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I. Justificacion y Objetivos

El Staphylococcus aureus es, sin duda el patégeno humano mas importante entre
los estafilococos. Es una bacteria ubicua que se encuentra en el medio ambiente
y coloniza nasofaringe, piel, vagina y ropa de muchos neonatos y la mayoria de
ninos y adultos.

El Staphylococcus aureus desarrolla resistencia a casi cualquier nuevo antibiético
y esto refleja la extraordinaria capacidad de este microorganismo para adaptarse
y sobrevivir en una gran diversidad de entornos. Con una relevante importancia
encontramos al Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (SARM).

El Staphylococcus aureus resistente a la meticilina se ha incrementado progresiva-
mente y ahora constituye mas del 50% de los aislamientos de S. aureus en infec-
ciones relacionadas con la asistencia sanitaria. El National Nosocomial Infection
Surveillance System (NNIS) ha descrito periédicamente la prevalencia hospitalaria
de los SARM y ésta ha aumentado de un 2% en 1974 a 22% en 1995, alcanzando
el 63% en el aflo 2003 [43. Sin embargo son alentadores los resultados publicados
donde se muestra el declive de las infecciones invasivas por SARM que se han re-
ducido un 28% entre 2005y 2008 ;.

La colonizacién asintomdatica por SARM a menudo precede a la infecciéon clinica.
Los pacientes colonizados por SARM suelen ser identificados solo como conse-
cuencia de la realizacién de cultivos procedentes de muestra clinica (es decir un
cultivo obtenido por sospecha clinica de infeccién). Sin embargo, el numero de
pacientes asintomaticos hospitalizados colonizados por SARM excede al nimero
de pacientes identificados por cultivo de muestras clinicas.

Los pacientes colonizados por SARM constituyen una fuente sustancial para la
transmisién de dicho microorganismo en el hospital.

El hecho de que el SARM puede ser, ademas, resistente a practicamente la totalidad
de los antibioticos, ha elevado el nivel de riesgo sanitario, no solo en los hospitales
sino, mas recientemente también, fuera del medio hospitalario.

El control del SARM relacionado con la asistencia sanitaria constituye una prioridad
para las instituciones médicas al igual que para sociedades dedicadas al control de
la infeccidén ya que se asocia a una alta mortalidad, incremento de la morbilidad,
estancias hospitalarias y por ende de los costes sanitarios. Las medidas de control
de la infeccién/colonizacién por SARM incluyen un sistema de Vigilancia Activa (VA)
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caracterizado por el screening de pacientes colonizados, implantacién de las pre-
cauciones de contacto en pacientes colonizados/infectados por SARM, protocolos
de descolonizacién y sobre todo el énfasis en la realizacion de una adecuada higiene
de manos, todas ellas encaminadas a reducir la prevalencia del SARM.

La Vigilancia Activa ha sido recomendada tanto en guias nacionales como interna-
cionales para ayudar a prevenir la propagacion del SARM en el ambito hospitala-
rio. El screening de pacientes portadores de SARM en la admision, es considerado
como una parte fundamental del sistema de VA del SARM. Es evidente que el in-
forme rapido de los resultados del screening puede mejorar el control del SARM
proporcionando un claro plan de accién, que en los casos positivos podemos co-
menzar a ejecutar teniendo en cuenta que la implantacion de dichas estrategias
de control requiere de la colaboracién de un equipo interdisciplinario.

El objetivo de nuestro trabajo es realizar una valoracién sobre la instauracion de un
sistema de Vigilancia Activa aplicada al control de la infeccion relacionada con la
asistencia sanitaria por Staphylococcus aureus resistente a la meticilina en el Hospi-
tal Universitario de Canarias (HUC).

Mas detalladamente los objetivos son:

- Busqueda activa de pacientes portadores nasales de SARM mediante el sistema
de Vigilancia Activa en su admisién y durante su estancia hospitalaria utilizando
tanto medios de cultivo cromogénico como PCR en tiempo real.

« Evaluar el impacto del sistema de Vigilancia Activa en la incidencia de las infeccio-
nes por SARM en el HUC.

«Conocer la evolucion epidemioldgica de las infecciones y colonizaciones por
SARM, en relacién a variables tanto clinicas como demogréficas.
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1. Género Staphylococcus

Los miembros del género Staphylococcus son cocos gram positivos aislados o for-
mando parejas, tétradas, cadenas cortas y grupos a modo de racimos irregulares.
Los estafilococos son bacterias inmoviles, catalasa positivos, no formadores de es-
poras que generalmente no poseen capsula y salvo raras excepciones son anaero-
bios facultativos.

El género Staphylococcus esta compuesto por 32 especies, de las cuales 16 se pueden
aislar en el ser humano. Son bacterias ubicuas, que se encuentran en la piel y mu-
cosas de casi todos los animales, incluyendo mamiferos y aves. Solo unos pocos son
patégenos en ausencia de circunstancias predisponentes por parte del huésped.

Dentro del género Staphylococcus podemos contar con algunos Staphylococcus
patdgenos que poseen caracteristicas Unicas si se comparan con sus congéneres
menos virulentos. Entre estas caracteristicas se incluyen la produccién de la en-
zima coagulasa y el factor de afinidad por el fibrinégeno que tienen valor diag-
nostico en el laboratorio puesto que ayudan a discriminar entre los estafilococos
coagulasa positivos (ej. S. aureus) y los estafilococos coagulasa negativos (3] [4]-

1.1. Staphylococcus aureus.

Staphylococcus aureus puede producir una amplia variedad de enfermedades,
desde infecciones cutdneas relativamente benignas, como foliculitis y foruncu-
losis, hasta enfermedades profundamente arraigadas y con un gran riesgo para
el paciente como celulitis, abscesos profundos, osteomielitis, neumonia, sepsis
y endocarditis (5.

Ademas de producir muchos tipos de infecciones en las que el microorganismo
esta fisicamente presente en el lugar de la infeccion, también el Staphylococcus au-
reus es capaz de producir enfermedades a distancia, mediadas por la secrecién de
toxinas ¢). La diseccion genética y molecular de Staphylococcus aureus ha revelado
un gran niumero de adhesinas de superficies que intervienen en la adherencia y
colonizacién de los tejidos dianas asi como enzimas y toxinas secretadas respon-
sables de la invasién y de la produccién de enfermedades a distancia.

En el ser humano, el Staphylococcus aureus muestra preferencia por la region an-
terior de las fosas nasales, en especial en los adultos. Puede existir como residen-
te o como miembro transitorio de la flora normal. Las tasas de portadores nasales

21



/. Revision y Antecedentes

varian entre el 10 y el 40%, tanto en la poblacidon general como en el ambiente
hospitalario. El hecho de ser portador nasal eleva el riesgo de infeccién en ciertas
poblaciones, como en el caso de pacientes con forunculosis recurrente, pacien-
tes sometidos a procedimientos médicos, como hemodialisis, dialisis peritoneal
prolongada o cirugia 7], (s, [9]- El estado de portador nasal de S. aureus constituye
también un medio de persistencia y diseminacién de estafilococos multiresisten-
tes, en especial S. aureus resistente a la meticilina (SARM) ya que las fosas nasales
pueden estar colonizadas por una media de 42 meses .

S. aureus contiene numerosos fragmentos movilizables de ADN ex6geno, como se-
cuencias de insercion, transposones, bacteriéfagos e islas de patogenicidad que
contienen determinantes especificos responsables de la enfermedad y de la resis-
tencia antibidtica (113, 1121, 1131, [14]-

S. aureus ha constituido siempre un obstaculo para la terapia antimicrobiana, y
ha superado todos los agentes terapéuticos que se han desarrollado en los ulti-
mos 50 anos.

Figura 1: Morfologia del Staphylococcus aureus.

1.2. Mecanismos de resistencia antimicrobiana del Staphylococcus

aureus.

S. aureus ha desarrollado resistencia a practicamente todas las clases de antibié-
ticos disponibles en la clinica. Esta resistencia abarca a los inhibidores de la pared
celular como los beta-lactamicos y los glucopéptidos, inhibidores ribosdmicos
como la Macrélido-Lincosamida-Estreptogramina B (MLSB), aminoglucésidos,
tetraciclinas, acido fusidico, oxazolidinona, el inhibidor de la ARN-polimerasa
rifampicina, las quinolonas bloqueantes de la ADN-girasa y el anti metabolito
trimetoprima-sulfametoxazol.
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1.2.1. Mecanismos de resistencia a beta—-lactamicos.

La penicilina y otros beta-lactamicos inhiben la transpeptidacion, desestabilizan-
do la pared celular y como consecuencia producen la muerte y lisis bacteriana.

A continuacién se presentan los distintos mecanismos de resistencia de Staphylo-
coccus aureus a los beta—lactamicos:

« Produccién de beta-lactamasas.

« Alteracién de las proteinas fijadoras de penicilina (PBPs) mediante la adquisicion

del gen mecA.

« Tolerancia a los beta-lactamicos.

1.2.2. Mecanismos de resistencia a glucopéptidos.

La multiresistencia e incremento del SARM ha provocado un aumento del consu-
mo de glucopéptidos, lo que ha derivado en la aparicién de cepas con sensibilidad
disminuida a la Vancomicina, la primera de ellas en Japdén y posteriormente en
Estados Unidos, Europa y Espafa.

Se han comunicado dos tipos de resistencia a los glucopéptidos en Staphylococcus
aislados en la clinica:

+Resistencia de bajo nivel: (CMI de Vancomicina 4 a 8 mg/L). Este tipo de
resistencia afecta tanto al Staphylococcus aureus como a los Staphylococcus
coagulasa negativos.

« Sensibilidad disminuida a los glucopéptidos.
« Resistencia heterogénea.

- Engrosamiento de la pared.

« Subpoblaciones de lento crecimiento.

« VISA, GISA, VI-SCN, GI-SCN.

« Resistencia de alto nivel: (CMI de Vancomicina > 16 mg/L). Este tipo de resisten-
cia afecta al Staphylococcus aureus.

« Produccién de gen vanA (ligasa Van A, D-alanil-D-lactato con baja afini-
dad por glucopéptidos.

« Fenotipo vanA.

« VRSA.
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El gen vanA es un gen que confiere resistencia de alto nivel a la Vancomicina y
Teicoplanina en SARM. Aparecio por primera vez en Michigan en el ano 2002 y es
un gen de adquisicion externa a partir de Enterococcus que genera fenotipos muy
raros que hasta el momento en Espafa no han aparecido py5).

1.2.3. Mecanismos de resistencia a macrolidos, lincosamidas
y estreptograminas.

Los macrolidos, lincosamidas y estreptograminas actian en la subunidad 50S del
ribosoma bacteriano, bloqueando la sintesis de proteinas. Los mecanismos de re-
sistencia pueden ser: modificacion de la diana bacteriana del farmaco, expulsién
activa del antimicrobiano, inactivacion del propio fdrmaco, y reduccién de la con-
centracién intracelular del farmaco.

1.2.4. Mecanismos de resistencia a fluoroquinolonas.

Se han descrito varios mecanismos de resistencia a las fluoroquinolonas en S. au-
reus tales como mutaciones en los genes que codifican la producciéon de la ADN-
girasa, mutaciones en los genes que codifican la produccién de la topoisomerasa
IV'y las mutaciones en el gen norA responsables de un mecanismo de expulsion
activa. La existencia de estas mutaciones significa una resistencia frente a todas
las fluoroquinolonas. Las diferencias en la actividad de las mismas dependeran de
la afinidad de cada una de ellas por las topoisomerasa y de la concentracion que
alcancen en el interior de la célula py¢).

1.2.5. Mecanismos de resistencia a aminoglucosidos.

En S. aureus se han descrito tres mecanismos de resistencia a los aminoglucésidos:
mutaciones puntuales en la diana ribosdmica, entrada reducida por alteracion de
la permeabilidad y modificacién enzimatica del antibiético por acetilacién, fosfori-
lacion o nucleotidilacion de grupos amino e hidréfilo, siendo este ultimo el meca-
nismo de resistencia con mayores implicaciones clinicas.

1.2.6. Mecanismos de resistencia a oxazolidinona.

Actualmente, la oxazolidinona utilizada en la practica clinica es el Linezolid y aun-
que la resistencia es poco frecuente, se han descrito S. aureus con resistencia a
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este antibiotico 17;. Esta resistencia se debe a la mutacion (G2576U) en el gen que
codifica la subunidad 23S del ARNr [1g].

Recientemente se ha descrito la existencia de otro mecanismo de resistencia me-
diada por la adquisicién de la ARNr (A2503) metilasa, codificada por el gen cfr de
localizacion plasmidica 19;.
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2. Staphylococcus aureus resistente
a la meticilina

En 1928 Fleming descubrié la penicilina cuyo mecanismo de accién antibacteria-
no se basa en la inhibicion de la sintesis de la pared celular de las bacterias. Ya a
finales de 1940 la penicilina se comercializaba en Estados Unidos lo que sin duda
marco el comienzo de la era antibidtica moderna.

Poco después de que la penicilina G estuviera disponible se publicé el aislamiento
de una cepa de S. aureus resistente, aunque inicialmente su aparicién fue espora-
dica, este tipo de resistencia, rapidamente se extendio. La aparicién de estos mi-
croorganismos productores de 3 lactamasas que hidrolizaban el anillo 8 lactdmico
de la penicilina estimul6 el andlisis, produccién y desarrollo de numerosas penici-
linas semisintéticas como la ampicilina activa frente a determinados bacilos gram
negativos, la carbenicilina, activa frente a Pseudomonas aeruginosa y la meticilina
activa frente a S. aureus productor de B lactamasas que estuvieron disponibles a
finales de la década de 1950. Todo ello resolvié el problema de la resistencia, aun-
que temporalmente ya que el mismo ano de su introduccién como agente tera-
péutico, se informé la aparicion de una cepa de Staphylococcus aureus resistente
a la meticilina [0). Las primeras cepas de SARM se aislaron en Inglaterra en 1961
[21] @unque con el tiempo se han ido extendiendo progresivamente y aumentando
su prevalencia por lo que constituye actualmente un problema en todo el mundo,
siendo responsable de infecciones graves [5].

La resistencia de Staphylococcus aureus a la meticilina se debe a la presencia del
gen mecA, integrado en el cassette cromosémico SCCmec.

El gen mecA sintetiza una nueva proteina fijadora de penicilina, la PBP2a, también
denominada PBP2"[,3), que confiere resistencia a todos los antibioticos beta-lacta-
micos, incluyendo las penicilinas, cefalosporinas, carbapenemas y monobactamas.
Debido a su escasa afinidad por los betalactamicos, la PBP2a puede hacerse cargo
del ensamblaje de la pared celular cuando las PBP normales estan bloqueadas por
tales compuestos. Recientemente se han sintetizado dos nuevas cefalosporinas,
el ceftobiprol y la ceftarolina, que son activas frente a cepas de SARM debido a su
gran afinidad por la PBP2a [54).

El SCCmec es un fragmento de ADN exdgeno de 21-67 kb que no se encuentra en
estafilococos sensibles a la meticilina, que se integra en el cromosoma de SARM en
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un unico lugar (attBscc) situado cerca del origen de la replicacion del S. aureus. El
attBscc se encuentra en un marco de lectura abierta (orf), de funcién desconocida,

designado orfX, que esta bien conservado entre las cepas clinicas de S. aureus 5.

Hasta el momento se han descrito 11 tipos de SCCmec |, 11, 1ll, IV (IVa, IVb, IVc, IVd), V,
VI, VI, VNI, 1X, X, XI. Se clasifican en largos o cortos dependiendo de su tamafo. Los SC-
Cmec |, I, 1l IV son mas grandes y esto trae consigo una disminucion de la movilidad.
Los SCCmec |, I, lll, se han asociado desde hace muchos afos a cepas hospitalarias 26

y de ellos el mas frecuente es el SCCmec II.

El SCCmec IV es muy frecuente y esta relacionado con clones comunitarios. En un
estudio de distribucion de SCCmec realizado en Espafia en el ano 2006, el SCCmec
IV representd el 87% de los SCCmec que se observaron en los SARM comunita-
rios, sin origen en el medio hospitalario, asociandose a otros elementos patége-
nos de la bacteria como la leucocidina de Panton- Valentine (PVL). Recientemente,
en otro estudio de epidemiologia molecular realizado en 26 paises de Europa, se
pudo corroborar el dominio en Espafa del cassette cromosémico SCCmec IV, en-

contrandose también en el sur de Francia [17] 127]-

El cassette cromosémico SCCmec V fue descrito posteriormente pg] y se asocia a

clones presentes en los cerdos.

Recientemente, han aparecido en la literatura el cassette SCCmec VIl (291 301, [31] Y
el SCCmec tipo VIII presente en una cepa epidémica de Canada [33), asi como los

SCCmec IX, Xy el Xl descrito recientemente en Irlanda [33).

A lo largo de las ultimas décadas se han resefnado multiples marcadores molecu-
lares con el fin de comprender mejor la epidemiologia y la evolucion del SARM.
Estos marcadores permiten una rapida identificacién y tipificacion de las cepas de
SARM y son claves en los programas dirigidos al control de la infeccién por dicho
microorganismo, tanto en la atencién sanitaria como en la comunidad. Entre ellos
esta el MLST (Multilocus sequence typing), spa typing, la electroforesis en gel de

campo pulsante (PFGE) y la tipificacion del cassette SCCmec [34] [35]-

Actualmente para la tipificacion del cassette SCCmec se utiliza una reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR) Multiplex y se basa en la combinacién del complejo
mec clase con el alotipo ccr. El ensayo consiste en identificar los tipos SCCmec. Esta

técnica es rapida, sensible asi como rentable 36 [37).
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2.1 Infecciones mas frecuentes.

2.1.1. Bacteriemia.

La mayoria de los casos de bacteriemia por SARM se producen en pacientes hos-
pitalizados y su aparicion suele asociarse al uso de dispositivos intravasculares,
aunque también a infecciones del tracto respiratorio y a infecciones de piel y
tejidos blandos [3g).

La mortalidad asociada a la bacteriemia por Staphylococcus aureus ha venido au-
mentando en los ultimos afos, siendo SARM el responsable de este aumento, en
torno al 29% en los 30 dias siguientes al diagnéstico de la bacteriemia 3. La bac-
teriemia por SARM se relaciona con un aumento de la mortalidad con respecto a
la bacteriemia por S. aureus sensible a la meticilina (SASM) 34% y 27% respectiva-
mente, aunque las causas que justifiquen este aumento de la mortalidad aun no
estan claras [40).

También la estancia hospitalaria después de la infeccion, en pacientes con bacte-
riemia por SARM y SASM se incrementa significativamente asi como el coste de la
resoluciéon de estas infecciones es mucho mayor en los pacientes con SARM que las
atribuibles a bacteriemias por SASM [41).

Factores de riesgo como la dialisis, el trasplante de érganos, la infeccién por el
virus de inmunodeficiencia humana (VIH), el cancer y la diabetes fueron los mas
importantes y fueron comparables para las bacteriemias por SASM y SARM. La
tasa global de mortalidad fue mayor entre las personas con SARM (39%) que entre
aquellos con SASM (24%, p < 0,0001) 47

Un programa de vigilancia de las bacteriemias nosocomiales en Estados Unidos
mostré que entre todos los aislamientos de S. aureus, el porcentaje de SARM au-
mento desde un 22% hasta un 57% en 2001 43;.

Un trabajo realizado en Canada donde estudiaban todas la bacteriemias por Sta-
phylococcus aureus en una poblacién determinada entre los anos 2000 y 2006 su-
giere que la incidencia anual de bacteriemia por S. aureus fue de 19.7 casos por 100
000 habitantes y durante el periodo de estudio las tasas de bacteriemias por SARM
aumentaron de manera espectacular.

En nuestro pais el SARM fue el agente causal del 2,7% de las bacteriemias [44), la
densidad de incidencia de bacteriemias en el ano 2008 fue de 7.2 x 100.000 pa-
cientes dias [45), menor que en Estados Unidos e Inglaterra que fue deun 7.4y 7.8
x 100.000 pacientes dias respectivamente [4¢).
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2.1.2 Infeccidn respiratoria.

La neumonia dentro de las infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria es
la segunda mds frecuente y Staphylococcus aureus se halla entre sus tres primeras
etiologias. Uno de los factores de riesgo para el desarrollo de neumonia nosocomial
por SARM es la ventilacion mecanica. La epidemiologia de la neumonia por SARM
varia segun los paises. Las neumonias asociadas a ventilaciéon mecdnica (NAVM) en
las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) oscilan entre un 37% en Alemania, 54%
en los Estados Unidos y 78% en Asia y América Latina en 2009. En Alemania en un
estudio reciente la densidad de incidencia de la NAVM por SARM fue de 0,28 por
1.000 dias de ventilacién. La incidencia alcanzé su maximo en unidades de cuida-
dos intensivos neuroldgicos y neuroquirdrgicos.

La mortalidad hospitalaria cruda en los estudios realizados después de 2005 es-
taba entre 27% y el 59% y la mortalidad atribuible a la neumonia por SARM en el
40%. Desde 2005, los datos de Estados Unidos y de Alemania indican tendencias
descendentes ya que se han tomado una serie de medidas para reducir la neu-
monia por SARM o para controlar su propagaciéon que incluyen las precauciones
estandares, dentro de estas la higiene de manos, la desinfeccién oral con Gluco-
nato de Clorhexidina al 0,12%, la descolonizacién de la piel con antisépticos, la
deteccion precoz e implementacion de las precauciones de contacto en aquellos
pacientes portadores de SARM [47;. En Espafia SARM es responsable de un 2,5% de
las infecciones respiratorias sobre todo en aquellos pacientes sometidos a ventila-
cién mecanica prolongada [44), [48]-

No solo la ventilacion mecénica constituye un factor de riesgo, también hay otros
factores predisponentes tales como enfermedad pulmonar obstructiva crénica o
el uso de corticoides en los que los pacientes pueden también desarrollar neumo-
nia precoz por SARM.

Por otro lado tenemos la neumonia adquirida en la comunidad producida por ce-
pas de Staphylococcus aureus altamente virulentas que contienen la leucocidina
Panton-Valentine. Esta es una enfermedad poco frecuente aunque informes re-
cientes ponen de relieve que esta aumentando asocidandose con una mortalidad
significativa, especialmente en pacientes adultos y adolescentes 49.

2.1.3 Infeccion de piel y tejidos blandos.

Las infecciones cutaneas suelen iniciarse a partir de una lesién en la piel (heridas
traumaticas, ulceras de presién). Otros factores predisponentes son diabetes me-
[litus, inmunosupresiéon y vasculopatias entre otros.
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El espectro clinico puede ser muy variable; incluye desde una infeccidn superficial
a infecciones graves como el sindrome de shock toxico estafilococico y la fascitis
necrotizante, ambos relacionados con la presencia de diferentes toxinas.

Staphylococcus aureus resistente a la meticilina ha causado brotes epidémicos de
infecciones de la piel en la comunidad. Las cepas causantes de estos brotes con
frecuencia contienen la leucocidina Panton-Valentine 5¢).

2.1.4. Infeccion osteoarticular.

Las infecciones osteoarticulares constituyen un amplio y heterogéneo campo de
entidades, aunque la mortalidad asociada a estas infecciones no es elevada si lo
son las secuelas y alteraciones funcionales asociadas. Staphylococcus aureus es uno
de los protagonistas en ese tipo de infecciones. En el caso de la artritis séptica es
Staphylococcus aureus el responsable del 37 al 56% de los casos tanto en adultos
como en ninos.

2.1.5. Infeccion de localizacion quirtrgica.

La infeccién de localizacién quirurgica (ILQ) anteriormente denominada infeccién
de herida quirurgica es una complicacion grave que aparece en los pacientes des-
pués de someterse a procedimientos quirurgicos u ortopédicos.

Es la tercera causa de infeccion nosocomial constituyendo entre el 14-16% de éstas
y representa el 38% de las infecciones en el paciente quirdrgico [513. Staphylococ-
cus aureus sigue siendo la causa mas frecuente de ILQ aunque estan aumentando
los microorganismos multiresistentes y entre ellos con un papel muy importante
el SARM, siendo el responsable en Espana del 3,7% de las ILQ, posiblemente como
reflejo de la mayor gravedad o inmunodeficiencia de los enfermos quirurgicos o
del uso indiscriminado de antibidticos; la presencia de cuerpos extranos (protesis
y puntos de sutura) aumentan el riesgo de ILQ. El principal reservorio de los micro-
organismos que producen ILQ es la flora enddgena del propio paciente; otra posi-
ble fuente es la colonizacién desde focos infecciosos alejados del sitio quirdrgico.

La presencia de SARM y SASM en la herida quirurgica incrementa 12 y 3 veces res-
pectivamente la tasa de mortalidad en los 90 dias posteriores a la cirugia. También
la estancia hospitalaria después de la infeccién y el coste de la resolucién de estas
infecciones es mucho mayor en los pacientes con SARM que la que se atribuye a la
ILQ por SASM |53
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Por todo lo anterior debemos saber que la prevencion de las ILQ es esencial y cons-
tituye un gran desafio en el sistema sanitario. Dentro de las estrategias fundamen-
tales para evitar estas infecciones esta la puesta en marcha de sistemas de vigi-
lancia de las ILQ, la deteccion preoperatoria de Staphylococcus aureus incluyendo
la deteccion de SARM con la finalidad de disminuir el riesgo de complicaciones
postoperatorias 53}, la aplicacion de un “check list” quirdrgico, formacion de los
profesionales sanitarios, asi como, el rasurado del vello y el cumplimiento de la
profilaxis antibidtica peri operatoria entre otras 54].

2.1.6. Infeccion del tracto urinario.

La bacteriuria por Staphylococcus aureus, se produce a través de un nimero limi-
tado de mecanismos, principalmente propagacion ascendente después de la ins-
trumentacion (por ejemplo, sondaje vesical) o siembra hematdgena en el tracto
genitourinario. La bacteriuria se asocia fuertemente con bacteriemia en pacientes
infectados con S. aureus, por lo que se dice que la bacteriemia es un importante
precursor para la bacteriuria. Las tasas de mortalidad hospitalaria son mayores en
pacientes con bacteriemia por S. aureus con bacteriuria si se comparan con los pa-
cientes sin bacteriuria (39% vs 17%, respectivamente) [s5.

El urocultivo positivo y ser portador de sonda vesical permanente fueron conside-
rados como predictores significativos de mortalidad.

En los hospitales espafoles SARM ha sido responsable del 1% de las infecciones
del tracto urinario 44;.
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3. Cadena epidemioldgica del SARM

La cadena epidemioldgica de SARM como la de cualquier enfermedad transmisible
consta de tres elementos fundamentales: un reservorio, un mecanismo de transmi-
sion para el agente y un huésped susceptible con una puerta de entrada receptiva
al agente.

3.1. Reservorio.

El reservorio de SARM es esencialmente humano si bien en los ultimos anos se le ha
ido identificando en reservorios animales especialmente cerdos y en menor grado
otros animales como caballo y ganado vacuno. Inicialmente los clones que afectan
a los humanos tuvieron su origen en el medio hospitalario y centros residenciales
especialmente de ancianos que aun hoy siguen siendo dominantes a nivel epide-
mioldgico. Posteriormente se identificaron clones de origen comunitario que se han
difundido, no solamente en la comunidad sino a nivel de centros hospitalarios y re-
sidenciales aunque su presencia tanto a nivel de infeccion como de colonizacién es
muy inferior a los de origen hospitalario y variable segun territorios geograficos. En
nuestro caso como veremos posteriormente su presencia es minima.

Cuando hablamos de reservorio humano nos referimos tanto a pacientes con in-
fecciones por SARM especialmente infecciones de piel y tejidos blandos, vias res-
piratorias e infecciones de localizacién quirdrgica como a un nimero muy elevado
de pacientes colonizados especialmente a nivel de las fosas nasales pero también
en periné, axilas y vias respiratorias altas que son conocidos como portadores.

El personal sanitario debe considerarse como potencialmente contaminante ya
gue puede constituir un reservorio importante aunque su papel fundamental es
en la transmision del SARM.

Dado que en la comunidad existen cada vez mas portadores sanos tanto de clones
de origen hospitalario como de origen comunitario se produce a ese nivel una
transmisién de cepas extra hospitalarias que se introduciran posteriormente en el
hospital mediante el ingreso de nuevos pacientes. Dada esa transmisién comuni-
taria las visitas constituyen igualmente un posible reservorio.

En el caso de los cerdos y otros animales estos actian como reservorios con el cual
entran en contacto las personas que tienen un contacto directo con ellos y por
consiguiente los familiares de estos.
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Alrededor del 30% de la poblacién en algin momento ha sido portador de SARM,
esto incluye al 20% de aquellos que siempre estan colonizados y el 10% que son
portadores transitorios. Algunas personas tienen una tendencia inherente a ser
siempre portadores de SARM y a recolonizarse muy rapidamente tras intentos de
erradicacion del microorganismo.

