de tratamiento antimicrobiano y/o

-Cultivos positivos para SARM tras 72 horas de inicio de tratamiento correcto y/o

-Presencia de metéastasis infecciosa

5.8.9. Muerte atribuible a la infeccién: se defini6 como aquella que se produjo
durante el tratamiento de la misma y sin otra circunstancia clinica que pudiera
identificarse como causa de la muerte. Incluyd los casos con cultivos positivos en el
momento de la muerte y el fallecimiento antes de la resolucion de los signos o sintomas
de la infeccidn sin otra causa que lo justifique.

5.8.10. Muerte no atribuible a la infeccién: se defini6 como aquella que se produjo
durante el ingreso hospitalario y que no cumplia el criterio anterior.

5.9. Definiciones de la recomendacion de tratamient o0 antimicrobiano
empirico ante la sospecha de infeccién aguda en el Hospital Virgen del Rocio en
el afio 2010

Las recomendaciones utilizadas durante el periodo de estudio fueron elaboradas
por la Comisién de Infecciones y Antimicrobianos del hospital, coordinadas por un
equipo multidisciplinar y basadas en las recomendaciones de las guias clinicas
institucionales adaptadas a las caracteristicas epidemiologicas, estructurales y
funcionales del hospital. Fueron las siguientes:

5.9.1. Recomendacién de tratamiento antimicrobiano empirico (TAE) para las

infecciones respiratorias en el afio 2010 (anexo 3)
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5.9.2. Recomendacién de tratamiento antimicrobiano empirico (TAE) para las
infecciones cardiovasculares en el afio 2010 (anexo 4).
El TAE en la endocarditis e infeccibn de marcapasos (MP) o desfibrilador
automatico implantable (DAI) sélo esta indicado si aparecen complicaciones:
a) insuficiencia cardiaca
b) inestabilidad hemodindmica
¢) fendbmenos vasculares o embdlicos o alta probabilidad de embolia (vegetacion
oscilante en valvula mitral de didmetro superior a 2 cm en el caso de
endocarditis).
5.9.3. Recomendacion de tratamiento antimicrobiano empirico (TAE) para las
infecciones osteoarticulares en el afio 2010 (anexo 5).
No esta indicado el TAE en la monoartritis aguda postpuncién articular o en
prétesis articular ni en la osteomielitis aguda posquirargica.
5.9.4. Recomendacion de tratamiento antimicrobiano empirico (TAE) para las
infecciones intraabdominales en el afio 2010 (anexo 6).
5.9.5. Recomendacién de tratamiento antimicrobiano empirico (TAE) para las
infecciones del tracto urinario en el afio 2010 (anexo 7).
En caso de que existiera, estuvo indicado resolver de inmediato la obstruccion
urinaria.
5.9.6. Recomendacion de tratamiento antimicrobiano empirico (TAE) para las
infecciones del SNC en el afio 2010 (anexo 8).
5.9.7. Recomendacion de tratamiento antimicrobiano empirico (TAE) para los
sindromes febriles sin focalidad en el afio 2010 (anexo 9).
5.10. Definicion de las recomendaciones para el tratamien  to y manejo de la
infeccibn por SARM segun las guias de practica clin ica adaptadas a las

caracteristicas del centro
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Se recogieron las recomendaciones de las guias de préactica clinica *° y las
recomendaciones del centro vigentes durante el periodo de estudio. Fueron las
siguientes:

5.10.1. Recomendaciones para el tratamiento antimicrobiano dirigido (TAD) de la
bacteriemia y endocarditis por SARM (anexo 10).

Las recomendaciones para el tratamiento no farmacolégico de la bacteriemia y
endocarditis por SARM fueron:

a) Extraer de una tanda de hemocultivos siempre antes de la primera dosis de
antimicrobiano. En la endocarditis se deben realizar dos tandas separadas entre
si 12 horas.

b) Realizar hemocultivo de control a las 48-96 horas del primer hemocultivo o
inicio del tratamiento.

c) Siempre que se sospeche una bacteriemia relacionada con catéter y exista
la posibilidad de canalizar una nueva via, retirar el catéter.

d) Si el paciente porta un catéter vascular de cualquier tipo la retirada inmediata
es obligada ante: sepsis grave o shock seéptico, signos focales de infeccion
(tromboflebitis supurada, infeccion del trayecto subcutaneo, supuracién en el
punto de insercién) o complicacion séptica a distancia.

e) Localizar el origen y eliminar o desbridar del foco de infeccién.

f) Realizar una ecocardiografia en todos los pacientes con bacteriemia por
SAMR. Es de eleccion la ecocardiografia transesofagica (ETE) frente a la
transtoracica (ETT). En endocarditis derecha suele ser suficiente la realizacion
de ETT. La ETE es obligada ante: El sobre valvula protésica, infecciones sobre
dispositivos de electroestimulacién, alta sospecha clinica con ETT no diagndstica
y para descartar la sospecha de complicaciones intracardiacas no detectadas

por la ETT (abscesos, perforaciones, fistulas endocavitarias, etc.).
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g) En caso de bacteriemia persistente retirar el catéter en los casos que no se
haya realizado previamente y realizar una exploracion clinica y las pruebas
complementarias necesarias para descartar metéstasis séptica.

h) Sustituir quirdrgicamente la vélvula en caso de:

-Vegetaciones de gran tamafio (> 10 mm de didmetro)

-Uno o méas fendmenos embdlicos en las dos primeras semanas de

tratamiento

-Insuficiencia valvular severa

-Dehiscencia o perforacién de la valvula

-Fallo cardiaco

-Abscesos perivalvular o miocéardico

-Bacteriemia persistente tras 7 dias de TAD adecuado

-Recidiva de la bacteriemia (en caso de una primera recidiva sin otras
complicaciones puede indicarse nuevo TAD durante 6-8 semanas a

dosis maximas)

5.10.2. Recomendaciones para el tratamiento antimicrobiano dirigido (TAD) de
las Infecciones respiratorias por SARM (anexo 11).

Las recomendaciones de tratamiento no farmacolégico de las Infecciones
respiratorias por SARM fueron el drenaje pleural en caso de derrame pleural

complicado.

5.10.3. Recomendaciones para el tratamiento antimicrobiano dirigido (TAD) de

las Infecciones osteoarticulares por SARM (anexo 12).
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Las recomendaciones para el tratamiento no farmacolégico de las Infecciones
osteoarticulares por SARM fueron:

a) Osteomielitis vertebral: valoracion de desbridamiento quirdrgico y

drenaje.

b) Artritis séptica: el drenaje articular siempre es necesario, reposo

articular completo inicial en posicion funcional con movilizacion precoz y

rehabilitacion.

c) Infeccibn de protesis articular: valoracion de cirugia para limpieza

exhaustiva y recambio protésico.

5.10.4. Recomendaciones para el tratamiento antimicrobiano dirigido (TAD) de
la Infeccién del SNC por SARM (anexo 13).

Las recomendaciones para el tratamiento no farmacoldgico de las Infecciones
del SNC por SARM:

a) Abscesos cerebrales:

-Puncién-evacuacion estereotaxica si es > 25 mm de diametro, son
multiples, de localizacion profunda, o supratentorial en hemisferio dominante y
bajo nivel de conciencia.

-Exéresis quirtrgica si existe deterioro nivel conciencia, rotura a
ventriculos, multiloculados, localizados en fosa posterior o periventriculares,
asociados a empiema subdural o fistulizados.

b) Empiema subdural: individualizar en cada caso puncion-evacuacion o
craneotomia.

c) Absceso epidural: craneotomia (craniectomia si existe osteomielitis craneal)
o trépanos evacuadores.

d) Tratamiento del foco

e) Tratamiento de las complicaciones: hipertension intracraneal, hidrocefalia y

rotura a ventriculos.
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5.11. Definicion del protocolo hospitalario de pres cripcién y administracion
adecuada de vancomicina para infecciones graves por SARM.

Se consider6 que el objetivo de 6ptimo manejo PK/PD era obtener un ABC/CMI
> 400. En el hospital estaban protocolizadas las siguientes actuaciones para pacientes
en tratamiento con vancomicina durante el periodo de estudio:

a) Dosis de carga: 25-30 mg/kg.

b) Dosis subsecuentes (en caso de funcion renal normal): 15-20 mg/kg cada 8-

12 h.

¢) Monitorizar la funcién renal diaria en los pacientes criticos y cada 48 horas
en el resto de los pacientes.

d) Ajustar la duracion de la perfusion en funcion de la dosis. Dosis menores de
1 gr: 60 minutos, dosis entre 1y 1,5 gr: 90 minutos y dosis mayores de 1,5 gr:
120 minutos.

e) Monitorizar los niveles plasmaticos de vancomicina inmediatamente antes
de la cuarta dosis, posteriormente cada semana y con mayor frecuencia
a juicio del médico responsable. El objetivo era obtener una concentracion
plasmética valle entre 15-20 mg/dl.

f) Individualizar las dosis de vancomicina segun la CMI: si era mayor de > 1
pHg/ml no administrar vancomicina, si era igual a 1 pg/ml usar las dosis mayores
del rango sefialado y la mayor frecuencia de administracion recomendada, si
era menor o igual a 0,5 pg/ml utilizar las dosis menores del rango sefalado vy el
intervalo de administracion de 12 h.

g) En infecciones graves y en pacientes inestables utilizar las dosis mayores
del rango sefialado y la maxima frecuencia (8 horas). En pacientes estables e
infecciones no graves utilizar las dosis menores y cada 12 horas.

h) Si la funcién renal estuvo alterada ajustar la dosis inicial al aclaramiento de

creatinina y las posteriores a los niveles de vancomicina. Si el aclaramiento de
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creatinina esta entre 50-90 ml/min administrar 1 g/12 h, entre 10-50 ml/min 1
0/24-96 hy si es < 10 ml/min 1 g/4-7 dias.

6. FUENTES DE INFORMACION

Se pueden diferenciar dos etapas en la recogida de la informacion:

6.1. Identificacion de los casos

Se realiz6 mediante la revision de la base de datos del servicio de Microbiologia
seleccionando los cultivos de las muestras incluidas en el estudio con aislamiento de
SARM.

6.2. Recogida de informacion para caracterizar los ~ casos

Se realiz6 a partir del andlisis de la historia clinica digitalizada para seleccionar los
posibles casos. Se reviso en todas las historias clinicas de los pacientes seleccionados la
gréfica de constantes vitales y las evoluciones clinicas médicas y de enfermeria para
identificar los signos de infeccion y de gravedad y el tratamiento no farmacoldgico
indicado. Asi mismo, se reviso la hoja de tratamiento durante el ingreso para identificar el
tratamiento antimicrobiano recibido. Se comprob6 a través de la historia clinica que
cumplian todos los criterios de inclusion.

6.3. Seguimiento de los casos

Se siguio la evolucién y el manejo diagnéstico y terapéutico del paciente mediante
la revision de la historia clinica hasta la resolucion de la infeccion y el alta hospitalaria o el
fallecimiento.
7. VARIABLES Y PROTOCOLO DE RECOGIDA DE DATOS

Se disefid un protocolo de recogida de datos que incluia las variables a
continuacion especificadas con sus correspondientes categorias y que fue
cumplimentado, a partir de la informacion consignada en la historia clinica y por el
laboratorio de Microbiologia, por la doctorando.

7.1. Variables recogidas en todos los pacientes

7.1.1. Variables demograficas del paciente
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- Fecha de inclusion (mes y afio).

- Hospitalizacion en UCI.

- Sexoy edad (afios).

- Nacionalidad.

- Lugar de residencia (domicilio particular, residencia sociosanitaria o centro
de pacientes cronicos y sin hogar).

7.1.2. Caracteristicas basales (enfermedades cronic as, gravedad basal,
caracteristicas predisponentes adquiridas y procedi mientos invasivos) del
paciente al diagnostico de la infeccion:

- Indice de Charlson.

- Diabetes mellitus (DM).

- Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC).
- Neutropenia.

- Cirrosis hepatica.

- Infeccion por el VIH.

- Neoplasia sélida.

- Neoplasia hematoldgica.

- Trasplante de 6rgano solido (TOS).

- Trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH).
- Hemodidlisis.

- Demencia.

- Catéter endovascular (CEV) central transitorio y/o permanente.

- Proétesis valvular.

- Marcapasos (MP) o desfibrilador automéatico implantable (DAI).

- Proétesis endovascular.

- Prétesis ortopédica.
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- Sonda urinaria (SV) transitoria o permanente.

- Ventilaciébn mecanica invasiva (VMI).

- Nutricién parenteral.

- Cirugia un mes previo y tipo (cabeza y cuello, térax, abdomen, urogenital o

miembros).

- Tratamiento antimicrobiano en los 30 dias previos.

- Ingreso hospitalario en el afio previo.

Ingreso en UCI un mes previo.
7.1.3. Adquisicion:
- Nosocomial.
- Comunitaria.
- Relacionada con la asistencia sanitaria (RAS).
7.1.4. Presentacion clinica:
- Sepsis grave.
- Shock séptico.

- Indice de Pitt: se tomo la puntuacion mas alta el dia previo a la toma del cultivo

o al diagndstico de infeccion.
7.1.5. Variables microbiolégicas

- Muestras biologicas: sangre, muestras respiratorias, biopsia 0Osea, liquido

articular o LCR.
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- Antibiograma: CMI de vancomicina. Sensibilidad a daptomicina, linezolid,

teicoplanina, quinolonas, clindamicina y aminoglucésidos.
7.1.6. Tratamiento antimicrobiano

- Sospecha diagnostica previa al diagndstico definitivo que motivd la eleccion
del tratamiento antimicrobiano empirico.

- Tratamiento antimicrobiano empirico (TAE): se considerd el administrado antes
de conocer el resultado del cultivo y que el paciente recibié al menos durante
24 horas (farmaco, dosis y adecuacion a las recomendaciones institucionales).

- TAE apropiado: tratamiento antimicrobiano activo frente a SARM %(3).

- TAE inapropiado: si no era activo frente SARM.

- TAE adecuado: si seguia las recomendaciones de tratamiento empirico
establecidas en el centro.

- TAE inadecuado: si no lo hizo.

- Duracion de TAE en dias.

- Tratamiento antimicrobiano dirigido (TAD): se consider6 el administrado tras
conocer el resultado del cultivo (farmaco, dosis, duracién y adecuacion a las
recomendaciones institucionales) y que el paciente recibi6é durante mas de 48
horas. Se diferencié entre TAD 1 (primera pauta de TAD recibida durante
més de 48 horas) y TAD 2 (segunda pauta de TAD recibida durante méas de
48 horas).

- TAD apropiado: tratamiento antimicrobiano activo frente SARM %(3).

- TAD inapropiado: si no era activo frente SARM.

- TAD adecuado: tratamiento antimicrobiano que ademas de ser apropiado,
era correcto en dosificacidon, duraciéon, via de administracién, asi como
seguia las recomendaciones de tratamiento dirigido establecidas en el

centro 2(3).

82



IV. Material y método

- TAD inadecuado: si no lo hizo.

- Tiempo en dias desde el resultado del cultivo al inicio de TAD.

- Duracion de TAD en dias.

7.1.7. Medidas terapéuticas no farmacologicas

- Medidas no farmacolégicas adecuadas: si se ajustaron a las
recomendaciones de medidas terapéuticas no farmacologicas indicadas
para la infeccion establecidas en el centro. Incluye los casos en los que no
estaba indicado ninguna medida terapéutica no farmacologica.

- Medidas no farmacoldgicas inadecuadas: si no lo hizo.

7.1.8. Variables de evolucién o dependientes

a) Evolucién de la infeccion:

- Curacion o exitus.

- Curacion clinica.

- Curacién microbiolégica.

- Recidiva de la infeccion.

- Infeccion persistente.

Infeccion recurrente.

b) Mortalidad: muerte durante el ingreso:

- Muerte atribuible a la infeccion.

- Muerte no atribuible a la infeccion.

¢) Estancia hospitalaria en dias.

7.2.Variables recogidas en los pacientes con bacte  riemia

De cada caso de bacteriemia se han recogido ademas los siguientes datos:
7.2.1. Origen de la bacteriemia:

- Endovascular.

- Respiratorio.
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- Piel y partes blandas.

- Osteoarticular.

- Urinario.

- Intraabdominal

- Sistema nervioso central.

- Desconocido.

7.2.2. Variables de manejo diagndéstico-terapéutico:

En los casos de bacteriemia se consideraron que las medidas no farmacoldgicas
fueron adecuadas si cumplieron todas las recomendaciones de manejo no
farmacoldgico analizando especificamente la realizaciéon de ETT, ETE y hemocultivos

de control a las 72 horas de inicio del tratamiento.

- Realizacion de ecocardiografia transtoracica (ETT) y/o transesofégica

(ETE).

- Hemocultivos de control a las 72 horas de inicio del tratamiento.

- Tratamiento no farmacoldgico: retirada del catéter o valvula cardiaca,
drenaje de colecciones, desbridamiento quirargico y retirada de prétesis
articular.

7.2.3. Variables de evolucion:

- Bacteriemia complicada.

- Bacteriemia persistente.

- Recidiva de bacteriemia.

- Bacteriemia de brecha.

- Endocarditis.
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7.3. Variables recogidas en los pacientes tratados  con vancomicina

En el caso de pacientes tratados con vancomicina se recogieron ademas las

siguientes variables:

Dosis de carga: si se administré y si fue adecuada o no.

- Dosis siguientes tras la dosis de carga: si se ajustaron a la funcion renal o

no.

- Monitorizacién de niveles plasmaticos: si se monitorizaron o no

- Duracion de la perfusion: si fue adecuada o no

- Individualizacion del tratamiento segun la CMI de vancomicina: si se
consider6é la CMI de vancomicina con ajuste de la dosis o cambio de

antimicrobiano si estaba indicado o no se hizo.

8. ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis estadistico del estudio consta de:

a) Analisis descriptivo de las caracteristicas epidemiolégicas, basales, los
factores predisponentes adquiridos, las caracteristicas clinicas de la infeccion, el
tratamiento y la evolucion de la cohorte de pacientes con infeccion invasora por
SARM. Las variables cuantitativas estuvieron expresadas como media, desviacion
estandar y rango (minimo y maximo) o como mediana y rango intercuartilico como
medidas de tendencia central y dispersidén segun siguieran o no una distribuciéon normal
[tras la aplicacion del test de Kolmogorov-Smirnov o Shapiro-Wilk (n<50)]. El andlisis
descriptivo de las variables cualitativas se efectué mediante la distribucion de frecuencias
expresadas como frecuencias absolutas o porcentajes.

b) Andlisis bivariante de la asociacion entre las variables estudiadas (variables

dependientes) y el tipo de infeccion. Asi mismo se realiz6 un andlisis bivariado de estas

85



IV. Material y método

variables con las variables de evolucion (mortalidad, curacién clinica y microbioldgica,
infeccién persistente y recurrente). La comparacion estadistica de las variables
cualitativas se realizé mediante la prueba de la Chi cuadrado con la correccién de Yates,
utilizdndose la prueba exacta de Fisher de dos colas cuando alguna de las frecuencias
esperadas era inferior a cinco. Se determinaron los correspondientes riesgos relativos
con sus intervalos de confianza al 95%. Cuando se tratd de comparar variables
continuas se utilizo la prueba de la t de Student o el andlisis de la varianza cuando se
compararon mas de dos variables. Cuando no se cumplieron las condiciones para las
pruebas paramétricos se utilizaron las pruebas no paramétricas correspondientes (U de
Mann-Whitney y Kruskal-Wallis). Cuando la variable cualitativa fue politomica se utilizé
la prueba de Kruskal-Wallis para estudiar la homogeneidad entre las distribuciones vy,
en caso de encontrar diferencias, la prueba de comparaciones mdultiples de Tukey,
para analizar entre qué estratos existen dichas diferencias. La homogeneidad de las
muestras se analizé6 mediante la prueba de la homogeneidad de Bartlett.

c) Analisis multivariante de las variables que mostraron asociacion
estadisticamente significativa con la mortalidad u otras variables de evolucion o
dependientes en el estudio bivariante. Se empled para ello un modelo de regresién
logistica mdltiple tipo paso a paso hacia atras, donde se incluyeron los factores con una
p<0,1, y aquellos con relevancia clinica en el analisis bivariante con una proporcion no
superior a una variable por cada 10 pacientes incluidos Todas las variables fueron
introducidas en el modelo de regresion logistica como variables categéricas dando el
valor de 0 a la ausencia y 1 a la presencia del factor analizado.

El protocolo de recogida de datos de informatiz6 y analiz6 en formato SPSS
(versién 15.0, SPSS, Chicago, IL, EEUU). En todos los casos se empled un nivel de

significacion (p) menor de 0’05 y se estimaron intervalos de confianza del 95%.
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V. RESULTADOS

88



V. Resultados

1. INCIDENCIA DE LA INFECCION INVASORA POR SAR M EN NUESTRO
MEDIO

Se analizaron las muestras clinicas con aislamiento de SARM informadas desde
el 1 de Enero de 2010 hasta el 31 de Diciembre de 2012. Se evaluaron 160
aislamientos microbiologicos de SARM en 145 pacientes obtenidas durante el periodo
de estudio. Las muestras evaluadas fueron principalmente respiratorias (tabla 1). Se
excluyeron 73 aislados de 58 pacientes, en la mayoria de los casos de porque se
consideraron microbiolégicamente no representativas y porque el aislamiento fue
polimicrobiano (tabla 2).

Tabla 1. Tipo de muestras evaluadas.

Muestra Frecuencia (N) Porcentaje (%)

Aspirado bronquial 55 34,4
Esputo 52 31,3
Hemocultivo 41 25,6
Biopsia 6sea 5 3,1
Liquido articular 4 2,5
Liquido pleural 3 1,9
LCR 1 0,6
Biopsia pulmonar 1 0,6

Total 160 100

LCR: liquido cefalorraquideo.

Tabla 2. Causas de exclusion de los aislados.

Causas de exclusion Frecuencia Porcentaje
(N) (%)
Muestra clinica microbiolégicamente  no 26 37
representativa
Aislamiento polimicrobiano 18 25,7
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Aislamiento polimicrobiano y 13 18,5

muestra no representativa

No hospitalizado o ingreso < 48 horas 7 10
2 2 episodios en menos de 1 mes 5 7,1
No hospitalizado y muestra no representativa 1 1,4

Total 73 100

La densidad de incidencia de la infeccion invasora por SARM en el periodo de
nuestro estudio fue de 0,11 casos por cada 1000 estancias-afio.

La distribucién de casos y tipo de infeccién por afio fue variable, encontrando un
menor numero de pacientes incluidos en el afio 2011 y una disminucion significativa
del nimero de bacteriemias a lo largo de los afios (p<0,02) (figura 1).

Figura 1. Distribucion de pacientes y tipo de infec  cién en funcion del afio de

ingreso (n=87).

120,0%
100,0%
80,0%
M Infeccion SNC
60,0% = Osteoarticular
M Infeccidn respiratoria
40,0% W Bacteriemia
20,0%
0,0% |
2010 (n=30) 2011 (n=23) 2012 (n=34)

2. DESCRIPCION DE LAS CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOG ICAS, CLINICAS,

TRATAMIENTO Y PRONOSTICO DE LAS INFECCIONES INVASOR AS POR SARM
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Se realiz6 un analisis descriptivo de las caracteristicas epidemioldgicas, basales
(enfermedades cronicas y gravedad basal), los factores predisponentes adquiridos, las
caracteristicas clinicas de la infeccion, el tratamiento y la evolucion de todos los casos
incluidos en el estudio. Se realizé un andlisis bivariado para determinar la asociacion
entre estas caracteristicas y la presencia de los distintos tipos de infeccion. El analisis
comparativo se realizé entre los casos de infeccion respiratoria y bacteriemia al
tratarse de las infecciones mas frecuentes y de mayor relevancia clinica.

La mitad de las infecciones fueron de origen respiratorio (n=43, 49,4%) seguidas
de bacteriemia (n=40, 46%) y de origen osteoarticular (n=3, 3,4%). Hubo un caso
(1,1%) de meningitis por SARM. La frecuencia de los diferentes diagndsticos de los
casos de infeccion respiratoria se muestra en la tabla 3.

Tabla 3. Tipos de infeccion respiratoria (n=43).

Tipo de infeccion respiratoria Frecuencia Porcentaje
(N) (%)
NAVM 15 34,9
NN 13 30,2
Traqueobronquitis aguda 9 20,9
Neumonia RAS 6 14
Total 43 100

RAS: relacionada con la asistencia sanitaria; NN: neumonia nosocomial; NAVM:
neumonia asociada a ventilacién mecanica.

La mayoria de las bacteriemias por SARM tuvieron origen en la infeccidon de un
catéter central endovascular. La tabla 4 muestra el origen de todos los casos de

bacteriemia.
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Tabla 4. Origen de la bacteriemia (n=40).

Origen de la bacteriemia Frecuencia Porcentaje

(N) (%)

Endovascular 22 55
-CEV central 16 40

-CEV periférico 5 12,5
-Endoprétesis aortica 1 2,5
Desconocido 6 15
Respiratorio 4 10
IPPB 3 7,5
Urinario 2 5
Osteoarticular 2 5
Intraabdominal 1 2,5

Total 40 100

CEV: catéter endovascular; IPPB: infeccidn de piel y partes blandas.

2.1. Caracteristicas epidemioldgicas de la infecci6  ninvasora por SARM

La mediana de edad de los pacientes con infecciones invasoras por SARM fue
de 64 afos (RIQ: 52-75). No hubo diferencias en la mediana de edad entre los
diferentes tipos de infeccién (tabla 5).

Tabla 5. Analisis bivariado de la edad segun el tip o de infeccion (n=87).

Tipo de infeccion Mediana de edad p
afios (RIQ)

Respiratoria 66 (55-76) 0,5
-Traqueobronquitis 67(66-78) -
-Neumonia nosocomial 65 (57-61) -
-NAVM 65 (50-74) -
-Neumonia RAS 62 (60-68) -
Bacteriemia 63 (48-74) 0,8
Osteoarticular 53 (41-68) -
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Meningitis 60 (-) -

RIQ: rango intercuartilico; NAVM: neumonia asociada a ventilacibn mecanica; RAS:
relacionada con la asistencia sanitaria; SNC: sistema nervioso central.

De los pacientes con infeccién invasora, el 56,3% (n=49) fueron varones y el
43,7% (n=38) mujeres. No hubo diferencias en la distribucién del sexo entre los
diferentes tipos de infeccion (tabla 6).

Tabla 6. Analisis bivariado del sexo segun el tipo de infeccion (n=87).

Tipo de infeccion Sexo mujer N (%) p
Respiratoria 20 (52,6) 0,5
-Traqueobronquitis 4 (8,5) -
-Neumonia nosocomial 8 (17) -
-NAVM 9 (19) -
-Neumonia RAS 1(2,1) -
Bacteriemia 18 (47,4) 0,8
Osteoatrticular 0 -
Meningitis 0 -

NAVM: neumonia asociada a ventilacion mecanica; RAS: relacionada con la asistencia
sanitaria.

La mayoria de los casos tenian nacionalidad espafiola (n=81, 93,1%). El resto de
los casos tenian nacionalidad marroqui (n=3, 3,4%), palestina (n=2, 2,3%) Yy
costarricense (n=1, 1,1%). De los tres pacientes de nacionalidad marroqui dos
presentaron infeccion respiratoria y uno bacteriemia. Los dos pacientes palestinos
presentaron infeccion respiratoria y bacteriemia respectivamente, y el paciente
costarricense present6 bacteriemia. Para realizar el andlisis comparativo de la
nacionalidad en funcién del tipo de infeccién se establecieron dos categorias que
fueron nacionalidad espafiola y nacionalidad diferente a la espafiola. No hubo

diferencias relevantes entre los grupos (tabla 7).
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Tabla 7. Analisis bivariado de la nacionalidad segud  n el de infeccion (n=87).

Tipo de infeccion Nacionalidad Nacionalidad diferente a la p
espafiola espaifiola
N=81 (93,1%) N=6 (6,9%)
Respiratoria 40 (93) 3(7) 0,8
Bacteriemia 37 (92,5) 3(7,5) 0,9
Osteoatrticular 3 (100) 0 -
Meningitis 1 (100) 0 -

La mayoria de los casos residian en domicilio particular (n=71, 81,6%) y el
resto en residencias sociosanitarias (n=13, 14,9%), o no tenian hogar (n=2, 2,3%) o
estaban institucionalizados en un centro de crénicos (n=1, 1,1%). De los pacientes
residentes en residencias sociosanitarias, seis presentaron infecciones respiratorias y
uno meningitis. Los dos pacientes sin hogar presentaron bacteriemias. Para realizar el
andlisis comparativo entre el lugar de residencia y el tipo de infeccion se establecieron
dos categorias que fueron residencia en domicilio particular y residencia diferente al
domicilio particular (tabla 8). No se encontraron diferencias en la distribucion del lugar
de residencia entre los diferentes tipos de infeccion (tabla 8).

