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Justificacidon y objetivos

1. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

Staphylococcus aureus constituye un ejemplo de microorganismo
en constante evolucidbn ya que ha demostrado una eficaz
adaptacion a los cambios del entorno. En las Ultimas décadas se ha
observado un progresivo aumento en la incidencia de las infecciones
causadas por este microorganismo ademds de un incremento de la

resistencia a los antibidticos.

A partir de 1965 en Europa y de 1974 en Estados Unidos, la infeccion
por Staphylococcus aureus con resistencia a la meticilina (SARM)
sUpuUsoO un cambio en las medidas de confrol y fratamiento de las
infecciones producidas por este microorganismo. La emergencia de
las infecciones asociadas a cuidados sanitarios por SARM supuso la
implantacion de distintas estrategias de prevencidon, aunque su

aplicacion ha tenido un impacto muy desigual.

Estos microorganismos inicialmente se aqislaban en pacientes
hospitalizados pero debido a su elevada incidencia, cada vez con
mayor frecuencia se producen casos en la comunidad. Sin embargo,
en los Ultimos anos han aparecido brotes comunitarios de infeccion
por SARM en pacientes sin ninguna relaciéon con cuidados sanitarios y
en los que los clones aislados son distintos genéticamente a los

relacionados con cuidados sanitarios.

Para comprender mejor la dindmica de la epidemiologia de SARM
es importante el andlisis de la epidemiologia molecular mediante el
genotipado de los aislamientos utilizando diversas técnicas
moleculares, que incluyen la electroforesis en campo pulsante (PFGE),

el multilocus sequence typing (MLST) y el spatyping.



Justificacidon y objetivos

Teniendo en cuenta la importancia y el impacto de las infecciones
por SARM vy la experiencia en nuestro medio, se planted el estudio de
SARM aislados en el Hospital Universitario de Canarias entre mayo de

2000 y diciembre de 2004, siendo nuestros objetivos los siguientes:

1. Conocer la incidencia de infecciones por Staphylococcus aureus
resistente a la meticilina (SARM) en pacientes hospitalizados en el
Hospital Universitario de Canarias (HUC) durante el periodo de
estudio (mayo 2000 hasta diciembre 2004).

2. Describir  las  caracteristicas  demogrdficas,  clinicas vy

epidemioldgicas de los casos de SARM.

3. Evaluar las medidas de control establecidas en los pacientes con
aislamiento de SARM vy la repercusion de las mismas en el control

de la infeccidon nosocomial.

4. Andlizar la utilidad de la mupirocina en la erradicacion del estado

de portador y la correlacién entre la actividad in vitro y in vivo.

5. Estudiar las cepas de SARM aisladas mediante marcadores
fenotipicos (patrones de resistencia de las cepas de SARM a otros
antibidticos no beta-lactdmicos) y marcadores genotipicos (PFGE)

para determinar las cepas circulantes en el HUC.

6. Establecer la relacion clonal de las cepas aisladas mediante la

aplicacion de técnicas moleculares de secuenciacion (MLST).

7. Estudiar la aparicion y frecuencia de la infeccidon comunitaria por
SARM durante el periodo de estudio (mayo 2000 hasta diciembre
2004).
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8. Comparar los resultados obtenidos en este estudio y los obtenidos
en el estudio realizado en el periodo desde 1997 hasta albril 2000 y

analizar la evolucidn de la infeccion de SARM en el HUC
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Revisidon y antecedentes

2. REVISION Y ANTECEDENTES

2.1. GENERALIDADES DE Staphylococcus aureus

Los miembros del género Staphylococcus son cocos grampositivos
aislados o formando parejas, tétradas, cadenas cortas y grupos a
modo de racimos iregulares. Los estafilococos son bacterias
inmoviles, no forman esporas, generalmente no poseen cdpsula y

salvo raras excepciones son anaerobias facultativas (Mandell, 2006).

El género Staphylococcus agrupa 42 especies, de las cuales
alrededor de la mitad se encuentran en el ser humano. Solo unos
pocos son patdgenos en ausencia de circunstancias predisponentes
por parte del huésped, como inmunosupresion o presencia de un
cuerpo extrano, siendo S. aureus la especie mds importante de todo
el género en patologia infecciosa. La principal caracteristica que
diferencia a Staphylococcus aureus de las demds especies de
estafilococos es la produccion del enzima coagulasa, que permite a
la bacteria coagular el plasma. Las demds especies no producen
este enzima (coagulasa negativos) y de forma genérica se agrupa
con esta denominacion a todas las especies de Staphylococcus

diferentes de Staphylococcus aureus (coagulasa positivo).

La heterogeneidad de las enfermedades que es capaz de producir
y la capacidad Unica de S. aureus para desarrollar resistencias a casi
cualguier nuevo antibidtico reflejan la extraordinaria capacidad de
este microorganismo para adaptarse y sobrevivir en una gran
diversidad de entornos. Durante los Ultimos anos, la disecciéon
molecular y genética de S. aureus ha revelado un gran nUmero de
adhesinas de superficie que intervienen en la adherencia vy

colonizacién de los tejidos diana, asi como enzimas y toxinas
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secretadas responsables de la invasion y de la produccion de
enfermedad. El desarrollo de la investigacidon gendmica vy la
disponibilidad de las secuencias completas de nucledtidos de varios
genomas de S. aureus han ayudado a completar esta imagen. S.
aureus contiene numerosos fragmentos movilizables de ADN
exdgeno, como secuencias de insercion, transposones, bacteriéfagos
e islas de patogenicidad que contienen determinantes especificos
responsables de la enfermedad y de la resistencia anfibidtica
(Kuroda, 2001; Baba, 2002).

S. aureus es tanto un microorganismo colonizador como patégeno.
Las fosas nasales son el principal nicho ecoldégico para S. aureus, de
forma que aproximadamente el 20% de los individuos estdan
persistentemente colonizados nasalmente y el 30% de forma
infermitente. Sin  embargo otras localizaciones pueden estar
colonizadas, incluyendo axilas, ingles, pering, faringe y ftracto
gastrointestinal. La colonizacién proporciona un reservorio desde el

cual § .qureus llegar a producir una infeccion.

Para su cultivo e identificaciéon de estafilococos, las muestras deben
inocularse en agar sangre y en medios liquidos enriquecidos.
Normalmente, se obtiene un crecimiento significativo en 18-24 horas,
aunque la incubacién prolongada es importante para detectar
variantes morfoldégicas como la variante de colonias pequenas. Las
variantes de colonias pequenas crecen en forma de colonias
diminutas, dificles de distinguir, que pueden identificarse
equivocadamente como contaminantes. Se deben a mutaciones en
la cadena respiratoria y, posiblemente, a otros tipos de mutaciones
aun desconocidos. Los mutantes en la cadena respiratoria tiene un
potencial transmembrana mds bajo, lo que les otorga resistencia a los

aminoglucdsidos debido a un menor depdsito intracelular de estos



Revisidon y antecedentes

compuestos. La variante de colonias pequenas son tanto o mds
virulentas que las colonias de crecimiento rdpido en determinadas
infecciones como la osteoartritis o la endocarditis experimental y son
a menudo tolerantes para numerosos antibidticos, como los beta-
lactdmicos y glucopéptidos. Debe sospecharse la presencia de esta
variante ante infecciones silentes y recurrentes como la osteomielitis
cronica o la infeccion de protesis osteosintéticas. Son especialmente
dificiles de erradicar y pueden necesitar una antibioterapia
prolongada y combinaciones farmacoldgicas especificas (Mandel
2006).

El diagndstico se podra realizar mediante las técnicas de fenotipia
convencional, aunque en los Ultimos anos se esta trabajando en el
diagndstico molecular, tanto para la deteccidon de patdgenos
microbianos como en la determinacion de su perfil de resistencia a los
fadrmacos. Estas técnicas son muy eficaces, pero tienen algunas
limitaciones. Por ejemplo, pueden se Utiles en zonas anatdémicas
estériles y pueden llevar a confusion en el caso de infeccidon

polimicrobiana.

El diagndstico molecular desempena un importante papel en el
caso de infecciones con cultivo negativo, lo que es frecuente
cuando el tratamiento antibidético ha comenzado antes de que se
recojan las muestras clinicas. Ademds del diagndstico directo de la
especie, se estdn desarrollando sistemas para detectar la resistencia
a antibidticos. Probablemente, el futuro de estas herramientas estd en
la tecnologia de los microchips con la que muestras amplificadas son
rastreadas con sondas frente a estructuras micromatriciales, lo que
permite la identificacion de especies concomitantes y la resistencia
de numerosas bacterias. Sin embargo, aunque estos métodos son

rdpidos no proporcionan la posibiidad de disponer de
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microorganismos Vvivos para su caracterizacion, por lo que no

reemplaza a los cultivos convencionales.

2.2. PATOGENESIS DE Staphylococcus aureus

La patogenia de las infecciones producidas por Staphylococcus
aureus es un fendbmeno complejo debido a que estd
extremadamente bien equipado con factores de virulencia. (factor
de agregacion, proteinas de unidn a fibrinbgeno, polisacdrido de
adhesion intracelular, cdpsula polisacdrida, proteina A, leucocidina
de Panton Valentineg, proteasas, lipasas...) que intervienen en la
colonizacion del huésped y en la produccion de enfermedad. Por
ejemplo, la leucocidina de Panton Valentine (LPV), es una toxina con
dos componentes denominados proteinas S y F y su capacidad
leucocitolitica, hemolitica y dermonecrdtica dependerd de la
combinacion de tales proteinas. La LPV puede inducir la liberacién de
enzimas inflamatorios y citocinas en PMN y también puede producir

apoptosis de PMN y necrosis en altas concentraciones.

Para una adecuada supervivencia e invasion del huésped, todo
este sistema complejo de factores de virulencia tfiene que estar
coordinado por un sistema de comunicacion célula-célula que se
conoce con el nombre de quorum sensing (QS). El QS estd mediado
por pequenas proteinas producidas por las bacterias que se
denominan autfoinductores y que, dependiendo de factores
ambientales, pueden activar un gran niUmero de genes incluyendo
factores de virulencia. El sistema de QS mds estudiado en
Staphylococcus aureus se denomina regulador de genes accesorios
o agr (Yarwood, 2003). El locus agr fue el primer sistema regulador de

dos componentes con repercusidon sobre los genes de virulencia,
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descritos en S. aureus. Desde entonces se han descrito al menos otros
tres sistemas reguladores de dos componentes que afecta a la
expresion génica global. Estos sistemas son sae (exoproteina de S.
aureus), arlS (sensor del locus relacionado con la autdlisis) y srAB
(respuesta respiratoria estafilococica). Afectan a la expresion génica

bien de forma directa o indirecta al inferir con el agr.

Experimentos genéticos y funcionales han revelado la existencia de
al menos cuatro grupos agr en S. aureus, que fueron caracterizados
por variaciones especificas en las fres proteinas AgrB (el
transportador-procesador), AgrD (el precursor del péptido de
autoinduccidn) y AgrC (el receptor). La importancia de estos grupos
se ha dirigido tanto a que podrian ser mutuamente excluyentes
cuando tratan de colonizar el mismo nicho de forma simultdnea o a
que representen un marcador clonal de diferentes cepas

estafilococicas que han evolucionado en medios distinfos.

23. LOS MECANISMOS DE RESISTENCIA ANTIMICROBIANA DE

Staphylococcus aureus

S. aureus ha desarrollado resistencia a prdcticamente todas las
clases de antibidticos disponibles en la clinica. Esta resistencia abarca
a los inhibidores de la pared celular como los beta-lactdmicos y los
glucopéptidos, inhibidores ribosémicos como la macrolido-
lincosamida-estreptogramina B (MLSg), aminoglucésidos, fetraciclinas,
dcido fusidico, oxazolidinonas, el inhibidor de la ARN-polimerasa
rifampicina, las quinolonas bloqueantes de la ADN-girasa y el

antimetabolito frimetoprima-sulfametoxazol.

10



Revisidon y antecedentes

Poco después de que la penicilina G estuviera disponible se publicd
el aislamiento de una cepa de S. aureus resistente. Aunque
inicialmente su aparicion era esporddica, este tfipo de resistencia,
rdpidamente se extendid pero la aparicion de la meticilina resolvid el
problema de la resistencia, aunque temporalmente ya que en 1961,
el mismo ano de su introduccidn como agente terapéutico, se
informo la aparicion de una cepa resistente a la meticilina (Barber,
1961) Las primeras cepas de Staphylococcus aureus resistentes a la
meticilina (SARM) se aislaron en Inglaterra, aunque con el fiempo ha
ido extendiéndose progresivamente y constituye actualmente un

problema en todo el mundo.

2.3.1. LOS MECANISMOS DE RESISTENCIA A LOS BETA-LACTAMICOS

La penicilina y otros beta-lactdmicos actuan uniéndose a un grupo
de enzimas bacterianas denominadas “penicillin-binding proteins” o
PBPs (proteinas de wunidn a la penicilina) que catalizan la
transpeptidacion, la transglicosilacion y la carboxipeptidacion,
funciones importantes para la unidn cruzada del peptidoglicano a la
pared celular. Los betalactdmicos actian como  sustratos
competitivos de la franspeptidasa, al presentar una similitud
estructural con el extremo D-alanina-D-alanina del pentapéptido que
enlaza las cadenas de N-acetiimurdmico y N-acetilglucosamina del
pepftidoglicano. Por lo tanto, las penicilinas inhiben la
transpeptidacion desestabilizando la pared celular, y como
consecuencia se produce la muerte vy lisis bacteriana (Massova,
1998).

A continuacion se presentan los distintos mecanismos de resistencia
de Staphylococcus aureus a los beta-lactdmicos. El primero que se

describid fue la inactivacidon enzimdtica por beta-lactamasas

11
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(penicilinasas) que afecta a las penicilinas naturales y semisintéticas,
pero no al resto de los beta-lactdmicos; en segundo lugar se describe
la resistencia por alteracion de las proteinas fijadoras de penicilina
(PBPs) que afecta a todos los beta-lactdmicos y en tercer lugar, el
fendmeno de la tolerancia, que asimismo afecta a todos los beta-

lactdmicos:

Producciéon de beta-lactamasas: En este caso, el microorganismo

produce un enzima exiracelular que inactiva el anfibidtico. S. aureus
probablemente fiene cuatro tipos diferentes de betalactamasas.
Estos enzimas son generalmente inducibles y ocasionalmente
constitutivos. Mds frecuentemente son mediados por pldsmidos, los
cuales lleva ofros genes importantes tales como aquellos que
determinan la resistencia a eritromicina y a ofros antibidticos, pero
también se han identificado estafilococos portadores de genes

cromosdmicos para la produccion de betalactamasas.

Alteracidén de las proteinas fijadoras de penicilina  (PBPs): La

resistencia de Staphylococcus aureus a la metficilina se debe a la
presencia del gen mecA, el cual codifica la sintesis de una nueva
proteina fijadora de penicilina supernumeraria y alterada, la PBP2a
(Niemeyer, 1996), también denominada PBP2°, que le confiere
resistencia a todos los antibidticos beta-lactdmicos, incluyendo las
penicilinas, cefalosporinas, carbapenemas y monobactamas. Debido
a su escasa afinidad por los betalactdmicos, la PBP2a puede hacerse
cargo del ensamblaje de la pared celular cuando las PBP normales
estdn blogueadas por tales compuestos. Recientemente se han
sintetizado dos nuevas cefalosporinas, el ceftobiprol y la ceftaroling,
que son activas frente a cepas de SARM debido a su gran afinidad
por la PBP2a (Chung, 2008; Ge, 2008).
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Algunos S. aureus presentan otro tipo de resistencia a la meticiling,
denominado MOD-SA, que presentan PBPs modificadas diferentes a
la PBP2a (PBP1 y PBP2, de baja afinidad o hiperproducidas como la

PBP4) (Tomasz, 1989) y que no presentan el gen mecA.

Ademds de los aislamientos MOD-SA, cepas de S. aureus con bagjo
nivel de resistencia a la meticilina (fambién denominadas borderline
oxacillin-resistant  Staphylococcus aureus o BORSA) se podrian
detectar en aquellas que presentan una resistencia heterogénea y
contfienen el gen mecA vy las que hiperproducen beta-lactamasa,

pudiendo coexistir todos ellos (Chambers, 1997).

La tolerancia a los beta-lactdmicos: La tolerancia es una

disociacion entre la concenfracion minima inhibitoria (CMI) vy la
concentracion minima bactericida (CMB) de un beta-lactdmico. Se
dice que una bacteria es tolerante cuando se requieren, para
conseguir su lisis, concentfraciones de antimicrobiano mucho mayores
que las necesarias para inhibir su crecimiento. Los aislamientos no
tolerantes tienen una ratio CMI/CMB menor o igual a 1/4; sin
embargo, en los tolerantes esta ratio es mayor o igual a 1/32. Este
comportamiento, que légicamente es la norma en los
antimicrobianos  bacteriostdticos, es la excepcidn en los

antimicrobianos bactericidas.

La tolerancia es un fendmeno reproducible y tiende a desaparecer
en los subcultivos. El mecanismo de la tolerancia parece estar
producido por un fallo de los agentes beta-lactdmicos en activar los

enzimas autoliticos presentes en la pared bacteriana.
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La relevancia clinica de la tolerancia es desconocida. Algunos
investigadores han postulado que este fendmeno puede tener su
importancia en infecciones como las endocarditis, meningitis y
osteomielitis donde la destruccion de las bacterias depende

fundamentalmente de la accidn antibidtica (Handwerger, 1985).

2.3.2. LOS MECANISMOS DE RESISTENCIA A LOS GLUCOPEPTIDOS

La mulfirresistencia e incremento de SARM ha provocado un
aumento del consumo de glucopéptidos, lo que ha derivado en la
aparicion de cepas con sensibilidad disminuida a la vancomicina, la
primera de ellas en Japdn (Hiramatsu, 1997) y posteriormente en

Estados Unidos, Europa y Espana (Ariza, 1999).

Se han comunicado dos tipos de resistencia a los glucopéptidos en
S. aureus aislados en la clinica, resistencia intermedia (CMI de
vancomicina 4 a 8 mg/L) y resistencia de alto nivel (CMI de
vancomicina >16 mg/L). Ambos fenotipos son el resultado de distintos
mecanismos y pueden tener diferente relevancia clinica vy
epidemioldgica. En un estudio europeo de cepas de S. aureus
aisladas de hemocultivos desde enero 1999 hasta diciembre de 2002,
no se detectd ningun aislamiento resistente a la vancomicina aunque
en Francia en 2001 se detectaron cinco aislamientos con sensibilidad

intermedia a vancomicina (Tiemersma, 2004).

2.3.2.1. LA RESISTENCIA INTERMEDIA A LOS GLUCOPEPTIDOS

En 1996 se aislaron dos cepas de SARM en dos pacientes japoneses
con infecciébn por SARM (CDC, 1997), que no respondian

favorablemente al tratamiento con vancomicina, y el fenotipo
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correspondia formalmente a una resistencia intermedia. La resistencia
infermedia a glucopéptidos procede de mutaciones cromosdémicas
que afectan a la estructura del peptidoglucano de la pared
produciendo un engrosamiento de la pared (Hiramatsu, 2001).Las
cepas con fenotipo intermedio se han descrito en numerosos paises
demostrando que es un problema global. Aunque los Staphylococcus
aureus con resistencia intermedia a glucopéptidos pueden ocasionar
un fracaso del tratamiento con glucopéptidos, su bajo nivel de
resistencia y su fenotipo a veces heterogéneo hacen dificil su
deteccion en el laboratorio. Por consiguiente, su importancia
epidemioldgica es dificil de valorar. Se necesitan técnicas especiales
como el cribado con placas con vancomicina (4 mg/L) y andlisis de

los perfiles poblacionales para la deteccion de tales fenotipos.

2.3.2.2. LA RESISTENCIA DE ALTO NIVEL A LOS GLUCOPEPTIDOS

La resistencia de alto nivel a la vancomicina descrita en los S.
aureus se debe a la fransferencia de la resistencia VanA de los
enterococos (Chang, 2003). Aunque estos microorganismos todavia
son raros, se deben tomar muy en serio. Indican que el elemento
movil enterocdcico ha pasado al mundo estafilocdcico y podria
establecerse de manera parecida a como lo han hecho ofros

elementos anteriormente descritos.

2.3.3. LOS MECANISMOS DE RESISTENCIA A LOS MACROLIDOS,
LINCOSAMIDAS Y ESTREPTOGRAMINAS

Los macrdlidos, lincosamidas y estreptograminas (MLS) actian en la
subunidad 50S del ribosoma bacteriano, blogueando la sintesis de
proteinas. Los mecanismos de resistencia pueden ser de tres tipos:

modificacion de la diana bacteriana del fdrmaco, expulsion activa
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del antimicrobiano, inactivacién del propio fdrmaco, y reduccion de

la concentraciéon intfracelular del fdrmaco.

En Staphylococcus aureus, el mecanismo de resistencia mads
frecuente a MLS es el codificado por los genes emr por accion de una
metilasa que anade uno o dos grupos metilo al ARNr 23S. Esta adicion

causa una modificacion de la diana.

2.3.4. LOS MECANISMOS DE RESISTENCIA A LAS FLUOROQUINOLONAS

Se han descrifo varios mecanismos de resistencia a las
fluoroquinolonas en S. aureus tales como mutaciones en los genes
que codifican la produccion de la ADN-girasa; mutaciones en los
genes que codifican la produccion de la topoisomeras IV vy 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 floroquinolonas. Las diferencias en la
actividad de las mismas dependerdn de la afinidad de cada una de
ellas por las topoisomerasa y de la concentracidén que alcancen en el

interior de la célula (Hooper, 2001).

2.3.5. LOS MECANISMOS DE RESISTENCIA A LOS AMINOGLUCOSIDOS

En S. aureus se han caracterizado tres mecanismos de resistencia a
los aminoglucdsidos: mutuaciones puntuales en la diana ribosdémica,
entfrada reducida por alteracion de la permeabilidad y modificacion
enzimdtica del antibidtico por aceftilacion, fosforilacion o
nucleotidilacidon de grupos amino e hidroéfilo, siendo este Ultimo el

mecanismo de resistencia con mayores implicaciones clinicas.
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2.3.6. LOS MECANISMOS DE RESISTENCIA AL LINEZOLID

Actualmente, la oxazolidinona utilizada en la prdctica clinica es el
linezolid y aunque la resistencia es poco frecuente, se han descrito S.
aureus con resistencia a este antibidtico (Cuevas, 2008). Esta
resistencia se debe a la mutacion G2576U en el gen que codifica la
subunidad 23S del ARNr (Pillai, 2002). Recientemente se ha descrito la
existencia de otro mecanismo de resistencia plasmidica de alto nivel
al linezolid que modifica la diana del 23S ARNr mediada por el gen cfr
(Toh, 2007).

2.4. LA EPIDEMIOLOGIA DE Staphylococcus aureus RESISTENTE A LA
METICILINA

Desde su primera aparicion, las cepas de SARM se han extendido
por los hospitales. El sistena Nacional Nosocomial Infection
Surveillance (NNIS) ha demostrado un continuo incremento en la
incidencia de infecciones nosocomiales causadas por SARM en |os
pacientes ingresados en unidades de cuidados intensivos, llegando a
representar el 60% de los aislamientos de S. aureus en las UCI de EEUU
(Nacional Nosocomial Infections Surveillance System, 2004).
Actualmente, la preocupacion es la emergencia de SARM en
pacientes sin contacto con la atencidn sanitaria o sin factores de

riesgo o también denominados SARM comunitarios.
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2.4.1. LA CADENA EPIDEMIOLOGICA EN RELACION CON LA ATENCION
SANITARIA

La transmision de SARM necesita tres elementos: un reservorio, un
huésped susceptible con una puerta de entrada receptiva al agente

y un modo de fransmision para el agente.

Aunque SARM fue identificado en 1961, no fue hasta la mitad de
1980 que aumento su frecuencia. El incremento en las infecciones por
SARM probablemente refleja el impacto del incremento de las
intervenciones médicas, dispositivos, edad y co-morbilidad de los
pacientes y uso de antibidticos ya que todos ellos favorecen la

tfransmision de SARM.

2.4.1.1. EL RESERVORIO

La transmision de SARM durante Ila asistencia sanitaria es
principalmente humana pero fuentes ambientales inanimadas
también estdn implicadas en la fransmision. El reservorio de SARM es
esencialmente humano e incluye pacientes (Haley, 1995), personal
sanitario (Boyce, 1993) y visitas (Saiman, 2003). Estos reservorios
pueden ftener infecciones activas pero pueden estar en periodos de
incubacidén o ser portadores asintomdaticos. Otras fuentes son la flora
enddégena de los pacientes, por ejemplo bacterias que colonizan el

tractor respiratorio o gastrointestinal.

2.4.1.1.1. EL PACIENTE

La mayoria de los microorganismos con multiples resistencias a los

anfibiéticos, incluyendo los SARM, afectan a los pacientes mds
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graves, los que necesitan de terapia y métodos de diagndstico
invasivos y los que reciben mds y durante mds tiempo antibidtico. La
asociaciéon de la adquisicion de una infeccidon o de una colonizacion
por SARM con estos factores de riesgo estd bien establecida aunque
no permite determinar una relacion de causalidad. De hecho, es
probable que estos factores mencionados se traduzcan en una
hospitalizacion prolongada vy, por lo tanto, en un mayor nUmero de
oportunidades de contaminacién y de transmision cruzada durante

los cuidados del enfermo (Thompson, 1982).

Los principales reservorios son las regiones anteriores de las fosas
nasales, aungue el microorganismo se puede aislar en multiples sitios,
especialmente los pacientes con problemas cutdneos de pérdidas de
infegridad. Entre los factores asociados a esta colonizacion se incluye
la exposicion previa a antibidticos, hospitalizacion prolongada,
cirugia, admisién en una unidad de cuidados intensivos, vivir en una
residencia de ancianos y proximidad fisica un paciente colonizado o
infectado por SARM.

Una vez colonizado, un enfermo tiene una probabilidad entre dos o
tres de desarrollar una infeccidén por SARM. La mayoria de las
infecciones se producen en los sitios cldsicos de las infecciones por S.
aureus, particularmente en las heridas quirdrgicas y en las vias
respiratorias. Las vias urinarias son también un sitio frecuente de
infeccion (a menudo oculta) en enfermos mayores, debilitados y/o
portadores de sonda urinaria. En las Unidades de Cuidados Infensivos,
las infecciones de vias respiratorias, de herida quirlrgica y de
catéteres son las mds frecuentes, representando las tres cuartas

partes de los casos.
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Es frecuente encontfrar una fraccidn importante de enfermos
portadores de SARM que sdélo estdn colonizados. Alrededor de la
mitad de los colonizados puede permanecer desconocido, al menos
hasta que desarrollen una eventual infeccidon secundaria, jugando un
importante papel como reservorio. Diversos autores han determinado
que los portadores nasales cronicos de SARM, sobre todo los enfermos
ancianos, pueden continuar siendolo hasta 3 anos después de haber
sido colonizados (Frénay, 1992). Estos enfermos pueden ser la fuente
de reintroduccion de SARM en un hospital o unidad y ser origen de un
brote epidémico si se desconoce su estado de portador en el

momento del ingreso hospitalario (Thompson, 1982).

2.4.1.1.2. EL PERSONAL SANITARIO

El personal sanitario juega un papel importante como reservorio
infermediario, que es generalmente, junto con la colonizacién
transitoria de las manos, el causante potencial de la transmision
cruzada de estos microorganismos (Reagan, 1991). El personal
sanitario se contamina a fravés del contacto con los enfermos y
eventualmente por inhalacion de particulas contaminadas. El estado
de portador nasal es generalmente fransitorio y no siempre se trata de

cepas de SARM epidémicas (Gaspar, 1992).

El personal sanitario con lesiones cutdneas (eczema, psoriasis, etc)
tiene una susceptibilidad aumentada de colonizacién por SARM
(Duckworth, 1988). Los porcentajes de personal sanitario portador
nasal de SARM son bagjos, aunque se obtienen tasas mds altas en
situaciones de hiperendemia (Opal, 1990). Los grupos mds afectados

son los enfermeros y los auxiliares de enfermeria (Gaspar, 1992) vy
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especialmente en unidades geridtricas en las que se atiende a

pacientes con lesiones cutdneas (Cox, 1997).

2.4.1.2. EL MECANISMO DE TRANSMISION

El principal modo de transmision del SARM es a través de las manos
del personal sanitario. El personal se contamina a la hora de realizar
los cuidados de los enfermos o de su entorno. Tanto el estado de
portador nasal como el de las manos, suele ser transitorio salvo en el
caso de las lesiones cutdneas que favorecen una colonizacion mas

perdurable.

El entorno inmediato al enfermo infectado o colonizado juega un
papel en la transmisidon. SARM muestran la habilidad de sobrevivir en
el ambiente en un amplio rango de temperaturas y humedad vy su
persistencia en el ambiente ha sido detectada en brotes de larga
duracién. Existe una contaminacién en la proximidad del enfermo
que es mayor en los que poseen lesiones de alto riesgo de
diseminacion, como son las heridas cutdneas extensas (quemaduras,
ampollas, lesiones exfoliadas) o de vias respiratorias. El conjunto del
material que se Uutiliza para el cuidado de los enfermos debe
considerarse como potencialmente contaminante. La contaminaciéon
del material inerte, del suelo y del mobiliario disminuye a medida que

se aleja del paciente (Dancer, 2008).

Una transmisidon indirecta por material contaminado es posible,
pero juega un papel realmente secundario. La aerocontaminacion
franca sélo se ha descrito en unidades de quemados, donde existe

un riesgo potencial de fransmision por via aérea.
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2.4.1.3. EL HUESPED

La infeccién es el resultado de una relacion compleja entre el
huésped potencial y un agente infeccioso. La mayoria de los factores
que influyen en la infeccidon y en la gravedad de la enfermedad
estdn relacionados con el huésped. El estado inmunitario en el
momento de exposicion, la interaccion entre microorganismos, y los
factores de virulencia intrinsecas del agente son predictores del curso
individual. Factores del huésped tales como edades extremas y
enfermedad subyacentes (diabetes, neoplasia y transplantes)
pueden incrementar la sensibilidad a la infeccion y puede variar con
la medicacion que altera la flora normal (antibidticos, corticoides,
antineopldsicos, inmunosupresores...). La cirugia, la radioterapia,
dispositivos extrinsecos tales como sondaje urinario, ventilacion
mecdnica o catéteres vasculares facilitan el desarrollo de infecciones
por que permiten a patdégenos potenciales traspasar barreras

defensivas naturales.