Es frecuente encontrar una fraccién importante de enfermos portadores de SARM
que solo estan colonizados. Alrededor de la mitad de los colonizados pueden per-
manecer desconocidos, al menos hasta que desarrollen una eventual infeccion
secundaria, jugando un importante papel como reservorio. La relacion entre el
estado de colonizacion y posterior infeccion, solo se puede demostrar si las cepas
de SARM en ambos estados presentan igual genotipo [s¢).

3.2. Mecanismo de transmision.

En la transmisidén humana, el mecanismo fundamental es el de contacto directo o
indirecto mediado por las manos que evidentemente se realiza fundamentalmen-
te a través del personal sanitario que tiene una relacion directa con los pacientes
como son médicos, enfermeros, auxiliares de enfermeria y cualquier otra persona
que realice cuidados sanitarios en centros residenciales.

En la comunidad esta transmision tiene lugar tanto en el ambito familiar como en
cualquier otro en el que se produzcan contactos repetidos.

Cuando se trata de reservorios animales la transmision se realiza por el contacto direc-
to del personal que trabaja tanto en centros de produccién como en los de sacrificio.

El entorno de los pacientes constituye un medio habitualmente contaminado por
Staphylococcus aureus y concretamente por SARM, dada la capacidad de super-
vivencia ambiental que tienen los Staphylococcus dentro de un amplio rango de
temperatura y humedad. Esta contaminacion es especialmente importante en la
proximidad del enfermo, en el conjunto de material que se utiliza para el cuidado
del mismo, como puede ser la ropa de cama, estetoscopio, otoscopios, ordena-
dores, mesilla auxiliar, teléfono, esfigmomandmetro, y buscapersonas, también se
contaminan como las manos, y puede servir como un vector potencial de transmi-
sidn, ya que directa o indirectamente se puede producir la colonizacién de pacien-
tes y personal [57;. El grado de contaminacion del material inerte, del suelo y del
mobiliario disminuye a medida que se aleja del paciente [5¢.
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El mecanismo de transmisién puede romperse en cualquier momento y aqui juega un
papel fundamental la limpieza y desinfeccion de material y superficies asi como la higie-
ne de manos, las precauciones estandares no solo para control de la diseminacion del
SARM sino también de otros muchos patégenos del medio hospitalario. La propagacién
de esta bacteria que podria considerarse como un comensal para el hombre podria per-
petuarse por una transmision dindmica entre el hombre y el medio ambiente.

Figura 2: Ciclo de transmision del SARM.

Paciente (Colonizado/Infectado)
SARM

—

Presion antibidtica

¢ \

Manos M Medio Ambiente

3.3. Huésped susceptible.

Cualquier persona sana o enferma puede colonizarse por SARM. Especialmente
susceptibles de ser colonizados por SARM son aquellos pacientes con estancias
prolongadas o admisiones reiteradas en el hospital. Otros factores del huésped ta-
les como edades extremas y enfermedad subyacentes pueden incrementar la sen-
sibilidad a la infeccion y puede variar con la medicacion que altera la flora normal
(antibidticos, corticoides, antineopldsicos, inmunosupresores entre otros). La ciru-
gia, la radioterapia, dispositivos extrinsecos tales como sondaje urinario, ventila-
cidn mecanica o catéteres vasculares facilitan el desarrollo de infecciones por que
permiten a patdgenos potenciales traspasar barreras defensivas naturales [sg).

Una vez que el paciente se coloniza por SARM se convierte en un riesgo elevado para
la transmisidn a otros pacientes y para el mismo ya que desde su estado de portador
se puede producir una infecciéon en cualquier localizacién. Se calcula que de un 10-
30% de los pacientes colonizados desarrollan una infeccién que evidentemente va a
tener un grave impacto en su evolucion e incluso puede ser la causa de su muerte.
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En la comunidad se producen también, a partir de las colonizaciones, infecciones
como lo demuestra el incremento cada vez mayor de lo que denominamos infec-
ciones adquiridas en la comunidad por SARM.

Conindependencia de la discusién del papel de posibles factores de virulencia como
la toxina de Panton Valentine Leucocidine, el incremento de la mortalidad compa-
rado con las mismas infecciones por Staphylococcus aureus sensible a la meticilina
estaria en relacién con el fracaso terapéutico debido al tiempo necesario que debe
transcurrir para el diagnostico microbioloégico de un SARM lo que ha puesto en mar-
cha mecanismos de diagnostico rapido, evidentemente moleculares.

La leucocidina de Panton Valentine Leucocidine esta aparentemente regulada por
el elemento genético agrA. A diferencia de otras hemolisinas estd codificada por
un fago moévil que puede transferir la PVL a otras cepas. También a diferencia de
las otras hemolisinas, la PVL esta presente solo en el 2% de los aislados de S. au-
reus. Las cepas de S. aureus productoras de PVL parecen estar relacionadas con la
forunculosis, neumonia hemorragica grave o ambas en adultos jévenes y ninos,
asi como con un pequeno grupo de infecciones cutaneas relacionadas con SARM
adquiridas en la comunidad. Por el contrario los aislados de S. aureus productores
de PVL raramente son responsables de otras infecciones, como osteomielitis, sep-
ticemias y endocarditis [59) (60} La presencia PVL en SARM se ha asociado con la
severidad y mortalidad [517. La razén por la que afecta a pacientes jovenes no esta
clara. Podria relacionarse con un ambiente permisivo asociado a la edad o con una
ventana inmunolégica permisiva.
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4. Evolucidon y situacidon actual del SARM

Desde su primera aparicion, las cepas de SARM se han extendido considerable-
mente. El aumento en las infecciones por este microorganismo probablemente
refleja el impacto del incremento de las intervenciones médicas, colocacion de dis-
positivos, edad y co-morbilidad de los pacientes asi como un uso indiscriminado
de antibioéticos. Es un microorganismo con difusiéon mundial que ha aumentado su
prevalencia considerablemente (g3 [63]-

Staphylococcus aureus resistente a meticilina es uno de los patdgenos nosocomia-
les de mayor importancia. Se trata de un microorganismo virulento, capaz por si
solo de aumentar la incidencia global de infecciones estafilocécicas.

Como hemos comentado con anterioridad, inicialmente se relacionaba solo con la
atencion sanitaria y el ambiente hospitalario pero con el paso de los ahos se encuen-
tra ampliamente diseminado en la comunidad lo que se une a la aparicion de clones
comunitarios (SARM-CA). La emergencia de este microorganismo en pacientes sin
contacto con la atencién sanitaria o sin factores de riesgo es de actual preocupacién
1221, [60], [64]- Al principio se creyé que habian surgido a partir de clones hospitalarios
que habian escapado de su medio original y penetrado en la comunidad. Sin em-
bargo la epidemiologia clinica y molecular indica que nos enfrentamos a dos evolu-
ciones diferentes. Por un lado los microorganismos hospitalarios, multiresistentes y
clonales, que se asocian con factores de riesgo como hospitalizacién y cirugia que
pasan a la comunidad, como por ejemplo los pacientes en residencia de ancianos,
portadores de dispositivos invasivos. Por otro lado los SARM-CA, son pauresistentes
y mas policlonales, ademas de producir enfermedades cutdneas y neumonia grave
en personas sanas. Al final, aunque tanto los SARM hospitalarios como comunitarios
albergan el SCCmec que porta el gen mecA, éstos son de tamano bastante diferente
y muy probablemente de origen distinto [g5], [66], [67]-

Por otro lado tenemos desde 1962 el primer aislamiento de SARM en animales
(SARM-LA) (g, @ partir de ese momento se han incrementado los casos de infeccion
por SARM en animales domésticos como perros, gatos ademas de ganado, ovinos,
pollos, conejos, cerdos y caballos 59] [70], [71]- Como en los humanos, SARM en ani-
males puede colonizar la piel, mucosa de la cavidad oral y nasal, vias respiratorias,
urinarias o herida en el caso de animales sometidos a procedimientos quirurgicos. La
infeccidn por estas cepas de origen animal aparece relacionada con factores de ries-
go tales como hospitalizacién, cirugia, enfermedades crénicas o inmunosupresién

[72],[73], [74], [75], [76], [77], [78].
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El complejo clonal 398 definido recientemente por estudios de epidemiologia mole-
cular esta relacionado con cerdos y ganado vacuno. Dicho clon se reconocié por pri-
mera vez en los Paises Bajos en 2003 [79;. Actualmente el SARM se ha identificado en
cerdos en Francia, Paises Bajos, Dinamarca y Singapur [gg}, (817, [82], [83] Y |2 €xposicion
a cerdos ha sido identificada como un factor de riesgo significativo para la coloni-
zacion por SARM en los seres humanos (g4, (s5)- S€ ha documentado la existencia de
una transmision entre los cerdos, sus criadores y familiares de estos (g, (ge)-

Un estudio de casos y controles posteriormente confirmd que las personas en contac-
to con cerdos y terneras fueron mas propensas a tener SARM CC398 [g7]. Otro estudio
en los Paises Bajos informo que los criadores de cerdos tenian una probabilidad de
colonizarse por SARM 760 veces mayor que el resto de la poblacion generagg;. En la
actualidad es evidente que las personas que tienen contacto frecuente con cerdos y
terneros vivos tienen tasas de carga bacteriana extremadamente altas (prevalencia
del 25-35%) si lo comparamos con personas que no tienen contacto con este tipo
de animales [gg;. A finales de 2008, el 42% de todas las cepas de SARM detectadas en
cerdos en los Paises Bajos fueron CC398, frente al 30% a finales de 2007. En Europa,
Asia y América también se ha reportado este clon de SARM (g7] [39], [90]-

En hospitales de las areas de cria densa en los Paises Bajos, la mayoria de los recientemen-
te identificados como portadores de SARM presentaron el clon CC398 (g5, esto significa
que el SARM no solo es un patdbgeno humano, sino también un patégeno zoonético.

En conclusién, CC398 SARM tiene una prevalencia muy elevada en las personas que
estan en contacto directo con el ganado, pero no se ha propagado en el resto de la
comunidad hasta el momento ya que presenta muy baja transmisibilidad. Por lo tanto,
las medidas preventivas sobre todo deben ser dirigidas a personas que trabajan con
animales o viven en granjas y la vigilancia cautelosa de la evolucién futura del CC398.

En un estudio realizado en un hospital veterinario de Irlanda los aislados de SARM
en los caballos y el personal auxiliar tenian patrones PFGE que eran indistinguibles.
Comparando los patrones de PFGE de aislamientos a partir de veterinarios con los
patrones de SARM en los hospitales recuperados en humanos mostraron que el pa-
trén mas frecuente de SARM de los animales no equinos se confunde con el patrén
predominante obtenidos a partir de la cepas de SARM mas prevalentes en la pobla-
cion humana Irlandesa. Sin embargo, los patrones de los aislamientos de los caballos
se diferencian de cualquier patrén previamente estudiado en cepas humanas 7g.

La instauracion temprana de una vigilancia adecuada y otras medidas de control
de la infeccién se debe utilizar para tratar de limitar el impacto de SARM en la me-
dicina veterinaria [91].
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El impacto de la resistencia sobre la mortalidad del SARM es un hecho probado, aun-
que es dificil asegurar que el conjunto de otros factores de riesgo de mortalidad y
las patologias asociadas no influyan en la misma, sin atribuirlo en la totalidad a la
resistencia de dicho microorganismo. En los servicios de cuidados intensivos la mor-
talidad bruta en enfermos infectados puede llegar a alcanzar cifras, de entre un 30%
a un 50% de casos. La morbilidad de las infecciones por SARM es superior a la de S.
aureus sensible. La duracion de la estancia atribuible a estas infecciones es mayor y
puede deberse a la dificultad en su tratamiento, como se ha demostrado en varios
estudios [97]. De todas formas, las consecuencias, en términos de morbilidad y cos-
tes, potencialmente evitables de estas infecciones son muy importantes.

En los hospitales y centros médicos de Estados Unidos durante las ultimas décadas
la prevalencia de SARM ha aumentado constantemente de un 0,8% a 1,5% en 2004

[93], [94], [95]

Ultimamente se ha observado una reduccién de la tasa de infecciones por SARM
relacionadas con asistencia sanitaria en la poblacion de los Estados Unidos (g6
aunque en las unidades de cuidados intensivos del International Nosocomial In-
fection Control Consortium (INICC) se ha demostrado un continuo incremento de
estas infecciones, llegando a representar el 56,8% de los aislamientos de S. aureus
en las UCI de Estados Unidos y en las UCI de Latinoamérica, Asia, Africa y Europa
representa un 84,1% [97).

Aproximadamente 1.7 millones de individuos adquieren la infeccién por SARM en
Estados Unidos durante la hospitalizacién y de ellos aproximadamente 100.000
mueren, todo esto supone un coste de 27.083-34,000 délares por paciente el cual
es 1,5-3 veces mayor que en un paciente con infeccidon por Staphylococcus au-
reus meticilin sensible. Consecuentemente el coste anual en servicios sanitarios
asociado a la infeccién por SARM es de 6.5 billones de délares [gg). Por lo tanto la
prevenciéon y control en la transmisién del SARM constituye un desafio para los
profesionales del control de la infecciéon en todo el mundo.

Como en todo el mundo, SARM también es un patégeno altamente prevalente en
muchos paises de Europa. La proporcién de SARM varié de menos del 1% en el norte
a mas del 50% en los paises europeos meridionales. En el norte de Europa, las tasas
de SARM son inferiores al 5%, a excepcion de Lituania (11%) y Letonia (13%). Francia
tiene una incidencia de SARM cada vez menor desde el afio 2000, no asi paises como
Portugal y Suiza que han aumentado la proporcién de SARM [g9). Como podemos
ver la vigilancia pan europea de bacteriemia por Staphylococcus aureus resistente a
la meticilina se muestra como un problema que afecta a todos los paises europeos,
aunque hay una marcada variacion geografica en la prevalencia.
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Aunque la proporcién de bacteriemia por SARM respecto al total de S. aureus esta
disminuyendo en muchos paises, los datos del Sistema de Vigilancia de Resisten-
cias de la Comunidad Europea para el ano 2008 mostré que en mas de un tercio de
los paises la proporcidon se mantuvo > 25%. La proporcion de SARM respecto a Sta-
phylococcus aureus esta por encima del 25% en 10 de los 28 paises de la unién eu-
ropea, la incidencia de este microorganismo se esta estabilizando o disminuyendo
en algunos paises como Austria, Francia, Irlanda, Letonia y Reino Unido (45).

El nimero de bacteriemias causadas por SARM, segun lo informado por el sistema
de vigilancia obligatoria en Inglaterra, se redujo en un 56% entre 2004 y 2008 asi
como en Francia, que se informd una disminucién significativa en la incidencia de
SARM en el afio 2008 (45 [46]-

Mas recientemente, la red de vigilancia europea (EARS-Net), informa que el 23,2%
de los aislamientos de S. aureus eran Staphylococcus aureus meticilin resistente.
Comparando el ano 2010 con el 2009, se muestra una reduccion del 14% en el
numero de SARM reportados (304vs355) mientras que el numero de SASM se man-
tuvo estable (948vs954) 100

En Holanda su prevalencia en localizaciones clinicas es del 1%, encontrandose estas
cifras entre las mas bajas de Europa. Esta baja prevalencia estd bien explicada por la
politica nacional que implica el estricto despistaje y aislamiento de todos aquellos
pacientes considerados con riesgo de ser portadores de SARM en el momento de la
admisién hospitalaria. En un estudio reciente entre 10.000 pacientes admitidos en
4 hospitales Holandeses, el 23% de estos pacientes eran portadores nasales de Sta-
phylococcus aureus pero solo el 0.03% de los aislamientos eran resistentes a la me-
ticilina [go;. En Islandia la epidemiologia del SARM esta cambiando continuamente.
Tienen una baja incidencia de SARM secundaria también a la ejecucion desde 1991
de la politica “Search and Destroy”, La incidencia de SARM en Islandia ha aumentado
después de 1999, pero sigue siendo baja con respecto al resto del mundo y se ha
mantenido estable en los ultimos afios. La politica “Search and Destroy” fue efectiva
para el control de SARM en el ambito sanitario. Sin embargo, SARM en Islandia esta
cambiando en la comunidad, desafiando las directrices actuales, que se adaptan al
sistema de atencion de salud 191;.

Espafia no ha sido distinta al resto de Europa. Antes de 1981 no habia sido aislado
ningun SARM y no empez06 a ser problematico hasta 1986 cuando se describié un
brote epidémico de extraordinarias dimensiones en el Hospital General Gregorio
Marafén de Madrid. En este momento surgieron brotes por SARM en otros hospi-
tales de Madrid y Barcelona, asi como en el resto de Espafia, implantandose pro-
gresivamente una situacién de endemia permanente y creciente.

39



/. Revision y Antecedentes

En la actualidad este microorganismo esta presente en todos los hospitales es-
panoles. Diversos estudios de prevalencia multicéntricos han mostrado aumento
en el porcentaje de resistencia a meticilina en los aislamientos de Staphylococcus
aureus a lo largo de los anos 90, llegando alcanzar cifras superiores al 30% desde
principios del siglo XXI [10;. Los ultimos datos del European Antimicrobial Resis-
tance Surveillance System (EARSS) referidos a cepas aisladas en hemocultivos en el
ano 2009 han mostrado cifras del 25,95% [45).

En los ultimos datos del estudio EPINE se puede observar como en los hospitales
espanoles la prevalencia de SARM con respecto a los S. aureus sensibles represen-
taron en el ano 2008 y 2009 el 36.2% y 28,1% respectivamente del total de Sta-
phylococcus aureus [44).

La prevalencia de infeccién/colonizacién por SARM se ha incrementado en Espaia
de un 16% en el ano 1994 a un 31% en 2002, pero esta prevalencia se ha mante-
nido en fase de meseta con un 29% en 2006. Datos del EARSS los cuales incluyen
episodios de bacteriemias muestran una estabilidad desde el afio 2000, alrededor
de un 27% [103]-

En un estudio de las infecciones por SARM en los periodos comprendidos entre
1993y 2003 en Espana, donde participaron 17 regiones se pudo ver que el 23,8%
de las infecciones por Staphylococcus en pacientes hospitalizados eran SARM.
Los pacientes infectados por SARM tenian una edad mayor que los infectados
por SASM ya que la prevalencia de infeccién por SARM aumenta linealmente con
la edad. La proporcién de SARM es mayor entre pacientes ingresados en unida-
des de cuidados intensivos que en los que ingresan en unidades médicas, quirur-
gicas, obstétricas o unidades pediatricas representando el 34%, 25%, 22%, 11%
y 9% respectivamente [104).

La prevalencia de SARM varia temporal, geograficamente y por el ambito de la
atencioén de la salud 105, [106]. El tipo y nivel de atenciéon también influyen en su
prevalencia, por ejemplo las Unidades de Cuidados Intensivos especialmente la de
los hospitales terciarios, pueden tener una mayor prevalencia de infecciones por
SARM que otros servicios hospitalarios 107}, [108}- En el afo 2008 la prevalencia del
SARM ha sido de 29,7, 28,2y 21,1% en Unidades de cuidados intensivos, Medicina
interna y Urgencias respectivamente [gg.

Varios factores pueden haber contribuido a este aumento significativo en la
prevalencia de SARM como por ejemplo: presidn selectiva ejercida por la expo-
sicion a agentes antimicrobianos, especialmente fluoroquinolonas, fuera de la
UCly/o enla comunidad 199] (1103, [111]- |as tasas crecientes en la comunidad de
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colonizacién e infeccion por SARM, la adhesién a las practicas inadecuadas de
control de infecciones, o una combinacién de todos estos factores 177;.

Comparando entre la prevalencia de resistencia a antibidticos en aislamientos in-
vasivos de S. aureus resistentes y sensibles podemos decir que en los aislamientos
de SARM la resistencia a diferentes antibiéticos es considerablemente mas elevada
que en los aislamientos de SASM. En un estudio nacional de resistencia de SARM
realizado en el ano 2006 en Espafia 135 aislamientos mostraron resistencia a la cipro-
floxacina (93,3%), tobramicina (72,6%), eritromicina (66,7%), clindamicina (39,3%) y
gentamicina (20,0%). Entre las cepas resistentes a la eritromicina, el 27,4% presentd
el fenotipo M. Todos los aislados fueron sensibles a los glucopéptidos [17;.

En cualquier caso, la situacidon en los distintos hospitales es heterogénea. El aumen-
to progresivo en la frecuencia de infecciones por SARM a la que asistimos durante
los ultimos anos del siglo XX podria estar dando paso a una situacion de meseta,
situacion que no es ajena al desarrollo de programas de control en nuestros hos-
pitales y a la sustitucion de determinados clones anteriormente predominantes
(como el denominado clon Ibérico) por otros [113).

La situacion de nuestro pais seria intermedia entre la de paises con elevados por-
centajes de resistencia a meticilina (Estados Unidos, Reino Unido) y la de otros
con porcentajes inferiores al 5% (Paises Bajos, Escandinavia). Por lo que podemos
pensar que existe una importante oportunidad de mejora. 192).

En el Hospital Universitario de Canarias (HUC) en el aflo 1997 se constataron cifras
de incidencia de infeccién por SARM de un 32% que con la implementacién de las
medidas de aislamiento de contacto, descolonizaciéon nasal con Mupirocina topica,
bafos diarios con jabén de povidona yodada en ese momento, en la actualidad, ja-
bon de Clorhexidina 4% y en algunas situaciones despistaje de SARM en pacientes,
se lograron reducir considerablemente (14%) en los dos afios siguientes. Sin embar-
go, las tasas volvieron a aumentar notablemente en los anos 2000 (33%), 2001 (46%),
2002 (34%), 2003 (40%), 2004 (47%), 2005 (52%) y 2006 (41%) a pesar de seguir man-
teniendo siempre la misma politica de control de la infeccién.

Las principales localizaciones del SARM para infeccion nosocomial fueron las heri-
das quirurgicas (25%) y las infecciones del tracto respiratorio inferior (24%). En las
unidades de cuidados intensivos y en las especialidades quirdrgicas fueron mas
frecuentes los casos de SARM. Las caracteristicas asociadas a los paciente en los
que se aisl6 SARM nosocomial en nuestro hospital fueron el uso previo de antibio-
ticos, estancias hospitalarias prolongadas, enfermedad subyacente importante,
realizacion de procedimientos invasivos y la edad avanzada (¢3;.
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Tampoco en el HUC el SARM se ha limitado al ambito hospitalario ya que también
recientemente ha surgido como una causa importante de enfermedad en la comu-
nidad y mas recientemente, ha sido descrito colonizando animales, sobre todo el
ganado, como una nueva fuente de colonizacion de SARM [114).

A pesar de la controversia entre los profesionales del control de la infeccién durante
los ultimos anos sobre la transmisién del SARM, muchos estudios recientes demues-
tran que la transmisidon del SARM puede ser controlada por la implementacién de
medidas preventivas efectivas no solo en hospitales con una baja prevalencia de
SARM sino también en aquellos donde el SARM es altamente endémico [q15;.

Cuando los pacientes con colonizaciéon por SARM se han comparado con los pacien-
tes con colonizacién por S. aureus meticilin—sensible se ha podido comprobar que los
pacientes colonizados por SARM son los que con mayor frecuencia desarrollan infec-
ciones sintomaticas 11¢), 1171 Y la proporcion de pacientes colonizados por SARM es
un indicador importante para predecir la adquisicion de SARM por nuevos pacientes
1118]- Ademas estas infecciones se asocian con mayor mortalidad y coste econémico
que las causadas por S. aureus meticilin sensible. Por todo ello, la vigilancia y el con-
trol de SARM debe ser una prioridad para todos los centros hospitalarios.

Los impactos econdmicos de las infecciones asociadas a cuidados sanitarios causada
por el Staphylococcus aureus resistentes a la meticilina (SARM) son bien conocidos
por los medios de comunicacién, organizaciones de consumidores y autoridades
sanitarias por lo que la vigilancia y notificacion del SARM en hospitales de algunos
paises de la Union Europea y Estados Unidos han sido establecidas por la legislacion
estatal. Al mismo tiempo, organizaciones nacionales responsables del control de
la infeccion y organismos asesores de salud publica han publicado directrices para
promover la aplicacién de estos programas de control del SARM en los centros sa-
nitarios recomendando diferentes directrices como: Vigilancia Activa (VA) mediante
screening y aislamiento de los pacientes, la higiene de manos, concertar el traslado
de los pacientes, precauciones de contacto y uso de los métodos de barrera, desco-
lonizacion nasal asi como limpieza y desinfeccién de material y de superficies.

El valor de estas estrategias esta fuertemente apoyado por la experiencia en los
Paises Bajos y escandinavos, que han sido capaces de proteger sus instituciones
de la transmisidon del SARM y han conseguido disminuir las tasas de bacteriemias
después de intensificar los programas nacionales de control.

Una piedra angular en el éxito de la aplicacién de cualquier estrategia en la aten-
cion sanitaria consiste en integrar su objetivo en la cultura y la ética de todos los
profesionales que trabajan en estas instituciones, desde la alta direccion del hos-
pital hasta servicios auxiliares [119).
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5. Vigilancia del SARM

La Vigilancia, es una parte critica de cualquier programa de control de infeccio-
nes. Debe no ser un fin en si mismo, sino que debe llevarse a cabo para mejorar la
calidad de la atencion sanitaria. Es un instrumento basico para el reconocimiento
precoz de los cambios en los patrones de infeccién, identificar el tamano del pro-
blema, el seqguimiento de las tendencias, la comparacién de tasas, la evaluacion
de la efectividad de las intervenciones y la identificacion de areas para una mayor
investigacion, lo que refuerza buenas practicas, e influye en el personal sanitario y
en la toma de decisiones.

Una vigilancia adecuada no puede ser realizada con un presupuesto limitado sino
que requiere de una dotacidn de recursos para la recogida, cotejo, andlisis e in-
terpretaciéon de datos. Tipicamente, esto requiere de la incorporacion de personal
bien formado al equipo de control de infecciones.

Muchos trabajos en este dmbito han demostrado que hospitales que han implan-
tado programas de vigilancia y control de infecciones han reducido la tasa de in-
feccion nosocomial hasta en un 20%. Estas reducciones aumentan progresivamen-
te cuando la vigilancia ha estado en funcionamiento al menos durante un afo.

La vigilancia es una intervencién disefiada que estan realizando diferentes paises
con el fin de definir mejor la eficacia y la relaciéon coste-eficacia de los componen-
tes individuales de estas estrategias de control de SARM. Se debe emprender de
forma rutinaria como parte del programa de control de infecciones y debe consti-
tuir un elemento reconocido desde la direccion del hospital.

5.1. Vigilancia epidemiologica.

La vigilancia epidemioldgica es una vigilancia sistematica, basada en la continua
recogida, analisis e interpretaciéon de datos de salud esenciales para la planifica-
cion, ejecucion y evaluacion de las practicas de salud publica, estrechamente in-
tegrada a la difusion oportuna de estos datos a las personas interesadas en co-
nocerlos. El eslabon final de la cadena de vigilancia es la aplicacion de multiples
estrategias de prevencion y control de la infeccion relacionada con la asistencia
sanitaria. La mayoria de las revisiones de intervenciones para la prevencién y con-
trol del SARM documentan la dificultad de establecer dichas estrategias para el
control de la infeccién.
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5.2. Vigilancia a partir de muestras clinicas.

La vigilancia y control del SARM en los hospitales se ha realizado tradicionalmen-
te basandose en los resultados de los cultivos de muestras clinicas. La vigilancia
a partir de muestras clinicas puede ser utilizada como blanco para identificar el
SARM en ciertas poblaciones de pacientes o unidades de hospitalizacion (1201 1121]-
Es una forma sencilla de seguimiento y suministra informacion util para detectar
cambios en tendencias y transmisién ademas de evaluar el impacto de los progra-
mas de prevencion.

Esta vigilancia no permite medir ni catalogar las infecciones como intra o extra
hospitalarias en una poblacién determinada ni detectar el importante porcentaje
de pacientes portadores de SARM que solo estan colonizados, los cuales pueden
constituir un reservorio para el microorganismo y una fuente de transmision del
mismo. Una vez colonizado el paciente tiene una probabilidad entre dos y tres ve-
ces mayor de desarrollar una infeccion por SARM (132].

5.3. Vigilancia Pasiva.

Es aquélla en la que la identificacion y comunicacién de las infecciones relaciona-
das con los cuidados sanitarios es realizada por personal diferente del de control
de la infeccién. Seria el caso en el que por ejemplo al alta del paciente se comple-
tasen datos referentes a la infeccién. Debido a que los criterios que se utilizan no
estan estandarizados (cada clinico o cada unidad utiliza unos criterios diferentes) y
ademads de que no se dispone del tiempo necesario ni de la motivacién suficiente.
La validez y fiabilidad de este método es muy escasa. Solo se identifican con esta
técnica el 14-35% de las infecciones relacionadas con los cuidados sanitarios.

Por otro lado, al estar los datos dispersos se retrasa la notificaciéon de brotes, no se
realiza el analisis de forma concurrente a la obtencién de éstos, y cuando se dispo-
ne de resultados lo mas probable es que sea tarde para controlar el brote.

