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I. INTRODUCCION

1. DESCRIPCION DEL MICROORGANISMO

1.1. MORFOLOGIA Y AISLAMIENTO DE S. AUREUS

       Los estafilococos son bacterias que aparecen al microscopio óptico

como cocos grampositivos dispuestos en agregados arracimados,

inmóviles, no esporulados y sin cápsula visible. Carecen de necesidades

nutricionales especiales, por lo que se aíslan fácilmente en medios

habituales como el agar sangre, bajo condiciones aerobias y anaerobias.

Son microorganismos mesófilos, con temperatura de crecimiento óptima

entre 35 y 37ºC. Resisten al calor y a la desecación, y toleran concentraciones

relativamente altas de cloruro sódico, lo que sirve para preparar medios

selectivos. En agar sangre dan colonias de 1-4 mm, convexas, lisas,

brillantes y de color blanco o dorado, dependiendo de la especie y del biotipo

del estafilococo.

1.2. IDENTIFICACION de S. AUREUS

       S. aureus pertenece al género Staphylococcus, que junto con el género

no patógeno Micrococcus forma la familia Micrococcaceae. Los

estafilococos se diferencian de los micrococos por varias pruebas

bioquímicas, como la fermentación de la glucosa.
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El género Staphylococcus consta de 27 especies, de las que sólo ocho se

consideran patógenas para el ser humano. Las tres especies de mayor

importancia clínica son S. aureus, S. epidermidis y S. saprophyticus, mientras

que S. haemolyticus, S. hominis, S. Warnierii, S. schaleiferi y S. lugdunensis

sólo se han descrito como patógenos ocasionalmente.

S. aureus o dorado recibe esta denominación porque forma colonias

amarillentas en medios sólidos, debido a la producción de un pigmento

carotenoide. La mayoría de sus cepas son beta-hemolíticas en agar sangre.

Se identifica mediante una serie de pruebas bioquímicas: 1) test de catalasa

positivo, que lo distingue de los estreptococos, 2) test de coagulasa positivo,

que lo diferencia de las otras especies de estafilococos denominadas por

ello coagulasa negativas (S. epidermidis y S. saprophyticus, entre otros), 3)

fermentación de manitol, a diferencia de S. epidermidis y 4) sensibilidad a la

novobiocina, a diferencia de S. saprophyticus, que fermenta ocasionalmente

el manitol.

1.3. RESISTENCIA A ANTIMICROBIANOS DE S. AUREUS

1.3.1. EVOLUCION HISTORICA:

       Pocos años después de la introducción de la penicilina (1942),

aparecieron las primeras cepas de S. aureus resistentes a la misma,

mediante la producción de betalactamasas.1 Aunque inicialmente se

presentaron de forma esporádica en el ámbito nosocomial, en 1946 ya

representaban el 60% de los S. aureus aislados en los hospitales del Reino
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Unido2 y pocos años después se habían extendido ampliamente en la

comunidad.

La introducción en la terapéutica de otros antiestafilocócicos como

estreptomicina, tetraciclinas, sulfamidas, cloranfenicol y eritromicina se

siguió también de la aparición de cepas de S. aureus resistentes a estos

fármacos, además de a la penicilina. Este patrón de resistencia era frecuente

en los hospitales a finales de los años 50, lo que dificultó de nuevo el

tratamiento de las infecciones estafilocócicas.3

La aparición de la meticilina en 1960 y, posteriormente, de otras penicilinas

resistentes a la penicilinasa (PRP) y de las cefalosporinas de primera

generación, supuso un nuevo avance en el tratamiento de las infecciones

estafilocócicas. Sin embargo, Jevons4 y Knox5 comunicaron poco después

el aislamiento en el Reino Unido de las primeras cepas de S. aureus

resistentes a la meticilina (SARM). Estas cepas, que eran resistentes

únicamente a los antibióticos betalactámicos, aparecieron de forma

esporádica y ocasionaron escasos problemas clínicos.6  No obstante, a

finales de los años sesenta aparecieron en algunos países de Europa, en

Australia y en Estados Unidos, otras cepas que también eran resistentes a

otros antibióticos (sulfamidas, tetraciclinas, cloranfenicol, eritromicina y

estreptomicina).7 8 9 10 En los años siguientes estas cepas se hicieron

prevalentes en todo el mundo, y ocasionaron numerosos brotes

nosocomiales.11 12 13 14 15
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1.3.2. MECANISMOS DE RESISTENCIA:  