Tabla 8. Andlisis bivariado del lugar de residencia segun el tipo de infeccion

(n=87).

Tipo de infeccion Domicilio particular Diferente al domicilio particular p
N=71 (81,6%) N=16 (18,4%)

Respiratoria 37 (86) 6 (12,8) 0,2

Bacteriemia 31 (77,5) 9 (22,5) 0,3

Osteoarticular 3 (100) 0 -

Meningitis 0 1 (100) -
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La mayoria de las infecciones fueron de adquisicion nosocomial (n=52, 59,7%),
seguidas por las de adquisicion comunitaria relacionada con la asistencia sanitaria
(RAS) (n=33, 37,9%). Hubo dos casos de adquisicibn comunitaria que fueron
bacteriemias (2,3%). La tabla 9 muestra el lugar de adquisicion de todas las
infecciones.

Tabla 9. Lugar de adquisicion de las infecciones in ~ vasoras por SARM (n=87).

Adquisicién Frecuencia (N) Porcentaje (%)
Nosocomial 52 59,7
Comunitaria RAS 33 37,9
-Residencia en centro de pacientes cronicos o 12 13,7

sociosanitaria

-Ingreso > 24 horas en hospital de agudos los 3 11 12,7
meses previos

-Tratamiento e.v. domiciliario en hospital de dia, 10 11,5
cuidados domiciliarios especializados o

hemodialisis los 30 dias previos

Comunitaria 2 2,3

RAS: relacionada con la asistencia sanitaria; e.v: endovenoso.

Los casos de infeccion respiratoria fueron mayoritariamente de adquisicion
nosocomial (figura 2) mientras que en los casos de bacteriemia la proporcién de
adquisicion nosocomial y RAS fue similar (figura 3). Dos de los pacientes con infeccién
osteoarticular presentaron adquisicion RAS y uno de ellos adquisicién nosocomial. El

paciente con meningitis present6 adquisicion nosocomial.
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Figura 2. Lugar de adquisicion en pacientes con inf  eccion respiratoria (n=43).
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Figura 3. Lugar de adquisicién en pacientes con bac  teriemia (n=40).
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Para realizar el analisis comparativo del lugar de adquisicién de la infeccién se
diferenciaron dos categorias, adquisicibn nosocomial (n=52, 59,7%) y otro tipo de
adquisicion, que incluyé la comunitaria y la comunitaria RAS (n=35, 40,3%). Para
determinar la asociacion entre el lugar de adquisicion con la bacteriemia e infeccién
respiratoria se realiz6 un andlisis bivariado y se encontr6 que la adquisicion
nosocomial se asocié de forma significativa con la presencia de infeccion respiratoria
[31/59,6% con infeccidn respiratoria vs 21/ 40,4% sin infeccion respiratoria, RR 1C 95%

2,8 (1,1-6,8), p < 0,02].

2.2. Caracteristicas clinicas de la infeccion invas  ora por SARM

En cuanto a la forma de presentacion clinica, en el 55,2% (n=48) de los
pacientes la infeccidén se presentd como sepsis, como sepsis grave en el 29,9% (n=26)
y como shock séptico en el 14,9 % (n=13). El 32,2% (n=28) de los pacientes estaban
hospitalizados en UCI y de ellos 15 (53,6%) se presentaron como sepsis, cinco
(17,9%) como sepsis grave y ocho (28,6%) como shock séptico. El 55% de los
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pacientes con bacteriemia se presentaron como sepsis grave o shock séptico (tabla
10) y el 37,2% de los pacientes con infeccion respiratoria. El andlisis bivariado no
mostro relacion entre la presentacion clinica grave (sepsis grave y shock séptico) y el
tipo de infeccién.

Tabla 10. Presentacién clinica segun el tipo de inf ~ eccidn.

Tipo de Infeccion Presentacion clinica
Sepsis Sepsis grave Shock séptico
N (%) N (%) N (%)
Infeccion respiratoria 27 (62,8) 9 (20,9) 7 (16,3)
Bacteriemia 18 (45) 16 (40) 6 (15)
Infeccidn osteoarticular 3 (100) 0 0
Meningitis 0 1 (100) 0

El 78,2% (n=68) de los pacientes puntuaron menos de 3 en el indice de Pitt y el
21,8% (n=19) 3 o mas. Los pacientes con bacteriemia presentaron un indice de Pitt =
3 puntos en el 30% de los casos y los pacientes con infeccion respiratoria en el 16,3%.
(tabla 11) aunque no fue significativamente mayor en el analisis bivariado. No se
encontro relacion entre el indice de Pitt y el foco de la bacteriemia (p<0,3). La mediana
de indice de Pitt segun el foco de la bacteriemia se muestra en la tabla 12.

Tabla 11. indice de Pitt segun el tipo de infeccion

Tipo de infeccion Pitt < 3 punto s Pitt23 puntos
Respiratoria n (%) 36 (83,7) 7(16,3)
Bacteriemia n (%) 28 (70) 12(30)
Osteoarticular n (%) 3(100) 0
Meningitis n (%) 1 (100) 0
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Tabla 12. indice de Pitt segun el foco de la bacter  iemia.

Origen de la bacteriemia indice de Pitt mediana (RIQ)
CEV central 1(0-2)

CEV periférico 3 (1-3)
Respiratorio 1(0-4,5)

IPPB 2 (1-2,5)

Urinario 1,5 (0-3)
Osteoarticular 0,5 (0-1)
Desconocido 1,4(0-3)

CEV: catéter endovascular; IPPB: infeccién de piel y partes blandas.

En cuanto a los dias de hospitalizacion, la mediana de ingreso fue de 21 dias
(RIQ: 12-51). La mediana de dias de ingreso de los pacientes ingresados en UCI fue
significativamente mayor que en los pacientes no hospitalizados en UCI en el
momento de la recogida del cultivo [45 dias (RIQ: 27-81) vs 17 dias (RIQ: 8-28);
p<0,01]. Los pacientes con infeccion respiratoria presentaron 27 dias de estancia
mediana (RIQ: 8-62), los pacientes con bacteriemia 19 dias (RIQ: 9-44), los pacientes
con infeccién osteoarticular 26 dias (RIQ: 6-60) y el paciente con meningitis present6 3
dias de ingreso hospitalario. No hubo diferencias significativas entre los dias de
ingreso segun el tipo de infeccion.

El 70% de los pacientes estaban ingresados en Medicina Interna, UCI,
Enfermedades Infecciosas y nefrologia (figura 4).

De los casos que estaban hospitalizados en UCI, el 75% (n=21) fueron
infecciones respiratorias. La infeccion respiratoria se relacioné de forma significativa
con el ingreso en UCI [21/75% de pacientes ingresados en UCI con infeccién
respiratoria vs 7/25% de pacientes ingresados en UCI sin infeccion respiratoria, RR 5

IC 95% (1,8-13,4), p < 0,001].
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Figura 4. Distribucion de la infeccion invasora por SARM en funcién de la Unidad

de ingreso.
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MI: Medicina Interna; UCI HRT: unidad de cuidados intensivos Hospital de
Rehabilitacion y Traumatologia; UCI HG: unidad de cuidados intensivos del Hospital
General; El: Enfermedades Infecciosas; Otras Cirugias: Cirugia General, Cirugia
Cardiovascular y Cirugia Toracica.
2.2.1. Caracteristicas basales de los pacientes con infecc i6n
invasora por SARM
Las caracteristicas basales se diferenciaron en dos grupos para su descripcion.
El primero muestra las enfermedades crénicas basales y la gravedad basal y el
segundo las caracteristicas predisponentes adquiridas y los procedimientos invasivos
de toda la muestra.
2.2.1.1. Enfermedades cronicas y gravedad basal
El 66,7% (n=58) de los pacientes padecian alguna de las enfermedades crénicas

recogidas en el estudio. Las enfermedades cronicas mas frecuentes fueron la

diabetes, la EPOC y la demencia en ese orden (figura 5).
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Figura 5. Enfermedades crbénicas basales de los paci entes con infeccion

invasora por SARM (n=87).
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EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; ERC; enfermedad renal crénica;
TOS: trasplante de 6rgano sélido; TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos.

El porcentaje de pacientes con bacteriemia con alguna enfermedad crénica fue
del 77,5% y de los pacientes con infeccién respiratoria del 58,1% aunque no
encontramos relacion significativa en el analisis bivariado entre la presencia de alguna
enfermedad crénica y el tipo de infeccién (tabla 13).

Tabla 13. Analisis bivariado de la presencia de al guna enfermedad crénica

segun el tipo de infeccidn.

Tipo de Alguna Ninguna p RR (IC 95%)
infeccion enfermedad enfermedad
cronica cronica
N=58 (66,7%) N=29 (33,3%)

Bacteriemia 31 (77,5) 9 (22,5) 0,04 2,5 (0,9-6,5)
Respiratoria 25 (58,1) 18 (41,9) 0,09 04(0,1-1,2)
Osteoarticular 2 (66,7) 1(33,3) -
Meningitis 1 (100) 0 -
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La diabetes fue la enfermedad cronica mas frecuente tanto en los pacientes con
bacteriemia como con infeccidn respiratoria. En los pacientes con bacteriemia seguida
de la demencia, la cirrosis y la enfermedad renal crénica con necesidad de
hemodialisis periddica. En los pacientes con infeccion respiratoria seguidas de la
demencia y de la neoplasia solida (tabla 14). De los pacientes con infeccion
osteoarticular dos (66,7%) padecian diabetes y uno (33,3%) demencia. El paciente con
meningitis presentaba demencia como Unica enfermedad crdnica basal.

Tabla 14. Enfermedades cronicas basales en los en|  0s pacientes con infeccion

respiratoria (n=43) y bacteriemia (n=40).

Enfermedad crénica basal Infeccion respiratoria n (%) Bacteriemia n (%)
Diabetes mellitus 11 (25,6) 11 (27,5)
EPOC 11 (25,6) 4 (10)
Demencia 4(9,3) 9 (22,5)
Cirrosis hepatica 1(2,3) 7 (17,5)
Neoplasia solida 4(9,3) 5(12,5)
Infeccion por el VIH 0 4 (10)
ERC en hemodialisis 1(2,3) 8 (20)
TPH 1(2,3) 0
TOS 1(2,3) 1(2,5)
Neutropenia 2 (4,6) 1(2,5)
Neoplasia hematolégica 2 (4,6) 0

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; ERC: enfermedad renal cronica;
TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos; TOS: trasplante de érgano solido.

El 39,1% (n=34) de los pacientes no tenian comorbilidad segun el indice de
Charlson, el 14,9% (n=13) presentaban comorbilidad baja y el 46% (n=40)
comorbilidad alta. Mas de la mitad de los pacientes con bacteriemia tenian una
elevada comorbilidad (57,5%, n=23) (figura 6). Tanto el paciente con meningitis como
los tres pacientes con infeccion osteoarticular no presentaban comorbilidad segun el

indice de Charlson.

101



V. Resultados

Figura 6. Comorbilidad segun el indice de Charlson en los pacientes con

infeccion respiratoria (n=43) y bacteriemia (n=40).
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57,5%
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Sin comorbilidad: indice de Charlson 0-1 punto; Comorbilidad baja: indice de Charlson
2 puntos; Comorbilidad alta: indice de Charlson 2= 3 puntos.

Para determinar la asociacion entre la comorbilidad y el tipo de infeccion se
realizé un analisis bivariado. La comorbilidad alta se relacioné de forma significativa
con la bacteriemia (tabla 15). Asi mismo, la bacteriemia fue significativamente mas
frecuente en los pacientes con cirrosis hepatica (p<0,01) y en los pacientes en
tratamiento con hemodialisis periddica (p<0,006) (tabla 15). La infeccion respiratoria
fue mas frecuente en los pacientes con EPOC (p<0,04) (tabla 16). No se encontré
relacion entre la bacteriemia e infeccidon respiratoria y el resto de las enfermedades
cronicas.

Tabla 15. Analisis bivariado entre la presencia de bacteriemia y las

enfermedades crénicas basales.

Variable Bacteriemia  Sin bacteriemia p RR (IC 95%)
N (%) N (%)
Comorbilidad alta 23 (57,5) 17 (42,5) 0,04 2,3 (1-5,6)
Hemodialisis 8 (88,9) 1(11,1) 0,006 11,5 (1,3-96)
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Cirrosis hepatica 7 (87,5) 1(12,5) 0,01 9,7 (1,1-83)

VIH 4 (100) 0 0,02 0,4 (0,3-0,5)

VIH: infeccion por el VIH; Comorbilidad alta: indice de Charlson > 3 puntos.

Tabla 16. Analisis bivariado entre la presencia de infeccidén respiratoria y las

enfermedades croénicas basales.

Variable Infeccion Sin infeccién p RR (IC 95%)
respiratoria respiratoria
N (%) N (%)
Hemodialisis 1(11,1) 8 (88,9) 0,01 0,1 (0,01-0,8)
EPOC 11 (73,3) 4 (26,7) 0,04 3,4 (1-11,8)
Cirrosis hepatica 1(12,5) 7 (87,5) 0,02 0,1(0,01-1)
Infeccion por el 0 4 (100) 0,04 0,4 (0,3-0,6)

VIH

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica.
2.2.1.2. Caracteristicas predisponentes adquirida s
procedimientos invasivos.
El 94,3% (n=82) de los pacientes presentaron alguna de las caracteristicas
predisponentes adquiridas o procedimientos invasivos recogidos en el estudio. Cerca
de la mitad de los pacientes habian tenido un ingreso hospitalario el afio previo

(51,7%) y/o eran portadores de una sonda vesical transitoria (49,4%) (figura 7).
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Figura 7. Caracteristicas predisponentes adquiridas

de los pacientes con infeccion invasora por SARM (n

y procedimientos invasivos

=87).
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SV: sonda vesical; UCI: unidad de cuidados intensivos; TA: terapia antimicrobiana;
CEV: catéter endovascular; VMI: ventilacion mecénica invasiva; MP: marcapasos; DAI:
desfibrilador automatico implantable.

De los pacientes con infeccion respiratoria mas de la mitad portaban una sonda
vesical transitoria (65,1%), habian estado hospitalizados en UCI el mes previo (60,5%)
y precisaron VMI (53,5%) (tabla 17). En los pacientes con bacteriemia el haber estado
hospitalizado el afio previo fue el factor predisponerte méas frecuente (60%) (tabla 17).
Solo cinco pacientes con bacteriemia del total de la muestra no presentaron ningan
factor predisponente adquirido. De los pacientes con infeccion osteoarticular, dos
(66,7%) tenian una protesis ortopédica, dos (66,7%) habian estado hospitalizados el
afio previo, uno (33,3%) se sometid a cirugia ortopédica el mes previo y todos (n=3)
habian recibido tratamiento antimicrobiano el mes previo. El paciente con meningitis
habia estado hospitalizado el afio previo como Unica caracteristica predisponente

adquirida.

104



V. Resultados

Tabla 17. Caracteristicas predisponentes adquiridas

en los pacientes con infeccion respiratoria (n=43)

y bacteriemia (n=40).

y procedimientos invasivos

Caracteristica predisponente adquirida 0 Infeccion Bacteriemia
procedimiento invasivo respiratoria n (%) n (%)

SV transitoria 27 (65,1) 15 (37,5)
SV permanente 0 2 (5)
Ingreso en UCI el mes previo 26 (60,5) 11(27,5)
VMI 23 (53,5) 6 (15)
Hospitalizacion en UCI 21 (48,8) 5(12,5)
CEV central transitorio 20 (46,5) 13 (32,5)
CEV central permanente 0 8 (20)
TA 30 dias previos 20 (46,5) 14 (35)
Ingreso el afo previo 19 (44,2) 24 (60)
Cirugia el mes previo 19 (44,2) 11 (27,5)
MP/DAI 3(7) 10 (25)
Nutricion parenteral 2(4,7) 2 (5
Protesis valvular 1(2,3) 2(5)
Protesis endovascular 0 2 (5

SV: sonda vesical; UCI: unidad de cuidados intensivos; VMI: ventilacibn mecanica

invasiva; CEV: catéter endovascular;
marcapasos/dispositivo automatico implantable.

tratamiento antimicrobiano; MP/DAI:

Los pacientes que con més frecuencia habian sido sometidos a una cirugia el

mes previo a la infeccibn fueron

los que padecieron

principalmente cirugia de cabeza y cuello (tabla 18).

Tabla 18. Tipo de cirugia el mes previo segun el ti

po de infeccion.

infeccién

respiratoria

Tipo de Cirugia Respiratoria Bacteriemia Osteoatrticular
N (%) N (%) N (%)
Cabezay cuello 8 (18,6) 1(2,5) 0
Abdominal 4 (9,3) 4 (10)0 0
Miembros 4(9,3) 5(12,5) 1(33,3)
Toré&cica 2(4,7) 1(2,5) 0
Urogenital 1(2,3) 0 0
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Para determinar la asociacion entre las caracteristicas predisponentes
adquiridas y la presencia de bacteriemia e infeccion respiratoria se realizdé un analisis
bivariado y se encontré6 que la presencia de alguna caracteristica predisponente
adquirida se relacioné de forma significativa con ambas (p<0,01 en los pacientes con
bacteriemia y p<0,02 en los pacientes con infeccidn respiratoria) (tabla 19 y tabla 20).
Asi mismo, se encontré que la hospitalizacion en UCI en el momento de la toma de la
muestra para cultivo, el ingreso en UCI un mes previo, la necesidad de VMI y el ser
portador de un catéter vesical transitorio fueron significativamente més frecuentes en
los pacientes con infeccion respiratoria (tabla 20).

Tabla 19. Andlisis bivariado de las caracteristicas predisponentes adquiridas y

procedimientos invasivos relacionados con la presen cia de bacteriemia.

Variable Bacteriemia  Sin bacteriemia p RR (IC 95%)
N (%) N (%)

Algun factor 35 (42,7) 47(57,3) 0,01 2,3(1,8-3)
predisponente
adquirido
Hospitalizacién en UCI 5(18,5) 22 (81,5) 0,002 0,1 (0,06-0,5)
CEV central 8 (100) 0 0,001 -
permanente
SV transitoria 15 (34,9) 28 (65,1) 0,04 0,4 (0,1-0,9)
VMI 6 (20,7) 23 (79,3) 0,001 0,1 (0,06-0,5)
Ingreso en UCI un mes 11 (29,7) 26 (70,3) 0,009 0,3 (0,1-0,7)
previo

UCI: unidad de cuidados intensivos; CEV: catéter endovascular; SV: sonda vesical;
VMI: ventilacibn mecanica invasiva;
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Tabla 20. Andlisis bivariado de las caracteristicas predisponentes adquiridas y
procedimientos invasivos relacionados con la presen cia de infeccién

respiratoria.

Variable Infeccion Sin infeccién p RR (IC 95%)
respiratoria respiratoria
N (%) N (%)

Algun factor 43 (52,4) 39(47,6) 0,02 2,1(1,6-2,6)
predisponente
adquirido
Hospitalizacion en UCI 21 (80,8) 5(19,2) 0,0001 7,4 (2,4-22)
CEV central 1(11,2) 8 (88,9) 0,01 0,1 (0,01-0,8)
permanente
SV transitoria 28 (65,1) 15 (34,9) 0,004 3,6 (1,4-8,7)
VMI 23 (79,3) 6 (20,7) 0,0001  7,2(2,5-20,7)
Ingreso en UCI un mes 26 (70,3) 11 (29,7) 0,001 4,5 (1,8-11,4)
previo

UCI: unidad de cuidados intensivos; CEV: catéter endovascular; SV: sonda vesical,
VMI: ventilacion mecanica invasiva.
2.3. Tratamiento de la infeccion
2.3.1. Tratamiento antimicrobiano empirico (TAE)
La mayoria de los pacientes (82,8%, n=72) recibieron tratamiento antimicrobiano
empirico (TAE) y la duracion mediana del TAE fue de 3 dias (RIQ: 2-6).

Los diagnésticos empiricos que dirigieron el TAE se muestran en la tabla 21.

Tabla 21. Diagnosticos empiricos que dirigieron el tratamiento antimicrobiano
empirico.
Diagndstico empirico Frecuencia Porcentaje
(N) (%)
Neumonia nosocomial 15 17,2
Neumonia y traqueobronquitis comunitaria 12 13,8
Sepsis sin foco nosocomial 12 13,8
Sepsis sin foco comunitaria 9 10,3
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NAVM 9 10,3
Sepsis asociada a catéter vascular central 9 10,3
Shock séptico nosocomial 6 6,9
Shock séptico comunitario 2 2,3
Sepsis abdominal 4 4,3
Osteomielitis 3 3,2
Sepsis urinaria 2 2,1
Infeccion de piel y partes blandas 2 2,1
Artritis 1 11
Sin sospecha de infeccion 1 1,1

Total 87 100

NAVM: neumonia asociada a ventilacién mecanica

Recibieron monoterapia 44 pacientes. La pauta de TAE mas usada fue la

monoterapia con betalactamicos (n=34/72, 47,2%) y particularmente con penicilinas

(n=27172, 37,5%) (penicilinas con inhibidores de betalactamasas, ampicilina, tigeciclina

y cloxacilina), seguida de la terapia con dos farmacos (n=28/72, 38,8%). Los

betalactamicos fueron globalmente los antimicrobianos mas usados (n=55/72, 76,3%)

seguidos de quinolonas (n=21/72, 27,7%) y vancomicina (n=15/72, 20,8%). Las

familias de antimicrobianos se muestran en la tabla 22 y el tipo de TAE con

betalactamicos, TAE usado en monoterapia y terapia combinada se muestran en las

figuras 8, 9y 10.

Tabla 22. Familias de tratamiento antimicrobiano em

Familia TAE n %
Betalacta micos 55 53,3
Quinolonas 21 20
Glucopéptidos 17 16,1
Aminoglucésidos 5 4.8
Lincosaminas 2 19
Polimixinas 2 19
Macrdlido 1 1
Oxazolidona 1 1

Total 104 100
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Figura 8. Tratamiento antimicrobiano empirico: tipo

(n=55)
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Figura 10. Tratamiento antimicrobiano empirico: tipo de tratami ento con dos

farmacos(n=28)
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Recibieron TAE con actividad frente a SARM el 23,6% (n=17) del total de
pacientes que recibieron TAE. De ellos, 15 (88,2%) recibieron vancomicina, uno
(5,9%) linezolid y uno (5,9%) teicoplanina. El tratamiento administrado empiricamente
en el resto de los pacientes (76,3%, n=55) no tenia actividad frente a SARM. El uso de
TAE con actividad frente a SARM fue significativamente mas frecuente en pacientes
con diabetes y en tratamiento periédico con hemodialisis (tabla 23) y no se relacion6
con el resto de enfermedades crénicas basales ni la comorbilidad basal. Asi mismo,
los pacientes con un CEV central permanente recibieron significativamente con mas
frecuencia TAE con actividad frente a SARM (tabla 24). No se encontr6 relaciéon con el
resto de caracteristicas predisponentes adquiridas.

Tabla 23. Andlisis bivariado del tratamiento antimicrobiano empirico con

actividad frente a SARM y las enfermedades cronicas basales.

Enfermedad TAE con actividad TAE sin actividad RR IC 95% p
basal frente a SARM frente a SARM
n=17 (19,5%) n=70 (80,5%)
DM 8 (34,8) 15 (65,2) 3,2(1,07-9,8) 0,03
Hemodidlisis 6 (66,7) 3(33,3) 12,1 (2,6-56) 0,01
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TOS 2 (100) 0 1,1(0,9-1,3) 0,03

Tabla 24. Andlisis bivariado del tratamiento antimicrobiano empirico con

actividad frente a SARM vy caracteristicas predispon entes adquiridas y

procedimientos invasivos.

Caracteristica TAE con actividad TAE sin actividad RR IC 95% p
predisponente  frente a SARM n=17 frente a SARM

adquirida (19,5%) n=70 (80,5%)
Protesis 2 (100) 0 1,1(0,9-1,3) 0,03
endovascular
CEV central 6 (66,7) 3(33,3) 12,1 (2,6-56) 0,001
permanente

El 95,3% de los pacientes con infeccion respiratoria recibieron tratamiento
empirico frente al 72,5% de los pacientes con bacteriemia. Para establecer la relaciéon
entre el uso de TAE y la presencia de bacteriemia e infeccion respiratoria se realizé un
analisis bivariado y se encontré que la prescripcién del TAE se relacion6é de forma
significativa con la presencia de infeccion respiratoria [41/56,9% con infeccién
respiratoria vs 31/43,1% sin infeccion respiratoria, RR (IC 95%) 8,5 (1,8-40), p< 0,002]
asi como particularmente con la NAVM (p<0,04). El 100% de los pacientes con NAVM,
NN y neumonia RAS recibieron TAE. Contrariamente la bacteriemia se relacioné con
la ausencia de prescripcion de TAE [11/73,3% con bacteriemia vs 4/26,7% sin
bacteriemia, RR (IC 95%) 4 (1,1-14), p< 0,01].

La duracion mediana del TAE fue significativamente mayor en los pacientes con
infeccidn respiratoria (7 dias; RIQ: 3-9) que en los pacientes con bacteriemia (3 dias;
RIQ: 2-3) (p<0,0001).

El 30% de los pacientes con bacteriemia recibieron TAE con actividad frente a

SARM mientras que en los pacientes con infeccion respiratoria el porcentaje fue del
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9,3% (tabla 25). En el analisis bivariado la presencia de infeccion respiratoria y
bacteriemia no se relaciond con la prescripcion de TAE con actividad antiSARM.

El paciente diagnosticado de meningitis recibi6 TAE con vancomicina y
meropenen.

Tabla 25. Tratamiento antimicrobiano empirico  segun el tipo de infeccion.

Variables recogidas de Infeccion respiratoria Bacteriemia
TAE N (%) N (%)
Prescripcion de TAE 41 (95,3) 29 (72,5)
TAE con actividad frente 5(9,3) 11 (30)
a SARM
TAE monoterapia 28 (68) 15 (51,7)
TAE con dos farmacos 13 (32) 14 (47,3)

En cuanto al tipo de tratamiento empirico recibido las penicilinas fueron los
antimicrobianos mas usados tanto en la infeccion respiratoria como en la bacteriemia
seguida por betalactamicos con inhibidores de betalactamasas en los casos de
infeccion respiratoria (tabla 26) y de glucopéptidos en los casos de bacteriemia (tabla
27).

Tabla 26. Tipo de tratamiento antimicrobiano empirico recibido en los pacientes

con infeccion respiratoria (n=41).

Tipo de TAE n %

Penicilinas 17 41,4
Betalactamicos y quinolonas 8 19,5
Carbapenemas 3 9,7
Quinolonas 3 9,7
Vancomicina 2 4.8
Monobactamas 1 2,4
Glucopéptidos y carbapenemas 1 2,4
Glucopéptidos y betalactamicos 1 2,4
Linezolid y carbapenema 1 2,4
Quinolona y carbapenema 1 2,4
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uinolona y lincosamida 1 2,4
Q y

Tabla 27. Tipo de tratamiento antimicrobiano empirico recibido en los pacientes

con bacteriemia (n=29).

Tipo de TAE n %

Penicilinas 9 31

Glucopéptido y aminoglucosido 4 13,7
Glucopéptido y carbapenema 3 10,3
Glucopéptido y betalactamico 3 10,3
Quinolona 3 10,3
Cefalosporinas 2 6,8
Betalactamico y quinolona 2 6,8
Betalactamico y aminoglucosido 1 34
Vancomicina 1 3,4
Quinolona y macrélido 1 34

2.3.2. Tratamiento antimicrobiano dirigido (TAD)

La mayoria de los pacientes recibieron TAD (El 94,3% n=85) y dos de ellos
(2,3%) no recibieron antibioterapia. En el 68,2% (n=58) de los casos el TAD fue
diferente al TAE. La mediana de dias desde el resultado del cultivo hasta el inicio del
TAD fue de 0 dias (RIQ: 0-1). La duracion mediana total del TAD fue de 14 dias (RIQ:
11-18) y del tratamiento intravenoso de 13 dias (RIQ: 5-16).

Se recogieron todas las pautas del TAD durante el tratamiento y se diferencio
entre TAD 1 (primera pauta de TAD recibida durante mas de 48 horas) y TAD 2
(segunda pauta de TAD recibida durante mas de 48 horas). EI TAD 1 mas
frecuentemente usado fue vancomicina seguido de linezolid (tabla 28) y de TAD 2
linezolid seguido de daptomicina (tabla 29). Recibieron TAD 2 el 28,9% (n=24) de los
casos. Los motivos de iniciar TAD 2 fueron la continuacion del tratamiento secuencial
por via oral (n=7), el cambio a daptomicina por una CMI de Vancomicina de 2 pgr/ml

(n=2), el inicio de daptomicina y teicoplanina respectivamente por disfuncion renal
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moderada (n=2), la suspension de linezolid tras la aparicion de prurito y eosinofilia
atribuido al farmaco (n=1). En la mitad de los casos (n=12) no constaba en la historia
clinica el motivo de la modificacion de TADL1.