Una de las ventajas es que no precisa personal extra, con lo que los costes son ba-
jos. De hecho, este método estd indicado cuando los recursos son escasos.

Alrededor del 25% de los pacientes que se colonizan con SARM durante la hos-
pitalizacion desarrollan infecciones y constituyen un reservorio importante para
la transmisién del SARM en la comunidad por lo que se deben poner en marcha
estrategias de prevencion del SARM en los hospitales. Estas tienen como objetivo
primario la prevencidon de la transmision cruzada, incluyendo promocién de las
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practicas de higiene de manos, limpieza y desinfeccién medioambiental, realiza-
cion de cultivos de Vigilancia Activa (CVA) con el fin de identificar pacientes que
han sido colonizados por SARM y que constituyen un reservorio y un manejo ade-
cuado de los pacientes colonizados/infectados por SARM [571 11231, [124], [125]-

5.4. Vigilancia Activa.

La Vigilancia Activa es la vigilancia realizada por personal especificamente dedica-
do al control de la infeccidon nosocomial. Este equipo utiliza criterios homogéneos,
con los que la validez y fiabilidad de esta medida es mucho mayor y contribuyen a
la deteccion de un 85-100% de las infecciones relacionadas con los cuidados sani-
tarios. La interaccidn con el personal de las plantas de hospitalizacion es mayor, y
con ello, las posibilidades de informarles de las medidas de control de la infeccién
y del riesgo al que se ven sometidos los pacientes con los diversos procedimientos.
La posibilidad de detectar y controlar los brotes es mayor que en la vigilancia pasi-
va, pero también los costes, al precisar recursos humanos especificos.

Otras de las ventajas de la VA es reflejar con precisién la magnitud de la transmi-
sion del SARM, ademas de ser util para monitorizar las tendencias en la transmisién
a través del tiempo, también constituye un elemento crucial para evaluar el impac-
to de las actividades de prevencion [y

El reservorio para la transmision del SARM estd compuesto fundamentalmente por
dos grupos de pacientes, aquellos con infeccién clinica y otro grupo mucho mas
amplio compuesto por pacientes meramente colonizados. La Vigilancia Activa tie-
ne como objetivo fundamental la deteccion precoz de este importante reservorio
de SARM formado por aquellos pacientes con colonizacién asintomatica.

En el curso de un programa de Vigilancia Activa se identifican los pacientes
colonizados y se someten a aislamiento de contacto para minimizar las infec-
ciones en estos pacientes y controlar la transmisiéon de los microorganismos
multiresistentes epidemioldgicamente significativos caracterizados por trans-
mitirse en el dambito hospitalario tanto por contacto directo como por contacto
indirecto. Diversas guias elaboradas por sociedades de reconocido prestigio
establecen una serie de medidas de eficacia probada para evitar la disemina-
cion del SARM en los hospitales (5g] 11021, [127], [128]-

El programa de Vigilancia Activa asume la identificacion y seguimiento de los pacien-
tes con SARM aislados tanto por muestra clinica positiva como por Vigilancia Activa.
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Las pruebas acumuladas sugieren que la Vigilancia Activa para identificar los
portadores de SARM, la utilizacion de las medidas de aislamiento y la descoloni-
zacién nasal reducen la tasa de infeccién de SARM en los paises donde la preva-
lencia de esta enfermedad es baja (por ejemplo, los paises escandinavos), por lo
que la instauracién de sistemas de Vigilancia Activa se ha definido como rentable

[57], [103], [118], [123], [129], [130], [131], [132], [133], [134]-

Son muchos los trabajos publicados recientemente sobre la eficacia de la Vigilan-
cia Activa en el control de la infeccion por SARM en servicios quirdrgicos 13s), [136],
[137], (1381 Y unidades de alto riesgo (139), (140}, (141, [142], [143]-

Holanda y los paises nérdicos fueron conscientes desde el principio de que el nu-
mero de pacientes colonizados detectados mediante muestra clinicas era minimo
en relacién con la realidad, mayor cuanto mas alta fuera la frecuencia de infeccio-
nes relacionadas con la asistencia sanitaria. Por ello iniciaron la busqueda activa
intensa de portadores entre los pacientes utilizando inicialmente técnicas basadas
en el cultivo e identificacion de SARM a las que en los Ultimos afios se han afnadido
técnicas de identificacion rapida mediante PCR en tiempo real que permiten su
deteccion en 2-3 horas. Por todo lo anterior Holanda se considera como uno de los
paises precursores de la Vigilancia Activa, alcanzando cifras de infeccién por SARM
inferiores al 1%, como resultado de su politica “Search and Destroy” [144].

Son varias las localizaciones anatémicas en las que podemos encontrar el SARM
para determinar el estado de portador, como por ejemplo fosas nasales (68-88%),
region perineal (53%), regidn inguinal (49% a 50%), ombligo (56%), axilas (31%) y
orofaringe (53%) Pero la mas comun y conveniente para los profesionales sanita-
rios ademas la menos invasiva para los pacientes son las fosas nasales.

Figura 3. Distribucién en el cuerpo humano del SARM en la poblacién general y en portadores.
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La adicion de frotis faringeo a muestras nasales ha demostrado una mayor rentabi-
lidad para el aislamiento de SARM de un 12,5% al 22% [145), [146), [147)-

Los cultivos de Vigilancia Activa se consideran una herramienta importante para
el control de SARM. Dichos cultivos estan indicados en todos los pacientes con
riesgo de ser portadores nasales de SARM y deben ser cribados en el momento
del ingreso a menos que ingresen directamente en aislamiento de contacto has-
ta la obtencién de resultados definitivos.

Guias recientes como la Society for Healthcare Epidemiology of América (SHEA)
para la prevenciéon de la transmision nosocomial de microorganismos multiresis-
tentes abogan por el uso de cultivos de Vigilancia Activa para controlar su trans-
mision Estas guias hacen énfasis en la importancia de integrar su uso con otras
practicas basicas para el control de la infeccion. De la misma manera, el Healthcare
Infection Control Practices Advisory Comité (HICPAC) promueve la utilizacién de
cultivos de Vigilancia Activa para pacientes de alto riesgo cuando otras medidas
han fracasado en el control de la transmisién del microorganismo [14g).

El screening de SARM en pacientes y areas clinicas determinadas debe hacerse
teniendo en cuenta las caracteristicas de las mismas, el analisis del riesgo y las
consecuencias de la transmisién e infeccién por SARM. Debe ser representativo y
los resultados constituyen el eslabén para el uso de las medidas de aislamiento.

Los cultivos de vigilancia peridédicos (semanales o mensuales) estan indicados en el
resto de pacientes que permanecen hospitalizados con riesgo de estar colonizados/
infectados por SARM. A los pacientes de alto riesgo se les debe realizar el screening
de forma rutinaria, sin embargo, el tiempo éptimo el intervalo para su realizacién
aun no esta bien definido.

En muchos estudios los cultivos son obtenidos en el momento de la admisién del pa-
ciente en el hospital, en las unidades de intervencion o en el momento del traslado a
unidades determinadas [57;. Otros hospitales eligen la obtencion de cultivos periodi-
cos para detectar la transmision silente 130], [149], [150] Y Otros autores sugieren que la
realizacion del screening de los pacientes hospitalizados en unidades de alto riesgo
debe hacerse semanal o mensualmente dependiendo de la prevalencia local de SARM
en la unidad o en hospital [1,7). Por ejemplo son mas necesarios los cultivos frecuentes
en instituciones donde el 50% de los Staphylococcus aureus son SARM que en institu-
ciones donde el SARM representa el 1% de los Staphylococcus aureus 57).

Llevar a cabo la realizacion de cultivos de Vigilancia Activa implica la toma de
muestras tanto en paciente que presentan como en los que no presentan sintomas
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o signos de infeccion. En el caso del SARM la toma de muestras se hace con torun-
das humedecidas con 2 o 3 gotas de suero fisioldgico, generalmente en la regién
anterior de las fosas nasales y en alguna ocasién en otras localizaciones clinicas
incluidas las heridas y zona perineal ya que permiten identificar mas pacientes
colonizados/infectados por SARM (1517 [152], [153], [154], [155]-

En instituciones con una alta prevalencia de SARM en las muestras obtenidas ini-
cialmente se debe realizar un estudio amplio con el fin de identificar todos los pa-
cientes colonizados para implementar las precauciones de contacto. Dado que la
transmisién del SARM ocurre de la misma manera en todos los sistemas sanitarios
estas medidas deben ser implementadas en cualquier institucidén sanitaria.

La decisidon de llevar a cabo los cultivos de Vigilancia Activa como parte de un pro-
grama de prevencion requiere de un soporte adicional y requerimientos de infraes-
tructura necesarios para la implantacion de los programas de prevencion, que inclu-
yen: numero suficiente de personal para la obtencion de las muestras apropiadas de
forma tal que no se alteren las actividades del equipo de control y prevencién de la
infecciéon, personal en el laboratorio de microbiologia para procesar dichas mues-
tras, sistema de informacién tecnolégico a través del cual se pueda llevar a cabo una
rapida notificacion y comunicacion de los resultados, suministros suficientes para la
higiene de manos y precauciones de contacto y recursos para proporcionar educa-
cion y entrenamiento al personal sanitario, pacientes y visitantes asi como un meca-
nismo para asegurar la adherencia a las precauciones de contacto.

Una estrategia en dicho programa incluye la revisién diaria de los resultados del la-
boratorio de microbiologia paraidentificar a nuevos pacientes positivos para SARM
y se debe tener una base de datos con los resultados del programa. Dicha base es-
tard bien cumplimentada, se actualizard de forma constante y debe incluir:

- Paciente, unidad o planta de hospitalizacion.

- Datos demogriéficos del paciente (edad, sexo).

- Datos de admision.

- Datos en el momento de la infeccién.

- Sitio de la infeccién primaria.

- Datos sobre la toma de la muestra (incluido fecha).
« Localizacion de la muestra.

« Lugar de adquisicion del SARM (hospital y comunidad) y si forma parte o no de
un brote.

- Susceptibilidad antibidtica [1,7).
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Muchas de las evidencias originales que soportan el uso de cultivos de Vigilancia
Activa, como medida eficaz para prevenir las infecciones causadas por microorga-
nismos multiresistentes, surgieron de experiencias durante brotes hospitalarios.
Cuando se usaban durante brotes, estos cultivos han demostrado de forma con-
vincente la interrupcion de la transmision de dichos microorganismos [q4g.

La Vigilancia Activa del SARM debe constituir un compromiso sistematico y debe
existir un intercambio continuo de informacién con el personal sanitario para in-
formar sobre el comportamiento de dicho microorganismo. Los principios genera-
les para el control de la infeccién deben ser adaptados al paciente con SARM.

La poblacién exacta para la realizacion de CVA no estd muy definida, depende de
cada contexto y deben definirse teniendo en cuenta determinantes locales de in-
cidencia, prevalencia y otras consideraciones epidemioldgicas [156].

Algunos investigadores eligen poblaciones de pacientes consideradas como de
alto riesgo de colonizacién basadas en factores como:

« Localizacion

« Historia de exposicién antibioticos

« Presencia de enfermedades concomitantes

- Estancias hospitalarias prolongadas

- Contacto con otros pacientes colonizados por SARM

- Pacientes provenientes de hospitales o centros con alta prevalencia de SARM
que circulan por varios hospitales [131] [157]-

« Pacientes conocidos que han sido colonizados o infectados por SARM
« Pacientes con readmisiones frecuentes en instituciones sanitarias

- Pacientes institucionalizados en sitios con alta prevalencia de SARM

Otros grupos de riesgo pueden ser definidos segun la experiencia de cada centro
basado en el screening o la epidemiologia como por ejemplo, adictos a droga por
via parenteral, pacientes infectados con el virus de la inmunodeficiencia humanay
miembros de equipos profesionales de deporte de contacto.

Las unidades con mas riesgo de sufrir infecciones serias por SARM o con una alta
incidencia de infeccion por SARM entre pacientes colonizados son las unidades de
cuidados intensivos, cuidados intensivos neonatales, quemados, trasplantes, ciru-
gia cardiotoracica, ortopedia y traumatologia, asi como cirugia vascular y renal.

49



/. Revision y Antecedentes

Sobre el coste—efectividad de los cultivos de vigilancia podemos decir que Weber
et al demostraron que los cultivos de vigilancia semanales y el aislamiento en ni-
nos colonizados/infectados por SARM impidieron una epidemia de infeccién por
SARM en una UCl neonatal y el coste fue 19-27 veces menos que el coste atribuible
a bacteriemias en comparacién con un hospital en el que no se realizaba Vigilancia
Activa y la rentabilidad de los mismo ha sido probada y corroborada excepto en
situaciones de brotes [15g).

En una evaluacién del coste y beneficio del programa de Vigilancia Activa en situa-
ciones de endemia de SARM en la UCI de un hospital Francés, asumiendo un alto
riesgo de infeccion de alrededor del 25% entre los pacientes colonizados, el autor
encontré un coste—efectividad adecuado cuando en el momento de la admisién se
llegaron a alcanzar tasas de portadores de SARM de 1-7% incluso si solo se pudie-
se prevenir una pequefa proporcion de la infeccion por SARM (163
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6. Métodos para la detenciéon de pacientes
colonizado/infectado por SARM

6.1. Medios de cultivos.

Usando los métodos de cultivos convencionales para Vigilancia Activa el resultado
tardaria 2-3 dias. Por lo que las precauciones para el control de la infeccion tam-
bién se veran aplazadas hasta que los resultados estén disponibles. Si las precau-
ciones de contacto son instauradas de forma empirica hasta el resultado de los
cultivos estas precauciones seran innecesariamente implementadas para muchos
pacientes. Por esta razoén se han buscado alternativas para disminuir el tiempo de
obtencién de los resultados definitivos de los cultivos.

Son muchos los métodos habilitados para la deteccion del SARM, basados en el
cultivo que ofrecen un alto grado de sensibilidad y especificidad 159, incluyendo
desde los medios selectivos hasta los mas recientes como los métodos cromogéni-
cos. Muchos estudios reportan un aumento de las tasas de aislamiento cuando se
aumentan los tiempos de incubacién en caldo de enriquecimiento.

Una amplia variedad de técnicas se utilizan actualmente para detectar e identificar
muestras clinicas positivas para SARM. Ejemplo de esto son los medios de cultivo
manitol-sal agar (MSA), oxacillin (MSA-OXA) (Oxoid, Otawa, Canadd) y MSA-ce-
foxitin (MSA-CFOX) (Oxoid, Otawa, Canadd) con sensibilidad y especificidad de
80,2%-79,0% y 99,1%-84,8% respectivamente, aunque una desventaja importan-
te del medio es que se requiere 48 horas de incubacion de la muestra para la ob-
tencion de los resultados.

Todos estos problemas se reducen con el empleo de medios cromogénicos que dis-
minuyen considerablemente el tiempo entre la toma de la muestra y la obtencion
de los resultados que casi nunca suelen sobrepasar las 24 horas. Entre ellos conta-
mos con SARMSelect (SARMS) (Marnes la Coquette, France) con una especificidad y
sensibilidad de 97.3% y 99.8% respectivamente asi como un valor predictivo posi-
tivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN) de 97.3% y 99.9% respectivamente Co-
mercialmente también podemos encontrar el CHROMagar SARM (CSARM) (Becton
Dickinson and Company, Sparks, MD) que ha demostrado una alta sensibilidad y
especificidad para la identificacion del SARM y facilita la deteccién de las colonias
de SARM en el cultivo de screening tras 16 horas de incubacion [140).
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El ChromID SARM (bioMérieux, La Balmes Les Grottes, France) es un nuevo medio
cromogénico utilizado en nuestro laboratorio en el curso de un sistema de Vigilan-
cia Activa para la identificacion del SARM en muestras humanas (frotis nasales). El
ChromID SARM se utiliza para el screening rapido y fiable de SARM que permite su
identificacion rapida y definitiva. En el medio ChromID SARM las colonias distinti-
vas de crecimiento de SARM son de color verde malaquita debido a la producciéon
de alfa-glucosidasa. El no crecimiento o el crecimiento de colonias de un color
distinto al verde es considerado como negativo para SARM. La mezcla selectiva del
medio permite inhibir las cepas de Staphylococcus aureus sensibles a la meticilinay
otras bacterias que no pertenecen al género Staphylococcusy levaduras. El resulta-
do lo podremos tener a las 24-48 horas de incubacién. La sensibilidad de ChromID
SARM es de un 83-94% y la especificidad de un 90-96% (161}

6.2. Métodos de deteccion rapida.

La Reaccién en Cadena de la Polimerasa (PCR) en tiempo real es otro de los méto-
dos para la deteccion rapida de SARM directamente del frotis nasal y proporciona
resultados precisos en un tiempo inferior a una hora para la identificaciéon de pa-
cientes portadores de este microorganismo permitiendo la rapida implementacién
de las precauciones de contacto las cuales limitan la transmision del SARM.

Los métodos de deteccion rapida disminuyen la incidencia de SARM siempre con la
ayuda del resto de las medidas adicionales para el control de dicho microorganismo
ya que el riesgo de transmision sin precauciones universales es influenciable por
la adherencia a estas precauciones. Hay autores que concluyen que el impacto de
la deteccién rapida sobre la efectividad de los cultivos de Vigilancia Activa no esta
completamente determinado.

Importancia de los métodos rapidos de deteccion.

Beneficios: Disminuye la incidencia de SARM siempre con ayuda de las medidas
adicionales.

El riesgo de transmisidn sin precauciones universales es influenciable por la adhe-
rencia a la precauciones estandares.

El impacto de la deteccién rapida sobre la efectividad de los cultivos de Vigilancia
Activa no estd completamente determinado.
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En comparacion con los métodos cultivos convencionales, el test rdpido puede:
- Disminuir los aislamientos innecesarios en sitios de baja endemia.
- Reduccion mas rapida en endemias altas 167

- Es usado en situaciones de endemia de SARM en las UCI por lo que supone una
reduccion de la adquisicion de dicho microorganismo en la UCI médicas no asi
en las quirdrgicas.

- En cuanto al personal sanitario es de gran importancia en situaciones de brotes y
mucho mas cuando el personal sanitario ha sido implicado epidemiolégicamen-
te en la transmision del microorganismo [143).

Durante los ultimos afios se han desarrollado una gran variedad de técnicas mole-
culares para la detecciéon de portadores de SARM de forma mas rapida tales como
la PCR en tiempo real. Muchas de estas técnicas estan basadas en la deteccion
especifica del Staphylococcus aureus y/o el gen mecA el cual codifica la resistencia
a la meticilina [164). Sin embargo, estos métodos moleculares no son adecuados
para la deteccién de SARM directamente de las muestras nasales, debido a que es-
tas muestras a menudo coexisten cepas de S. aureus y de estafilococos coagulasa
negativos resistentes a meticilina, y ambos pueden contener el gen mecA. Son, por
tanto, técnicas que se utilizan para la confirmacién de la presencia del gen mecA
en aislamientos de S. aureus ya determinados por cultivo y técnicas fenotipicas.

Para solventar este problema, a medida que se ha ido desvelando la secuencia de
ADN de las bacterias, y en este caso en concreto la de SARM, se han ido desarrollan-
do PCR en tiempo real que en el mismo experimento son capaces de discriminar
entre S. aureus y estafilococos coagulasa negativos y de detectar la presencia del
gen mecA [115). Es el caso de la PCR en tiempo real GeneOhm de Becton Dickinson)
desarrollada para mejorar los tiempos de deteccién de colonizacion por SARM.
Este test estd basado en la deteccion de la secuencia de la extremidad derecha
del cassette cromosémico SCCmec (detectando la resistencia a la meticilina) y la
secuencia orfX (especifica del S. aureus) permitiendo una discriminacién entre el
SARM y los estafilococos coagulasa negativos resistentes a la meticilina. Su sensi-
bilidad, especificidad, VPP y VPN es de 81-100%, 64-99%, 77% y 99,7% respectiva-
mente (1613, [165], [166]-

En la actualidad este test esta aprobado por la Food and Drug Administration (FDA)
para la deteccion directa del SARM en muestras nasales pero el uso de esta técnica
para investigacion de SARM en otras localizaciones clinicas o en muestras agrupadas
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aun no ha sido aun validado. La utilidad del GeneOhm puede incrementarse consi-
derablemente si se demuestra su sensibilidad y especificidad para la deteccién de
la colonizacion cutanea de SARM ya sea en un ensayo por separado 0 en un ensayo
combinando con hisopos de ingle y nariz simultdneamente.

Estas técnicas permiten la deteccidon de este patégeno en pocas horas pero tienen
un coste elevado, por lo que su aplicacién debe realizarse valorando la relacion
coste-beneficio, ademas su uso no evita realizar los cultivos convencionales de
forma simultanea, para poder realizar estudios de sensibilidad y la tipificacion epi-
demioldgica de las cepas 167;.

El coste beneficio de la técnica puede variar segun la tasa de incidencia de coloni-
zacién/infeccion por SARM, el valor predictivo de la PCR y la tasa de aceptacion de
las medidas de control. La técnica rdpida es menos efectiva si ocurre una demora
en la obtencién de la muestra o en la iniciacion de las medidas de aislamiento una
vez que el resultado esté disponible [16g;. En un estudio hecho en Dinamarca por
Ornskov donde utilizaban la PCR en tiempo real para la Vigilancia Activa se obtuvo
una sensibilidad y especificidad del 100 y 94% respectivamente con un VPP de
43% y un VPN de 100% [169)-

Otros datos que sustentan la importancia de estos métodos de deteccion rapida
de SARM son los obtenidos por Robicsek et al, que durante tres periodos, el pri-
mero sin realizar vigilancia, el segundo periodo realizando Vigilancia Activa solo
en las UCl y el tercero llevando a cabo una vigilancia universal, lograron disminuir
la densidad de incidencia de la infecciéon por SARM de 8.9, 7.4 y 3.9 por 10.000
pacientes/dias y las tasas de bacteriemias se redujeron de 1.1 al 0.2 por 10.000
pacientes/dia [170). También son de gran utilidad para comprobar si ha habido en
la unidad de hospitalizacion una transmision cruzada pq4g;.

Todo lo anterior sustenta que el cribado universal de todos los pacientes hospita-
lizados por mas de 24 horas reduce significativamente la tasa de transmisién de
SARM sobre todo en pacientes de alto riesgo, o en zonas de alto riesgo [171], esto se
atribuye a la pronta aplicacién de las medidas de control de infecciones, también
contribuye a la reduccion de los dias de aislamiento [17].
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7. Detencion de la colonizaciéon por SARM en
los trabajadores sanitarios

Los trabajadores sanitarios, ademas de la colonizacién transitoria suficiente para
la transmision cruzada, pueden sufrir la colonizacion por SARM de manera per-
sistente o prolongada por SARM como consecuencia de su contacto con pacien-
tes colonizados. Asi, es conocido desde los primeros brotes de SARM que pueden
convertirse en reservorios del microorganismo y transmitirlo directamente a los
pacientes o sus convivientes (173}, [174], [175]-

Es probable que el papel de los sanitarios colonizados haya sido infravalorado. La
deteccién de sanitarios colonizados por SARM y su descolonizacién ha formado
parte de algunos programas que han tenido éxito en el control de situaciones de
endemia y es una medida clave en los programas de control holandeses y neoze-
landeses, donde incluso se exige que los sanitarios que proceden de otros paises
sean cribados antes de incorporarse a la actividad asistencial en un hospital de
estos paises.

La mayoria de las guias recomiendan realizar cultivos de despistaje a sanitarios solo
en situaciones de brote y cuando existan sospechas de que un sanitario esta im-
plicado en la transmisién. En Espana, la realizacion de cultivos de screening en los
sanitarios es poco frecuente [17¢).

Cuando se plantee la realizaciéon de cultivos a los sanitarios, las muestras deben
tomarse al inicio de la jornada laboral, e incluiran siempre un frotis nasal; se ha
recomendado también la realizacion de frotis faringeo. Ademas, en caso de datos
clinicos sugestivos, deben tomarse otras muestras (por ejemplo, exudado 6tico si
presenta otorrea crénica, piel si presenta enfermedad cutdnea crénica, etc.).
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8. Otras medidas para el control de
Staphylococcus aureus meticilin resistente

Los distintos tipos de intervenciones utilizadas para controlar o erradicar el SARM
pueden agruparse en seis categorias. Estas incluyen:

1. Medidas administrativas.

2. Control del consumo de antimicrobianos y politica de antibidticos.
3. Formacién del personal sanitario y familiares.

4. Precauciones de contacto.

5. Medidas ambientales.

6. Descolonizacién del paciente.

8.1. Medidas administrativas.

Varios factores administrativos pueden afectar al control de la infeccién incluyen-
do la cultura institucional, el comportamiento del personal sanitario y el ambien-
te de trabajo, siendo todas ellas mejorables 17g]. Los centros sanitarios pueden
demostrar un compromiso en el apoyo para prevenir la transmisién de agentes
infecciosos incorporando en los objetivos de la organizacién los programas para el
control de la infeccion.

Han sido descritas varias intervenciones que requieren el apoyo administrativo,
tanto de tipo organizativo, como estructural o de disponibilidad de recursos hu-
manos, tales como proporcionar los recursos para la Vigilancia Activa, implemen-
tar sistemas para asegurar la comunicacion entre centros sanitarios, de forma que
se pueda identificar rdpidamente pacientes con historia previa de colonizacién y/o
infeccion por SARM, proporcionar las estructuras para mejorar el cumplimiento de
la higiene de manos por parte del personal sanitario instalando en numero y ubi-
cacion tanto los lavabos como los dispensadores de productos de base alcohdlica
en los centros, asi como reforzar la adherencia a otras practicas recomendadas
para el control de la infeccion y mantener los niveles de personal adecuados a la
intensidad de los cuidados requeridos.

La disponibilidad de recursos humanos es una pieza clave en el control de la infec-
cion. Numerosos estudios han mostrado la relacion entre la diseminacion de SARM y
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la cantidad insuficiente de personal de enfermeria. Se considera que la falta de per-
sonal de enfermeria es incompatible con el control de SARM, por lo que debe consi-
derarse una prioridad. Deben tenerse en cuenta no solo el numero, sino también la
preparacion y experiencia del personal. En determinados casos, debe considerarse
reforzar el personal en algunas unidades para conseguir el control de la transmisién.
Ademas para llevar a cabo los programas de control deben contar con personal sufi-
ciente dedicado al control de infecciones [179;, [180;. El disponer del nimero adecua-
do de enfermeras hace mas probable que las practicas para el control de la infeccion,
incluyendo higiene de manos, precauciones estandar y precauciones basadas en la
transmision sean aplicadas correctamente y de forma constante [1g1.

8.2. Control del consumo de antimicrobianos vy politica de antibiéticos.

Como ocurre con otros microorganismos multiresistentes, el uso de antimicrobia-
nos puede facilitar la adquisicién, el mantenimiento del estado de portador del
paciente y la transmision de SARM. Algunos estudios han mostrado una relacion
entre el consumo de antimicrobianos (sobre todo, de cefalosporinas, macrélidos, y
de manera particular, las fluoroquinolonas) y la incidencia de SARM 18] [183]-

La exposicion prolongada a antibiéticos de amplio espectro como cefalosporinas
de tercera generacion y fluoroquinolonas constituyen un factor de riesgo inde-
pendiente para la colonizacién e infeccion por SARM seguin numerosos estudios.
Sin embargo, las intervenciones centradas en el consumo de antimicrobianos han
mostrado un impacto que, aunque significativo, parece muy limitado[1713. Por todo
ello y aunque el efecto de las politicas de control de antibiéticos en la prevencién
del SARM es incierto, algunas guias incluyen medidas genéricas relacionadas con
el uso apropiado de antibidticos y en particular sobre el uso de fluoroquinolonas.

El control del uso de antibiéticos puede fallar para controlar la resistencia por una
combinacién de factores tales como el tiempo insuficiente para observar el impac-
to de esta intervencioén. Pero los centros sanitarios deben disponer de una politica
de antibioticos que evite la emergencia de microorganismos resistentes. En esta
politica de antibidticos se debera considerar los puntos incluidos en la campana
de los CDC de 2002 para prevenir la resistencia a los antibiéticos que proporciona
los principios para el uso juicioso de antibiéticos. En esta campana, los esfuerzos
se enfocaban en un tratamiento efectivo de las infecciones, utilizando agentes de
espectro estrecho, tratamiento de las infecciones y no de las colonizaciones, evitar
la duracidn excesiva de los tratamientos y el uso restringido de los antibidticos de
amplio espectro cuando el patégeno no se conocia, otros antibiéticos no estaban
disponibles o eran infecciones graves.
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8.3. Formacion del personal sanitario y familiares.