2.4.2. LA CADENA EPIDEMIOLOGICA EN LA COMUNIDAD

Hasta los anos noventa, las infecciones causadas por cepas de
SARM raramente afectaban a personas sin exposicion a la atencion
sanitaria (con la excepcidon de los adictos a drogas por via
parenteral). Generalmente los casos son detectados mientras los
pacientes se encuentfran ingresados en los hospitales de agudos,
hospitales media-larga estancia o incluso en centros residenciales
pero pueden ser dados de alta habiéndose colonizado con SARM vy
en la comunidad diseminar la cepa adquirida en el hospital, en estos
casos son considerados SARM de aparicion en la comunidad (SARM-
CO).
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Entre 1989 y 1991 se produjo un brote de infecciones por SARM de
adquisicion estricta en la comunidad (SARM-CA) entfre indigenas
australianos (Udo, 1993) y ademds se detectaron varios casos de
infecciones por SARM se produjeron en Estados Unidos sin que se
pudieran establecer factores de riesgo para SARM. Las infecciones
que producian eran neumonia necrotizante, abscesos pulmonares e
infecciones de piel y partes blandas en ninos y en jovenes
especialmente. Las cepas responsables de estas infecciones han sido
STl PFGE USA 400 (también conocida como la cepa MW2)
(McDougal, 2003) y ST8 PFGE USA 300 (Tenover, 2006).

En Europa, se han descrito casos afectando esporddicamente a
personas o familias en la mayor parte de paises, detectdndose una
notable implantacion del SARM-CA en animales domésticos y de
granja (Weese, 2005; Huijsdens, 2006). En Holanda se ha detectado la
amplia colonizacién en granjas de cerdo que también ha colonizado

a sus cuidadores y familiares (Voss, 2005).

La cepa predominante de los casos de SARM-CA en Europa es ST80
(Holmes, 2005; Urth, 2005). En Espana ya se han descrito algunos casos
en ninos y también en adultos, si bien la incidencia parece todavia
baja (Broseta, 2006). Las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y
microbiolégicas de estos casos no difieren de las descritas
previomente en ofros paises, salvo que un nuUmero mayoritario de
infecciones se produjeron en inmigrantes procedentes de
Latinoamérica, especialmente de  Ecuador. Los  estudios
microbioldgicos detallados de las cepas procedentes de estos
inmigrantes concluyeron que se trataba de un clon de SARM-CA
dominante, compatible genéticamente por MLST con el clon ST8
(Cercenado, 2008). Es probable, por tanto, que se frate de un clon

importado de América. Estos primeros casos de SARM-CA en nuestro
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pais pueden ser el preludio de una diseminacion a la comunidad mds

generalizada tal como ha sucedido en los EEUU.

Se ha evidenciado gue la introduccion de cepas de SARM-CA en
los hospitales a fravés de algin paciente colonizado o infectado
puede desencadenar brotes epidémicos nosocomiales (Tenover,
2006). En este contexto, las infecciones nosocomiales producidas por
cepas de SARM-CA no se limitan a la piel y a estructuras blandas,
como sucede en general con las infecciones comunitarias, sino que
producen bacteriemia, infecciones de herida quirdrgica o neumonias
asociadas a ventilacion mecdnica como otras cepas nosocomiales
de SARM.

El SARM-CA difiere de SARM asociado a la atencidén sanitaria
bdsicamente en tres aspectos. En primer lugar, los pacientes
afectados carecen de los factores de riesgo tradicionales para SARM,
muchos de ellos relacionados con la atencidon sanitaria. En segundo
lugar, las cepas de SARM-CA suelen presentar resistencia a un menor
numero de anfibidticos. Finalmente suelen contener factores de
virulencia especificos, entre los que destacan los genes de la
leucocidina de Panton Valentine, que producen citotoxinas
causantes de necrosis tisular y se asocian al desarrollo de infecciones
graves de piel y partes blandas y de neumonia necrotizante. Esta
toxina (PVL) fue identificada en 1932 por Panton y Valentine y estd
codificada por dos genes, IUKS y IUKF y estd aparentemente regulada
por el agr, pero a diferencia de otras hemolisinas, la PVL estd
codificada por un fago maévil que puede transferir la PVL a ofras
cepas. También a diferencia de las ofras hemolisinas, la PVL estd

presente sdlo en el 2% de los aislados de S. aureus.
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Sin embargo, estas caracteristicas de menor resistencia a los
antibidticos, la produccion de infecciones en piel y partes blandas,
incluso la PVL no son definitivas. La PVL estd presente en S. aureus
sensible a meticilina, no siempre se detecta en SARM comunitario y se
ha descrito en SARM hospitalarios, por o que no puede considerarse

como un marcador estable.

Las cepas de SARM-CA pueden distinguirse mediante métodos de
tipificacidon molecular; la informacién disponible nos indica que la
mayoria de casos conocidos son producidos por un escaso numero
de clones. Por todo ello, una combinacion de métodos moleculares y
datos epidemiologicos es necesaria para diferenciar los casos de
SARM-CA.

2.5. LA EVOLUCION DE LA DISEMINACION MUNDIAL DE SARM

Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (SARM) es un
patdgeno con difusion mundial (Stefani, 2003) y desde su descripciéon
hasta ahora se ha producido un incremento importante. Su presencia
fue descrita inicialmente en relacidon con la atencidén sanitaria vy
aungue actualmente son las mds ampliomente diseminadas, se ha

producido la aparicidon de clones comunitarios.

2.5.1. EUROPA

En Europa, el Unico sistema de vigilancia contfinuo que monitoriza la
resistencia antimicrobiana en la mayoria de los paises europeos es el
European Antimicrobial Surveillance System (EARSS), fundado por la
Direccion General para la Proteccion de la Salud y el Consumo de la

Comision Europea en 1998. Esta red conecta los sistemas de vigilancia
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nacionales y proporciona resultados comparables y validados de las
pruebas de sensibilidad antfimicrobiana realizados de forma rutinaria
para microorganismos seleccionados, entre los que se encuentra
Staphylococcus aureus. En la publicacion que recoge los resultados
de las pruebas de sensibilidad antimicrobiana de los aislamientos de
S. aureus en sangre desde 1999 hasta 2002 en Europa (Tiemersma,
2004) se muestran las variaciones geogrdficas, observando un menor
porcentaje de SARM en Islandia (0.5%) y la proporcidn mdas alta en
Grecia (44%). Ademds se detectd una tendencia en el tiempo a
incrementar los porcentajes de SARM en un mismo pais,
concretamente en Irlanda (desde un 39% en 1999 a un 45% en 2002),
Alemania (desde un 9% en 1999 a un 19% en 2002), Paises Bajos
(desde un 22% en 1999 a un 27% en 2002) y Gran Bretana (desde un
31% en 1999 a un 45% en 2002). Asi, la prevalencia de SARM varia
ampliamente enfre paises y es consistentemente mayor en paises del
sur como ltalia, Espana y Francia los cuales informan mds de 30 % en
comparacién con menos del 2% en el norte como los Paises
Escandinavos, los Paises Bajos y Suiza (Huskins, 2005). Las razones para
estas diferencias se relacionan con las medidas de control
establecidas, el cumplimiento de la higiene de manos, consumo de
antibidticos y disponibilidad de recursos fundamentalmente (Boyce,
2005).

2.5.1.1. ESPANA

En Espana, los primeros brotes de SARM se comunicaron a finales
de los anos ochenta (Perez Trallero, 1998) y en la actualidad estd
presente en practicamente todos los hospitales espanoles, de forma
que la prevalencia de SARM ha incrementado desde 1.5% en 1986 a
31.2% en 2002 (Bouza, 1988; Cuevas, 2004). En los datos obtenidos de

los estudios anuales de prevalencia de infeccion nosocomial (EPINE)
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entre 1993 y 2003 (Asensio, 2006) se pudo observar que el porcentaje
de resistencia a meticilina en pacientes con infeccidén por S. aureus
aumentd significativamente entre el periodo 1993-1995 (14%) y el
periodo 2001-2003 (32.5%).

En los resultados de los hospitales espanoles comunicados al
sistema de vigilancia europeo de resistencias (EARSS) durante los anos
2000 y 2002 (Oteo, 2004), el 22,1% de los aislamientos de S. aureus
fueron resistentes a meticilina. En cualquier caso, la situacion en los

distintos hospitales es heterogénea.

2.5.2. ASIA

En Asia, las diferencias de prevalencia son importantes, vy
generalmente determinadas por los recursos de los que disponen. En
Japdn presentan elevada prevalencia de infecciones por SARM,

alcanzando el 70% (Boyce, 2005).

2.5.3. AMERICA

En Estados Unidos presentan elevada prevalencia de infecciones
por SARM. Los datos del Nacional Nosocomial Infection Surveillance
System (NNISS) revelaban una prevalencia de las infecciones por
SARM, con respecto a las producidas por el conjunto de los S. aureus
del 2.4% en 1975. Esta proporcion aumentaba al 5% en 1981 (Haley,
1982), al 29% en 1991 (Panlilio, 1992), llegando a representar el 60% de
los aislamientos de S. aureus en las UCI de EEUU (Nacional Nosocomial
Infections Surveillance System; 2004). Y por localizacidon de la
infeccion, 30-62% de las bacteriemias nosocomiales son producidas
por SARM (Boyce, 2005).
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En los paises lafinoamericanos y en Brasil, la prevalencia de SARM
también es alta, presentando grandes diferencias entre paises,
variondo desde un 19% en Venezuela hasta un 63.4% en Guatemala.
En Argentina y Brasil se obtuvieron tasas elevadas, con un 47.3% y

60.8% respectivamente (Rossi, 2008).

2.5.4. OCEANIA

En Australia las infecciones hospitalarias por SARM antes de 1980
aparecian aisladas o en pequenos brotes epidémicos. A partir de
este momento, comenzd a producirse un aumento progresivo de la
incidencia de infecciones por SARM. En 1982 se produjo un brote en el
Royal Perth Hospital, en Australia del Oeste. Después de este brote, se
institucionalizé una politica de control de la infeccion que tuvo
bastante éxito. Al mismo tiempo, se establecid un sistema de
notificacién voluntario, que en 1985 se transformd en obligatorio. Las
nofificaciones se enviaban al Laboratorio del Confrol de la Infeccion
(ICL) del State Health Laboratory Service. Hubo un total de 631
notificaciones en un periodo de 10 anos, entre 1983 y 1992. El nUmero
de notificaciones por ano variaba entre 36 en 1988y 117 en 1992, por
lo que las tasas por cada 100.000 habitantes oscilaron entre el 2,14 y

el 6,39 en los mismos anos (Riley, 1995).

2.6. MANIFESTACIONES CLINICAS

Staphylococcus aureus puede producir una amplia variedad de
enfermedades, desde infecciones cutdneas relativamente benignas,
como foliculitis y forunculosis, hasta enfermedades profundamente
arraigadas y con riesgo vital, como osteomielitis, neumonia vy

endocarditis (Lowy, 1998). Ademds de producir infecciones en las que
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el microorganismo estd fisicamente presente en el propio lugar de la
infeccion, S. aureus es capaz de producir enfermedades mediadas
por la secrecidn de toxinas. Las toxinas pueden producirse
directamente por las bacterias que colonizan las mucosas ©
indirectamente por microorganismos que colonizan alimentos vy
bebidas. Un ejemplo de la via directa lo encontramos en el sindrome
de la piel escaldada por estafilococo, causado por la colonizacion
de mucosas o heridas por S. aureus productor de una foxina
exfoliativa A o B, asi como el sindrome del shock toxico relacionado
con la producciéon de la toxina 1 o las exotoxinas B o C del shock
toxico. La via indirecta tiene un ejemplo en la intoxicacion alimentaria
por S. aureus. En este caso, se ingieren las enterotoxinas con el
alimento contaminado y la enfermedad se desarrolla poco tiempo

después con vomitos y diarreas.

La virulencia de los SARM no parece ser superior a los aislamientos
de S. aureus sensibles a la meticilina. Diversos estudios realizados *in
vifro” demuestran que existe similar adherencia, persistencia
infraleucocitariac o destruccion de fagocitos, asi como similar
produccidon de hemolisinas, enzimas y toxinas entre SARM vy S. aureus
sensibles a la meticilina. Los estudios de letalidad en modelos

animales tampoco demuestran diferencias (Peacock, 1981).

El impacto de la resistencia sobre la mortalidad se encuentra en
discusion. Es dificil asegurar que el conjunto de otros factores de
riesgo de mortalidad en los enfermos no influyan en la mortalidad, no
pudiendo ser faciimente atribuible a la resistencia. La mortalidad
media en las infecciones por SARM es variable dependiendo de su
localizacion: del 10% al 30%. En servicios de cuidados intensivos la

mortalidad bruta en enfermos infectados es alta, de entre un 30% a
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un 50% de casos. La morbilidad de las infecciones por SARM podria
ser superior a la de S. aureus sensible. La duracion de la estancia
afribuible a estas infecciones es mayor y puede deberse a la
dificultad de su fratamiento, como se ha demostrado en varios
estudios (Pujol, 1994). También puede ser atribuible a la patologia
asociada que padecen los enfermos afectados, algo que, por otra
parte, no ha sido siempre correctamente eliminado en estos estudios.
De todas formas, las consecuencias, en términos de morbilidad y
costes, potencialmente evitables de estas infecciones son muy

importantes.

2.6.1 BACTERIEMIA

La incidencia de bacteriemia por S. aureus ha aumentado
sustancialmente a lo largo de las Ultimas décadas, incluso
comparada con otros microorganismos su frecuencia es elevada
(Weinstein, 1997).

Un programa de vigilancia de las bacteriemias nosocomiales en
Estados Unidos mostrd que entre todos los aislamientos de S. aureus, el
porcentaje de SARM aumento desde un 22% hasta un 57% en 2001
(Wisplinghoff , 2004).

En Europa se dispone de los datos proporcionados por el European
Antimicrobial Resistance Surveillance System (EARSS), un sistema
establecido en 1998 como una respuesta directa a la aparicion y
extension de la resistencia antibidtica en bacterias y que colabora
con ofros proyectos financiados por la Union Europea ademds de
trabajar asociada con la European Society of Clinical Microbiology

and Infectious Diseases (ESCMID) y con dos de los subcomités de la
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sociedad: European Committee on Antimicrobial Susceptibility testing
(EUCAST) y Study group for Antimicrobial Resistance Surveillance
(ESGARS). EARSS obtiene los datos de resistencia antimicrobiana y
analiza las tendencias en tiempo entre los diferentes paises europeos
mediante la informacién clinica y epidemioldgica relevante de la
resistencia antibidtica de unos microorganismos seleccionados, entre
los que se encuentra el S. aureus y que han sido aislados en muestras
invasivas (sangre y liquido cefalorraquideo). Los datos publicados por
el EARSS muestran variaciones entre paises, obteniendo tasas
inferiores al 1% en los paises noérdicos y tasas superiores al 40% en

algunos paises del sur de Europa (EARSS).

La mayoria de los casos de bacteriemia por SARM se producen en
pacientes hospitalizados y aparicion suele asociarse al uso de
dispositivos intravasculares, aungque también a infecciones del fracto

respiratorio y a infecciones de piel y partes blandas (Hope, 2008).

La mortalidad asociada a la bacteriemia por Staphylococcus
aqureus es elevada, en torno al 30% a los 30 dias de diagndstico,
debido al aumento de la bacteriemia por SARM y a la mayor
mortalidad asociada a la bacteriemia por SARM con respecto a la
bacteriemia por SASM (34% y 27% respectivamente), aunque las
causas que justifican esta mayor mortalidad no estdn claras (Wyllie,
2006).

2.6.2. INFECCION RESPIRATORIA

La neumonia es la segunda infeccion nosocomial mds frecuente y
Staphylococcus aureus se halla entre las tres primeras etiologias. Los
episodios causados por Staphylococcus aureus sensibles a la

meticilina suelen ser precoces, mientras que los causados por SARM
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se asocia con ventilacidn mecdnica prolongada. Aunque los
pacientes con otros factores predisponentes tales como EPOC o uso

de corticoides pueden desarrollar neumonia precoz por SARM.

2.6.3. INFECCION DE PIEL Y PARTES BLANDAS

Las infecciones cutdneas suelen iniciarse a partir de una lesion en la
piel (heridas traumdticas, Ulceras de presion...), siendo el espectro
clinico muy variable (impétigo, celulitis o fascitis necrotizante). Otros
factores que predisponen a ello son la diabetes mellitus, la
inmunosupresion, las enfermedades neuroldgicas, la vasculopatia y

las enfermedades cutdneas.

Dado que Staphylococcus aureus es un colonizador habitual de la
piel, constituye la causa mds frecuente y la probabilidad de que el
agente causal de una infeccidon cutdnea sea SARM depende sobre
todo del riesgo de colonizacién por este microorganismo, que es
importante cuando el paciente ha sido tratado con antibidticos de

amplio espectro o ha recibido atencidn sanitaria.

La infeccidn por SARM en la comunidad era excepcional hace una
década, pero se han producido casos en pacientes sin relacién con
la atencién sanitaria, involucrando inicialmente a colectivos,
afectando a ninos y jévenes, a los que causaba fundamentalmente

infecciones cutdneas graves.

2.7. LAS ESTRATEGIAS DE VIGILANCIA Y CONTROL DE SARM

Los conocimientos acerca del confrol de SARM han sido

relativamente escasos hasta mediados de la década de los 80, ya
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que dos tercios de los brotes se presentaban en Unidades de
Cuidados Intensivos y en el 85% de los hospitales, donde se introducia
SARM, las cepas se convertian en patdgenos nosocomiales
endémicos (Wenzel, 1991). Debido a la repercusion clinica del SARM,
el control de la extension del SARM ha sido una prioridad desde su
aparicion y por ello se dispone de diversas guias elaboradas por
sociedades de reconocido prestigio en el control de la infeccion
(Muto, 2003; Coia, 2006; Siegel 2007). En Espana, recientemente se ha
publicado un documento para el control de SARM (Rodriguez Bano,
2008). Estas guias han sido elaboradas teniendo en cuenta las
caracteristicas del dmbito de aplicacion y los conocimientos
disponibles de la epidemiologia del SARM en el momento de su

publicacion.

Para prevenir la transmision de agentes infecciosos en los centros
sanitarios se han descrito un conjunto de elementos necesarios. Estos
elementos incluyen entre ofros, la vigilancia de las infecciones
asociadas a la atencién sanitaria, las medidas administrativas, la
formacién de sanitarios pacientes y familiares, la higiene de manos,
los equipos de proteccion personal para los trabajadores sanitarios, la
ubicacidon de los pacientes, las medidas ambientales, los equipos
para el paciente. Todas estas medidas pueden ser trasladadas a la
prevenciéon de SARM teniendo en cuenta la epidemiologia de su

transmision.

2.7.1. VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA DE SARM

La vigilancia epidemioldgica consiste en la recoleccion sistemdtica
de datos, su andlisis, interpretacion y difusion para reducir la

morbilidad y mortalidad de las infecciones relacionadas, siendo una

33



Revisidon y antecedentes

herramienta fundamental para el hallozgo de pacientes o
agrupamiento de pacientes infectados o colonizados con
microorganismos de importancia epidemiolégica en los que se
requiere la aplicacion de las precauciones basadas en la fransmision.
Por todo ello, la vigilancia del SARM proporciona informacion
relevante en relacidn con las caracteristicas epidemioldgicas,
identifica prioridades para el control de la infeccion y las necesidades
de qgjuste en la politica de antibidticos y en los programas de

intervencion (World Health Organization, 2001).

La efectividad de la vigilancia de la infeccion y los programas de
control para prevenir las infecciones nosocomiales fue calculado por
los CDC en el proyecto SENIC (Study on the Efficay of Nosocomial
Infection Control) realizado entres 1970 y 1976 (Haley, 1985). En una
muestra representativa de hospitales de Estados Unidos, con un
médico para el control de las infecciones y al menos una enfermera
para el control de las infecciones por cada 250 camas, estaba
asociada con 32% inferior tasa de las infecciones estudiadas
(bacteriemia asociada a catéter, neumonia asociada a ventilaciéon
mecdnica, infeccidon del tracto urinario asociada a sondaje vesical y
infecciones del sitio quirdrgico). Actualmente se considera que esta
proporcidén no es adecuada para las necesidades actuales de
control de la infeccidn habiéndose calculado que es necesaria una
enfermera para el control de la infeccidon por 100 camas en hospitales
de agudos. Ademds se ha considerado que el personal dedicado al
control de la infeccidn no puede estar basado solamente en el censo
de los pacientes, sino que se debe tener en cuenta el alcance del
programa, las caracteristicas de la poblacion, la complejidad del

sistema sanitario y las herramientas disponibles (O Boyle, 2002).
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Los elementos esenciales de un sistema de vigilancia son el uso de
definiciones estandarizadas, la identificacion de la poblaciéon de

riesgo, andlisis estadistico y transmision de la informacién (Lee, 1998).

2.7.1.1. INDICADORES

Un componente del andlisis de datos es el cdlculo de indicadores.
Los indicadores deben estar claramente definidos y se deben utilizar
aqguellos indicadores con mds consenso dentro de la comunidad

cientifica internacional, con el fin de obtener datos comparables.

En general, se recomienda los estudios de incidencia ya que son
mas eficaces que los estudios de prevalencia, porque permiten
monitorizar mejor el proceso y son mds sensibles. Ademds se debe
utilizar como medida de frecuencia la incidencia acumulada y/o la
densidad de incidencia teniendo en cuenta que la medida mds
directamente comparable entre servicios y hospitales es la densidad
de incidencia, pues elimina las distorsiones ocasionadas por las
diferencias entre la estancia media. Los resultados obtenidos con una
periodicidad anual permiten observar tendencias, aunque periodos
mas cortos (mensuales o trimestrales) permiten un mayor seguimiento

y detecta los problemas de forma mds precoz en nuestro centro.

La obtencidon de indicadores se realiza en funcidon del método de

vigilancia realizado:

Vigilancia basada en los resultados de cultivos de muestras clinicas

Algunos investigadores han utilizado los resultados de los informes
de microbiologia para calcular la medida de incidencia de SARM en

poblaciones especificas (caso nuevo de SARM/1000 pacientes-dia).
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Estas medidas pueden ser Utiles para monitorizar la tendencia y
evaluar el impacto de los programas de prevencion aungue tienen
sus limitaciones porque estdn basadas en resultados de cultivos
positivos sin informacion clinica, no diferencian entre colonizacion e
infeccion y no pueden demostrar totalmente la carga de
enfermedad asociada a SARM. Ademas, este indicador no mide con
precision la adquisicion de SARM. El aislamiento de SARM de un
cultivo clinico obtenido de un paciente varios dias después de la
admision en una unidad o en un cenfro, no establece que el
paciente adquiriera la colonizacion en esa unidad. Ademds,
pacientes que adquirieron la colonizacidon pueden permanecer sin ser
detectados por cultivos clinicos. A pesar de estas limitaciones, la
medida de incidencia basada en cultivos clinicos puede estar
altfamente correlacionado con las tasas de transmision de SARM
(Huang, 2007).

Vigilancia basada en la revision de las historias clinicas vy resultados de

los cultivos

Los cultivos clinicos pueden ser usados para identificar infecciones
por SARM en cierta poblacién de pacientes o unidades. Esta
estrategia requiere investigacion de las circunstancias clinicas que
rodean a un cultivo positivo para diferenciar entre colonizacién de
infeccidon, pero puede ser particularmente de ayuda para definir el
impacto clinico de SARM en un centro. La obtencién de la incidencia
acumulada y/o densidad de incidencia de las infecciones supone un
mMayor consumo de recursos humanos ya que es necesaria la revision
de la historia clinica para poder diferenciar entre infeccion vy
colonizacion. Ademds podremos establecer si la adquisicion del SARM

fue nosocomial o extrahospitalario.
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En general, para la vigilancia epidemioldgica de la transmision
hospitalaria de SARM se recomiendan indicadores que midan SARM
de adquisicién nosocomial. El porcentaje de SARM respecto del total
de S. aureus es un indicador muy utilizado pero deben proporcionarse
datos referidos a pacientes y no a cultivos, ya que los pacientes con
SARM tienen frecuentemente multiples cultivos, lo que lleva a
sobreestimar la frecuencia de SARM. Ademds de no proporcionar
datos de frecuencia por pacientes o estancias, la mayor limitacion de
este indicador radica en el hecho de que cambios en la prdctica que
pueden alterar la frecuencia de aislamientos de S. aureus sensible a
meticilina (por ejemplo, el uso de antimicrobianos activos frente a
estos) tenderd a reducir el denominador, dando una falsa sensacion
de aumento de la frecuencia de SARM. Ademds supone un consumo
importante de tiempo debido a que es necesario realizar un andlisis
de los aislamientos de S. aureus sensible a meticilina para obtener el

denominador de los S, aureus nosocomiales.

Por este motivo, se aconseja la utilizacién de indicadores de
incidencia de infeccidn/colonizacion por SARM. Desde un punto de
vista epidemioldgico es interesante conocer las tendencias en el
tiempo y en determinadas dreas, ya que el andlisis de estas
tendencias puede permitir correlacionarlas con las intervenciones. Los
indicadores de incidencia, algunos de fdcil obtencidén en la mayoria
de hospitales de nuestro entorno, permiten una mds adecuada
comparacién entre hospitales y unidades, y los basados en estancias
permiten controlar factores de confusion tan importantes como la
estancia hospitalaria y son los adecuados para poblaciones
dindmicas. La evolucion temporal de la incidencia permite conocer

la verdadera evolucion de SAMR en un hospital.
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Con respecto a la comparabilidad de los indicadores, se deben
tener en cuenta otros aspectos de gran importancia, como las
caracteristicas de las unidades u hospitales y la gravedad basal de los
pacientes. Cuando se usan los indicadores con propdsitos de valorar
los cambios producidos en la carga de resistencia de SAMR a lo largo
del tiempo, es importante tener en cuenta que existen limitaciones
metodoldgicas, sobre todo cuando el nUmero de casos de SAMR es
pequeno. Estas limitaciones hacen referencia a la variabilidad
aleatoria, la regresion a la media y el bajo poder para detectar
verdaderos cambios en la incidencia. Por tanto, se debe tener
precaucion en la interpretacion simple de las tasas ano tras ano,
debiéndose recurrir a las técnicas estadisticas apropiadas. Incluso
algunos se recomienda que la valoracion de los cambios se haga
respecto a determinaciones basales de al menos 3 anos, lo que

incrementard el poder para detectar cambios verdaderos.

2.7.2. LAS MEDIDAS DE CONTROL

Los distintos tipos de intervenciones utilizadas para controlar o
erradicar el SARM pueden agruparse en siete categorias. Estas
incluyen las medidas administrativas, el control del consumo de
antimicrobianos y politica de antibidticos, la formacidén del personal y
familiares, las precauciones de contacto, las medidas ambientales, el
tratamiento del paciente colonizado y los cultivos de vigilancia

activa.

2.7.2.1. LAS MEDIDAS ADMINISTRATIVAS

Varios factores administrativos pueden afectar al control de la

infeccion incluyendo la cultura institucional, el comportamiento del
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personal sanitario y el ambiente de trabagjo, siendo todas ellas
mejorables (Burke, 2003). Los centros sanitarios pueden demostrar un
compromiso en el apoyo para prevenir la fransmision de agentes
infecciosos incorporando en los objetivos de la organizaciéon 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
disponibilidad de recursos humanos, tales como proporcionar los
recursos para la vigilancia activa, implementar sistemas para asegurar
la comunicacion entre centros sanitarios, de forma que se pueda
identificar rédpidamente pacientes con historia previa de colonizacion
y/o infeccidon por SARM, proporcionar las estructuras para mejorar el
cumplimiento de la higiene de manos por parte del personal sanitario
instalando en nUmero y ubicacion tanto los lavabos como los
dispensadores de soluciones alcohdlicas en los centros, asi como
reforzar la adherencia a ofras prdcticas recomendadas para el
control de la infeccidn 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 infeccién. Numerosos estudios han mostrado la relacién
entfre la diseminacion de SARM vy la falta de personal suficiente de
enfermeria. Se considera que la falta de personal de enfermeria es
incompatible con el control de SARM, por lo que debe considerarse
una prioridad. Deben tenerse en cuenta no sélo el nimero, sino
también la preparacion y experiencia del personal. En determinados
casos, debe considerarse reforzar el personal en determinadas
unidades para conseguir el confrol de la transmision. Ademdas para
llevar a cabo los programas de control deben contar con personal

suficiente dedicado al control de infecciones (Friedman, 1999; Pittet,
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2005). El disponer del nUmero adecuado de enfermeras hace mds
probable que las practicas para el control de la infeccién, incluyendo
higiene de manos, precauciones estandar y precauciones basadas
en la fransmision serdn aplicadas correctamente y de forma

constante (O Boyle, 2002).

2.7.2.2. EL CONTROL DEL CONSUMO DE ANTIMICROBIANOS Y POLITICA
DE ANTIBIOTICOS.

Como ocurre con ofros microorganismos multirresistentes, el uso de
anfimicrobianos puede facilitar la adquisiciéon, el mantenimiento del
estado de portador del paciente y la fransmision de SARM. Algunos
estudios han mostrado una relacién entre el consumo de
antimicrobianos (sobre todo, de cefalosporinas, macrdlidos, y de
manera particular, las fluoroquinolonas) y la incidencia de SARM
(Muller, 2003; Monnet, 2004). Sin embargo, las intervenciones
centradas en el consumo de anfimicrobianos han mostrado un
impacto que, aunque significativo, parece muy limitado (Madaras-
Kelly, 2006). Por todo ello y aunque el efecto de las politicas de
control de antibidticos en la prevencion 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 contfrol del uso de antibidticos puede fallar para controlar la
resistencia por una combinacién de factores tales como, el tiempo
insuficiente para observar el impacto de esta intervencion, pero los
centros sanitarios deben disponer de una politica de antibidticos que
evite la emergencia de microorganismos resistentes. En esta politica
de antibidticos se deberd considerar los puntos incluidos en la
campana de los CDC de 2002 para prevenir la resistencia a los

antibidticos que proporciona los principios para el uso juiciosos de
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antibidticos. En esta campana, los esfuerzos se enfocaban en un
tratamiento efectivo de las infecciones, utlilizando agentes de
espectro estrecho, tratamiento de las infecciones y no de las
colonizaciones, evitar la duracion excesiva de los tratamientos y el
uso restringido de los antibidticos de amplio espectro cuando el
patdgeno no se conocia, otros antibidticos no estaban disponibles o

eran infecciones graves.

2.7.2.3. LA FORMACION DEL PERSONAL Y FAMILIARES

El objetfivo final de la formacion es el de producir un cambio
sostenible en las prdacticas 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 recomiendan
que la formaciéon del personal sanitario incluya, al menos, las dreas de
higiene de manos, precauciones estdndar y de contacto y los
aspectos epidemioldgicos, microbioldgicos y clinicos del SAMR. Para
asegurar una buena prdctica 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 incorporacion
y en los programas de formacion continuada; asimismo, es necesario
que se evalle periddicamente el grado de cumplimiento de las
recomendaciones.

Los programas formativos del personal sanitario se han asociado
con mejoras en la adherencia a los protocolos establecidos (Sherertz,
2000). Varios estudios han demostrado que para lograr cambios e
identificar las nuevas necesidades educativas ademds de la
educacion dirigida, es necesario informar del cumplimiento de estas

medidas y de las tasas de infeccion obtenidas (Pittet, 2000).
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Ademds del personal sanitario, la familia y otros visitantes deben ser
informados de las medidas para la prevencion de la fransmisidon por lo
que deben recibir la educacion necesaria mediante material impreso
respecto a las precauciones estdndar, las precauciones de contacto,
el uso de equipos de proteccidon personal y las implicaciones en el

domicilio.