La mayoria de los casos fueron tratados con monoterapia (92,9% n=79)
principalmente con vancomicina (tabla 30). En siete pacientes el tratamiento se habia
prescrito con intencidon empirica con politerapia antimicrobiana como TAD 1 o TAD 2
con las siguientes pautas: ceftriaxona y levofloxacino, meropenem y levofloxacino,
tigeciclina con amikacina y colistina, linezolid y rifampicina, daptomicina y gentamicina,
daptomicina y meropenem y amoxicilina-clavulanico y clindamicina y no se modifico
tras el resultado del cultivo.

Tabla 28. Tipo de tratamiento antimicrobiano dirigi  do 1 (n=85).

Antimicrobiano Frecuencia (N) Porcentaje (%)
Vancomicina 37 43,5
Linezolid 14 16,5
Teicoplanina 8 9,4
Daptomicina 7 8,2
Cotrimoxazol 5 59
Betalactamico e inhibidor de 5 59
betalactamasa
Quinolonas 3 3,5
Carbapenema s 2 2,4
Betalactamico 1 1,2
Cefalosporina y quinolona 1 1,2
Vancomicina y carbapenema 1 1,2
Teicoplanina y ceftriaxona 1 1,2
Total 85 100

La duracion mediana del TAD 1 fue de 11 dias (RIQ: 4-15,5). En el 84,7%
(n=72) de los casos la dosis de TAD 1 fue adecuada.

Tabla 29. Tipo de tratamiento antimicrobiano dirigi  do 2 (n=24).
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Antimicrobiano Frecuencia (N) Porcentaje (%)

Linezolid 9 37,7
Daptomicina 4 16,7
Teicoplanina 3 12,5
Quinolona 2 8,3
Cotrimoxazol 2 8,3
Betalactamico 1 4.2
Betalacta mico e inh betalactamasa 1 4.2
Betalacta mico y clindamicina 1 4.2
Carbapenema y quinolona 1 4,2
Tigerciclina, colistina y amikacina 1 4,2

Total 24 100

La duracion mediana del TAD 2 fue de 7 dias (RIQ: 3-13,7). En el 100% (n=24)
de los casos la dosis del TAD 2 fue adecuada.

Tabla 30. Tipo de tratamiento antimicrobiano dirigi  do con monoterapia (n=79).

Antimicrobiano Frecuencia (N) Porcentaje (%)
Vancomicina 37 46,8
Linezolid 13 16,5
Teicoplanina 8 10,1
Daptomicina 6 7,6
Cotrimoxazol 5 6,3
Betalactamico 5 6,3
Carbapenemas 2 2,5
Quinolonas 3 3,8
Total 79 100

Recibieron TAD con actividad frente a SARM el 83,9% de los casos (n=73). La

prescripcion de TAD con actividad frente a SARM no se relacion6 con las
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enfermedades crénicas basales, la comorbilidad basal ni las caracteristicas
predisponentes adquiridas o procedimientos invasivos. El 60,9% (n=53) de los
pacientes recibieron TAD con glucopéptidos, el resto del TAD con actividad frente a
SARM recibido por los pacientes durante mas de 48 horas se muestra en la tabla 31.

Tabla 31. Tipo de tratamiento antimicrobiano dirigi do con actividad frente a

SARM (n=88).
Antimicrobiano Frecuencia (N) Porcentaje (%)
Vancomicina 38 43,1
Linezolid 21 23,8
Teicoplanina 11 12,6
Daptomicina 11 12,6
Cotrimoxazol 7 7.9
Total 88 100

El 97,7% de los pacientes tanto con infeccion respiratoria como con bacteriemia
recibieron TAD y el 100% de los casos de bacteriemia tratados tenian actividad frente
a SARM (tabla 32).

Tabla 32. Uso del tratamiento antimicrobiano dirig  ido segun tipo de infeccion.

Variable TAD Infeccion respiratoria Bacteriemia
N (%) n=43 N (%) n=40
Recibieron TAD 42 (97,7) 39 (97,5)
TAD con actividad frente 30 (69,8) 39 (97,5)
a SARM
TAD Vancomicina 10 (22,7) 26 (55)
TAD glucopéptidos 13 (30,2) 37 (92,5)
TAD Daptomicina 0 11 (27,5)
TAD linezolid 16 (36,6) 4 (10,3)
TAD teicoplanina 4 (9,5) 6 (15)
TAD cotrimoxazol 6 (13,6) 1(2,5)

TAD: tratamiento antimicrobiano dirigido; SARM: staphylococcus aureus resistente a
meticilina.
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Vancomicina fue significativamente mas utilizado en pacientes con bacteriemia
(figura 11) [26/68,4% uso de vancomicina en pacientes con bacteriemia vs 12/31,6%
uso de vancomicina en pacientes sin bacteriemia, RR 5,4 (IC 95%) (2,1-13,6),
p<0,0001].

Figura 11. Tipo de infeccién en los pacientes trata  dos con vancomicina (n=38).

2,6%- 2,6%

H Respiratoria
® Bacteriemia

= Osteoarticular
E Meningitis

El 31% de los pacientes con infeccion respiratoria fueron tratados inicialmente
con linezolid seguido por vancomicina en el 21,4% (tabla 33). Los pacientes con
bacteriemia se trataron mayoritariamente con vancomicina (66,7%) siendo la
daptomicina el segundo antimicrobiano més frecuentemente usado (17,9%) (tabla 35).
Tabla 33. Tratamiento antimicrobiano dirigido 1 en los pacientes con infeccion

respiratoria y bacteriemia.

TAD 1 Infeccion respiratoria Bacteriemia n=39
n=42 (100%) (100%)
Vancomicina 9(21,4) 26 (66,7)
Teicoplanina 2(4,8) 4 (10,3)
Linezolid 13 (31) 1(2,6)
Daptomicina 0 7(17,9)
Cotrimoxazol 5(11,9) 0

117



V. Resultados

Betalactamicos

Betalactamicos con inhibidores de
betalactamasas

Quinolonas

Quinolonas y cefalosporinas
Carbapenemas

Vancomicina y carbapenemas

Teicoplanina y cefalosporinas

1(2,4)
5(11,9)

3(7)
1(2.4)
2 (4,8)
1(2.4)

0

o O O

0
1(2,6)

En los pacientes con infeccion respiratoria la TAD 2 mas utilizada fue linezolid

seguida de teicoplanina y mientras que en los pacientes con bacteriemia linezolid fue

la TAD 2 més utilizada en igual proporcion que daptomicina (tabla 36).

Tabla 34. Tratamiento antimicrobiano dirigido 2 en

respiratoria y bacteriemia.

los pacientes con infeccion

Tipo TAD 2 Infeccion respiratoria Bacteriemia
n=11(100%) n=11(100%)

Teicoplanina 2 (18,2) 1(9,1)
Linezolid 3(27,3) 4(36,4)
Daptomicina 0 4 (36,4)
Cotrimoxazol 1(9,1) 1(9,1)
Quinolonas 2 (18,2) 0
Quinolonas y carbapenem 1(9,1) 0
Penicilinas 1(9,1) 0
Betalactamicos y 1(9,1) 0
clindamicina
Tigeciclina, colistina 'y 0 1(91)

amikacina

Se realizé un andlisis bivariado realizado para determinar la asociacion del TAD

con actividad frente a SARM con la presencia de infeccidn respiratoria 6 bacteriemia y

se encontro relacion significativa entre la presencia de bacteriemia y la administracion

de TAD con actividad frente a SARM y la administracién de glucopéptidos (tabla 35).

En los pacientes con infeccion respiratoria no se encontro esta relacion (tabla 36).
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Tabla 35. Analisis bivariado de tratamiento antimic

frente a SARM en los pacientes con bacteriemia.

robiano dirigido con actividad

TAD Bacteriemia Sin RR (IC 95%) p
N (%) bacteriemia
N (%)

Recibieron TAD 39 (45,9) 46 (54,1) 1,1 (0,07-19) 0,7
TAD con actividad 39(53,4%) 34 (46,6) 14,9(1,8-119,9) 0,001
frente a SARM

TAD con 37 (69,8) 16 (30,2) 23,8 (6,3-89,6) 0,001
glucopéptidos

TAD con vancomicina 25 (65,8) 13 (34,2) 11,5 (1,2-106,2) 0,01
TAD con teicoplanina 6 (54,5) 5 (45,5) 2,2 (1,1-4) 0,01
TAD con daptomicina 11 (100) 0 - 0,0001
TAD con linezolid 5(23,8) 16 (76,2) 1,5(0,1-16,7) 0,5
TAD con 1(14,3) 6 (85,7) 0,7 (0,5-1,1) 0,7

cotrimoxazol

Tabla 36. Andlisis bivariado de tratamiento antimic

robiano dirigido con actividad

frente a SARM en los pacientes con infeccion respir  atoria.
TAD Infeccion Sin RR (IC 95%) p
respiratoria infeccion
N (%) respiratoria
N (%)
Recibieron TAD 42 (49,4) 43 (50,6) 1,02 (0,06-16) 0,7
TAD con actividad 30(41,1) 43 (58,9) 0,05 (0,07-0,4) 0,001
frente a SARM
TAD con 13 (24,5) 40 (75,5) 0,04 (0,01-0,1) 0,0001
glucopéptidos
TAD con vancomicina 11(28,9) 27 (71,1) 0,06 (0,07-0,6) 0,008
TAD con teicoplanina 4 (36,4) 7 (63,6) 0,08 (0,007-0,9) 0,03
TAD con daptomicina 0 11 (100) 0,08 (0,01-0,5) 0,0001
TAD con linezolid 15 (71,4) 6 (28,6) 0,5 (0,04-5,2) 0,4
TAD con cotrimoxazol 6 (85,7) 1(14,3) 6 (0,1-156) 0,4
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La mediana desde el diagndstico hasta el inicio de TAD fue de 1 dia en los
pacientes con bacteriemia y de 0 dias en los pacientes con infeccidn respiratoria (tabla
37). La mediana de duracion del TAD fue de 22 dias en los pacientes con infeccion
respiratoria y de 14 dias en los pacientes con bacteriemia (tabla 37). Se realiz6 un
andlisis bivariado para determinar la relacion entre estas variables y la presencia de
infecciobn respiratoria y bacteriemia y no se encontré que la distribucion fuera
significativamente diferente en ningun grupo.

Tabla 37. Dias desde el diagndstico hasta el inicio  del tratamiento antimicrobiano

dirigido, de duracion del tratamiento antimicrobian 0 1y 2, de duracion del

tratamiento antimicrobiano endovenoso y total segun el tipo de infeccion.

Variable de TAD Respiratoria Bacteriemia
(n=42, 95,4%) (n=39, 97,5%)

Mediana (RIQ) de dias desde 0 (0-1) 1(0-2)

diagnéstico hasta inicio de TAD

Mediana ( RIQ) de dias de duracion 6 (3-8) 5(2-11)

de TAD 1

Mediana ( RIQ) de dias de duracion 15 (8-18) 7 (4-13)

de TAD 2

Mediana (RIQ) de dias duracion iv 17 (2-35) 14 (11-21)

TAD

Mediana (RIQ) de dias duracién 22 (10-35) 14 (14-21)

total TAD

TAD: tratamiento antimicrobiano dirigido; iv: intravenoso; RIQ; rango intercuatrtilico.

2.3.3. Medidas terapéuticas no farmacologicas.

En 35 pacientes (40,2%) estuvo indicado el control del foco de infeccion definido
como la retirada de un catéter vascular central o periférico, drenaje pleural o recambio
protésico y de ellos en el 80,6% (n=29) se llevd a cabo. De los pacientes en los que
estuvo indicado el control del foco infeccioso, 30 (75%) tenian bacteriemia y se
consiguio controlar en 24 pacientes. En 21 pacientes se trataba de la retirada de un

catéter central o periférico, y se retir6 en 18 pacientes. Del resto de los pacientes con
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indicacion de control del foco infeccioso, tres tenian infeccion respiratoria y se llevo a
cabo en todos y dos infeccidn de protesis ortopédica y de material de osteosintesis y
se retiraron.

Por definicibn en todos los pacientes con bacteriemia ademas estuvieron
indicadas otras medidas terapéuticas no farmacoldgicas. Estas fueron la realizacion de
hemocultivos de control a las 72 horas de inicio de tratamiento que se realizd en el
77,5% (n=31) de los pacientes y la realizacion de ETT que se llevo a cabo en el 47,5%
(n=19) de los pacientes. La realizacién de ETE estuvo indicada en cinco pacientes y se
realizo en tres de ellos.

En los pacientes con bacteriemia la indicacion de control del foco infeccioso fue
significativamente mayor (RR 25,2; IC 95%: 7,8-81,3; p<0,0001) que en pacientes con
infeccidn respiratoria aunque no encontramos relacion entre la presencia de
bacteriemia y que se controlara el foco infeccioso cuando estuvo indicado (RR 0,8; IC
95%: 0,07-8,1; p>1).

2.4. Prondstico de los pacientes con infeccién inva  sora por SARM

El 28,7% (n=25) de los pacientes fallecieron. Se consideré que la causa del
fallecimiento fue la infeccidn, sin otra circunstancia clinica que se identificara como
causa de la muerte, en el 64% (n=16) de los pacientes fallecidos.

La mayoria de los pacientes cumplieron criterios de curacién clinica (n=69,
79,3%). En el 59,8% (n=52) de los casos se constato la curacién microbiolégica y en el
5,7% (n=5) la ausencia de la misma. De estos Ultimos, cuatro pacientes tenian
infeccion respiratoria y uno bacteriemia. La mediana de dias hasta la curacion
microbiologica fue de 6 (RIQ: 4-11). En el 6,9% (n=6) de los casos se diagnostico
recidiva de la infeccién y en el 14,9% (n=13) infeccion persistente. El porcentaje de
curacion, mortalidad y morbilidad de los pacientes con infeccion respiratoria y

bacteriemia fue similar (tabla 38).
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En el 34,5% (n=30) de los casos no se pudo definir la curacion microbioldgica al
no disponer de cultivos posteriores al que confirmé el diagnostico de la infeccion. De
los 30 pacientes sin cultivos de control ocho pacientes presentaron bacteriemia (20%
de los casos de bacteriemia) y 20 infeccidon respiratoria (46,5% de los casos de
infeccidn respiratoria), de los dos restantes uno fue una meningitis y otro una infeccion
osteoarticular.

Se realizdé un analisis bivariado para evaluar la relacion entre la presencia de
bacteriemia o infeccidn respiratoria y la mortalidad, la curacion clinica y microbioldgica,
la infeccién persistente y recurrente y se encontré que se distribuyeron de forma
homogénea en ambos grupos.

Tabla 38. Morbimortalidad de los pacientes segun el tipo de infecciodn.

Infeccion Bacteriemia Osteoarticular SNC
Variables respiratoria N (%) N (%) N (%)
N (%)

Exitus 13 (30,2) 11 (27,5) 0 1 (100)
Exitus por la infeccion 7 (20,2) 8 (20) 0 1 (100)
Curacion clinica 35(81,4) 31 (77,5) 3 (100) 0
Curacion 21 (48,8) 29 (72,5) 2 (66,6) -
microbiol6gica
Recidiva de la 3(7) 2 (5,4) 1(33,3) 0
infeccion
Infeccidn persistente 6 (14,3) 8 (20) 0 -

SNC: sistema nervioso central.

La mediana desde el diagnostico de la infeccion hasta la curacion microbiol6gica
fue de 7 dias en los pacientes con infeccion respiratoria y de 5 dias en los pacientes
con bacteriemia (tabla 39). Se realiz6 un andlisis bivariado para determinar la relacion
entre la mediana de dias desde el diagnostico de la infeccibn hasta la curacién
microbiologica y el tipo de infeccion siendo significativamente menor en los casos con

bacteriemia (p< 0,03).
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Tabla 39. Dias desde el diagnéstico de la infeccion hasta la curacién

microbioldgica segun el tipo de infeccion.

Dias hasta la curacion Infeccion Bacteriemia
microbiologica respiratoria

Mediana 7 5

RIQ 4-18 3-9

En los pacientes con bacteriemia, se describieron ademas las variables de
evolucién especificas bacteriemia complicada, bacteriemia persistente y recidiva de la
bacteriemia.

En ocho pacientes con bacteriemia no se extrajeron hemocultivos de control. De
ellos, cuatro (10%) fallecieron entre el tercer y sexto dia de tratamiento y no se
pudieron definir las variables de evolucion mencionadas. Los otros cuatro pacientes
presentaron un curso clinico favorable y aunque no se dispuso de los hemocultivos de
control, no presentaron otros criterios que definian la bacteriemia complicada
(endocarditis, presencia de material protésico o dispositivos vasculares permanentes o
articulares no retirados tras 4 dias de tratamiento antimicrobiano ni metastasis
infecciosas). Estos cuatro casos de bacteriemia se consideraron como no
complicadas.

De los 36 pacientes con bacteriemia en los que se definio si fue complicada, se
encontraron 12 bacteriemias complicadas (30% del total de bacteriemias y 33,3% de
las 36 en las que se definid la variable). De los pacientes con bacteriemia complicada
nueve presentaron bacteriemia persistente y de éstos dos presentaron endocarditis
sobre valvula nativa izquierda y sobre valvula protésica izquierda respectivamente. De
los otros tres pacientes con bacteriemia complicada uno era portador de un DAl y dos
tenian una protesis endovascular. Ni la valvula protésica ni los dispositivos
endovasculares se retiraron durante el tratamiento.

Se encontrd un paciente con bacteriemia de brecha.
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3. SENSIBILIDAD DE LOS AISLADOS

Se determind el patrén de sensibilidad en todas las cepas SARM. Todas las
cepas testadas fueron sensibles a vancomicina, teicoplanina, linezolid y daptomicina
segun los criterios de los CDC vy del Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI). La
sensibilidad de los aislados se muestra en la tabla 40.

Tabla 40. Sensibilidad de los aislados.

Antimicrobiano Testados Sensible Resistente
N (%) N (%) N (%)

Vancomicina 87 (100%) 100% 0
Teicoplanina 86 (98,8%) 100% 0
Linezolid 86 (98,8%) 100% 0
Daptomicina 76 (87,3%) 100% 0
Quinolonas 86 (98,8%) 6 (6,9%) 80 (93,1%)
Aminoglucésidos 85 (97,7%) 75 (88,3%) 10 (11,7%)
Rifampicina 85 (97,7%) 82 (96,4%) 3 (11,6%)
Clindamicina 39 (44,8%) 30 (76,9%) 9 (22,5%)

Todas las cepas aisladas fueron sensibles a vancomicina (CMI<2 pug/ml). A partir
del afio 2011 la sensibilidad a vancomicina en todos los aislados se analiz6 mediante
el sistema automatizado E-test. El 17,2% (n=15) de las muestras se analizaron
mediante microdilucion y el 82,8% (n=72) mediante E-test (tabla 41). El 6,9% (n=6)
tenian una CMI de vancomicina < 1 pgr/ml, el 59,8% (n= 52) <1,5 mg/dl y el 40,2%
(n=35) = 1,5 pgr/ml (tabla 41). El nUmero de pacientes con CMI = 1,5 ugr/ml fue similar
en los casos de infeccion respiratoria (39,5%, 17/43) y bacteriemia (42,5%, 17/40). El

27,6% (n=24) de los aislados tenian una CMI igual a 2 pgr/ml.
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Tabla 41. CMI de vancomicina de todos los aislados.

Técnica Intervalo CMI CMI 21,5 mg/dl, N (%) Total muestras, N (%)
Microdilucion 0,5-1 0 15 (17,2%)
E-Test 0,75-2 35 (48,6%) 72 (82,8%)

4. ADECUACION DEL TRATAMIENTO DE LAS INFECCIONE S INVASORAS POR
SARM

Se realiz6 un andlisis descriptivo del tratamiento apropiado (con actividad frente
a SARM) y del tratamiento adecuado farmacolégico y no farmacolégico segun las
recomendaciones internacionales y especificas del centro.

El 19,5% (n=17) de los pacientes recibieron TAE apropiado y el 47,1% (n=41)
TAE adecuado. La proporcién de TAE adecuado fue mayor en el afio 2012 (figura 12)
aunque no de forma significativa (p<0,3).
Figura 12. Tratamiento antimicrobiano empirico apro  piado (n=17) y adecuado

(n=41) en funcion del afio de ingreso.
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El 95,3% (n= 41) de los casos con infeccion respiratoria y el 72,5% (n= 29) de los
casos con bacteriemia recibieron TAE. El 48,8% de los pacientes con infeccién
respiratoria recibieron TAE adecuado siendo este porcentaje del 45% en los pacientes
con bacteriemia (tabla 42). EI TAE adecuado no se relacion6é con el lugar de
adquisicion de la infeccion, con ninguna enfermedad basal crénica, con la comorbilidad
basal ni con las caracteristicas predisponentes adquiridas o procedimientos invasivos.
Tabla 42. Tratamiento antimicrobiano empirico aprop  iado y adecuado segun el

tipo de infeccién.

TAE Infeccion respiratoria , N (%) Bacteriemia , N (%)
TAE apropiado 5(11,6) 11 (27,5)
TAE adecuado 21 (48,8) 18 (45)

La presencia se infeccidn respiratoria o bacteriemia no se relacioné con recibir
TAE apropiado o adecuado en el andlisis bivariado (tablas 43 y 44).
Tabla 43. Andlisis bivariado entre la presencia de infeccion respiratoria y el

tratamiento antimicrobiano empirico apropiado y ade cuado.

TAE Infeccion Sin infeccion RR IC 95% p
respiratoria, n (%) respiratoria, n (%)

TAE apropiado 5(29,4) 12 (70,6) 2,8 (0,9-8) 0,1

TAE adecuado 21 (51,2) 20 (48,8) 1,1 (0,4-2,6) 0,8

Tabla 44. Andlisis bivariado entre la presencia de bacteriemia y el

tratamiento antimicrobiano empirico apropiado y ade cuado.

TAE Bacteriemia Sin bacteriemia RRIC95% p
n (%) n (%)
TAE apropiado 11 (64,7) 6 (35,3) 0,3(0,1-1,1) 0,1
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TAE adecuado 18 (43,9) 23 (56,1) 0,8(0,3-1,9) 0,8

El 83,9% (n=73) de los pacientes recibieron TAD apropiado (con actividad frente
a SARM) y en el 67,8% (n=59) de los pacientes el TAD adecuado, es decir, seguia las
recomendaciones vigentes en cuanto a via de administracion, dosis y duracion. La
dosis fue adecuada en el 89,4% (n=76) de los pacientes que recibieron TAD 1y en el
75% (n=18) de los pacientes que recibieron TAD 2. La distribucién del TAD apropiado
y adecuado fue similar en el afio 2010, 2011 y 2012 (figura 13).
Figura 13. Tratamiento antimicrobiano dirigido apro piado (n=73) y adecuado

(n=59) en funcion del afio de ingreso.
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La prescripcion de TAD adecuado no se relaciondé con las enfermedades
cronicas basales, la comorbilidad basal ni las caracteristicas predisponentes
adquiridas o procedimientos invasivos.

El 97,5% de los pacientes con bacteriemia recibieron TAD apropiado y el 89,7%
TAD adecuado (tabla 45). Los tres pacientes con infeccion osteoarticular y el paciente

con meningitis recibieron TAD y fue adecuada.
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Tabla 45. Tratamiento antimicrobiano dirigido aprop iado y adecuado segun el

tipo de infeccion.

Variable TAD Infeccion respiratoria Bacteriemia
N (%) n=43 N (%) n=40
TAD apropiado 30 (69,8) 39 (97,5)
Dosis adecuada de TAD 22 (51,2) 35 (89,7)
apropiado
TAD adecuada 22 (51,2) 31 (77,5)
Dosis adecuada TAD 1 38 (90,5) 35 (89,7)
Dosis adecuada TAD 2 8 (72,7) 9 (81,8)

Se realiz6 un analisis bivariado realizado para determinar la asociacion de la
presencia de infeccién respiratoria y bacteriemia con el TAD encontrando que los
pacientes con bacteriemia recibieron significativamente mayor proporcion tanto de
TAD apropiado como adecuado (tabla 47).

Tabla 46. Analisis bivariado entre la presencia de infeccién respiratoria y

tratamiento antimicrobiano dirigido apropiado y ade cuado.

TAD Infeccion Sin infeccién RR IC 95% p
respiratoria respiratoria
n (%) n (%)
TAD apropiado 30 (41,1) 43 (58,9) 0,05 (0,07-0,4) 0,0001
TAD adecuado 22 (37,9) 37 (62,7) 0,1(0,07-0,5) 0,001
Tabla 47. Analisis bivariado entre la presencia de bacteriemia y

tratamiento antimicrobiano dirigido apropiado y ade cuado.

TAD Bacteriemia Sin bacteriemia RR IC 95% p

n (%) n (%)
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TAD apropiado 39 (53,4) 34 (46,6) 14,9 (1,8-119,9) 0,01

TAD adecuado 34 (57,6) 25 (42,4) 4,9 (1,7-14) 0,002

De forma global, en el 72,4% (n=63) de los pacientes el manejo de las medidas
terapéuticas no farmacolégicas fue adecuado. Todos los pacientes en los que fue
inadecuado tenian bacteriemia (n=24, 27,6%) aunque estd asociacibn no fue
significativa en el andlisis bivariado.

4.1. Adecuacion del tratamiento en los pacientes tr ~ atados con Vancomicina

Se analizaron las caracteristicas de manejo de los casos tratados con
vancomicina por las consideraciones PK/PD especificas del farmaco y las
recomendaciones establecidas en el hospital. El 44,7% (n=38) de los pacientes
tratados recibieron vancomicina. El 65% (n=25) de los pacientes tratados con
vancomicina tenian bacteriemia y el 28,9% (n=11) infeccién respiratoria. Considerando
todas las variables de manejo clinico y farmacolégico de la vancomicina, en el 18,4%
(n=7) de los pacientes tratados con vancomicina su uso fue adecuado. La frecuencia
de manejo adecuado e inadecuado de cada variable se muestra en la tabla 48.

Tabla 48. Adecuacion a las recomendaciones de manej 0 en los pacientes

tratados con vancomicina (n=38).

Variable de manejo de Vancomicina Adecuada No adecuada
N (%) N (%)
Dosis de carga 19 (50) 19 (50)
Dosis subsecuentes tras la carga 10 (26,3) 28 (73,7)
Duracion de la perfusion 32 (84,2) 6 (15,8)
Consideracion de CMI 25 (65,8) 13 (34,2)
Monitorizacion de niveles plasméticos 16 (42,1) 22 (57,9)
Monitorizacion de la funcion renal 38 (100) 0

CMI: concentracion minima inhibitoria.
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Considerando los pacientes con bacteriemia tratados con vancomicina, en el
88% (n=22) de los pacientes la duracién de la perfusién de vancomicina fue adecuada,
en el 68% (n=17) el tratamiento se individualiz6 segun la CMI de vancomicina y en el
48% (n=12) se monitorizaron los niveles plasmaticos (tabla 49). En todos los pacientes
tanto con infeccion respiratoria como con bacteriemia se monitorizé la funcién renal
(tabla 49).

Se realizdé un analisis bivariado para evaluar la relacion entre la presencia de
bacteriemia e infeccion respiratoria y el manejo de todas las recomendaciones del uso
de vancomicina y se encontraron diferencias significativas.

Tabla 49. Manejo del tratamiento con vancomicina se  gun el tipo de infeccion.

Variable de manejo de Bacteriemia  Respiratoria  Osteoarticular  Meningitis

vancomicina N (%) N (%) N (%) N (%)
Manejo adecuado 6 (24) 1091 0 0
global
Manejo adecuado de 16 (40) 2 (18,2) 0 1 (100)
la dosis carga
Manejo adecuado de 8 (32) 2 (18,2) 0 0
dosis tras la carga
Adecuada duracion de 22 (88) 8 (72,7) 1 (100) 1 (100)
la perfusion
Monitorizacion de 12 (48) 3(27,3) 0 1 (100)
niveles plasmaticos
Individualizacion 17 (68) 6 (54,5) 1 (100) 1 (100)
segun CMI
Monitorizacion de la 25 (100) 11 (100) 1(100) 1 (100)
funcion renal

Total 25 11 1 1

CMI: concentracion minima inhibitoria.
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4.2. Adecuacién del manejo no farmacologico en los pacientes con
bacteriemia

Ademas de la indicacién de control del foco infeccioso, en todos los pacientes
con bacteriemia estuvo protocolizada la realizacién de hemocultivos de control a las 72
horas de inicio de tratamiento y la realizacion de ETT con indicacion de ETE en
algunos casos. En 24 pacientes con bacteriemia (60%) el manejo de las medidas no
farmacoldgicas fue inadecuado. De ellos, en 22 pacientes (55%) se considerd el
manejo fue inadecuado porque no se realizaron hemocultivos a las 72 horas de inicio
del tratamiento (n=9, 22,5%) y/o no se realiz6 ETT (n=21, 52,5%) y/o no se realiz6
ETE cuando estuvo indicado (n=2,5%). La realizacion de ETE estuvo indicada en
cinco pacientes.