El objetivo final de la formacién es el de producir un cambio sostenible en las prac-
ticas mediante la mejor comprension del problema y la creacion de una cultura
que apoye y promueva la actitud deseada. Las guias para el control del SARM reco-
miendan que la formacién del personal sanitario incluya, acciones formativas so-
bre higiene de manos, precauciones estandar y de contacto y los aspectos epide-
mioldgicos, microbioldgicos y clinicos del SARM. Para asegurar una buena practica
de las medidas de control, recomiendan que se haga énfasis en que la formacién
sea incluida en los programas de acogida para personal de nueva incorporaciény
en los programas de formacién continuada; asimismo, es necesario que se evalue
periodicamente el grado de cumplimiento de las recomendaciones registrando
todas las actividades médicas y de enfermeria y elaborando un sistema experto
para la interpretacion de los datos.

Los programas formativos del personal sanitario se han asociado con mejoras en la
adherencia a los protocolos establecidos [1g4]. Varios estudios han demostrado que
para lograr cambios e identificar las nuevas necesidades educativas ademas de la
educacion dirigida, es necesario informar del cumplimiento de estas medidas y de
las tasas de infeccién obtenidas [ygs).

Se deben impartir charlas por parte del personal encargado del control de la in-
feccidon que consten no solo de conocimientos tedricos sino también de ejemplos
practicos y se recomienda medir los conocimientos del personal antes y después
de los talleres de formacion [y,g).

Ademas del personal sanitario, la familia y otros visitantes deben ser informados de
las medidas para la prevencién de la transmision por lo que deben recibir la infor-
macién necesaria mediante material impreso respecto a las precauciones estandar,
las precauciones de contacto, el uso de equipos de proteccion personal y las impli-
caciones en el domicilio.

8.4. Precauciones de contacto.

Las precauciones de contacto tienen un papel esencial en la prevencién de trans-
misién del SARM y se deben implementar en todos los pacientes. La colonizacion
por SARM es frecuentemente indetectada; ya que los cultivos de vigilancia pueden
no identificar personas colonizadas por la falta de sensibilidad de las técnicas diag-
ndsticas, deficiencias del laboratorio o por una colonizacion intermitente [;gg).
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La disponibilidad de recursos humanos y econémicos suele ser insuficiente para la
realizacion de cultivos de vigilancia a todos los ingresos, lo que implica que ingre-
san pacientes portadores de SARM que pasan desapercibidos. Las normas basicas
de higiene de manos, uso racional de guantes y uso de mascarillas ante riesgo de
salpicaduras de liquidos bioldgicos en el cuidado de todos los pacientes debe ser
objetivo fundamental a desarrollar e incrementar para el correcto manejo de los mi-
croorganismos multiresistentes 1317 [132]-

La higiene de manos es considerada uno de los pilares fundamentales del control
de la infeccién relacionada con la asistencia sanitaria y, particularmente, de pato-
genos multiresistentes [57. Destacando el beneficio de las soluciones alcohélicas
con respecto al lavado incluso aunque se utilicen jabones antisépticos, no solo por
presentar una mayor eficacia en la reducciéon de carga microbiana sino que facilita
la adherencia a la higiene de manos (su uso requiere menos tiempo y son mas acce-
sibles) y son mejor tolerados por parte de los trabajadores sanitarios por contener
sustancias emolientes [1g7). La mejora en el cumplimiento de la higiene de manos ha
sido asociada con una importante disminucién en la incidencia de SARM, fundamen-
talmente en unidades de cuidados intensivos [1gs].

Cuando se indican las medidas estandares y las precauciones de contacto, el per-
sonal sanitario debe realizar todos los esfuerzos para evitar efectos adversos en
el pacientes tales como ansiedad, depresién, percepcidon de estigma, estrés emo-
cional potenciado por una escasa informacion sobre el proceso [1gg] [189], [190]
para mejorar la aceptacion del paciente a dichas medidas ya que hay estudios que
documentan que los pacientes sometidos a medidas de aislamientos desarrollan
eventos adversos prevenibles por parte del personal sanitario y los pacientes ex-
presan gran insatisfaccién con su tratamiento, mucho mds que los pacientes sin
precauciones de contacto [19g) por lo que se debera intentar no reducir el contacto
con el paciente ni disminuir las visitas o las exploraciones por parte del personal
sanitario en estos pacientes.

8.4.1. Medidas que se deben adoptar cuando se establecen las
precauciones de contacto.

8.4.1.1. Habitacion individual.

En general, las guias recomiendan la habitacion individual aunque ofrecen la alterna-
tiva de que cada centro seleccione su politica valorando una serie de factores entre
los que estarian los recursos arquitectonicos y econdmicos disponibles y aspectos re-
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lacionados con la seguridad y satisfaccion de los pacientes. Cuando no sea posible la
habitacion individual, el equipo de control de la infeccion puede recomendar reunir
pacientes en una misma habitacién, aunque en estos casos se aconseja una separa-
cion entre camas de al menos tres pasos (cohorte) para reducir las oportunidades de
compartir materiales de forma inadvertida con otros pacientes.

Las medidas de aislamiento deben prolongarse mientras persista el estado de por-
tador. Cuando la hospitalizacion se prolongue puede suspenderse el aislamiento
tras obtenerse tres cultivos de cribaje negativos con un intervalo semanal de todas
las posibles localizaciones del reservorio (fosas nasales, piel, tlceras, etc.) 12g).

Algunas revisiones exhaustivas y estudios recientes han concluido que no existe
evidencia cientifica sélida sobre la utilidad del aislamiento de los pacientes con
SARM, en sus diferentes modalidades, como medida aislada de control de este mi-
croorganismo 1913, [192]- A pesar de la escasa evidencia cientifica y de los sesgos en
la mayoria de los estudios, dada la fuerte base racional que la sustenta, la indica-
cion del aislamiento es recomendada universalmente para el control del SARM.

8.4.1.2. Equipos de proteccion personal para el personal sanitario.

Los equipos de proteccién personal (guantes, mascarilla, batas) son elementos uti-
lizados como barreras para proteger las mucosas, vias respiratorias, piel y ropas del
contacto con agentes infecciosos. La eleccion de los equipos de proteccion personal
esta basada en la naturaleza del aislamiento al que va a ser sometido el paciente.

El uso de medidas de barrera ha sido recomendado por todas las guias, ya que la
contaminacién transitoria de manos y ropa pueden transformarse en vehiculo de
transmisién para otros pacientes o el propio trabajador. El uso de guantes des-
echables se recomienda en todo contacto con el paciente colonizado/infectado
por SARM o el ambiente (superficies, objetos, etc.) que rodea al mismo.

Los guantes deben ser cambiados entre maniobras incluso en el mismo paciente y
retirados antes de salir de la habitacion, y no eximen de la higiene de manos.

El uso de mascarillas se recomienda solo cuando exista riesgo de salpicadura sobre
la cara de secreciones o fluidos corporales del paciente.

Para entrar en la habitaciéon de un paciente colonizado/infectado por SARM se de-
ben usar batas desechables de manga larga, sobre el uniforme habitual de trabajo,
que se desecharan al salir de la habitacion.
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8.4.1.3. Uso de material no critico.

Es razonable dedicar a uso exclusivo del paciente colonizado/infectado por SARM el
material clinico no critico de uso frecuente que sea razonable (fonendoscopio, esfig-
momanometro, material para curas, etc.). El resto de dispositivos deben desinfectarse
adecuadamente antes de ser usados con otros pacientes (aparato de radiologia porta-
til, electrocardiograma, etc.).

8.5. Medidas ambientales.

El papel potencial de los reservorios ambientales en la transmisién de microorga-
nismos multiresistentes, tales como superficies y equipos médicos utilizados en la
atencién del paciente han sido descritos en varios estudios. Aunque los cultivos
ambientales no se recomiendan de forma rutinaria, han sido utilizados en varios
estudios para documentar la contaminacidon y han conducido a intervenciones
que incluian el uso de equipos médicos no criticos de forma exclusiva, personal
asignado para los pacientes afectados e incremento en la frecuencia de la limpieza
y desinfeccién de las zonas mas proximas al entorno del paciente y manipuladas
con mayor frecuencia [193], [133]

Numerosos estudios sugieren que la limpieza y la desinfeccion del ambiente en el
medio sanitario constituye un elemento importante en el control de la infeccion
por patdgenos multiresistentes y, en concreto, de SARM, ya que las superficies am-
bientales y diversos dispositivos que rodean a los pacientes colonizados por SARM
pueden servir de reservorio de estos microorganismos [194}. Con estas medidas se
pretende reducir la carga de microorganismos patdgenos resistentes y asi prevenir

la transmisidn por contacto indirecto con superficies ambientales contaminadas.

Por ello, ademas de realizar una seleccion adecuada de desinfectantes a utilizar,
se recomienda realizar con mayor frecuencia la limpieza de superficies y equipos
proximos a los pacientes y aquellos que pueda estar contaminados, realizacién de
limpieza terminal de la habitacién o cubiculo al alta o traslado de un paciente co-
lonizado/infectado por SARM y priorizar la limpieza de estas habitaciones 3.

Los métodos de limpieza incluyen el uso de los detergentes y desinfectantes de
acuerdo con las recomendaciones del fabricante para la cantidad, dilucion y tiem-
po de contacto con las superficies para eliminar los patégenos. Todos estos méto-
dos contribuyen a la reduccion del SARM en el ambiente hospitalario [5¢).
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Con una limpieza adecuada lograremos una reducciéon en el nimero de microor-
ganismos, reduciendo asi el riesgo de infeccidn para los pacientes en contacto con
ese objeto o situado en ese entorno, siendo recomendable concentrar los recursos
disponibles en incrementar la limpieza de las zonas al alcance de la mano del en-
torno del paciente.

8.6. Descolonizacidn del paciente.

El niumero de pacientes colonizados por SARM en una unidad de hospitalizaciéon
determina la probabilidad de transmisién cruzada de dicho microorganismo al res-
to de pacientes de dicha unidad. Ademas, la colonizacion asintomatica por SARM
es uno de los factores de riesgo mas importantes para el desarrollo subsiguiente
de infeccién por este microorganismo [19s], [92]- Por dicho motivo el interés en de-
sarrollar estrategias de descolonizaciéon que permitan tanto prevenir la transmi-
sién de dicho patégeno como reducir las infecciones por SARM. Sin embargo, los
regimenes de descolonizacién no son lo suficientemente efectivos para justificar
su uso rutinario. Asi, la mayoria de los centros sanitarios han limitado el uso de la
descolonizacién a brotes de SARM o a otras situaciones de alta prevalencia, espe-
cialmente aquellas que afectan a unidades de cuidados especiales. Ya que el uso
indiscriminado de esta practica se correlaciona con el desarrollo de resistencia, por
lo tanto, la descolonizacion de rutina no es prudente a menos que la colonizacién
de SARM se confirme en las fosas nasales o en otro sitio [19¢].

Varios factores limitan la utilizacion de esta medida de control: es necesaria la
identificacién de candidatos para la descolonizacién por los que se requiere cul-
tivos de vigilancia; aquellos que reciban tratamiento descolonizador deben ser
controlados con cultivos de seguimiento para asegurar su erradicacion, se puede
producir la recolonizacién con la misma cepa o la emergencia de la resistencia a
Mupirocina tras el tratamiento [197], [198], [199], [200]-

Existen estudios recientes que recomiendan la descolonizacién rutinaria con Mu-
pirocina en aquellos pacientes que se sometan a procedimientos quirurgicos,
con la finalidad de prevenir la infeccion de localizacién quirdrgica y la neumonia
asociada a ventilacién mecanica sobre todo en cirugia cardiaca y probablemente
a cirugia ortopédica siempre en ausencia documentada de un resultado nega-
tivo para la colonizacién por SARM. El beneficio para los pacientes de cirugia
general, no esta claro. La descolonizacién es una estrategia eficaz de control de
infecciones 2011, [202]-
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8.6.1. Descolonizacion nasal.

La Mupirocina nasal, ha sido entre las numerosas pautas utilizadas para la desco-
lonizacién la mas eficaz [1,7). Sin embargo, la utilizacién de Mupirocina nasal en el
tratamiento de los pacientes colonizados por SARM se ha visto comprometida por:

« Su utilizacién masiva de forma indiscriminada y por periodos prolongados, ha
generado problemas de resistencia en numerosos hospitales 2037, [204]-

- Fracasos terapéuticos en pacientes con multiples localizaciones cuténeas 5.
- Recaidas y recolonizaciones o).

La descolonizacion debe realizarse aplicando Mupirocina al 2% con una base de
parafina en la mucosa de la region anterior de las fosas nasales, tres veces al dia
durante cinco dias. El paciente debe ser capaz de sentir la pomada detras de la
garganta después de su aplicacion 137

Aun siendo uno de los antibidticos tépicos mas efectivos utilizados para la erra-
dicacién del estado de portador de SARM, se han identificado dos fenotipos de
resistencia a la Mupirocina, la resistencia de bajo nivel y la resistencia de alto
nivel con CMl en el rango de 8-256 pg/mly > 1024ug/ml respectivamente [2¢7).
La resistencia a la Mupirocina parece estar incrementandose en todo el mundo
y la emergencia de cepas con resistencia a la Mupirocina ha sido asociada al
uso prolongado de la misma [204], [208] ¥ €n otros estudios también se docu-
menta una alta tasa de resistencia a Mupirocina en aislamientos de SARM en
pacientes de las UCIs p99;. En Canada se estudio la resistencia de Mupirocina
en un periodo comprendido entre 1995 y 2004 en el que pudimos ver que la
resistencia de alto y bajo nivel ascendiera de 1.6% al 7.0% y del 6.4% al 10.0%
respectivamente [1).

Por todo ello se debe monitorizar la sensibilidad a la Mupirocina, seleccionar
los pacientes a los que se realiza descolonizacion y disponer de alternativas
terapéuticas para las cepas resistentes. Debido a la emergencia de la resisten-
cia de la Mupirocina se han propuesto otras alternativas como el acido fusidi-
co, incluso se ha incorporado la administracién sistémica de antibiéticos como
trimetoprim-sulfametoxazol [11] 2121 © combinaciones que incluyen la rifam-
picina con doxiciclina [310;. Aunque una reciente revision sugiere que no hay
evidencia suficiente para utilizar antibiéticos tépicos o sistémicos en la erra-
dicacién extra nasal del SARM, especialmente si se tiene en cuenta los poten-
ciales efectos adversos de algunos antibiéticos y la posibilidad de emergencia
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de resistencias [213], algunas de las guias de control de SARM recomiendan la
combinacién de Mupirocina y antibioticos sistémicos en los pacientes portado-
res de SARM en diversas localizaciones 577 [211] © cuando todos los intentos de
descolonizacién se hayan agotado [9¢).

8.6.2. Descolonizacion de la piel.

La descolonizacion cutanea mediante aplicacién de agentes antisépticos en la hi-
giene de los pacientes colonizados por microorganismos multiresistentes, entre
ellos SARM, es recomendada de manera explicita en la mayoria de las guias y ha
sido incluida como una estrategia de control en muchos estudios y es una medida
relevante para diversos autores [9g), [214]- Con esta medida se puede lograr la re-
duccion de la carga bacteriana cutanea del portador y tiene una accién indirecta
sobre la contaminacién ambiental y de las manos de los profesionales p,15;.

Si la descolonizacidn cutanea se va a llevar a cabo, se recomienda en combinacién
con Mupirocina, aplicado a las fosas nasales para mejorar la probabilidad de erra-
dicacion del SARM [y9¢).

Se debe realizar utilizando Clorhexidina 4% en gel de bafio o champu, en el caso
de paciente con hipersensibilidad a la Clorhexidina podemos usar povidona yoda-
da al 7,5% o triclosan al 2% para erradicar la colonizacién de la piel durante perio-
dos cortos, particularmente durante el preoperatorio ya que reducen la infeccién
de sitio quirurgico.

Los pacientes deben ser banados una vez al dia durante 5 dias con el jabon antiséptico.
La piel se debe humedecer previamente a la aplicacién del jabén antiséptico, frotar
enérgicamente y aclarar con abundante agua. Se debe hacer énfasis en la regién axilar,
inguinal y perineal que son las zonas en las que mas frecuentemente encontramos el
SARM. El lavado del cabello se realizara utilizando el mismo jabén antiséptico.

En pacientes con dermatitis, eczema u otras afecciones de la piel se seguiran pro-
tocolos individuales y se consultara al dermatologo. El cloruro de benzalkonio al
6% y triclosan al 2% puede constituir una alternativa terapéutica pero siempre
deberd ser pautado por el dermatélogo [12g;.
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. Material y Métodos

1. Material

Situacion pre—intervencion

La situacién del SARM en el hospital ha sido endémica desde principios de los afnos
90. A finales del siglo XX se introdujeron en nuestro hospital las precauciones de
contacto para aquellos pacientes portadores de SARM, que previamente no se lleva-
ban a cabo. Los pacientes eran trasladados a habitaciones individuales siempre que
fuera posible. La adherencia a esta medida era supervisada y reforzada diariamente
por las enfermeras del equipo de control de la infeccién nosocomial. Esto logré con-
trolar por poco tiempo las infecciones por dicho microorganismo.

En el afo 2005 se introdujeron los productos de base alcohdlica para la higiene de
manos, se instalaron dispensadores en todas las habitaciones de pacientes, en los
controles de enfermeria y con la implementacién de esta medida también se logré
disminuir la incidencia de infecciones por SARM aunque también por poco tiempo.

En el ano 2007 se inicié una investigacion sobre la situacién epidemiologica del
SARM en nuestro hospital mediante la realizaciéon de un estudio de prevalencia en
diferentes plantas de hospitalizacién (Ginecologia, Cirugia Cardiaca, Cirugia General
y Digestiva, Cirugia Vascular, Cirugia ortopédica y traumatologia, Medicina Interna,
Hematologia, Oncologia, Neumologia, Cirugia Toracica, Urologia, Nefrologia, Cardio-
logia Neurologia, Rehabilitacion, Neurocirugia, Urgencias, y la Unidad de Cuidados
Intensivos, Unidad de Cuidados Intensivos Coronarios, Unidad de Reanimacién post
anestésica, Unidad de Cuidados Semi Intensivos como servicios especiales.

El estudio se llevo a cabo en dos fases, una primera fase en el periodo compren-
dido entre el 7/05/2007 y el 14/06/2007 donde se estudiaron un total de 383 pa-
ciente, 31 de ellos colonizados en fosas nasales por SARM lo que representé una
tasa del 8,1% y una segunda fase realizada del 20/11/2007 al 3/12/2007, en la que
se estudiaron un total de 400 pacientes, 14 de ellos colonizados en fosas nasales
por SARM lo que representd una tasa del 3,5%. Por lo que lo datos antes expuestos
justifican la puesta en marcha de un sistema de Vigilancia Activa para el control del
SARM en nuestro hospital.

1.1. Ambito de estudio.

El trabajo se ha llevado a cabo en el Hospital Universitario de Canarias, hospital
docente, afiliado a la Facultad de Medicina de la Universidad de La Laguna que
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cuenta con 666 camas y sirve como hospital terciario de referencia al area norte de
la isla de Tenerife y la isla de La Palma, atendiendo un area de 425.814 habitantes.

El HUC cuenta con 24 plantas de hospitalizacién tanto de especialidades médicas
como quirurgicas, catorce Servicios dentro del Area Médica, once Servicios den-
tro del Area Quirdrgica, un Area de Ginecologia y Obstétrica, un Area Pediatrica y
Neonatal y podemos diferenciar seis Unidades de Cuidados Intensivos (UCIs) en
funcién de las caracteristicas de los pacientes a los que atienden:

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos con 24 camas.

UCIC: Unidad de Cuidados Intensivos Coronarios con 12 camas.
URPA: Unidad de reanimacioén post anestesia con 4 camas.

UCSI: Unidad de cuidados semi-intensivos de adultos con 4 camas.
UCIN: Unidad de cuidados intensivos neonatales con 8 camas.

UCIP: Unidad de cuidados intensivos pediatricos con 4 camas.
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Tabla 1: Ubicacion de las unidades de hospitalizacion por plantas de los distintos Servicios del HUC.

PLANTAS SERVICIOS
SEMISOTANO URPA
BAJA uVvi uci Cardiologia
12 PAR Pediatria
12 IMPAR Psiquiatria - UHTD
22 PAR Cirugias de corta estancia ORL
22 IMPAR Psiquiatria
32 PAR Ginecologia Oncologia médica | Cirugia plastica
3" IMPAR Cirugia maxilofacial Radioterapia
42 PAR Obstetricia
4a IMPAR Nidos Neonatologia UCIN UcCIP
52 PAR coT Cirugia vascular | Cirugia cardiaca
52 IMPAR coT
62 PAR Medicina interna
6 IMPAR Medicina interna ucsl
72 PAR CGD -B Digestivo
72 IMPAR CGD -A Digestivo
82 PAR Urologia
82 IMPAR Neumologia Cirugia toracica
92 PAR Neurologia Rehabilitacién
92 IMPAR Neurocirugia
102 PAR Oncologia médica
102 IMPAR Hematologia
2 CENTRAL-A Endocrinologia Reumatologia Oftalmologia
2 CENTRAL-B Nefrologia Hemodialisis

1.2. Pacientes y periodo de estudio.

En el estudio se han incluido todos los pacientes hospitalizados en el HUC desde
el 15 de febrero de 2008 hasta el 31 de Agosto de 2009, exceptuando aquellos in-
gresados en las plantas de hospitalizacion de Psiquiatria, Obstetricia o Unidades
Pediatricas, ya que en nuestra experiencia anterior se trataba de unidades donde
las infecciones por SARM son infrecuentes (Vigilancia Activa cuasi-universal).
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1.3. Personal participante y recursos.

Dos enfermeras para el control de las admisiones diarias, toma de muestras y regis-
tro de los pacientes en la base de datos.

Cuatro enfermeras y tres médicos del departamento de Medicina Preventiva para
el seguimiento y control de los pacientes asi como de las medidas tomadas hasta
el alta hospitalaria del paciente o la retirada de las precauciones de contacto.

Un técnico de laboratorio de Microbiologia para la siembra y realizacién de las
técnicas moleculares.

Dos técnicos de laboratorio de Medicina Preventiva para técnicas de identifica-
cion, antibiograma y mantenimiento del cepario.

Seccién de Virologia y Biologia Molecular del Servicio de Microbiologia.

69



. Material y Métodos

2. Métodos

2.1. Diseno del estudio.

Se trata de un estudio prospectivo de intervencién “antes y después”, en el que se
ha llevado a cabo la deteccién de portadores de SARM en las fosas nasales de los
pacientes en el momento de su ingreso, procediendo al aislamiento y tratamien-
to de descolonizaciéon de los mismos, para valorar posteriormente el impacto de
estas medidas en la densidad de incidencia de las infecciones relacionadas con

la asistencia sanitaria por este microorganismo.

Antes de la instauracién del sistema de Vigilancia Activa en nuestro hospital ya se
empleaban medidas de control estdndar para aquellos pacientes con infeccién por
SARM diagnosticada a partir de muestras clinicas, instaurando las precauciones de
contacto y control de portador a los companeros de habitacion. Para valorar el im-
pacto de la medida implementada, se han tenido en cuenta las caracteristicas del
hospital, las variables demograficas de los pacientes y las estancias medias antes y
después de la VA asi como las cifras de cumplimiento de higiene de manos obteni-
das en los estudios observacionales.

2.2. Vigilancia Activa.

Se comenzd a realizar el cribado de SARM en fosas nasales de forma secuencial
entre los pacientes ingresados, comenzando por las unidades de Cuidados Inten-
sivos (UVI, UCSI, URPA y UCI), siguiendo por las plantas con mayor riesgo de colo-
nizacion/infeccién por SARM, segun experiencia previa, cada semana, hasta com-
pletar todas las plantas (12 semanas). Simultaneamente se iba realizando tomas
a los nuevos ingresos en las unidades y plantas ya cribadas. Una vez alcanzado el
cribado del total de los pacientes ingresados, la rutina en la toma de muestras se
establecié de la siguiente forma:

+ Nuevos ingresos de lunes a viernes en todas las unidades de hospitalizacion.

- Semanal en los pacientes que permanecian ingresados en las unidades de

cuidados intensivos.

« Mensual en los pacientes que aun permanecian ingresados en las plantas de

hospitalizacion.
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2.3. Fuentes vy elaboracion de datos.

Diariamente dos de las enfermeras de nuestro departamento obtienen la rela-
cion de los pacientes ingresados y el listado de camas ocupadas por unidad de
enfermeria a través del registro de ingresos hospitalarios proporcionado por el
sistema administrativo informatico SAP.

2.3.1. Obtencion de los codigos para los listados de camas ocupadas por
unidad de enfermeria.

1. Abrir SAP.

2. Seleccionar arbol de informes.

3. Una vez dentro, seleccionar gestion de pacientes.
4. Dentro de éste, listados propios.

5. Seleccionar sobre camas y salas.

6. Una vez dentro, anotar el cédigo correspondiente a la unidad de enferme-
ria y cliquear sobre el reloj.

7. Una vez que aparezca el listado, pinchar en seleccionar y camas ocupadas.

8. A continuacion, seleccionar imprimir, y una vez aparezca la impresora (14),
seleccionar en continuar.
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Tabla 2: Cédigos de unidades organizativas de enfermeria.

SERVICIOS CODIGOS
10 PAR UE040, UE041
10 IMPAR UE047
9 IMPAR UEO039
9 PAR UEO037, UEO38
8 PAR UEO033, UEO35, UEO66
8 IMPAR UE034, UEO36
7 IMPAR UE032, UEO46
7 PAR UE026, UEO31
6 PAR UE028
5 PAR UEO023
5 IMPAR UE025
3 IMPAR UE042, UEO50B, UE068
3 PAR UEO15, UEO15B
22 CA UE052, UEO54, UEO55, UE065
22 (B UEO57
2 PAR UEO13, UEO21, UE024, UE048, UE049

2.3.2. Obtencion de los dias de estancia.

Para la obtencién de los dias de estancia por mes y afo se utilizaron las bases de
datos proporcionadas por el departamento de Auditoria Interna del HUC.

2.3.3. Obtencion de los datos clinicos de los pacientes.

Los datos clinicos de los pacientes positivos a SARM se obtuvieron de la historia
clinica de los mismos. Esta informacién se recopilé6 mediante un formato estan-
darizado consistente en una ficha elaborada para tal fin, donde se agruparon los
datos de los pacientes en las categorias siguientes:

- Datos demograficos de paciente: Nombre y apellidos, nimero de historia clini-

ca, sexo y edad.

- Datos administrativos: planta de ingreso y traslados internos, fecha de ingreso,

fecha de alta o exitus e ingresos previos.
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- Datos clinicos y/o quirurgicos de interés: En la misma ficha se realizé el segui-
miento de la evolucion de las muestras tomadas al paciente, asi como de los
tratamientos administrados para la descolonizacién nasal de SARM.

2.4. Toma y procesamiento de la muestra.

La muestra mas adecuada para el cribado de SARM es el frotis nasal. La recogida de
muestras se realiza con una torunda de algodén en tubo con medio de transporte de
Amies viscosa (deltalab) sin carbén (Starplex Scientific Inc., Etobicoke, Ontario, Cana-
dd), humedecida con dos-tres gotas de solucion salina, que se introduce en la fosa
nasal del paciente aproximadamente unos 2,5 cm, rotandose cinco veces. La misma
operacion se realiza en la otra fosa nasal utilizando siempre la misma torunda.

Al finalizar la toma de la muestra la torunda se introduce en el tubo que contiene
el medio de transporte correspondiente (Amies viscosa) y se identifica con una
etiqueta con los datos del paciente. Los hisopos se mantienen a temperatura am-
biente hasta el inicio del procesamiento de las muestras, que es inmediato.

Una vez obtenida la muestra se registra en una base de datos y se procede a su
procesamiento microbioldgico.

2.4.1. Siembra en medio cromogénico para SARM (IDI-SARM® bioMérieux)
y en caldo corazon—cerebro.

Medios de cultivo, reactivos y materiales.

« Placas de agar cromogénico chromID SARM, conservadas a 4°Cy sin exponerlas
alaluz directa.

« Medio liquido de enriquecimiento, Caldo Corazén-cerebro (BH) (Oxoid, LTD., BA-
SINGSTOKE, HAMPSHIRE, ENGLAND) con 7% NaCl: conservado a 4°C.

« Asas calibradas.

« Pipetas estériles de volumen variable.

Procesamiento de la muestra, lectura e interpretacion.
1. Dejar atemperar las placas de chromID SARM

2. Sembirar las torundas en placas SARM con ayuda de las asas calibradas e incu-
bar en estufa a 37°C durante 24 horas.
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3. AnRadir caldo BH 7% CINa en un tubo eppendorf, se fractura el extremo distal
de la torunda, se introduce en el tubo eppendorf y se incuba en estufa a 37°C
durante 24 horas.

4. Realizar una primera lectura de las placas a las 24 horas.
5. En caso de negatividad, reincubar esas placas hasta las 48 horas a 37°C.