2.7.2.4. LAS PRECAUCIONES DE CONTACTO

La guia para las precauciones de aislamiento para la prevencion
de la fransmision de agentes infecciosos en los centros sanitarios
publicada en el 2007 por los CDC (Siegel, 2007), se ha elaborado en
base a una serie de documentos para la prevencion de la infeccidn
elaborados desde 1970. En la guia de 1996 se recomendaba por
primera vez las precauciones estdndar e incluye ademds de ofras
actualizaciones, recomendaciones para la prevencion de la

transmision de microorganismos multirresistentes.

Las precauciones estdndar deben implementarse en todos los
pacientes, ya que la disponibiidad de recursos humanos vy
econdmicos suele ser insuficiente para la realizacidon de cultivos de
vigilancia a todos los ingresos, lo que implica que ingresan pacientes
portadores de SAMR que pasan desapercibidos. Las normas bdsicas
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 microorganismos

multirresistentes (Coia, 2006; Siegel, 2007).

La higiene de manos es considerada uno de los pilares

fundamentales del control de la infeccion nosocomial v,
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particularmente, de patdégenos multirresistentes (Muto, 2003).
Destacando el beneficio de las soluciones alcohdlicas con respecto
al lavado incluso aunque se utilicen jabones antisépticos, no solo por
presentar una mayor eficacia en la reduccién de carga microbiana
sino que facilita la adherencia a la higiene de manos (su uso requiere
menos tiempo y son mds accesibles) y son mejor tolerados por parte
de los trabajadores sanitarios (Boyce, 2002). La mejora en el
cumplimiento de la higiene de manos ha sido asociado con un
importante disminucion en la incidencia de SARM, fundamentalmente

en unidades de cuidados intensivos (Pittet, 2000).

Ademads de las precauciones estandar, existen las categorias de
precauciones basadas en la transmision: precauciones de contacto,
gotas y aéreas. Las precauciones de contacto son usadas cuando la
ruta de transmision no es totalmente interrumpida utilizando
Unicamente las precauciones estdndar. Pero cualquiera de ella debe
utilizarse de forma conjunta con las precauciones estadndar. Cuando
estas precauciones estdn indicadas, se deben realizar todos los
esfuerzos para evitar efectos adversos en pacientes (ansiedad,
depresion y otros alteraciones del humor, percepcion de estigma,
reducir el contacto con el personal y aumento de los efectos
adversos prevenibles) (Tarzi, 2001; Stelfox, 2003) para mejorar la

aceptacion del paciente y la adherencia del personal sanitario.

Las precauciones de contacto estdn destinadas a prevenir la
transmision de agentes infecciosos, incluyendo microorganismos
epidemioldgicamente importantes, tales como SARM, los cuales son
diseminados por contacto indirecto o directo con el paciente o el
ambiente del paciente. La observacion de que SARM ha sido
exitosamente controlado con una prdctica de control de la infeccidon

rigurosa, apoya la premisa de que la fransmision es el factor principal
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que contribuye al incremento de la prevalencia de SARM. Por ello, se
recomienda establecer medidas de aislamiento de contacto cuando
se identifica SARM en un paciente ingresado (Garner, 1996). Las
principales medidas que se deben adoptar cuando se establecen las

precauciones de contacto incluyen:

a) Habitacidn individual:

En general, las guias recomiendan la habitaciéon individual aungque
ofrecen la alternativa de que cada centfro seleccione su politica
valorando una serie de factores entre los que estarian los recursos
arquitectonicos y econdmicos disponibles y aspectos relacionados
con la seguridad y satisfaccion de los pacientes, ya que los pacientes
en aislamiento pueden tener un mayor riesgo de efectos adversos
prevenibles (Stelfox, 2003), sufrir estrés emocional potenciado por una
escasa informacion sobre el proceso (Newton, 2001), que disminuyan
las visitas o las exploraciones por parte del personal sanitario en los

pacientes con precauciones de contacto.

Cuando no sea posible la habitacion individual, el equipo de
control de la infeccion puede recomendar reunir pacientes en una
misma habitacion, aunque en estos casos se aconseja  una
separacion entre camas de al menos tres pasos para reducir las
oportunidades de compartir materiales de forma inadvertida con

ofros pacientes.

Las medidas de aislamiento deben prolongarse mientras persista el
estado de portador. Cuando la hospitalizacion se prolongue puede
suspenderse el aislamiento tras obtenerse fres tfandas de cultivos de
cribaje semanales de todas las posibles localizaciones reservorio

(fosas nasales, piel, Ulceras, etc.) (Siegel, 2007).
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Algunas revisiones exhaustivas y estudios recientes han concluido
que no existe evidencia cientifica sélida sobre la utlidad del
aislamiento  de los pacientes con SAMR, en sus diferentes
modalidades, como medida aislada de control de este
microorganismo (Cooper, 2004; Loveday, 2006). 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 indicacion del
aislamiento es recomendada universalmente para el control del
SAMR.

b) Equipos de proteccion personal para el personal sanitario (guantes,

mascarilla, bata)

Los equipos de proteccion personal son elementos utilizados como
barreras para proteger las mucosas, vias respiratorias, piel y ropas del
contacto con agentes infecciosos. La eleccidén de los equipos de
proteccién personal estd basada en la naturaleza del contacto con
el paciente. El uso de medidas de barrera ha sido recomendado por
todas las guias, ya que la contaminacioén transitoria de manos y ropa
pueden transformarse en vehiculo de fransmisidn para otros pacientes
o el propio trabajador. El uso de guantes desechables se recomienda
en todo contacto con el paciente colonizado o infectado por SARM
o el ambiente (superficies, objetos, etc.) que rodea al mismo. Los
guantes deben ser cambiados entre maniobras y retirados antes de
salir de la habitacién, y no eximen de la higiene de manos. El uso de
mascarillas se recomienda sélo cuando exista riesgo de salpicadura
sobre la cara de secreciones o fluidos del paciente. Para entrar en la
habitacion de un paciente colonizado o infectado por SARM se
deben usar batas desechables de manga larga, sobre el uniforme

habitual de trabajo, que se desechardn al salir de la habitacion.
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c) Uso de material no critico.

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

portatil, electrocardiograma, etc).

2.7.2.5. LAS MEDIDAS AMBIENTALES

El papel potencial de los reservorios ambientales, tales como
superficies y equipo médico han sido descritos en varios estudios.
Aungue los cultivos ambientales no se recomiendan de forma
rutinaria, los cultivos ambientales han sido utilizados en varios estudios
para documentar la contaminacidn '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 desinfeccidn de las
zonas mds proximas al entorno del paciente y manipuladas con

mayor frecuencia (Falk, 2000; Rupp, 2001).

Numerosos estudios sugieren que la limpieza y la desinfeccién del
ambiente en el medio sanitario constifuye un elemento importante en
el contfrol de la infeccion por patdégenos multirresistentes y, en
concreto, de SARM, ya que las superficies ambientales y diversos
dispositivos que rodean a los pacientes colonizados por SARM pueden
servir de reservorio de estos microorganismos (Hardy, 2006). Con estas
medidas se pretende reducir la carga de microorganismos patdégenos
resistentes y asi prevenir la transmision por contacto indirecto con

superficies ambientales contaminadas.
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Por ello, ademds de readlizar una seleccion adecuada de
desinfectantes a utilizar, se recomienda realizar con mayor frecuencia
la limpieza de superficies y equipos proximos a los pacientes y
aqguellos que pueda estar contaminados, realizacion de limpieza
terminal de la habitacion o cubiculo al alta o traslado de un paciente
colonizado por SARM vy priorizar la limpieza de estas habitaciones
(Siegel, 2007).

En estos casos es importante el uso de los detergentes vy
desinfectantes de acuerdo con las recomendaciones del fabricante
para la cantidad, dilucion y tiempo de contacto con las superficies
para eliminar los patdgenos. Con una limpieza adecuada lograremos
una reduccion en el nUmero de microorganismos, reduciendo asi el
riesgo de infeccidn para los pacientes en contacto con ese objeto o
situado en ese entorno, siendo recomendable concentrar |os recursos
disponibles en incrementar la limpieza de las zonas al alcance de la

mano del entorno del paciente (Dancer, 2008).

2.7.2.6. EL TRATAMIENTO DEL PACIENTE COLONIZADO

El nUmero de pacientes colonizados por SARM en una unidad de
hospitalizacién determina la probabilidad de transmisidon cruzada de
dicho microorganismo al resto de pacientes de dicha unidad.
Ademds, la colonizacion asinfomdtica por SARM es uno de los
factores de riesgo mds importantes para el desarrollo subsiguiente de
infeccion por este microorganismo (Asensio, 1996; Pujol, 1996). Por
dicho motivo el interés en desarrollar estrategias de descolonizacion
que permitan tanto prevenir la transmision de dicho patdégeno como
reducir las infecciones por SARM. Sin embargo, los regimenes de
descolonizacion no son lo suficientemente efectivos para justificar su

uso rutinario. Asi, la mayoria de los centros sanitarios han limitado el
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uso de la descolonizacion a brotes de SARM o a oftras situaciones de
alta prevalencia, especialmente aquellas que afectan a unidades de
cuidados especiales. Varios factores limitan la utilizad de esta medida
de control: es necesaria la identificacion de candidatos para la
descolonizacioén por los que se requiere cultivos de vigilancia; aquellos
que reciban tfratamiento descolonizador deben ser controlados con
cultivos de seguimiento para asegurar su erradicacion, se puede
producir la recolonizacion con la misma cepa o la emergencia de la
resistencia a mupirocina tras el fratamiento (Kauffman, 1993; Boyce,
2001; Deshpande, 2002; Mody, 2003).

Ademds de los pacientes, el personal sanitario implicado en la
transmision de SARM son candidatos para la descolonizacion y deben
ser tratados y disponer de cultivos negativos antes de volver al

contacto directo con pacientes.

La descolonizacidén de personas portadoras de SARM en sus fosas
nasales ha sido posible con varias pautas que incluye mupirocina
topica sola o en combinacién con antibidticas orales (por ejemplo
rifampicina con trimetrorima sulfametozazol o ciprofloxacino) y el uso
de un jabdén antimicrobiano para la higiene del paciente (Boyce,
2001):

a) La higiene del paciente:

La descontaminacién cutdnea mediante aplicacion de agentes
antisépticos en la higiene de los pacientes colonizados por
microorganismos multirresistentes, entre ellos SAMR, es recomendada
de manera explicita en la mayoria de las guias, ha sido incluido como
estrategia de control en muchos estudios y es una medida relevante

para diversos autores (Boyce, 2001; Tomic, 2004). Con esta medida se
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puede lograr la reduccion de la carga bacteriana cutdnea del
portador y tiene una accidn indirecta sobre la contaminacion

ambiental y de las manos de los profesionales (Peterson, 2006).

En general, el producto utilizado son los banos o duchas, incluido el
cabello, con solucidon acuosa jabonosa de gluconato clorhexidina al
4% o mediante esponjas desechables impreganadas de clorhexidina
al 2%, aunque también se ha recomendado el uso de solucion

jabonosa de povidona yodada.

b) El tratamiento con antibidticos topicos y/o sistémicos:

Algunos estudios han utilizado la colonizacion nasal por S. aureus,
tanto sensible como resistente a meticilina, para estudiar la eficacia
de diversas pautas de descolonizacion. Entre las numerosas pautas
utilizadas, la mupirocina nasal ha sido la mds eficaz (Working Party of
the British Society for Antimicrobial Chemotherapy and the Hospital
Infection Society, 1998). Los primeros estudios para establecer la
eficacia de la mupirocina nasal se efectuaron en voluntarios sanos
(Reagan, 1991). En un estudio aleatorizado y doble ciego que
compard mupirocina durante 5 dias con placebo, el tratamiento con
mupirocina nasal fue seguro y eficaz en la eliminacion de la
colonizacién nasal por S. aureus durante un periodo de meses y
disminuyd la colonizacién en las manos a las 72 horas del inicio del
tratamiento. Un estudio posterior demostrdé que la erradicaciéon de la
colonizacién nasal en voluntarios sanos podia prolongarse mds alld de
1 ano (Doebbeling,1994). Sin embargo, la ufilizacion de mupirocina
nasal en el fratamiento de los pacientes colonizados por SARM se ha

visto comprometida por:
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« Su utilizacién masiva de forma indiscriminada y por periodos
prolongados, generando problemas de resistencia en
numerosos hospitales (Miller, 1996; Schmitz, 1998).

» Fracasos terapéuticos en pacientes con multiples localizaciones
cutdneas (Harbarth,2000).

» Recaidas y recolonizaciones (Pena, 2004).

AUn siendo uno de los antibidticos topicos mds efectivos utilizados
para la erradicacion 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 CMI en el
rango de 8-256 ug/ml y = 512ug/ml respectivamente (Udo, 2001). La
resistencia a la mupirocina parece estar incrementandose en todo el
mundo y la emergencia de cepas con resistencia a la mupirocina ha
sido asociado al uso prolongado de mupirocina (Upton, 2003; Schmitz,
1998). Ademds el control en su administraciéon ha logrado disminuir los

porcentajes de resistencia (Walker, 2004)

Varios son los mecanismos que han sido empleados para explicar la
resistencia a mupirocina en estafilococos. El bajo nivel de resistencia
estd probablemente mediado por un acceso alterado a los puntos
de unién en la isoleucyl-tRNA sintetasa (Gilbart, 1993), mientras que el
alto nivel de resistencia parece estar mediado por un pldsmido
transferible en el gen mupA que codifica una isoleucyl-tRNA sintetasa
modificada. Se ha sugerido que el alto nivel de resistencia puede
estar relacionado por fransferencia conjugada de pldsmidos desde
enterococos, los cuales son infrinsescamente resistentes a la

mupirocina.
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Por todo ello se debe monitorizar la sensibilidad a la mupirocing,
seleccionar los pacientes a los que se realiza descolonizacion vy

disponer de alternativas terapéuticas para las cepas resistentes.

Debido a la emergencia de la resistencia de la mupirocina se han
propuesto ofras alternativas como el dcido fusidico, incluso se ha
incorporado la  administracion  sistémica de antibidticos como
trimetoprim-sulfametoxazol  (Parras, 1995, Gemmell, 2006) o
combinaciones que incluyen la rifampicina con doxiciclina (Simor,
2007). Aungque una reciente revision sugiere que no hay evidencia
suficiente para utilizar antibidticos tépicos o sistémicos en la
erradicacion extranasal del SARM, especialmente si se fiene en
cuenta los potenciales efectos adversos de algunos antibidticos y la
posibilidad de emergencia de resistencias (Loeb, 2003), algunas de
las guias de confrol de SARM (Muto, 2003; Gemmell, 2006)
recomiendan la combinacién de mupirocina y antibidticos sistémicos

en los pacientes portadores de SARM en diversas localizaciones.

2.7.2.7. LA VIGILANCIA ACTIVA

La colonizacidn de SARM es especiaimente importante en el
ambiente hospitalario. Por ello las medidas de control de la
diseminacion del SARM incluyen su deteccidon precoz (Working Party
of the British Society for Antimicrobial Chemotherapy and the Hospital
Infection Society., 1998).

Si bien la vigilancia rutinaria a partir de los resultados de las
muestras clinicas es la forma mds sencilla de seguimiento y suministra
informacion Util para detectar cambios en tendencias y fransmision y
para evaluar el impacto de los programas de prevencion, ésta no

mide la adquisicion de colonizacion en una poblacion determinada y
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no permite detectar un porcentaje muy importante de pacientes
colonizados, desde los que puede seguir transmitiéndose el
microorganismo. Para detectar este importante reservorio de
pacientes con colonizacion asintomdatica se necesita la realizacion de

cultivos de vigilancia activa (Lucet, 2005).

La realizacion de cultivos de vigilancia activa se recomienda en
todas las guias de contfrol de SARM desde sus primeras ediciones, si
bien la identificacion de pacientes o situaciones en las que deben
realizarse es un punto de especial debate y se ha ampliado la
poblacidn en la que deben ser realizados en las guias mds recientes
(Muto, 2003; Coia, 2006; Siegel, 2007). En general se considera
aconsejable su realizacidon a los pacientes que ingresan en unidades
de alto riesgo (unidades de cuidados intensivos, quemados,
trasplantados, cirugia cardiotordcica, cirugia ortopédica vy
traumatoldgica, cirugia vascular, hemodidlisis...), en pacientes con
antecedente de infeccidn o colonizacién por SARM, con ingresos
hospitalarios frecuentes y aquellos frasladados desde instituciones
donde SARM es endémico. También se recomienda la busqueda en
pacientes que han compartido habitacidon y/o sala con pacientes
colonizados/infectados y en la investigacion de brotes ademds de
identificar otras dreas como de alto riesgo en funcién de las

caracteristicas de la epidemiologia de cada centro.

En aquellos pacientes con antecedentes de infeccion o
colonizacién por SARM, seria de gran utilidad que este dato
apareciera recogido en su historia clinica, permitiendo adoptar en el
momento de una posible readmision medidas de aislamiento

precoces hasta confirmar el estado actual.
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Para incorporar el uso de la vigilancia activa mediante cultivos de
cribaje en los programas de prevencion de SARM se recomienda

considerar los siguientes aspectos (Siegel, 2007):

» Se requieren recursos adicionales para su implementacion:
personal para obtener y procesar los cultivos, mecanismos para
comunicar los resultados al personal que atiende a los
pacientes, toma de decisiones en cuanto al tipo de

precauciones a tomar, y posibilidades de llevarlas a cabo.

* Las poblaciones a estudiar deben ser definidas en base a
determinantes locales de incidencia, prevalencia y oftras

consideraciones epidemioldgicas.

* El momento e intervalos optimos para los cultivos de vigilancia

activa no estdn definidos.

Los cultivos de cribaje deben incluir fosas nasales, lesiones
cutdneas, orina (en pacientes con sondaje urinario) y aspirado
traqueal (en pacientes intfubados). Los cultivos de fosas nasales
identifican la mayoria de los pacientes colonizados por SARM pero
otras localizaciones como faringe, periné pueden incrementar la

sensibilidad.

Las muestras se inoculan directamente en medios selectivos para la
deteccion de SARM (Wenzel,1998), entre los que pueden usarse
medios de cultivo comerciales que contienen sustratos enzimdticos
cromogénicos y cefoxitina, que ofrecen un alto grado de sensibilidad
y especificidad (Nahimana, 2006). La sensibilidad mejora si en un paso
previo se utilizan caldos de enriguecimiento con NaCl, aunque se

demora el tiempo de deteccion.
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Ademds de los cultivos convencionales, se han desarrollado
técnicas rdpidas para la deteccion rdpida de SARM, como la
reacciéon en cadena de la polimerasa (PCR) a tiempo real, que
permiten la deteccion de este patdgeno en pocas horas (Bishop,
2006). Estas técnicas tienen un coste elevado, por lo que su
aplicacion debe realizarse valorando la relacidn coste-beneficio,
ademds su uso no evita realizar los cultivos convencionales de forma
simultédnea, para poder redlizar estudios de sensibilidad vy la

tipificacion epidemioldgica de las cepas.

Son muchos los estudios que concluyen que la vigilancia activa en
combinacion con el uso de precauciones de contacto para los
pacientes colonizados conftribuye directamente a la disminucion o
erradicacion de SARM (Huang, 2006; Harbart, 2006; Jans, 2000),
aunqgue algunos no obtienen estos resultados, describiendo un escaso
contfrol de SARM a pesar del uso de cultivos de vigilancia activos
(Troche, 2005; Nijssen, 2005). Un modelo matemdatico que examina el
uso de vigilancia activa y aislamiento para el control del SARM
predice que esta estrategia puede conducir a un control eficaz
incluso en las instituciones donde el SARM es alfamente endémico
(Bootsma, 2006). Diversos estudios han encontrado evidencia de
coste-efectividad de la vigilancia activa, aunque esta evidencia esta
basada en asunciones, proyecciones y costes atribuibles estimados
(Chaix, 1999).

2.7.2.8. LA DETECCION DE LA COLONIZACION POR SARM EN LOS
TRABAJADORES SANITARIOS

Los trabajadores sanitarios, ademds de la colonizacion fransitoria
suficiente para la transmision cruzada, pueden sufrir la colonizacién

por SARM de manera persistente o prolongada por SARM como
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consecuencia de su contacto con pacientes colonizados. Asi, es
conocido desde los primeros brotes de SARM que pueden constituirse
en reservorios del microorganismo y fransmifirlo directamente a los

pacientes o sus convivientes (Opal, 1990; Blok, 2003; Faibis, 2005).

Es probable que el papel de los sanitarios colonizados haya sido
infravalorado sin  embargo, el cribagje de sanitarios y su
descolonizacion ha formado parte de algunos programas que han
tenido éxito en el control de situaciones de endemia (Simor, 2007) y es
una medida clave en los programas de control holandeses y
neozelandeses, donde incluso se exige que los sanitarios que
proceden de ofros paises sean cribados antes de poder trabajar en
un hospital de ese pais. La mayoria de las guias recomiendan realizar
cultivos de cribaje a sanitarios sélo en situaciones de brote y cuando
existan sospechas de que un sanitario estd implicado en la
transmision. En Espana, la realizacién de cultivos de cribaje en los

sanitarios es poco frecuente (Rodriguez Bano, 2004)

Cuando se plantee la realizacidn de cultivos a los sanitarios, las
muestras deben tomarse al inicio de la jornada laboral, e incluirdn
siempre un frotis nasal; se ha recomendado también la realizacién de
frotis faringeo. Ademds, en caso de datos clinicos sugestivos, deben
tomarse otras muestras (por ejemplo, exudado o&fico si presenta

otorrea crénica, piel si presenta enfermedad cutdnea crénica, etc).

2.8. LOS MARCADORES EPIDEMIOLOGICOS

Los métodos de ftipificacion se utilizan en la vigilancia de las

enfermedades tfransmisibles para obtener un nivel mas detallado de

diferencia entre las especies, siendo importante en el confrol del
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proceso epidémico al reflejar la distribucion del agente, la fuente de
infeccion, el mecanismo de fransmisidn y la direccidon en la que se
distribuye entre la poblacion susceptible. Hay suficiente diversidad en
el nivel de especie para que los microorganismos aislados de
diferentes fuentes en diferentes momentos y en diferentes regiones

geogrdficas puedan ser diferenciados en subtipos o cepas.

El proceso de ftipificacion es importante tanto para Ila
epidemiologia local o de periodos cortos de tiempo permitiendo la
deteccidén de brotes como para la epidemiologia global o de largo

tiempo.

En el ambiente hospitalario la determinacion del significado
epidemioldgico de ciertas cepas permite saber si provienen de focos
anteriores, si se trata de cambios en la poblacidon hospitalaria en su
evolucidn endémica o si es una cepa recientemente infroducida. La
existencia de un mismo tipo en varios pacientes o su incremento

alerta a los comienzos de una epidemia.

La ftipificacidbn de cepas como medida de control de las
infecciones hospitalarias es de suma importancia, ya que ello nos
permitiria conocer ademds del estado endémico relacionado con un
microorganismo determinado, detectar y localizar en el espacio y en

el tiempo la aparicién de brotes infecciosos de naturaleza epidémica.

La posibilidad de identificar las cepas especificas para una especie
de patdgeno es una importante ayuda en el desarrollo racional de
medidas efectivas para prevenir y controlar la infeccidn nosocomial.
Los estudios de vigilancia de la flora en el hospital podrian

proporcionar luz en cuanto a la dindmica de los microorganismos
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circulantes en estos ambientes, especialmente en relacién con

microorganismos multirresistentes.

Los marcadores epidemioldgicos para que sean efectivos deberdn
ser altamente discriminatorios, reproducibles, estandarizados, basados
en caracteristicas estables, disponibles, baratos y que se hayan
utilizado satisfactoriomente en investigaciones epidemioldégicas. La
diferenciacién de clones de microorganismos de la misma especie se
obtiene mediante la ftipificacion de estas cepas con métodos
fenotipicos o con métodos genotipicos. Los métodos fenotipicos han
sido ocasionalmente Utiles, pero generalmente se consideran
demasiados variables, laboriosos y lentos para tener valor practico en
investigaciones epidemioldgicas, por lo que se prefieren los métodos

genotipicos.

Staphylococcus aureus resistente a meticilina es uno de los
microorganismos mds frecuentemente relacionados con brotes.
Teniendo en cuenta la importancia epidemioldgica del mismo, su
caracterizacién genotipica es importante para el mejor control de la
infeccidbn nosocomial y se han empleado varios métodos de
tipificacidon molecular con el SARM, presentando cada uno de ellos

sus ventajas e inconvenientes.
2.8.1. LA LEUCOCIDINA DE PANTON-VALENTINE (LPV)

La leucocidina de Panton-Valentine (LPV), identificada en 1932, es
una exotoxina especifica de Staphylococcus aureus y se realiza una

reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para el gen luk-PV para

detectar la produccion de LPV.
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Algunos articulos han sugerido que ciertas cepas de SARM
comunitario pueden ser mds virulentas que el SARM asociado a la
atencioén sanitario por la expresion de LPV que ha sido relacionado
con el con SARM comunitario y por ello ha querido ser utilizado como
un marcador para SARM comunitario. Sin  embargo, estudios
realizados en cepas de SARM comunitario 78% no eran productoras
de LPV mientras que 25% de las cepas que pertenecian al grupo de
SARM asociado a la atencion sanitaria eran productoras de
LPV(Rossney, 2007). Estos resultados coinciden con otros articulos en
los que se indica que LPV no puede ser usada como un Unico

marcador de SARM comunitario (Boyle-Vavra; 2007).

2.8.2. LA ELECTROFORESIS EN CAMPO PULSANTE (PFGE)

De ellos, el método de tipado molecular mds ampliamente usado
para el estudio de la epidemiologia local y global del SARM es la
electroforesis en campo pulsante (PFGE) y en la cual se estudia el
ADN gendmico del microorganismo (Tenover, 1995). Su
reproducibilidad y su poder discriminatorio, su interpretacién es
excelente y su realizacién es buena. Una desventaja importante del
PFGE y de todos los métodos que comparan patrones de fragmentos
de ADN en geles es la dificultad de comparar los resultados de
diferentes laboratorios. Ademds el PFGE puede detectar
determinadas regiones del genoma caracterizadas por una elevada
variabilidad la cual se acumula evolutivamente de forma muy rdpida.
Esta gran variabilidad les confiere, en general, un elevado poder
discriminativo, resultando de gran ufilidad para llevar a cabo estudios
epidemioldgicos a corto plazo (deteccidon de brotes), no son Utiles en
cambio para conocer la estructura genética de la poblacion y su
historia evolutiva. El estudio con PFGE presenta la dificultad de la

comparaciéon de clones espaciados en el tiempo, ya que pequenas
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modificaciones podrian alterar el patrén de bandas. Durante brotes
hospitalarios que duran unos pocos anos, se han descrito variantes de
PFGE variantes de cepas de SARM mostrando una variacién de una a
tres fragmentos cromosdmicos (Struelensl, 1992). Mayores variaciones
en pulsotipos han sido observados durante la evolucion subclonal de
SARM endémicos durante tres décadas en un hospital (Givney, 1998).
En el estudio de vigilancia realizado entre cepas de SARM asociadas
con brotes en una gran numero de hospitales de paises europeos
durante mds de una década, el andlisis de PFGE indica una
heterogeneidad genotipica sustancial tanto a nivel nacional como
infernacional. Sin embargo, usando una definicion conservadora
definicion de relacidon proxima entre perfiles de PFGE (>80% de
similitud), una mayoria de estas cepas de SARM se agrupan en un
nUmero limitado pulsotipos cercanos, sugiriendo que pertenecen al
mismo grupo clonal y comparten el mismo origen. El uso de
marcadores adicionales genotipicos podrian necesitarse para
establecer la exacta relaciéon clonal entre estas cepas (Deplano,
2000).

Desde la descripcidon original del sistema, se disenaron distintos
aparatos con diferencias en la geometria de los electrodos o en la
trayectoria migratoria del ADN. Todos los sistemas eran capaces de
separar un amplio rango de moléculas de ADN de diferentes tamanos
(entre 1y 7000 kb), aunque diferian en la velocidad de separacion y
en la resolucion obtenida en un rango de peso molecular dado. De
todos los sistemas desarrollados, el mds extendido ha sido el CHEF
(clamped homogeneous electric field electrophoresis). Sus mayores
ventajas son la facilidad de manejo y la capacidad de separar
multiples muestras generando patrones de bandas rectos, que hacen

mucho mads facil la comparacion entre ellos. Este sistema dispone de

59



Revisidon y antecedentes

veinticuatro electrodos dispuestos periféricamente y fijos a un

contorno hexagonal.

Las condiciones para obtener la mejor resolucién por PFGE estdn,
por supuesto, en funcidon del rango de tamano de las moléculas a
separar y del enzima de restriccion seleccionado, pero también
intervienen variables técnicas como la duracién y alternancia de los
pulsos eléctricos, el tiempo de electroforesis, el voltaje, la temperatura

de la cubeta, o el tampdn utilizado:

Pulsos, duracion y alternancia. Los sistemas de PFGE consiguen
separar fragmentos grandes de ADN al inducir la reorientacion de las
moléculas mediante cambios periddicos en el campo eléctrico. La
duracién de los campos eléctricos que se alternan determina el
tamano del ADN que puede separarse. Asi pues, denominamos pulso
al campo eléctrico alternante, y su duracion o intervalo hace

referencia a cudnto tiempo estd actuando en una direccion u otra.

Tiempo de electroforesis. Debe intentarse mantener el tiempo
minimo de electroforesis necesario para obtener una resolucion

adecuada.

Voltgje. El gradiente de voltaje es la diferencia enfre el
potencial eléctrico de los electrodos, este valor representa la fuerza

que conduce el ADN a través del gel.

El objetivo final de las técnicas de tipificacidon molecular aplicadas
al andlisis de brotes de infeccion, es el poner de manifiesto que los
aislamientos relacionados epidemioldgicamente, lo estdn también

genéticamente. Es imprescindible conocer los fundamentos de las
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técnicas de PFGE y codmo ciertos cambios genéticos pueden alterar
los patrones de bandas obtenidos por PFGE, para interpretar

correctamente los resultados.