En el andlisis bivariado el manejo inadecuado de los hemocultivos de control, el
ETT y el ETE se relacionaron con la mortalidad [10/83,3% de pacientes que fallecieron
con manejo inadecuado de estas variables vs 2/16,7% de pacientes que fallecieron
con manejo adecuado de estas variables; RR 6,6, IC 95%: 1,2-36,2; p<0,02] en los
pacientes con bacteriemia.
5.  FACTORES RELACIONADOS CON EL PRONOSTICO DE LA INFECCION
INVASORA POR SARM

Se realiz6 un andlisis bivariante de los factores de riesgo relacionados con
prondstico de la infeccion analizando especificamente la mortalidad, la curacion clinica
y microbioloégica y la morbilidad definida como infeccion persistente e infeccion
recurrente.

Se realizd6 un andlisis multivariante de las variables que mostraron asociacion
significativa con la mortalidad y la ausencia de curacidn clinica en el analisis bivariado,
incluyendo también las variables con relevancia clinica.

5.1. Factores de riesgo relacionados con la mortalidad
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Fallecieron 25 pacientes (28,7%) con infeccion invasora por SARM. De ellos, en
16 (64%) se consider6 que la causa del fallecimiento fue la infeccion, sin otra
circunstancia clinica que se identificara como causa de la muerte.

Se llevé a cabo un andlisis bivariante para determinar la relacion entre las
caracteristicas demogréficas, las enfermedades crénicas basales, la comorbilidad
basal, las caracteristicas predisponentes adquiridas, los procedimientos invasivos, las
caracteristicas y el tratamiento de la infeccion y la mortalidad (tablas 50, 51 y 52).

Entre las caracteristicas demogréficas la edad se relacioné con la mortalidad
(tabla 50). Asi mismo, las caracteristicas predisponentes adquiridas que se
relacionaron con la mortalidad fueron estar hospitalizado en UCI en el momento de la
infeccidn, ser portador de un CEV central transitorio y de un catéter urinario transitorio
y la necesidad de VMI (tabla 51). Respecto a las caracteristicas de la infeccion, la
gravedad de la misma determinadas como la presentacion con sepsis grave o shock
séptico y el puntuar igual o0 mas de 3 puntos en el indice de Pitt también mostraron
asociacion significativa con la mortalidad (tabla 52). En cuanto al tratamiento de la
infeccion, la dosis inadecuada del TAD 1y del TAD 2, la duracion en dias del TAD 1y
la duracion global en dias del TAD también se relacionaron con la mortalidad (tabla
52).

Las variables que no estuvieron representadas en alguno de los grupos no
fueron analizadas. De este modo, ninguno de los pacientes que fallecieron recibieron
tratamiento periddico con hemodialisis, padecieron una neoplasia hematol6gica, TPH,
infeccibn por el VIH ni portaron una prétesis endovascular, un CEV central
permanente, una protesis ortopédica ni una SV permanente. Ninguna de estas
variables fueron analizadas.

En el andlisis multivariante de las caracteristicas basales, clinicas y de

tratamiento relacionadas con la mortalidad, puntuar igual o mas de 3 en el indice de
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Pitt y haber recibido dosis inadecuada de TAD 1 se relacionaron de forma
independiente con la mortalidad (tabla 53).

Tabla 50. Factores de riesgo relacionados con la mo  rtalidad. Andlisis bivariante
de las caracteristicas demogréficas, las enfermeda des cronicas basales y la

comorbilidad (N= 87).

Total Exitus No
Variables cohorte N=25 exitus RR (IC 95%) p
N= 87 (28,7%) N= 62
(100%) (71,3%)
Edad mediana de afios 64 70 62 - 0,05
(RIQ) 52-75 57-76 50-69
Sexo mujer 38 (43,7) 8 (32) 30(48,4) 05(0,1-1,3) 0.1
Nacionalidad diferente 6 (6,9) 1(16,7) 5(83,3) 0,5(0,05-4,2) 0,4

a espafiola
Residencia diferente a 16 (18,4) 3(18,8) 13(81,3) 05(0,1-1,99 03
domicilio particular

Alguna patologia 58 (66,7) 17 (29,3) 41 (70,7) 1(0,4-2,9) 0,8
cronica

DM 23 (26,4) 6(26,1) 17(73,9 0,8(0,2-2,4) 0,7
EPOC 15 (17,2) 5(33,3) 10(e6,7) 1,3(0,3-4,2) 0,6
Cirrosis 8(9,2) 2 (25) 6 (75) 0,8(0,12-4,3) 0,8
Neoplasia solida 9 (10,3) 4 (44,4) 5(55,6) 2,1(0,5-88) 0,2
TOS 2(2,3) 1 (50) 1 (50) 2,5(0,2-42) 0,5
Demencia 14 (16,1) 4(28,6) 10(71,4) 09(0,2-35 0,9
Neutropenia 3(3,4) 1(33,3) 2(66,7) 1,2(0,1-14,4) 0,8
Alguna comorbilidad 53 (60,9) 16 (30,2) 37(69,8) 1,2(0,4-3,1) 0,7
Comorbilidad alta 40 (46) 14 (35) 26 (65) 1,7(0,6-4,4) 0,2

RIQ: rango intercuartilico; DM: diabetes mellitus; EPOC: enfermedad pulmonar
obstructiva crénica; TOS: trasplante de o6rgano sélido; Comorbilidad: indice de
Charlson = 2 puntos; Comorbilidad alta: indice de Charlson > 3 puntos.

Tabla 51. Factores de riesgo relacionados con la mo  rtalidad. Analisis bivariante

de las caracteristicas predisponentes adquiridas y los procedimientos invasivos
(N=87).
Total Exitus No
Variables cohorte N=25 exitus RR (IC 95%) p
N= 87 (27,2%) N= 67
(100%) (72,8%)
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Algun factor 82 (94,3) 23 (28) 59 (72) 0,5 (0,09-3,7) 0,5
predisponente

Mediana de dias de 21 20 26 - 0,8
ingreso (RIQ) 12-51 12-60 11-51

Ingreso en UCI 25 (28,7) 12 (48) 13(52) 1,6(1,007-6,9) 0,04
CEV central 33 (37,9) 15 (45,5) 18 (54,5) 3,6(1,3-9,6) 0,007
transitorio

Protesis valvular 3(3,4) 1(33,3) 2 (66,7) 1,2 (0,1-14,4) 0,8
Marcapasos 6 DAI 4 (4,6) 2 (50) 2 (50) 2,6 (0,3-19,6) 0,3
SV transitoria 43 (49,4) 18 (41,9) 25(58,1) 3,8(1,3-10,4) 0,007
VMI 29 (33,3) 13 (44,8) 16 (55,2) 3,1(1,1-8,2) 0,01
Nutricién parenteral 4 (4,6) 2 (50) 2 (50) 2,6 (0,3-19,6) 0,3
TA 30 dias previos 37 (42,5) 9(24,3) 28 (75,7) 0,6 (0,2-1,7) 0,4

Ingreso 1 afio previo 45 (51,7) 12 (26,7) 33 (73,3) 0,8 (0,3-2) 0,6

Ingresoen UCI 1 mes 37 (42,5) 14 (37,8) 23 (62,2) 2,1(0,8-5,5) 0,1
previo
Cirugia 1 mes previo 31 (35,6) 11 (33,3) 22 (66,7) 1,6 (0,6-4,2) 0,3

RIQ: rango intercuartilico; UCI: unidad de cuidados intensivos; CEV: catéter
endovascular; DAI: desfibrilador automético implantable; SV: sonda vesical, VMI:
ventilacion mecanica invasiva; TA: tratamiento antimicrobiano.

Tabla 52. Factores de riesgo relacionados con la mo  rtalidad. Andlisis bivariante

de las caracteristicas de la infeccidén, el tratamie nto antimicrobiano y las

medidas terapéuticas no farmacolégicas (N= 87).

Total Exitus No
Variables cohorte N=25 exitus RR (IC 95%) p
N= 87 (27,2%) N= 67
(100%) (72,8%)

Adquisicion nosocomial 52 (59,8) 18 (34,6) 34(654) 2,1(0,7-5,7) 0,1
Sepsis grave o shock 39(44,8) 20(51,3) 19(48,7) 9(2,9-27,7) 0,0001

§éptico

Indice de Pitt = 3 19 (21,8) 10 (52,6) 9(47,4) 3,9(,3-11,4) 0,009
puntos

CMI 2 1,5 mg/dl 35 (40,2) 11(31,4) 24(68,6) 1,2(0,4-3,1) 0,8
TAE no recibido 15 (17,2) 3 (20) 13 (80) 0,5(0,1-2,2) 0,4
TAE inadecuado 46 (52,9) 14 (30,4) 32 (69,6) 1,1(0,4-3) 0,7
TAE inapropiado 70 (80,5) 20 (28,6) 50 (71,4) 0,9 (0,2-3) 0,9
Mediana de dias de 3 3 3 - 0,5
TAE (RIQ) (2-6) (2-7) (2-6)

N=74
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TAD no recibido 2 (2,3) 2 (100) 0 0,2 (0,1-0,3) 0,02
TAD inadecuado 28 (32,2) 8(28,6) 20(71,4) 0,9(0,3-2,6) 0,9

Dosis inadecuada de 9 (10,6) 5 (55,6) 4 (44,4) 4 (0,9-16,6) 0,04
TAD 1 N=85

Dosis inadecuada de 6 (25) 3 (50) 3 (50) 17(1,2-223,1) 0,01
TAD 2 N=24
TAD inapropiado 14 (16,1) 4 (28,6) 10(71,4) 0,9 (0,2-3,5) 0,9
Dosis inadecuada de 12 (17,4) 5 (41,7) 7(58,3) 0,4(0,1-1,7) 0,2
TAD apropiado N=73
Mediana de dias desde 0 0 0 - 0,09
resultados del cultivo a 0-1 0-1 0-1
inicio TAD (RIQ) N=85
Mediana de dias de 11 6 12 - 0,03
TAD 1 (RIQ) 4-15 3-13 5-17

(N=85)
Mediana de dias de 7 4 7 0,5
TAD 2 (RIQ) 3-13 2-18 2-28

(N=85)
Mediana de dias de 14 12 16 - 0,0001
duracién TAD (RIQ) 11-18 4-14 13-20

N=85
Medidas no 24 (27,9) 9 (36) 16 (64) 1,7 (0,6-4,8) 0,1
farmacologicas
inadecuadas
Mediana de dias hasta 6 5 6 0,9
curacion microbioldgica 4-11 4-11 4-12
(RIQ) N=53

TAE: tratamiento antimicrobiano empirico; TAD: tratamiento antimicrobiano dirigido. TA
inapropiada: sin actividad frente a SARM; TA apropiada: con actividad frente a SARM;
TA inadecuada: no sigue las recomendaciones vigentes; TA adecuada: sigue las
recomendaciones vigentes; RIQ: rango intercuartilico.

Tabla 53. Factores de riesgo relacionados con la mo rtalidad. Andlisis
multivariante.

Variables p RR IC (95%)

Dosis inadecuada TAD 1 0,02 5,6 1,2-25,6

indice de Pitt 2 3 puntos 0,03 3,5 1,1-11,2

Ingreso en UCI 0,1 24 0,8-7,3
5.2. Factores de riesgo relacionados con la curacion cli nica

El 19,5% (n=13) de los pacientes no cumplieron criterios de curacion clinica. Se
analizaron los factores relacionados con la ausencia curacidon clinica mediante el
andlisis bivariante de las caracteristicas demograficas, las enfermedades crénicas

basales, la comorbilidad basal, las caracteristicas predisponentes adquiridas, los
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procedimientos invasivos, las caracteristicas y el tratamiento de la infeccion (tablas 54
55y 56).

Entre las caracteristicas demograficas se encontré que la edad se relaciond con
la ausencia de curacién clinica (tabla 54). No hubo relacion entre los factores
predisponentes adquiridos y los procedimientos invasivos con la ausencia de curacion
clinica (tabla 55). En cuanto a las caracteristicas de la infeccion, la presentacion clinica
grave (sepsis grave y shock séptico), el puntuar igual o mas de 3 en el indice de Pitt
también se relacionaron con la ausencia de curacion clinica (tabla 56). Respecto al
tratamiento de la infeccidén el no recibir TAD, el TAD inapropiado, la dosis inadecuada
del TAD 1y TAD 2 y la mediana de dias de duracién de TAD se relacionaron con la
ausencia de curacion clinica (tabla 56).

Las variables que no estuvieron representadas en algunos de los grupos no
fueron analizadas. De esta manera, de los pacientes de la cohorte que no presentaron
curacion clinica ninguno seguia tratamiento con hemodidlisis, padecia neoplasia
hematolégica, TPH ni infeccion por el VIH, portaba un CEV central permanente,
protesis ortopédica o SV permanente y estas variables no fueron analizadas.

El indice de Pitt igual o mayor a 3 puntos y la dosis inadecuada de TAD 1 se
relacionaron de forma independiente con la curacion clinica en el analisis multivariante
(tabla 57).

Tabla 54. Factores de riesgo relacionados con la au  sencia de curacion clinica.
Analisis bivariante de las caracteristicas demogra ficas, las enfermedades

cronicas basales y la comorbilidad basal (N= 87).

Total No curacién  Curacion
Variables cohorte clinica clinica RR (IC 95%) p
N= 87 N= 18 N= 69
(100%) (20,7%) (79,3%)
Edad mediana de afios  64(52-75) 75(60-78) 63(51-69) - 0,01
(RIQ)
Sexo mujer 38 (43,7) 5(13,2) 33(86,8) 04(0,1-1,3) 0,1

Residencia diferentea 16 (18,4) 3 (18,8) 13(81,2) 0,8(0,2-3,4 0,8
domicilio particular
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Alguna patologia

crénica
DM

EPOC
Cirrosis

Neoplasia solida

TOS

Demencia
Neutropenia

Alguna comorbilidad
Comorbilidad alta

58 (66,7)

23 (26,4)

15 (17,2)
8(9,2)
9 (10,3)
2 (2,3)

14 (16,1)
3(3,4)

53 (60,9)
40 (46)

13 (22,4)

5(21,7)

5 (33,3)
1(12,5)
2 (22,2)
1 (50)
4 (28,6)
1(33,3)
11 (20,8)
10 (25)

45 (77,6)

18 (78,3)

10 (66,7)
7 (87,5)
7(77,8)
1(50)
10 (71,4)
2 (66,7)
42 (79,2)
30 (75)

1,3 (0,4-4,3)

1,1 (0,3-3,4)

2,2 (0,6-7,7)
0,5 (0,06-4,5)
1,1 (0,2-5,8)
4 (0,2-67,2)
1,6 (0,4-6,1)
1,9 (0,1-23)
1(0,3-2,9)
1,6 (0,5-4,6)

0,5

0,8

0,1
0,5
0,9
0,3
0,4
0,5
0,9
0,3

RIQ: rango intercuartilico; DM: diabetes mellitus; EPOC: enfermedad pulmonar
obstructiva crénica; TOS: trasplante de o6rgano sélido; VIH: infeccién por el VIH;
Comorbilidad: indice de Charlson = 2 puntos; Comorbilidad alta: indice de Charlson > 3

puntos.

Tabla 55. Factores de riesgo relacionados con la au

Andlisis bivariante de las caracteristicas predispo

procedimientos invasivos (N= 87).

sencia de curacion clinica.

nentes adquiridas y los

Total No Curacion
Variables cohorte  curacion clinica RR (IC 95%) p
N= 87 clinica N= 69
N=18 (79,3%)
(20,7%)

Algun factor predisponente 82(94,3) 16(18,3) 71(81,7) 0,3(0,05-2,3) 0,2
Mediana de dias de ingreso 21 22 25 - 0,1
(RIQ) 12-51 9-35 12-51

Ingreso en UCI 28(32,2) 8(286) 20(71,4) 19(0,6-5,6) 0,2
CEV central transitorio 33(37,9) 10(30,3) 23(69,7 2,5(0,8-7,1) 0,08
Protesis valvular 3 (3,4 1(33,3) 2(66,7) 1,9(0,1-23) 0,5
Prétesis endovascular 2(2,2) 0 2 (100) 0,8(0,7-0,8) 0,6
Marcapasos 6 DAI 4 (4,3) 2 (50) 2 (50) 4,1(0,5-32) 0,1
SV transitoria 43 (49,4) 12(27,9) 31(72,1) 24(0,8-7,2) 0,1
VMI 29(33,3) 8(276) 21(72,4) 18(0,6-5,2) 0,2
Nutricién parenteral 4 (4,3) 2 (50) 2 (50) 4,1(0,5-32) 0,1
TA 30 dias previos 37(42,5) 6(16,2) 31(83,8) 0,6(0,2-1,8) 0,3
Ingreso hospitalario un afio 45 (51,7) 10(22,2) 35(77,8) 1,2(0,4-3,4) 0,7
previo

Ingreso en UCI un mes 37(42,5) 9(24,3) 28(757) 140541 04
previo

Cirugia un mes previo 31(356) 8(258) 23(742) 16(0,545 0,3
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RIQ: rango intercuartilico; UCI: unidad de cuidados intensivos; CEV: catéter
endovascular; DAI: desfibrilador automético implantable; SV: sonda vesical, VMI:
ventilacion mecanica invasiva; TA: tratamiento antimicrobiano.

Tabla 56. Factores de riesgo relacionados con la au  sencia de curacioén clinica.

Andlisis bivariante de las caracteristicas de la in feccion, el tratamiento

antimicrobiano y las medidas terapéuticas no farmac olégicas (N=87).

Total No Curacion
Variables cohorte curacion clinica RR (IC 95%) p
N= 87 clinica N= 69
N=18 (79,3%)
(20,7%)

Adquisicién 52 (59,8) 12 (23,1) 40 (76,9) 1,4 (0,4-4,3) 0,5
nosocomial
Sepsis grave o 39 (44,8) 15 (38,5) 24 (61,5) 9,3(2,4-35,6) 0,0001
shock séptico
indice de Pitt = 3 19 (21,8) 8(42,1) 11 (57,9) 4,2 (1,3-13) 0,009
puntos
CMI = 1,5 mg/dl 35 (40,2) 9 (25,7) 24 (74,3) 1,6 (0,5-4,7) 0,4
TAE no recibido 15 (17,2) 2(13,3) 13 (86,7) 0,5(0,1-2,6) 0,4
TAE inadecuado 46 (52,9) 10 (21,7) 36 (78,3) 1,1(0,4-3,2) 0,7
TAE inapropiado 70 (80,5) 14 (20) 56 (80) 0,8 (0,2-2,8) 0,7
Mediana de dias de 3 3 3 - 0,7
TAE (RIQ) 2-6 N=74 2-6 2-7
Mediana de dias de 11 4 13 - 0,001
TAD 1 (RIQ) 4-15 3-8 5-16
Mediana de dias de 7 4 7 - 0,5
TAD 2 (RIQ) 3-13 2-14 3-13
TAD no recibida 2(2,3) 2 (100) 0 0,1(0,1-0,2) 0,05
TAD inadecuada 28 (32,2) 7 (25) 21 (75) 1,4 (0,4-4,2) 0,4
Dosis TAD1 9 (10,6) 4(44,4) 5 (55,6) 4,2 (0,9-18,2) 0,03
inadecuada N=85
Dosis TAD2 6 (25) 3(50) 3(50) 17 (1,2-223,1) 0,01
inadecuada N=24
TAD inapropiada 14 (16,1) 4 (28,6) 10 (71,4) 1,6 (0,4-6,1) 0,4
Dosis TAD 12 (16,4) 541,7) 7 (58,3) 0,2 (0,06-0,9) 0,03
apropiado N=73
inadecuada
Mediana de dias 0 0 0 - 0,2
desde resultados 0-1 0-1 0-1
del cultivo a inicio N=85
de TAD (RIQ)
Mediana de dias 14 6 14 - 0,0001
TAD (RIQ) 11-18 3-13 13-19

N=85
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Medidas no 24 (27,5) 7 (38,9) 11 (61,1) 1,9(0,6-5,8) 0,2
farmacologicas

inadecuadas

Mediana de dias 6 6 6 0,9
hasta curacién 4-11 4-11 4-11

microbiologica (RIQ) N=53

RIQ: rango intercuartilico; TAE: tratamiento antimicrobiano empirico; TAD: tratamiento
antimicrobiano dirigido; TA inapropiada: sin actividad frente a SARM; TA apropiada:
con actividad frente a SARM; TA inadecuada: no sigue las recomendaciones vigentes;
TA adecuada: sigue las recomendaciones vigentes.

Tabla 57. Factores de riesgo relacionados con la au  sencia de curacion clinica.

Analisis multivariante.

Variables p RR IC (95%)
indice de Pitt 2 3 puntos 0,01 4.3 1,2-15,1
Dosis inadecuada de TAD 1 0,04 4.8 1,03-22,2

5.3. Factores de riesgo relacionados con la curacié  n microbioldgica.

Cinco pacientes no presentaron (5,7%) curacion microbiolégica. La mediana
hasta la curacién microbiolégica de los pacientes en los que se constatd la curacion
microbiologica (53/60,9%) fue de 6 dias (RIQ: 4-11).

Se realiz6 un andlisis bivariante para determinar la relacion entre las
caracteristicas demogréficas, las enfermedades cronicas basales, la comorbilidad
basal, las caracteristicas predisponentes adquiridas, los procedimientos invasivos, las
caracteristicas y el tratamiento de la infeccidén y la ausencia curacién microbioldgica
(tablas 58,59 y 60).

En cuanto a las caracteristicas demogréficas la edad se relaciondé con la
ausencia de curacion microbiologica (tabla 58). Respecto a los procedimientos
invasivos el ser portador de un CEV central transitorio también se relacion6 con la
ausencia de curacibn microbiologica (tabla 59). No hubo relacién entre las
caracteristicas de la infeccidén y la ausencia de curacion microbiol6gica (tabla 60). En
cuanto al tratamiento de la infeccién la dosis inadecuada de TAD apropiado y la
duracién en dias de TAD 1 se relacionaron con la ausencia curacion microbiolégica

(tabla 60).
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Las variables que no estuvieron representadas en alguno de los grupos que se
compararon en el andlisis bivariado no fueron analizadas. Asi, ninguno de los
pacientes de la cohorte que presentaron ausencia de curacion estaban en tratamiento
con hemodialisis, recibian nutricidn parenteral, padecian demencia, infeccion por el
VIH, cirrosis, TOS, TPH o neutropenia, ni portaban un CEV central permanente,
protesis valvular, endovascular u ortopédica o una SV permanente y por tanto estas
variables no fueron analizadas.

Tabla 58. Factores de riesgo relacionados con la au sencia de curacion
microbioldgica. Andlisis bivariante de las caracte risticas demograficas, las

enfermedades crénicas basales y la comorbilidad bas al (N=58)

Total No curacién Curacion
Variables cohorte  microbiolégica  microbioldgica RR (IC 95%) p
N= 58 N=5 (8,6%) N=53
(91,4 %)

Edad 64 76 64 - 0,01
mediana de 52-71 69-77 51-69
afios(RIQ)
Sexo mujer 26(44,8) 2(7,7) 24 (92,3) 0,8 (0,1-5,2) 0,8
Patologia 41(70,7) 2 (4,9 39 (95,1) 0,2(0,03-1,5 0,1
cronica
DM 19(32,8) 2 (10,5) 17 (89,5) 1,4 (0,2-9,2) 0,7
EPOC 10(17,2) 2 (20) 8 (80) 3,7(0,5-26,1) 0,1
Neoplasia 7(12,1) 1(14,3) 6 (85,7) 1,9(0,1-20,5) 0,5
sélida
Alguna 37(63,8) 3(8,1) 34 (91,9) 0,8 (0,1-5,4) 0,8
comorbilidad
Comorbilidad  31(53,4) 3(9,7) 28 (90,3) 1,3(0,2-8,6) 0,7
alta

RIQ: rango intercuartilico; DM: diabetes mellitus; EPOC: enfermedad pulmonar
obstructiva crénica; Comorbilidad: indice de Charlson = 2 puntos; Comorbilidad alta:
indice de Charlson > 3 puntos.

Tabla 59. Factores de riesgo relacionados con la au sencia de curacion

microbiologica. Analisis bivariante de las caracter isticas predisponentes

adquiridas y los procedimientos invasivos (N= 58).

Total No curacion Curacion
Variables cohorte  microbiologica microbiold RR (IC 95%) p
N= 58 N=5 (8,6%) gica
N=53 (91,4
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%)
Algun factor 55 (94,8) 5(9,1) 50 (90,9) 1,1(1,01-1,1) 0,5
predisponente
Mediana de 25 18 25 - 0,5
dias de ingreso (14-56) (12-50) (14-59)
(RIQ)
Ingreso en UCI  25(43,9) 5 (20) 20 (80) 1,2(1,02-1,5) 0,01
CEV central 22 (37,9) 4 (18,2) 18 (81,8) 7,7(0,8-74,8) 0,04
transitorio
Marcapasos 0 4 (6,9) 1(25) 3 (75) 4,1 (0,3-49,8) 0,2
DAl
SV transitoria 29 (50) 4 (13,8) 25 (86,2) 4,4 (0,4-42,7) 0,1
VMI 22 (37,9) 3(13,6) 19 (86,4) 2,6 (0,4-17,5) 0,2
TA 30 dias 20 (34,5) 1(5) 19 (95) 0,4(0,04-4,2) 0,4
previos
Ingreso 31(53,4) 1(3,2) 30 (96,8) 0,1(0,02-1,8) 0,1
hospitalario un
afio previo
Ingreso en UCI 25 (43,1) 5 (20) 20 (80) 1,2 (1,02-1,5) 0,007
un mes previo
Cirugiaun mes 22 (37,9) 4(18,2) 18 (81,8) 7,7(0,8-74,8) 0,04

previo

RIQ:

rango

intercuartilico; UCI:

unidad de cuidados

intensivos; CEV: catéter

endovascular; DAI: desfibrilador automético implantable; SV: sonda vesical, VMI:

ventilacion mecanica invasiva; TA: tratamiento antimicrobiano.

Tabla 60. Factores de riesgo relacionados con la au

microbiol6gica. Andlisis bivariante de las caracter

tratamiento antimicrobiano y las medidas terapéutic

sencia de curacion

isticas de la infeccioén, el

as no farmacoldgicas (N=

58).

Total No curacién Curacion

Variables cohorte  microbiolégica microbiolGgi RR P
N= 58 N=5 (8,6%) ca N=53 (IC 95%)
(91,4 %)

Adquisicion 35(60,3) 5(14,3) 30 (85,7) 1,1(1,01-1,3) 0,05
nosocomial
Sepsis grave 0 25(43,1) 4 (16) 21 (84) 6 (0,6-58,3) 0,08
shock séptico
indice de Pitt = 15(25,9) 3 (20) 12 (80) 6 (0,6-58,3) 0,08
3 puntos
CMI = 1,5mg/dl 20(35,1) 1(5) 19 (95) 0,4(0,04-4,1) 04
TAE 31(53,4) 3(9,7) 28 (90,3) 1,3 (0,2-8,6) 0,7
inadecuado
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TAE 44(77,2) 5(11,4) 39 (88,6) 1,1(1-1,2) 0,2
inapropiado

Mediana de 3 8 3 - 0,04
dias de TAE 2-6 4-13 2-4

(RIQ) N=47

TAD 12(20,7) 1(8,3) 11 (80) 0,9(0,09-9,4) 0,9
inadecuado

Dosis TAD 1 4 (6,9) 1 (25) 3 (75) 4,1(0,3-49,8) 0,2
inadecuada N=58

Dosis TAD 2 3 (20) 1(33,3) 2 (66,7) 5,5(0,2-128,9) 0,2
inadecuada N=15

TAD 4(6,9) 1(25) 3 (75) 4,1(0,3-49,8) 0,2
inapropiado

Dosis TAD 10 (8,5) 3 (30) 7 (70) 18,4(1,6- 0,003
apropiada N= 54 203,1)
inadecuada

Mediana de 0 1 0 - 0,4
dias desde (0-1) (0-1) (0-1)

resultados del

cultivo a TAD

(RIQ)

Mediana de 14 3 14 - 0,008
dias TAD 1 (8-18) (2-10) (10-18)

(RIQ)

Mediana de 13 10 13 - 0,8
dias TAD 2 (6-16) (6-15) (2-18)

(RIQ)

Mediana de 14 8 15 - 0,08
dias TAD (RIQ)  (13-21) (3-21) (14-21)

Medidas no 14 1(7,1) 13 (92,9) 0,7(0,07-7,3) 1
farmacologicas (24,6)

inadecuadas

RIQ: rango intercuartilico; TAE: tratamiento antimicrobiano empirico; TAD: tratamiento
antimicrobiano dirigido. TA inapropiada: sin actividad frente a SARM; TA apropiada:
con actividad frente a SARM; TA inadecuada: no sigue las recomendaciones vigentes;
TA adecuada: sigue las recomendaciones vigentes.