6. A las 24 horas de la inoculaciéon del caldo se hara un pase a placas
chromID SARM.

7. Realizar una segunda lectura de las placas chromID SARM a las 48 horas y
una primera lectura de las placas de chromID SARM del pase del caldo BH (en
caso de negatividad re incubarlas hasta las 48 horas a 37°C y si son positivas
proceder igual que en el punto 10).

8. Realizar seqgunda lectura de las placas de chromID SARM del pase del caldo
BH a las 48 horas.

9. Se interpretaran como positivas las colonias de SARM que aparecen de color
verde malaquita.

10. A las colonias sospechosas de ser SAMR se les realizara aglutinacion Slidex®
Staph Plus y si es positiva se confirmara el aislamiento de SARM con la agluti-
nacion de PBP2a (SARM- Screen®).

Tras confirmarse su positividad hay que comunicar el resultado al departamento
de Medicina Preventiva.

2.4.2. PCR en tiempo real: BD GeneOhm™ SARM Assay (BD Diagnostics,
San Diego, CA, USA).

La PCR en tiempo real se realiza a aquellas muestras procedentes de pacientes de las
UCls (UCI, UCSI, URPA, UVI), con el fin de proceder, en caso de positividad, a la instau-
raciéon precoz de las precauciones de contacto y tratamiento descolonizador.

La prueba BD GeneOhm™ SARM es una prueba diagnoéstica cualitativa in vitro para
la deteccidén directa de colonizacion nasal por Staphylococcus aureus resistente a la
meticilina, la técnica permite el ensayo de 14 muestras de frotis nasales por andlisis
y se basa en la especificidad de la diana molecular del test IDI SARMTM. La diana
molecular es el punto de unién entre el cassette SCCmec (su presencia indica resis-
tencia a la meticilina) y el gen orfX del cromosoma del Staphylococcus aureus.
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Las fases de la metodologia son las siguientes:
1. Extraccion del ADN del microorganismo.
2. PCR en tiempo real.

Medios de cultivo, reactivos y materiales.
- Agua destilada estéril.
- Sample buffer: conservar a 4°C.
- Lysis tube: conservar a 4°C.
- Diluyente de lisis: conservar a 4°C.
- PCR Master Mix: conservar a 4°C.
- ADN control: conservar a 4°C.
- Micro centrifuga para tubos eppendorf.
- SmartCycler®.
- Asas bacterioldgicas.
- Blogue de enfriamiento SmartCycler®.
- Pipetas de volumen variable y puntas estériles.
- Pipetas estériles de volumen variable.
- Tubos de reaccién SmartCycler®.

- Soporte de tubos eppendorf.

Procesamiento de la muestra.

1. Preparacion de las muestras y extraccion del ADN cromosémico del
microorganismo.

Se necesitara un tubo de tampdn de muestra (Sample buffer, tapa azul) y un
tubo de lisis (Lysis tube, tapa amarilla) por cada torunda. Ademas se necesita-
ra un tubo de tampon de muestra adicional por cada 20 pruebas.

1. Identificar el tubo de tampdn de muestra e introducir en el la torunda.
2.Romper la torunda y cerrar el tubo herméticamente.
3. Agitar con vértex 1 minuto.

4. Identificar el tubo de lisis y transferir 90 pl de cada muestra, control negativo,
y control de DNA.
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5.Calentar los tubos de lisis a 37°C durante 20 minutos (usando un blo-
que térmico).

6. Calentar a 99°C durante 5 minutos (usando un bloque térmico)

7. Mantener el tubo de lisis con su contenido en refrigeracién (2-8°C) durante
10 minutos minimo.

8.En los tubos de tampdn de muestra desechar con cuidado el contenido y
anadir caldo Tml BH 7% NaCl e incubar en estufa a 37°C 24 horas.

2. PCR en tiempo real.

Se necesitara un tubo de Master Mix por cada 8 reacciones y un tubo de reac-
cion Smart cycler® por cada muestra, mas 2 tubos adicionales para los contro-
les positivo y negativo, que deben incluirse en cada serie analitica. Ademas se
necesitara un tubo Control ADN (etiqueta de tira roja) por cada serie analitica
y un tubo de diluyente (Diluent, etiqueta de tira negra) para la preparacion de
hasta 3 tubos de Master Mix.

1. Colocar el numero necesario de tubos Master Mix en un bloque de enfriamiento.

2. Anadir 225 pl de diluyente por cada tubo Master Mix pinchando con la pun-
ta sobre el tapén.

3. Agitar con vortex durante 5-10 segundos.

4. Colocar el numero de necesario de tubos de reaccién SmartCycler® en el blo-
que de enfriamiento SmartCycler®. Identificar cada tubo en la tapa rotulando
el numero de muestra.

Los siguientes pasos se deben realizar en menos de 1 hora:

5. Colocar un tubo Control DNA en bloque enfriamiento y afiadir 225 ul de tam-
pon de muestra. Agitar con vortex durante 5-10 segundos.

6. Agregar 25 ul de Master Mix en cada tubo de reaccion SmartCycler®. Des-
echar la mezcla Master Mix no utilizada, aunque se puede guardar en nevera
y oscuridad durante un periodo de 3 horas en el caso de ser necesario un
nuevo analisis.

7.Agregar 3 ul del Control DNA preparado al tubo de reaccion SmartCycler®
gue se usara como control positivo. Aspirar 2-3 veces con la pipeta para
asegurarse de que se ha transferido todo el contenido. Desechar la mez-
cla de Control DNA no utilizada, aunque se puede guardar en nevera y
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oscuridad durante un periodo de 3 horas en el caso de ser necesario un
nuevo analisis.

8. Agregar 3ul de la muestra lisada en el tubo de reaccién SmartCycler®. Aspi-
rar 2-3 veces con la pipeta para asegurarse de que se ha transferido todo
el contenido.

9. Agregar 3 pl de tampodn de muestra al tubo de reaccion SmartCycler® que se
usara como control negativo.

10. Centrifugar todos los tubos de reaccion SmartCycler® durante 5-10 segun-
dos utilizando la centrifuga suministrada con el instrumento SmartCycler®.
Mantener los tubos de reaccidon SmartCycler® en el bloque de enfriamiento
antes de colocarlos en el instrumento.

11. Crear una serie analitica con el protocolo de la prueba BD GeneOhm
TM SARM.

12. Colocar cada tubo de reaccion en el médulo I-CORE® correspondiente, cerrar
la tapa y comenzar la serie.

Obtencidn y expresion de los resultados.

Al terminar el ensayo se imprime el informe que nos dara los siguientes resultados:
Negativo: ausencia de ADN de SARM.
Positivo: presencia de ADN de SARM.

No resuelto: En este caso se puede repetir el ensayo una vez mas.

Los resultados se registraran en una base de datos (Microsoft Office Excel 2003)
denominada “Base datos SVA” (que ya contiene los datos del paciente) y la hoja
impresa se archivara en el archivador “Sistema de Vigilancia Activa: Resultados
IDI-SARM”, de la Unidad de Virologia y Biologia Molecular.

Se le comunicara cualquier resultado de PCR POSITIVO al Servicio de Me-
dicina Preventiva.

2.4 .3. Slidex® Staph Plus (BioMérieux UK, Basing—stoke, United Kingdom).

Es un test rapido de aglutinacion de particulas de latex para la identificacién de
cepas de Staphylococcus aureus a partir de aislamiento en medios de cultivo. El
reactivo Slidex Staph Plus contiene particulas de latex azul sensibilizadas me-
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diante fibrinbgeno humano y anticuerpos monoclonales. De esta forma permite
la deteccién simultanea del factor de afinidad por el fibrinégeno, de la proteina
A por el fragmento FC de los IgG de ratén y de un antigeno de grupo ligado a las
estructuras periféricas especificas de S. aureus.

Procesamiento de la muestra.

1. Atemperar los reactivos y homogeneizarlos de manera cuidadosa, evitan-
do la formacién de burbujas en el cuentagotas.

2.Elegir una tarjeta desechable y depositar en uno de los circulos una gota
de reactivo R1 (Latex anti Staphylococcus aureus).

3.Agregar con un asa de siembra 1 o 2 colonias sospechosas.

4.Mezclar cuidadosamente durante 10 segundos con la ayuda del asa de
siembra, extendiéndolo por la superficie del circulo.

5.Realizar ligeros movimientos de rotaciéon durante 20 segundos.
6.Trascurrido este tiempo procedemos a la lectura e interpretacién de
los resultados.
Obtencidn y expresion de los resultados.

Tabla 3: Obtencion y expresién de los resultados del Slidex® Staph Plus.

INTERPRETACION REPORT
Aglutinacién (+) S. aureus
No Aglutinacién (-) No S. aureus

2.4.4. SARM-Screen (DENKA, SEIKEN, Tokyo, Japan).
Comprobacion de la resistencia a meticilina mediante aglutinacién frente a PBP2a.

Es un test para deteccion rdpida de PBP2a presentes en la pared bacteriana de
SARM. Este test consiste en un reactivo sensibilizado con anticuerpos monoclona-
les frente a PBP2a y reactivos de extraccion de PBP2a a partir de bacterias.

Se realiza a partir de las colonias de color verde malaquita obtenidas en las placas
cromogénicas SARM ® (bioMérieux) que a su vez hayan sido positivas a la aglutina-
cion Slidex® Staph Plus (coagulasa).
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Medios de cultivo, reactivos y materiales (Conservar el kit a 4°C).
- Latex sensibilizado.
- Latex control.
-Tampdn de extraccion.
-Tampon de extraccion.
- Fichas de test.

-Varillas.
Procesamiento de la muestra.

Extraccion.
1. Ahadir 4 gotas del Extraction Reagent 1 a un tubo de micro centrifuga.

2. Coger con un asa de siembra 4-5 colonias de 2,5 mm de didmetro a partir de
un cultivo < 24 hy re suspenderlas en el tubo de micro centrifuga.

3. Cerrar el tubo y ponerlo en un termo bloque a 95°C durante 3 minutos.
4. Dejar enfriar a temperatura ambiente.
5. Ahadir 1 gota de Extraction Reagent 2 y mezclar bien.

6. Centrifugar 5 minutos a 3000 rpm.
Aglutinacion. (Se trabajara con el sobrenadante).

Obtencion y expresion de los resultados.

Tabla 4: Obtencion y expresién de los resultados del SARM-Screen.

S | CONTROL | INTERPRETACION REPORT
Aglutinacién + - (+) SARM
Aglutinacién + + Indeterminado
No Aglutinacion - - (-) mecA negativo

2.4.5. Identificacion y estudio de la sensibilidad antibidtica de los
aislamientos de SARM.

La identificacion bioquimica y el estudio de resistencia antimicrobiana de los ais-
lamientos se realizaron mediante el sistema Vitek 2 (bioMérieux, Vitek Systems,
Hazelwood, Mo, USA), como test especifico para identificacion y determinacién de

la sensibilidad in Vitro.
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Para el estudio de la sensibilidad antibiotica se utilizaron las tarjetas para Gram po-
sitivos GP 21 342 y AST-P588 por el sistema Vitek 2 (bioMérieux). Los antibioticos
testados fueron los siguientes: ampicilina, ciprofloxacino, clindamicina, eritromici-
na, levofloxacino, norfloxacino, teicoplanina, tetraciclina, vancomicina, quinupris-
tin—dalfopristin, linezolid, gentamicina y estreptomicina.

2.4.5.1. Preparacion del indculo para el Sistema Vitek 2.

Una vez identificada la colonia, se toman varias colonias aisladas a partir de cul-
tivo puro y se emulsionan en 3 ml de solucién salina estéril (NaCl acuoso al 0,45-
0,50%, con un pH de 4,5 a 7,0) en un tubo de ensayo de plastico transparente
(poliestireno) alcanzandose una turbidez final del 0,5% MC Farland utilizando
para ello el DENSICHEK de VITEK 2 calibrado.

2.4.5.2. Sistema AutomatizadoVitek 2.

Una vez preparado el indculo seguidamente se coloca el tubo con la suspension y
la tarjeta GP en un casete. Cada casete consta de 14 posiciones, 2 posiciones por
muestra, es decir, en cada casete iran dos tubos por muestra, en el primero ird la
suspension con la tarjeta GP y el segundo tubo ird vacio con la tarjeta AST-588
para la determinacion de la sensibilidad antibidtica.

Se introduciran los datos de las muestras de cada casete en el Sistema de Consola
Satélite y luego se cargan los casetes en el Vitek 2.

La tarjeta de identificacién GP estd disefiada para la identificacién automatizada de las
bacterias gram positivas mas significativas. Se basa en métodos bioquimicos estableci-
dos y sustratos recientemente desarrollados. Consta de 43 test bioquimicos que miden
la utilizacién de la fuente de carbono, las actividades enzimaticas y la resistencia. Se ob-
tienen resultados de identificacion finales en aproximadamente 8 horas o menos.

Una vez que el casete esta dentro del Vitek 2 pasa por distintas estaciones:

- Estacidn surtidor. Aqui se transfiere desde el tubo de inoculaciéon un volumen
preestablecido al tubo con la tarjeta AST-588.

- Estacion de llenado. Se inoculan todas las tarjetas de un casete con la suspen-
sion contenida en sus tubos de inoculacién correspondientes.

« Estacion de sellado. Esta estacion completa las funciones en el interior del Vitek 2
que prepara las tarjetas de test para la incubacion y lectura.
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+Incubacion y lectura de las tarjetas. Las tarjetas se iran colocando en las ra-
nuras de un carrusel dénde permaneceran durante todo el ciclo de lectura.
Durante el tiempo que estan en el carrusel, las tarjetas de test se incuban a una
temperatura media de 35,5°C.

El Vitek 2 realiza la identificacién y la determinacion de la sensibilidad antibidtica su-
pervisando continuamente el crecimiento y la actividad de los microorganismos en
el interior de los pocillos de las tarjetas de test. Dos sistemas dpticos diferentes reali-
zan esta funcion: sistema 6ptico de fluorescencia y sistema 6ptico de transmitancia:

a) El sistema 6ptico de fluorescencia detecta indirectamente el crecimientoy la
actividad de los microorganismos a través de un producto quimico de su cre-
cimiento llamado fluoréforo el cual absorbe luz en una longitud de onda de
365 nm, e inmediatamente vuelve a emitir a una longitud de onda diferente
de 445 nm. La cantidad de luz remitida producida proporciona un excelente
indicador de la actividad de crecimiento.

b) El sistema 6ptico de transmitancia utiliza luz visible para medir directamente
el crecimiento de los microorganismos.

En cuanto a la lectura de las tarjetas AST el sistema evalua el patron de crecimiento
de cada organismo en presencia del antimicrobiano en relacion con el crecimiento
registrado en el pocillo de control. El sistema comunicara una interpretacion de
categoria junto con una CMI, segun las interpretaciones definidas por la Food and
Drug Administration (FDA) y el CLSI.

2.4.6. Comprobacion de la CMI de Cefoxitina, Mupirocina, Acido fusidico
y Vancomicina se realiz6 mediante método de E-test (AB Biodisk,
Solna, Sweden).

2.4.6.1. Comprobacion de la sensibilidad y/o resistencia a Cefoxitina.

Tabla 5: Criterios de la Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) para la interpretacién de la
resistencia a cefoxitina 21¢).

INTERPRETACION SENSIBLE INTERMEDIO RESISTENTE

CEFOXITINA <4 ug/ml > 8ug/ml

2.4.6.2. Comprobacion de la sensibilidad y/o resistencia a Mupirocina.

Tabla 6: Criterios para la interpretacion de la sensibilidad a Mupirocina 207}

INTERPRETACION SENSIBLE INTERMEDIO RESISTENTE

MUPIROCINA <4 pg/ml > 8ug/ml
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En cepas resistentes realizamos una comprobacién manual de la sensibilidad a la
Mupirocina mediante E-test.

« E-test 8-256 pgr/ml (resistencia de bajo nivel LLR).
« E-test CMI = 1024 ugr/ml (resistencia de alto nivel HLR).

2.4.6.3. Comprobacion de la sensibilidad y/o resistencia
a Acido fusidico.

Tabla 7: Criterios de la Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) para la interpretacién de la
resistencia a Acido fusidico [21¢)-

INTERPRETACION SENSIBLE INTERMEDIO RESISTENTE

ACIDO FUSIDICO >22mm >17-<22mm <17 mm

2.4.6.4. Comprobacion manual de la sensibilidad y/o resistencia
a Vancomicina.

Tabla 8: Criterios de la Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) para la interpretacion de la
resistencia a Vancomicina [1¢).

INTERPRETACION SENSIBLE INTERMEDIO RESISTENTE

VANCOMICINA <2 pg/ml 4 -8 pg/ml >0 =16ug/ml

Una vez realizadas todas las comprobaciones, las cepas de SARM se conservan en

un cepario para su posterior utilizacion en estudios de epidemiologia molecular.

Entre las técnicas utilizadas en estos estudios realizamos macro restriccion y electrofo-
resis en campo pulsante (PFGE) a todos los aislamientos. La PFGE sigue siendo hoy en
dia la técnica“gold Standard” para el tipaje molecular permitiendo relacionar las cepas
entre si por su grado de similitud y agruparlas en clones. Para establecer los clones
circulantes en nuestro hospital mediante la nomenclatura internacional, utilizamos el
estudio mediante PCR del tipo de casete cromosdémico SCCmec, y técnicas basadas en

la secuenciacion del DNA tales como el Multilocus Sequence Typing (MLST).

2.5. Manejo de los pacientes positivos a SARM.

Una vez identificados los pacientes por VA igual que ocurre con aquellos identifi-

cados por muestras clinicas, se procede de la siguiente manera:

«Buscamos en el SAP la ubicacién actual del paciente.
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« El médico de Medicina Preventiva informa por via telefénica a la unidad donde
se encuentra hospitalizado el paciente, del aislamiento de dicho microorganis-
mo y su localizacién para instaurar las precauciones de contacto.

« Existe una carpeta “SARM” donde se le da un numero correlativo a cada pa-
ciente con SARM y en ella se anota: nombre y apellidos del paciente, servicio
en el que se encuentra actualmente, cama, fecha de la toma de la muestra 'y
la fecha de aislamiento.

«Se rellena una ficha de control del SARM para cada paciente. En la parte an-
terior se recogen todos los datos demograficos del paciente, fecha de ingre-
so, ingresos previos y en el extremo superior derecho ponemos el nimero
de SARM correspondiente y la fecha en que se tomara el préximo control de
portador; en la parte posterior de la ficha se recogen los antecedentes per-
sonales y los datos necesarios para catalogar la infeccién/colonizacién, se-
gun los criterios de los CDC. Se recogeran también los factores extrinsecos
(sondas vesicales, ventilacion mecanica, intubacién oro traqueal, catéteres
vasculares, sondas nasogastricas) a los que esté sometido el paciente para
controlar otras posibles localizaciones del microorganismo y asi solicitar
muestras de estas localizaciones (todo esto lo podemos mirar en el SAP
tanto en comentarios médicos como de enfermeria), también miramos las
vigilancias activas (VA) previas del paciente (en ordenador de virologia) y
si nos faltara algun dato esperamos a subir a planta para cumplimentarlo
con la historia clinica del paciente. En la parte inferior se registrard la fecha
y hora de comienzo y fin del tratamiento.

«Una vez cumplimentada esta ficha se la pasamos al facultativo de Medicina
Preventiva para que lo registre en la base de datos de VA (Microsoft Office
Excel 2007).

«Se rellena la orden de precauciones de contacto y orden de tratamiento de
descolonizacion, la cual debe incluir fecha y hora de comienzo y fin del trata-
miento, ambas firmadas por un facultativo de Medicina Preventiva.

- Se rellena la planilla de PFGE, que una vez cumplimentado se lleva a se-
cretaria para facturar.

« Se archiva en el departamento de Medicina preventiva en la carpeta de car-
tas de precauciones de contacto de microorganismos resistentes/ano en cur-
so una copia de orden médica del facultativo de Medicina Preventiva para la
instauracion de las precauciones de contacto y tratamiento descolonizador..

- Se lleva a la unidad donde este hospitalizado el paciente la documentacién
necesaria para instaurar las precauciones de contacto (orden médica de
precauciones de contacto, cartel de precauciones de contacto de contacto
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para ponerlo en la puerta de la habitacion, normas a seguir con los paciente
colonizados/infectados por SARM para el personal sanitario, orden de trata-
miento de descolonizacidn y carta informativa para el paciente y familiares).
Entrega en planta de informacién al personal responsable del paciente sobre
el aislamiento y tratamiento.

« El tratamiento de descolonizacién consiste en la aplicacion en ambas fosas
nasales de Mupirocina topica al 2% 3 veces al dia durante cinco dias. En caso
de resistencia a Mupirocina, el tratamiento de eleccion es Acido fusidico, con
pauta de tres veces al dia durante siete dias.

« Banos con solucién jabonosa con Clorhexidina al 4% durante cinco o siete dias
dependiendo del agente con el que se haga la descolonizacién nasal.

«Se informard al médico y enfermera responsables del paciente y se aclara-
ran las dudas respecto a la limpieza y desinfeccidon de superficies y material
no critico. Esta informacién se podria encontrar en los ordenadores que
tengan acceso a SAP Escritorio» Carpeta de Protocolos hospitalarios > Comi-
té de Infecciones > indice.

- Se informara al paciente sobre el SARM y sus consecuencias en el paciente colo-
nizado/infectado y el porqué de la necesidad de aislamiento de contacto.

«Se intentard concienciar al paciente de la importancia de que tanto el per-
sonal sanitario como sus familiares cumplan las medidas de aislamiento de
contacto y realicen una adecuada higiene de manos.

«ldentificaciéon de otras posibles localizaciones de colonizacién o infeccion
de SARM (vias periféricas, reservorios, Ulceras por presion, heridas quirur-
gicas, secreciones respiratorias...).

« Controles microbiologicos semanales tras la cumplimentacién del tratamiento,

hasta negativizacion de tres muestras consecutivas, o alta médica.

«Supervision directa de cada caso para asegurar el cumplimiento de las
medidas adoptadas.

Al dia siguiente de comenzar el tratamiento:

« A las 24 horas se sabra el resultado de la sensibilidad a la Mupirocina que pue-
de ser:

- S (Sensible).
- LLR (Resistencia de bajo nivel).

- HLR (Resistencia de alto nivel).
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La anotaremos en la ficha del paciente en la casilla correspondiente a sensibilidad
a la Mupirocina.

« En caso de ser resistente en cualquiera de las dos modalidades se cumpliran los
5 dias de tratamiento con Mupirocina.

« Se confirmara (por via telefénica o presencial) que se haya comenzado el trata-
miento de descolonizacién.

- Se revisara al menos tres veces por semana, el cumplimiento de las precau-
ciones de contacto.

« Cualquier incumplimiento de las recomendaciones se informara al supervi-
sor/a de la unidad.

« Una vez facturado el PFGE se recoge de la bandeja de secretaria y se pone en
la carpeta PFGE, en orden consecutivo, en el cual se registra la sensibilidad a
Mupirocina, Vancomicina, numero de cepa, y otras muestras clinicas asi como
subsiguientes controles de portadores (todo del mismo paciente).

2.6. Protocolo de tratamiento descolonizador y seguimiento de los

pacientes con SARM en las plantas de hospitalizacion.

« El personal de enfermeria revisara las historias de los pacientes aislados con
SARM. Informaran al facultativo de Medicina Preventiva de otras posibles lo-
calizaciones para solicitar el cultivo. Se cumplimenta la peticiéon y la enferme-
ra responsable del paciente la sube a la planta.

- Ya en planta debera pegarle una etiqueta identificativa del paciente, entre-
garselas personalmente al enfermero/a responsable del paciente y expli-
carle el porqué de la peticion.

« Preguntaremos si hay alguna incidencia con el resto de los pacientes con
SARM en esa planta.

- Revisaremos si se esta cumpliendo el tratamiento de descolonizacién (la in-
formacion se encuentra en un archivo de enfermeria en el que estan todos
los tratamientos de la planta).

« Ante cualquier incidencia hablamos con el enfermero/a responsable del pa-
ciente o supervisor del servicio o directamente con los médicos de medicina
preventiva para intentar solucionarlo de la mejor forma posible).

«Se revisara diariamente las fechas en las que corresponde la toma de los
controles de portador.
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2.7. Conducta a seguir una vez cumplido el tratamiento.

- Pasadas 24 horas de finalizaciéon del tratamiento se tomara el primer con-
trol de portador. En caso de ser negativo se tomaran tres muestras con una
frecuencia semanal:

- Si fuesen los tres negativos se retiran las precauciones de contacto,
primeramente valorando las particularidades de cada paciente con el
facultativo. Se lleva a las diferentes unidades la documentaciéon que
acredita la retirada de las precauciones de contacto, se deja copia de
dicha orden en la carpeta de cartas de aislamiento de contacto de mi-
croorganismos resistentes/ano en curso una copia de orden médica
de retirada de las precauciones de contacto, grapadas con las cartas
previas correspondientes al mismo aislamiento.

- Si fuese alguno de ellos positivos se volveria a repetir el tratamiento de
descolonizacién, esta vez esperando la determinacion de la sensibili-
dad a la Mupirocina para instaurar el tratamiento adecuado.

- Todas las semanas se comentara la evolucién de cada paciente con el facultati-
vo de Medicina Preventiva responsable del sistema de Vigilancia Activa.

2.8. Clasificacion de las infecciones y colonizaciones por SARM,

Siguiendo las definiciones y criterios de las Infecciones Asociadas Cuidados Sanita-
rios de los CDC/NHSN de Atlanta 317, los aislados de SARM se han clasificado en:

- Colonizacion Extrahospitalaria.
- Colonizacién Hospitalaria.
- Infeccidn Extrahospitalaria o adquirida en la comunidad.

- Infeccién hospitalaria o relacionada con la asistencia sanitaria.

2.9. Calculo de Indicadores.

Para valorar el impacto del sistema de Vigilancia Activa, se han utilizado los
siguientes indicadores:

2.9.1. Indicadores por pacientes.

- Densidad de incidencia de infeccion relacionada con la asistencia sanitaria
por SARM: n.° de infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria*1000/pa-
cientes—dias de estancia hospitalaria.
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2.9.2. Indicadores por infecciones.

- Densidad de incidencia de bacteriemias hospitalarias por SARM: n.° de bac-
teriemias hospitalarias*10000/pacientes—dias de estancia hospitalaria.

- Incidencia de infeccidn relacionada con la asistencia sanitaria por SARM: n.°
de pacientes infectados*100/n.° pacientes ingresados.

2.10. Analisis estadistico.

Los resultados de las variables cuantitativas se expresan con medidas y desvia-
ciones tipicas.

Los resultados de las variables cualitativas se expresan con frecuencia y porcentajes.

Las comparaciones de proporciones se llevaron a cabo con las pruebas de Chi 2,
exacta de Fisher y Johckheere-terpstra segun procediera.

Para la comparacion de Densidad de Incidencia de Bacteriemias e Infecciones rela-
cionadas con la asistencia sanitaria se uso la Regresién de Poisson.

Figura 4: Diagrama de la conducta a seguir con los pacientes positivos para SARM.

SARM POSITIVO

!

Buscamos en el SAP la ubicacién actual del paciente
y sus datos demograficos.

! !

Registrar el paciente Rellenar:
en la carpeta “SARM 2010” - Ficha de control
con numero correlativo. - Carta de aislamiento

! !

Archivar en carpeta de cartas de aislamiento de microorganismos
resistentes/afno en curso una copia de orden médica
de aislamiento y tratamiento.

!

Se sube a las plantas:
- Orden de aislamiento
- Orden de tratamiento
- Cartel de aislamiento

!

Informar a médico y enfermera responsable del paciente asi como
al propio paciente sobre la colonizacién/infeccién por SARM.
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IV. Resultados

1. Resultados de la Vigilancia Activa de
Staphylococcus aureus resistente a meticilina
en admision

Enlafigura 5y latabla 9 se expone el nUmero de tomas nasales realizadas a los pa-
cientes en el momento del ingreso (admisién), asi como el nimero de aislamientos
de SARM realizados, lo que nos permite calcular cual ha sido la prevalencia men-
sual, trimestral y del total del periodo.

Figura 5. Prevalencia mensual de Staphylococcus aureus resistente a meticilina en fosas nasales
en admision.

== N2 de tomas nasales L4— % Pacientes colonizados

25

+ 20

+ 15

+ 10

89



IV. Resultados

Tabla 9: Datos mensuales, trimestrales y del total del periodo de Vigilancia Activa de Staphylococcus
aureus resistente a meticilina en admision.