2.8.3. LAS TECNICAS BASADAS EN LA AMPLIFICACION DEL ADN

Son multiples las técnicas basadas en la amplificacién del ADN que
se han descrito para la tipificacion de SARM y se han desarrollado
intfentando encontrar técnicas simples y rdpidas de realizar. La RAPD
(ADN polimérfico amplificado al azar) se ha utilizado con éxito en
términos de resolucidon y faciidad para el estudio de brotes
epidémicos (VandenBergh, 1999; Alonso, 1997; Schmitz, 1998; Tambic,
1997) aunque con un poder discriminativo un poco inferior al PFGE.
Los mismos resultados se han obtenido con la RS-PCR (ribosome
spacer-PCR) (Kumari, 1997; Schmitz, 1998), la AP-PCR (PCR mediante
primers arbitrarios) (Van Belkum, 1997; Wildemauwe, 1996), la ERIC-
PCR (PCR de secuencias intfragénicas repetitivas) (Struelens, 1993), la
tar 916-shida-PCR (Cuny, 1996). La REP-PCR (PCR de secuencias
palindrémicas extragénicas repetitivas) aparece como un marcador
con mejor resolucion y reproductividad que los anteriores (VanderZee,
1999; Cotter, 1997). Otras PCR muy utilizadas en la tipificacion de
SARM son las PCR-RFLP del gen de la coagulasa y el polimorfismo del
gen de la proteina A, teniendo una buena correlacién con los tipos
obtenidos por PFGE (Schmitz, 1998; Nada, 1996; Hoefnagels-
Schuermans, 1997; Hookey, 1998; Goh, 1992). Pueden ser muy Ufiles,
igual que ofras PCR, en el estudio preliminar de un brote epidémico vy,
en combinacién con PFGE, aportar discriminacion en el subtipado. La
region X del gen de la proteina A se caracteriza por un nUmero
variable de pequenas repeticiones (entre 3 y 15) y su secuenciacion

ha revelado 25 repeticiones distintas (Frénay, 1996). Se ha postulado,
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incluso, que el nUmero de repeticiones que contiene la regidon X del
gen de la proteina A estd relacionado con el potencial epidémico de
una cepa. Asi, a medida que aumenta el nUmero de repeticiones,
aumenta su capacidad epidémica (Frénay, 1994; Walker, 1998). El
Tipaje Binario o “Binary Typing” es una técnica recientemente descrita
con el objetivo de encontrar una técnica mas facil de interpretar y

menos tediosa (Van Leeuwen, 1999).

2.8.4. EL MULTILOCUS SEQUENCE TYPING (MLST)

En los Ultimos anos, se ha presentado un nuevo método para la
tipificacion de S. aureus, el Multilocus Sequence Typing (MLST) que ya
ha sido aplicado en el estudio de ofras especies bacterianas (N:
meningitidis, S. pneumoniae). El MLST es una técnica desarrollada vy
disenada para idenfificar  clones y/o lineas  clonales,
fundamentalmente en poblaciones bacterianas. Es un marcador
molecular de aplicacion en epidemiologia global o a largo plazo
(identificacion de grupos poblacionales con independencia de
pequenas variaciones que puedan surgir geogrdfica y/o
temporalmente), aunque ha sido ocasionalmente utilizado para dar
respuesta a interrogantes planteados en epidemiologia local o a
corto plazo (caracterizacion de brotes, diferenciacion de recidivas,
reinfecciones y/o fallos terapéuticos, etc). EL MLST estd basado en la
secuenciacion de genes esenciales (housekeeping genes) con la
finalidad de conseguir un método de tipificaciéon preciso, de elevado
poder discriminativo y exportable entre laboratorios. El principio
tedrico del MLST estd basado en el andilisis de genes esenciales (arcC,
aroE, glpF, gmk, pta, tpi y yqil), en los cuales la variabilidad genética
se acumula muy lentamente en la poblacion a través de mutaciones

puntuales neutras. Los datos obtenidos por MLST pueden ser usados
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para dirigir cuestiones bdsicas acerca de la biologia evolucionaria y
poblacidn de las especies bacterianas y se trata de evaluar el uso del
MLST como técnica para conocer la epidemiologia local y si permite

evaluarla a lo largo del tiempo (Enright, 2000).

Los resultados obtenidos por MLST son comparables entre
laboratorios o que le confiere una gran ventaja que dificimente
ofrecia PFGE. Existe una base de datos actualmente que ofrece la
Welcome Trust Centre for Epidemiology of Infectious Diseases
(Universidad de Oxford) accesible por Internet que permite comparar
los clones circulantes en tu ambiente hospitalario con otfros clones
identificados en ofros paises. Asi se han identificado 5 grandes clones
que circulan en el sur y este de Europa, Latino América y Estados
Unidos que se han denominado Ibérico, Brasileno, HUngara, Nueva
York/Japonés y Pedidatrico que reflejan el drea geogrdfica donde
primero se identificaron y/o su caracteristica epidemiologica.
Recientemente incluso se ha podido sugerir combinando MLST con
otras técnicas de secuenciacion la deriva genética de estos clones
proponiéndose dos lingjes distintos. Al primero pertenecerian el con
lbérico, Brasileno y Hiungaro y al segundo el clon Nueva York/Japonés
y Pedidtrico (Oliveira, 2001).

2.8.5. LOS TIPOS DE SCCmec

Una notable caracteristica del genoma de S. aureus es la presencia
de un gran numero de elementos moviles que portan a menudo
determinantes patogénicos de resistencia a farmacos. Comprenden
secuencias de insercién, transposones, virus e islas de patogenicidad

o gendmicas.
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SARM contienen una isla de resistencia llamada SCCmec, donde
SCC significa casete cromosémico estafilocdcico y mec, elemento
genético que confiere resistencia a la meticilina. SCCmec es un
fragmento de ADN exdgeno que puede oscilar entre 15y 60kb, y no
se encuentra en estafilococos sensibles a la meticilina. Sus limites
estdn marcados por repeticiones directas e inversas, que permiten su
intfegraciéon en un sitio homaologo del cromosoma. Los genes decisivos
de SCCmec son las recombinasas ccrA y ccrB que pueden intervenir
en la movilizacion de todo el elemento, y el gen mecA, que interviene
en la resistencia a p-lactdmicos. El resto de SCCmec contiene varios

determinantes adicionales y se denomina J (junkyard).

Se han distinguido cuatro tipos de SCCmec basdndose en la
estructura de sus complejos ccrA-B y mecA. Es probable que estos
cuatro fipos de correspondan con los principales clones originales de
SARM. En particular, los tipos |, Il y Il fransportan determinantes de
resistencia multiple, tienen tamanos relativamente grandes (de 35 a
60 kb) por lo que son dificiles de movilizar. Se ha identificado un
cuarto tipo (tipo 1IV) de SCCmec, que se ha detectado en los SARM
comunitarios pero también en SARM hospitalarios, es mds pequeno

(alrededor de 15 kb) y puede ser mas facil de transportar.

2.8.6. EPIDEMIOLOGIA MOLECULAR DE SARM

Los estudios epidemioldégicos realizados proporcionan la evidencia
de una extension internacional de las cepas epidémicas (Deplano,
2000). Los estudios moleculares epidemioldgicos han demostrado la
extension de clones dominantes en varios paises europeos incluyendo
Reino Unido, Francia, Espana y Portugal. Estos eventos han estado
unidos a la ftransferencia interhospitalaria tanto de pacientes

colonizados como de trabajadores.
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Historicamente las infecciones de SARM hospitalario han sido

causadas por clones diseminados internacionalmente, que incluyen 5

clonas principales (Ibérico, Brasileno, Hingaro, Nueva Cork/Japonés y

Pedidtrico) que han sido descritos por MLST y PFGE con el uso de

nomenclatura diferente (Enright, 2000; McDougal, 2003; Tenover,

2006):

Clones SARM Oftras denominaciones

ST1-MRSA-IV USA400, MW2

ST5-MRSA-| UK EMRSA-3

ST5-MRSAI Nueva York/Japonés, USA100

ST5-MRSAIV Pediatrico

ST228-MRSA-| Southern Germany

ST8-MRSA-II Irish-1

ST8-MRSA-IV UK EMRSA-2, USA300, USA500

ST239-MRSA-III UK EMRSA-1, -4, -11, Portugues,
Brasileno, Vienés

ST247-MRSA-| UK EMRSA-5, 17, Ibérico

ST250-MRSA-I Arcaico

ST22-MRSA-IV UK EMRSA-15, Barnim

ST36-MRSA-II UK EMRSA-16, USA200

ST30-MRSA-IV Southwest Pacific

ST45-MRSAIV Berlin, USA6900

ST72-MRSA-IV USA700

Estos clones fueron diseminados por el mundo y suponen la mayoria

de las infecciones hospitalarias por SARM en varias regiones, pero no

esta claro por qué clones particulares son tan fransmisibles y son

capaces de establecerse. Ciertamente la resistencia a mdultiples

anfibidéticos juega un papel en el dominio en un hospital, aungque los

investigadores también han postulado que estos clones fienen una
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mayor virulencia, fal y como demuestra su transmisibilidad
incrementada o para colonizar al huésped, por ejemplo el clon
Brasileno tiene mejorada su capacidad para unir, persistir e invadir
(Amaral, 2005). Aungue clones como el Ibérico, que presentaban

estas caracteristicas, han sido desplazados por otros clones.
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3. MATERIAL Y METODO

3.1. CASOS

La definicion de caso incluye a todos los pacientes hospitalizados
en el Hospital Universitario de Canarias en los que se obtuvo un primer
aislamiento de Staphylococcus aureus resistente a la meticilina
(SARM) en una muestra clinica o en una muestra de vigilancia
epidemioldgica (exudado nasal o exudado faringeo) desde el dia
uno de mayo del 2000 hasta el 31 de diciembre de 2004. Durante el

periodo de estudio se identificaron 490 casos.

El Hospital Universitario de Canarias (HUC) es un hospital docente
de tercer nivel dfiliacdo a la Facultad de Medicina de La Universidad
de La Laguna. El HUC dispone de 657 camas y sirve de hospital de
referencia para la atencidén sanitaria especializada a unos 419.925

habitantes.

El HUC cuenta con catorce Servicios dentro del Area Médica, once
Servicios denfro del Area Quirirgica, un Area de Ginecologia y
Obstétrica, un Area Pedidtrica y Neonatal y podemos diferencian seis
Unidades de Cuidados Intensivos (UCIs) en funcidon de las

caracteristicas de los pacientes a los que atienden:

o UVI: UCI médico-quirlrgica de adultos con 24 camas.

o UCI Coronarias: UCI médica de adultos con patologia cardiaca
con 12 camas

o URPA: UCI quirirgica de adultos con 4 camas.

o UCSI: Unidad de cuidados semi-intensivos de adultos con 4 camas

o UCIN: UCI neonatal con 8 camas.

o UCIP: UCI pedidtrica con 4 camas.
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En la siguiente tabla se presenta la ubicacion de las unidades de

hospitalizacién por plantas de las camas de hospitalizacion de los

distintos Servicios del HUC:

PLANTA SERVICIOS
SEMISOTANO | URPA
BAJA uvi UcCl CARDIOLOGIA
19 PAR PEDIATRIA
1° IMPAR PSIQUIATRIA
2° PAR C CARDIACA | ONCOLOGIA RT
2° IMPAR PSIQUIATRIA
3° PAR GINECOLOGIA
4° PAR OBSTETRICIA
4° IMPAR NIDOS NEONATOLOGIA | UCIN UCIP
59 PAR CcorT C VASCULAR C PLASTICA
5% IMPAR CcorT
6° PAR M INTERNA ONCOLOGIA
MEDICA
7° PAR CGD
7° IMPAR CGD
8° PAR UROLOGIA
8° IMPAR NEUMOLOGIA | C PLASTICA ENDOCRINO
99 PAR NEUROLOGIA | REHABILITACION
99 IMPAR NEUROCIRUGIA
10° PAR M INTERNA DERMATOLOGIA | CMF
10° IMPAR HEMATOLOGIA | DIGESTIVO
2° CUERPO D | ORL ONCOLOGIA RT
3° CUERPO D | NEFROLOGIA | REUMATOLOGIA | OFTALMOLOGIA.
4° CUERPO D | NEFROLOGIA
5° CUERPO D | NEFROLOGIA
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Excepto las unidades de cuidados intensivos, nidos y neonatologia,
el personal de enfermeria (DUE y auxiliares de enfermeria) estdn
asignados a una Unidad de Hospitalizacion, por lo que existen plantas
en las que pacientes pertenecientes a distintos servicios son atendidos

por el mismo personal de enfermeria.

3.2. DATOS DEMOGRAFICOS Y CLINICOS

Mediante las historias clinicas se obtuvo la informacion
correspondiente a las caracteristicas demogrdaficas y clinicas de los
pacientes. La informacion se recopild utilizando un formato

estandarizado de coleccidn de datos que incluye:

- Datos personales y de identificacion del enfermo (nombre, n° de
historia clinica, edad y sexo)

- Datos administrativos (fecha de ingreso en el hospital, servicio,
fecha de alta).

- Datos clinicos (diagndstico principal al alta, patologia subyacente-
diabetes, neoplasia, enfermedad respiratoria crénica...-).

- Datos en relaciéon con el aislamiento de SARM (fecha vy tipo de
muestra).

- Datos correspondientes a las medidas de confrol adoptadas tras el
aislamiento del SARM (dias de aislamiento de contacto, estado de

portador, tratamiento descolonizador).
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La adquisicion del SARM se clasificd en cuatro grupos segun el
documento de consenso del grupo de estudio de la infeccién
hospitalaria (GEIH) de la Sociedad Espanola de Enfermedades
Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC) y de la Sociedad Espanola
de Medicina Preventiva, Salud Publica e Higiene (SEMPSPH)
(Rodriguez Bano, 2008):

SARM de adguisicion nosocomial (AN) cuando se aisla de un

paciente que lleva mds de 48 horas ingresado.

SARM de adguisicion nosocomial importada (ANI) cuando se aisla de

un paciente frasladado desde ofro hospital o centro sociosanitario en

las primeras 48 horas de estancia en nuestro hospital.

SARM de adguisicidn relacionada con los cuidados sanitarios (ARCS)

cuando se aisla en un durante las primeras 48 horas de ingreso si se
cumple alguna de las siguientes circunstancias en el Ultimo ano:
o Ingreso mds de 48 horas en un hospital o centro sociosanitario
o Atencion domiciliaria especializada
o Didlisis o tratamiento en hospital de dia

0 Intervencion quirdrgica o algun procedimiento invasivo.

SARM de adquisicion comunitaria (AC) cuando se aisla de un

paciente en las primeras 48 horas de ingreso, sin que se de ninguna

de las circunstancias anteriores.
Los casos de SARM de adquisicidn nosocomial importada, de

adquisicion relacionada con los cuidados sanitarios y de adquisicion

comunitaria son denominados SARM extrahospitalarios.
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Todos los aislamientos de SARM correspondientes a muestras
clinicas se catalogaron como infecciones segun las definiciones de
los CDC (Garner, 1988). Los aislamientos que no los cumplian fueron

catalogados como colonizaciones.

3.3. MUESTRAS DEL SISTEMA DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA

Los exudados de las fosas nasales se obtuvieron siguiendo el
programa de vigilancia epidemiolégica del HUC que establece la

toma de exudado nasal en los siguientes casos:

o Pacientes con aislamiento de SARM en muestra clinica

o Companero de habitacion de un paciente con aislamiento de
SARM

o Paciente con aislamiento de SARM previo al ingreso

o Pacientes ingresados en una unidad de hospitalizacion con un
brote por SARM

o Pacientes que ingresan en la Unidad de Cuidados Semi-
intensivos (UCSI) del HUC durante mds de 24 horas (a partir del
20 de julio de 2001)

Los exudados faringeos se obtuvieron siguiendo el programa de
vigilancia epidemiolégica de la unidad de cuidados intensivos
médico-quirdrgica de adultos (UVI) del HUC que establece la toma
de exudado faringeo de los pacientes con ventilacidon mecdnica dos

veces por semana durante su ingreso en la unidad.

La toma de muestras, su transporte y su procesamiento se realizd

siguiendo los protocolos del Servicio de Microbiologia del HUC. Los
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medios de cultivo empleados fueron agar sangre y agar manitol-sal
(medio de Chapman). A partir de junio de 2003, para el cultivo de los
exudados de fosas nasales, se sustituyd el agar manitol-sal por

Oxacillin Resistance Screening Agar Base (ORSAB) (Oxoid).

3.4. PROCEDIMIENTO DE VIGILANCIA Y CONTROL DE LA INFECCION

El equipo de conftrol de la infeccion del HUC estd constituido por el
Jefe de Departamento de Microbiologia y Medicina Preventiva,
Médicos Adjuntos con dedicacion exclusiva al control de la infeccion,
Diplomados Universitarios de Enfermeria y Técnicos Especialistas de
Laboratorio. Ademds existe un Comité de Infecciones presidido por el
Jefe del Departamento y el cual incluye a otros representantes de

distintas disciplinas y servicios clinicos.

El conjunto de medidas de vigilancia y control de la infeccion por
SARM en el HUC fueron establecidas y aprobadas en el Comité de
Infecciones, Profilaxis y Politica Antibidtica en 1997 que incluyen
ademds de la obtencién de indicadores, el aislamiento de contacto
en habitacién individual con senalizacién en la puerta, la obtenciéon
de cultivos de vigilancia, la descontaminacion y la promocion de las
medidas bdsicas para el control de la infeccidn tales como la higiene
de manos vy la limpieza y desinfeccidn de materiales y superficies

(Murray-Leisure, 1990; Jerningan, 1995).
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3.5. INDICADORES UTILIZADOS PARA LA VIGILANCIA DE SARM

3.5.1. INDICADORES POR PACIENTES

Densidad de incidencia de infeccidon/ colonizacién por SARM de

adguisicidn _nosocomial: nUmero de pacientes con aislamiento de

SARM de adquisicion nosocomial X1000 / suma de estancias

Densidad de incidencia de infeccidon/ colonizacién por SARM de

adquisicidon nosocomial de ingreso previo, relacionada con cuidados

sanitarios 0 comunitario: nUmero de pacientes con aislamiento de

SARM de adquisicion nosocomial de ingreso previo, relacionada con

cuidados sanitarios o comunitario X1000 / suma de estancias

3.5.2. INDICADORES POR INFECCIONES

Densidad de incidencia de infeccidon nosocomial por SARM: nUmero

de infecciones nosocomiales por SARM X1000 / suma de estancias

Densidad de incidencia de bacteriemia por SARM: nUmero de

bacteriemias de adquisicion nosocomial por SARM X1000 / suma de

estancias

Porcentaje de SARM: nUmero de infecciones de SARM de adquisicion

nosocomial X100 / numero infecciones de S. aureus de adquisicidon

nosocomial

Porcentaje de bacteriemias por SARM: nUmero de bacteriemias por

SARM X100/nUmero de bacteriemias por S. aureus
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3.6. MEDIDAS ADOPTADAS EN EL AISLAMIENTO DE CONTACTO

En los pacientes con aislamiento de SARM se establecieron las

siguientes medidas:

0o Habitacién individual

o Uso de guantes y bata desechable al entrar a la habitacion. Se
indicaba el uso de las mascarillas cuando se fueran a realizar
maniobras con riesgo de transmision de SARM

o Uso de material no critico de uso exclusivo del paciente.

o Lavado de manos al entrar y al salir de la habitacion.

Estas medidas se suspenden cuando se obtienen tres tandas de
cultivo negativos obtenidos con periodicidad semanal vy
correspondientes a todas las localizaciones en donde se aqislo
inicialmente y los posibles reservorios (exudad nasal, lesiones

cutdneas, etc.).

3.7. TRATAMIENTO DE PORTADORES

En los pacientes con aislamiento de SARM en el exudado nasal se
realizaba tratamiento tépico con mupirocina nasal al 2% cada 8
horas durante 3 dias. En el ano 2003 tras una revision de la bibliografia
el Comité de Infeccidnes del HUC modificd la pauta, incrementando

la duracion del fratamiento a 5 dias.

Como alternativa para la descontaminacion nasal, se utilizaba el

dcido fusidico topico al 2% cada 8 horas durante 7 dias. El acido
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fUsidico se utilizd en aquellos casos en los que las cepas aisladas en

fosas nasales presentaban alto nivel de resistencia a la mupirocina.

De forma simultanea al tratamiento descolonizador de las fosas
nasales se realizaba la descontaminacion cutdnea mediante la
aplicacion de jabdn de povidona yodada al 7.5% en la higiene diaria
de los pacientes. En aquellos casos que existia alguna
contraindicacion para uso del jabdn de povidona yodada al 7.5% se
utilizaba jabdn de clorhexidina al 4% para la descontaminacion

cutdnea.

3.8. CONTROLES MICROBIOLOGICOS DEL ESTADO DE PORTADOR

Se obtenian exudados de fosas nasales de los pacientes
hospitalizados al finalizar el fratamiento descontaminacion vy
semanalmente hasta obtener tres muestras negativas para valorar el
tratamiento. Si se obtenia un aislamiento de SARM en alguno de estos
controles, el fratamiento se repetia hasta un mdximo de dos cursos y

tras la valoracioén individualizada de cada caso.

3.9. DEFINICION Y MEDIDAS ADOPTADAS EN LOS BROTES

Un brote de SARM se definid como un incremento en la fasa o un
agrupamiento de nuevos casos de SARM (Wenzel, 1998). La definicion
de caso abarca a los pacientes infectados o colonizados
(identificados por muestras clinicas o por cultivos de vigilancia)

excluyendo los pacientes en los que en ingresos previos o en el
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momento del ingreso se aisld SARM porque no representan transmision

cruzada.

En los casos de brotes que fueron detectados se adoptaron
estrategias para su confrol en funcidon de las circunstancias vy
caracteristicas de cada uno de ellos tales como cultivos de vigilancia
del personal sanitario y de todos los pacientes ingresados en la
unidad, establecimiento de cohortes, personal sanitario especifico
para atender a los pacientes infectado/colonizado por SARM vy

charlas formativas al personal sanitario de la unidad.

3.10. IDENTIFICACION Y ESTUDIO DE SENSIBILIDAD ANTIBIOTICA DE LOS
AISLAMIENTOS DE SARM.

Los aislamientos de SARM fueron identificados con pruebas cldsicas
(morfologia Gram, catalasa y coagulasa) y con las tarjetas de
identificacion para gram positivos por el Sistema automdtico Vitek (ID-
GPC; bioMerieux, Vitek Systems, Hazelwood, Mo., USA).

El estudio de sensibilidad antibidtica se realizé con la tarjeta de
antibiograma de estafilococos del sistema automdatico Vitek (AST-
P515; bioMerieux, Vitek Systems, Inc., Hazelwood, Mo.). Para la
confirmacion de la resistencia a la meticilina se realizd el método de
disco-difusion recomendado por el NCCLS (NCCLS, 1999) vy la

deteccién del gen mecA por PCR (Murakami, 1991).

En los aislamientos SARM obtenidos de exudados nasales, se estudio
la resistencia a mupirocina y dcido fusidico mediante Ia técnica de

difusion en disco.
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Para la mupirocina (5 ug), la zona de didmetro de >14 mm es
interpretada  sensible 'y <13 mm resistente (Finlay, 1997). La
concentracion minima inhibitoria (CMI) de mupirocina para las cepas
resistentes a mupirocina fue determinada por E-test (AB Biodisk, Solnag,
Sweden) para poder diferenciar el bajo nivel de resistencia (8-256

mg/L) y alto nivel de resistencia (2512mg/L).

Para el dcido fusidico (10 ug), la zona de didmetro de >21 mm es

interpretada sensible (Toma, 1995).

Los aislados clinicos fueron conservados a —20°C en caldo corazdn

cerebro con un 15% de dlicerol.

3.11. TIPIFICACION MOLECULAR

Se realizd la tipificacidn molecular al primer aislamiento de cada
paciente mediante andlisis del ADN cromosdémico mediante
macrorrestriccion y electroforesis en campo pulsante, andlisis del ADN
por secuenciacion, por polimorfismo del gen de la proteina A y por el

tipo de casete cromosdémico estafilocdcico mec.
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3.11.1 ANALISIS DEL ADN CROMOSOMICO MEDIANTE
MACRORRESTRICCION Y ELECTROFORESIS EN CAMPO PULSANTE (PFGE)

A partir de cultivos puros en medios sélidos no selectivos, de no mds
de 18-24 horas de incubacion, se inoculd de una a fres colonias en
caldo LB (Luria Bertani) y se incubo a 37°C durante 18-24 horas en

agitacion.

Se estandarizé el indculo mediante espectrofotometria. Se midio la
absorbancia a 540 nm y se escogid el volumen segin la densidad
6ptica (D.O.): 10 ml para una D.O. de 0.6 a 0.7, 7 ml para una D.O.de
1.3 y 5 ml para una D.O. mayor de 1.5. El volumen escogido se
centrifugd a 3.000 rom durante 10 minutos, descantando el
sobrenadante y resuspendiendo el sedimento en 4-5ml de PET IV
(10mM Tris base; 1 M NaCl). Se centrifugd 10 minutos a 3.000 rpm, se

decantd el sobrenadante y se resuspendid en 1 ml de PET IV.

Seguidamente, se mezcld parte del indculo con el mismo volumen
de agarosa de bajo punto de fusion (InCert agarose FMC
Bioproducts;EEUU), y se dejd solidificar en un molde especialmente

disenado para ello.

Una vez solidificados, los insertos se sumergieron en el tampdn de
lisis 1 (6 mM Tris HCI pH 7.6, 1 M NaCL, 100mM EDTA pH 7.5, 0.2%
deoxicolato de sodio, 0.5% sarcosilato, 0.5% brij 58, lisozima 100 mg/ml,
lisostafina 15 mg/ml, RNAsa 10 mg/ml) y después de 24 horas de

incubacion a 37°C, se descartd y se le anadid la solucion de lisis Il
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EDTA 0.5 M (pH 9-9.5); Sarcosilato 1%, proteinasa K 10 mg/ml). Se
incubd a 50°C durante 48h.

Una vez que las células estaban lisadas, 1os bloques eran sometidos
a sucesivos lavados con una solucion TE (10 mM Tris-HCI pH 8.0, 0.1
MM EDTA ). Los lavados consistian en introducir los insertos en TE

durante una hora, esta operacion se repitié tres veces.

A continuacion se realizé la macro-restriccion del ADN gendmico. El
volumen final es de 200 ul por lo que siguiendo este orden se

anadieron en un tubo de microcentrifuga estéril:
143 yl de agua estéril
20ul del tampon especifico del enzima Smal (Promegal)
2ul de BSA a una concentracion de 10mg/ml (Promegal)
Menos de un cuarto del inserto
30U de Smal (Promega).

Se dejé incubando 16-18 horas a 30°C

El aparato utilizado fue el CHEFII (BioRad). Las condiciones de
electroforesis que se eligieron fueron las siguientes:
Blogque 1: 5-15 pulsos (segundos) en 12 horas
Blogque 2: 15-40 pulsos (segundos) en 12 horas
Voltaje: 6V/cm
Temperatura: 14°C

Tampodn de electroforesis: TBE 0,5X.
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En todos los geles de PFGE ademds de las muestras se incluyeron
controles de peso molecular adecuados que facilitan la
comparacién entre patrones y la identificacion de determinados
fragmentos de ADN. El peso molecular ufilizado es el ADN de
concatdmeros del fago lambda (Lambda ladder PFGE marker,
Promega) que genera fragmentos entre 50 y 500kb en incrementos

progresivos de 50 KB.

A la hora de interpretar los patrones de PFGE, se examind la
coleccion completa de cepas a estudiar en busca de un patron mas
comun entre los aislamientos. A continuacion todos los otros patrones
se compararon con éste y a la vez entre si. Es preciso contabilizar el
numero de fragmentos distintos de cada cepa con todas las demds,

fragmento a fragmento.

En funcidn del niUmero de diferencias entre dos patrones se
clasificaron los aislamientos en tipos y subtipos, segun los criterios de

Tenover (Tenover, 1995):

Idénticos. Cuando los dos aislamientos presentan el mismo
numero de bandas y éstas tienen aparentemente el mismo
tamano. En este caso ambos aislamientos representan la misma

cepa.

Probablemente relacionados. Cuando el nUmero de
diferencias entre los dos aislamientos sea inferior o igual a 3. Esto
es debido a que un Unico cambio genético, en el mds
desfavorable de los casos (mutaciéon espontdnea que afecte a
un lugar de restriccion: creando uno nuevo o haciendo

desaparecer uno ya existente), se fraduce en un mdximo de
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tres diferencias entre los pafrones de un aislamiento y su
ancestro. En este caso, las dos cepas pueden considerarse
genéticamente relacionadas (una subtipo de la ofra o ambas
derivadas de un ancestro comun) y sus diferencias pueden ser
la consecuencia de los cambios genéticos que se acumulan en

las sucesivas generaciones bacterianas.

Posiblemente relacionados. Cuando los cambios entre los dos
patrones pueden ser atfribuidos a dos hechos genéticos
independientes, el nUmero de cambios puede llegar a ser hasta
de 6 (inserciones o delecciones de ADN; o ganancia o pérdida
de lugares de restriccion). Aunque estos aislamientos puedan
también corresponder a una linea evolutiva comun, su relaciéon
genética no es tan cercana y por tanto, es menos probable su
relacion epidemioldgica. Este nUmero de variaciones puede
verse entre aislamientos separados por largos periodos de
tiempo (> 6 meses), entre aislamientos que proceden de brotes
que han afectado a un gran niumero de personas o entre
agislamientos que proceden de situaciones endémicas
prolongadas. En estos casos, antes de llegar a una conclusion
seria interesante analizar las caracteristicas fenotipicas de los
agislamientos, su sensibilidad antibidtica y aplicar ofros

marcadores genotipicos si fuera necesario.

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

epidemioldgica.
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Se utilizé el sistema informdtico BIO-1D V.96 (Vilber Loumart,
Francia). Los patrones obtenidos fueron comparados con el algoritmo
matemdtico UPGMA (Unweighted Pair Group with Mathematical
Averaging) (tolerancia 1% y margen de confianza 0.5%) utilizando el

Coeficiente de Dice.

El patron de restriccion considerado como el patron epidémico se
designd con la letra A. Los patrones que estdn probablemente o
posiblemente relacionados se consideran subtipos de A y se
designaron como Al, A2, etc. Los patrones no relacionados se

designaron continuando con el alfabeto.

3.11.2. ANALISIS DEL ADN POR SECUENCIACION: MULTILOCUS
SEQUENCE TYPING (MLST)

A cada uno de los tipos encontrados mediante PFGE fue analizado
por el “Multilocus Sequence Typing” (MLST) siguiendo el protocolo de
Enright y colaboradores (Enright, 2000). Se realizd la exiraccion
convencional de los aislamientos para la amplificacion de los 7 genes

esenciales:

Carbamato Kinasa (arcC)
Shikimate dehidrogenasa (arokE)
Glicerol kinasa (glpF)

Guanilato kinasa (gmk)

Fosfato acetiltransferasa (pfa)
Trioseofosfato isomerasa(tpi)

Acetil coenzima A acetiltransferasa (yqil)
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Los fragmentos amplificados fueron purificados mediante
electroforesis en agarosa y microcolumnas de afinidad, cuantificados
y sometidos a secuenciaciéon independiente de ambas hebras por la
técnica de extension ciclica de iniciador en presencia de
dideoxinucleotidos fluoresceinados. Los productos de la reacciéon de
secuenciacion fueron purificados y analizados mediante electroforesis
capilar con excitacion por laser y asignacion automdatica de bases
(CEQ 2000 XL, Beckman). Tras secuenciar los fragmentos internos de
los genes esenciales, cada secuencia diferente de un determinado
gen se considera un alelo. La identificacion de cada uno de los 7
alelos genera un "perfil alélico" que consiste en una secuencia de 7
nUmeros. Cada perfil alélico define lo que se conoce como "tipo de
secuencia" o "sequence type" (ST). La aplicaciéon de un algoritmo
matematico de agrupaciéon, concretamente el método UPGMA, al
conjunto de STs permite estimar las relaciones genéticas entre cepas.
Las secuencias obtenidas se infrodujeron en la pdgina web

http://www.mlst.ox.ac.uk para la obtencidén de un perfil numérico que

nos permitird reconocer los clones con ofros ya descritos

internacionalmente y poder establecer un estudio poblacional.