5.4. Factores de riesgo relacionados con la infeccion pe rsistente

El 17,2% (n=15) de los casos presentaron infeccién persistente. Se analizaron
los factores relacionados con la presencia de infeccidn persistente mediante el analisis
bivariante de las caracteristicas demogréficas, las enfermedades crénicas basales, la

comorbilidad basal, las caracteristicas predisponentes adquiridas, los procedimientos

invasivos y las caracteristicas y el tratamiento de la infeccion (tablas 61-63).

No hubo relacibn entre la infeccibn persistente y las caracteristicas

demogréaficas, las enfermedades cronicas y comorbilidad basal, los factores
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predisponentes adquiridos, los procedimientos invasivos y las caracteristicas de la
infeccion (tablas 61, 62 y 63). En cuanto al tratamiento de la infeccion el TAD
inadecuado, la dosis del TAD apropiado inadecuada, la mediana de dias del inicio del
TAD tras cultivo, de dias de duracion del TAD y de dias hasta la curacién

microbiologica se relacionaron con la infeccion persistente (tabla 63).

Las caracteristicas que no estuvieron representadas en algunos de los grupos
gue se compararon en el andlisis bivariante no fueron analizadas. De este modo,
ninguno de los pacientes que presentaron infeccion persistente padecian neoplasia
hematoldgica o neutropenia, TOS ni TPH, portaban prétesis endovascular, MP o DAI,

protesis ortopédica o SV permanente y estas variables no fueron analizadas.

Tabla 61. Factores de riesgo relacionados con la in  feccidn persistente. Analisis
bivariante de las caracteristicas demograficas, la s enfermedades crénicas y la

comorbilidad (N= 81).

Total Infeccion No infeccion
Variables cohorte persistente persistente RR (IC 95%) P
N= 81 N=14 (17,2%) N= 67
(82,8%)

Edad mediana de 64 64 64 - 0,4
afos (RIQ) 52-71 58-76 51-71
Sexo mujer 37 (45,7) 6 (16,2) 31 (83,8) 1(0,3-3,3) 0,9
Nacionalidad 6 (7,4) 1(16,7) 5 (83,3) 1(0,1-9,8) 0,9
diferente a
espafiola
Residencia 14 (17,3) 1(7,1) 13 (92,9) 0,3(0,04-2,9) 04
diferente a
domicilio particular
Alguna patologia 53 (64,4) 8 (15,1) 45 (84,9) 0,8 (0,2-2,7) 0,7
cronica
DM 22 (27,2) 6 (27,3) 16 (72,7) 2,7(0,894) 0,1
EPOC 15 (18,5) 2 (13,3) 13 (86,7) 0,7 (0,1-3,9) 1
Cirrosis 7 (8,6) 1(14,3) 6 (85,7) 0,8(0,09-7,8) 1
Neoplasia solida 8 (9,9) 2 (25) 6 (75) 1,8(0,3-10,5) 0,6
Neoplasia 2(2,5) 0 2 (100) 0,8(0,7-0,9) 0,7
hematoldgica
TOS 2(2,5) 0 2 (100) 0,8(0,7-0,9) 0,7
TPH 1(1,2) 0 1 (100) 0,8(0,7-0,9) 0,8
Hemodialisis 9(11,1) 1(11,1) 8 (88.9) 0,6(0,07-5,4) 1
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Demencia 11 (13,6) 1(7,7) 10 (90,9) 0,4(0,05-4,1) 0,6
Neutropenia 2(2,5) 0 2(100) 0,8(0,7-0,9) 0,7
VIH 3(3,7) 1(33,3) 2 (66,7) 2,7(0,2-32,7) 0,4
Comorbilidad 49 (60,5) 6 (12,2) 43 (87,8) 0,4(0,1-1,6) 0,2
Comorbilidad alta 36 (44,4) 5 (13,9) 31 (86,1) 0,7 (0,2-25) 0,6

RIQ: rango intercuartilico; DM: diabetes mellitus; EPOC: enfermedad pulmonar
obstructiva cronica; TOS: trasplante de 6rgano sdlido; TPH: trasplante progenitores
hematopoyéticos; VIH: infeccion por el VIH; Comorbilidad: indice de Charlson = 2
puntos; Comorbilidad alta: indice de Charlson > 3 puntos.

Tabla 62. Factores de riesgo relacionados con la in  feccion persistente. Andlisis
bivariante de las caracteristicas predisponentes ad  quiridas y los procedimientos

invasivos (n=81).

Total Infeccion No
Variables cohorte persistente infeccion RR (IC 95%) p
N= 81 N=14 persistente
(17,2%) N= 67
(82,8%)
Algun factor 77 (95,1) 11(14,3) 66 (85,7) 0,1(0,02-1,3) 0,1
predisponente
Mediana de dias de 25 50 22,5 - 0,2
ingreso (RIQ) (13-51) (14-70) (12-49)
Ingreso en UCI 26 (32,1) 5(19,2) 21 (80,8) 1,3(0,4-47) 0,5
CEV central 32 (39,5) 7(21,9) 25 (78,1) 2 (0,6-6,6) 0,2
transitorio
CEV central 9(11,1) 1(11,2) 8 (88,9) 0,6 (0,07-5,4) 1
permanente
Protesis valvular 3(3,7) 1(33,3) 2 (66,7) 2,7(0,2-32,7) 044
Protesis 2(2,5) 0 2 (100) 0,8(0,7-0,9) 0,7
endovascular
Marcapasos 6 DAI 4(4,9) 0 4 (100) 0,8(0,7-0,9) 0,4
Protesis ortopédica 2(2,5) 0 2 (100) 0,8(0,7-0,9) 0,7
SV transitoria 41 (50,6) 7 (17,1) 34 (82,9) 1,1(0,3-3,8) 0,6
SV permanente 2 (2,5) 0 2 (100) 0,8(0,7-0,9) 0,7
VMI 28 (34,6) 5(38,5) 23 (82,1) 1,2(0,3-4,1) 0,7
Nutricion parenteral 4(4,9) 1(25) 3 (75) 1,8(0,1-18,8) 0,5
TA 30 dias previos 34 (42) 4 (11,8) 30 (88,2) 0,5(0,1-2) 0,5
Ingreso hospitalario 42 (51,9) 6 (14,3) 36 (85,7) 0,7(0,2-2,5) 0,6
un afo previo
Ingreso en UCI un 35 (42,4) 8 (22,9) 27 (77,1) 2,4(0,7-8,2) 0,1
mes previo
Cirugia un mes 30 (37) 8 (26,7) 22 (73,3) 3,3(0,9-11,4) 0,06
antes

RIQ: rango intercuartilico; UCI: unidad de cuidados intensivos; CEV: catéter
endovascular; DAI: desfibrilador automatico implantable; SV: sonda vesical; VMI:
ventilacibn mecanica invasiva; TA: tratamiento antimicrobiano.
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Tabla 63. Factores de riesgo relacionados con la in

bivariante de las caracteristicas de la infeccion,

feccion persistente. Analisis

el tratamiento antimicrobiano y

las medidas terapéuticas no farmacolégicas (N= 81).

Total Infeccién No
Variables cohorte  persistente infeccion RR (IC 95%)
N= 81 N=14 persistente
(17,2%) N= 67
(82,8%)

Adquisicién 50 (61,7) 10 (20) 40 (80) 2,3(0,5-9,2) 0,2
nosocomial
Sepsis grave o shock 34 (42) 7 (20,6) 27 (79,4) 1,7 (0,5-5,8) 0,3
séptico
indice de Pitt =1 3 18 (22,2) 4(22,2) 14 (77,8) 1,7(0,4-6,3) 0,4
puntos
CMI = 1,5 mg/dl 31 (38,3) 3(9,7) 28 (90,3) 0,4 (0,1-1,6) 0,4
TAE no recibido 14 (17,3) 1(7,1) 13 (92,9) 0,3(0,04-2,9) 0,4
TAE inadecuado 43 (53,1) 7 (16,3) 36 (83,7) 0,9 (0,3-3,4) 0,8
TAE inapropiado 66 (81,5) 9 (13,6) 57 (86,4) 0,4 (0,1-1,6) 0,2
Mediana de dias 3 4 3 - 0,6
TAE (RIQ) 2-6 2-6 2-6

N=67
TAD no recibida 1(1,2) 0 1 (100) 0,8 (0,7-0,9) 0,8
TAD inadecuado 25 (30,9) 1(4) 24 (96) 0,1(0,01-1,2) 0,05
Dosis TAD1 8 (10) 1(12,5) 7 (87,5) 0,7 (0,8-6,3) 1
inadecuada N=80
Dosis TAD2 5(21,7) 0 5 (100) 0,7 (0,5-0,9) 0,2
inadecuada N=23
TAD inapropiado 12 (14,8) 1(8,3) 11 (91,7) 0,4 (0,05-3,6) 0,6
Dosis TAD apropiado 12 (17,4) 5(41,7) 7 (58,3) 5,1(1,2-20,5) 0,02
inadecuada N= 69
Mediana de dias 0 1 0 - 0,002
desde resultados del 0-1 0-2 0-1
cultivo a TAD N=80
(RIQ)
Mediana dias TAD1 11 14 11 - 0,6
(RIQ) 5-16 5-18 4-15

N=80
Mediana dias TAD2 7 13 5 - 0,08
(RIQ) 3-14 7-18 2-13

N=23
Mediana de dias 14 18 14 - 0,03
TAD (RIQ) 12-18 14-24 12-18

N=80
Medidas no 21 (25) 2 (9,5) 19 (90,5) 1,5(0,2-9,1) 0,6
farmacologicas
inadecuadas
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Mediana de dias 6 12 5 - 0,001
hasta curacion (4-11) (10-25) (3-9)
microbiologica(RIQ) N=53

RIQ: rango intercuartilico; SNC; sistema nervioso central; TAE: tratamiento
antimicrobiano empirico; TAD: tratamiento antimicrobiano dirigido; TA inapropiada: sin
actividad frente a SARM; TA apropiada: con actividad frente a SARM; TA inadecuada:
no sigue las recomendaciones vigentes; TA adecuada: sigue las recomendaciones
vigentes.

5.5. Factores de riesgo relacionados con la recidiva de la infeccion

El 6,9% (n=6) de los pacientes presentaron recidiva de la infeccion. Se
analizaron los factores relacionados con la presencia de recidiva de la infeccién
mediante el andlisis bivariante de las caracteristicas demogréficas, las enfermedades
cronicas basales, la comorbilidad basal, las caracteristicas predisponentes adquiridas,

los procedimientos invasivos y las caracteristicas y el tratamiento de la infeccién

(tablas 65-67).

No hubo relacion entre la recidiva de la infeccion y las caracteristicas
demogréaficas, las enfermedades cronicas y comorbilidad basal, los factores
predisponentes adquiridos, los procedimientos invasivos y las caracteristicas de la
infeccion (tablas 65-67). En cuanto al tratamiento de la infeccién los dias desde el
resultado del cultivo al inicio del TAD y la duracién del TAD se relacionaron con la

recidiva de la infeccion (tabla 67).

Tabla 64. Factores de riesgo relacionados con la re cidiva de la infeccion.
Analisis bivariante de las caracteristicas demogra ficas, las enfermedades

cronicas y la comorbilidad (N= 84).

Total Recidiva de la No recidiva

Variables cohorte infeccion de la RR (IC95%) p
N= 84 N=6 (7,1%) infeccion
N= 78 (92,8%)

Edad mediana de 64 56 64 - 0,2
afos (RIQ) (52-71) (47-65) (51-75)
Sexo mujer 37 (44) 2 (5,4 35 (94,6) 0,6 (0,2-35) 0,6
Nacionalidad 6 (7,1) 0 6 (100) 0,9(0,8-0,9) 0,6
diferente a
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espafiola

Residencia
diferente a domicilio
particular

Patologia crénica

DM

EPOC
Cirrosis

Neoplasia sélida
Neoplasia
hematoldgica
TOS

TPH
Hemodidlisis
Demencia

Neutropenia
VIH

Comorbilidad

Comorbilidad alta

16 (19)

55(65,5)
22(26,2)

15(17,9)
8(9,5)
8(9,5)
2 (2,4)
2 (2,4)
1(1,2)

9 (10,7)

12(14,3)
2 (2,4)
4 (4,8)

51(60,7)

38(45,2)

0

3 (5,5)

3 (13,6)

1(6,7)
0

1(12,5)
0

0
0

2 (22,2)

0
0

0
3 (5,9)
3(7,9)

16 (100)

52 (94,5)
19 (86,4)

14 (92,8)
8 (100)
7 (87,5)
2 (100)
2 (100)
1 (100)
7 (77,8)
13 (100)
2 (100)
4 (100)
48 (94,1)
35 (92,1)

0,9(0,8-0,9) 0,2

0,5(0,09-2,6) 0,4
3,1(0,5-16,6) 0,1
0,9(0,09-8,4) 1
0,9 (0,8-0,9) 05
2(0,2-19,8) 0,4
0,8(0,8-0,9) 0,8
0,8(0,8-0,9) 0,8
0,9 (0,8-0,9) 0,9
5(0,7-32,7) 0,1
0,9 (0,8-0,9) 0,3
0,9 (0,8-0,9) 0,8
0,9 (0,8-0,9) 0,7

0,6 (0,1-3,3) 0,6
1,2 (0,2-6,4) 1

RIQ: rango intercuartilico; DM: diabetes mellitus; EPOC: enfermedad pulmonar
obstructiva crénica; TOS: trasplante de 6rgano sélido; TPH: trasplante de progenitores
hematopoyéticos; VIH: infeccion por el VIH; Comorbilidad: indice de Charlson = 2
puntos; Comorbilidad alta: indice de Charlson > 3 puntos.

Tabla 65. Factores de riesgo relacionados con la re

bivariante de las caracteristicas predisponentes ad

invasivos (N= 84).

cidiva de la infeccion Analisis

quiridas y los procedimientos

Total Recidiva No recidiva de la p
Variables cohorte de la infeccion RR (IC 95%)
N= 84 infeccion N= 78 (92,8%)
N=6 (7,1%)

Algun factor 80 6 (7,5) 74 (92,5) 1(1,01-1,1) 0,7
predisponente (95,2)
Mediana de dias 20 31,5 22,5 - 0,9
de ingreso (RIQ)  (12-51) (9-93) (12-51)
Ingreso en UCI 27(32,1) 3(11,1) 24 (88,9) 2,2(0,4-11,9) 0,3
CEV central 32(38,1) 2 (6,3) 30 (93,7) 0,8(0,1-46) 1
transitorio
CEV central 9 (10,7) 2(22,2) 7(77,8) 5(0,7-32,7) 0,1
permanente
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Protesis valvular 3 (3,6) 0 3 (100) 0,9(0,8-0,9) 0,7
Protesis 2(2,4) 0 2 (100) 0,9(0,8-0,9) 0,8
endovascular

Marcapasos 0 4 (4,8) 0 4 (100) 0,9 (0,8-0,9) 0,7
DAI

Protesis 2(2,4) 1 (50) 1 (50) 15,4 (0,8- 0,1
ortopédica 284,3)

SV transitoria 42 (50) 2 (4,8) 40 (95,2) 0,4(0,08-2,7) 0,6
SV permanente 2(2,4) 0 2 (100) 0,9(0,8-0,9) 0,8
VMI 28(33,3) 3(10,7) 25 (89,3) 2,1(0,3-11,2) 0,3
Nutricion 4 (4,8) 0 4 (100) 0,9 (0,8-0,9) 0,7
parenteral

TA 30 dias 35(41,7) 3(8,6) 32 (91,4) 1,4(0,2-7,5) 0,6
previos

Ingreso 44(52,4) 4(9,1) 40 (90,9) 1,9 (0,3-10,9) 0,6
hospitalario 1

afio previo

Ingreso en UCI 35(41,7) 3(8,6) 32 (91,4) 1,4 (0,2-7,5) 0,6
un mes previo

Cirugia un mes 30(35,7) 3 (10) 27 (90) 1,8(0,3-10) 0,6
previo

RIQ: rango intercuartilico; UCI: unidad de cuidados intensivos; CEV: catéter
endovascular; DAI: desfibrilador automatico implantable; SV: sonda vesical; VMI:
ventilacion mecanica invasiva; TA: tratamiento antimicrobiano.

Tabla 66. Factores de riesgo relacionados con la re cidiva de la infeccion.

Andlisis bivariante de las caracteristicas de la in feccion, el tratamiento

antimicrobiano y las medidas terapéuticas no farmac oldgicas (N= 84).

Total Recidiva de No recidiva
Variables cohorte la infeccion de la RR (IC 95%) P
N= 84 N=6 (7,1%) infeccién
N= 78(92,8%)

Adquisicion 51 (60,7) 4(7,8) 47 (92,2) 1,3 (0,2-7,6) 1
nosocomial
Sepsis grave o 36(42,9) 2 (5,6) 34 (94,4) 0,6 (0,2-3,7) 0,6
shock séptico
indice de Pitt = 3 18(21,4) 2(11,1) 16 (88,9) 1,9(0,3-11,5) 0,6
puntos
CMI = 1,5 mg/dl 34(40,5) 1(2,9) 33(97,1) 0,2(0,03-2,4) 0,2
TAE no recibido 14(16,7) 1(7,1) 13 (92,9) 1(0,1-9,2) 1
TAE inadecuado 43(51,2) 3(7) 40 (93) 0,9 (0,1-5) 1
TAE inapropiado 68 (81) 4 (5,9) 64 (94,1) 0,4(0,07-2,6) 0,3
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Mediana de dias 3 2 3 - 0,2
TAE (RIQ) (2-6) (2-3) (2-7)

N=70
TAD no recibido 1(1,2) 0 1 (100) 0,9 (0,8-0,9) 0,9
TAD inadecuado 26 (31) 0 26 (100) 0,8(0,8-0,9) 0,1
Dosis TAD1 9 (10,8) 0 9 (100) 0,9(0,8-0,9) 04
inadecuada N=83
Dosis TAD2 6 (25) 0 6 (100) 0,9 (0,8-1) 0,7
inadecuada N=24
TAD inapropiado 13(15,5) 0 13 (100) 0,9(0,8-0,9) 0,3
Dosis inadecuada 12(16,9) 1(8,3) 11 (91,7) 1(0,1-9,5) 1
TAD apropiado N=71
Mediana de dias 0 0 0 - 0,3
desde resultados 0-1 0-1 0-0,25
del cultivo a TAD N=83
(RIQ)
Mediana de dias 11 14 10 - 0,05
TAD1 (RIQ) 2-30 13-21 4-15

N= 83
Mediana de dias 7 10 7 - 0,08
TAD2 (RIQ) 3-13 N=1 3-13

N= 24
Mediana de dias 14 16,5 14 - 0,07
TAD (RIQ) 11-18 14-26 11-18

N=83
Medidas no 21 (25) 2 (9,5) 19 (90,5) 1,5(0,2-9,1) 0,6
farmacologicas
inadecuadas
Mediana de dias 6 9,5 6 - 0,6
hasta curacién 4-11 2-16 4-11
microbiologica (N=53)
(RIQ)

TAE: tratamiento antimicrobiano empirico; TAD: tratamiento antimicrobiano dirigido; TA
inapropiada: sin actividad frente a SARM; TA apropiada: con actividad frente a SARM;
TA inadecuada: no sigue las recomendaciones vigentes; TA adecuada: sigue las
recomendaciones vigentes; RIQ: rango intercuartilico.

5.6. Factores relacionados con el prondstico en los pacientes que
recibieron vancomicina.

El 43,6% (n=38) de los pacientes tratados recibieron vancomicina. Se analizaron
los factores relacionados con la mortalidad, la presencia de infeccion persistente y la

recidiva de la infeccion en los pacientes tratados con vancomicina mediante el andlisis

bivariante de la CMI de vancomicina (estratificada en menor de 1,5 mg/dl y mayor o
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igual a 1,5 mg/dl), el inadecuado manejo global de todas las recomendaciones, de la
dosis de carga, de las dosis siguientes a la de carga, de la duracién de la perfusion y
la ausencia de monitorizacién de niveles plasmaticos y ajuste del tratamiento en
funcién de la CMI (tablas 68-72).

No se encontrd relacion significativa entre las variables de manejo de la
vancomicina y la morbimortalidad de los pacientes tratados con vancomicina.

En todos los pacientes de la cohorte se monitorizd la funcion renal y se ajusto la
dosis de vancomicina en funcion de la misma.
Tabla 67. Factores relacionados con la mortalidad e n pacientes tratados con

vancomicina (n=38).

Variable Total Exitus No p
cohorte N=9 exitus RR (IC 95%)
N= 38 (23,7%) N= 29
(76,3%)

CMI 21,5 pg/ml 12 (31,6) 5(41,7) 7(58,3) 3,9(0,8-18,8) 0,08
Manejo global 31 (81,6) 8 (25,8) 23(74,2)  0,8(0,1-5,4) 1
inadecuado
Manejo inadecuado de 19 (50) 6 (31,5) 13 (68,5) 0,8(0,1-3,6) 1
la dosis de carga
Dosis inadecuada 28 (73,7) 9 (32,1) 19(67,9) 4,2(0,4-38,9) 0,2
Duracion de la 6 (15,8) 3 (50) 3 (50) 3,5(0,5-21,7) 0,3
perfusion inadecuada
Ausencia de 22 (57,9) 5 (22,7) 17(77,3) 0,6(0,1-2,7) 0,7

monitorizacion de

niveles plasmaticos

Ausencia de ajuste por 13 (34,2) 4 (30,8) 9 (69,2) 1,4(0,3-6,2) 0,7
CMI

CMI: concentracion minima inhibitoria; pg/ml: microgramos/mililitro.
Tabla 68. Factores relacionados con la curacion cli  nica en pacientes tratados

con vancomicina (n=38).

Variable Total No Curacién p
cohorte curacioén clinica RR (IC 95%)
N= 38 clinica N=30
N=8 (78,9%)
(21,1%)
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CMI 2 1,5 pg/ml 12 (31,6) 4 (33,3) 8 (66,7) 2,7(0,5-13,8) 0,2
Manejo global 31(81,6) 7 (22,6) 24(77,4) 1,7(0,1-17) 1
inadecuado

Manejo inadecuado 19 (50) 6 (31,5) 13 (68,5 2(0,3-11,6) 0,6
de la dosis de carga

Dosis inadecuada 28 (73,7) 8 (28,6) 20(71,4) 1,4(1,1-1,7) 0,06
Duracion de la 6 (15,8) 3 (50) 3 (50) 5,4 (0,8-34,8) 0,09
perfusion inadecuada

Ausencia de 22 (57,9) 5(22,7) 17(77,3) 1,2(0,2-6,3) 1

monitorizacion de

niveles plasmaticos

Ausencia de ajuste 13 (34,2) 3(23,1) 10(76,9) 1,2(0,2-6) 1
por CMI

CMI: concentracion minima inhibitoria; pg/ml: microgramos/mililitro.
Tabla 69. Factores relacionados con la curacidn mic  robioldgica en pacientes

tratados con vancomicina (n=38).

Variable Total No Curacion p
cohorte curacion microbiologica RR
N= 27 microbioldgica N=23(88,5%) (IC 95%)
N= 3(11,5%)

CMI 21,5 pg/ml 7(25,9) 1(14,3) 6 (85,7) 1,4(0,1-18,6) 0,6
Manejo global 20(74,1) 3 (15) 17(85) 1,1(0,9-1,4) 0,3
inadecuado
Manejo 19 (50) 3 (15,7) 16 (84,3) 1,2(0,9-1,5) 0,2
inadecuado de
la dosis de
carga
Dosis 18 (66,7) 3(16,7) 15(83,3) 1,2(0,9-1,4) 0,2
inadecuada
Duracion de la 5 (15,8) 2 (40) 3 (60) 14(0,9-205,8) 0,0
perfusion 7
inadecuada
Ausencia de 14 (51,9) 2 (14,3) 12(85,7) 2(0,1-25,1) 1
monitorizacion
de niveles
Ausencia de 7 (25,9) 1(14,3) 6(85,7) 1,5(0,1-19,6) 1

ajuste por CMI

CMI: concentracion minima inhibitoria; pg/ml: microgramos/mililitro.
Tabla 70. Factores relacionados con la infeccién pe  rsistente en pacientes

tratados con vancomicina (n=36).

Variable Total Infeccion No p
cohorte persistente infeccion .
N=8 (22,2%) persistente RR (IC 95%)
N= 36 N=28
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(77,8%)
CMI 2 1,5 pg/ml 11 (30,6) 1(9,1) 10(90,9) 0,2(0,02-2,3) 0,2
Manejo global 29 (80,6) 7(24,1) 22 (75,9) 1,9(0,1-18,6) 1
inadecuado
Manejo inadecuado 19 (50) 5 (26,3) 14 (73,7) 0,7 (0,1-4) 1
de la dosis de carga
Dosis inadecuada 26 (72,2) 6 (23,1) 20 (76,9) 1,2(0,1-7,2) 1
Duracion de la 6 (16,7) 3 (50) 3 (50) 5(0,7-32,3) 0,1
perfusion inadecuada
Ausencia de 21 (58,3) 3(14,3) 18 (85,7) 0,3(0,06-1,6) 0,2
monitorizacion de
niveles
Ausencia de ajuste 13 (36,1) 1(7,7) 12 (92,3) 0,1(0,02-1,7) 0,2
por CMI

CMI: concentracion minima inhibitoria; pg/ml: microgramos/mililitro.
Tabla 71. Factores relacionados con la recidiva de la infeccidn en pacientes

tratados con vancomicina (n=37).

Variable Total Recidiva  No recidiva p
cohorte de la de la RR (IC 95%)
N= 37 infeccion infeccion
N=3 N=34
(8,1%) (91,9%)
CMI 21,5 pg/ml 12 (32,4) 1(8,3) 11(91,7) 1(0,08-12,8) 0,7
Manejo global 30 (81,1) 2 (6,7) 28(93,3) 0,4(0,03-5,5) 0,4
inadecuado
Manejo inadecuado 24 (64,9) 2(8,3) 22(91,7) 1(0,08-13,3) 1

de todas las variables
excepto la dosis de

carga
Dosis inadecuada 27 (73) 2(7,4) 25(92,6) 0,7 (0,05-8,9) 1
Duracion de la 6 (16,2) 0 6 (100) 0,9 (0,8-1) 0,5
perfusion inadecuada
Ausencia de 21 (56,8) 2 (9,5) 19(90,5) 1,5(0,1-19,1) 1
monitorizacion de
niveles
Ausencia de ajuste 13 (35,1) 1(7,7) 12(92,3) 0,9(0,07-11,1) 1
por CMI
CMI: concentracion minima inhibitoria; pg/ml: microgramos/mililitro.

5.7. Factores de relacionados con el prondstico en los pacientes con
bacteriemia
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El 43,4% (n=40) de los pacientes presentaron bacteriemia. Se realiz6 un analisis
bivariante para determinar los factores relacionados con la mortalidad en los pacientes
con bacteriemia comparando la relacibn con la realizacion de ecocardiografia
transtoracica (ETT), transesofagica (ETE) y hemocultivos de control a las 72 h de inicio
del tratamiento (tablas 73). Se observo que el manejo inadecuado del conjunto de
todas medidas se relacion6 con la mortalidad en el andlisis bivariante y de forma

independiente en el multivariante (tabla 73).

Tabla 73. Factores relacionados con la mortalidad e  n pacientes con bacteriemia.
Andlisis bivariante de la realizacion de ecocardiog rafia transtoracica (ETT),
transesofagica (ETE) y hemocultivos de control a la s 72 h de inicio del

tratamiento (n=40).

Variable Total Exitus No exitus RR IC (95%) p
cohorte
N=12  N=28 (70%)
N=40 (30%)
ETT inadecuado 21(52,5) 9 (42,9 12(57,1) 4 (0,8-18) 0,06
ETE inadecuado 2 (5 2 (100) 0 1,2 (0,9-1,5) 0,08
Hemocultivos a las 72 9 (22,5) 4 (44,4) 5 (55,6) 2,3(0,4-10,7) 0,4
horas de inicio del TA no
realizado
Todas las medidas 22 (55) 10(45,5) 12(54,5) 6,6 (1,2-36,2) 0,02
inadecuadas

ETT: ecocardiografia transtoracica; ETE: ecocardiografia transesofagica; TA:
tratamiento antimicrobiano.

Tabla 74. Andlisis multivariante de los factores re lacionados con la mortalidad

en los pacientes con bacteriemia (n=40).