MESES DE ESTUDIO NN;ISD;EI:I—E%NI;?\IS AISI_ADOIESNDIIE PARN PRE;/IQ;IEAN(CO/L? RE
ADMISION ADMISION
feb-08 241 11 4,56
mar-08 554 17 3,07
abr-08 918 46 5,01
may-08 842 24 2,85
1° Trimestre 2555 98 3,84
jun-08 991 23 2,32
jul-08 965 23 2,38
ago-08 796 38 4,77
2° Trimestre 2752 84 3,05
sep-08 1148 47 4,09
oct-08 1267 27 2,13
nov-08 1106 37 3,35
3° Trimestre 3521 111 3,15
dic-08 1097 35 3,19
ene-09 1088 22 2,02
feb-09 1000 45 4,5
4° Trimestre 3185 102 3,20
mar-09 1149 37 3,22
abr-09 1109 22 1,98
may-09 1111 29 2,61
5° Trimestre 3369 88 2,61
jun-09 1262 28 2,22
jul-09 1437 37 2,57
ago-09 1162 23 1,98
6° Trimestre 3861 88 2,28
TOTAL 19.243 571 2,97

Hubo una reduccion estadisticamente significativa del nimero de aislamientos de
Staphylococcus aureus resistente a meticilina respecto al nUmero de tomas nasales
entre el primer y sexto trimestre (p < 0,001).
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2. Resultados de la Vigilancia Activa de
Staphylococcus aureus resistente a
meticilina en controles semanales
y mensuales

Como ya expusimos en material y métodos la estrategia que desarrollamos para
la Vigilancia Activa en nuestro hospital incluyé no solo la toma de fosas nasales en
admision sino también tomas nasales a los pacientes que continuaban ingresados
semanalmente en el caso de las UCls y mensualmente en el resto de los servicios.
En la tabla 10 exponemos el nUmero de tomas en fosas nasales semanales y men-
suales para cada mes del periodo de estudio e igualmente el nimero de aislados
de SARM, obteniendo el correspondiente porcentaje.
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Tabla 10: Resultados mensuales y trimestrales de la Vigilancia Activa de Staphylococcus aureus resis-
tente a meticilina en controles semanales y mensuales.

SEMANALES SEMANALES MENSUALES MENSUALES
feb-08 31 1 3,22 31 4 12,9
mar-08 42 2 4,76 39 7 17,9
abr-08 929 0 0 70 1 1,43
may-08 100 0 0 73 5 6,85
1° Trimestre 272 3 1,10 213 17 7,98
jun-08 99 4 4,04 70 1 1,43
jul-08 98 1 1,02 76 3 3,95
ago-08 100 3 3,00 74 3 4,05
2° Trimestre 297 8 2,69 220 7 3,18
sep—-08 100 4 4,00 90 9 10.0
oct-08 106 2 1,89 73 4 5,48
nov-08 101 0 0 70 2 2,86
30 Trimestre 307 6 1,95 233 15 6,44
dic-08 101 0 0 79 2 2,53
ene-09 104 2 1,92 75 6 8,00
feb-09 98 2 2,04 71 3 4,22
4° Trimestre 303 4 1,32 225 11 4,89
mar-09 102 0 0 92 10 10,9
abr-09 106 4 3,77 88 3 3,41
may-09 105 2 1,90 83 4 4,82
5° Trimestre 313 6 1,92 263 17 6,46
jun-09 101 2 1,98 80 3 3,75
jul-09 103 4 3,88 96 1 1,04
ago-09 100 1 1,00 80 2 2,50
6° Trimestre 304 7 2,30 256 6 2,34
TOTAL 1796 34 1,89 1410 73 5,18

92



IV. Resultados

3. Resultados de la Vigilancia Activa de
Staphylococcus aureus resistente a
meticilina en admision, semanales vy
mensuales por servicios

Es importante estudiar los resultados de la Vigilancia Activa, no solo para el con-

junto de los servicios del hospital sino individualmente para cada uno de los ser-
vicios sometidos a ella.

En la figura 6, tabla 11 y en la tabla 12, figuras 7-8 se exponen los resultados por
servicios tanto en admisién como los semanales y mensuales.

Figura 6: Resultados de la Vigilancia Activa de Staphylococcus aureus resistente a meticilina en ad-
mision por servicios.

=== N2 de tomas nasales —Li—% Pacientes colonizados
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Tabla 11: Resultados de la Vigilancia Activa de Staphylococcus aureus resistente a meticilina en ad-
mision por servicios.

Cirugia Maxilofécial y 1075 46 48

Radioterapia
Cirugia Cardiaca y ORL 1395 29 2,08
Cirugia General y Digestiva 3151 93 2.95
Cirugia Vascular 1016 33 3.25
Cardiologia 652 17 2.61
e '
Ginecologia 1761 42 2.38
Hematologia 421 6 1.42
Medicina Interna 1088 61 5.60
Nefrologia-HD 776 13 1.67

Neumologia, Cirugia
Toracica 1232 52 4.22
y Plastica

Neurocirugia 466 13 2.79
Rehabilitacion 904 7 1.88
Oncologia 1376 44 3.20
coT 1038 10 0.96
ucl 360 20 5,55
ucic 574 13 2,26
UcCsl 35 2 5,71
Urologia 1593 53 3.33
URPA 66 3 4,54
Total 19.243 571 2,96

No existen diferencias estadisticamente significativas en el porcentaje de portado-
res de Staphylococcus aureus resistente a meticilina entre servicios médico-quirur-
gicos y de cuidados intensivos.
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Tabla 12: Resultados de la Vigilancia Activa de Staphylococcus aureus resistente a meticilina en
controles semanales y mensuales por servicios.

N.c DE N.c DE
TOMAS AISLADOS TOMAS AISLADOS
SERVICIOS NASALES | DESARM | 7 | NASALES | DE SARM | °
SEMANALES MENSUALES
Cirugia Maxnoféual y 90 5 292
Radioterapia
Cirugia Cardiaca y ORL 125 2 1.60
Clrug!a Ger\eral y 99 4 4.04
Digestiva
Cirugia Vascular 135 5 3.70
Cardiologia 54 4 7.41
Endocrino,
Oftalmologia, 36 1 2.78
Reumatologia
Ginecologia 0 0 0
Hematologia 27 3 11.1
Medicina Interna 152 19 12.5
Nefrologia-HD 36 0 0
Neumologia, Cirugia 81 1 1.23
Toracica y Plastica
Neurocirugia 252 13 5.16
Neurologia 'y 126 9 714
Rehabilitacion. )
Oncologia 134 1 0.75
CcoT 45 6 13.3
Urologia 18 3 16.7
ucl 1106 18 1.63
ucic 285 4 1.40
ucsl 240 11 4.58
URPA 165 1 0.61

95



IV. Resultados

Figura 7: Resultados de la Vigilancia Activa de Staphylococcus aureus resistente a meticilina semanal
por Unidades de cuidados intensivos.
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Figura 8: Resultados de la Vigilancia Activa de Staphylococcus aureus resistente a meticilina
mensuales por servicios.
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4. Procesamiento de las muestras de la
Vigilancia Activa

Durante el total del periodo de estudio se realizaron tomas de fosas nasales en
22.449 pacientes, de las cuales, 2.831 (12,7%), pertenecian a los pacientes ingre-
sados en las Unidades de Cuidados Intensivos y Coronarios, dichas muestras fue-
ron procesadas tanto en medios de cultivos cromogénicos como mediante PCR
en tiempo real, mientras que las 19.618 (87,4%) restantes pertenecian a pacientes
ingresados en el resto de servicios sometidos a VA y se procesaron exclusivamente
en medios de cultivos cromogénicos.

De los 22.449 pacientes sometidos a VA, a 19.243 se le realiz6 la toma en fosas
nasales en el momento de su ingreso, 1796 en controles semanales y a 1410 en
controles mensuales.

Los tiempos consumidos para el aislamiento en los cultivos de los SARM, teniendo
en cuenta tanto los aislamientos a partir de siembras directas en medios de cul-
tivos cromogénicos como los empleados a partir de enriquecimiento en caldo y
posteriormente pase a medio cromogénico son los siguientes:

- Cultivos positivos a las 24 horas de la siembra directa: 308 (43,02%).
- Cultivos positivos a las 48 horas de la siembra directa: 193 (26,95%).

- Cultivos positivos a las 24 horas de la siembra a partir del caldo de cultivo enri-
quecido (48 horas en total): 159 (22,21%).

- Cultivo positivo a las 48 horas de la siembra a partir del caldo de cultivo enri-
quecido (72 horas en total): 56 (7,82%).

De lo expuesto se comprueba que hemos necesitado 24 horas para un 43.02% de
los aislamientos, 48 horas para un 49,16% de los aislamientos y 72 horas para un
7.82% de ellos.

La PCR en tiempo real, que es la técnica que aplicamos para el despistaje de SARM
en pacientes hospitalizados en las UCls, ofrece un resultado positivo o negativo
de SARM en aproximadamente tres horas. Nuestro programa de Vigilancia Activa
tiene establecido que las tomas de fosas nasales en las UCIs se realicen a primera
hora de la manana por lo que los resultados de la PCR estan disponibles en torno
alas 13:00 pm.
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El nimero de PCR realizadas fue de 3091 que corresponden a los 2831 pacientes
referidos, teniendo en cuenta que en algunos casos se repitié al permanecer los
pacientes hospitalizados en las unidades. De ellas 143 (4,63%) fueron PCR positi-
vas, 2892 (93,6%) PCR negativas y 56 (1,81%) PCR no resueltas.
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5. Infecciones por Staphylococcus aureus
resistente a meticilina en el periodo
de estudio

Estudiaremos las infecciones diagnosticadas en nuestro hospital durante el perio-
do de estudio tanto las que han sido definidas como infecciones relacionadas con
la asistencia sanitaria como las infecciones adquiridas en la comunidad.

5.1. Infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria (IRAS)

En total se diagnosticaron 68 infecciones por Staphylococcus aureus resistente a
meticilina, que corresponden a 63 pacientes.

De estos 63 pacientes, 52 (82,5%) habian sido sometidosaVAy 11 (17,5%) no. Las
razones por las que no se realiz6 a estos pacientes VA son diversas, destacando el
hecho de que no estaban en la planta en el momento en el que la enfermera fue a
realizar la toma nasal.

De estos 52 pacientes en los cuales se realizd VA, 30 fueron positivos para SARM
en fosas nasales, 19 en el momento de la admisiény 11 en controles posteriores ya
sean semanales o mensuales y los 22 restantes fueron negativos.

Para determinar la relacion clonal entre la cepa aislada en fosas nasales y la aislada
en la muestra clinica, causante de la infeccion hemos utilizado la técnica de PFGE.

En la tabla 13 se relacionan los 13 pacientes en los que ha sido posible realizar el es-
tudio molecular por conservar las cepas de los aislados de SARM en la infeccién.
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Tabla 13: Resultados de la PFGE de los pacientes con infecciones relacionadas con la asistencia sa-
nitaria que previamente tuvieron Vigilancia Activa positiva.

pacienTEs | FECHA DE LA prGE £N FTEoCnin-i/S(l?DEE LA TIPO DE MC PFGE MC
1 06/10/2008 | EMRSA-16 | 09/10/2008 Secrecion Bronquial | EMRSA-16
2 29/10/2008 | EMRSA-15 | 27/10/2008 | Secrecién Bronquial | Pediatrica
3 04/11/2008 Pediatrica 24/12/2008 Esputo Pediatrica
4 12/11/2008 Pediatrica 29/12/2008 Exudado de herida | Pediatrica
5 15/12/2008 Pediatrica 16/12/2008 Hemocultivo Pediatrica
6 16/01/2009 Pediatrica 19/01/2009 Exudado de herida | Pediatrica
7 27/02/2009 Pediatrica 18/03/2009 Exudado de herida | Pediatrica
8 11/03/2009 Pediatrica 08/04/2008 Exudado de talon Pediatrica
9 12/08/2009 | NY-JAPAN | 17/08/2009 Exudado de Ulcera Pediatrica
10 14/05/2009 | EMRSA-15 | 14/05/2009 Exudado inguinal EMRSA-15
11 02/06/2009 Pediatrica 09/06/2009 Hemocultivo Pediatrica
12 15/06/2009 | EMRSA-15 | 26/06/2009 Exudado de herida | EMRSA-15
13 26/06/2009 | EMRSA-15 | 07/07/2009 Exudado de herida | EMRSA-15

5.1.1. Incidencia acumulada y Densidad de incidencia de las
infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria por SARM
en periodos de estudio.

Hemos calculado la Incidencia acumulada (tabla 14) y Densidad de incidencia (ta-
bla 15) de las infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria por SARM para el
total del periodo de estudio, asi como para la parte de dicho periodo que incluye
ano 2008 y la que incluye afno 2009.

100



IV. Resultados

Tabla 14: Incidencia acumulada de infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria por Staphylo-
coccus aureus resistente a meticilina en periodos de estudio.

PERIODOS N.c DE IRAS N.c DE INGRESOS IA %*

15 Febrero-31 Diciembre 2008 36 18.436 0,19
1 Enero- 31 Agosto 2009 32 14.299 0,22
Total 68 32.735 0,20

*|A = N.°c de IRASx100/N.° de ingresos

Tabla 15: Densidad de Incidencia de infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria por Sta-
phylococcus aureus resistente a meticilina en periodos de estudio.

PERIODOS N.°IRAS DIQéSDPElTEASJ:g?A DI %o0*
15 Febrero-31 Diciembre 2008 36 178.898 0,20
1 Enero- 31 Agosto 2009 32 139.336 0,23
Total 68 318.234 0,21

*Dl = N.° de IRASx1000/dias de estancia hospitalaria.

No existen diferencias estadisticamente significativas entre los dos periodos (p > 0.05).

5.1.2. Incidencia acumulada y Densidad de incidencia de las infecciones
relacionadas con la asistencia sanitaria por SARM por servicios.

Enlas tablas 16 y 17 se exponen la Incidencia acumulada y la Densidad de inciden-
cia de infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria por SARM por servicios.
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Tabla 16: Incidencia acumulada de infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria por Staphylo-
coccus aureus resistente a meticilina por servicios.

SERVICIOS N.o NCRELOS 1A (%)
Cirugia Cardiaca 4 637 0,62
Cirugia General y Digestiva 6 3561 0,17
Cirugia Maxilofacial 1 390 0,26
Cirugia Plastica 2 509 0,39
Cirugia Vascular 4 559 0,71
Cardiologia 1 1806 0,05
Ginecologia 1 1936 0,05
Hematologia 2 777 0,26
Hemodialisis—-Nefrologia 3 1115 0,27
Medicina Interna 9 1701 0,53
Neurologia 4 1073 0,37
Oncologia 1 1405 0,07
ORL 4 998 0,40
Psiquiatria 1 802 0,12
coT 6 2357 0,25
uci 11 1175 0,94
ucic 2 1443 0,14
UcCsl 1 278 0,36
Urologia 4 1942 0,20
URPA 1 245 0,41
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Tabla 17: Densidad de incidencia por servicios de las infecciones relacionadas con la asistencia sa-
nitaria por Staphylococcus aureus resistente a meticilina.

Ve | osossanas | o
uci 11 10796 1,02

UciC 2 6345 0,31

UcCsl 1 2007 0,50

URPA 1 1470 0,68
Cirugia General y Digestiva 6 39515 0,15
Urologia 4 16927 0,24
Cirugia Cardiaca 4 4773 0,84
Ginecologia 1 7787 0,13
Cirugia Maxilofacial 1 1534 0,65
Cirugia Vascular 4 6812 0,59
Traumatologia 6 26289 0,23
Cirugia Plastica 2 4289 0,47
Cardiologia 1 13625 0,07
Neurologia 4 15686 0,25
Hematologia 2 8583 0,23
Psiquiatria 1 17559 0,56
Oncologia 1 12312 0,81
ORL 4 4760 0,84
Medicina Interna 9 27652 0,32
Nefrologia-HD 3 10167 0,29
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5.1.3. Localizacion clinica de las infecciones relacionadas con la asistencia
sanitaria por Staphylococcus aureus resistente a meticilina.

En la tabla 18 se presentan las localizaciones clinicas de las 68 infecciones relacio-
nadas con la asistencia sanitaria.

De estas infecciones las mas frecuentes fueron las infecciones de Piel y Partes Blandas, las
infecciones de Localizacion Quirurgica, seguidas por las Bacteriemias primarias y asocia-
das a catéter venoso central representando un 32,35%, 25%, 22,05% respectivamente.

Tabla 18: Localizaciéon clinica de las infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria por Sta-
phylococcus aureus resistente a meticilina.

LOCALIZACION CLINICA DE LA INFECCION N.° %
Piel y partes blandas 22 32,35
ILQ (Sup-3, Prof-13 y O-E-1) 17 25,00
Bacteriemias primarias y asociadas a CVC 15 22,05
Neumonia*- Infecciéon respiratoria 11 16,18
Flebitis 1 1,47
Infeccion ocular 1 1,47
ITU 1 1,47

*Todas las Neumonias estaban asociadas a ventilacién mecanica ya que se trataban de pacientes
hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos.

En la figura 9, tabla 19, podemos observar la evolucién de las infecciones relacio-
nadas con la asistencia sanitaria por trimestres a lo largo de periodo.

Figura 9: Distribucion de las Infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria por trimestres.

14
== Flehitis
12 A )
10 ——ITU
8 —@—Infeccion ocular

6 .\ l/. == Neumonia-Inf.
\./ Respiratoria

4 == Bact. primarias y
asoc. a CVC
2 —-1LQ
0 —4—Picly partes
Trim. Trim. Trim. Trim. Trim. Trim. blandas
10 23 32 42 52 6?
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Tabla 19: Distribucién de las Infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria por trimestres.

INFECCIONES st | TR, | T | e | T | T | Tera
Piel y partes blandas 4 3 5 3 2 5 22
ILQ 3 2 3 3 4 2 17
Bact. primarias y asoc. a CVC 2 4 2 3 1 3 15
Neumonia- Inf. Respiratoria 1 2 3 1 1 3 11
Infeccion ocular 1 1
ITU 1 1
Flebitis 1 1
Total 11 11 13 11 9 13 68

5.1.4. Distribuciéon por Sexo y Edad de los pacientes con infecciones
relacionadas con la asistencia sanitaria.

En la tabla 20 se exponen la distribucién por Sexo y Edad de los pacientes con in-
fecciones relacionadas con la asistencia sanitaria.

Tabla 20: Distribucion por Sexo y Edad de los pacientes con infecciones relacionadas con la asisten-
cia sanitaria.

IRAS
MUJER HOMBRE TOTAL
SEXO 20 (31,7%) 43 (68,3%) 63 (100%)
EDAD MEDIA 67,45 62,32 63,95+ 17,60

5.2. Infecciones adquiridas en la comunidad (IAC).

En el periodo de estudio se diagnosticaron un total de 52 infecciones adquiridas en la
comunidad por SARM, que afectaron un total de 51 pacientes. En 34 (66,66%) de estos
51 pacientes, el aislamiento de SARM se obtuvo en primer lugar por diagnoéstico de
infeccidén a partir de muestra clinicay en 17 (33,33%) el aislamiento inicial fue a partir
de fosas nasales mediante el SVA 'y posteriormente el diagnéstico de infeccion.

5.2.1. Incidencia acumulada de las infecciones adquiridas en la comunidad por
Staphylococcus aureus resistente a meticilina en el periodo de estudio.

En la tabla 21 se exponen los datos de las infecciones adquiridas en la comunidad tanto
para el ano 2008 como para el 2009 asi como la incidencia acumulada en cada caso.
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Tabla 21: Incidencia acumulada de las infecciones adquiridas en la comunidad por Staphylococcus
aureus resistente a meticilina en periodos de estudio.

PERIODOS N.c DE IAC N.c DE INGRESOS 1A %

15 Febrero-31 Diciembre 2008 30 18.436 0,16
1 Enero—- 31 Agosto 2009 22 14.299 0,15
Total 52 32.735 0,16

5.2.2. Incidencia acumulada de infecciones adquiridas en la comunidad
por Staphylococcus aureus resistente a meticilina por servicios.

En la tabla 22 figuran las infecciones adquiridas en la comunidad por SARM segun
los servicios asi como sus correspondientes incidencias acumuladas. En servicios
como Pediatria, UCIN, UCIP, UCSI, UCIC, URPA, Psiquiatria, ORL, Obstetricia y Gine-
cologia, Cirugia maxilofacial, Cirugia cardiaca, Cirugia tordcica, Rehabilitacion, He-
matologia, Endocrino, Neurologia, Neurocirugia, Cardiologia no hubo infecciones.

Tabla 22: Incidencia acumulada de infecciones adquiridas en la comunidad por Staphylococcus au-
reus resistente a meticilina por servicios.

SERVICIOS N.o N.c DE INGRESOS 1A (%)
Cirugia General y Digestiva 1 3561 0,02
Cirugia Plastica 1 509 0,19
Digestivo 1 1650 0,06
Cirugia Vascular 10 559 1,79
Hemodiélisis - Nefrologia 6 1115 0,54
Medicina Interna 10 1701 0,59
Neumologia 2 1767 0,11
Oftalmologia 1 463 0,21
Oncologia 2 1408 0,14
Radioterapia 1 764 0,13
Reumatologia 4 245 1,63
coT 7 2357 0,29
ucl 3 1443 0,21

Urgencias 1 - -

Urologia 2 1942 0,10
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5.2.3. Localizacion clinica de las infecciones adquiridas en la comunidad
por SARM.

En la tabla 23 hemos expuesto las localizaciones clinicas de las 52 infecciones ad-
quiridas en la comunidad.

De estas infecciones las mas frecuentes fueron las infecciones de Piel y Partes
Blandas, Bacteriemias, tanto primarias como asociadas a catéter venoso central

y Neumonias o Infecciones respiratorias, representando un 51,92%, 19,23% y un
11,54% respectivamente.

Tabla 23: Localizaciéon clinica de las Infecciones adquiridas en la comunidad por Staphylococcus
aureus resistente a meticilina.

LOCALIZACION CLINICA DE LA INFECCION N.o %
Piel y partes blandas 27 51,92
Bacteriemias primarias y asociadas a CVC 10 19,23
Neumonia- Infecciéon respiratoria 6 11,54
Infeccion Osteoarticular 5 9,61

ILQ (O-E) 1 1,92

Bacteriemia secundaria 1 1,92

Infeccion ocular 1 1,92

Infeccion Digestiva No Quirurgica 1 1,92

5.2.4. Distribucidon por Sexo y Edad de los pacientes con infecciones
adquiridas en la comunidad.

En la tabla 24 exponemos las IAC en ambos sexos asi como la edad media en
cada caso.

Tabla 24: Distribucién por Sexo y Edad de los pacientes con Infecciones adquiridas en la comunidad.

IAC
MUJER HOMBRE TOTAL
SEXO 18 (35,3%) 33 (64,7%) 51 (100%)
EDAD MEDIA 72,94 65,24 67,96 £ 16,18

En la tabla 25 figura la comparacion en cuanto a localizacion clinica de las infeccio-
nes relacionadas con la asistencia sanitaria y las adquiridas en la comunidad.
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Tabla 25: Comparacion de las infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria y las adquiridas en
la comunidad segun la localizacién clinica.

LOCALIZACION CLINICA IRAS (%) IAC (%)
Piel y partes blandas 22 (32,35) 27 (51,92)
ILQ 17 (25,0) 1(1,92)
Bact primarias y asoc. a CVC 15 (22,05) 10 (19,23)
Bacteriemias secundarias 0 1(1,92)
Neumonia e Infeccién respiratoria 11(16,18) 6(11,54)
Flebitis 1(1,47) 0
Infeccién ocular 1(1,47) 1(1,92)
Infeccion del tracto urinario 1(1,47) 0
Infeccion Osteoarticular 0 5(9,61)
Infeccion Digestiva No Quirurgica 0 1(1,92)
TOTAL 68 (63)* 52 (51)*

*Pacientes

En la tabla 26 podemos comparar las Infecciones relacionadas con la asistencia sani-
taria y las adquiridas en la comunidad segun edad y sexo. Si analizamos por separa-
do los pacientes con IRAS e IAC, observamos que no existen diferencias estadistica-
mente significativas en cuanto a sexo (p 0.84) y edad (p 0.21) en estos pacientes.

Tabla 26: Comparacion por Sexo y Edad de los pacientes las infecciones relacionadas con la asisten-
cia sanitaria y adquirida en la comunidad.

SEXO IRAS IAC

MUJER 20 (31,7%) 18 (35,3%)

VARON 43 (68,3%) 33 (64,7%)

EDAD MEDIA = DE 63,95 £ 17,60 67,96 £ 16,18

5.3. Bacteriemias por Staphylococcus aureus resistente a meticilina.

En el periodo comprendido entre el 15 de Febreroy el 31 de Diciembre del 2008
se diagnosticaron un total de 70 bacteriemias por S. aureus, 16 de los cuales fue-
ron SARM, representando un 22,8% del total de S. aureus, mientras que entre el
1 de Eneroy el 31 de Agosto del 2009 se diagnosticaron un total de 51 bacterie-
mias por S. aureus, de estas, 10 eran SARM lo que representd un 19,6% del total
de S. aureus (figura 10).
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Figura 10: Evolucién de la tasa de bacteriemias por S. aureus y S. aureus resistente a la meticilina en
el periodo de estudio.
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De las 26 bacteriemias por SARM diagnosticadas en el periodo, 15 de ellas se cata-
logaron como nosocomiales (infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria) y
11 de ellas como comunitarias (infecciones adquiridas en la comunidad).

De estas 15 bacteriemias nosocomiales, 9 se produjeron en el periodo 2008 donde
5 de ellas fueron asociadas a catéter venoso central y 4 fueron bacteriemias prima-
rias mientras que en el periodo 2009 se diagnosticaron 6 bacteriemias, donde 3 de
ellas son asociadas a catéter venoso central y 3 primarias (figura 11).

Figura 11: Bacteriemias nosocomiales por S. aureus resistente a la meticilina en el periodo de estudio.

6

15 Feb-31 Dic/2008 1 Ene-31 Ago/2009

M Bacteriemias x CVC i Bacteriemias Primarias

109



IV. Resultados

En las tablas 27 y 28 exponemos la Densidad de incidencia de Bacteriemias noso-
comiales por SARM referidas al afio 2008-2009 asi como por trimestres.

Tabla 27: Densidad de incidencia de Bacteriemias por S. aureus resistente a la meticilina.

PERIODOS BACTERIEMIAS |  HOSPITALARIA or*

15 Febrero-31 Diciembre 2008 9 178.898 0,50
1 Enero—- 31 Agosto 2009 6 139.336 0,43
Total 15 318.234 0,47

*DI = N.° de Bacteriemias relacionadas con la asistencia sanitaria x 10.000/dias de estancia hospitalaria.

Tabla 28: Densidad de incidencia de Bacteriemias nosocomiales por S. aureus resistente a la meti-
cilina por trimestres.

TRIMESTRES | N.o DE BACTERIEMIAS D'QéSDPE,TEASLT:F?,CAIA Ll
1o 2 60908 0.32
20 4 50939 0.78
30 2 50077 0.39
e 3 50221 0.59
50 0 53816 0.00
o 4 52273 0.76

En la tabla 29 se reflejan las bacteriemias nosocomiales por SARM por servicios. En
este caso no ha habido bacteriemias por SARM en los siguientes servicios Pedia-
tria, UCIN, UCIP, UCSI, Psiquiatria, ORL, Obstetricia y Ginecologia, Cirugia maxilofa-
cial, Digestivo, Cirugia toracica, Rehabilitacién, Endocrino, Neurologia, Neurociru-
gia, URPA, Urologia, Cirugia vascular, Cirugia Plastica, Cardiologia, Oftalmologia,
Reumatologia, Radioterapia, Oncologia, Neumologia.

Tabla 29: Distribucién por servicios de las Bacteriemias por S. aureus resistente a la meticilina.

SERVICIOS N.° (%)
Cirugia Cardiaca 1 6,7
Cirugia General y Digestiva 2 13,3
Hematologia 2 13,3
Hemodialisis 1 6,7
Medicina Interna 4 26,7
Nefrologia 1 6,7
Traumatologia 1 6,7
ucl 1 6,7

ucic 2 13,3
Total 15 100
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En la figura 12 se recogen los datos del EARSS para el afio 2009 en los que se
reflejan los porcentajes de bacteriemias por S. aureus que fueron causadas por
SARM. Dado que los datos del mapa se refieren a paises entre los que se incluye
Espafa, hemos reflejado los datos correspondientes al HUC para nuestro periodo
de estudio (2008-2009).

Figura 12: Mapa European Antimicrobial Resistance Surveillance System (EARSS). 2009.
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6. Aislamientos de Staphylococcus aureus
resistente a meticilina en muestras clinicas

Del total de aislamientos de SARM en el periodo de estudio, en 90 pacientes el SARM
se aislo primeramente en muestras clinicas. Los aislamientos de las diversas localiza-
ciones clinicas se clasificaron segun los criterios de los CDC/NHSN de Atlanta en: Co-
lonizacién Extrahospitalaria, Colonizacion Hospitalaria, Infeccion Extrahospitalaria e
Infeccién Relacionada con la Asistencia Sanitaria.

Se obtuvo un total de 109 aislamientos a partir de 90 pacientes, de los que 30
(33,33%) fueron colonizaciones hospitalarias, 11 (12,22%) fueron colonizaciones ex-
tra hospitalarias, 33 (36,66%) las infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria
y 35 (38,89%) las infecciones adquiridas en la comunidad.