3.11.3. POLIMORFISMO DEL GEN DE LA PROTEINA A (spa)

La proteina A es una proteina especie-especifica que se encuentra
en el 95% de los S. aureus. La regidon X del gen spa ha demostrado ser
polimdrfica conteniendo un nUmero variable de fragmentos
repetitivos de 24 pares de bases. Si se amplifica esta region, se puede
determinar el nUmero de repeticiones que tiene una cepa
dependiendo del peso molecular de la banda obtenida en la

electroforesis.
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A cada uno de los tipos y subtipos enconfrados mediante PFGE se

estudio el polimorfismo del gen de la proteina A (spa).

Los iniciadores utilizados fueron los siguientes:
Spa-1:5"-(1522) TCA AGC ACC AAA AGA GGA AGA (1544)-3°
Spa-2:5"-(1784) GTT TAA CGA CAT GTA CTC CGT TG (1806)-3°

Los nUmeros de pares de bases corresponden a la posicion en gen

spa (nUmero de acceso X61307).

En un tubo de PCR (la reaccion en cadena de la polimerasa) se
pipetearon 24ul de la solucion de PCR y Tul de ADN. La composicion

por reaccion es la siguiente:

30.85ul de agua destilada estéril

10ul de Polymejor 5X

5ul de tampdn de PCR 10X (15mM Mg(peH 9.0))
2ul de dNTPs 2.5 mM(deoxinucledtidos)

Tyl de una mezcla de spa-1y spa-2 a 25 uM
0.15ul de Tag polimerasa a 10 U/u

La amplificaciéon del ADN se realizd utilizando los siguientes
pardmetros:
Desnaturalizaciéon:95°C durante 3 minutos
30 ciclos de desnaturalizacion a 94°C 1 minuto, hibridacion a
60°C 1 minuto y extensidon a 72°C 1 minuto

Al final de los ciclos: extension a 72°C durante 10 minutos.

Los productos de PCR se corrieron en un gel de agarosa al 3% con
un marcador de peso molecular (pUC19/Haelll), mediante una

electroforesis convencional. El alelo de 9 repeticiones tiene 263 pares
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de base mientras que los otros alelos correspondian a bandas
variables en 24 pares de base. Con los diferentes alelos encontrados
se elabord un marcador de referencia para la identificacion

inequivoca del nUmero de repeticiones.

3.11.4. TIPO DE CASETE CROMOSOMICO ESTAFILOCOCICO mec
(SCCmec typing)

El andlisis del entorno genético en el que se encuentra insertado el
gen mecA proporciona una importante informacién para determinar
las posibles relaciones epidemioldgicas entre diferentes cepas. El
“casete cromosomico estafilocdcico mec” (SCCmec —"staphylococal
cassette chromosome mec”-) se caracteriza por la presencia de dos
componentes genéticos esenciales, el complejo del gen mec vy el
complejo del gen ccr. Las diferentes combinaciones entre las cuatro
clases del complejo del gen mec vy los tres alotipos del ccr definen los

tipos de elementos SCCmec.

A cada uno de los tipos y subtipos enconfrados mediante PFGE se
estudid el tipo del SCCmec siguiendo el protocolo de Oliveira y

colaboradores (Oliveira, 2002).

Se realizd una PCR multiple y los iniciadores utilizados en la PCR

multiple fueron los siguientes:

CIF2 F2: 5°-(18398) TIC GAG TTG CTG ATG AAG AAG G (18419)-3°
CIF2 R2:5°-(18892) ATT TAC CAC AAG ACT ACC AGC (18871)-3
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Los nUmeros de pares de bases (495 pb) corresponden al gen

SCCmec tipo | (nUmero de acceso AB033763).

KDP2 F1: 5°-(10445) AAT CAT CTG CCA TTG GTG ATG C (10467)-3°
KDP R1:5°-(10728) CGA ATG AAG TGA AAG AAA GTG G (10707)-3°

Los nUmeros de pares de bases (284 pb) corresponden al gen

SCCmec tipo Il (nUmero de acceso D86934).

MECI P2: 5°-(42428) ATC AAG ACT TGC ATT CAG GC (42447)-3°
MECI P3:5°-(42636) GCG GIT TCA ATT CAC TTG TC (42617)-3°

Los nUmeros de pares de bases (209 pb) corresponden al gen

SCCmec tipo ll, lll (nUmero de acceso D86934).

DCS F2: 5°-(38011) CAT CCT ATG ATA GCTTGG TC (37992)-3°
DCS R1:5'-(37670) CTA AAT CAT AGC CAT GAC CG (37689)-3"

Los nUmeros de pares de bases (342 pb) corresponden al gen
SCCmec tipo |, II, IV (nUmero de acceso AB033763).

RIF4 F3: 5°-(45587) GTG ATT GTT CGA GAG ATA TGT GG (45607)-3°
RIF4 R9:5°-(45829) CGC TTT ATC TGT ATC TAT CGC (45809)-3°

Los nUmeros de pares de bases (243 pb) corresponden al gen

SCCmec tipo lll (nUmero de acceso AB037671).

RIF5 F10: 5°-(59573) TTC TTA AGT ACA CGC TGA ATC G (59594)-3°
RIF5 R13:57-(59986) GTC ACA GTA ATT CCA TCA ATG C (59965)-3°
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Los nUmeros de pares de bases (414 pb) corresponden al gen

SCCmec tipo lll (nUmero de acceso AB037671).

IS431 P4: 57-(49963) CAG GTC TCT TCA GAT CTA CG (49982)-3°
pPUB110 R1:5°-(50343) GAG CCA TAA ACA CCA ATA GCC (50323)-3°

Los nUmeros de pares de bases (381 pb) corresponden al gen

SCCmec tipo |A (nUmero de acceso D86934).

IS431 P4: 57-(29654) CAG GTC TCT TCA GAT CTA CG (29673)-3°
pT181 R1:5°-(29976) GAA GAA TGG GGA AAG CTT CAC (2956)-3°

Los nUmeros de pares de bases (303 pb) corresponden al gen

SCCmec tipo llIA (nUmero de acceso AB037671).

La composicién por reaccién es la siguiente:

10 ul de agua destilada estéril

5 ul de Polymejor 5X

2.5 ul de tampdn de PCR 10X (30mM CloMg )

2 ul de dNTPs 2.5 mM (deoxinucledtidos)

2.5 yl de una mezcla de iniciadores a 10X (100uM)
0.1yl de Tag polimerasa a 10 U/l

1.5 yl de CloMg

1ul de ADN.
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La amplificaciéon del ADN se realizd utilizando los siguientes

pardmetros:

Desnaturalizacion: 95 °C durante 4 minutos
30 ciclos de desnaturalizacion a 94°C 30 segundos, hibridacion
a 53°C 90 segundos y extension a 72°C 1 minuto

Al final de los ciclos: extension a 72°C durante 15 minutos.
Los productos de PCR se corrieron en un gel de agarosa al 2% con

un marcador de peso molecular (pUC19/Haelll), mediante una

electroforesis convencional.

3.11. ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados se expresan con porcentaje, incidencia acumulada y

densidad de incidencia segun procediera.
Las comparaciones de proporciones se llevaron a cabo con la

prueba de Chi-cuadrado, la prueba exacta de Fisher o la prueba de

Kruskal-Wallis segun procediera.
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4. RESULTADOS

4.1. LAS CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y CLINICAS DE LOS
PACIENTES

Durante el periodo de estudio, desde el 1 de mayo de 2000 hasta el
31 de diciembre de 2004, se obtuvieron aislamientos de
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM) en 490
pacientes hospitalizados en el HUC. De los cuales, 400 fueron
identificados fras aislarse SARM en una muestra clinica obtenida con
la intencion de descartar o diagnosticar una infeccion y 90 pacientes

fueron identificados tras aislarse SARM en los cultivos de vigilancia.

Los pacientes presentaban las  siguientes  caracteristicas
demogrdficas y clinicas:
Edad: 66.38 anos (DE 15.08)

Sexo:
- Muijeres: 160 (32.65%)
- Hombres: 330 (67.35%)

Enfermedad subyacente: 344 (70.20%)

Diagnéstico al ingreso:
- Infeccion: 126 (25.71%)
- Trauma: 31 (6.33%)
- Neoplasia: 52 (10.61%)
- Cardiovascular: 113 (23.06%)
- Ofros: 168 (34.29%)

Cirugia previa: 176 (35.92%)
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De los 400 pacientes con aislamiento de SARM en muestra clinica, en
305 casos el primer aislamiento se correspondia con una infeccidn, los
cuales presentaban las siguientes caracteristicas demogrdficas vy

clinicas:

Edad: 64.43 anos (DE 16.36)

Sexo:
- Muijeres: 96 (31.48%)
- Hombres: 209 (68.52%)

Enfermedad subyacente: 219 (71.80%)

Diagnéstico al ingreso:
- Infeccion: 81 (26.56%)
- Trauma: 21 (6.89%)
- Neoplasia: 36 (11.80%)
- Cardiovascular: 65 (21.31%)
- Ofros: 102 (33.44%)

Cirugia previa: 116 (38.03%)

Mientras que los 95 pacientes en los que el primer aislamiento se
correspondia con una colonizacion de los 400 pacientes con
aislamiento de SARM en muestra clinica, presentaban las siguientes

caracteristicas demograficas y clinicas:

Edad: 65.93 anos (DE 16.07)
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Sexo:
- Muijeres: 31 (32.63%)
- Hombres: 64 (67.37%)

Enfermedad subyacente: 65 (68.42%)

Diagnéstico al ingreso:
- Infeccion: 17 (17.90%)
- Trauma: 5 (5.26%)
- Neoplasia: 7 (7.37%)
- Cardiovascular: 24 (25.26%)
- Ofros: 42 (44.21%)

Cirugia previa: 36 (37.89%)

4.2. PACIENTES CON AISLAMIENTOS DE SARM EN MUESTRAS CLINICAS

Durante el periodo de estudio se obtuvieron aqislamientos de
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM) en 490
pacientes hospitalizados en el HUC. De los cuales, 400 fueron
identificados fras aislarse SARM en una muestra clinica obtenida con
la intencidén de descartar o diagnosticar una infeccion: 35 desde el 1
de mayo hasta el 31 de diciembre de 2000, 97 en el ano 2001, 65 en el
ano 2002, 80 en el ano 2003 y 123 pacientes en el ano 2004.

El aislamiento de SARM se considerd de adquisicidn nosocomial
(AN) en 329 pacientes, de adquisicion nosocomial importada (ANI) en
29 pacientes que procedian de 14 instituciones diferentes, de
adquisicion relacionada con los cuidados sanitarios (ARCS) en 39

pacientes (de los cuales el 85% habian estado ingresados
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previamente en nuestro hospital) y de adquisicion comunitaria (AC)
en 3 pacientes. En el grdfico 1 se representa el porcentaje de cada

uno de ellos.

Grafico 1: Distribucion de los pacientes en relaciéon a la adquisicion
de SARM con respecto al total de pacientes con SARM aislados de

muestra clinica

10% 1%
7%

O AN
l ANI
O ARCS
O AC

82%

El nUmero de pacientes en relacion a la adquisicion de SARM

por anos se representa en la tabla 1.

Tabla 1: NUmero de pacientes en relacién a la adquisicién de SARM

por anos

2000* 2001 2002 2003 2004 TOTAL
AN 35 83 54 63 24 329

ANI 0 7 5 6 11 29
ARCS 0 7 6 10 16 39
AC 0 0 0 1 2 3

*Desde 1 de mayo hasta 31 de diciembre de 2000

94



Resultados

4.2.1. PACIENTES CON AISLAMIENTO DE SARM DE ADQUISICION
NOSOCOMIAL (AN)

De los 400 pacientes que fueron identificados tras aislarse SARM en
una muestra clinica obtenida con la intencidon de descartar o
diagnosticar una infeccion, la adquisicion fue nosocomial en 329

pacientes.

En el momento del aislamiento, de los 329 pacientes, 137 pacientes
estaban hospitalizados en el drea médica, 116 en el drea quirdrgica y
76 en las Unidades de Cuidados Intensivos. En el grafico 2 se

representan la distribucion por especialidades.

Grafico 2: Distribucion por especialidades de los pacientes con
aislamiento de SARM de AN
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La densidad de incidencia de SARM (nUmero de pacientes con
agislamiento de SARM de adquisicion nosocomial x1000/ suma de
estancias) de todo el hospital en el periodo de estudio fue de 0.34 por
1000 pacientes-dia. La densidad de incidencia (Dl) por anos del total
del hospital fue de 0.25, 0.40, 0.27, 0.30 y 0.44 por 1000 pacientes-dia
para el ano 2000 (mayo-diciembre), 2001, 2002, 2003 y 2004

respectivamente.
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La DI de SARM en el drea quirdrgica, drea médica y en las UCIs fue

de 0.32, 0.45 y 0.99 por 1000 pacientes-dia respectivamente. La DI de

pacientes con SARM de AN por servicios, por anos y de fodo el

periodo de estudio se representan en la tabla 2.

Tabla 2: Densidad de Incidencia (por 1000 pacientes-dia) de los

pacientes con SARM de AN

uvi
URPA

ucsl

M INTERNA

C VASCULAR Y TORACICA
DERMATOLOGIA
UROLOGIA

C MAXILOFACIAL
NEUMOLOGIA
NEUROLOGIA
RADIOTERAPIA

C GENERAL Y DIGESTIVA
ONCOLOGIA MEDICA
NEUROCIRUGIA

cort

UCI PEDIATRICA
NEFROLOGIA
OTORRINOLARINGOLOGIA
REHABILITACION
DIGESTIVO

GINECOLOGIA

UCI NEONATAL
HEMATOLOGIA

UCI CORONARIAS

C CARDIOVASCULAR

2000*

1,40
0,00
0,00
0,33
0.16
0,00
0,55
0,00
0,34
0.85
0,00
0,15
1,09
0,00
0,37
0,00
0.21
0,00
0,00
0,00
0.25
0,00
0,00
0,00
0,00

2001
3,05
0,00
0,30
1,16
0,66
0,00
0,58
2,20
0.25
0.46
0.25
0,21
0,13
0,22
0.19
0,00
0.29
0,20
0,46
0,32
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00

2002
1,17
0,00
0,75
0,51
0,69
0,00
0,41
0,00
0.28
0,10
0,66
0,26
0,27
0,35
0.31
0,00
0,00
0,45
0,00
0,00
0.20
0,00
0,00
0,00
0,00

2003
1,73
3,90
2,98
0,72
0,36
0,00
0,11
0,66
0,44
023
0,00
0,51
0,35
0,44
0,06
0,00
0,00
0,00
0,00
0,17
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00

*Desde 1 de mayo hasta 31 de diciembre de 2000
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2004 2000-2004

1,67
0,00
3.71

0.94
0.92
1,36
0,87
0,00
0,65
0.52
0,69
0,54
0,14
0,20
0.28
0,98
0.47
0,24
0,00
0.17
0.20
0.43
0,36
0,28
0,22

1,81
1,06
0,76
0,75
0,57
0,51
0,51
0,50
0.41
0,39
0,35
0,34
0,34
0,26
0,23
0,22
0,20
0,19
017
0,15
0,12
0,12
0,08
0,08
0,05
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En el grdfico 3 se representan la distribucion de los 329 pacientes

con SARM de AN por tipo de muestra.

Grdfico 3: Tipo de muestras en las que se aislé SARM en los pacientes
con SARM de AN
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En el grdfico 4 se representa la evolucion por anos de las distintas

20 4

muestras clinicas en las que se aisld el SARM en los 329 pacientes con

SARM de adquisicion nosocomial.

Grdfico 4: Evolucion por tipo de muestras en las que se aislé SARM en

los pacientes con SARM de AN
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*Desde 1 de mayo hasta 31 de diciembre de 2000
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De los 329 pacientes con SARM de adquisicidn nosocomial que
fueron detectados por el aislamiento del SARM en una muestra clinica
obtenida con la intencidn de descartar o diagnosticar una infeccion,
239 casos (72.64%) cumplian los criterios para ser catalogadas como
infeccion, mientras que los 90 casos restantes fueron catalogados
como colonizaciones (48 muestras respiratorias (53.33%), 20 exudados,
8 punta de catéter, 6 orind, 5 herida quirdrgica y 3 oftras

localizaciones).

En la tabla 3 se representa la evolucion durante el periodo de
estudio del nuUmero de pacientes con aislamiento de SARM en
muestra clinica de adquisicidon nosocomial que presentaban criterios

de infeccion y los que presentaban criterios de colonizacion.

Tabla 3: NOmero de pacientes con aislamiento de SARM en muestra

clinica de AN en funcion del significado clinico

2000* 2001 2002 2003 2004 TOTAL
Con criterios de infeccion 30 63 40 36 70 239
Con criterios de colonizacion 5 20 14 27 24 90

*Desde 1 de mayo hasta 31 de diciembre de 2000

La edad media de los pacientes con criterios de infeccion fue de
65.63 anos (DE 15.34), mienfras que la edad media de los 90

pacientes con criterios de colonizacién fue de 66.95 anos (DE 14.45).
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4.2.2. PACIENTES CON AISLAMIENTO DE SARM EXTRAHOSPITALARIO:
ADQUISICION NOSOCOMIAL IMPORTADA (ANI), ADQUISICION
RELACIONADA CON LOS CUIDADOS SANITARIOS (ARCS) O
ADQUISICION COMUNITARIA (AC)

De los 400 pacientes que fueron identificados tras aislarse SARM en
una muestra clinica obtenida con la intencidon de diagnosticar una
infeccion, 71 pacientes se correspondian con SARM extrahospitalario
(ANI, ARCS o AC)

En el momento del aislamiento, de los 71 pacientes, 40 pacientes
estaban hospitalizados en el drea médica, 16 en el drea quirdrgica y
15 en las Unidades de Cuidados Intensivos. En el grdfico 5 se

representan la distribucion por especialidades.

Grafico 5: Distribucion por especialidades de los pacientes con

aislamiento de SARM extrahospitalario
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La densidad de incidencia de SARM (nUmero de pacientes con
aislamiento de SARM exirahospitalario x1000/ suma de estancias) de
todo el hospital en el periodo de estudio fue de 0.07 por 1000
pacientes-dia. La densidad de incidencia (Dl) por anos del total del
hospital fue de 0.00, 0.07, 0.05, 0.08 y 0.14 por 1000 pacientes-dia para
el ano 2000 (mayo-diciembre), 2001, 2002, 2003 vy 2004

respectivamente.
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La densidad de

incidencia

de

pacientes

con

SARM

extrahospitalario por servicios, por anos y de todo el periodo de

estudio se representan en la tabla 4.

Tabla 4: Densidad de Incidencia (por 1000 pacientes-dia) de los

pacientes con SARM extrahospitalario

DERMATOLOGIA

uvi

MEDICINA INTERNA
RADIOTERAPIA
ENDOCRINOLOGIA
DIGESTIVO

ONCOLOGIA MEDICA
ucsli

UROLOGIA

NEFROLOGIA

UCI NEONATAL

C PLASTICA

UCI CORONARIAS

C VASCULAR Y TORACICA
CoT
OTORRINOLARINGOLOGIA
C GENERAL Y DIGESTIVA
NEUROLOGIA
NEUROCIRUGIA

2000*

0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00

2001
0.00
0,32
0,14
0,00
0.00
0,16
0.25
0,07
0.10
0,15
0,54
0,00
0.00
0.00
0.00
0,20
0.05
0,00
0.00

2002
0.00
0.15
0.25
0.22
0.00
0.17
0.00
0.00
0.10
0.00
0.00
0.41

0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00

*Desde 1 de mayo hasta 31 de diciembre de 2000

100

2003
2,28
0.27
0,18
0.44
0.00
0.17
0.00
0.74
0.23
0.18
0.00
0.00
0.00
0.09
0.06
0.00
0.00
0.00
0,11

2004 2000-2004

0.00
0.83
0.38
0.23
0,92
0.00
0.28
0.00
0,11
0.16
0.00
0.00
0.28
0,12
0,17
0.00
0.06
0.13
0,00

0.43
0,34
0.21
0,20
0.16
0,11
0.11
0.11
0,11
0,10
0.10
0,09
0.08
0,05
0,05
0,056
0,02
0,02
0,02



Resultados

En el grafico 6 se representan la distribucion de los 71 pacientes con

SARM extrahospitalario por fipo de muestra.

Grdfico 6: Tipo de muestras en las que se aislé6 SARM en los pacientes

con SARM exitrahospitalario
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De los 71 pacientes con SARM extrahospitalario que fueron
detectados por el aislamiento del SARM en una muestra clinica
obtenida con la intencion de descartar o diagnosticar una infeccion,
66 de casos (92.96%) cumplian los criterios para ser catalogadas
como infeccidn, mientras que los 5 casos restantes fueron

catalogados como colonizaciones.

En la tabla 5 se representa la evolucion durante el periodo de
estudio del nUmero de pacientes con aislamiento de SARM
extrahospitalario en muestra clinica que presentaban criterios de

infeccion y de los que presentaban criterios de colonizacion.
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Tabla 5: NUmero de pacientes con aislamiento de SARM

extrahospitalario en muestra clinica en funcién del significado clinico

2000* 2001 2002 2003 2004 TOTAL
Con criterios de infeccion 0 14 10 16 26 66

Con criterios de colonizacién 0 0 1 1 3 5
*Desde 1 de mayo hasta 31 de diciembre de 2000

La edad media de los pacientes con criterios de infeccidon fue de
64.56 anos (DE 18.38), mientras que la edad media de los 5 pacientes

con criterios de colonizacién fue de 60.80 anos (DE 18.21).

4.3. PACIENTES CON AISLAMIENTO DE SARM EN MUESTRAS DE
VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA

Durante el periodo de estudio se obtuvieron aqislamientos de
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM) en 490
pacientes hospitalizados en el HUC. De los cuales, 90 fueron
identificados fras aislarse SARM en una muestra de vigilancia
epidemioldgica (exudado nasal o exudado faringeo) : 2 desde el 1
de mayo hasta el 31 de diciembre de 2000, 15 en el ano 2001, 19 en el
ano 2002, 23 en el ano 2003 y 31 pacientes en el ano 2004.

El aislamiento de SARM se considerd de adquisicidbn nosocomial
(AN) en 70 pacientes, de adquisicion nosocomial importada (ANI) en
8 pacientes, de adquisicidn relacionada con los cuidados sanitarios
(ARCS) en 10 pacientes y de adquisicion comunitaria (AC) en 2
pacientes. En el grafico 7 se representa el porcentaje de cada uno

de ellos.
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Grafico 7: Distribucion de los pacientes en relacién a la adquisicion
de SARM con respecto al total de pacientes con SARM aislados de

muestra de vigilancia
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El nUmero de pacientes en relacion a la adquisicion de SARM por

anos se representa en la tabla 6.

Tabla 6: NUmero de pacientes en relacion a la adquisicion de SARM

por anos

2000* 2001 2002 2003 2004 TOTAL

AN 2 13 17 16 22 70
ANI 0 0 1 3 4 8
ARCS 0 2 1 3 4 10
AC 0 0 0 1 1 2

*Desde 1 de mayo hasta 31 de diciembre de 2000

Estos pacientes fueron estudiados como portadores del SARM por
cumplir alguna de las indicaciones establecidas en el programa de
vigilancia epidemiolégica del HUC. En la tabla 7 se representa la
distribucion de los 90 pacientes en funcién de la indicacion por la

fueron sometidos a cultivos de vigilancia.
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Tabla 7: NUmero de pacientes en funcién de la indicacién para

realizar el cultivo de vigilancia

2000* 2001 2002 2003 2004 TOTAL

Ventilacién mecdanicaenUVI 0 0 5 12 14 31
Ingreso en UCSI >24h 0 0 5 5 10 20
Companero de SARM 2 8 7 2 6 25
Estudio de brote 0 2 0 2 0 4
SARM en ingreso previo 0 0 1 1 1 3
Ofras indicaciones 0 5 1 1 0 7

*Desde 1 de mayo hasta 31 de diciembre de 2000

Los siete pacientes incluidos en “Ofras indicaciones” corresponden
a pacientes a los que se les realizd la vigilancia epidemioldgica segun
el criterio de su médico responsable por considerar que era un

paciente de riesgo al proceder de ofro centro socio-sanitarios.

Durante el seguimiento realizado a los 90 pacientes que fueron
detectados como colonizados por SARM mediante las muestras de
vigilancia epidemioldgica, en 33 de ellos se aisld SARM en al menos
una muestra clinica: 24 en muestras respiratorias, 13 en exudados, 3
en sangre y 3 en dispositivos intravasculares. De los cuales, 25
muestras correspondientes a 21 pacientes fueron catalogadas como
infecciones (16 infecciones respiratorias, 4 infecciones de piel y partes
blandas, 3 bacteriemias, una infeccion del sistema nervioso central y

una infeccién de sitio quirdrgico).
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4.4. MANIFESTACIONES CLINICAS

De los 490 pacientes incluidos en el estudio, 336 (68.57%)
desarrollaron durante su ingreso al menos una infeccion, identificando

un total de 365 infecciones.

Durante el seguimiento de los pacientes se detectaron 288
infecciones de AN, de las cuales, 259 se produjeron en 239 pacientes
catalogados de SARM de adquisicion nosocomial en muestra clinica
con criterios de infeccion, 10 en 10 pacientes de los 90 catalogados
de SARM de adquisicidn nosocomial en muestra clinica con criterios
de colonizacidn, 17 se produjeron en 14 pacientes de los 70 pacientes
en los que se detectd el estado de portador mediante cultivo de
vigilancia durante su ingreso y 2 en un paciente de los 20 en los que
se detectd el estado de portador mediante cultivo de vigilancia al

ingreso.

De las 77 infecciones exirahospitalarias, 71 se produjeron en 66
pacientes catalogados de SARM extrahospitalario en muestra clinica
con criterios de infeccidny 6 en é pacientes de los 20 en los que se
detectd el estado de portador mediante cultivo de vigilancia al

ingreso.

En la tabla 8 se representan la distribucidon por anos de SARM por

localizacion de la infeccion.
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Tabla 8: Distribucion por aios por localizaciéon de la infeccién

2000* 2001 2002 2003 2004 TOTAL

Neumonia/l respiratoria 5 30 23 32 28 118
Infeccion de piel y partes blandas 5 17 20 11 27 80
Bacteriemia primaria/BAD** 7 14 8 11 17 57
Infeccion de sitio quirdrgico 6 15 8 4 23 56
Infeccion del tracto urinario 7 7 4 5 6 29
Flebitis 5 3 1 3 6 18
Infeccion del oido 0 2 0 0 0 2
Infeccion digestiva no quirdrgica 0 0 1 0 1 2
Infeccion del sistema nervioso central 0 0 0 0 1 1
Infeccién osteoarticular 0 1 0 0 0 1
Infeccién genital 0 1 0 0 0 1

*Desde 1 de mayo hasta 31 de diciembre de 2000

**BAD: Bacteriemia asociada a dispositivo

En el grdfico 8 se representa el porcentaje para cada una de Ias

distintas localizaciones de las infecciones por SARM.

Grdfico 8: Porcentaje por localizacion de la infeccion por SARM
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De los 56 pacientes con infeccién del sitio quirdrgico por SARM se
pudo estudiar el estado de portador en fosas nasales en 54, de los
cuales, en 36 (66.67%) de ellos se qislé SARM.

4.4.1. LAS BACTERIEMIAS POR SARM

Durante el periodo de estudio se registraron 88 episodios de
bacteriemia por SARM en 87 pacientes. Se trataba de 53 hombres y
34 mujeres con edades comprendidas entre 27 dias y 99 anos (media
60.54 anos). En la tabla 9 se representa la distribucion por rango de

edades de los episodios de bacteriemia.

Tabla 9: Distribucion por edades de las bacteriemias por SARM

Edad (anos) N°de pacientes %

0-4 1 1.15
5-19 2 2.30
20-64 46 52.87
>64 38 43.68

En el momento del diagndstico de la bacteriemia, 41.38% (36) de
los pacientes estaban hospitalizados en el drea médica, 32.18% (28)
en las Unidades de Cuidados Intensivos y 26.44% (23) en el drea

quirdrgica.

El nUmero de pacientes en relacion a la adquisicion del SARM por

anos se representa en la tabla 10.
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Tabla 10: NUmero de pacientes en relacion a la adquisicion de SARM

por anos

2000* 2001 2002 2003 2004 TOTAL

AN 7 13 15 15 24 74
ANI 0 1 0 2 4 7
ARCS 0 2 0 1 3 6
AC 0 0 0 0 0 0

*Desde 1 de mayo hasta 31 de diciembre de 2000

De los 87 pacientes con bacteriemia por SARM se pudo estudiar el
estado de portador en fosas nasales en 80, de los cuales, en 49
(61.25%) de ellos se aislo SARM.

De las 88 bacteriemias diagnosticadas en el periodo de estudio, 36
(40.91%) fueron catalogadas como bacteriemia primaria, 21 (23.86%)
bacteriemia asociada a catéter y 31 (35.23%) fueron bacteriemias
secundarias (17 a neumonia, 5 a infeccion del sitio quirlrgico, 4 a
infeccion de piel y partes blandas, 4 a infeccion del tracto urinario y

una a infeccién del sistema nervioso central).

La tasa de incidencia acumulada (IA) de bacteriemia por SARM (n°
de bacteriemias por SARM X100/ n° de bacteriemias por S. aureus) de

todo el periodo de estudio y por anos se representa en la tabla 11:

Tabla 11: Tasa de incidencia acumulada de bacteriemia por SARM

2000* 2001 2002 2003 2004 TOTAL
N° BACTERIEMIAS SARM 7 16 15 18 32 88
N° BACTERIEMIAS S. aureus 45 72 67 57 93 334

IA BACTERIEMIAS SARM (%) 15.56 2222 2239 31.58 34.41 26.35
*Desde 1 de mayo hasta 31 de diciembre de 2000
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4.4.2. LAS INFECCIONES NOSOCOMIALES POR SARM

De los 490 pacientes incluidos en el estudio, 264 desarrollaron
durante el periodo de seguimiento 288 infecciones nosocomiales por
SARM. En la tabla 12 se representa la distribucion por anos de las
infecciones nosocomiales (IN) por SARM vy el global de las infecciones

hospitalarias por Staphylococcus aureus

Tabla 12: NUmero de infecciones nosocomiales (IN) por SARM y el

global de las infecciones hospitalarias por Staphylococcus aureus

2000* 2001 2002 2003 2004
N° de IN por SARM 34 75 53 49 77
N° de IN por S.aureus 92 163 1562 122 163

*Desde 1 de mayo hasta 31 de diciembre de 2000

El porcentaje de infecciones nosocomiales por SARM con respecto
al total de las infecciones hospitalarias por Staphylococcus aureus
durante el periodo de estudio fue de 43.51%. El porcentaje anual de
infeccidon hospitalaria por SARM con respecto al total de las

infecciones hospitalarias por S. aureus se representa en el grafico 9.
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Grdfico 9: Porcentaje de infeccion nosocomial por SARM con

respecto al total de las infecciones hospitalarias por S. aureus
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La densidad de incidencia de infeccion nosocomial por SARM
(hUmero de infecciones nosocomiales por SARM x1000/ suma de
estancias) obtenida en el periodo de estudio de 0.30 por 1000
pacientes-dia. En el grdfico 10 se representa la evolucion de la
densidad de Incidencia (por 1000 pacientes-dia) de las infecciones

nosocomiales por SARM.