Variables p RR IC (95%)
Todas las medidas inadecuadas 0,03 6,8 1,1-42,7
Hemocultivos a las 72 horas de inicio del TA no realizado 0,9 0,9 0,1-5,1
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1. INCIDENCIA DE LA INFECCION INVASORA POR SARM EN NUESTRO
MEDIO

Staphylococcus aureus resistente a meticilina es considerado uno de los
patdgenos con mayor relevancia clinica y epidemiolégica por su mortalidad y la
dificultad de su tratamiento. Las publicaciones de las ultimas décadas muestran un
escenario heterogéneo con continua evolucion de la epidemiologia y una incidencia
que parece haberse estabilizado. Conocer datos sobre la infeccion invasora en nuestro
hospital nos permite entender la situacién actual en nuestro centro y compararla con
la de otras areas. Desde la década de los 80 varios estudios de prevalencia han
publicado la incidencia media de infeccién por SARM que fue del 29,2% respecto a
aislados de S. aureus en 145 hospitales espafioles en el afio 2006 ***. En nuestro
centro las tasas de aislamiento de SARM respecto a las de todos los aislamientos de
S. aureus fueron del 24,7% en el afio 2010, del 23,7% en el afio 2011 y del 22% en el
afio 2012 similares a las descritas (datos obtenidos del andlisis de la frecuencia
peridédica de BMR del centro, no publicados). La densidad de incidencia de la infeccion
invasora por SARM fue 0,11 de casos por 1000 estancias-afio durante el periodo de
estudio.

La mayoria de los estudios de prevalencia e incidencia de SARM incluyen
muestras procedentes de IPPB, no incluidas en nuestra muestra. Las IPPB no fueron
incluidas considerando las diferencias en cuanto a las manifestaciones clinicas y el
tratamiento respecto al resto de infecciones invasoras. Por una parte se considero la
dificultad para la interpretacién de la validez clinica de los cultivos procedentes de
IPPB en un estudio de disefio retrospectivo. Por otra, el espectro clinico de las IPPB
gue incluye infecciones superficiales con indicacion de tratamiento local, infecciones
con indicacién de tratamiento sistémico via oral e infecciones graves, con una duracién

del tratamiento individualizada en cada paciente *.
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Todos los pacientes con infeccidon osteoarticular ingresaron en el afio 2010. En
el aflo 2011 la infeccidbn mas frecuente fue la bacteriemia y en el afio 2012 la infeccion
respiratoria. No se pudieron identificar factores que influyeran en esta distribucion
aunque si se encontr6 que el numero de bacteriemias disminuyé significativamente en
el afio 2012 respecto a los afios previos del estudio. Esto Ultimo va en consonancia
con los datos publicados acerca de la eficacia de la aplicacién de PRIOAM (un PROA
adaptado a las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas del centro) que muestra un
descenso de las bacteriemias nosocomiales por BMR incluyendo SARM, en aumento
en la fase preintervencion ***.

2. DESCRIPCION DE LAS CARACTERISTICAS EPIDEMIOL OGICAS, CLINICAS,
TRATAMIENTO Y PRONOSTICO DE LAS INFECCIONES INVASOR AS POR SARM

El espectro clinico de SARM incluye las infecciones invasoras, las IPPB y los
cuadros toxicos siendo una etiologia principal de bacteriemia e infecciones
pleuropulmonares, sobre todo de NAVM. En nuestro estudio se encontré6 una
proporcion similar de infeccion respiratoria y bacteriemia, infecciones nosocomiales

142

por SARM prevalentes ya descritas ", siendo poco frecuente otras localizaciones

%2 Mas del 60% de los pacientes con infeccién respiratoria

como en otras series
presentaron NAVM y NN. No se encontrd ningln caso de neumonia comunitaria grave.
Los datos publicados sobre neumonia por SARM lo sitlan como una etiologia
importante de NAVM y NN #8¢,

Del mismo modo que en otras series publicadas el origen mas frecuente de la
bacteriemia en nuestro estudio fue la infeccién asociada a un dispositivo endovascular
92143 1o cual esta relacionado con la generalizacion de su uso en todos los servicios
hospitalarios. De los pacientes con bacteriemia por SARM relacionada con un
dispositivo vascular, lo mas frecuente fue la bacteriemia relacionada con un catéter

central transitorio (37,9%). Este dato es importante ya que en algunos estudios la

bacteriemia asociada a catéter se ha relacionado con mejor pronéstico probablemente
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por la posibilidad de retirada del foco infeccioso de forma rapida aunque también con
la bacteriemia complicada *** principalmente en los casos en los que no se retira o se
retira tardiamente. El seguimiento especializado de la infeccion relacionada con el
catéter y la implementacion de actuaciones protocolizadas en su manejo han
demostrado su eficacia en la disminucion de estas infecciones **. En nuestra serie la
frecuencia del foco vascular fue disminuyendo a lo largo de los afios aunque no de
forma significativa (40%/9 en 2010, 36,3%/8 en 2011 y 22,7%/5 en 2012). Desde hace
afos se realiza un seguimiento activo de todas las bacteriemias y especificamente de
BMR, que se lleva a cabo gracias a un seguimiento conjunto de enfermedades
Infecciosas, microbiologia y farmacologia, con informacion precoz y consejo
terapéutico. El descenso del porcentaje del foco vascular a lo largo de los afios del
estudio podria también estar en relacion con la implantacion de PRIOAM, aunqgue el
tamafio de la muestra y el disefio del estudio no permiten dilucidar esta cuestion.

Las bacteriemias de origen desconocido siguieron en frecuencia a de origen en
catéter intravascular lo cual coincide con otras series que describen mas del 25% de
casos de origen no conocido '°. Este dato también es importante ya que la bacteriemia
de foco desconocido se ha relacionado con un peor pronéstico *°.

Solo se encontré un caso de meningitis lo que muestra una baja incidencia de
esta infeccién invasora por SARM como se muestra en otras series ¥%. Por otra
parte, no se encontrd ningin caso de meningitis posquirdrgica ni asociada a
dispositivos de drenaje. Este dato nos llama la atencion teniendo en cuenta que el
centro dispone de un servicio de Neurocirugia que realiza un numero de
procedimientos neuroquirdrgicos elevado y SARM es una etiologia no infrecuente de
las infecciones relacionadas con los dispositivos de drenaje del LCR **°. Aunque el tipo
de microorganismo depende del tipo de dispositivo y la epidemiologia del centro, S.

aureus supone el microorganismo causante entre el 11-38% de las infecciones de
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shunts y el 11-17% en las infecciones de derivaciones externas, tratandose de SARM
en un 50% de los casos *°.

La incidencia de infeccion osteoarticular fue muy baja con un caso de
osteomielitis sobre material de osteosintesis, otro de osteomielitis tras intervencion
reciente y uno de artritis séptica sobre una protesis de rodilla de presentacion tardia.
Esto va en consonancia con la baja incidencia de infeccion protésica por SARM
descrita en otras series %*'*’. Rodriguez Bafios et al. , en un estudio realizado en un
hospital de nuestra ciudad incluyeron una cohorte de 58 infecciones protésicas (24 de
prétesis de cadera y 34 de protesis de rodilla) y comunicaron sélo dos casos de
infeccion por SARM # uno de infeccién de protesis de cadera y otro de infeccién de
prétesis de rodilla.

2.1. Caracteristicas epidemioldgicas de la infecci6  n invasora por SARM

La edad es un determinante en la bacteriemia por SARM con una incidencia
elevada por encima de los 70 afios '°. En un estudio retrospectivo realizado en el
servicio de Urgencias de un hospital espafiol de tercer nivel la edad mayor de 65 afios
fue un factor independiente asociado al aislamiento de SARM *. En nuestro estudio la
edad mediana fue de 64 afios, similar a otras series, sin diferencias en funcién del tipo
de infeccion.

La proporcion de pacientes procedentes de centros de crdnicos y residencias
sociosanitarias fue escasa en nuestro estudio (13%) a pesar de que estos centros
pueden ser reservorios importantes de SARM **® y el riesgo de infeccién invasora es
mayor en pacientes colonizados '*°. Nuestra &rea sanitaria no incluye ningtn centro de
hospitalizacion de pacientes crénicos desde el inicio del estudio lo que podria explicar
estos datos. En el afio 2008 Manzur et al. describieron una prevalencia de
colonizacion por SARM en centro de crénicos del 16,8% en Espafia **. En un estudio
reciente llevado a cabo en nuestra provincia encontraron una colonizacién por SARM

del 10,6% del total de 744 pacientes evaluados **°.
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En nuestra cohorte la mayoria de los casos fueron de adquisicion nosocomial y
RAS, escenario descrito en la mayoria de las publicaciones. Las infecciones
respiratorias fueron mayoritariamente nosocomiales (70%) de forma significativa
mientras que en las bacteriemias la frecuencia de origen nosocomial y RAS fue similar
encontrando dos casos comunitarios, a diferencia de otros estudios publicados.

En Espafia, aunque la frecuencia de las infecciones por SARM-co no es bien
conocida, parece que siguen siendo infrecuentes (particularmente las infecciones
invasoras) a pesar de ser un problema emergente. Son escasos los datos disponibles
de este problema en nuestro medio *’. En el estudio realizado por Millan et al. en 2003
en 59 hospitales espafioles no se encontrd ninguna bacteriemia de origen

estrictamente comunitario *’.

Los nueve casos sin relacion epidemioldgica con la
asistencia sanitaria se relacionaron genotipicamente con las cepas nosocomiales y
tampoco encontraron diferencias en las caracteristicas microbiolégicas con las
mismas. Del mismo modo, Chaves et al. ho encontraron ningun caso de bacteriemia
comunitaria por SARM de los 43 episodios revisados retrospectivamente entre el afio
2001 y 2002 y todas las cepas fueron resistentes a ciprofloxacino ™. Vindel et al.
comunicaron un incremento en la incidencia de SARM-Co entre los afios 2004 y 2012
%2 Del total de la cohorte de infecciones por SARM (n=8326) SARM-Co supuso el
2,9%. El 84,5% de las cepas comunitarias fueron resistentes solo a betalactamicos, el
12,8% a eritromicina, el 8,8% a tetraciclinas, el 4,9% a clindamicina, el 3,1% a
ciprofloxacino y sélo el 6% eran multirresistentes correspondiendo estas Ultimas a seis
aislamientos de la cepa USA 300 ™2 Los reportes de otras infecciones invasoras
comunitarias son anecdoticos. Se ha comunicado un caso de bacteriemia por SARM-

153 se trataba de un varén de 25 afios

Co con origen en una meningitis aguda
procedente de Republica Dominicana con colonizacion nasal e inguinal por SARM. La
cepa fue resistente a tetraciclina ademdas de oxacilina y sensible al resto de

antimicrobianos con una CMI < 2 ugr/ml por microdiluciéon y <1,5 ugr/ml determinada
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por E-test. En el afio 2008 se publico un caso de neumonia asociada a ventilacion
mecanica en la que la cepa causante fue catalogada como comunitaria a pesar de que

154 en base a sus caracteristicas

la infeccion fue de adquisicion nosocomial
moleculares y usando como cepa de referencia la cepa de SARM-Co aislada
previamente en una IPPB en otro centro *. El antibiograma era sensible a clindamicina
y ciprofloxacino. Se hipotetizé que probablemente el paciente estuviera colonizado por
SARM vy tras la intubacién orotraqueal y la antibioterapia empirica con amoxicilina-
clavulanico como precipitantes desarrollara una neumonia por aspiracion de
secreciones orofaringeas ***. De los 13 casos de infeccion por SARM-Co recogidos
por Cercenado et al. entre los afios 2004-2007 solo se identificd un caso de infeccion
invasora en un paciente de 7 afios con bacteriemia de origen en un absceso de gliteo
%¥(4) y era sensible a todos los antimicrobianos excepto oxacilina. Manzur et al.
comunicaron 19 casos de infeccion por SARM-co con LPV positiva en Barcelona de
los cuales s6lo uno era una traqueobronquitis, el resto no eran infecciones invasoras
34.

En nuestra serie se encontrdé, como mencionamos, dos casos de bacteriemia de
adquisicion comunitaria. El antibiograma de ambos cultivos mostré sensibilidad a todos
los antimicrobianos (incluidos ciprofloxacino y clindamicina) excepto a oxacilina. En
ninglin caso encontramos hubo criterios epidemiolégicos que descartaran la
adquisicion comunitaria. Uno de los pacientes era un varon de 28 afios de
nacionalidad costarricense sin ningun factor reconocido como de riesgo para la
infeccibn por SARM que presenté una bacteriemia de origen osteoarticular con
diagnostico de espondilodiscitis complicada con absceso paravertebral y epidural
hospitalizado en el area Neuroquirdrgica en el afio 2010. Presentd bacteriemia
persistente pero la evolucion posterior fue favorable con confirmacién de la curacion
microbiologica a los 9 dias de inicio del tratamiento y sin complicaciones a distancia.

La otra paciente fue una mujer de 41 afios con alta comorbilidad por cirrosis hepatica e
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infeccibn por el VIH y sin hogar, hospitalizada en la Unidad de Enfermedades
Infecciosas en el afio 2011. Presenté una bacteriemia de origen desconocido en el
contexto de una descompensacion hidropica de su hepatopatia y una bacteriascitis y
evoluciono favorablemente.

Ademas de los dos casos catalogados de adquisicion comunitaria, ocho
pacientes cumplieron el criterio epidemiolégico pero no el microbiolégico para
considerar la infeccion como de adquisicion comunitaria y fueron catalogados como
relacionados con la asistencia sanitaria. Por otra parte, encontramos cuatro
aislamientos con cepas sensibles a ciprofloxacino y a todos los antimicrobianos
excepto a penicilinas, incluida oxacilina, que no cumplian criterios epidemiolégicos
para considerar la infeccibn de adquisicion comunitaria. Fueron dos pacientes con
neumonia nosocomial sin comorbilidad y dos bacteriemias de origen respiratorio y
relacionada con un catéter respectivamente con alta comorbilidad. Todos
evolucionaron favorablemente. Aunque no disponemos de la caracterizacion molecular
de estas cepas existe la posibilidad de que se correspondieran genéticamente con
cepas SARM-Co en base a sus caracteristicas microbiolégicas. Esto apoyaria la teoria
de que la frontera entre las cepas de adquisicion comunitaria y nosocomial se esta
disipando debido a la capacidad de diseminacion e introduccion de SARM-Co en
pacientes hospitalizados y cabe esperar que cada vez sea mas dificil distinguir entre
sepas SARM-Co y SARM-RAS °.

2.2. Caracteristicas clinicas de la infeccion invas  ora por SARM

En un porcentaje importante de las infecciones (44,8%) la presentacion clinica
fue grave y de estos pacientes aproximadamente un tercio estaban hospitalizados en
UCI en el momento de la recogida del cultivo. La unidad de ingreso mas frecuente del
total de los pacientes incluidos fue la UCI (32,1%) y esto es consecuencia de las
caracteristicas clinicas de los pacientes y la generalizacion de uso de procedimientos

invasivos en estas unidades, factores reconocidos como predisponentes para la
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infeccion por SARM *°. La mediana de dias de ingreso hospitalario fue mayor en los
pacientes hospitalizados en UCI y estos presentaron de forma significativa mas
infecciones respiratorias que bacteriemias. La mayor proporcion de infeccion
respiratoria por SARM respecto a bacteriemias en pacientes hospitalizados en UCI ya
habia sido descrita previamente en un estudio multicéntrico que reporté mas del 70%
de infecciones respiratorias por SARM en pacientes hospitalizados en UCI frente al
20% de bacteriemias '%.

Medicina Interna fue la segunda unidad de hospitalizacibn més frecuente. Esto
probablemente se relaciona con el tipo de pacientes que ingresan en este servicio,
generalmente de edad avanzada, con comorbilidad y con frecuencia con reingresos
frecuentes por agudizaciones de su patologia cronica.

El indice de Pitt ha sido validado como predictor de la mortalidad en pacientes
con bacteriemia por S. aureus **°, en nuestro estudio el puntuar mas o 3 en el indice
de Pitt también se relaciono con la mortalidad como se discute mas adelante. Solo el
21,8% puntuaron 3 0 més en el indice de Pitt. De estos, dos tercios aproximadamente
tenian una bacteriemia por SARM aunque la puntuacién no fue significativamente mas
elevada que en los pacientes con infeccion respiratoria. En los pacientes con
bacteriemia, aunque la puntuacion en el indice de Pitt no se relacioné con el foco de
origen de la misma, aquellos que presentaron bacteriemia con origen en un catéter
endovascular periférico presentaron una mediana mayor que en el resto.

2.2.1. Caracteristicas basales de los pacientes con  infeccion invasora por
SARM
2.2.1.1. Enfermedades cronicas o subyacentes y gr avedad basal

Como en otras series, en nuestro estudio la mayoria de los casos presentaron
enfermedades cronicas basales (60,7%) siendo las mas frecuentes la diabetes
mellitus, la EPOC y la demencia en este orden. Casi el 80% de los pacientes con

bacteriemia presentaron alguna enfermedad crénica con una tendencia a que estos
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pacientes tuvieran con mas frecuencia alguna enfermedad crénica (RR 2,4; IC 95%
0,9-6,5; p 0,04) que los pacientes con infeccidn respiratoria, aunque no de forma
significativa en el analisis bivariante. La presencia de cirrosis y la hemodidlisis
periddica fueron significativamente mas frecuentes en la bacteriemia que en otras
infecciones al igual que la presencia de EPOC en la infeccién respiratoria. Esta
documentada la mayor incidencia de bacteriemia por S. aureus en pacientes con
hemodiélisis periddica °. Los datos de nuestro estudio son relevantes ya que la
diabetes mellitus y la hemodialisis periédica se han asociado a mayor frecuencia de
complicaciones hematdgenas en pacientes con bacteriemia por SARM relacionadas
con catéter *°. Asi mismo, la neumonia por SARM se ha relacionado con la EPOC
aunque también con el uso de antibioterapia reciente, cirrosis hepatica y la infeccién
por el VIH ™. Por otra parte los factores asociados a la infeccién invasora por SARM
incluyen también el antecedente de hospitalizacion previa, cirugia, inmunosupresion, el
haber recibido tratamiento antimicrobiano en los dos meses previos y la estancia en
una residencia de cuidados crénicos *®*°, factores todos también representados en
nuestra cohorte.

Casi la mitad de los pacientes presentaron una alta comorbilidad medida
mediante el indice de Charlson y esto se relaciond significativamente con la
bacteriemia con respecto a otras infecciones. La dependencia funcional basal grave se
ha reconocido como un factor independiente asociado al aislamiento se SARM en
otros estudios *°.

2.2.1.2. Caracteristicas predisponentes adquiridas y procedimientos

invasivos

La gran mayoria de los pacientes presentaron algun factor reconocido como
predisponente para la infeccion por SARM. La presencia de alguna caracteristica

predisponente adquirida se relacion6 de forma significativa tanto con la infeccién

respiratoria (p<0,02) como con la bacteriemia (p<0,01). Aproximadamente la mitad de
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los pacientes habian tenido un ingreso hospitalario el afio previo y portaban un catéter
urinario transitorio. Tanto la presencia de sonda urinaria transitoria > como la
hospitalizacion previa se han relacionado con infeccion invasora por SARM en algunos

37 Hasta el 60% de los pacientes con bacteriemia habian estado

estudios
hospitalizados el afio previo aunque esta circunstancia no fue significativamente més
frecuente en este grupo de pacientes.

El ser portador de catéter endovascular, haber recibido TA y haber estado
hospitalizado en UCI el mes previo fueron también caracteristicas predisponentes muy
frecuentes en nuestra cohorte estando presentes en mas de un tercio de los pacientes.
El uso de antibioterapia previa, especialmente con quinolonas, se ha asociado a la
infeccion por SARM en miuiltiples estudios **%°°,

El tratamiento con hemodidlisis incrementa el riesgo de bacteriemia por S.
aureus de forma significativa, siendo el factor de riesgo mas relevante en estos

1% con aumento de la prevalencia

pacientes la presencia de un catéter vascular
también de infeccion invasora por SARM %%,

En los pacientes con infeccion respiratoria, la hospitalizacion en UCI en el
momento de la inclusion en el estudio, el ingreso en UCI un mes previo, la necesidad
de VMI y el ser portador de un catéter vesical transitorio fueron significativamente mas
frecuentes que en otras infecciones. La neumonia nosocomial y RAS por SARM se ha
relacionado con el ingreso en UCI y con la presencia de material extrafio como un tubo
endotraqueal o de traqueostomia considerados ambos como un medio de crecimiento
6ptimo y seguro para SARM por la posibilidad de formar biofilm %4*°.
2.3. Tratamiento de la infeccion
2.3.1. Tratamiento antimicrobiano empirico (TAE)

“ los betalactamicos fueron los

Al igual que en otras series descritas
antimicrobianos mas frecuentemente utilizados como TAE, similar al perfil de TAE

descrito en un estudio prospectivo realizado en un servicio de Urgencias en un hospital
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de tercer nivel en Espafia en cuanto a que el tratamiento antimicrobiano empirico mas
frecuente prescrito en las infecciones por SARM fueron los betalactamicos (n=18,
33,3%) *. Sin embargo, las siguientes pautas de TAE mas frecuentes fueron
vancomicina (n=8, 14,8%), linezolid (n=8, 14,8%) y quinolonas (n=7, 13%) *° en dicho
estudio mientras que en nuestra serie fueron las quinolonas y la vancomicina en ese
orden. En el mencionado estudio la mayoria de las infecciones fueron respiratorias e
IPPB. Vancomicina fue el TAE con actividad frente a SARM mas frecuentemente
usado en consonancia con otras series descritas '%.

Se han documentado porcentajes de hasta el 68,2% (n=60) de pacientes con
infeccibn por SARM que han recibido TAE sin actividad frente a SARM en algunos

estudios *°

°. En nuestra serie la mayoria de los pacientes recibieron TAE (82,8%)
aungue con una elevada frecuencia el tratamiento empirico no tenia actividad frente a
SARM (76,3%). Este dato, aunque nos parece muy relevante, es similar al publicado
previamente en series multicéntricas en nuestro pais con porcentajes de tan sélo el
23,7% *" y el 21,1% '* de TAE con actividad frente a SARM respectivamente. Estos
datos muestran la escasa sospecha de infeccion por SARM y el limitado numero de
antimicrobianos con actividad frente a SARM. En un estudio multicéntrico prospectivo
en China la proporcion de pacientes que recibieron TAE con actividad frente a SARM
en pacientes hospitalizados en UCI con infeccidon por SARM, predominantemente
respiratoria, fue solo del 20% *®. En otros paises con mayor prevalencia de infeccion
por SARM como Estados Unidos, es habitual el uso de vancomicina como tratamiento
empirico de mltiples infecciones  como muestra indirecta de una sospecha clinica
mas elevada.

El conocimiento de los factores de riesgo para la infeccion por SARM es
fundamental para la correcta eleccion del TAE. La prescripcion de TAE apropiada se

ha relacionado con la cirugia reciente, la presencia de un catéter venoso central y el

lugar de infeccién (bacteriemia primaria, intraabdominal y respiratoria) **. Gonzalez-
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Castilo et al. describieron una proporcion de TAE apropiada de tan sélo un 31,7% en
un servicio de urgencias y los factores asociados a la prescripcion de tratamiento
empirico con actividad frente a SARM fueron el haber recibido TA los dos meses
previos y la presencia de un catéter vascular *°. En nuestra serie la prescripcién de
TAE con actividad frente a SARM fue significativamente més frecuente en pacientes
con diabetes mellitus, en tratamiento crénico con hemodidlisis y portadores de un CEV
central permanente. La hemodidlisis, la presencia de dispositivos intravasculares y
también la diabetes han sido reconocidos como factores predisponentes para la
infeccion invasora por SARM “°**8 | a consideracién de estos factores por el clinico
responsable de la prescripcion de TAE es probable que influyera en la eleccion del
mismo. No obstante, a pesar de que mas del 90% de los pacientes presentaron alguna
de las caracteristicas predisponentes o procedimientos invasivos relacionados con la
infeccion por SARM la prescripcion de TAE con actividad frente a SARM fue muy
escasa.

El 64% de los pacientes que recibieron TAE con actividad frente a SARM
presentaron bacteriemia aunque no se encontré relacion significativa en el andlisis
bivariado. Esto probablemente se debe a que la presentacidon clinica de estos
pacientes es mas grave y a que esta infeccibn es frecuente en pacientes con
hemodialisis, protesis y catéteres vasculares, por lo que es habitual utilizar TAE con
actividad frente a BMR entre ellas SARM. Esta circunstancia ya ha sido descrita
previamente en otros estudios ' que reportaron mayor frecuencia de TAE adecuado
en pacientes con bacteriemia que sin bacteriemia, aunque esta variable no fue incluida
en el analisis multivariante ya que los clinicos no conocian el diagnéstico de
bacteriemia cuando tuvieron que prescribir el TAE.

La duracién mediana de TAE en fue significativamente mayor en los pacientes
con infeccién respiratoria que en los pacientes con bacteriemia. Esto se debe

probablemente a que en la infeccion respiratoria se plantea el diagndstico
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microbiologico de forma mas tardia y mientras que la realizacion de hemocultivos es
una practica mas rutinaria. Ademas, nuestro centro tiene un programa activo de
informe precoz de bacteriemia que permite tener informacién preliminar en las
primeras 24 horas de la extraccion del hemocultivo, lo que sin duda permite orientar el
tratamiento de forma precoz.

2.3.2. Tratamiento antimicrobiano dirigido (TAD)

En nuestro estudio casi la totalidad de los pacientes recibieron TAD (97,7%) y en
una proporcion elevada fue TAD con actividad frente a SARM (83,9%) principalmente
vancomicina. Aun asi llama la atencion que 1,5 de cada 10 pacientes no recibieron
TAD apropiado tras recibir el resultado del cultivo y el antibiograma. Esta circunstancia
ya ha sido descrita en otros estudios. Un estudio multicéntrico espafiol realizado para
evaluar la relacién del TAE con el prondéstico de la infeccion por SARM, la TAD fue
apropiada en el 80% de los pacientes que recibieron TAE inapropiado *®. Esto puede
deberse a la complejidad en el tratamiento de infeccion por SARM y la dificultad para
interpretar clinicamente el antibiograma.

Tan solo dos pacientes (2,3%) no recibieron antibioterapia alguna y en ambos se
rechazo el TAD por motivos clinicos. Uno de ellos preciso 10T el dia de la recogida del
cultivo y se decidié limitacion del esfuerzo terapéutico y sedacion en funcién del
pésimo curso clinico de la infeccion y la patologia pulmonar crénica avanzada e
irreversible del paciente. El otro caso fue una bacteriemia de origen en un CEV central
transitorio en un paciente con enfermedad neurolégica en situacion paliativa. Ambos
fallecieron a causa de la infeccion.

En nuestra serie todos los pacientes con bacteriemia tratados recibieron TAD
con actividad frente a SARM y el TA mas frecuentemente usado fue la vancomicina
seguido de daptomicina. EI TAD con actividad frente a SARM fue prescrito de forma
significativamente mas frecuente en los pacientes con bacteriemia y particularmente

se us6 con mas frecuencia vancomicina. Sin embargo los pacientes con infeccion
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respiratoria fueron tratados mayoritariamente con linezolid seguido de vancomicina y
casi un 30% no recibieron TAD con actividad frente a SARM.

La prescripcion de TAD con actividad frente a SARM no se relacion6 con
ninguna caracteristica basal o adquirida de los pacientes.

La mediana de dias de duracién de TAD fue 6ptima en la mayoria de los casos
de bacteriemias (14 dias para bacteriemias no complicadas que suponen la mayoria
de nuestra cohorte) lo que refleja probablemente la influencia del seguimiento
protocolizado de las bacteriemias en el centro. Por otra parte la duracion mediana del
TAD en los casos de infeccion respiratoria fue de 22 dias. Esta duracién parece
excesiva teniendo en cuenta que aunque la indicacién es individualizar en funcion de
la evolucidn clinica y microbioldgica de la infeccion generalmente las recomendaciones
no exceden los 14 dias de TAD. Estos datos son importantes ya que la tendencia de
las recomendaciones de los ultimos afios para el TAD en pacientes con neumonia
apuntan hacia la optimizacién de la duracién del en funcién de la respuesta clinica, con
pautas mas cortas que las establecidas hasta el momento. Varios estudios
demostraron que una pauta corta de TAD (3-5 dias) en pacientes con neumonia
comunitaria moderada-severa era igual de eficaz que una pauta larga (7-14 dias)
160.161 "En pacientes con neumonia nosocomial y NAVM se ha reportado que pautas
cortas de TAD (8 vs 15 dias) no se relacionan con mayor mortalidad ni reinfecciones y
sin embargo las pautas largas se asociaron con mayor tasa de resistencia a
antimicrobianos %%,

2.3.3. Medidas terapéuticas no farmacolégicas

La mayoria de los casos en los que estuvieron indicadas las medidas
terapéuticas no farmacolégicas fueron bacteriemias como era esperable (70,5%,
24/34). Estos resultados van en relacion con el origen mas frecuente de la bacteriemia

en nuestra serie que fue la infeccibn de un catéter intravascular. En estos casos
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siempre esta indicado canalizar un nuevo catéter y es obligado hacerlo rapidamente
ante la presentacién grave y los signos locales de infeccion.