De estos 90 pacientes con muestras clinicas positivas para SARM, 46 no estaban co-
lonizados en fosas nasales, 38 si estaban colonizados en fosas nasales y a 6 no se le
realizé la toma en fosas nasales, por exitus en una ocasién y en las 5 restantes porque
se diagnostico una vez que el paciente estaba de alta.

Por otra parte en 78 pacientes de los 678 en los que se identificé el SARM en fosas
nasales mediante VA 30 de ellos desarrollaron una infeccién y en 48 se aislé poste-
riormente en alguna localizacion clinica como colonizacion.

Si comparamos los pacientes que solo sufrieron colonizacion por SARM y los que
padecieron infecciéon (tabla 30), observamos que no existen diferencias estadistica-
mente significativas entre el sexo (p 0.15) y la edad (p 0.99) de los pacientes coloni-
zados e infectados.
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7. Distribucidon por edad vy sexo de
pacientes colonizados e infectados por
Staphylococcus aureus meticilin resistente

En la tabla 30 se expone la distribucién por edad y sexo e pacientes colonizados de
infectados por Staphylococcus aureus meticilin resistente.

Tabla 30: Pacientes Colonizados e Infectados por Sexo y Edad.

COLONIZADOS INFECTADOS
MUJER 267 (40,8%) 38 (33,3%)
VARON 387 (59,2%) 76 (66,7%)

EDAD MEDIA+ DE 65,95 + 17,1 65,95 + 16,89
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8. Medidas de control adoptadas y evolucion
de los pacientes con diagndstico de
colonizaciéon y/o infecciéon por
Staphylococcus aureus resistente
a meticilina

En las figuras 13 y 14 se reflejan las medidas adoptadas y evolucion con todos los
pacientes con diagndstico de colonizacién y/o infeccién por Staphylococcus aureus
resistente a meticilina a lo largo de todo el periodo.

Figura 13: Medidas de control adoptadas con los pacientes con diagndstico de colonizacion y/o
infeccion por Staphylococcus aureus resistente a meticilina.

4 No se pudo pautar
tratamiento
descolonizador ni
precauciones de
contacto por alta o exitus
del paciente.

H Se pauta tratamiento
descolonizador y
precaucicnes de
contacto.

16.28%

Figura 14. Evolucion de los pacientes con diagndstico de colonizaciéon y/o infeccién por Staphylo-
coccus aureus resistente a meticilina.

™\ 4 Selesretiroel
19,28% aislamientotras 3
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H Alta antes de terminar el
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9. Estudio de sensibilidad de los aislados a
Mupirocina, Acido fusidico, Vancomicina
y Linezolid.

Enlas tablas 31,32, 33,34y 35 se exponen los patrones de sensibilidad de los aisla-
mientos de Staphylococcus aureus resistente a meticilina en fosas nasales, asi como
la evolucién de dichas sensibilidades a lo largo del periodo de estudio.

Tabla 31: Sensibilidad a Mupirocina del Staphylococcus aureus resistente a meticilina en el periodo
de estudio.

SENSIBILIDAD A MUPIROCINA N.o %
Sensible 594 82,96%
Resistencia de alto nivel (HLR) 92 12,85%
Resistencia de bajo nivel (LLR) 28 3,91%
No realizado 2 0,28%

Tabla 32: Evolucidn de la sensibilidad a Mupirocina de las cepas de Staphylococcus aureus resistente
a meticilina.

EVOLUCION DE LA SENSIBILIDAD A MUPIROCINA N.o %
Sin variacion 702 98,32%
Sensibles que tras Tto pasaron a ser HLR 10 1,68%
Sensibles que tras Tto pasaron a ser LLR 1 0,17%
LLR que tras Tto pasaron a ser HLR 1 3,57%

Tabla 33: Sensibilidad a Acido fusidico del Staphylococcus aureus resistente a meticilina en el perio-
do de estudio.

SENSIBILIDAD A ACIDO FUSIDICO N.o %
Sensible 713 99,58%
Resistente 1 0,14%
No realizado 2 0,28%

Tabla 34: Sensibilidad a Vancomicina del Staphylococcus aureus resistente a meticilina en el pe-
riodo de estudio.

SENSIBILIDAD A VANCOMICINA N.o %
Sensible 716 100%
Resistente 0 0%
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Tabla 35: Sensibilidad a Linezolid del Staphylococcus aureus resistente a meticilina en el periodo
de estudio.

Sensible 716 100%

Resistente 0 0%
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10. Estudio clonal de las cepas aisladas

Para el analisis de los clones se incluyeron todas las cepas de SARM aisladas duran-
te el periodo de estudio (15 de Febrero del 2008 al 31 de Agosto del 2009), proce-
dentes tanto de fosas nasales como de cualquier muestra clinica catalogada tanto

de colonizacién como de infeccion.

Tabla 36: Distribucion de los clones en el periodo de estudio.

329 42,84
115 14,97
281 36,59
1 0,13

1 0,13
3 0,39
2 0,26
2 0,26
2 0,26
1 0,13

1 0,13

1 0,13

1 0,13

1 0,13
27 3,51
768 100

*cc Pediatrica: Relacionado con el complejo clonal Pediatrica.
**cc EMRSA-15: Relacionado con el complejo clonal EMRSA-15.
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1. Sobre Resultados de la Vigilancia Activa
de Staphylococcus aureus resistente a
meticilina en admisioén

Los datos de prevalencia de portadores nasales en admision de nuestro hospital
evidencian un alto grado de la misma, con un valor medio para el periodo practica-
mente de un 3% (2,97%) y un rango con un valor maximo de 3.84% para el primer
trimestre y 2,28% para el ultimo.

Se observa a lo largo del periodo una disminucién de la prevalencia, estadistica-
mente significativa entre el primer trimestre de estudio y el ultimo (6°). Dado que
se hace un seguimiento permanente a través del sistema de Vigilancia Activa sera
interesante ver en un futuro si esta tendencia a la disminucién se mantiene y si
tiene verdadera significaciéon, ya que este dato aislado no puede valorarse.

La prevalencia encontrada ratifica la necesidad de un sistema de Vigilancia Activa.
Un importante grupo de expertos, en una reciente publicacion [y1g), establecen
importantes conclusiones sobre la Vigilancia Activa. Consideran razonable que los
hospitales con una prevalencia de SARM < 5% utilicen una vigilancia selectiva me-
jor que universal. Asi mismo establecen que para esa Vigilancia Activa el método
adecuado sean los medios cromogénicos excepto en las UCls en las que se realiza-
ran PCR en tiempo real ya que resultan costo efectivas.

Cuando pusimos en marcha en Febrero del 2008 nuestro sistema de Vigilancia Ac-
tiva establecimos que no seria universal sino que, basandonos en nuestros datos
epidemioldgicos previos, excluiamos los servicios que ya hemos sefialado en ma-
terial y métodos. Por otra parte iniciamos desde el principio dicha Vigilancia Activa
a partir de las tomas en fosas nasales en todos los casos con medios cromogénicos
pero introdujimos también inicialmente la realizacion de PCR a partir de tomas
nasales en todos los pacientes admitidos en UCls ademas de los citados medios.

Todo lo anterior nos permite afirmar que nuestra estrategia fue correcta desde el
primer momento y que hay que mantenerla, y en todo caso mejorarla.

Otra consideracién importante es si se realiza solo toma en fosas nasales o se de-
ben anadir otras localizaciones como pueden ser axilas, periné, etc. Desde un prin-
cipio establecimos, tras consultas con expertos europeos, que dada nuestra situa-
cion epidemioldgica deberiamos limitarnos a las fosas nasales ya que el realizar
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tres o cuatro tomas mas en otras localizaciones, triplicaria el tiempo de trabajo
y los costes de materiales para aumentar un porcentaje de positividad que dis-
minuiria intensamente la eficiencia de la Vigilancia Activa. Esta establecido por
numerosos estudios que la sensibilidad cuando se realiza toma de fosas nasales es
de un 73-93% lo que justifica nuestra posicidon, admitiendo, eso si, que superaran
el screening algunos pacientes portadores en otras localizaciones y no en fosas

nasales (1521, (154 [155] [219) [220]s [221]s [222]-
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2. Sobre Resultados de la Vigilancia Activa de
Staphylococcus aureus resistente a meticilina
en controles semanales y mensuales

La estrategia definida al poner en marcha el sistema de Vigilancia Activa incluia no
solo la toma de fosas nasales en admisién a los pacientes que ingresaban en todos
los servicios del HUC excepto Obstetricia, Psiquiatria, Pediatria, UCIN, UCIP, sino
que ademas incluyé una toma semanal a los pacientes que continuaban ingresa-
dos en UCI, UCIC, UCSI y URPA y una mensual para aquellos que seguian ingresa-
dos en los servicios restantes.

Estos controles semanales y mensuales son muy importantes no solo porque de-
tectan portadores ignorados o perdidos en admisién, sino porque indican una
transmisién intrahospitalaria que evidencia fallos tanto en el cumplimiento de las
precauciones de contacto, la descolonizacién nasal y cutdnea como en las medidas
universales, dentro de las que destaca la higiene de manos.

En la tabla 12 nos encontramos con que el porcentaje de controles positivos, es
decir, de portadores nasales en las UCls es de 1,89% y de 5,18% en los controles
mensuales del resto de servicios. Estos datos demuestran que sigue existiendo im-
portante transmision en nuestro hospital, directamente relacionada con los fallos
antes citados. De hecho cuando realizamos estudios observacionales de adherencia
a la higiene de manos, los resultados muestran un alto incumplimiento (figura, 15),
como ocurre en la mayoria, pero no todos los hospitales dentro y fuera de Espana.
Los esfuerzos formativos en este sentido son intensos, aunque hasta el momento no
han producido mejorias notables salvo en algunas unidades como UCIN, UCIP, URPA
y UVI. A partir de estos resultados también se ha iniciado una campana para mejorar
el cumplimento de la precauciones de contacto y tratamiento descolonizador.
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Figura 15. Resultados de los estudios observacionales de higiene de manos.
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3. Sobre Resultados de la Vigilancia Activa
de Staphylococcus aureus resistente
a meticilina en admision, semanales vy
mensuales por servicios

Los datos de prevalencia se referian al conjunto de servicios del hospital someti-
dos a Vigilancia Activa, pero evidentemente es interesante conocer los valores a
nivel de las diferentes unidades y servicios como aparecen en las tablas 11y 12.

Existe una relacion evidente con el perfil de los pacientes con factores de riesgo
que ingresan en los servicios, los reingresos frecuentes y las terapias antibioticas
prolongadas. Estos datos ponen en evidencia que los servicios que se designaron
para ser sometidos a Vigilancia Activa lo fueron adecuadamente.

Cuando analizamos los resultados de Vigilancia Activa en controles semanales y
mensuales nos encontramos con grandes variaciones que revelan la diferencia de
cumplimiento de medidas de prevencidn entre unos servicios y otros y que deben
servir de base para potenciar las acciones formativas en los mismos.

En los controles semanales destaca la UCSI, que ha sido siempre objeto de especial
seguimiento y que se encuentra ubicada en el servicio de Medicina Interna que
destaca por el mas alto nivel de portadores de SARM en admisién. En los controles
mensuales destacan especialmente el citado servicio de Medicina Interna y el ser-
vicio de COT, cuya prevalencia en admision, sin embargo era la mas baja.
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4. Sobre Procesamiento de las muestras de la
Vigilancia Activa

Como ya hemos indicado todos los pacientes en admisién son sometidos a tomas
en fosas nasales para la posible identificacion de SARM. Por razones ya expuestas
no se consigue obtener un 100% de tomas nasales.

De 23.190 pacientes admitidos en los servicios objetos de VA durante todo el pe-
riodo de estudio se realizaron 19.243 tomas nasales lo que represent6 un 83%. Este
valor es muy similar al obtenido por Robiseck et al en su estudio realizado en tres
hospitales afiliados en Evanston que fue de 84,4% »,3). En ambos se puede consi-
derar un resultado satisfactorio que ademas va mejorando progresivamente.

De los 22.449 pacientes en los que se realizé tomas nasales 2831 corresponden a
pacientes de unidades de cuidados intensivos a los que simultaneamente se les
realizo la deteccion de SARM mediante PCR en tiempo real y cultivos cromogé-
nicos para aislamiento e identificacién de SARM. Estas tomas incluyen tanto las
realizadas en la admisién como las semanales. En 19.618 pacientes se realizaron
tomas nasales, tanto en admisién como mensualmente que solo fueron procesa-
das mediante cultivos cromogénicos.

Es importante valorar los datos de los cultivos para evaluar, que la utilizacién de
medios cromogénicos directamente, sin un enriquecimiento previo en caldo, hu-
biera significado la pérdida de un 30,01% de los aislados. Por lo tanto no se puede
discutir la necesidad de junto con la siembra directa realizar simultdaneamente un
pase en caldo enriquecido para obtener mejores resultados.

La PCR tiene un gran valor por la rapidez de su realizacién y lectura, ya que a las tres
horas se puede tener la identificacién del SARM. Todo ello si la técnica se realiza ade-
cuadamente, que tiene una excelente sensibilidad y especificidad y consecuentemen-
te un alto VPN y VPP. Ciertamente el costo es superior, pero su inmediatez nos permite
la adopcion de medidas de prevencion con gran rapidez neutralizando la transmision
a partir de ese portador asintomatico. Téngase en cuenta que con los cultivos solo
hemos obtenido un 40,03% de aislamientos de SARM con 24 horas llegando incluso
casi un 8% a las 72 horas. Ademas de evitar la transmision a la que nos hemos referido
evitamos en muchos casos la aparicién de una infeccién en el propio paciente ya que
como hemos comentado anteriormente de un 10-30% de los pacientes colonizados
por SARM desarrollaran una infeccién por dicho microorganismo.
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5. Sobre Infecciones por Staphylococcus
aureus resistente a meticilina en el periodo
de estudio

5.1. Infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria (IRAS).

Como ya expusimos 63 pacientes fueron diagnosticados de infecciones por SARM
en el periodo de estudio con un total de 68 infecciones relacionadas con la asis-
tencia sanitaria.

De esos 63 pacientes 52 habian sido sometidos a VA lo que significa un 82,5% que
se corresponde absolutamente con el global (83%) de los pacientes admitidos en
el periodo de estudio como ya hemos sefialado anteriormente.

De estos 52 pacientes 30 fueron positivos en fosas nasales concretamente, 19 en el
momento de la admisién y 11 en controles posteriores (semanales y mensuales).

En la tabla 13 se relacionan trece de los pacientes en los que se pudo realizar estu-
dio molecular mediante PFGE tanto de VA como a partir del aislamiento de mues-
tra clinica con la que se le hizo el diagndstico de IRAS. Como ya indicamos ante-
riormente no se conservaron todas las cepas de aislados en aquel momento para
poder realizar este tipo de estudios. No obstante 13 pacientes de 30 significan una
muestra aceptable para poder interpretar lo sucedido.

Solo en dos pacientes, concretamente el 2 y el 9 de la citada tabla no coincidio el
clon aislado en fosas nasales con el clon aislado en la muestra clinica en la que se
diagnéstico la infeccidn, lo que indica que el paciente no se infectd a partir de su
estado de portador sino por una transmision cruzada intrahospitalaria.

En tres de ellos el aislamiento a partir de fosas nasales fue muy préximo a la fecha
de la toma de la muestra clinica coincidiendo el mismo clon lo que indicaria que
esa gran proximidad en tiempo no permitio la infeccion a partir del propio pacien-
te. En los 8 restantes (61,5%) pacientes la infeccion clinica por el mismo clon que el
aislado anteriormente en fosas nasales indica que los tratamientos de descoloniza-
cién tanto nasal como cutaneo no se cumplimentaron adecuadamente.

La VA cuya eficacia, efectividad y eficiencia nadie hoy duda solo es asi si se realiza
el estricto cumplimiento de las precauciones de contacto, precauciones universales
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como la higiene de manos y tratamiento descolonizador, que por otra parte hemos
detectado a lo largo del sistema de Vigilancia Activa que la descolonizacién nasal
con Mupirocina no se estaba cumplimentando adecuadamente en muchos casos.

5.1.1. Incidencia acumulada y Densidad de incidencia de las
infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria por SARM
en periodos de estudio.

Realmente la incidencia acumulada es un dato que aunque se debe obtener, no es
un indicador adecuado para estudios comparativos con otros centros o evolutivo
en el mismo centro.

Es la densidad de incidencia el indicador mas utilizado para poder realmente valo-
rar las IRAS tanto en su evolucién en cualquier hospital como para la comparacion
con otros hospitales.

En la figura 16 exponemos la evolucion de la densidad de incidencia de IRAS(x
1000 pacientes—dia) en el periodo de 1997 a Agosto del 2009.

Figura 16. Densidad de incidencia de las infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria por
Staphylococcus aureus resistente a meticilina en el HUC (1997-2009).
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Merecen destacarse varios aspectos. Uno que al igual que algunos hospitales de
Espana y otros paises occidentales, e incluso mucho antes que otros, iniciamos
tardiamente la vigilancia y control de las infecciones por SARM, si nos comparamos
con Holanday algunos paises nérdicos que son los que gozan hoy de una situacién
muy favorable en el control de las infecciones por SARM.
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Otra consideracién importante es que en 1997 teniamos una densidad de inciden-
cia de infecciones por SARM alta, en relacién a los paises citados pero baja si la
comparamos con la evolucion posterior en la década de los 2000.

Las precauciones de contacto y la descolonizacion de los pacientes colonizados,
con la busqueda de pacientes portadores entre los pacientes que compartian ha-
bitacién e incluso, planta en el caso de brotes produjeron inicialmente un descen-
so notable de las infecciones por SARM (1998 y 1999) a niveles que nunca hemos
vuelto a recuperar.

A partir del afio 2000 se produce una elevacién que alcanza valores especialmente
elevados en el 2005 y en el 2007. La explicacién de esta elevacion en el afio 2000
y posteriores, con independencia de que sefialamos un cambio clonal interesante
[224), debe interpretarse a través no solo de un incremento de la circulacion de SARM
de origen hospitalario en la comunidad, en otros hospitales y en instituciones de
mayores, sino ademas por una progresiva relajacién en el cumplimiento de precau-
ciones de contacto y especialmente de la higiene de manos. Ello nos llevo a alcanzar
el nivel mas alto en el ano 2005 con una densidad de incidencia de 0,49%o dias de
estancia hospitalaria. La introduccién en el 2006 de los productos de base alcohélica
para la higiene de manos provocé nuevamente una caida notable de la densidad de
incidencia de las infecciones que no obstante se mantuvo en un nivel alto como es
un 0,3 %o dias de estancia hospitalaria. Pero nuevamente se produjo una elevacion
notable en el 2007 llegando a un 0,42%o dias de estancia hospitalaria.

A finales de primer semestre del 2007 realizamos un estudio de prevalencia de
portadores nasales de SARM en el HUC, utilizando cultivo en medios cromogé-
nicos y en el caso de las unidades de cuidados intensivos se acompanaban de la
realizacién a nivel nasal igualmente de una PCR en tiempo real para identificar
rapidamente la presencia del SARM.

La primera fase del estudio de prevalencia se realizo entre el 7 de Mayo del 2007
y el 14 de Junio del mismo ano. El total de pacientes en los que se estudié estado
de portador y que no incluian los que tenian una infeccién por SARM fue de 383,
31 de ellos colonizados en fosas nasales por SARM lo que represento una tasa de
8,1%, la segunda fase realizada del 20 de noviembre al 3 de diciembre del mismo
ano, en la que se estudiaron un total de 400 pacientes, 14 de ellos colonizados
en fosas nasales por SARM lo que represento una tasa de 3,5%, lo que indica un
reservorio y fuente de infeccién oculta de una gran trascendencia que explica los
niveles de densidad de incidencia de infecciones alcanzados y la limitada eficacia
de centrar la vigilancia y el control en pacientes infectados. Si afadimos el escaso
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cumplimiento de las precauciones de contacto e higiene de manos queda perfec-
tamente justificada la evolucion de las infecciones por SARM hasta el afio 2007.

Los resultados de los estudios de prevalencia nos llevaron a la conclusiéon de que
era importante iniciar un sistema de Vigilancia Activa tal y como habia sido descri-
to en diferentes guias de relevante importancia: [sg), 1023 [127]: [128]-

Tal como hemos descrito en material y métodos iniciamos el Sistema de Vigilancia
Activa el 15 de febrero del 2008. Como puede verse la disminucién de la densidad
de incidencia de las IRAS (figura 16) fue muy importante en el periodo de estudio.
En la tabla 37 exponemos el analisis estadistico realizado de las diferencias encon-
tradas para la densidad de incidencia con cada uno de los afos del periodo del
2004-2007 ambos incluidos. En todos los casos las diferencias altamente significa-
tivas. En ningun caso puede atribuirse esta caida a cualquier otra variable que no
sea la implantacidn del sistema de Vigilancia Activa.

Tabla 37: Analisis estadistico de la IRAS del periodo del 2004-2007.

N.c DE IRAS ESTANCIAS P CHI CUADRADO
2004 82 211650 < 0,001 13,55
2005 105 212831 < 0,001 30,61
2006 65 214314 0,04 4,12
2007 90 216574 < 0,001 17,77
PERIODO 68 318234

5.1.2. Incidencia acumulada y Densidad de incidencia de las infecciones
relacionadas con la asistencia sanitaria por SARM por servicios.

En las tablas 16 y 17 reflejamos los datos de incidencia acumulada y densidad de
incidencia de infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria por Staphylococ-
cus aureus resistente a meticilina por servicios.

Es muy importante estudiar los datos de incidencia por servicios y unidades cli-
nicas ya que evidentemente existe una notable variacidon entre unos servicios y
otros en cuanto a factores de riesgo de los pacientes tales como edad, intensidad
en la terapias antibiodticas, duracion de la estancia hospitalaria, reingresos, pluri-
morbilidad y maniobras invasivas tanto diagnosticas como terapéuticas a las que
son sometidos. Ademas el cumplimiento de las medidas de control por parte del
personal sanitario es variable de unos servicios a otros.
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Dado que en algunas ocasiones el numero de IRAS es muy bajo resulta imposible
valorar estadisticamente las densidades de incidencias obtenidas. No obstante, la
UCI destaca como en tantos estudios, por razones obvias, alcanzando un 1.02%o0
dias de estancia hospitalaria. Este dato es el que justifica que en un sistema de Vigi-
lancia Activa los pacientes de las unidades de cuidados intensivos sean sometidos
a la deteccion de su estado de portador nasal no solo mediante cultivo en medio
cromégeno sino también a través de la PCR en tiempo real [313).

También merece destacar la densidad de incidencia de cirugia cardiaca (0,84%o
dias de estancia hospitalaria) por las graves repercusiones que pueden tener en es-
tos pacientes las infecciones por SARM. Medicina Interna que en valores absolutos
ocupa la segunda posicion en numero de IRAS su densidad de incidencia es baja,
dadas las largas estancias medias de los pacientes de esta especialidad.

5.1.3. Localizacion clinica de las infecciones relacionadas con la asistencia
sanitaria por Staphylococcus aureus resistente a meticilina.

Es importante estudiar las localizaciones clinicas de las IRAS. En nuestro periodo
de estudio como puede verse en la tabla 18 destacan las infecciones de piel y par-
tes blandas, seguidas de la infeccién de localizaciéon quirurgica y en tercer lugar de
las bacteriemias tanto primarias como las asociadas a dispositivos. En cuarto lugar
podemos encontrar las infecciones respiratorias.

Los cambios clonales que como veremos posteriormente son relevantes a lo lar-
go de todo del periodo en el que fueron estudiados todos los aislados de infec-
ciones/colonizaciones por SARM (1997-2009) tienen una directa relacién con las
localizaciones clinicas que en consecuencia han evolucionado notablemente. Asi
en el primer periodo de estudio que incluia los afhos 1997, 1998,1999 y 2000 (hasta
mayo) el clon Ibérico (ST-247 MRSA 1) fue el que predominé absolutamente y las
localizaciones clinicas mas destacadas fueron las infecciones de localizaciéon qui-
rdrgica, infecciones respiratorias, seguidas de las infecciones del tracto urinario
(ITU), en cuarto lugar la bacteriemias primarias y asociadas a dispositivos y solo en
quinta posicion la infecciones de piel y partes blandas [;,5). En el periodo de mayo
2000 a diciembre del 2003 se produjo un cambio clonal intenso con un predomi-
nio destacadisimo del clon ST-36 MRSA Il (EMRSA-16) y como ya habia sido des-
crito anteriormente por otros autores ocuparon la primera posicion las infecciones
respiratorias, sequidas muy cercanas entre si, de las infecciones de piel y partes
blandas y bacteriemias, produciéndose una caida muy notable de las infecciones
de localizacién quirdrgica y las ITU.
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En nuestro periodo de estudio como ya hemos sefialado se hicieron absolutamen-
te predominantes el ST-22 MRSA IV (EMRSA-15) y ST-5 MRSA IVa (Pediatrica) que-
dando relegado el ST-36 MRSA Il (EMRSA-16) a una tercera posicion muy alejada
de los otros dos y consolidandose la practicamente eliminacién del clon Ibérico.

Si vemos ahora cuales son las localizaciones clinicas en nuestro periodo ocupan
la primera posiciéon las infecciones de piel y parte blandas seguidas de las infec-
ciones de localizacién quirdrgica e inmediatamente después y muy préximas las
bacteriemias pasando las infecciones respiratorias a cuarta posiciéon y habiendo
practicamente desaparecido las ITU.

En el caso de las ITU es importante senalar la contribucién a esa disminucion, de
la eliminacién en nuestro hospital, bastante antes de este periodo de los sistemas
de drenaje abiertos sustituyéndose por los sistemas de drenaje cerrados lo que
impacta en el conjunto de las infecciones.

Por lo tanto hay que resaltar la espectacular caida de las infecciones respiratorias,
el incremento progresivo de las bacteriemias y nuevamente la sequnda posicién
de las infeccion de localizacién quirdrgica y en este caso y cercano su valor a la de
las bacteriemias.

5.1.4. Distribuciéon por Sexo y Edad de los pacientes con infecciones
relacionadas con la asistencia sanitaria.

En la tabla 20 se exponen los datos relativos a las IRAS y su distribucion por edad y
sexo de los pacientes. Es llamativo, pero habitual en otros estudios, la gran diferen-
cia entre varones y mujeres ya que los valores de los primeros superan el doble de
las mujeres en cuanto a IRAS, hasta el punto que representan casi el 70% de todas
las infecciones. Evidentemente uno podria pensar en que ingresan mas varones
que mujeres pero esto no es asi ya que para el ano 2008 y 2009 los datos de nues-
tro hospital indican que para el total de ingresos del afo un 52% fueron mujeres y
un 48% varones. Es decir una ligera diferencia entre ambos sexos pero superior en
el caso de las mujeres.

También existe una diferencia notable de la edad media, ya que en el caso de las mujeres
es de 67,45 afnos y en el caso de los varones 62,32 afos, es decir 5 afnos de diferencia.

Seriaimportante poder hacer un estudio preciso de la diferencia entre ambos sexos
en cuanto a enfermedades subyacentes y motivo de ingreso. No podemos manejar
esos datos por su complejidad pero si tenemos un indicador que es un fiel reflejo
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de lo expuesto y es el de la estancia media, que ademas anade el valor de esta
como factor de riesgo, y aqui si tenemos datos precisos y significativos. Asi para
los aflos 2008 y 2009 fue respectivamente de 10, 06 y 10,20 dias para los varones y
7,53y 7,76 dias para las mujeres. Es bien conocida la superioridad bioldgica de las
mujeres en cuanto a la salud y la enfermedad a lo largo de todas las edades y que
se refleja en un indicador tan evidente como es la esperanza de vida al nacery en
las diferentes edades.

A titulo informativo diremos que la edad media de los pacientes ingresados para
ambos sexos en nuestro hospital es de 49 afnos mientras que la edad media de
los pacientes que sufrieron infecciones es de 63,95 + 17,60 afos. Este dato resulta
obvio. Lo que si es interesante es comparar la edad media con la de los periodos
anteriores. Asi para el periodo que predominé el clon Ibérico, la edad media de los
pacientes infectados por dicho clon era de 60 + 19 anos.

En el segundo periodo, cuando se hizo predominante el clon ST-36 SARM Il (EMR-
SA-16), la edad media de los pacientes infectados se elevé notablemente siendo
para este clon de 68 = 14 afos [224]. En nuestro periodo de estudio la edad media
ha sido de 63,95 + 17,60 anos. Es evidente que hay muchos aspectos epidemiolégi-
cos asociados a los diferentes clones que desconocemos, pero que es importante
ir resefiando.