Grdfico 10: Densidad de Incidencia (por 1000 pacientes-dia) de las

infecciones nosocomiales por SARM
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*Desde 1 de mayo hasta 31 de diciembre de 2000
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La densidad de incidencia de las infecciones nosocomiales por
SARM (nUmero de infecciones nosocomiales por SARM x1000/ suma
de estancias) por servicios, por anos y de todo el periodo de estudio

se representan en la tabla 13.

Tabla 13: Densidad de Incidencia (por 1000 pacientes-dia) de las

infecciones nosocomiales por SARM por servicios

2000 2001 2002 2003 2004 2000-2004

uvi 093 337 1,17 214 1,25 1,81
ucsl 0,00 0,30 299 223 5,19 0,98
M INTERNA 0,33 0,98 0,51 0,40 0,64 0,58
URPA - - 000 1,95 0,00 0,53
DERMATOLOGIA 0,00 0,00 0,00 0,00 1,36 0,51
UROLOGIA 0,41 0,58 0,41 0,11 0,98 0,51
C MAXILOFACIAL 0,00 2,20 0,00 0,66 0,00 0,50
C VASCULAR Y TORACICA 0,16 0,66 0,46 0,00 0,69 0,38
NEUROLOGIA 0,85 0,34 021 0,23 0,39 0,37
RADIOTERAPIA 0,00 0,00 0,66 0,22 0,69 0,35
ONCOLOGIA MEDICA 1,09 0,13 0,27 035 0,14 0,34
C GENERAL Y DIGESTIVA 0,15 021 021 034 0,48 0,28
NEUROCIRUGIA 0,00 0,22 0,46 0,33 0,20 0,26
coTt 0,47 0,13 0,25 006 0,28 0,22
UCI PEDIATRICA 0,00 0,00 000 0,00 0,98 0,22
NEFROLOGIA 0,41 0,15 0,00 0,00 0,47 0,20
OTORRINOLARINGOLOGIA 0,00 0,20 0,23 0,00 0,24 0,15
GINECOLOGIA 0,25 0,00 0,20 0,00 0,20 0,12
DIGESTIVO 0,00 0,32 000 0,17 0,00 0,11
NEUMOLOGIA 0,34 0,00 000 0,22 0,00 0,10
HEMATOLOGIA 0,00 0,00 0,00 0,00 0,36 0,08
C CARDIOVASCULAR 0,00 0,00 000 000 0,22 0,05

*Desde 1 de mayo hasta 31 de diciembre de 2000
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En la tabla 14 se representan la distribucion por anos de las distintas

localizaciones de las 288 infecciones nosocomiales por SARM.

Tabla 14: Distribucion por anos de las infecciones nosocomiales por
SARM

2000* 2001 2002 2003 2004 TOTAL

Neumonia/l respiratoria 5 26 18 27 19 95
Infeccion de piel y partes blandas 5 11 14 2 17 49
Bacteriemia primaria/BAD** 7 12 8 9 14 50
Infeccion de sitio quirdrgico 6 15 8 4 17 50
Infeccién del tracto urinario 7 ) 3 4 3 23
Flebitis 4 3 1 3 6 17
Infeccion del oido 0 1 0 0 0 1
Infeccion digestiva no quirdrgica 0 0 1 0 0 1
Infeccion del sistema nervioso central 0 0 0 0 1 1
Infeccién osteoarticular 0 1 0 0 0 1

*Desde 1 de mayo hasta 31 de diciembre de 2000

**BAD: Bacteriemia asociada a dispositivo

En el grdfico 11 se representa el porcentaje para cada una de las

distintas localizaciones de las infecciones por SARM.

Grdfico 11: Porcentaje por localizacion de la infeccion por SARM

8% 6% 1% B Neumonia/l. Respiratoria
M |. piel y partes blandas

O Bacteriemia 1°/BAD
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O Ofras
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De las 288 infecciones nosocomiales por SARM, 74 se correspondian
con bacteriemias. En la tabla 15 se representa la distribucidn por

anos.

Tabla 15: NOmero de bacteriemias nosocomiales por SARM

2000* 2001 2002 2003 2004
N° bacteriemias nosocomiales 7 13 15 15 24

*Desde 1 de mayo hasta 31 de diciembre de 2000

La densidad de incidencia de bacteriemia nosocomial por SARM
(hUmero de bacteriemias nosocomiales por SARM x1000/ suma de
estancias) obtenida en el periodo de estudio de 0.08 por 1000
pacientes-dia. En el grdfico 12 se representa la evolucion de la
densidad de Incidencia (por 1000 pacientes-dia) de las bacteriemias

nosocomiales por SARM.

Grdfico 12: Densidad de Incidencia (por 1000 pacientes-dia) de las

bacteriemias nosocomiales por SARM
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2000* 2001 2002 2003 2004
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*Desde 1 de mayo hasta 31 de diciembre de 2000
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4.5. LAS ESTRATEGIAS DE CONTROL

4.5.1. LAS PRECAUCIONES DE CONTACTO

En 425 pacientes de los 490 pacientes con SARM, se establecieron
las medidas indicadas en las precauciones de contacto. En 156
pacientes, estas medidas se pudieron mantener hasta la obtencién
de al menos tres muestras negativas obtenidas en semanas
consecutivas desde que se obtuvo el aislamiento, variando la
duracién de las precauciones desde 23 dias en aquellos pacientes en
los que exclusivamente se qisld SARM en fosas nasales hasta 55 dias
en aqguellos pacientes en los que se aislo inicialmente en fosas nasales
y en muestra clinica con posterioridad. Por ofra parte, 159 pacientes
fueron dados de alta y 110 pacientes fallecieron sin que se llegaran a

obtener las 3 muestras negativas en semanas consecutivas.

Sin embargo, en 65 pacientes no fue posible iniciar estas medidas
ya que el paciente habia fallecido (29 casos) o habia sido dado de

alta (36 casos) cuando se obtuvo el resultado de las muestras.

4.5.2. LOS CULTIVOS DE VIGILANCIA

Desde el 1 de mayo de 2000 hasta el 31 de diciembre de 2004, se
estudié el estado de portador de SARM en fosas nasales en el 1.16%
(1093 pacientes) de los pacientes hospitalizados por cumplir alguna
de las indicaciones establecidas en el programa de vigilancia
epidemioldgica del HUC. En la tabla 16 se representa la distribucion
de los 1093 pacientes en funcion de la indicaciéon por la que fueron

sometidos a cultivos de vigilancia.
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Tabla 16: Distribucion de los pacientes en funcion de la indicacion por

la que fueron sometidos a cultivos de vigilancia

2000* 2001 2002 2003 2004

Paciente con ingreso en UCSI - 53 128 149 145
Paciente companero de SARM 58 119 55 56 71
Estudio de brote 26 95 60 19 0
Paciente con SARM en ingreso previo 0 6 17 15 21

*Desde 1 de mayo hasta 31 de diciembre de 2000

De los 475 pacientes estudiados por ingresar en UCSI mds de 24
horas, 20 fueron portadores de SARM (4.21%). De los 359 pacientes
estudiados por compartir la habitacidn o unidad de hospitalizacion
con un paciente con SARM, 25 fueron portadores de SARM (6.96%).
De los 200 pacientes estudiados en brotes de SARM, 4 fueron
portadores de SARM (2%). De los 59 pacientes con SARM en ingreso
previo, 3 fueron portadores de SARM (5.08%).

4.5.3. EL TRATAMIENTO DE DESCOLONIZACION

De los 490 pacientes incluidos en el periodo de estudio, 326
pacientes eran portadores nasales de SARM (66.53%). El tfratamiento
de descolonizacion se iniciaba una vez que se obtenia el resultado
del estudio de sensibilidad in vifro de la mupirocing, siendo el 84.36%
sensibles a la mupirocina, mientras que el 11,35% de los aislamientos
presentaban alto nivel de resistencia a la mupirocina y el 4.29% bajo
nivel de resistencia a la mupirocina. En el grdfico 13 se representa la

distribucién por anos del porcentaje de sensibilidad a la mupirocina.
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Grdfico 13: Distribucion por anos del porcentaje de sensibilidad a la

mupirocina
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82%
76%
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% Porcentaje de sensibilidad a la mupirocina

*Desde 1 de mayo hasta 31 de diciembre de 2000

En el ano 2000 el 93% de los aqislamientos fueron sensibles a
mupirocina y en el ano 2003 solo el 76% de los aislamientos fueron
sensibles (p=0.08).

Ademds se estudio la sensibilidad al dcido fusidico, detectdndose

exclusivamente un aislamiento resistente (1.96%).

Una vez valorada la sensibilidad in vitro de la mupirocina y el dcido
fusidico y de las particularidades clinicas de los pacientes 268 fueron
tratados con mupirocina nasal, 15 fueron tratados con dcido fusidico
topico ya que los aislamientos presentaban alto nivel de resistencia a
la mupirocina y 43 no fueron fratados (24 fueron dados de alta antes
de obtener los resultados, 16 fallecieron antes de obtener los
resultados y en tfres pacientes se decidid no realizar el tratamiento
descolonizador hasta obtener cultivos negativos de las muestras

clinicas).
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4.5.3.1 LAS PAUTAS DEL TRATAMIENTO CON MUPIROCINA

Durante el periodo de estudio se ulilizaron dos pautas de

tratamiento descolonizador con mupirocina.

Hasta enero de 2003, el tratamiento de portadores se realizaba con
mupirocina nasal cada 8 horas durante 3 dias y esta pauta se utilizd

en 146 pacientes incluidos en el estudio.

Al 89% de los 146 pacientes que fueron tratados con mupirocina
durante 3 dias, se les pudo realizar estudio para la deteccion de
SARM en fosas nasales al finalizar el fratamiento con la mupirocina.
Este control no pudo ser realizado en 16 pacientes por haber sido

dados de alta o haber fallecido.

En la tabla 17 se representa el nUmero de pacientes en los que se
obtuvo cultivo negativo de SARM después del tratamiento con
mupirocina durante 3 dias, estratificado en funcidon de la sensibilidad

in vitro.

Tabla 17: Respuesta al tratamiento con mupirocina (3 dias) en funcién

de la sensibilidad in vitro de mupirocina (Mup)

N ° de pacientes Pacientes con cultivo
negativo
de SARM en fosas

nasales (N°)

Mup. sensible 118 97
Bajo nivel de resistencia a Mup. 7 6
Alto nivel de resistencia a Mup. 5 2
TOTAL 130 105
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De los 25 pacientes que no respondieron al tratamiento con
mupirocina durante 3 dias, en 20 pacientes se repitid la misma pauta
de mupirocina, en 3 pacientes se inicio el tratamiento con dcido
fusidico y en 2 pacientes no se inicio ningun tratamiento
descolonizador porque fallecieron. De los 20 pacientes tratados con
mupirocing, se obtuvo una buena respuesta en 15 pacientes, en 3
pacientes no fue posible realizar el control postratamiento y en 2
pacientes se obtuvieron aislamientos resistentes a mupirocina por lo
que fueron tratados con dcido fusidico. En ftodos los pacientes

tratados con dcido fusidico se obtuvo una buena respuesta.

A partir de febrero de 2003, la administracion de la mupirocina se
realizaba cada 8 horas durante 5 dias y esta pauta se utilizo en 122

pacientes incluidos en el estudio.

Al 84% de los 122 pacientes que fueron tratados con mupirocina
durante 5 dias, se les pudo realizar estudio para la deteccidon de
SARM en fosas nasales al finalizar el tratamiento con la mupirocina.
Este control no pudo ser realizado en 20 pacientes por haber sido

dados de alta o haber fallecido.

En la tabla 18 se representa el nUmero de pacientes en los que se
obtuvo cultivo negativo de SARM después del tratamiento con
mupirocina durante 5 dias, estratificado en funcidon de la sensibilidad

in vitro.
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Tabla 18: Respuesta al tratamiento con mupirocina (5 dias) en funcién

de la sensibilidad in vitro de mupirocina (Mup)

N ° de pacientes Pacientes con cultivo
negativo
de SARM en fosas

nasales (N°)

Mup. sensible 21 84
Bajo nivel de resistencia a Mup. 3 1

Alto nivel de resistencia a Mup. 8 3
TOTAL 102 88

De los 14 pacientes que no respondieron al fratamiento con
mupirocina durante 5 dias, en 7 pacientes se repitid la misma pauta
de mupirocina, en 2 pacientes se inicio el tratamiento con dcido
fusidico y en 5 pacientes no se inicio ningun tratamiento
descolonizador porque fallecieron o fueron dados de alta. De los 7
pacientes tratados con mupirocing, se obtuvo una buena respuesta
en fodos los pacientes. En todos los pacientes tratados con dacido

fusidico se obtuvo una buena respuesta.

En el 82% y en el 92% de los pacientes tratados con mupirocina
durante 3 y 5 dias respectivamente, se obtuvieron cultivos negativos

después del fratamiento (p=0.03).

4.6. DETECCION DE LA RESISTENCIA A LA OXACILINA DE LOS
AISLAMIENTOS DE SARM

Todos los aislamientos de SARM amplificaron mediante PCR el gen
mecA y no produjeron halo de inhibicidn mediante la técnica de

difusion en disco.
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4.7. PORCENTAJE DE RESISTENCIA A LOS ANTIBIOTICOS ESTUDIADOS EN
LOS AISLAMIENTOS DE SARM OBTENIDOS EN MUESTRAS CLINICAS

El porcentaje de resistencia a clindamicina, gentamicina,
eriromicina, ciprofloxacino, rifampicina vy tefraciclina de los
aislamientos de SARM obtenidos en muestras clinicas durante el
periodo de estudio fue del 88%, 19%, 90%, 98%. 9% y 6%,
respectivamente. Todos los aislamientos fueron sensibles a

vancomicina, teicoplanina y trimetoprim/ sulfametoxazol.

En el grdafico 14 se representa la evolucidon de la resistencia a
clindamicina  (CD), gentamicina (GM), eritromicina  (EM),
ciprofloxacino (CIP), rifampicina (RIF) y tetraciclina (TET) de los

aislamientos de SARM obtenidos durante el periodo de estudio.

Grdfico 14: Porcentaje de la resistencia de los aislamientos de SARM

obtenidos durante el periodo de estudio
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*Desde 1 de mayo hasta 31 de diciembre de 2000
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4.8 GENOTIPADO DE Staphylococcus aureus RESISTENTES A METICILINA

De los 490 pacientes incluidos en el estudio, fue posible realizar el
genotipado del S. aureus resistente a meticilina en 457 de ellos
(93.27%): 36 aislados desde el 1 de mayo hasta el 31 de diciembre de
2000, 109 en el ano 2001, 78 en el ano 2002, 97 en el ano 2003 y 137

pacientes en el ano 2004.

Mediante las distintas técnicas de tipificacion molecular (PFGE,

MLSTS SCCmec vy el tipo spa) se identificaron un total de cinco clones:

= ST 247-MRSA | (Ibérico)

= ST 5- MRSA IVA (Pediatrico)

= ST 5- MRSA Il (Nueva York-Japonés)
— ST 36- MRSA Il (EMRSA-16)

— ST 22- MRSA IV (EMRSA-15)

El 9% de los aislamientos pertenecia al clon ST 247-MRSA | (lbérico),
el 8% al clon ST 5- MRSA IVA (Pediatrico), el 11% al clon ST 5- MRSA I
(Nueva York-Japonés), el 65% al clon ST 36- MRSA Il (EMRSA-16) y el 7%
al clon ST 22- MRSA IV (EMRSA-15).

En la tabla 19 se representan la distribucion de los aislamientos
estudiados entre los tipos y subtipos de PFGE obtenidos, asi como los

resultados del MLST, SCCmec vy el tipo spa.
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Tabla 19: Tipos y subtipos de PFGE,MLST, SCCmec y el tipo spa

Tipo PFGE: Subtipo PFGE: MLST SCCmec tipo spa

n° aislamientos (%) n° de aislamientos (n° repeticiones)

A (Ibérico): 42 (9.19)

Al: 29 247 | 1(11)
A13:12 | 111)
Al4: ] IA 2(10)
B (Pediatrico): 38 (8.32)
B1:16 5 IVA 3(9)
B2: 14 IVA 3(9)
B3: 4 IVA 3(9)
B4: 2 IVA 3(9)
B5: 1 IVA 3(9)
B6: 1 IVA 3(9)
D (Nueva York-Japonés): 49 (10.72)
D1: 41 5 Il variante 3(%)
D2:8 Il variante 3(%)
E (EMRSA-16): 298 (65.21)
E1:233 36 I 3(9)
E2: 3 I 3(9)
E3: 43 I 3(9)
E4: 1 I 3(9)
E5: 11 I 3(9)
Eé: 3 I 3(9)
E7: 1 I 3(9)
E8: 1 I 3(9)
E9: 1 I 3(9)
E10: 1 I 3(9)
F (EMRSA-15): 30 (6.56)
F1: 20 22 \Y 5(17)
F2: 5 \Y 5(17)
F3: 4 \Y 6(16)
F4: 1 \Y 5(17)
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En el gr&fico 15 se representan por anos, el nUmero de aislamientos

pertenecientes a cada una de los clones enconfradas en el estudio.

Grdfico 15: Evolucion de los clones (nUmero de aislamientos)
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*Desde 1 de mayo hasta 31 de diciembre de 2000

En la tabla 20 se representa el

2004

porcentaje de aislamientos

pertenecientes a cada uno de los clones para cada uno de los anos

incluidos en el estudio.

Tabla 20: Porcentaje de aislamientos pertenecientes a cada uno de

los clones para cada ano

2000*
ST 247-MRSA | (Ibérico) 58.33
ST 5- MRSA IVA (Pediatrico) 5.56
ST 5- MRSA Il (Nueva York-Japonés) 22.22
ST 36- MRSA Il (EMRSA-16) 13.89
S ST 22- MRSA IV (EMRSA-15) 0

*Desde 1 de mayo hasta 31 de diciembre de 2000
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4.8.1. APARICION Y EMERGENCIA DE NUEVOS CLONES DURANTE EL
PERIODO DE ESTUDIO

Durante el periodo de estudio se identificaron tres clones que no
habian sido identificados previamente en nuestro hospital: ST 5- MRSA
Il (Nueva York-Japonés), ST 36- MRSA Il (EMRSA-16) y ST 22- MRSA IV
(EMRSA-15).

4.8.1.1. ST 5- MRSA 1l (Nueva York-Japonés)

Durante el periodo de estudio se identificaron 49 aislamientos

correspondientes al clon ST 5- MRSA |l (Nueva York-Japonés).

El primer caso se aqisld a principios de julio del 2000 en un paciente
ingresado en Nefrologia y en este mismo mes se detectaron 4 casos
mas. Todos ellos fueron catalogados de adquisicion nosocomial que
cumplian criterios de infeccién (bacteriemia primaria, infeccién del
tracto urinario, infeccidn del sitio quirdrgico y dos infecciones de piel y
partes blandas). Los pacientes pertenecian a los servicios de
Neurologia (dos casos), Oncologia Médica y Ginecologia. Los
ingresos se habian producido desde sus domicilios y en el momento
del aislamiento del ST 5- MRSA Il llevaban hospitalizados al menos 18
dias. Desde agosto hasta diciembre del 2000 se identificaron 3 casos
mdas en pacientes hospitalizados en Neurologia (2) y en Cirugia

General.

En los anos siguientes, se continuaron aislando SARM pertenecientes
al clon ST 5- MRSA Il (Nueva York-Japonés) en nuestro hospital (21 en
el ano 2001, 8 en el 2002, 6 en el 2003 y 6 en el 2004). Los aislamientos

se produjeron en pacientes hospitalizados en Cirugia Cardiovascular,
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Cirugia Vascular, Cirugia General y Digestiva, Cirugia Maxilofacial,
COT, Digestivo, Ginecologia, Medicina Interna, Nefrologia,
Neurologia, @ Oncologia Médica, Rehabilitaciéon, Oncologia

Radioterdpica, Urologia y UVI.

4.8.1.2. ST 36- MRSA Il (EMRSA-16)

Durante el periodo de estudio se identificaron 298 aislamientos
correspondientes al clon ST 36- MRSA Il (EMRSA-16). El primer caso se
aisldé a principios de junio del 2000 en un paciente ingresado en
Cirugia General y en este mismo ano se detectaron 4 casos mas.
Todos ellos fueron catalogados de adquisicion nosocomial que
cumplian criterios de infeccion (bacteriemia asociada a dispositivo,
infeccion de piel y partes blandas, flebitis, infeccion respiratoria e
infeccion del tracto urinario). El resto de los pacientes pertenecian a
los servicios de Medicina Interna (2), UVI 'y COT. Los ingresos se habian
producido desde sus domicilios, excepto un caso procedente de ofro
centro sanitario. En el momento del aislamiento del SARM los

pacientes llevaban hospitalizados al menos 21 dias.

En los anos siguientes, se continuaron aislando SARM pertenecientes
al clon ST 36- MRSA Il (EMRSA-16) (71 en el ano 2001, 58 en el 2002, 67
en el 2003 y 95 en el 2004) distribuidas prdcticamente por todos los
servicios del hospital y representando el clon dominante.

4.8.1.3. ST 22- MRSA IV (EMRSA-15)

Durante el periodo de estudio se identificaron 30 aqislamientos
correspondientes al clon ST 22- MRSA IV (EMRSA-15).
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En la tabla 21 se presentan los casos por orden cronoldgico en que

fue aislado, asi como el servicio y la planta de hospitalizacién en la

que se enconfraba el paciente en el momento del aislamiento.

Tabla 21: Pacientes con aislamientos de SARM pertenecientes al clon.
ST 22- MRSA IV (EMRSA-15)

ANO MES SERVICIO PLANTA DE HOSPITALIZACION
2001:
Diciembre M. INTERNA 6% impar (Paciente 1)
2002:
Noviembre M. INTERNA 6% impar (Paciente 2)
2003:
Abril M. INTERNA 10¢ par (Paciente 3)
Julio CGD 7° par (Paciente 4)
CGD 3% par (Paciente 5)
Agosto CGD 7° par (Paciente 6)
NEUROCIR 9% impar (Paciente 7)
NEUROCIR 9% impar (Paciente 8)
Noviembre NEUROLOGIA 99 par (Paciente 9)
DIGESTIVO 2° par (Paciente 10)
Diciembre M. INTERNA 4°CD (Paciente 11)
2004:
Febrero M. INTERNA 10¢ par (Paciente 12)
M. INTERNA 6° par (Paciente 13)
Abril ENDOCRINO 8% impar (Paciente 14)
M. INTERNA 6% impar (Paciente 15)
CcoT 7% impar (Paciente 16)
Mayo NEUMOLOGIA 8%impar (Paciente 17)
uvi UVI (Paciente 18)
Junio M. INTERNA 6° par (Paciente 19)
M. INTERNA 10¢ par (Paciente 20)
NEFROLOGIA 10° par (Paciente 21)
Julio C VASCULAR 5% par (Paciente 22)
Agosto C VASCULAR 6% par (Paciente 23)
Septiembre UcCsl UCSI (Paciente 24)
O. RADIOTERAPIA 2°CD (Paciente 25)
NEUROLOGIA 9° par (Paciente 26)
Octubre M. INTERNA 6% impar (Paciente 27)
NEFROLOGIA 59 CD (Paciente 28)
Noviembre uvi UVI (Paciente 29)
Diciembre M. INTERNA 3% CD (Paciente 30)

126



Resultados

De los 30 casos, tres de ellos eran nosocomiales importados de tres
centros sanitarios distintfos (Paciente 18, 26 y 29) y siete eran de
adquisicion relacionada con los cuidados sanitarios (Paciente 10, 11,
14, 15, 21, 23, 24). Los veinte casos restantes fueron considerados

nosocomiales.

La media de estancia después del aislamiento del ST 22- MRSA |V
(EMRSA-15) fue de 26.30 dias (DE 24.63; Rango 0-93 dias).

Durante el ingreso, 11 permanecieron en la misma planta de
hospitalizacion, 13 fueron trasladados una vez, 2 fueron trasladados

dos veces y 4 fueron trasladados tres veces.

Tras la revision de las historias clinicas se detectaron coincidencias

de tiempo y espacio entre algunos de los 30 pacientes:

— El paciente 2 coincidié con el paciente 4 en la UVI
durante 11 dias en los que el paciente 2 estaba en
aislamiento de contacto por haber sido aislado el SARM

dos dias antes del ingreso del paciente 4.

— El paciente 4 permanecié ingresado en UVI durante 82
dias, fras los cuales fue frasladado a la planta 7¢ par, en
donde permanecidé hospitalizado durante 172 dias hasta
que fue dado de alta. A los 150 dias de estar ingresado
en esta planta se aqisld6 SARM. Durante su ingreso en la
planta 7% par coincidid con el paciente 5 durante 10 dias
y con el paciente 6 durante 17 dias. El paciente 5 vy el
paciente é coincidieron en la 7¢ par durante 2 dics.
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o El paciente 5 coincidié durante 3 dias con el paciente 8
en UVI.

= El paciente 8 cuando fue dado de alta de la UVI lo
trasladaron a la planta 9¢ impar el mismo dia que ingreso

en el hospital el paciente 7. Al paciente 7 y al paciente 8

se les aislo el SARM a los é dias y 21 dias de estar

hospitalizado en la unidad respectivamente.

= El paciente 11 ingresé en el hospital durante 10 dias y en
una muestra de una lesion cutdnea obfenida en el
momento del ingreso se aisld ST 22- MRSA |V (EMRSA-15).
Durante ese ingreso coincidid en la misma planta de
hospitalizacion (4°CD) durante 12 dias con el paciente 12,
quien fue dado de alta y reingresd 28 dias después vy
durante este ingreso se obtuvo un aislamiento de SARM

en una muestra respiratoria 17 dias después.

o Al paciente 24 se qislé el SARM en un cultivo de vigilancia
al ingresar en el HUC en UCSI y fue trasladado a la planta

6° impar a los 7 dias. El_paciente 27, en el que se aisl6 el

SARM 21 dias de su ingreso, coincidié con el paciente 24
desde su ingreso durante 13 dias en la planta 6% impar
previos a obtener el aislamiento de ST 22- MRSA IV
(EMRSA-15).
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4.8.2. PORCENTAJE DE RESISTENCIA A LOS ANTIBIOTICOS ESTUDIADOS
EN LOS AISLAMIENTOS DE SARM PARA CADA CLON

En el grdfico 16 se representa el porcentaje de resistencia a
clindamicina  (CD), gentamicina (GM), erifromicina  (EM),
ciprofloxacino (CIP), rifampicina (RIF) y tetraciclina (TET) de los

aislamientos de SARM para cada uno de los clones obtenidos.

Grdfico 16: Porcentaje de resistencia para cada uno de los clones
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En el grdfico 17 se representa el porcentaje de sensibilidad a la

mupirocina para cada uno de los clones obtenidos.
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Grdfico 17: Porcentaje de sensibilidad a la mupirocina
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El 55.17% de los aislamientos ST 5- MRSA Il (Nueva York-Japonés)
fueron sensibles a mupirocina frente al 921.67% de ST 247-MRSA |
(Ibérico) (p=0.005) y al 86.94% de ST 36- MRSA |l (EMRSA-16) (p<0.001).

En la tabla 22 se representan los porcentajes de resistencia de la

mupirocina (bajo y alto nivel de resistencia) para cada uno de los

clones identificados durante el periodo de estudio.

Tabla 22: Porcentajes de resistencia de la mupirocina para cada uno

de los clones

% Bajo nivel

% Alto nivel

de resistencia de resistencia

ST 247-MRSA | (Ibérico) 0
ST 5- MRSA IVA (Pedidtrico) 11.11
ST 5- MRSA Il (Nueva York-Japonés) 24.14
ST 36- MRSA Il (EMRSA-16) 2.25
ST 22- MRSA IV (EMRSA-15) 0
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4.8.3. DISTRIBUCION POR UNIDADES DE HOSPITALIZACION DE LOS
DISTINTOS CLONES

En la tabla 23 se representan la distribucion de los aislamientos de
SARM por unidades de hospitalizacion en funcion de los distintos

clones que han sido identificados.

Tabla 23: Distribucién de los clones por unidades de hospitalizacion

ST 247- ST 5- MRSA IVA ST 5- MRSA I ST36- MRSA Il ST22- MRSA IV TOTAL
MRSA | (Pedidtrico) (Nueva York-Japonés)  (EMRSA-16) (EMRSA-15)
(Ibérico)

URPA 1 1 2
uvi 11 6 10 61 2 90

uci 1 1
2°PAR 1 3 1 5
3¢PAR 1 1 ] 8

uciPp 1 1

UCIN 1 1
5°PAR 3 2 2 14 1 22
5% IMPAR 2 7 3 4 16
6° PAR 3 6 30 3 42
6° IMPAR 4 4 4 28 4 44
ucsl 1 33 1 35
7° PAR 4 2 1 11 2 20
7° IMPAR 1 10 1 12
8°PAR 5 2 1 21 29
8% IMPAR 1 3 6 2 12
9° PAR 3 2 11 7 2 25
9° IMPAR 1 10 2 13
10° PAR 8 5 6 32 4 50
10° IMPAR 1 1 4 6
2° CUERPO D 1 1 11 1 14
3° CUERPO D 2 1 B
4° CUERPO D 1 1 1 4 1 8
5° CUERPO D 2 1 3
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4.8.4. DISTRIBUCION POR MUESTRAS CLINICAS DE LOS DISTINTOS
CLONES

De los 457 SARM aislados que fueron estudiados genotipicamente,
376 correspondian a muestras clinicas. En el grafico 18 se representa

las muestras clinicas en las que fueron aislados.