Dentro de las indicaciones de manejo no farmacolégico estandarizadas en los
casos de bacteriemia, la mas generalizada fue la extraccion de hemocultivos control a
las 72 horas de inicio de tratamiento apropiado mientras que la realizacion de ETT,
indicada en todos los pacientes con bacteriemia por SARM, se realizé en menos de la
mitad de los casos. La ETE solo estuvo indicada en un 12,5% de los pacientes y se
realiz6 en mas de la mitad de ellos. Esto traduce probablemente que la realizacién de
ecocardiografia es poco frecuente si la sospecha es baja o el riesgo de endocarditis es
bajo, mientras que cuando esta indicada una prueba invasiva como la ETE la
cumplimentacion es mayor.

2.4. Pronostico de los pacientes con infeccion inva  sora por SARM

La mortalidad de nuestra serie fue del 28,7% siendo atribuida en mas de la mitad
de los casos a la infeccion. Estos datos son concordantes con la mortalidad de otras
series publicadas en nuestro pais '®. No encontramos diferencias en la mortalidad
entre pacientes con bacteriemia o infeccidn respiratoria. El foco de la bacteriemia se
ha validado como predictor de la mortalidad a los 30 dias, correspondiendo mas riesgo
de muerte para la bacteriemia sin foco, la endocarditis infecciosa y la bacteriemia de
origen respiratorio en este orden *>°®. En nuestra serie sin embargo el foco de la
bacteriemia no se relacion6 con la mortalidad. El paciente con meningitis fallecié y el
origen fue espontaneo circunstancia que se ha relacionado con la mortalidad en
algunos estudios ’.

La mayoria de los pacientes en los que se solicitaron cultivos posteriores a los
que permitieron el diagndstico etioldgico presentaron bacteriemia (56,1%,32/57) como
era esperable ya que esta actuacion es una recomendacion estandarizada para la
bacteriemia por S. aureus en las recomendaciones internacionales ° a diferencia de

otras infecciones. En casi la mitad de pacientes con infeccién respiratoria no se
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solicitaron cultivos posteriores, en general porque cumplieron criterios de curacion
clinica y no estuvo indicado. Sélo se confirmé la ausencia de curacién microbiolégica
en cinco pacientes, cuatro de ellos con infeccidn respiratoria y uno con bacteriemia. La
mediana de dias desde el diagndstico de la infeccion hasta la curacion microbiologica
fue significativamente menor en los casos con bacteriemia (5 dias en pacientes con
bacteriemia vs 7 dias en pacientes con infeccién respiratoria, p< 0,03) probablemente
en relacién a que se solicitaron mas cultivos de forma rutinaria y de forma mas precoz
(primeras 72 horas de tratamiento apropiado). La frecuencia de recidiva de la infeccion
y de infeccion persistente fue baja (6,9% y 14,9% respectivamente) %41,

La identificacion precoz de factores predictores de bacteriemia complicada es
relevante. Fowler et al. en un estudio que incluyd 724 episodios de bacteriemia por S.
aureus definieron la adquisicion comunitaria, el cultivo positivo a las 48-72 horas del
inicio del tratamiento y la fiebre persistente como predictores de la bacteriemia
complicada *’. La asociacion entre la persistencia de hemocultivos positivos y fiebre
persistente con la bacteriemia complicada también ha sido validada recientemente

5

como un marcador de mal pronostico *°. La bacteriemia por SARM se asocia con

menos frecuencia a endocarditis que la bacteriemia por SASM y causa principalmente

endocarditis protésicas y nosocomiales ***%.

En un estudio prospectivo de
seguimiento de 505 episodios de bacteriemias por S. aureus encontraron una
incidencia del 11% de endocarditis por SARM (20/174) '*°. La endocarditis por SARM
se relacioné con mas complicaciones renales y bacteriemia persistente que cuando
fue causada por SASM asi como con mayor mortalidad **°. El 30% de bacteriemias de
nuestra cohorte se consideraron bacteriemias complicadas, siendo un porcentaje
elevado en comparacion con bacteriemias por SASM aunque similar a los descritos
para las bacteriemias por SARM. La incidencia elevada de bacteriemia complicada por

SARM vya ha sido reportada *"*?"**. E| disefio de nuestro estudio no nos permite

identificar factores predictores de bacteriemia complicada. Asi mismo, la frecuencia de
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endocarditis fue baja y se encontraron so6lo dos pacientes con endocarditis izquierdas
sobre vélvula nativa y protésica. El origen de la bacteriemia fue la infeccion de un
catéter central en ambos. Los dos pacientes fallecieron a causa de la infeccién, tenian
mas de 75 afos y no tenian comorbilidad. Recibieron TAD adecuada. Ambos portaban
SV transitoria, uno de ellos era diabético y habia estado hospitalizado en UCI en el
mes previo y precis6 VMNI y el otro portaba una protesis adrtica como factores
predisponentes adquiridos para la infeccién por SARM. Se presentaron como sepsis
grave y puntuaron mas de 3 en el indice de Pitt.

Se encontré6 sblo un caso de bacteriemia de brecha RAS de origen
osteoarticular, tenia comorbilidad baja segun el indice de Charlson era diabético y
evoluciond favorablemente.

La frecuencia de recidiva de bacteriemia en nuestro estudio fue similar a la
descrita en otras series **'® (7,5%, 3/40) con un 20% (8/40) de pacientes con
bacteriemia persistente. En una cohorte de bacteriemia por SARM seguida durante un
largo periodo de tiempo encontraron 26 episodios de recidiva de los 576 registrados
(4,5%) '*'. De los 510 episodios incluidos no se catalog6 ningun caso de adquisicion
comunitaria. En un estudio estadounidense que incluia 113 pacientes con bacteriemia
por SARM encontraron 12 bacteriemias recurrentes (definidas como la que aparecio
en las dos semanas siguientes a la negativizacion del cultivo) de las que 11 (9,7%) se
definieron como recidiva de bacteriemia (definida como la bacteriemia recurrente con

una secuencia fenotipica similar a la previa) ***.

De ellas 6 presentaron foco
desconocido. En nuestro estudio los tres casos de recidiva de bacteriemia tuvieron
origen en la infeccion de un catéter central que también fue el origen mas frecuente de
los casos de bacteriemia persistente (4 pacientes y de ellos en 3 no se retird el
catéter). En el resto de pacientes con bacteriemia persistente el origen de la

bacteriemia fue osteoarticular en dos pacientes, respiratorio en uno y en la infeccion

de una endoprotesis aortica en el dltimo.
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3. SENSIBILIDAD DE LOS AISLADOS

El patréon de sensibilidad de nuestros aislados es similar al descrito en otras
series espafiolas . El estudio VIRA recogi6 la sensibilidad de 1130 aislamientos de
SARM de 51 hospitales espafioles durante los afios 2001-2010 mostrando una
sensibilidad a rifampicina del 93%-98%, un incremento de la sensibilidad a
clindamicina del afio 2010 (85%) respecto al 2001 (34,5%) y una resistencia a
quinolonas del 92%-97% . En nuestra serie la sensibilidad a rifampicina (96,4%) y a
clindamicina (76,9%) fue similar a la recogida en este estudio. La baja resistencia a
clindamicina también ha sido documentada en otros estudios espafioles **. La
resistencia a quinolonas en nuestra serie también fue elevada (93,1%). De las 253
aislados de hemocultivos estudiados en el estudio EARSS en el afio 2000 en
hospitales espafioles la resistencia a ciprofloxacino fue del 89,3% **. La sensibilidad a
aminoglucésidos de nuestra cohorte fue elevada (88,3%) en consonancia con otros
datos publicados aunque también se documentdé una alta tasa de resistencia a
tobramicina en el afio 2006 en el mismo estudio **. En el estudio VIRA solamente
detectaron un aislado no sensible a daptomicina, nueve aislados resistentes a linezolid
(cinco de ellos pertenecientes a un brote en un mismo hospital) y tres aislados con
sensibilidad intermedia a vancomicina. En el estudio EARSS del afio 2000 no

encontraron cepas con sensibilidad disminuida a vancomicina **

en los hospitales
espafioles. En nuestra serie no encontramos ningun aislado resistente a daptomicina o
linezolid y todas las cepas fueron sensibles a vancomicina. Respecto a nuestros
aislados solo el 6,9% de las cepas tenian una CMI de vancomicina < 1 pgr/ml, un
porcentaje mas bajo que el publicado en otras series **’ y con una proporcién de CMI
igual a 2 pgr/ml del 27,6% (24/87), similar a la documentada previamente ***. De los
135 aislados valorados en un estudio de prevalencia del afio 2006 donde participaron

145 hospitales s6lo encontraron seis cepas con CMI de 2 pgr/ml 4, La frecuencia de

aislados con CMI de vancomicina = 1,5 pgr/ml fue similar a la descrita en otros
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estudios. En un estudio observacional realizado en el Hospital Clinico de Barcelona en
el que se incluyeron 414 episodios de bacteriemias por SARM desde el afio 1991 al
2005 encontraron 109 (26,3%) aislamientos con CMI de vancomicina de 1 pgr/ml, 213
(51,4%) de 1,5 pgr/mly 92 (22,2%) de 2 pgr/ml *°. No encontraron diferencias de las
caracteristicas basales y los factores predisponentes entre los grupos. En nuestra
serie tampoco encontramos estas diferencias entre los pacientes con CMI menor o
mayor o igual a 1,5 pgr/ml como en otras series reportadas %°*%’.
4. ADECUACION DEL TRATAMIENTO DE LAS INFECCIONE S INVASORAS POR
SARM

Como hemos mencionado, las infecciones invasoras por SARM presentan una
elevada morbimortalidad lo que lleva a intentar optimizar el manejo clinico con el
objetivo de mejorar el pronéstico. En este sentido se han llevado a cabo varios
estudios que evaluan el manejo clinico y el impacto en la evolucion de la infeccién.
Los estudios que evaltan la terapia empirica en infecciones por SARM son la mayoria
retrospectivos e incluyen soélo bacteriemias por SARM. Existe una gran
heterogeneidad en la definicién de los criterios de inclusion y de TAE adecuado y los
factores que podrian influir en la eleccién del tipo de TAE no estan bien definidos. La
exposicion previa a farmacos puede ser un factor de riesgo para la infecciébn por
SARM vy la infraestimacion del uso previo de antimicrobianos puede llevar al uso
inadecuado de TAE. En una cohorte retrospectiva que incluyo 510 casos de
bacteriemia por SARM definieron TAE adecuado como el recibido en las siguientes 48
horas a la extraccion del hemocultivo si era sensible al microorganismo aislado. El
67% de los casos recibieron TAE inadecuado y vancomicina fue el antimicrobiano méas

usado en los casos de TAE adecuado ¢’

, igual que en nuestra cohorte. En este
sentido, la proporcion de TAE con actividad frente a SARM como se ha comentado
previamente fue muy baja (19,5%, 17/72) en nuestro estudio aunque similar a la

descrita en otras series. La proporcién de TAE apropiado aunque también fue menor
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de lo deseable se aproximé al 50% y proporcionalmente fue mayor en el afio 2012 que
en los afios previos aunque de forma no significativa. Esto podriamos ponerlo en
relacion, como hipotesis, con la implantacion del PRIOAM que se llevé a cabo a lo
largo del afio 2011 y que incluia guias actualizadas para el tratamiento empirico de
cada infeccion.

Se han documentado tasas de hasta el 25,8% (166/655) de TAE inadecuado en
infecciones por diferentes microorganismos en pacientes hospitalizados en UCI **°. En
algunos estudios la administraciéon de TAE inadecuado se ha relacionado con la
adquisicion de la infeccién siendo mayor en pacientes hospitalizados en UCI con
infeccion nosocomial (34.3%) y nosocomial y comunitaria (45,2%) que en aquellos con
infeccion comunitaria (17,1%) **°. En nuestra serie la prescripcion de TAE y que éste
fuera inadecuado no se relaciond con la adquisicién nosocomial ni el ingreso en UCI,
sin embargo el TAE con actividad frente a SARM si fue significativamente mas
frecuente en los pacientes diabéticos y en hemodidlisis en el andlisis bivariado. En un
estudio observacional, prospectivo y multicéntrico realizado en China en el afio 2011
para evaluar el TAE y la evolucién de pacientes hospitalizados en UCI con infeccion
por SARM que incluy6 88 pacientes '°® encontraron tan sélo un 20% de TAE apropiado
aunque lo definieron como el TAE con actividad frente a SARM antes del resultado del
cultivo. La mayoria fueron infecciones respiratorias (70,4%) seguidas de bacteriemias
(11,3%) .

La mayoria de los pacientes recibieron TAD con actividad frente a SARM
(83,9%, n=73) y de ellos en el 80% de los casos (n=59) el manejo fue adecuado en
cuanto a via de administracion, dosis y duracion. La distribucion de TAD adecuado y
apropiado fue similar durante los 3 afios del estudio. En los pacientes con bacteriemia
el manejo adecuado de TAD y la administracion de TAD con actividad frente a SARM
fue significativamente mayor que en los pacientes con infeccién respiratoria en

relaciébn a que la presentacidon clinica de esta infeccion suele ser mas grave y esta
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protocolizado en el centro el seguimiento de todas dentro del programa de informe
precoz de bacteriemias por un equipo multidisciplinar de infectélogos, microbidlogos y
farmacodlogos. En este sentido, la proporcion de TAD apropiado en nuestra cohorte es
algo mayor que la descrita en otros estudios en los que solo el 68,2% de los pacientes
(n=60) recibieron TAD con actividad frente a SARM ',

El control precoz del foco infeccioso siempre que sea posible se traduce en una
menor tasa de complicaciones, y esto es mas evidente en el caso de la infeccién de un
catéter donde se ha estudiado mas ampliamente **'®°. En nuestro estudio la mayoria
de los pacientes en los que estuvieron indicadas las medidas terapéuticas no
farmacologicas el manejo fue adecuado. En nuestro estudio, como hemos comentado,
en seis pacientes con bacteriemia el control del foco de la infeccion no pudo llevarse a
cabo a pesar de que estuvo indicado (tres pacientes con BRC, dos de origen
osteoarticular y uno de origen en la infeccion de una proétesis adrtica). Se observé una
mortalidad del 50% en estos pacientes, con una incidencia del 50% de bacteriemia
complicada y un caso de endocarditis.

La indicacion de realizar un ETT en todos los pacientes con bacteriemia por
SARM es una actuacion que estaba protocolizada en las guias de nuestro centro
durante el estudio y continda siendo una recomendacion grado A-ll en las ultimas
guias de la IDSA publicadas para todos los pacientes con bacteriemia por SARM °. En
nuestro estudio en mas de la mitad de los pacientes no se realizdé una ETT y esto no
se relaciond con la bacteriemia complicada ni con la mortalidad. La estandarizacion de
esta medida y su influencia sobre la evolucién de los pacientes con bacteriemia por S.
aureus esta en discusion en algunos estudios *°. En un estudio multicéntrico realizado
en nuestro pais que valoré el impacto de la aplicacion de un paquete de medidas en el
manejo de la bacteriemia por S. aureus, la ETT se realizo en el 52,8% de los pacientes
en los que estuvo indicada (bacteriemia complicada y alto riesgo de endocarditis) en el

periodo preintervencion y en el 73,3% de los pacientes en los que estuvo indicada en
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el periodo posintervencion *’°. La intervencion se relacion6é de forma independiente
con la mayor adherencia a la realizacién de hemocultivos de control, el control precoz
del foco, la duracion apropiada del tratamiento y con un descenso de la mortalidad a
los 14 y 30 dias *"°.

Por otra parte en nuestra serie la ETE se realizé en el 40% de los pacientes en
los que estuvo indicada sin que se pudiera demostrar relacién con la mortalidad como
discutiremos mas adelante.

De entre todas las recomendaciones de manejo en el tratamiento de la
bacteriemia, la que se llevdb a cabo con mas frecuencia fue la realizacion de
hemocultivos de control que se llevé a cabo en el 87,5% de los pacientes. Esta medida
es fundamental en el manejo de estos pacientes ya que permite identificar a los
pacientes con mas riesgo de complicaciones y determina la duracion del tratamiento
9,57.

A pesar de que las indicaciones de manejo del tratamiento con vancomicina ya
estaban protocolizadas en el centro en los afios que se incluyeron en el estudio, el
namero de pacientes en los que el manejo fue adecuado no llegé al 20%. La Unica
variable que se tuvo en cuenta en todos los pacientes fue el ajuste de dosis segun la
funcion renal. En segundo lugar la duracién de la perfusion, que fue adecuada en mas
del 80%. El manejo de vancomicina fue inadecuado con mas frecuencia en los
pacientes con infeccidn respiratoria. Estos datos son relevantes ya que en los ultimos
afios el numero de casos de fracaso terapéutico en pacientes tratados con

vancomicina estd aumentando. En un estudio retrospectivo %

realizado para
determinar la influencia de la exposicion previa a vancomicina en la evolucion de
pacientes con bacteriemia por SARM tratados con vancomicina incluyeron 320
pacientes durante 5 afios y encontraron un 52,5% de fracaso terapéutico. La

endocarditis, la adquisicion nosocomial, la concentracion valle de vancomicina < 1 mg/l

y una CMI de vancomicina > 1 mg/l se mostraron como predictores independientes del
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fracaso del tratamiento con vancomicina '*’. Los pacientes con un valor de AUC/CMI
< 421 presentaron de forma significativa mas tasa de fallo terapéutico que aquellos
con AUC/CMI > 421. En nuestra serie, en mas del 60% de los pacientes tratados con
vancomicina se consideré la CMI para la modificacion o ajuste del tratamiento aunque
la determinaciéon de los niveles plasméticos se realiz6 en menos del 50% de estos
pacientes. No se pudo encontrar influencia de estas variables en la evolucion de la
infeccidbn como discutiremos mas adelante, si bien el nUmero de pacientes de esta
cohorte fue pequefio.

Con estos datos nos planteamos que puede ser necesario proponer nuevos
modelos de intervencidn que permitan mejorar ain mas el manejo de los pacientes
tratados con vancomicina y con infeccién invasora por SARM, principalmente
bacteriemia, en un centro donde ya se proporciona seguimiento y consejo terapéutico
de bacteriemias en general y de infecciones por BMR. Es posible que en los ultimos
afios este aspecto haya mejorado en relacién a la generalizacién de PRIOAM ?(35),
implantado desde 2011 y que aporta recomendaciones especificas para la
optimizacion del manejo del tratamiento con vancomicina. EI nimero de visitas a la
web de PRIOAM, de acceso libre, se ha incrementado en los ultimos afios.

Sin embargo, el objetivo de este estudio no ha sido valorar el impacto del
programa de control de las infecciones en nuestro centro y el escaso numero de
pacientes nos impide dilucidar otros aspectos.

5. FACTORES RELACIONADOS CON EL PRONOSTICO DE LA INFECCION

La mortalidad de nuestra serie fue elevada (28,7%) aunque similar a la descrita
en otros estudios *"*. En Estados Unidos algunos datos describen una mortalidad de
un 20% en la infeccién invasora por SARM y en algunos paises europeos constituye
la causa mas frecuente de mortalidad asociada a un solo microorganismo **'.

Los factores relacionados con la mortalidad en la bacteriemia por S. aureus

estan bien descritos. Dentro de las caracteristicas basales, los factores predisponentes
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adquiridos y los procedimientos invasores, se ha identificado los factores que influyen
en el prondstico en distintas cohortes prospectivas de bacteriemia por S. aureus 2
Los factores identificados han sido la edad, el género femenino, la comorbilidad o la
baja capacidad funcional basal, el foco de la bacteriemia, el tratamiento antibiético
previo, haber recibido tratamiento previo con esteroides, la infeccion persistente y la
imposibilidad de controlar el foco infeccioso **'!. La presencia de valvulopatia también
se ha relacionado de forma independiente con la mortalidad en un estudio **. En
nuestro estudio la edad se relacion6 con la mortalidad y también con la ausencia de
curacion clinica y microbioldgica en el andlisis bivariado. La presencia de un catéter
vascular central se ha relacionado con la recidiva de bacteriemia en los casos en los
gue no es posible su retirada como tratamiento no farmacologico adyuvante aunque no

d ' En nuestro estudio encontramos relacién

se ha asociado a mayor mortalida
significativa entre la presencia de un CEV central transitorio y la mortalidad, y también
con la ausencia de curacién microbiolégica. En nuestra serie la mortalidad de los
pacientes en los que no controlé el foco de la infeccion fue del 50% (3 de los 6
pacientes con bacteriemia en los que no se controlé el foco de la infeccidén), aunque no
se encontrd relacion significativa, probablemente por el escaso numero de pacientes.
Otros factores predisponentes adquiridos representados en nuestro estudio que se
relacionaron con la mortalidad en el andlisis bivariado fueron la presencia de un
catéter urinario transitorio y la necesidad de VMI, que ya han sido descritos como
asociados con prondstico en otros estudios '°°?. Llama la atencién que ninguno de los
pacientes en hemodialisis 0 con un CEV central permanente fallecieran y todos
presentaran curacion clinica si bien la proporcion de pacientes en nuestra cohorte fue
escasa, del 10%. Probablemente esto también esté en relacion con el seguimiento
estrecho de este tipo de pacientes.

En cuanto a las variables relacionadas con la forma de presentacién clinica, el

tratamiento antimicrobiano y las medidas terapéuticas no farmacolégicas, en nuestra
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serie el estar hospitalizado en UCI al adquirir la infeccion, la presentacion como sepsis
grave 0 shock séptico y la puntuacién = 3 puntos en el indice de Pitt también se
relacionaron con la mortalidad en el analisis bivariado e igualmente con la ausencia de
curacion clinica. Los factores relacionados con la gravedad de la infeccion, como son
la presentacion como shock séptico, asi como el uso de diferentes escalas de
gravedad aguda y basal, entre ellas el indice de Pitt, y la adquisicién de la infeccién en
UCI también se han asociado con la mortalidad en otras series *>'%.

De todas las variables antes comentadas, los factores de riesgo independientes
relacionados con la mortalidad y la ausencia de curacién clinica en nuestro estudio
fueron el puntuar igual o mas de 3 en el indice de Pitt y que la dosis recibida de TAD 1
fuera inadecuada. El indice de Pitt ya ha sido validado como predictor de mortalidad

140170~ 55f como en bacteriemias

en la bacteriemia y endocarditis por S. aureus
causadas por otros microorganismos tanto comunitarias *’> como nosocomiales. En
nuestra serie el 30% de los pacientes con bacteriemia presentaron un indice de Pitt
igual o mayor a 3 y este porcentaje fue de so6lo un 16% en los pacientes con infeccion
respiratoria. La primera pauta de TAD recibido (TAD 1) en nuestro estudio fue
predominantemente con vancomicina (43,5%).

No sorprende que la eleccion adecuada del farmaco y la administracion a la
dosis adecuada segun el lugar de la infeccibn esté reconocida como una de las
medidas de manejo clinico mas importantes en pacientes con bacteriemia por S.
aureus e infecciones por SARM °*°. Un estudio espafiol multicéntrico en el que
participd un hospital de nuestra area comunicé el impacto sobre la mortalidad de la
aplicacion de un conjunto de medidas de manejo clinico y terapéutico en la

10 Entre ellas estuvo la administracion de la dosis

bacteriemia por S. aureus
adecuada de vancomicina ajustada a los niveles plasmaticos.
Que el TAD sea adecuado o no, no parece tener influencia en la mortalidad en

las infecciones por SARM en algunos estudios **® aunque su duracién acorde con la
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complejidad de la infeccidn si se ha asociado a mejor prondstico y menor frecuencia
de recidivas en la bacteriemia por S. aureus *’. En nuestra serie si se encontré relacion
entre el tratamiento dirigido y la evolucion de los pacientes, no s6lo en cuanto a
mortalidad sino también en cuanto a la curacidn clinica y microbioldgica. Por un lado la
dosis inadecuada de TAD (tanto de TAD1 como de TAD 2) se relacion6 con la
mortalidad en el andlisis bivariado. Por el otro, también la duracibn de TAD se
relaciond con la mortalidad probablemente en relacion a la indicacion de tratamiento
mas prolongado en las infecciones mas graves por SARM. También se encontro
asociacion entre el TAD sin actividad frente a SARM y la ausencia de curacion clinica.
La dosis inadecuada de TAD con actividad frente a SARM se relacioné con la
ausencia de curacion microbioldgica y la infeccidn persistente. La infeccion persistente
también fue significativamente mas frecuente en pacientes con TAD inadecuado.

En cuanto al tratamiento empirico, algunos datos publicados muestran que el

uso de TAE adecuada puede influir en el pronéstico '>*¢

aunqgue otros han referido
resultados contradictorios *%.

Rodriguez Bafios et al. concluyeron en un estudio multicéntrico en Espafa que
incluyé 209 infecciones por SARM (IPPB, bacteriemias, infecciones respiratorias,
urinarias, intraabdominal y osteoarticulares) que el TAE inapropiado (definido como sin
actividad frente a SARM) se relacionaba con la mortalidad de forma independiente .
En un estudio que evaluo6 el tratamiento de bacteriemias nosocomiales por SARM se
demostré que en pacientes hospitalizados en UCI por sepsis el TAE adecuado se
relacion6 de forma independiente con la mortalidad y la estancia hospitalaria **2. Otro
estudio prospectivo realizado también en pacientes criticos mostré que el recibir TAE
inadecuado fue frecuente en casos de bacteriemia por SARM y hasta en el 8,5% de
los casos el aislado no fue sensible al TAD **°. Concluyendo que el TAE adecuada fue

importante para lograr una evolucion clinica favorable con una disminucion de la

mortalidad. El seguimiento de una cohorte de 510 episodios de bacteriemias por
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SARM ™' mostr6 que la mortalidad a los 30 dias fue mayor en pacientes que
recibieron TAE inadecuada durante las primeras 48 horas (168/342, 49,1% vs 56/168,
33% p< 0,001). Otros datos publicados han mostrado que el TAE inadecuado se
relacion6 con la recidiva de bacteriemia ** y de forma independiente con la mortalidad.
En este mismo estudio, en los pacientes con shock séptico (n=65) (presentacion que
se relacion6 con la mortalidad de forma significativa) la mortalidad fue mayor en el
grupo que recibi6 TAE inadecuada (38/50, 76% vs 10/15, 66,7%) aunque las
diferencias no fueron significativas probablemente por el escaso numero de pacientes
en este grupo.

Otros estudios como el estudio multicéntrico desarrollado en China, comunicé
que aunque los pacientes con TAE adecuada presentaron menor estancia en UCI y
menor estancia hospitalaria que los pacientes con TAE inadecuada pero con TAD
adecuado (p<0,01), no hubo diferencias en la mortalidad a los 28 y 90 dias entre estos
grupos '°. Por otra parte, otro estudio que incluyé bacteriemias relacionadas con
neumonias nosocomiales por SARM han concluido que la TAE no se relaciona con la
mortalidad ni con la estancia hospitalaria en estos pacientes %,

En nuestra serie el TAE recibido no mostro tener relacion con la evolucion de los
pacientes. El 50% de los pacientes hospitalizados en UCI habian recibido TAE
adecuado (ajustado a las recomendaciones internacionales y del centro) aunque sélo
el 14,8% tenia actividad frente a SARM. Esto podria estar en relacion a la baja
sospecha de infeccion por SARM, como antes discutimos, incluso en pacientes con
criterios de ingreso en UCI. Aunque estos datos son relevantes no se encontro
relacion entre el TAE inadecuado o inapropiado y la evolucién de los pacientes
incluidos en nuestro estudio. El disefio de nuestro estudio y el escaso numero de
pacientes incluidos no permite aclarar los factores que han influido en estos

resultados.
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La CMI de vancomicina parece tener influencia en la evolucion de los pacientes
con infeccion por SARM aungue la relacién no esta del todo clara y varios grandes
metaanalisis han sido publicados para dilucidar esta cuestion *#1?%1"3 Estos estudios
incluyeron una poblacion heterogénea y evaluaron principalmente el fracaso
terapéutico aunque también la mortalidad. La mayoria coinciden en la indicacion de
valorar el tratamiento alternativo a vancomicina en pacientes con CMI en el rango se
sensibilidad pero elevada de vancomicina y un metaanalisis reciente que incluyé 22
estudios concluyd que la CMI en rango sensible pero elevada de vancomicina se
asocia de forma significativa con la mortalidad independientemente del origen de la
infeccion 8. En nuestro estudio la presencia de una CMI elevada de vancomicina (=
1,5 pgr/ml) no se relacioné con la mortalidad y no influyé en la evolucion de los
pacientes tratados 0 no tratados con vancomicina, contrariamente a lo publicado por
Soriano et al.**. El andlisis del subgrupo de pacientes que recibieron vancomicina no
mostrd que la CMI de vancomicina o el inadecuado manejo de las recomendaciones
de uso estandarizadas para el farmaco influyeran en el prondstico de la infeccion. El
escaso numero de pacientes incluidos en nuestro estudio nos impide aclarar esta
cuestién. En la cohorte de pacientes tratados con vancomicina en nuestra serie, en el
65,8% el tratamiento se individualizé en funcién de la CMI de vancomicina. Es posible
gque esto haya influido en la evolucion favorable de los pacientes.