5.2. Infecciones adquiridas en la comunidad (IAC).

Las Infecciones adquiridas en la comunidad a medida que esta se ha ido impreg-
nando a partir de los hospitales y de instituciones de mayores, con una colonizacion
creciente de SARM han aumentado su importancia y contribuido a una transmision
cruzada entre comunidad, hospitales e instituciones. En nuestro periodo de estudio
afectaron a 51 pacientes con un total de 52 infecciones. Debemos resaltar aqui que
cuando hablamos de IAC no estamos refiriéndonos a clones de origen comunitario
ya que si bien estas han incrementado su presencia, muy variable segun la geografia
mundial, en nuestro caso como veremos posteriormente, su presencia todavia es
minima, tanto a nivel de colonizaciones como infecciones por SARM. Tampoco nos
estamos refiriendo a los clones de origen porcino, que hasta el momento solo la he-
mos detectado en los portadores nasales, trabajadores del sector porcino.

Es importante sefialar que en este momento las IAC por SARM se aproximan a las
IRAS ya que recordemos que estas ultimas afectaron a 63 pacientes y las IAC a 51.
Nuevamente hay que subrayar la enorme difusién de los SARM en la comunidad lo
que constituye la razén principal para implantar el sistema de Vigilancia Activa.
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5.2.1. Incidencia acumulada de las infecciones adquiridas en la
comunidad por Staphylococcus aureus resistente a meticilina en
el periodo de estudio.

En la tabla 21 expusimos los datos de incidencia acumulada de las infecciones ad-
quiridas en la comunidad (extra hospitalarias) con un global para el periodo de
0,16% por cada 100 ingresos. Si lo comparamos con la incidencia acumulada de
las infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria nos encontramos con que
ésta fue de 0,20% para el periodo. Es decir, se va produciendo un acercamiento
entre las infecciones adquiridas en la comunidad y las relacionadas con la asisten-
cia sanitaria que es previsible, si se mantiene y mejora la vigilancia y control de las
infecciones por SARM en nuestro hospital, que acabaran siendo la incidencia de
estas ultimas inferior a las otras.

5.2.2. Incidencia acumulada de infecciones adquiridas en la comunidad
por Staphylococcus aureus resistente a meticilina por servicios.

Cuando vemos ahora segun servicios y en este caso hablamos de la incidencia acu-
mulada vemos que destaca en primer lugar Cirugia vascular, consecuencia légica
de los factores de riesgo intrinsecos y extrinsecos de estos pacientes.

5.2.3. Localizacion clinica las Infecciones adquiridas en la comunidad
por SARM.

En las localizaciones clinicas hay un predominio absoluto de las infecciones de piel
y partes blandas (tabla 23) seguidas de bacteriemias con casi un 20% y de infec-
ciones respiratorias incluyendo neumonias con un 11,54% que a diferencia de las
IRAS no estan en ningun caso asociadas a ventilacion mecanica.

Cuando comparamos las IAC con las IRAS (tabla 25) podemos ver que en ambos
casos predominaron las infecciones de piel y partes blandas si bien con una gran
diferencia a favor de las IAC que superan incluso en nimeros absolutos a las IRAS.

5.2.4. Distribucion por Sexo vy Edad de los pacientes con infecciones
adquiridas en la comunidad.

Cuando observamos en la tabla 26 la comparacién de las infecciones relacionadas
con la asistencia sanitaria y las adquiridas en la comunidad segun Sexo y Edad
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nos encontramos nuevamente con un claro predominio de los varones que nueva-
mente tiene que ver con los mejores niveles de salud de las mujeres en cualquier
ambito de consideracion.

5.3. Bacteriemias por Staphylococcus aureus resistente a meticilina.

Las bacteriemias cualquiera que sea el agente causal que estudiemos, constituyen glo-
balmente la infeccién con mayor trascendencia clinica. Especial interés han adquirido en
los ultimos afnos los que tienen como agente etioldgico a bacterias multiresistentes.

Ciertamente dentro de las bacteriemias cuya etiologia son bacterias multiresisten-
tes ocupan una posicién muy importante las producidas por SARM que indiscuti-
blemente incrementan la mortalidad respecto a las producidas por SASM.

Por todo lo anterior las bacteriemias por SARM constituyen un indicador muy sen-
sible e importante en relacion con la vigilancia y control.

Para el total del periodo objeto de nuestro estudio el numero de bacteriemias no-
socomiales por SARM fue 15, lo que se traduce para dicho periodo en una densidad
de incidencia de 0,47 por 10.000 dias de estancia hospitalaria (0,50 en el periodo
del 15 de Febrero al 31 de Diciembre del 2008 y 0,43 en el periodo comprendido
entre el 1 de Eneroy el 31 de Agosto del 2009). En la figura 17 reflejamos los datos
correspondientes a los dos periodos de nuestro estudio, asi como los dos afnos pre-
vios comprobando que estos ultimos duplican los valores del periodo de Vigilancia
Activa siendo esta diferencia altamente significativa (p < 0,007).

Figura 17: Densidad de incidencia de las bacteriemias hospitalarias por Staphylococcus aureus re-
sistente a meticilina.
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Por otra parte en la figura 12 recogemos los datos de EARSS para el afio 2009 y en la
que se reflejan las diferencias entre bacteriemias, tanto relacionadas con la asisten-
cia sanitaria como las adquiridas en la comunidad que fueron causadas por SARM.

La primera consideracién es que al igual para el conjunto de infecciones por SARM, las
bacteriemias adquiridas en la comunidad se aproximan a las relacionadas con la asis-
tencia sanitaria concretamente 11 y 15 respectivamente. Ello confirma la afirmacién
que ya realizamos relativa a la intensa impregnacion de la comunidad por SARM.

Espana figura en el mapa EARSS, entre los paises en los que el porcentaje de resis-
tencia se mueve en el rango de 25-50%.

Nuestro hospital se situa en el afio 2009 en el rango inmediatamente inferior que
es de 10-25%. Ya en el afio 2008 estabamos incluidos en dicho rango. Sin embargo
en el 2006 y 2007 nos situamos entre el 25-50% con valores claramente altos. Si
queremos valorar con mas detalle nuestra situaciéon en relacién con los distintos
paises incluidos en el estudio EARSS podemos dirigirnos a la tabla 38.
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Tabla 38: Sensibilidad de los aislamientos de Staphylococcus aureus resistentes a la meticilina en
paises participantes en el EARSS en el aiio 2009.

COUNTRY | vEAR| ANTISIOTICTH s 1 R | TOTALN| %S | %I | %R
Austria (1746) | 2009 MRSA 1637 |0 | 109 | 1746 | 93.76 | 0.00 | 6.24
Bélgica (949) | 2009 MRSA 749 | 0| 200 | 949 | 78.93 | 0.00 |21.07
Bulgaria (221) | 2009 MRSA 186 | 0| 35 221 | 84.16 | 0.00 | 15.84

Chipre (89) | 2009 MRSA 60 | 0] 29 89 67.42 | 0.00 |32.58

Rep”(?g;;heca 2009 MRSA 1448 | 0 | 247 | 1695 | 85.43 | 0.00 |14.57
Dinamarca (1395) | 2009 MRSA 1366 |0 | 29 | 1395 | 97.92 | 0.00 | 2.08
Estonia (213) | 2009 MRSA 206 | 0| 7 213 | 96.71 | 0.00 | 3.29
Finlandia (974) | 2009 MRSA 955 | 0| 19 | 974 | 98.05 | 0.00 | 1.95
Francia (4720) | 2009 MRSA 3646 | 0 | 1074 | 4720 | 77.25 | 0.00 | 22.75
Alemania (1887) | 2009 MRSA 1539 | 0 | 348 | 1887 | 81.56 | 0.00 | 18.44
Grecia (996) | 2009 MRSA 594 | 0| 402 | 996 | 59.64 | 0.00 |40.36
Hungria (1068) | 2009 MRSA 758 | 0| 310 | 1068 | 70.97 | 0.00 |29.03
Islandia (59) | 2009 MRSA 59 (0] 0 59 | 100.00 | 0.00 | 0.00
Irlanda (1261) | 2009 MRSA 923 | 0| 338 | 1261 | 73.20 | 0.00 |26.80

Italia (978) | 2009 MRSA 612 | 0| 366 | 978 | 62.58 | 0.00 |37.42
Letonia (186) | 2009 MRSA 169 |0 | 17 186 | 90.86 | 0.00 | 9.14
Lituania (255) | 2009 MRSA 226 | 0| 29 | 255 | 8863 | 0.00 |11.37
L”X‘mg‘)”go 2009 MRSA 98 |0 15 113 | 86.73 | 0.00 | 13.27

Malta (85) 2009 MRSA 35 [0 50 85 4118 | 0.00 |58.82

Holanda (1035) | 2009 MRSA 10250 | 10 | 1035 | 99.03 | 0.00 | 0.97
Noruega (907) | 2009 MRSA 904 | 0| 3 907 | 99.67 | 0.00 | 0.33
Polonia (506) | 2009 MRSA 404 | 0| 102 | 506 | 79.84 | 0.00 |20.16

Portugal (1824) | 2009 MRSA 928 | 0| 896 | 1824 | 50.88 | 0.00 |49.12
Rumania (47) | 2009 MRSA 31 [0 16 47 65.96 | 0.00 |34.04
Eslovenia (471) | 2009 MRSA 426 | 0| 45 | 471 | 90.45 | 0.00 | 9.55
Espana (1715) | 2009 MRSA 1270 | 0 | 445 | 1715 | 74.05 | 0.00 |25.95
Suecia (2457) | 2009 MRSA 2432 0| 25 | 2457 | 98.98 | 0.00 | 1.02

Rei(”z‘;g;ido 2009 MRSA 2081| 0| 802 | 2883 | 72.18 | 0.00 | 27.82
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Resalta brutalmente la diferencia entre paises como Holanda (0,97%), Noruega
(0,33%), Finlandia (1,95%), Dinamarca (2,08%) y Suecia (1,02%) con la de Grecia
(40,36%), Hungria (29,03%), ltalia (37,42%), Espana (25,95%), Portugal (49,12%) y
el Reino Unido (27,82%).

Es evidente por lo tanto que hemos mejorado notablemente nuestra situacion a
partir de la introduccion de sistema de Vigilancia Activa pero que todavia se puede
hacer mucho mas. Es necesario por lo tanto mantener y mejorar en lo posible este
sistema asi como las medidas de control tales como higiene de manos, precaucio-
nes de contacto, descolonizacion de portadores y todas aquellas que garanticen
maniobras terapéuticas y diagnosticas seguras asi como todo lo relativo a la lim-
pieza y desinfecciéon del medio hospitalario.

En la tabla 28 exponemos la evolucién de la densidad de incidencia de bacterie-
mias por SARM a lo largo de los trimestres del periodo de estudio. No existe una
variacion que se pueda resefar, maxime teniendo en cuenta el numero tan bajo de
casos de bacteriemias.

Cuando observamos la distribucién por servicios de las bacteriemias por SARM
nos encontramos nuevamente que bajo el nimero de casos es dificil extraer nin-
guna conclusioén salvo sefalar que la especialidad de Medicina Interna presenta
el porcentaje mas alto y sobre todo la no existencia de bacteriemias en muchos
servicios o un solo caso en la mayoria de los restantes.
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6. Sobre Aislamientos de Staphylococcus aureus
resistente a meticilina en muestras clinicas

En 678 pacientes identificamos a través del SVA el SARM en fosas nasales mientras
que por muestra clinica se identificaron 90 pacientes, de los cuales 41 fueron co-
lonizaciones hospitalarias y extrahospitalarias, 33 infecciones relacionadas con la
asistencia sanitaria y 35 infecciones adquiridas en la comunidad. Esto quiere decir
que del total de 768 pacientes en los que hemos identificado el SARM en nuestro
periodo de estudio solo en 90 lo hemos hecho por muestra clinica, es decir el SVA
nos ha proporcionado la identificacion del 88,3% de los que 30 hicieron posterior-
mente una IRAS.

En conclusién sin el SVA, como ya han reflejado otros autores, solo hubiéramos
diagnosticados una minima parte de los SARM en nuestro hospital, de los que ade-
mas el 75,5% eran ya infecciones, es decir un diagnéstico tardio desde el punto de
vista de la vigilancia y el control.
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7. Sobre Distribucion por edad y sexo de
pacientes colonizados e infectados por
Staphylococcus aureus meticilin resistente

En la tabla 30 se expusieron la distribuciéon por edad y sexo de pacientes coloni-
zados e infectados por SARM. En los pacientes colonizados hay un predominio
igualmente de los varones sobre las mujeres al igual que en los infectados si bien
la diferencia es menor. En cuanto a la edad media es exactamente igual la de los
pacientes colonizados y la de los infectados.
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8. Sobre Medidas de control adoptadas vy
evolucion de los pacientes con diagnostico
de colonizacion y/o infeccidn por
Staphylococcus aureus resistente a meticilina

Cuando valoramos las medidas de control adoptadas con los pacientes infectados
o colonizados podemos ver que en un 16,3% no se pudo aplicar las medidas de
descolonizacién nasal ni cutanea ni las precauciones de contacto porque su iden-
tificacion se produjo posterior al alta o exitus del paciente. En el caso del alta toda-
via no hemos podido instaurar por problemas de recursos la citacién del paciente
y la aplicacion de las medidas de seguimiento posterior aunque sea en régimen
ambulatorio. Del 83,7% restante, en 19,3% de los pacientes se instauro tratamiento
descolonizador y precauciones de contacto pudiendo retirarse el mismo tras tres
controles de portador es negativos. Un 11,5% fallecié antes del alta hospitalaria.
Por ultimo un 69,2% recibieron el alta hospitalaria antes de terminar el tratamiento
descolonizador y consecuentemente sin poder realizarse los controles de negativi-
zacion del estado de portador.

Nuevamente nos encontramos con un problema ya que somos conscientes de que
muchos de ellos recuperaron, si es que lo perdieron, su estado de portadores, lo
que repercutird por una parte en la diseminacion de los SARM en la comunidad y
por otra en que muchos de ellos tendran futuros reingresos en nuestro centro o
en otros. Evidentemente en nuestro hospital el SVA detectara en muchos casos su
estado de portador. Pero seria deseable la instauracién de un sistema de alarma
informatizada que sefialara en su reingreso, el antecedente de haber sido portador
o estar infectado por SARM.

139



V. Discusion

9. Sobre Estudio de sensibilidad de los
aislados a Mupirocina, Acido fusidico,
Vancomicina y Linezolid

En la tabla 31 hemos expuesto los resultados de la resistencia a Mupirocina de
nuestros aislados de SARM, como puede verse la resistencia de alto nivel (HLR) ha
sido de un 12,9%, cifra que es similar a la encontrada en otros estudios dentro y
fuera de Espafna 176], [225] [226] La resistencia de bajo nivel (LLR) fue de 3,91%. A
continuacion exponemos la evolucion de la resistencia a Mupirocina del SARM en
nuestro hospital (tabla 39).

Tabla 39: Evolucién de la resistencia de la Mupirocina.

N PACIENTES | % SENSIBLE | % RESISTENTE | % HLR % LLR
2001 85 87,1 12,9 5,9 7,0
2002 79 70,9 29,1 19,0 10,1
2003 84 76,2 23,8 20,2 3,6
2004 120 83,3 16,7 12,5 4,2
2005 124 91,9 8,1 3,3 4.8
2006 85 75,3 24,7 7,1 17,6
2007 126 94,4 5,6 3,2 2,4

Rl 714 83,2 16,8 12,9 3,9

Puede verse que inicialmente llegamos a valores de 19y 20% en cuanto a la resis-
tencia de alto nivel de la Mupirocina que bajaron con posterioridad al ano 2004 y
que se han incrementado posteriormente en nuestro periodo de estudio.

La evolucién irregular de la resistencia a la Mupirocina no ha sequido hasta ahora
un perfil de incremento progresivo sino con subidas y bajadas, igual que en los
estudios de otros autores [17¢].

Es interesante y en este momento lo estamos estudiando valorar la resistencia a
la Mupirocina en los diferentes clones que han circulado en nuestro hospital, asi
como estudiarla asociada a otras variables.
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En la tabla 32 reflejamos igualmente la evolucién que tuvo la sensibilidad inicial de
la Mupirocina observandose que un 1,68% de los aislados sensibles inicialmente a
la Mupirocina tras tratamiento descolonizador pasaron a desarrollar resistencia de
alto nivel a dicho antibidtico.

En la tabla 33 exponemos la sensibilidad a Acido Fusidico que es la alternativa de trata-
miento descolonizador que tenemos cuando existe resistencia a la Mupirocina. Afortu-
nadamente solo en un caso encontramos resistencia lo que representa un 0,14%.

La sensibilidad del SARM en nuestro periodo de estudio a la Vancomicina y Linezo-
lid (tabla 34 y 35) ha sido del 100%.
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10. Sobre Estudio clonal de las cepas aisladas

Para el estudio epidemiolégico de infecciones y colonizaciones por SARM es basica
la aplicacién de técnicas moleculares que nos permitan identificar en cada mo-

mento, los clones presentes y cual ha sido su evolucioén.

Dos técnicas moleculares podemos utilizar para el estudio clonal. Por una parte la
electroforesis en campo pulsante (PFGE) que sigue siendo sin duda el gold estandar.
Por otra parte el spa typing que tiene una magnifica correlaciéon con el PFGE. La ven-
taja de este ultimo es su mayor rapidez. Esta ventaja indicaria su utilidad sobre todo
en la investigaciéon inmediata de posibles cluster, pero tiene poder discriminatorio.

En la tabla 36 exponemos los diferentes clones aislados en el periodo de estudio,

con su porcentaje de identificacion.

Esta claro que hay dos clones predominantes ST-22 SARM IV (EMRSA-15) y ST-5
SARM IV a (Pediatrica) con un 42,84% y 36,59% respectivamente seguidas de la
ST-36 SARM Il (EMRSA-16) con un 14,97%. La presencia de los otros clones es mi-
nima si bien es importante resaltar su significado.

En primer lugar hay que destacar el predominio casi total de clones de origen hos-
pitalario con minima presencia de clones adquiridos en la comunidad, concreta-
mente solo hemos aislado tres de las cuales dos fueron ST-8 SARM IV (USA-300) y
una ST-88 SARM IV. Es necesario subrayar esto por el interés creciente que tienen
epidemiolégicamente los clones de origen comunitario en muchos paises especial-
mente en Estados Unidos donde el aislamiento del clon ST-8 SARM IV (USA-300)
tanto en infecciones de apariciéon hospitalaria como comunitaria es cada vez mas
frecuente junto con la USA-100 llegando a ser los clones principales en muchos
estados [95]. Evidentemente la vigilancia y particularmente la Vigilancia Activa en
nuestros hospitales permitiran detectar su evoluciéon en nuestro medio.

También es interesante sefialar que solo hemos aislados dos ST-398 SARM IV que
son clones de procedencia animal especialmente de cerdos que estan siendo cada
vez mas estudiadas desde su identificacién en el entorno de trabajadores del sec-
tor porcino produciendo algunas infecciones sobre todo de piel y partes blandas
[79]- En nuestro caso los dos aislados fueron identificados a través del SVA tratan-

dose de portadores nasales.
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Es muy interesante comparar la distribucién en nuestro estudio de los clones con
su evolucién previa asi como con el resto de Espana. A causa de la insuficiencia de
datos relativos a nuestro pais salvo algunos estudios basicamente multicéntricos.

Figura18. Evolucion de los clones de SARM en el HUC (1997-2007).

19 @ ST247-MRSA-| (Ibérica) @ ST5-MRSA-IVA (Pediatrica) i STS-MRSA-II (NY/Japan)
HST36-MRSA-1I (EMRSA-16) @ ST22-MRSA-1V (EMRSA-15)

19 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009

Como podemos observar en la figura 18 desde 1997 al afio 2000 ambos inclusive,
hubo un predominio absoluto del clon ST-247 SARM | (Ibérica) con una presencia
discreta del ST-5 SARM IV a (Pediatrica). Esta situacidon era comun en toda Espafa
aunque no asi en Estados Unidos ni en muchos otros paises europeos. En el 2001
se hace absolutamente predominante ST-36 SARM Il (EMRSA-16) que habia inicia-
do su aparicién el ano anterior.

Del 2001 al 2005, ambos incluidos el ST-36 SARM Il (EMRSA-16) es absolutamente
predominante con la presencia minoritaria de otros clones (ST-22 SARM IV (EMR-
SA-15), ST-5 SARM Il variant (NY Japan) y la progresiva desaparicion del clon Ibéri-
co. En 2006 y 2007 continua la ST-36 SARM Il (EMRSA-16) siendo la mas frecuente
aungue con una clara disminuciéon, acompanada del incremento del ST-5 SARM IV
a (Pediatrica) y del ST-22 SARM IV (EMRSA-15) que en el 2007 casi igual a ST-36
SARM II (EMRSA-16).En el afio 2008 se hacen absolutamente predominantes los
clones ST-5 SARM IV a (Pediatrica) y ST-22 SARM IV (EMRSA-15) y se acentua la
disminucion del ST-36 SARM Il (EMRSA-16). Finalmente en el 2009 el ST-22 SARM
IV (EMRSA 15) es el predominante seguida del ST-5 SARM IVa (Pediatrica) y con
distancia, en tercer lugar el ST-36 SARM Il (EMRSA-16).

Nuestra situacion es particular cuando la comparamos con el resto de Espana y
otros paises europeos. El predominio inicial absoluto del clon Ibérico si es com-
partida con el resto de Espana. Como hemos senalado a partir del afio 2001 se
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hizo netamente predominante en nuestro hospital el ST-36 SARM Il (EMRSA-16),
cuya presencia en el resto de Espana ha sido minima, excepto en Galicia que
también se difundié este clon. Pero no asi en el Reino Unido y muchos paises eu-
ropeos [227], [228]: [229] [230]- [231] [232]- EN la peninsula durante el periodo citado
fue dominante el complejo clonal 5 especialmente ST-125 SARM IV junto con el
ST-5 SARM |V a (Pediatrica).

A partir del 2006 se produce un incremento progresivo del ST-22 SARM IV (EMR-
SA-15) y del ST-5 SARM IV a (Pediatrica) con la simultanea disminucion del ST-36
SARM Il (EMRSA-16). Es llamativo que el ST-125 SARM |V, relacionado con el com-
plejo clonal Pediatrico, ha sido practicamente inexistente en nuestro hospital a
diferencia del resto de Espafia y que fue también hallada en el sur de Francia 57}

En el periodo de nuestro estudio se ha hecho dominante como hemos dicho
el ST-22 SARM |V (EMRSA-15) seqguido del ST-5 SARM IV a (Pediatrica). Nueva-
mente se marcan grandes diferencias con el resto de Espaia en la que el ST-22
SARM IV (EMRSA-15) solo ha sido identificado en un hospital de Mallorca. Este
clon es la predominante en estudios muticentricos realizados en Europa en los
ultimos anos. Si compartimos con el resto de Espafa la alta frecuencia del ST-5
SARM |V a (Pediatrica).

Es muy dificil en el momento actual, interpretar estas evoluciones clonales que
llevan incluso, a la practica desaparicién de clones dominantes como fue el Ibérico
en nuestro hospital hasta el afno 2000, para ser reemplazadas por otras. Esta cla-
ro que desconocemos muchos aspectos a nivel bacteriano que condicionan estos
importantes cambios epidemioldgicos. Serd necesario poder profundizar en el co-
nocimiento de factores de virulencia y transmisibilidad que contribuyan a dichos
cambios tanto cualitativamente como cuantitativamente. También es evidente
gue nuestra situacion geografica y nuestra intensa relacion de convivencia con un
turismo importante de paises europeos sobre todo Alemania, Inglaterra y Francia
hacen que marquen profundas diferencias a nivel de la distribucién clonal con el
resto de Espana.
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Los altos valores de prevalencia de portadores nasales de Staphylococcus au-
reus meticilin resistente en admisiéon en el Hospital Universitario de Canarias
evidencian la alta difusién de SARM en la comunidad y son coherentes con los
datos epidemiolégicos de infecciones por SARM en nuestro hospital.

La alta prevalencia citada y los datos epidemiolégicos previos de infecciones
por SARM hacen absolutamente necesario la implantaciéon de un Sistema de
Vigilancia Activa como Unica alternativa efectiva y eficiente para mejorar el
control de las infecciones por Staphylococcus aureus meticilin resistente.

El sistema de Vigilancia Activa que se implanto en el HUC en febrero del 2008
responde a todos los criterios que aconsejan actualmente los grupos de exper-
tos, incluyendo por supuesto la utilizacion de PCR en tiempo real en las Uni-
dades de Cuidados Intensivos (UCls). Consideramos importante, ademads, que
nuestra estrategia incluyo desde el principio una medida adicional que mejora
el sistema. Concretamente la realizacién de controles de portadores en fosas
nasales semanales en las UCIs y mensuales en el resto de servicios objetos de
Vigilancia Activa, ya que no solamente incrementa la deteccién de portadores
sino que sirve como indicador de cumplimiento de las medidas de control en
los diferentes servicios. Nuestro SVA fue desde el principio selectivo, excluyen-
do aquellos servicios y unidades que los datos epidemiolégicos previos y los
estudios de prevalencia de portadores asi lo aconsejaban.

Los valores de Densidad de Incidencia de las infecciones relacionadas con la
asistencia sanitaria han experimentado una intensa disminucion, altamente
significativa, a partir de la puesta en marcha del sistema de Vigilancia Activa.
Existen notables diferencias entre los servicios de nuestro hospital, claramente
relacionadas con los factores de riesgo de los pacientes en ellos hospitalizados.
El alto grado de incumplimiento de precauciones de contacto, especialmente
en relacion con la higiene de manos han disminuido notablemente la efectivi-
dad, convirtiéndose su mejora en un objetivo fundamental del sistema.

La localizacién clinica mas frecuente de las infecciones relacionadas con la
asistencia sanitaria es la infeccién de piel y partes blandas seguidas de la in-
feccidén de localizaciéon quirdrgica, bacteriemias e infecciones respiratorias. El
resto de las localizaciones clinicas es minima, habiendo practicamente desapa-
recido las infecciones del tracto urinario, que en periodos iniciales ocuparon
una posiciéon importante. Los cambios clonales que se han ido produciendo
desde que iniciamos su estudio en el aflo 1997 estan en parte relacionados con
variaciones en las localizaciones clinicas.
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10.

11.

Como en otros estudios existe una gran diferencia en la frecuencia de infec-
ciones entre varones y mujeres hasta el punto que los varones duplican a las
mujeres, siendo ademads la edad media de las mujeres infectadas muy superior
a la de los varones. Esto se debe a los mejores niveles de salud de las mujeres
en cualquier edad y dmbito de consideracion.

Las infecciones adquiridas en la comunidad se han incrementado progresiva-
mente aproximandose en nuestro periodo de estudio a las infecciones rela-
cionadas con la asistencia sanitaria. Ello evidencia nuevamente la gran difu-
sion de los SARM en la comunidad y en instituciones residenciales, de mayores
especialmente. Esta situacion epidemioldgica reafirma la necesidad de la im-
plantacién de un sistema de Vigilancia Activa.

Las infecciones adquiridas en la comunidad tienen su localizacién clinica mas
frecuente en la infeccidn de piel y partes blandas seguidas de las bacteriemias
e infecciones respiratorias, que a diferencia de las infecciones relacionadas con
la asistencia sanitaria no estan asociadas a ventilacién mecanica. Al igual que
en el caso de las infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria, las infec-
ciones adquiridas en la comunidad son mucho mas frecuentes en los varones
que en las mujeres, siendo las edades medias en ambos sexos superiores a la
de las infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria.

Las bacteriemias constituyen por muchas razones el indicador mas importante
y preciso a nivel de infecciones. En nuestro estudio la reduccién de las bacte-
riemias hospitalarias por SARM ha sido muy intensa, con alto nivel de signifi-
cacion, a partir de la introduccion del sistema de Vigilancia Activa. En el EARSS
ocupamos un nivel inferior al de Espafia en su conjunto, pero todavia lejos de
los niveles alcanzados por Holanda y paises nordicos.

En un porcentaje muy alto de pacientes colonizados las medidas de descolo-
nizacion nasal y cutanea no se completaron, o incluso no se aplicaron debido
al alta de los pacientes, lo que significa su retorno a la comunidad en muchos
casos siendo todavia portadores de SARM.

No se ha producido en el periodo de estudio, en relacion con afos anteriores
una modificacion en los niveles de resistencia a Mupirocina que sigue mante-
niendo una alta eficacia. La sensibilidad a Acido Fusidico, Vancomicina y Line-
zolid es del 100%.
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12. Es importante resaltar que el origen clonal de nuestros aislados es hospitalario
con solo dos aislamientos de origen porcino y tres de origen comunitario, muy
lejos de lo que esta sucediendo en muchos paises occidentales.

13. Existen grandes diferencias entre algunos de los clones aislados en nuestro
hospital en el periodo de estudio y los referidos en el resto de Espafia, como ya
sucedia en periodos anteriores. La evolucion clonal con la eliminacion incluso
de clones dominantes previos como el Ibérico es dificil de interpretar ya que
es evidente que desconocemos muchas caracteristicas a nivel bacteriano que
condicionan estos importantes cambios epidemiolégicos.
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