Grdfico 18: SARM estudiados genotipicamente en funcién del tipo de

muestra clinica en la que fue aislado

B Muestra respiratoria

B Exudado

OExudado herida quirdrgica
OSangre

B Orina

B Catéter vascular

B Otras

En la tabla 24 se representa para cada uno de los clones
identificados en el periodo de estudio, las muestras clinicas en las que
se habia aislado SARM (muestra respiratoria (MR), exudado, exudado
de herida quirdrgica (E. QX), sangre, orina, catéter vascular (CV),

liguido ascitico, uretral, ético, ocular y bilis (Otras)).
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Tabla 24: Porcentaje de muestras clinicas en las que se ha aislado

SARM para cada clon

MR Exudado E.QX Sangre Orina CV Ofras
ST 247-MRSA | (Ibérico) 43.24 8.11 21.62  8.11 13.51 5.41 0.00
ST 5- MRSA IVA (Pedidtrico) 14.71 44.12 17.65 14.71 8.82 0.00 0.00
ST 5- MRSA Il (Nueva York-Japonés) 17.95 43.59 15.38 5.13 1282 5.13 0.00
ST 36- MRSA Il (EMRSA-16) 4274  20.33 10.79 1286 498 539 290
ST 22- MRSA IV (EMRSA-15) 2400  36.00 800 1200 800 8.00 4.00

De los 376 SARM aislados en muestras clinicas que fueron
estudiados genotipicamente, 286 habian sido catalogadas como
infeccion (224 de adquisicion nosocomial y 62 de adquisicion
extrahospitalaria) y 90 como colonizacion (86 de adquisicidon
nosocomial y 4 de adquisicidon extrahospitalaria). En el grdfico 19 se
representa la distribucion de los 376 SARM aislados en muestras
clinicas que fueron estudiados genotipicamente en funcidon del
significado clinico (infeccidn o colonizacién) y de la adquisiciéon

(nosocomial o extrahospitalaria).

Grdfico 19: Distribucion de los 376 SARM aislados en muestras clinicas

que fueron estudiados genotipicamente en funcion del significado

clinico y de la adquisicion

224

B Infeccién
B Colonizacién

4

Adquisicidon nosocomial Adquisicion
extrahospitalaria
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En la tabla 25 se representa el nUmero de aislamientos para cada
clon en funcion del significado clinico y de la adquisicion del SARM,
siendo catalogados como infeccidon de adquisicidon nosocomial (IN),
colonizacion de adquisicion nosocomial (CN), infeccion de
adquisicion extrahospitalaria (IE) o colonizacion de adquisicion

extrahospitalaria (CE).

Tabla 25: NUmero de aislamientos para cada clon en funcion del
significado clinico (infeccién o colonizacion) y de la adquisicion

(nosocomial o extrahospitalaria)

IN CN IE CE TOTAL
ST 247-MRSA | (Ibérico) 27 9 1 O 87

ST 5- MRSA IVA (Pediatrico) 16 5 12 1 34
ST 5- MRSA Il (Nueva York-Japonés) 26 8 5 0 39

ST 36- MRSA Il (EMRSA-16) 144 58 38 1 241
ST 22- MRSA IV (EMRSA-15) 1M 6 6 2 25
TOTAL 224 86 62 4 376

De las infecciones de adquisicion extrahospitalaria, 2 de ellas fueron
clasificadas como adquisicion comunitaria y los clones identificados
fueron ST 5- MRSA IVA (Pedidatrico) y ST 36- MRSA Il (EMRSA-16). De las
colonizaciones de adquisicion extrahospitalaria, 3 de ellas fueron
clasificadas como adquisicion comunitaria y los clones identificados
fueron ST 36- MRSA Il (EMRSA-16) en dos casos y ST 22- MRSA IV
(EMRSA-15) en un caso.

En la tabla 26 se representan la distribucion de los clones

identificados por localizaciones de las 224 infecciones de adquisicion

nosocomial.
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Tabla 2é6: Distribucion de los clones identificados (N® de aislamientos)

por localizaciones de las infecciones de adquisicion nosocomial

ST 247-MRSAl ST 5- MRSA ST 5- MRSA I ST 36- MRSA Il ST 22- TOTAL

(Ibérico) IVA (Nueva York- (EMRSA-16) MRSA IV
(Pedidtrico) Japonés) (EMRSA-
15)
Neumonia/I 8 4 6 55 1 74
respiratoria
Infeccién de 2 2 6 25 4 39
piel y partes
blandas
Bacteriemia 3 5 2 27 3 40
primaria/BAD
Infeccién de 8 2 6 22 1 39
sitio quirdrgico
Infeccién del 4 3 4 7 0 18
tracto urinario
Flebitis 2 0 2 5 2 11
Infeccién del 0 0 0 1 0 1
oido
Infeccién 0 0 0 1 0 1
digestiva no
quirdrgica
Infeccién 0 0 0 1 0 1
osteoarticular
TOTAL 27 16 26 144 11 224

*BAD: Bacteriemia asociada a dispositivo
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4.8.5. DISTRIBUCION POR MUESTRAS DE VIGILANCIA DE LOS DISTINTOS
CLONES

De los 457 aislamientos de SARM estudiados genotipicamente, 81
fueron aislados en muestras obtenidas para vigilancia (fosas nasales o

exudados faringeos).

De estos 81 aislamientos de SARM, 64 habian sido catalogados
como colonizacion de adquisicion nosocomial (CN) y 17 como

colonizacion de adquisicion extrahospitalaria (CE).

En la tabla 27 se representa el nUmero de aislamientos para cada
clon en funcidon de la adquisicion del SARM, siendo catalogados
como colonizacion de adquisicion nosocomial (CN) o colonizacion

de adquisicion extrahospitalaria (CE).

Tabla 27: NUmero de aislamientos para cada clones en funcion de la

adquisicion (nosocomial o extrahospitalaria)

CN CE TOTAL
ST 247-MRSA | (Ibérico) 3 2 5

ST 5- MRSA IVA (Pediatrico) 3 1 4
ST 5- MRSA Il (Nueva York-Japonés) 10 O 10

ST 36- MRSA Il (EMRSA-16) 45 12 57
ST 22- MRSA IV (EMRSA-15) Sl 2 S
TOTAL 64 17 8l
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4.9. DESCRIPCION DE LOS BROTES EPIDEMICOS

A continuacion se describen los doce brotes por SARM que se
identificaron durante el periodo de estudio y en los que se adoptaron

medidas de control adicionales.

4.9.1. DESCRIPCION DE UN BROTE EN LA PLANTA DE HOSPITALIZACION
6° PAR (MEDICINA INTERNA/ONCOLOGIA MEDICA). MAYO-JUNIO DE
2000.

En el brote ocurrido en mayo-junio de 2000 en la 6° par estuvieron
involucrados 3 pacientes con infeccidon hospitalaria (infeccion del
tracto urinario, I. respiratoria, bacteriemia primaria), todos con el clon
lbérico (PFGE Al).

Se estudié el estado de portador nasal de 26 pacientes que se
encontraban ingresados en la unidad pero no se detectd ningun
caso. Se estudid el estado de portador nasal de 33 trabajadores

sanitarios, encontrédndose un portador nasal (3.03%).

4.9.2. DESCRIPCION DE UN BROTE EN LA UNIDAD DE CUIDADOS
INTENSIVOS. ABRIL DE 2001

En el brote se inicié a mediados de abril y el Ultimo caso se aisld el 2
de mayo de 2001 estuvieron involucrados é pacientes, dos de ellos
con colonizaciéon en muestras respiratorias y cuatro con infeccion:
neumonia (2), infeccion respiratoria (1) y bacteriemia primaria (1). Se
identificaron dos clones, dos casos con el clon Nueva York-Japonés
(ambos PFGE D1) y cuatro casos con el clon EMRSA-16 (tres PFGE E1 y
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uno PFGE E2). Con lo cual podemos concluir que realmente hubo dos

brotes simultdneamente.

Se estudid el estado de portador nasal de 14 pacientes que se
encontraban ingresados en la unidad pero no se detectd ningun

Cdso.

4.9.3. DESCRIPCION DE UN BROTE EN LA PLANTA DE HOSPITALIZACION
6° PAR (MEDICINA INTERNA/ ONCOLOGIA MEDICA). ABRIL DE 2001

Se identificaron dos pacientes con infeccion de piel y partes
blandas, ambos con el clon Nueva York-Japonés (aunque uno con

PFGE D1 vy el otro PFGE D2), por lo que no se considera un brote.

Se estudidé el estado de portador nasal de 30 pacientes que se
encontraban ingresados en la unidad pero no se detectd ningun

Cdso.

4.9.4. DESCRIPCION DE UN BROTE EN LA PLANTA DE HOSPITALIZACION
6° IMPAR (MEDICINA INTERNA). MAYO DE 2001

Se identificaron fres pacientes: uno con colonizacidén de las vias
respiratorias y dos con infeccion (neumonia y bacteriemia primaria),
todos ellos con el clon EMRSA-16 (todos PFGE E1).

Se estudid el estado de portador nasal de 22 pacientes que se
encontraban ingresados en la unidad, enconfrdndose dos casos
(9.09%). Estos dos casos presentaron también el clon EMRSA-16 (PFGE

E1). Porlo que se puede concluir que se produjo un brote.
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4.9.5. DESCRIPCION DE UN BROTE EN LA UNIDAD DE CUIDADOS
INTENSIVOS. AGOSTO DE 2001

El brote que se inicid el 2 de agosto y el Ultimo caso se aislo el 9 de
agosto y estuvieron involucrados 4 pacientes, dos de ellos con
colonizacion en muestras respiratorias y dos con neumonia. Se
identificaron dos fipos de PFGE, tres casos con el clon lbérico (PFGE A
subtipo 1) y un caso con el clon EMRSA-16 (PFGE E subtipo 1). Con lo

cual hubo un brote por el clon lbérico.

Se estudid el estado de portador nasal de 16 pacientes que se
enconfraban ingresados en la unidad pero no se detectd ningun

Cdso.

4.9.6. DESCRIPCION DE UN BROTE EN LA PLANTA DE HOSPITALIZACION
6° IMPAR (MEDICINA INTERNA). AGOSTO DE 2001

El brote que se inicid el 2 de agosto de 2001 vy el Ultimo caso se aisld
el 27 de agosto de 2001 y estuvieron involucrados 5 pacientes, uno de
ellos con colonizacidbn en muestras respiratorias y cuatro con
infeccion: neumonia (2), infeccion de piel y partes blandas (1) vy
bacteriemia primaria (1). Se identificaron dos tipos de PFGE, cuatro
casos con el clon EMRSA-16 (PFGE E subtipo 1) y un caso con el clon
loérico (PFGE A subtipo 13). Con lo cual hubo un brote por el clon
EMRSA-16.

Se estudid el estado de portador nasal de 13 pacientes que se

enconfraban ingresados en la unidad pero no se detectd ningun

Cdso.

139



Resultados

4.9.7. DESCRIPCION DE UN BROTE EN LA PLANTA DE HOSPITALIZACION
5% IMPAR (COT). FEBRERO DE 2002

El brote que se inicio el 13 de febrero y el Ultimo caso se aislo el 22
de febrero y estuvieron involucrados 3 pacientes, uno de ellos con
colonizacion en muestras de herida quirdrgica y dos con infeccion:
infeccion del sitio quirdrgico (1) y bacteriemia secundaria a infeccion
del tracto urinario (1), todos ellos con el clon Pedidtrico (PFGE B1).
Con lo cual se puede concluir que hubo un brote por el clon

Pedidatrico.

Se estudid el estado de portador nasal de 22 pacientes que se
enconfraban ingresados en la unidad pero no se detectd ningun

Cdso.

4.9.8. DESCRIPCION DE UN BROTE EN LA UNIDAD DE CUIDADOS
INTENSIVOS. MARZO DE 2002

El brote que se inicid el 7 de marzo y el Ultimo caso se aisld el 14 de
marzo y estuvieron involucrados 3 pacientes, uno de ellos con
colonizacién en muestras respiratorias y dos con neumonia (uno de
ellos con bacteriemia secundaria). Se identificaron dos fipos de PFGE,
dos casos con el clon EMRSA-16, PFGE E aunque con distinto subftipo
(1y 3) yun caso con el clon Pediatrico (PFGE B subtipo 4). Por lo tanto

Nno se considera brote.
Se estudié el estado de portador nasal de 20 pacientes que se

enconfraban ingresados en la unidad pero no se detectd ningun

Cdso.
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4.9.9. DESCRIPCION DE UN BROTE EN LA UNIDAD DE CUIDADOS
INTENSIVOS. ABRIL DE 2002

El brote que se inicid el 8 de abril y el Ultimo caso se aisld el 25 de
abril 'y estuvieron involucrados 4 pacientes, dos de ellos con
colonizacion en muestras respiratorias y dos con infeccion: una
infeccion respiratoria y una bacteriemia asociada a dispositivo
intravascular. Se identificaron dos tipos de PFGE, tres casos con el clon
EMRSA-16 (PFGE E subtipo 3) y un caso con el clon Pedidatrico (PFGE B
subtipo 1). Con los que se puede concluir que se produjo un brote por
el clon EMRSA-16.

Se estudid el estado de portador nasal de 18 pacientes que se
enconfraban ingresados en la unidad pero no se detectd ningun

Cdso.

4.9.10. DESCRIPCION DE UN BROTE EN LA PLANTA DE HOSPITALIZACION
10° PAR (M. INTERNA/INFECCIOSOS/DIGESTIVO/CMF/DERMATOLOGIA).
JUNIO DE 2003

El brote que se inicid el 16 de junio y el Ultimo caso se aisld el 17 de
junio y estuvieron involucrados 4 pacientes presentando colonizacion
en muestras respiratorias (1), colonizacion en lesion cutdnea (1),

infeccion del fracto urinario (1) y bacteriemia primaria (1).
Se estudid el estado de portador nasal de 20 pacientes que se

encontraban ingresados en la unidad, encontrdndose tfres portadores
(15%).
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Todos ellos presentaron el clon EMRSA-16 (PFGE E1). Por lo que se

puede concluir que se produjo un brote por el clon EMRSA-16.

4.9.11. DESCRIPCION DE UN BROTE EN LA UNIDAD DE CUIDADOS
INTENSIVOS. MAYO DE 2004

El brote que se inicid el 6 de mayo y el Ultimo caso se aisld el 27 de
mayo y estuvieron involucrados 6 pacientes presentando fres de ellos
colonizacion en muestras respiratorias y los tres restantes infeccion
respiratoria Cuatro de ellos presentaron el clon EMRSA-16 (PFGE E pero
se identificaron dos subtipos (1 y 3)). Por los que se puede concluir se

produjo un brote por el clon EMRSA-16.

No se estudio el estado de portador de los pacientes que se

encontraban ingresados en la unidad.

4.9.12. DESCRIPCION DE UN BROTE EN LA PLANTA DE HOSPITALIZACION
8° PAR (UROLOGIA). AGOSTO DE 2004

El brote que se inicid el 3 de agosto y el Ultimo caso se aisld el 27 de
agosto y estuvieron involucrados 4 pacientes con infeccién: infeccién
del sitio quirdrgico (2, en uno de los casos se asocio a bacteriemia
secundaria), infeccién de piel y partes blandas (1) y bacteriemia
asociada a dispositivo infravascular (1). Todos ellos presentaron el clon
EMRSA-16 (PFGE E1), por lo que se puede concluir que se produjo un
brote por el clon EMRSA-16.

No se estudio el estado de portador de los pacientes que se

encontraban ingresados en la unidad.
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5. DISCUSION

5.1. LAS CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y CLINICAS DE LOS
PACIENTES

La edad promedio de los 490 pacientes incluidos en este estudio
fue de 66.38 anos y la edad de los pacientes que ingresaron en el
Hospital Universitario de Canarias durante el mismo periodo fue de
51.42 anos. De los pacientes incluidos en el estudio, el 67.35% fueron
hombres y el 32.65% mujeres, mientras que los pacientes que
ingresaron en el Hospital Universitario de Canarias durante el mismo
periodo, el 46% fueron hombres y el 54% mujeres. Ténganse en
cuenta, no obstante que la edad media de las mujeres que
ingresaron en el hospital fue de 48.89 anos y la de los hombres de
55.33 anos. Es bien conocido que la infeccidon por SARM se produce
sobretodo en edades avanzadas (Montesinos, 2006) con medias que
superan los 60 anos. Esto justifica por lo tanto la referida edad media
de los pacientes incluidos en el estudio. El hecho de que predominen
los varones estd relacionado con la diferencia de edad en los
pacientes ingresados en relacion con las mujeres, con todo lo que
ello lleva implicito. Otfros autores han observado también esta mayor
frecuencia de aislamiento de SARM en varones de edad avanzada
(Suh, 1998; Tiemersma, 2004).

El 70.20% de los pacientes tenian al menos una enfermedad
subyacente grave (enfermedad cardiopulmonar, diabetes mellitus,
neoplasias, inmunosupresion...), tal y como han descrito ofros autores
(Parras, 1992).

De los 490 pacientes incluidos en el estudio, 400 fueron identificados

tras aislarse SARM en una muestra clinica, de los cuales, en 305 casos
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el primer aislamiento se correspondia con una infeccion y 95 con una
colonizacion. Enfre los pacientes infectados y colonizados no se
encontraron rasgos diferenciales ni en el sexo, edad ni enfermedad
subyacente, pero si en el diagndstico al ingreso, siendo el mads
frecuente la enfermedad cardiovascular en los pacientes
colonizados, atribuido a los pacientes hospitalizados en la UVI tras ser
sometidos a cirugia cardiaca, dado que casi el 50% de los pacientes
ingresados en dicha unidad corresponden a pacientes en el

postoperatorio inmediato.

5.2. PACIENTES CON AISLAMIENTOS DE SARM EN MUESTRAS CLINICAS

De los 400 pacientes en los que se aisld SARM en muestra clinica, el
82% fueron de adquisicion nosocomial. De los casos extrahospitalarios,
Unicamente fres pacientes fueron clasificados SARM de adquisicidon
comunitaria y tanto los casos de adquisicion nosocomial importada
como los de adquisicion relacionada con los cuidados sanitarios
aumentaron cada ano (0 en 2000, 14 en 2001, 11 en 2002, 16 en 2003
y 27 en 2004).

El incremento de los casos de SARM extrahospitalario y de que la
mayoria hubieran tenido cuidados sanitarios, enfatiza la importancia
de la colonizacién créonica después de su adquisicion en el entorno
sanitario. Incluso en los tres casos catalogados de adquisicidon
comunitaria no podemos descartar que estos pacientes hubiesen
tenido contacto previo con el sistema sanitario ya que la clasificacion

se realizé en funcidn de la informacion recogida en la historia clinica.

En nuestro hospital el porcentaje de SARM de adquisicion

nosocomial fue del 82% y aunque un estudio reciente (Rodriguez-
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Bano, 2009) senala que sus casos de adquisicion nosocomial eran tan
solo del 55%, destaca que la mayoria de los casos extrahospitalarios
habian tenido un estrecho contacto previo con el sistema sanitario,
donde probablemente adquirieron el microorganismo al igual que en
nuestro estudio. Esta variabilidad, guarda relacion con que la propia

vigilancia se realice a través de muestras clinicas.

La obtencion del nUmero de pacientes con aislamiento de SARM
en muestra clinica como indicador de la epidemiologia de SARM en
un cenfro sanitario aunque es un dato facil de obtener, presenta
algunos inconvenientes como indicador, ya que puede variar en
funcidn de los pacientes que ingresan en nuestro centro con SARM
extrahospitalario y de los protocolos de obtencidon de muestras para
cultivo microbioldgico ya que no se diferencia entre infeccion y
colonizacion, por lo que consideramos recomendable que los

indicadores distingan entre infeccién y colonizacion.

Por ofra parte, los indicadores de todos los casos de SARM
relacionados con la atencidn sanitaria (AN, ANl y ARCS) frente a los
indicadores que utilizan exclusivamente los casos de SARM de AN,
puede suponer que las tasas de SARM sean sobreestimadas. Sin
embargo, la determinacion de tasas exclusivamente con los SARM de
adquisicidn nosocomial puede ser insuficiente para proporcionar una

idea de la epidemiologia global del SARM (Rodriguez-Bano, 2009).

5.2.1 PACIENTES CON AISLAMIENTO DE SARM DE ADQUISICION

NOSOCOMIAL (AN)

La densidad de incidencia de SARM (nUmero de pacientes con

agislamiento de SARM de adquisicion nosocomialx1000/suma de
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estancias) fue de 0.34 por 1000 pacientes-dia en todo el hospital, 0.32
en el drea quirdrgica, 0.45 en el drea médica y 0.99 en las UCIs. En un
estudio multicentrico realizado recientemente en Espana con la
participacion de 66 hospitales (24% con menos de 200 camas, 35%
200-499 camas y 41% mas de 500 camas), la densidad de incidencia
global ha sido 0.21 por 1000 pacientes-dia, 0.17 en el drea quirdrgica,
0.19 en el drea médica y 1.18 en las UCls (Rodriguez-Bano, 2009). La
densidad de incidencia global obtenida en nuestro hospital es
superior, asi como en el drea médica y en el drea quirdrgica pero
inferior en las UCIs. Sin embargo, las caracteristicas de los pacientes
que se atiende en los distintos centros sanitarios y los procedimientos
a los que son sometidos pueden condicionar las tasas de SARM

nosocomiales obtenidas.

La UVI es la unidad con mayor densidad de incidencia, seguida por
la URPA, la UCSI, Medicina Interna y Cirugia Vascular y Tordcica (1,81;
1,06; 0,76; 0,75y 0,57 por 1000 pacientes-dia). La UVI, URPA y UCSI son
unidades en las que los pacientes son sometfidos a numerosos
dispositivos invasivos y a tfratamientos antibidticos de amplio espectro,
los pacientes hospitalizados en Medicina Interna suelen ser pacientes
de edad avanzada, con multiples patologias de base y con ingresos
repetidos en centros sanitarios y en Cirugia Vascular y Tordcica son
fundamentalmente pacientes fratados de patologias vasculares
periféricas que ocasionan lesiones cutdneas y heridas quirdrgicas con

dificultades para la cicatrizacién, que sirven de enfrada a SARM.
De forma global y por anos, la muestra respiratoria fue Ia mas

frecuente, de forma que en el 38% de los pacientes, SARM fue aislado

en una muestra respiratoria.
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De los 329 pacientes, el 72.64% fueron catalogados de infeccion,
siendo la edad media de los pacientes infectados y de los pacientes

colonizados similar.

5.2.2. PACIENTES CON AISLAMIENTO DE SARM EXTRAHOSPITALARIO:
ADQUISICION NOSOCOMIAL IMPORTADA (ANI), ADQUISICION
RELACIONADA CON LOS CUIDADOS SANITARIOS (ARCS) O
ADQUISICION COMUNITARIA (AC)

La densidad de incidencia de SARM (nUmero de pacientes con
aislamiento de SARM extrahospitalariolx1000/suma de estancias) fue
de 0.07 por 1000 pacientes-dia, obteniendo hasta un 0.14 por 1000
pacientes-dia en el 2004. Cada vez con mayor frecuencia, muchos
pacientes reciben cuidados médicos fuera de los hospitales y se ha
acortado la estancia media postquirdrgica, contribuyendo a un
incremento de los aislamientos de SARM extrahospitalarios, de forma
que algunos autores han sugerido que deben incrementarse las
medidas de control en este tipo de pacientes (Casas, 2007; Manzur,
2008).

Aunqgue los casos extrahospitalarios pueden aparecer en cualquier
unidad del hospital, al igual que en los pacientes con SARM de
adquisicidn nosocomial, la densidad de incidencia fue alta en UVI y
en Medicina Interna probablemente relacionado con pacientes con
enfermedades subyacentes, edad avanzada y en muchos casos con
ingresos previos en centros sanitarios. En ofras unidades, como
Dermatologia, Oncologia Radioterdpica y Endocrinologia los casos
de SARM extrahospitario podrian estar relacionados con los pacientes

con lesiones cutdneas producidas por enfermedades subyacentes
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(por ejemplo, pénfigo, pie diabético) o por cuidados médicos (como

la radioterapia) y la atencidn sanitaria reiterada.

Los exudados (Ulceras, heridas no quirdrgicas) fueron las muestras
clinicas en las que con mayor frecuencia se aqisld SARM en estos
pacientes (46.48%), seguida por las muestras respiratorias (28.17%). Las
muestras cutdneas se incrementan en este grupo de pacientes,
debido a que en ocasiones puede tratarse de pacientes derivados
de centros de cronicos o pacientes con enfermedades subyacentes
con complicaciones cutdneas y las muestras respiratorias de
pacientes con enfermedades respiratorias cronicas. Los cultivos
microbioldgicos de ambas muestras son solicitadas para descartar
posibles focos de infeccidon aungque no siempre se confirman como

tales.

De los 71 pacientes, el 92.96% fueron catalogados de infeccion,
siendo la edad media de los pacientes infectados ligeramente

superior a la de los pacientes colonizados.

5.3. PACIENTES CON AISLAMIENTO DE SARM EN MUESTRAS DE
VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA

De los 90 pacientes en los que se adisld SARM en una muestra de
vigilancia epidemiolégica, el 78% fueron de adquisicibn nosocomial.
De los casos extrahospitalarios, Unicamente 2 pacientes fueron
clasificados SARM de adquisicion comunitaria y tanto los casos de
adquisicion  nosocomial importada como los de adquisicion
relacionada con los cuidados sanitarios aumentaron cada ano (2 en
2001, 2 en 2002, 6 en 2003 y 8 en 2004), al igual que sucedid con los

pacientes con aislamiento de SARM en muestra clinica.
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En el 23.33% de los 90 pacientes con aislamiento de SARM en
muestras de vigilancia epidemioldgica se produjo al menos una
infeccion por SARM durante su seguimiento, lo que en los Ultimos anos

ha conftribuido a resaltar la necesidad de la vigilancia activa.

5.4. MANIFESTACIONES CLINICAS

En el 68.57% de los 490 pacientes con SARM incluidos en el estudio,
se diagnodstico al menos una infeccion durante su ingreso, con las

consiguientes consecuencias para los pacientes de morbi-mortalidad.

En el 16.76% de los 185 pacientes en los que el aislamiento de SARM
se habia producido en fosas nasales, exudado faringeo o en una
muestra clinica catalogada de colonizacion en el estudio, se produjo
al menos una infeccién durante su seguimiento o se detectd casi de
forma simultdnea al hallazgo de la colonizacién. Se ha descrito que la
colonizacién nasal por SARM es un factor de riesgo importante para el
desarrollo de infeccion por SARM (Huang, 2003). Por otra parte, se ha
descrito que casi un tercio de los pacientes infectados por SARM no
estaban colonizados en las fosas nasales (Robicsek, 2008), tal y como
encontramos en los pacientes con infeccién de sitio quirdrgico o

bacteriemia de nuestro estudio.
Las localizaciones mds frecuentes fueron las infecciones

respiratorias (32%) las infecciones de piel y partes blandas (22%), las

bacteriemias (16%) y las infecciones del sitio quirdrgico (15%).
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5.4.1. LAS BACTERIEMIAS POR SARM

De los pacientes con bacteriemia por SARM que se produjeron en
el periodo de estudio, el 84% eran de adquisicion nosocomial, aunque
en todas ellas, los pacientes habian tenido relacion con la atencidon

sanitaria.

La fasa de incidencia acumulada de bacteriemia por SARM
durante todo el periodo de estudio (n° de bacteriemia *100/n° de
bacteriemia por S. aureus) fue del 26.35%, produciéndose
incrementos cada ano, de forma que en el ano 2000 fue del 15.56% y

en el ano 2004 se llego hasta el 34.41%.

Si comparamos los datos obtenidos en nuestro hospital con los
datos proporcionados por Espana al EARSS en este mismo periodo,
aunque el global es similar (24.94%), es preocupante la tendencia al
incremento de bacteriemias en nuestro hospital cada ano, mientras
que en el conjunto de hospitales espanoles participantes en el EARSS
la tasa mds elevada fue del 28.11% en el ano 2002. En ofros paises,
también se ha observado incremento de bacteriemias por SARM,
tales como Reino Unido (Wyllie, 2006). Ademds se observan grandes
variaciones geogrdficas, de forma que mientras en paises como
Suecia, Dinamarca e Islandia se han obtenido tasas menores del 5%,
en otros, tales como Espana, Italia, Francia, Reino Unido e Irlanda las

tasas superaban el 20% (Tiemersma, 2004).

La obtencidon de la tasa de incidencia acumulada de bacteriemias
de SARM es un indicador de gran valor por diversas razones: |las
bacteriemias constituyen una infeccidn grave que se suele incluir en
los sistemas de vigilancia de la infeccion, es relativamente facil la

obtencion de los datos y mediante el EARSS disponemos de un
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indicador que nos permite comparar nuestros resultados con los datos
del conjunto de hospitales espanoles y del resto de paises europeos

que parficipan.

5.4.2. LAS INFECCIONES NOSOCOMIALES POR SARM

En este estudio se han obtenido los siguientes porcentajes de
infecciones hospitalarias por SARM con respecto al total de las
infecciones hospitalarias por S. aureus: 37.1% en 2000 (desde mayo
hasta diciembre), 46.1% en 2001, 35% en 2002, 40.2% en 2003 y 47.1%
en 2004. Mientras que en el estudio realizado en el periodo 1997-abril
2000 se obtuvieron los siguientes porcentajes: 32% en 1997, 18% en
1998, 14 % en 1999 y 25 % en los cuatro primeros meses del ano 2000
(Montesinos, 2002). De forma que en 2004 alcanzamos las tasas mas

altas de infecciones nosocomiales por SARM en nuestro hospital.

Ademds de utilizar como indicador el porcentaje de SARM en
relacion con el total de las infecciones nosocomiales por S. aureus,
también se utilizd la densidad de incidencia de infecciones
nosocomiales por SARM por 1000 pacientes-dia. Con este indicador
se pudo observar la misma tendencia, pero este indicador presenta
varias ventajas: no es necesario readlizar el seguimiento de todos los
cultivos positivos en los que se ha aislado Staphylococcus aureus
sensible a meticilina con o que se optimizan los recursos humanos
dedicados a la vigilancia y se relaciona los casos de infeccién
nosocomial por SARM directamente con las estancias de los
pacientes atendidos en cada centro, evitando que fluctuaciones en
las infecciones por S. aureus sensibles a meticilina puedan suponer
tasas mds elevadas aunque se produzca una disminucion en las

infecciones por SARM, tal y como sucedidé en el ano 2003.
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Se ha recomendado que para la monitorizacion de SARM
nosocomial se debe utilizar los dias de estancia, evaluando los casos
de infeccion y colonizacion y ademds del dato global del centro, por
unidades de hospitalizacion, de forma que cuando se proporcione
esta informacién al personal sanitario se sienta involucrado en el
control del SARM (Arnold, 2002).

El porcentaje de SARM que encontramos en nuestro estudio
(43.51%) y el incremento progresivo, también ha sido descrito al
analizar los datos obtenidos en el estudio de prevalencia de la
infeccion nosocomial en los hospitales espanoles (EPINE) (Asensio,
2006), en los que la tasa de infeccidon nosocomial por SARM se
incrementd durante el periodo 1993-2003, alcanzando una tasa de
infecciones nosocomiales del 41% en el 2003. De igual manera que en
el estudio realizado con los aislamientos de Staphylococcus aureus un
Unico dia en cada hospital participante (Cuevas, 2008) se ha
observado el incremento de SARM (17.9% en 1996; 31.2% en 2002),
aunque al tratarse ambos de estudios de prevalencia, fienen

limitaciones para analizar la evolucion.

La localizacién mas frecuente de las infecciones nosocomiales fue
la infeccion respiratoria (34%) seguida por la infeccién de piel y partes
blandas(17%), bacteriemia (17%) e infeccion del sitio quirdrgico (17%).
Mientras que en el periodo de 1997 a 2000 las principales
localizaciones de infeccidn nosocomial por SARM correspondian a la
infeccion del sitio quirdrgico (25%) y a la infeccion respiratoria (24%)
(Montesinos, 2003).