En algunos estudios la presencia de bacteriemia recurrente se ha relacionado
con cepas hVISA aunque no con la CMI de vancomicina **, variable que no podemos
identificar en nuestra serie. Algunos estudios han mostrado relacién entre la CMI de
vancomicina y la aparicion de shock, principalmente una CMI de 2 ugr/ml *. En este
estudio los factores asociados de forma independiente a la mortalidad en el analisis
multivariante fueron el haber recibido un TAE inadecuado (definido si el farmaco no
era sensible al aislamiento) y el haber recibido TAE con vancomicina en pacientes con

CMI elevada *°. La proporcién de pacientes con CMI elevada tratados con vancomicina
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en nuestro estudio fue del 31,6% con una mortalidad del 41,7% comparada con una
mortalidad global de la serie del 28%, aunque no se encontrd asociacion significativa
entre estas variables como hemos comentado.

Centrandonos en los pacientes con bacteriemia, las guias para el tratamiento de
la bacteriemia por S. aureus aportan varias recomendaciones para su manejo %% si
bien en una reciente revision sistemética el papel de la ETT y la optimizacién del
tratamiento antimicrobiano fueron considerados como un marcador de alta calidad solo
en un estudio con un nivel de evidencia GRADE alto *®. Son necesarios mas estudios
para dilucidar estos aspectos. En nuestro estudio encontramos que el manejo
inadecuado de las medidas no farmacologicas indicadas ademés del control del foco
(realizacion de ETT en todos los pacientes, ETE en los pacientes en los que estuvo
indicado y hemocultivos de control a las 72 horas de inicio del tratamiento
antimicrobiano) se relacion6 con la mortalidad también de forma independiente en el
analisis multivariante. No se encontrd relacion entre el manejo inadecuado de cada
medida de forma aislada y la mortalidad. Entre los indicadores de calidad del conjunto
de medidas de manejo clinico en la bacteriemia por S. aureus que ha demostrado
influencia en la mortalidad de estos pacientes, estuvieron la realizacion de ETT sélo en
los casos en los que estuvo indicado (bacteriemia complicada o alto riesgo de

170 | os resultados de nuestro

endocarditis) y el seguimiento de los hemocultivos
estudio podrian ir en consonancia con estos datos.

6. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

El estudio se ha realizado en un solo centro por lo que los resultados no pueden
ser extrapolables a otros hospitales. El disefio del estudio tiene las limitaciones
intrinsecas de los estudios observacionales ya conocidas ™y se han tenido en cuenta
en el desarrollo del estudio para su control. Ademds, se trata de un estudio
retrospectivo que no permite valorar algunos factores de riesgo demostrados para la

infeccién por SARM como es la colonizacién por S. aureus, aunque este no es el
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objetivo principal del estudio y otros factores de riesgo reconocidos han podido ser
identificados a traves de la revision sistematica de la historia clinica.

Aunque no disponemos de la caracterizacion molecular para categorizar los
casos como de adquisicion comunitaria nos hemos basado en la epidemiologia vy el
patron de sensibilidad para establecer la clasificacion entre SARM-Co y SARM-RAS o
nosocomial en base a la descripcion de sensibilidades de estas cepas estudios

publicados en la poblacion espafiola.
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1)

2)

3)

4)

5)

La densidad de incidencia de la infeccidn invasora por S. aureus resistente a la
meticilina en el periodo de estudio fue de 0,11 casos por cada 1000 estancias-
afio. Casi todas fueron infecciones respiratorias y bacteriemias, en una
proporcion similar, aunque en el dltimo afio del estudio se observé una
disminucion significativa del nimero de bacteriemias, lo que podria ponerse en
relacion con la implantacion del Programa Institucional para la Optimizacion del
Tratamiento Antimicrobiano (PRIOAM) durante el afio anterior (2011). El origen
més frecuente de las bacteriemias fue la infecciobn de un catéter vascular

transitorio central.

Casi la totalidad de las infecciones por S. aureus resistente a la meticilina
fueron de adquisicion nosocomial o relacionadas con la asistencia sanitaria,
encontrando soélo dos infecciones de adquisicion comunitaria que fueron
bacteriemias.

Los pacientes con infeccion invasora por S. aureus resistente a la meticilina
presentaron en su mayoria alguna comorbilidad, siendo el grado de
comorbilidad alto (indice de Charlson = 3 puntos) en la mayoria de ellos. La
comorbilidad alta se relacion6 de forma significativa con presentar bacteriemia.
Asi mismo, la bacteriemia fue significativamente mas frecuente en los
pacientes con cirrosis hepatica o en tratamiento con hemodidlisis periodica,
mientras que la infeccion respiratoria fue mas frecuente en los pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

Casi la totalidad de los pacientes presentaron algun factor de riesgo
considerado como predisponente para la infeccion por S. aureus resistente a la
meticilina, siendo los mas frecuentes el ingreso hospitalario el afio previo y el
ser portador de una sonda vesical transitoria.

La mayoria de los pacientes estaban ingresados en la Unidad de Cuidados

Intensivos o en Medicina Interna en el momento del diagndstico de la infeccion.
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6)

7)

8)

Los pacientes ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos presentaron en
su mayoria infeccion respiratoria y tuvieron una estancia hospitalaria mayor.
Los betalactamicos fueron los antimicrobianos empleados con mayor
frecuencia para el tratamiento antimicrobiano empirico, de tal forma que sélo
en el 23,6% de los pacientes que recibieron tratamiento antimicrobiano
empirico éste tenia actividad frente a S. aureus resistente a la meticilina,
siendo la vancomicina el antimicrobiano mas frecuentemente utilizado. La
eleccion del tratamiento antimicrobiano empirico con actividad frente a S.
aureus resistente a la meticilina fue significativamente mas frecuente en
pacientes con diabetes, en tratamiento peridédico con hemodialisis y portadores
de un catéter central permanente. La eleccion del tratamiento antimicrobiano
empirico no se relaciond con el prondstico de los pacientes.

La mayoria de los pacientes recibieron tratamiento antimicrobiano dirigido
apropiado, siendo la vancomicina el farmaco mas prescrito en los pacientes
con bacteriemia y linezolid en los pacientes con infeccidn respiratoria. La falta
de adecuacion del tratamiento antimicrobiano dirigido a las recomendaciones
vigentes se relacion6 con el desarrollo de infeccion persistente. Asi, la
indicacion de un tratamiento antimicrobiano dirigido sin actividad frente a S.
aureus resistente a la meticilina se asocio con la ausencia de curacion clinica, y
la eleccion inadecuada de la dosis de tratamiento antimicrobiano dirigido con
actividad frente a S. aureus resistente a la meticilina se relacion6é con la
ausencia de curacion microbioldgica y con el desarrollo de infeccion
persistente.

El cumplimiento de las recomendaciones de manejo del tratamiento con
vancomicina en las infecciones por S. aureus resistente a la meticilina fue

insuficiente, aunque no influyd en el prondstico de los pacientes.
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9)

Un tercio de las bacteriemias fueron consideradas como bacteriemias
complicadas, en su mayoria por bacteriemia persistente, ya que la frecuencia
de endocarditis infecciosa por S. aureus resistente a la meticilina fue muy baja

en esta serie.

10) Dentro de las recomendaciones para el manejo éptimo de la bacteriemia por S.

aureus resistente a la meticilina, la extraccion de hemocultivos de control a las
setenta y dos horas del inicio del tratamiento apropiado fue la que se cumplié
con mayor frecuencia. La realizacion de ecocardiografia transtorécica, estando
indicada en todos los pacientes con bacteriemia, se realiz6 en menos de la
mitad de los casos. De forma aislada, el cumplimiento de las distintas
recomendaciones no influyé en el pronéstico, pero el manejo inadecuado del
conjunto de medidas indicadas en los pacientes con bacteriemia (hemocultivos
de control, realizaciéon de ecocardiografia transtoracica en todos los pacientes y
ecocardiografia transesofagica en los que estuvo indicado) si se relacioné de

forma independiente con la mortalidad.

11) Casi la mitad de los aislados de S. aureus resistente a la meticilina de la serie

tenian una CMI de vancomicina medida por E-test = 1,5 ugr/ml. Esta
caracteristica no se relacioné con la mortalidad global, independientemente de

que los pacientes recibieran tratamiento con vancomicina o no.

12) La mortalidad global de los pacientes con infecciones invasoras por S. aureus

resistente a la meticilina fue elevada, del 28,7%, y los factores relacionados de
forma independiente con la mortalidad fueron presentar un indice de Pitt mayor
o igual a 3 puntos y recibir una dosis inadecuada del tratamiento antimicrobiano

dirigido usado como primera pauta, que fue mayoritariamente vancomicina.
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Anexol. indice de comorbilidad de Charlson.

1 - Infarto de miocardio: ingreso por este | 2 - Hemiplejia 0
punto motivo o alteracion de pardametros | puntos | paraplejia.
analiticos y/o en electrocardiograma.
) ) -Enfermedad renal
- ICC: disnea de esfuerzos y/o signos
) ) moderada o  grave
de IC que respondieron al tratamiento _ o
o o ) pacientes en dialisis, o
con digital, diurético o vasodilatador. o
. con creatinina
-Enfermedad  vascular  periférica: .
L ) ) ) plasmética > 3 mg/dl de
claudicacion intermitente, intervenidos .
) o ] ) forma repetida y
de by-pass arterial periférico, historia de .
) ] ] ) mantenida.
isquemia arterial aguda y aneurisma de
la aorta, toracica o abdominal, de > 6 -Diabetes con lesién en
cm de diametro. organos diana: pacientes
-ECV: minimas secuelas o ictus con retinopatia,
transitorio. neuropatia o nefropatia.
- Demencia: deterioro cognitivo cronico También pacientes con
- Cualquier enfermedad respiratoria antecedentes de
cronica, incluyendo EPOC y asma.- cetoacidosis o]
Enfermedad del tejido conectivo: lupus, descompensacion
polimiositis, enfermedad mixta, hiperosmolar.
polimialgia reumatica, arteritis células
, » . - Cualquier Tumor o
gigantes y artritis reumatoide.
neoplasia solida pero sin
-Enfermedad  ulcerosa: tratamiento metéastasis
previo por una Ulcera péptica y/o documentadas.
sangrado por Ulceras. _ _
- Cualquier tipo de
-Hepatopatia crénica leve sin evidencia leucemias crénicas vy
de hipertension portal. agudas.
-Diabetes sin LOD: tratados con - Cualquier tipo de
insulina o hipoglicemiantes, no se linfoma y mieloma.
incluiran los tratados Unicamente con
dieta.
3 Hepatopatia cronica moderada o |6 -Neoplasia sdlida con
puntos | severa con evidencia de hipertensién | puntos | metastasis.
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portal (ascitis, varices esofagicas o

encefalopatia).

-SIDA definido. No se

incluiran

asintomaticos.

portadores

Anexo 2. indice de Pitt. Es el resultado de la suma total de la puntuacién obtenida por

los siguientes parametros:

Criterio Puntos | Criterio Puntos
Fiebre (T2 oral)
<35°C 0 240°C 2 Ventilacion mecanica | 2
35,1-36 °C 6 39-39,9 °C
36,1°C -38,9°C 0

Fallo cardiaco 4
Hipotension:
Disminucién aguda de la TAS >30 mmHg y Estado mental:
TAD <20 mmHg 6 2 Alerta 0
Requerimiento de drogas vasopresoras Desorientado | 1
intravenosas 6 Estuporoso 2
TAS <90 mmHg Comatoso 4

Anexo 3. Recomendacion de tratamiento antimicrobiano empirico para las infecciones

respiratorias en el centro en el afio 2010.

Tipo de infeccion

TAE de eleccioén

TAE alternativo

Exacerbacion EPOC
leve
Exacerbacion EPOC

moderada-grave

NAC leve (curb65 <2)
y moderada

(curb65 = 2)

NAC grave

(curb65 >2)

NAC con sospecha

Amoxicilina-clavulanico

Levofloxacino!

Amoxicilina +/- Azitromicina

Ceftriaxona + levofloxacino
+/- azitromicina

Amoxicilina-Clavulanico

Levofloxacino

Levofloxacino + cefepima

Levofloxacino®

Vancomicina

+

levofloxacino? + azitromicina

Clindamicina

+
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aspiracion

NAC moderada -grave
en EPOC

NAC en infeccion por
el VIH con CD 4< 200

NAVM precoz

(<5 dias)

NAVM tardia

(> 5 dias) sin sepsis
grave o] shock
séptico

NAVM tardia

(> 5 dias) con sepsis
grave o] shock
séptico

NN

NN en neutropénicos
o con enfermedad
hematoldgica

NN en pacientes con

cancer

levofloxacino. Piperacilina-
tazobactam?®
Ertapenem + levofloxacino®

Cefepima + levofloxacino Levofloxacino + aztreonam.

Amoxicilina +/- levofloxacino  Levofloxacino + aztreonam

Cefepima + levofloxacino

3 5
Cotrimoxazol

Ceftriaxona Levofloxacino

Piperacilina-tazobactam o Ciprofloxacino + aztreonam

meropenem.
Colistina + Colistina + aztreonam +/-
meropenem +/- linezolid® linezolid” o
Piperacilina-tazobactam +
T
tigeciclina
Ceftriaxona Cefepima’®

Voriconazol + cefepima + Voriconazol + cefepima +

ciprofloxacino meropenem

. g . l
Piperacilina-tazobactam  + | eyofloxacino + aztreonam
ciprofloxacino

TAE: tratamiento antimicrobiano empirico; NAC: Neumonia adquirida en la comunidad;
NAVM: neumonia asociada a VM; NN: neumonia nosocomial.

1. Dosis de levofloxacino en esta indicacion 500 mg/12 h y también casos graves; 2.En
mayores de 65 afos; 3.En las neumonias moderadas/graves con sospecha de P.
aeruginosa; 4.En los pacientes con CURB >2; 5.En las neumonias moderadas/graves
con sospecha de P. jirovecii y si hay insuficiencia respiratoria afiadir corticoides;
6.Valorar afiadir linezolid si tienen factores de riesgo de SAMR (hemodialisis,
colonizacion previa o actual por SAMR); 7.Si insuficiencia renal aguda.

Anexo 4. Recomendacion de tratamiento antimicrobiano empirico para las infecciones

cardiovasculares en el centro en el afio 2010

Tipo de infeccion

TAE de eleccién TAE alternativo
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Endocarditis VN aguda

(<1 mes)

Endocarditis VN
subaguda (>1 mes)
Endocarditis VN en

ADVP

Endocarditis VP precoz
(<2 meses) o tardia (>2
meses)

Infeccion de MP y DAI

Infeccibn asociada a

CVC en UCI-HG

Infeccibn asociada a

CVC en UCI-HRT

Infeccibn asociada a

CVC éreas no UCI

Infeccibn asociada a
CvC

febril postquimioterapia

con neutropenia

Mediastinitis aguda

postcirugia

Ampicilina + cloxacilina +
gentamicina
Ampicilina + ceftriaxona +

gentamicina

Cloxacilina + gentamicina

Cloxacilina + daptomicina

Vancomicina +

gentamicina + rifampicina

Vancomicina + cefepima

Vancomicina + cefepima

Vancomicina

Cefepima + vancomicina

Vancomicina + cefepima

Lo 1 . .
Vancomicina +gentamicina

Lo 1 . .
Vancomicina +gentamicina

Lo 1 . .
Vancomicina +gentamicina

Vancomicina+ gentamicina

+ rifampicina
L2
Daptomicina

.. 1
Vancomicina + aztreonam

.. — 2
Vancomicina + imipenem

+/- fluconazol
.. . 3
Daptomicina + imipenem

.. 1
Vancomicina+ aztreonam .

Vancomicina+
2
meropenem .
.. 3
Daptomicina+ meropenem

.. — 2
Vancomicina + imipenem

+/-fluconazol
. 2 .
Imipenem + vancomicina

+/- caspofungina4

. 1
Vancomicina + aztreonam

TAE: tratamiento antimicrobiano empirico; VN: valvula nativa; ADPV: adicto a drogas
por via parenteral; VP: valvula protésica; CVC: catéter vascular central; UCI-HG:
unidad de cuidados intensivos del hospital general; UCI-HRT: unidad de cuidados

intensivos del hospital de Rehabilitacion y Traumatologia.

1. Si alergia a betalactdmicos; 2.Indicado sé6lo en casos de sepsis grave o shock
seéptico; 3.S6lo en pacientes con shock séptico y con factores de riesgo de SAMR
(hemodialisis, portador de SAMR, SAMR en la unidad); 4.En pacientes con sepsis
grave o shock séptico con neutropenia febril persistente.
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Anexo 5. Recomendacion de tratamiento antimicrobiano empirico para las infecciones

osteoarticulares en el centro en el afio 2010

Tipo de Infeccion

TAE de eleccién

TAE alternativa

Monoartritis

purulenta

Osteomielitis aguda de

hueso largo

Espondilodiscitis

aguda

Cloxacilina + ceftriaxona

Cloxacilina + ceftriaxona

Cloxacilina + ceftriaxona 3

. 2
Vancomicina'+ aztreonam

. 2
Vancomicina + aztreonam

. 2
Vancomicina + aztreonam

TAE: tratamiento antimicrobiano empirico; 1. Si tasa de SARM > 20% tratamiento
empirico con vancomicina 1 gr/12 h ¢é clindamicina 600 mg/8 h iv.; 2. Si alergia a
betalactamicos; 3. Indicado si absceso epidural y/o infeccion sistémica con sepsis
grave 0 shock séptico, en caso contrario demorar el inicio del tratamiento hasta

conocer la etiologia.

Anexo 6. Recomendacion de tratamiento antimicrobiano empirico para las infecciones

intrabdominales en el centro en el afio 2010

Tipo de infeccion

TAE de eleccién

TAE alternativo

Colecistitis 0
colangitis aguda
comunitaria

Colecistitis 0
colangitis aguda

nosocomial o RAS

Diarrea inflamatoria

Peritonitis

espontdnea en el

paciente con
cirrosis hepética
Peritonitis en

didlisis peritoneal
Peritonitis

secundaria

Peritonitis terciaria

Ceftriaxona, o amoxicilina-ac.

clavulanico

Piperacilina-tazobactam

Ciprofloxacino o

cefotaxima

Ceftriaxona

.. . 3
Vancomicina + cefepima

Amoxicilina-ac. clavulanico o

ceftriaxona + metronidazol

Vancomicina + imipenem +

fluconazol

Piperacilina-tazobactam,
. 1
Imipenem

2
Aztreonam

Ertapenem

. 1
Imipenem

Cotrimoxazol o azitromicina

2
Aztreonam

. . Lo 1
Vancomicina + gentamicina

. - 2
Piperacilina-tazobactam
. 1
Ertapenem, Imipenem
. 2
Metronidazol + Aztreonam

... 5 -
Tigeciclina + ceftazidima +

fluconazol
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. .. 2
Tigeciclina + Aztreonam +
fluconazol

Scesos Amoxicilina-clavulanico O Piperacilina-tazobactam
intraabdominales Ceftriaxona + metronidazol 4 1
Ertapenem Imipenem
Comunitarios :
Metronidazol + Aztreonam?
Abscesos Vancomicina + imipenem Tigeciclina5 + ceftazidima.
intraabdominales

. .. 2
Tigeciclina + aztreonam
postquirdrgicos

TAE: tratamiento antimicrobiano empirico; RAS: relacionada con la asistencia sanitaria
1. Si el paciente presenta sepsis grave o shock séptico; 2. Si alergia a betalactamicos;
3. Administracion via intraperitoneal; 4. Si nosocomial o RAS; 5. Si sospecha de
infeccién por A. baumannii.

Anexo 7. Recomendacion de tratamiento antimicrobiano empirico para las infecciones

del tracto urinario en el centro en el afio 2010

Tipo de infeccion TAE de eleccion TAE alternativo

Cistitis Fosfomicina trometamol Norfloxacino

Pielonefritis comunitaria Cefotaxima o ceftriaxona Imipenem + gentamicinal

Pielonefritis nosocomial Piperacilina-tazobactam Ertapenem?

y RAS Imipenem + gentamicina’

Prostatitis comunitaria Ceftriaxona Ciprofloxacino o
Aztreonam3

Prostatitis nosocomial y Piperacilina-tazobactam Aztreonam.

RAS

TAE: tratamiento antimicrobiano empirico; RAS: relacionada con la asistencia sanitaria
1. En casos de sepsis grave o shock séptico; 2.En pacientes con RAS; 3. Si alergia a
betalactamicos.

Anexo 8. Recomendacioén de tratamiento antimicrobiano empirico para las infecciones

del SNC en nuestro centro en el afio 2010.

Tipo de infeccion TAE de eleccion TAE alternativo

Meningitis aguda 14 a 50 | Vancomicina + cefotaxima Vancomicina +

afos rifampicina +-
aztreonam'

Meningitis aguda > 50 afios | Vancomicina + ampicilina + Vancomicina+
con alcoholismo 0 | ceftriaxona cotrimoxazol*

inmunosupresién
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Meningitis posquirurgica Vancomicina +meropenem Vancomicina +
colistina2

Meningitis asociada a | Vancomicina +meropenem -

derivacion de LCR

Absceso cerebral, empiema | Cefotaxima + metronidazol -

subdural 0 absceso

epidural comunitario

Absceso cerebral, empiema | vancomicina + meropenem ~ Vancomicina +

subdural 0 absceso colistina”

epidural posquirdrgico

Absceso cerebral, empiema | Sulfadiacina + pirimetamina -

subdural 0 absceso
epidural en infeccion por

VIH

TAE: tratamiento antimicrobiano empirico; 1. Si alergia grave a betalactamicos; 2. Si
alta sospecha de A. baumannii MR. En las infecciones del SNC valorar tratamiento con
dosis altas de vancomicina (30-60 mg/kg/dia).

Anexo 9. Recomendacion de tratamiento antimicrobiano empirico para los sindromes

febriles sin focalidad en nuestro centro en el afio 2010

Tipo de infeccion TAE de eleccion TAE alternativo

Levofloxacino +/-

Sepsis en adultos sanos Ceftriaxona.

. , .. 3
Doxiciclina2 aminoglucésido

Sepsis en neutropenia | Cefepima + amikacina Ciprofloxacino +

febril posquimioterapia amoxicilina ac. clavulanico

Sepsis grave 0 shock | Imipenem +/- Aztreonam +/-

séptico comunitario aminoglucésido

. . 3
aminoglucosido

Sepsis grave o shock
RAS y

nosocomial no UCI

séptico

Sepsis grave o0 shock
RAS y

nosocomial UCI

séptico

Meropenem + vancomicina
+/-ciprofloxacino o]

amikacina

Meropenem + vancomicina
+ ciprofloxacino 0

amikacina +/- fluconazol

Vancomicina + aztreonam

+- ciprofloxacino o]
L4

amikacina

Tigeciclina + aztreonam +/-

ciprofloxacino +/-

3
fluconazol

TAE: tratamiento antimicrobiano empirico; RAS:

sanitaria; UCI: unidad de cuidados intensivos.
1. Indicar tratamiento antimicrobiano empirico solo si es probable la etiologia
bacteriana, en caso contrario esperar al resultado de los estudios microbioldgicos;

relacionada con

la asistencia
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2.En pacientes con sindrome febril de duracion intermedia valorar tratamiento con
doxiciclina; 3.Si alergia a los betalactamicos, especialmente la tipo |, anafilaxia.

Anexo 10. Recomendaciones para el tratamiento antimicrobiano dirigido de la

bacteriemia y endocarditis por SARM.

Tipo de infeccion TAD de eleccion Duracion de TAD
Bacteriemia no | Vancomicina® 15 mg/kg/iv/12 h Al menos 2 semanas
complicada o daptomicina 6 mg/kg/iv/24 h

Bacteriemia Vancomicina'® 15 mg/kg/iv/12 h 4-6 semanas
complicada o daptomicina® 6 mg/kg/iv/i24 h

Bacteriemia Vancomicina®?

relacionada con el |15-20 mg/kg cada 8-12 h ' o 2 semanas

catéter vascular Daptomicina®® 6 mg/kg/24h

Endocarditis sobre | Vancomicina'?* 15-20

vélvula nativa | mg/kg/iv/8-12 h + gentamicina 3

izquierda mg/kg/ivi8 h (2 primeras 6 semanas
semanas) o] (Al

Daptomicina®?® 6 mg/kg/ivi24 h

(Al)
Endocarditis  sobre | Vancomicina®** 15-20
valvula nativa | mg/kg/iv/8-12 h =+ rifampicina
derecha 600 mg/vo/24 h + gentamicina 3 4 semanas

mg/kg/ivi24 h las 2 primeras

semanas (All) 6 Daptomicina®®

6 mg/kg/iv/i24 h

Endocarditis sobre | Vancomicina'** 15-20

véalvula protésica mg/kg/iv/8-12 h+ rifampicina 300

mg/iv/8 h (Al) vo = gentamicina 6-7 semanas
3 mg/kg/ivi24 h las 2 primeras

semanas (B Ill) 6 Daptomicina®?

6 mg/kg/ivi24 h (B 1lI)

TAD: tratamiento antimicrobiano dirigido; 1. En pacientes con fracaso renal agudo en
evolucién considerar que existe GRF < 10 ml/min independientemente de las cifras de
creatinina y valorar sustituir vancomicina por daptomicina o teicoplanina en infecciones
menos graves; 2. Si CMI de vancomicina = 2 mg/l sustituir por daptomicina o
teicoplanina en infecciones menos graves; 3. Algunos expertos recomiendan
daptomicina 8-10 mg/kg/iv/i24 h (3); 4. Si CMI de vancomicina < 1 mg/l.
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Anexo 11. Recomendaciones para el tratamiento antimicrobiano dirigido de las

Infecciones respiratorias por SARM.

Tipo de infeccién TAD de eleccion Duracion
de TAD
Neumonia y | Vancomicina® 15-20 mg/kg/iv/8-12 h o  7-10° dias
traqueobronquitis linezolid> 600 mgl/iv 6 vo/12 h +/-
comunitaria o nosocomial clindamicina 600 mg/iv o vo/8 h®
AVM Vancomicina® 15-20 mg/kg/iv/8-12 h 6 7-14° dias
linezolid? 600 mg/iv 6 vo/12 h

TAD: tratamiento antimicrobiano dirigido; 1. si CMI de vancomicina < 1 mg/l; 2. Si CMI
de vancomicina = 2 mg/l; 3. Si se sospecha cepa productora de LPV y la cepa es
sensible. 3. Considerar parametros individuales principalmente evolucién clinica y
microbiologica, gravedad de la neumonia, y comorbilidad, para decidir la duracién final
en cada paciente.

Anexo 12. Recomendaciones para el tratamiento antimicrobiano dirigido de las

Infecciones osteoarticulares por SARM.

Tipo de infeccién | TAD de eleccion Duracion de TAD

Osteomielitis Vancomicina'® 1 g/iv/12 h durante 6 12 semanas

vertebral semanas o linezolid®®> 600 mg/iv o prolongando la via
vo/12 h. parenteral lo maximo

posible

Artritis sépticae | Vancomicina™® 1 gr/ivii2 h o

linezolid®®* 600 mg iv o vo/12 h o Al menos 6 semanas
clindamicina 600 mg/iv/8 h o 300-450

mg/vo/8 h

Infeccion de | Vancomicina'® 1 g/iv/12 h o linezolid*® 6 semanas

protesis articular 600 mg ivo vo/12 h

TAD: tratamiento antimicrobiano dirigido; 1. Si CMI de vancomicina < 2ug/ml; 2. Si CMI
de vancomicina = 2 yg/ml; 3. Terapia secuencial con cotrimoxazol 160/800 mg/vo/8 h
o linezolid 600 mg/vo/12 h

Anexo 13. Recomendaciones para el tratamiento antimicrobiano dirigido de la
Infeccion del SNC por SARM.

Tipo de infeccion TAD de TAD alternativo Duracion de TAD

eleccion

222



IX. Anexos

Meningitis aguda,
absceso cerebral,
empiema subdural
y absceso

epidural

Vancomicina 40-
60 mg/kg/ividia
* rifampicina 15-
18 mg/kg/dia

Linezolid 17
mg/kg/ividia, TMP-
SMX 20 mg/kg/iv/dia
0 daptomicina 10-12

mg/kg/iv/dia +
rifampicina 15-18
mg/kg/dia

Meningitis aguda 14-

21 dias. Absceso
cerebral 4-8
semanas. Empiema

subdural y absceso
epidural 4 semanas
tras drenaje 6 6-8
semanas si
osteomielitis

asociada

TAD: tratamiento antimicrobiano dirigido; TMP-SMX: trimetoprin-sulfametoxazol
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