Thomson y colaboradores encuentran una mayor proporcion de

infecciones del sitio quirdrgico (66%) seguida de infecciones del fracto
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respiratorio (20%) (Thomson, 1982). Otros autores observan que los
tipos de infeccidn mds frecuentes son la infeccidn de sitio quirdrgico,
la infeccidon del tracto respiratorio, la bacteriemia y la infeccidon
urinaria (Sopena, 1997). Las diferencias entre los distintos estudios
puede verse influenciada por las caracteristicas de hospitales en los
que se ha realizado, ya que el perfil de los pacientes atendidos, asi
como de las técnicas que en ellos se realizan pueden influir en las

localizaciones en las que se producen las infecciones.

Durante el periodo de estudio, la densidad de incidencia de las
bacteriemias nosocomiales ha aumentado, alcanzando el 0.11 por
1000 pacientes-dia en el 2004. Teniendo en cuenta que se ha descrito
que la bacteriemia por SARM tiene mayor riesgo de mortalidad que la
producida por Staphylococcus aureus sensible a meticilina, en
relacion con factores de abordaje terapéutico (Shurland, 2007), se
deberian establecer estrategias para lograr su reduccion (Shitrit,
2006), con las que probablemente se lograria una disminucion en la

densidad de incidencia de las ofras infecciones.

5.5. LAS ESTRATEGIAS DE CONTROL

A pesar de la aplicacién de estrategias de control recogidas en
diversas guias, las infecciones causadas por SARM no han dejado de
aumentar (Asensio, 2006; Cuevas, 2008; Tiemersma, 2004). En nuestro
hospital, aunque se instaurd un programa de confrol en 1997 que
inicialmente obtuvo buenos resultados (Montesinos, 2003), se produjo
un incremento de las infecciones por SARM y se ha mantenido los

aNos siguientes, aunque con algunas variaciones anuales.
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Recordemos que nuestro programa de control estaba basado
fundamentalmente en la vigilancia a partir de muestras clinicas que
detectaba las infecciones y en algunos casos colonizaciones. Las
medidas a aplicar eran las de asilamiento y descolonizacidén nasal y
cutdnea y Dbusqueda de posibles portadores  limitada
fundamentalmente a los pacientes que compartian habitacion y en

algun caso las unidades de hospitalizacion.

Esta situacion, contfrastaba y sigue contfrastando con la de otros
paises, bdsicamente Holanda, Suecia y Noruega cuya frecuencia es
inferior al 1% (Tiemersma, 2004) y siempre han seguido una estrategia
de control de SARM definido como ‘“search and destroy”
(Vandenbrucke-Grauls, 1996). Esta estrategia es la que hoy en dia se
define como vigilancia activa y que se ha comenzado a poner en
marcha en algunos hospitales europeos y americanos (Clancy, 2006;
Harbarth, 2006).

El fracaso del confrol de las infecciones por SARM en muchos
hospitales ha llevado a algunos autores a dudar de la eficacia de
algunas de las medidas recomendadas en las guias (Barret, 1998),
incluso cuestionan la necesidad de implementar unos programas de
control complejos y costosos. Pero el fracaso de estas medidas de
control puede deberse a la variabilidad en la aplicacion de las
distintas medidas (Sunenshine, 2005), asi como del grado de
cumplimiento de las mismas. La higiene de manos ha sido reconocida
como la medida mds importante para reducir las infecciones
nosocomiales y la transmision de microorganismos multirresistentes
pero su cumplimiento suele ser aproximadamente del 30% (Sdnchez-
Payd, 2007). En Espana, se ha publicado una encuesta realizada en

61 hospitales espanoles, en la que se mostraba una importante
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heterogeneidad en la aplicacién de medidas de control especificas

frente a este microorganismo (Rodriguez Bano J, 2006).

Parece evidente que la introduccion en el ano 1997 de los
aislamientos de contactos en los pacientes con aislamiento de SARM
y el programa de lavado de manos produjeron una inmediata caida
de la incidencia acumulada de la infeccidén por SARM, que vuelve a
aumentar en el ano 2000, sin duda a que se relajo la adhesidon a estas

medidas.

La presion antibidtica contribuye a la adquisicion y la colonizacion
permanente de SARM (Muller, 2003), que en nuestro medio es
importante debido a la escasa implantacién en nuestros hospitales de

politicas de antibidticos eficaces y rigurosas.

5.5.1. LAS PRECAUCIONES DE CONTACTO

En nuestro hospital, todos los pacientes que estaban ingresados en
el momento del aislamiento de SARM se instauraban las precauciones
de contacto y se establecia un seguimiento a través de la enfermera
de Medicina Preventiva hasta que los pacientes eran dados de alta,
fallecion o se obtenian tres muestras negativas en semanas
consecutivas, siendo posible en el 32% de los pacientes con
aislamiento de SARM que se completardn las tres muestras negativas
en semanas consecutivas, variando la duracién de las precauciones
desde 23 dias en aquellos pacientes en los que exclusivamente se
aisld SARM en fosas nasales hasta 55 dias en aquellos pacientes en los
que se aislo inicialmente en fosas nasales y en muestra clinica con
posterioridad. Destaca la duracion de estas medidas, especialmente

si SARM se aisla en mds de una localizacidon, con las consecuencias
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negativas descritas por algunos autores, como la disminucion de la

atencién y cuidados al paciente (Tarzi, 2001; Stelfox, 2003).

Del resto de los pacientes, el 7% fue dado de alta sin poder adoptar
ninguna medida y en el 32% aunque se iniciaron, fueron dados de
alta sin completar el seguimiento. Estos Ultimos casos suponen un
elevado porcentaje de pacientes que pueden confribuir tanto a
diseminar SARM en la comunidad como en residencias o en centros

sanitarios si vuelven a ser atendidos en ellos.

5.5.2. LOS CULTIVOS DE VIGILANCIA

Los pacientes que ingresaron en nuestro hospital durante este
periodo y fueron estudiados para la deteccion del estado de
portador de SARM representan un pequeno porcentaje de los
pacientes hospitalizados durante el mismo periodo (1.16%) ya que no
estaba implantada una politica de vigilancia activa, especialmente
importante en las UCls, aunque extensible a otros servicios. Ademds,
de carecer de un sistema eficaz para la deteccidén de pacientes con
aislamientos previos de SARM o procedentes de ofros centros
sanitarios. Estas afirmaciones se han constatado posteriormente al
empezar a desarrollar los sistemas de vigilancia activa (Clancy, 2006;
Shitrit, 2006).

Debido al pequeno nimero de cultivos de vigilancia obtenidos, el
nUmero de aislamientos importados ha sido muy subestimado.
Algunos autores encuentran que la proporcion de SARM importado
pueden ser dos veces mds altos cuando existe un programa de
vigilancia activa de portadores de SARM al ingreso que cuando se

consideran solamente muestras clinicas (Eveillard, 2005) o incluso
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senalan, que sin un programa de vigilancia activa, el 84.1% de los

casos no habria sido detectado (Lucet, 2005).

La incorporacion de la vigilancia activa para el control del SARM ha
mostrado ser efectiva y se ha incorporado en la mayoria de las guias,
siempre que la deteccidn conlleve las medidas de descolonizacion vy
aislamiento de contacto del paciente (Coia, 2006; Muto, 2003,
Rodriguez-Bano, 2008). Algunas publicaciones consideran la vigilancia
activa como la medida mads influyente en los estudios que han
logrado una disminucion de las tasas de incidencia de SARM (Raineri,
2007) y han demostrado que puede ser exitoso incluso en un entorno

endémico (Pan, 2005).

5.5.3. EL TRATAMIENTO DE DESCOLONIZACION

En nuestro estudio, el 84.36% de los casos eran sensibles a
mupirocina, obteniendo la menor tasa en el 2003 (76%), aunque esta
diferencia no fue significativa. En el periodo desde 1997 a abril del
2000, el 96.8% de los aislamientos fueron sensibles a mupirocina
(Montesinos, 2003).

En el periodo de estudio del 2000 hasta el 2004, el 11.35% de los
aislamientos presentaban alto nivel de resistencia y el 4.29% bajo nivel
de resistencia. Mientras que en el periodo desde 1999 hasta abril del
2000, el 0.8 % de los aislamientos presentaban alto nivel de resistencia

y el 2.4% bajo nivel de resistencia (Montesinos, 2003).
El incremento de la resistencia a la mupirocina de SARM, se ha
producido en todo el mundo (Schmittz, 1998; Upton, 2003). En un

estudio realizado en Espana se muestran resultados similares, con un
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porcentaje de SARM resistentes a mupirocina del 17.9% en 2002 y del
19.3% en 2006 (Cuevas, 2008).

El uso de mupirocina se ha asociado con la emergencia de la
resistencia de bajo y de la resistencia de alto nivel (Walker, 2003),
pudiendo suponer un problema en la prdctica clinica ya que nos
limita las posibilidades para erradicar el estado de portador de SARM
(Eltingham, 1997; Mehtar, 1998) y se ha observado un aumento
significativo en la resistencia a la mupirocina de alto nivel cuando se
han realizado fratamientos amplios (Miller, 1996). Cuando se
compararon los porcentajes de resistencia a la mupirocina en dos
hospitales, se observd que en la institucidn que hacia un uso amplio
de la mupirocina tenia un 63% de resistencia, predominando la
resistencia de alto nivel, y en la que se utilizaba de forma restringida
tenia un 6.1% de resistencia (Netto dos Santos, 1996). Mientras que
con el confrol en la prescripcion de mupirocina se logré una
reduccion en el nUmero de aislamientos con bagjo y alto nivel de

resistencia a la mupirocina (Walker, 2004).

En aquellos casos que no fue posible administrar mupirocina, el
tratamiento se realizd con dcido fusidico tdpico, obteniendo buenos
resultados y durante el periodo solo se aisldé un caso con resistencia al

Acido fusidico.

5.5.3.1. LAS PAUTAS DEL TRATAMIENTO CON MUPIROCINA
Hasta enero de 2003, el tratamiento de portadores se realizaba con

mupirocina nasal durante tres dias y a partir de esta fecha se amplid

a 5 dias de tratamiento.
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En el 82% de los pacientes portadores nasales de SARM sensibles a
mupirocina se obtfuvo un cultivo negativo fras haber realizado el
tratamiento con mupirocina durante 3 dias. Mientras que en el 92% de
los pacientes portadores nasales de SARM sensibles a mupirocina se
obtfuvo un cultivo negativo tras haber realizado el tratamiento con
mupirocina durante 5 dias. La respuesta a la mupirocina con la pauta
de cinco dias es superior a la enconfrada con la pauta de fres dics.
Con los cursos cortos de tratamiento con mupirocina nasal se
infentaba obtener una descolonizacion rdpida del estado de
portador en situaciones epidémicas (Casewell, 1991). Con la pauta
de 5 dias, otros autores, encuentran una respuesta del 97%

inmediatamente después de finalizado el fratamiento (Reagan, 1991).

En los pacientes portadores nasales de SARM con alto nivel de
resistencia a mupirocina pero que fueron tratados con mupirocing, se
obtuvieron respuestas similares con ambas pautas. La mupirocina
parece ser poco efectiva para eliminar el estado de portador en
SARM con bajo o alto nivel de resistencia a mupirocina, de forma que
SARM sensible a mupirocina obtienen tasas de descolonizacion mds
altas que las inicialmente resistentes (91% vs 25%) (Walker, 2003). Sin
embargo, algunos autores cuestionan el significado clinico de
cualquier nivel de resistencia a mupirocina en SARM por la elevada
concentraciéon local que alcanza la mupirocina tdépica en las fosas

nasales (Semret, 2001).

Las razones para la recuperacidn de SARM después del
tratamiento, puede deberse a la adquisicion de una nueva cepa o
recolonizacion desde otra localizaciéon, fallo del tfratamiento por

aplicacién inadecuada, enfre otras.
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5.6. PORCENTAJE DE RESISTENCIAS A LOS ANTIMICROBIANOS
ESTUDIADOS EN LOS AISLAMIENTOS DE SARM OBTENIDOS EN MUESTRAS
CLINICAS

El problema de la resistencia de S. aureus a los antibidticos es
extremadamente preocupante no solo por el incremento de costes
hospitalarios sino también por la mortalidad que se asocia a los

fracasos terapéuticos.

Durante el periodo de estudio, el 98% de SARM fueron resistentes a
ciprofloxacino, el 90% a eritromicina, el 88% a clindamicing, el 19% a
gentamicina, el 9% a rifampicina y el 6% a tetraciclina. Cuando
comparamos estos resultados con los obtenidos en los aislamientos de
nuestro hospital desde 1997 hasta abril del 2000, las diferencias mads
representativas se observan en el porcentaje de resistencia a
gentamicina (92%) y a tetraciclina (?0%) (Montesinos, 2003), de forma
que los aislamientos experimentaron una disminucidn en los

porcentajes de resistencia para estos dos antibidticos.

En ambos periodos no se detectaron aislamientos resistentes a
vancomicina, feicoplanina ni a tfrimetoprim/sulfametoxazol. En
Europa, en el periodo de 1999 a 2002 no se encontraron resistencia a
vancomicina (Tiemersma, 2004). En Espana, los aislados de SARM
fueron uniformemente sensibles a vancomicina con CMI< 4 mg/I
aungque detectaron asilados de SARM frente a los cuales la CMI era
de 2mg/l (4.4%) que puede comprometer su utilizacion en el
tratamiento de infecciones graves (Cuevas, 2008). En los Ultimos anos,
se han desarrollado nuevos agentes antimicrobianos como
quinupristina-dalfopristina, linezolid y tigeciclina, entre ofros que

constituyen nuevas alternativas terapéuticas (Micek, 2007).
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5.7. GENOTIPADO DE Staphylococcus aureus RESISTENTES A METICILINA

El genotipado mediante distintas técnicas de ftipificacion molecular
(PFGE, MLST y SCCmec) de los aislamientos obtenidos detectd cinco
clones, de los cuales, ST 36-MRSA Il (EMRSA-16) fue la mds frecuente
(65.21%), seguida de ST 5- MRSA Il (Nueva York-Japonés) (10.72%) que
ya habia sido detectada en nuestro hospital en un pequeno
porcentaje de los SARM aislados en estudios previos (Montesinos,
2002), ST 247-MRSA | (Ibérico) (9.19%), ST 5- MRSA IVA (Pedidtrico)
(8.32%) y ST 22- MRSA IV (EMRSA-15) (6.56%).

Esta distribucion contrasta con la del periodo anterior (Montesinos,
2002), en la que predominaba ST 247-MRSA | (lbérico), siendo
desplazado a partir del 2001 por ST 36-MRSA Il (EMRSA-16). Resulta
llamativa la rapidez con que se ha producido el desplazamiento
clonal. Ademds en el Hospital Universitario Nuestra Senora de
Candelaria (hospital terciario ubicado en la isla de Tenerife) se
describid el mismo fendmeno (Pérez-Roth, 2004). En Espana, desde
1996 a 2002 se observd el desplazamiento del clon lbérico por ST125-
MRSA IV (Vindel, 2006) que aunque descrita en el Hospital Universitario
Nuestra Senora de Candelaria, no la hemos enconfrado en nuestro
hospital y que algunos autores sugieren que deriva del clon Pedidtrico
(Pérez-Roth, 2004). El clon EMRSA-16 se ha encontrado en Galicia,
ademds de en Canarias y el clon EMRSA-15 en Mallorca (Rodriguez-
Bano, 2009).

Se ha comentado la posibilidad de que existen cepas con mayor
capacidad de diseminacion en el ambiente hospitalario que ofras
(Roman, 1997), sin embargo en nuestro caso como en ofros, se ha
producido un cambid sin conocerse epidemioldgicamente el porqué
(Amorim, 2007).
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5.7.1. APARICION Y EMERGENCIA DE NUEVOS CLONES DURANTE EL
PERIODO DE ESTUDIO

Durante este periodo de estudio se identificaron tres clones que no
habian sido identificados previamente en nuestro hospital: ST 5- MRSA
Il (Nueva York-Japonés), ST 36- MRSA Il (EMRSA-16) y ST 22- MRSA IV
(EMRSA-15).

Los primeros casos de ST 5- MRSA Il (Nueva York-Japonés) y ST 36-
MRSA Il (EMRSA-16) se produjeron en el ano 2000, mienfras que el
primer caso de ST 22- MRSA IV (EMRSA-15) se produjo en 2001,
destacando enfre ellos el clon ST 36-MRSA Il (EMRSA-16) que

experimentd con rapidez una gran diseminacion.

Tras su aparicion, poco a poco se fueron extendiendo por los
distintos servicios del HUC. Con el seguimiento realizado a los
pacientes en los que se aisld el clon ST 22- MRSA IV (EMRSA-15) se
pudo observar que los pacientes presentan multiples movilizaciones
desde su ingreso en Urgencias hasta su ubicacién en el servicio en el
que deben ser atendidos y como existieron coincidencias de tiempo
y espacio entfre algunos de los pacientes en los que se aqisld el clon.
Esta movilidad, favorece la diseminacion de clones en el hospital que
se ve potenciada por el incumplimiento de las medidas de control de
la infeccion hospitalaria, tales como la higiene de manos o la limpieza

y desinfeccidn de superficies y materiales.
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5.7.2. PORCENTAJE DE RESISTENCIA A LOS ANTIBIOTICOS ESTUDIADOS
EN LOS AISLAMIENTOS DE SARM PARA CADA CLON

Los clones ST 5- MRSA IVA (Pedidtrico), ST 5- MRSA Il (Nueva York-
Japonés), ST 36- MRSA Il (EMRSA-16) y ST 22- MRSA IV (EMRSA-15)
mostraron una mayor sensibilidad a la gentamicina, rifampicina vy
tetraciclina que el clon ST 247-MRSA | (lbérico). Los clones ST 5- MRSA
IVA (Pedidatrico) y ST 22- MRSA IV (EMRSA-15) fueron los mas sensibles a
clindamicina y eritromicing, lo que ha sido relacionado con el tipo
SCCmec. Todos los clones presentaron altos porcentajes de
resistencia a ciprofloxacino, aunque ST 22- MRSA IV (EMRSA-15)
presentaba porcentajes de resistencia a ciprofloxacino inferiores a los

otros clones.

En SARM existen diferentes patrones de resistencia que han
evolucionado a lo largo del fiempo. En Espana, los aislados
hospitalarios en los anos 1990-1995 se caracterizaban por presentar un
patrdbn de  multiresistencia  a  gentamicina,  ciprofloxacino,
erifromicina, clindamicina vy rifampicina (Cercenado, 1997). Esta
estirpe, denominada clon lbérico y diseminado por otros paises de
Europa y Estados Unidos, es homogéneamente resistente a meticilina
y presenta resistencia a casi todos los antibidticos, a excepcion de los
glucopéptidos, cloranfenicol y cotrimoxazol. Esta cepa ha disminuido
desde 1996, reduciéndose en paralelo la resistencia a gentamicina y
a rifampicina, aungque no a ciprofloxacino que ha ido en aumento
(Vindel, 2006).

ST 5- MRSA Il (Nueva York-Japonés) mostréd el menor porcentaje de
sensibilidad para mupirocina (55.17%) mientras que el 100% de ST 22-
MRSA IV (EMRSA-15) eran sensibles a mupirocina. Los aislamientos ST 5-

MRSA Il (Nueva York-Japonés) fueron significativamente mas
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resistentes a mupirocina que los aislamientos ST 247-MRSA | (Ibérico) y
ST 36- MRSA Il (EMRSA-16).

5.7.3. DISTRIBUCION POR UNIDADES DE HOSPITALIZACION DE LOS
DISTINTOS CLONES

En general, el clon predominante en la mayoria de las unidades de
hospitalizacion con aislamientos de SARM fue ST 36- MRSA |l (EMRSA-
16). Excepto en la planta 9° par y en la planta 5% impar, en donde el
clon ST 5- MRSA I (Nueva York-Japonés) y el clon ST 5- MRSA IVA

(Pedidtrico) fueron respectivamente las mds frecuentes.

5.7.4. DISTRIBUCION POR MUESTRAS CLINICAS DE LOS DISTINTOS
CLONES

De los 376 SARM aislados en muestra clinica que fueron estudiados
genotipicamente, las muestras respiratorias fueron las mds frecuentes
y la mayoria de los aislamientos se correspondian con una infeccion
de adquisicion nosocomial (60%). Todos los clones detectados se
encontraron fanto en casos de infecciones como colonizaciones y en

Ccasos nosocomiales y extrahospitalarios.

No se ha demostrado una mayor relacion de infeccién frente a
colonizacién por SARM con un determinado clon. Es decir, no se
puede afirmarse una posible mayor virulencia de ninguna de ellos. Por
ofra parte, ninguno de nuestros aislamientos de esta etapa se
correspondia con clones de origen comunitario y que podrian tener
debido a la mayor presencia de PVL en ellos, una mayor virulencia
(Lina, 1999).
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En estudios previos en nuestro hospital, se asocid el clon ST 5- MRSA
IVA (Pedidtrico) con los aislamientos extrahospitalarios (Montesinos,
2003), pero un porcentaje muy importante de los casos
extrahospitalarios han tenido un estrecho contacto previo con el
sistemma sanitario, donde  probablemente  adquirieron el

microorganismo (Rodriguez Bano, 2004).

En los casos considerados de adquisicion comunitaria al estudiar
genotipicamente los aislamientos se pudo observar que se
correspondian a clones relacionados con la adquisicion nosocomial
por lo que probablemente figure en su historial algiun contacto que

no fuimos capaces de detectar.

Aungue algunos autores han propuesto, entre otros marcadores
SCCmec fipo IV para los clones comunitarios, no es un buen
marcador para los aislamientos comunitarios ni en nuestro centro ni
en otros centros espanoles ya que se encuentra en aislamientos
nosocomiales como por ejemplo el clon ST125-MRSAIV, ST 5- MRSA IVA
(Pedidtrico) y ST 22- MRSA IV (EMRSA-15) (Vindel, 2006).

La relacidon entre el clon y la localizacién infeccidn ya ha sido
estudiada en varios frabajos en los que se observd que el porcentaje
de infecciones respiratorias debidas a ST 36- MRSA Il (EMRSA-16) fue
significativamente mayor que las asociadas con el clon ST 247- MRSA |
(Ilbérico). Mientras que el porcentaje de infecciones de sitio quirdrgico
y tracto urinario producidas por el clon ST 247- MRSA | (Ibérico) fue
significativamente mayor que la asociada con ST 36- MRSA Il (EMRSA-
16) (Montesinos, 2006)
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5.8. DESCRIPCION DE LOS BROTES EPIDEMICOS

Durante el periodo de estudio se detectaron doce brotes en las
siguientes unidades de hospitalizacion: 5 se produjeron en UVI (5), 4 en
las plantas de hospitalizacidon de Medicina Interna (6* PAR (2) y é°
IMPAR (2)), uno en COT (5% IMPAR), uno en Urologia (8* PAR) y uno en
la 10 PAR que incluye pacientes hospitalizados del Servicio de

Medicina Interna, Dermatologia y Cirugia Maxilofacial.

De los doce brotes detectados, uno se produjo en el ano 2000, 5 en
el ano 2001, 3 en el ano 2002, uno en el ano 2003 y dos en el ano
2004.

Mediante el estudio genotipico de los aislamientos de SARM
obtenidos en estos brotes se determind que dos de ellos no fueron
brotes por obtenerse clones diferentes. En los 10 brotes restantes, el
clon que se aisldé con mayor frecuencia fue ST 36- MRSA Il (EMRSA-16)

en 7 de ellos, lo que concuerda con su predominancia absoluta.

En todos los casos, nos referimos tanto a pacientes infectados
como colonizados. Estos 10 brotes afectaron a un total de 47
pacientes, de los cuales en 26 se produjo una infeccidon y en 21 se

trataba de una colonizacion.

Es decir, podemos definir que nuestra situacion epidemiolégica es
de una endemia alta con algunos brotes epidémicos pero que
cuantitativamente tienen poco significado y en los que el papel del

personal sanitario como portador no ha sido relevante.
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1. El qgislamiento de SARM es mds frecuente en varones, con una
edad media muy superior a la de los pacientes ingresados en el
mismo periodo en el HUC y en la mayoria de los casos con
enfermedad subyacente. Una vez mds se subraya la
importancia de estas condiciones como factores de riesgo
para la infeccion y colonizacion por SARM. Entre los pacientes
infectados y colonizados por SARM no se encuentran

diferencias en edad, sexo ni enfermedad subyacente.

2. Enla gran mayoria de los pacientes, la adquisicion de SARM fue
nosocomial y ademds casi todos los casos de adquisicion
extrahospitalaria, estaban relacionados con la atencion
sanitaria. La tendencia al incremento de casos de SARM
extrahospitalario debe ser considerada para establecer
indicadores validos y comparables, asi como las estrategias de
control de SARM.

3. La densidad de incidencia de SARM de adquisicion nosocomial
por pacientes fueron mas altas en las UCls, fundamentalmente
en la UVI, URPA y UCSI. Ademds, en Medicina Interna y Cirugia
Vascular y Tordcica también tuvieron una densidad de
incidencia elevada, relacionadas especialmente en Medicina
Interna, con la edad avanzada de los pacientes, estancias
prolongadas, multiples patologias de base y sucesivos ingresos

en centros sanitarios.
4. En los pacientes con aislamiento de SARM de adquisicion

extrahospitalario, la muestra clinica en la que se aislé SARM con

mds frecuencia fueron los exudados de Ulceras y heridas no
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quirdrgicas y las muestras respiratorias. Esto guarda relacion con
su procedencia de cenfros residenciales, ingresos previos y
enfermedades subyacentes. La casi totalidad de ellos eran

pacientes infectados.

La obtencion de cultivos de vigilancia epidemioldgica en
nuestro estudio estaba limitada a circunstancias especificas
qgue coincidian con los criterios predominantes que se
establecian en las guias de vigilancia y control de SARM en ese
momento, por lo que, solo se identificaron a un nUmero
reducido de pacientes mediante los cultivos de vigilancia.
Debido al aumento de SARM extrahospitalario y a las altas tasas
de SARM en nuestro hospital, es recomendable la realizacion
una politica de vigilancia activa mds agresiva para identificar a
los portadores de SARM desde el momento de su admision,
ademds de la utilizacién de medios de cultivo cromogénicos y
técnicas de PCR para mejorar la rapidez en la deteccion de
SARM. La deteccidn del estado de portador de SARM ademds
de su importancia en la transmisidn cruzada entfre pacientes,
supone una ventaja para el propio paciente ya que la
eliminacion del estado de portador de SARM evita la aparicion

en el paciente de infecciones por este microorganismo.

Considerando los criterios del EARSS, las bacteriemias por SARM
se fueron incrementado ano por ano, llegando a cifras altas.
Las tasas alcanzadas aungque eran muy similares a las obtenidas
en Espana, Italia, Reino Unido o Francia, se encontraban muy
alejadas de las obtenidas en paises como Suecia, Dinamarca,
Noruega e Islandia, en los que se Uutiliza una politica de
vigilancia activa muy agresiva. Las diferencias con los paises

noérdicos y Holanda es tan grande que obliga a cambiar la
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estrategia de vigilancia y control que veniamos aplicando. El
indicador correspondiente a las bacteriemias por SARM resulta

fundamental en cualquier estudio epidemioldgico de SARM.

Hemos utilizado como indicador de infecciéon nosocomial por
SARM el porcentaje de SARM en relacion con el total de las
infecciones nosocomiales por Staphylococcus aureus y la
densidad de incidencia de la infeccion nosocomial por SARM.
Con ambos se observa un grado de endemia muy alto y con
un progresivo incremento que revela un notable aumento con
respecto al frienio anterior. Enfendemos que se debe utilizar
como indicador la densidad de incidencia y no el porcentaje
de infeccidon nosocomial por SARM ya que puede subestimarse
o sobreestimarse la importancia de la infeccion por SARM con

el segundo indicador.

La localizaciéon mds frecuente de las infecciones nosocomiales
fue la infeccion respiratoria, seguida por la infeccion de piel y
partes blandas, bacteriemia e infeccidn de sitio quirdrgico,
mientras que en el trienio anterior la principal localizacion de
infeccidn nosocomial por SARM fue la infeccidn del sitio

quirdrgico.

Durante todo el periodo hemos realizado una estrategia de
control basada principalmente en las precauciones de
contacto de los pacientes con SARM y en la descolonizacion.
Debido a la dificultad para monitorizar la adhesion a las
precauciones de contacto, desconocemos en que medida ha
podido contribuir el incumplimiento de las mismas a la alta
endemia de SARM en nuestro hospital. Por otra parte, el

elevado porcentaje de pacientes que fueron dados de alta
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siendo portadores de SARM ha podido confribuir a la

diseminaciéon de SARM en la comunidad.

10.La resistencia a mupirocina se ha incrementado en relaciéon al
periodo anterior pero son datos similares a los obtenidos en
otros centros en Espana. El incremento del uso de mupirocina
ha favorecido el desarrollo de resistencias, aunque al realizarse
de forma controlada continua siendo una opcion vdlida en
nuestro hospital, debiendo utilizar la pauta de cinco dias frente
a la de fres dias. Como alternativa, disponemos del dacido

fusidico, con el que hemos obtenido una buena respuesta.

11.Es necesario destacar los cambios clonales que se han
producido en nuestro hospital. Se ha producido el
desplazamiento del clon Ibérico, que durante los anos
anteriores tuvo un predominio absoluto, por el clon EMRSA-16
que aparecid tardiamente en el ano 2000 y se hizo dominante
en el 2001 manteniéndose como tal durante todo el periodo de
estudio. Junto con el clon EMRSA-16, hicieron su aparicidn en
este periodo Nueva York-Japonés y EMRSA-15, con una discreta
presencia durante el periodo de estudio, aunque EMRSA-15
representaba el segundo clon en frecuencia en el 2004. No
existe una explicaciéon epidemioldégica que justifique estos
cambios clonales tan intensos y bruscos que ademds han
implicados cambios en el perfil de la resistencia antibidtica, de
forma que los clones emergentes mostraron una mayor
sensibilidad a gentamicina, rifampicina y tetraciclina que el
clon lbérico y también en relacion con la localizacion de las
infecciones que se producian, observandose que el porcentaje
de infecciones respiratorias debidas a EMRSA-16 era mayor que

las debidas al clon lbérico.
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12.No se detectaron clones de origen comunitario y en el reducido
nUmero de casos que fueron definidos como tales, las cepas se
correspondian con clones de origen hospitalario, por lo que
realmente se tratarian de casos relacionados con la atencién
sanitaria de alguna u otra forma, aungque no fuimos capaces

de identificarlo mediante la historia clinica.

13.El incremento notable de la endemia por SARM se acompana
sin embargo de una disminucion en la aparicion de brotes en
relaciéon con el periodo anterior, de tal forma que se podria
afirmar que nuestra endemia es alta con algunos brotes que
tienen poco significado. Como ya ha sido descrito por otros
autores, el papel del personal sanitario ha sido poco relevante.
Es probable que nuestra vigilancia y respuesta ante la aparicion
de un posible brote haya sido mds rdpido y contundente que

en el periodo anterior.
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