     Como hemos visto, S. aureus ha sufrido durante los últimos 50 años una

evolución constante en su patrón de resistencia, bajo la presión de los

diversos antibióticos y de sus sucesivas modificaciones estructurales. En las

últimas décadas se ha avanzado mucho en el conocimiento de los

mecanismos de resistencia de S. aureus a los antibióticos.16 Haremos una

breve revisión de este tema. 

1.3. 2.1. Resistencia a antibióticos betalactámicos:

 Los antibióticos betalactámicos actúan inhibiendo la síntesis de la pared

bacteriana al unirse de forma irreversible a las enzimas peptidoglicano-

transpeptidasas, también denominadas PBPs ("Penicillin-Binding-Proteins").

S. aureus ha desarrollado tres mecanismos de resistencia a los

betalactámicos. En primer lugar, la producción de betalactamasas que

actúan sobre las penicilinas naturales y semisintéticas; en segundo lugar, la

síntesis de PBPs modificadas con baja afinidad a los betalactámicos, que

origina la denominada resistencia intrínseca a a la meticilina y al resto de los

betalactámicos; y, por último, la tolerancia al efecto bactericida de los

betalactámicos. Cada cepa de S. aureus puede tener varios de estos

mecanismos de resistencia.

a) Producción de betalactamasas. 

Se denomina también resistencia extrínseca, para diferenciarla de la
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resistencia a la meticilina que comentaremos después.

Las betalactamasas o penicilinasas son enzimas extracelulares que

inactivan la penicilina mediante la hidrólisis de su enlace betalactámico. El

determinante genético que codifica su síntesis (gen blaZ) se localiza

habitualmente en plásmidos, que también suelen conferir resistencia a otros

antibióticos. Las betalactamasas de S. aureus son inducibles, a diferencia de

las producidas por las bacterias gramnegativas; esto significa que la

producción de niveles elevados de esta enzima depende de la presencia de

los antibióticos betalactámicos. El mecanismo de inducción es el siguiente:

la penicilina y sus análogos favorecen la producción de una proteína

antirrepresora que, al inhibir el gen represor de la betalactamasa (gen blaI),

aumenta la síntesis de penicilinasa.17 18

La susceptibilidad de los distintos betalactámicos a las betalactamasas de

S. aureus depende de su sensibilidad a la hidrólisis enzimática y del nivel de

producción de betalactamasa que inducen. Dicha sensibilidad se determina

mediante la concentración inhibitoria mínima (CIM) de cada antibiótico

betalactámico frente a S. aureus.  Así, las penicilinas naturales y

semisintéticas como la benzilpenicilina, que son muy sensibles a las

penicilinasas, tienen CIMs que oscilan entre 0,2 y 32 ug/ml. En cambio, las

denominadas penicilinas resistentes a la penicilinasa -PRP- (oxacilina y

meticilina) y las cefalosporinas son resistentes a los niveles habituales de

producción de betalactamasas.

En nuestro medio, hasta el 95% de las cepas de S. aureus aisladas en el
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ámbito hospitalario son productoras de betalactamasa, siendo esta tasa algo

menor en la comunidad. 19

b) Resistencia intrínseca.

La resistencia intrínseca de S. aureus a la penicilina, también denominada

resistencia a la meticilina, es un fenómeno genéticamente complejo, que

tiene una expresión fenotípica variable y multifactorial.  Las cepas de S.

aureus sensibles a la meticilina (SASM) tienen 5 tipos de PBPs (1, 2, 3, 3' y

4), mientras que las resistentes (SARM) producen una PBP supernumeraria,

denominada PBP2a o PBP2', que tiene menor afinidad a la meticilina y al

resto de los antibióticos betalactámicos. En las cepas resistentes, la PBP2a

asume la síntesis de la pared bacteriana cuando las otras PBPs están

saturadas por el antibiótico, evitando así la muerte del microorganismo. 

La resistencia de S. aureus a la meticilina está codificada en la región

denominada "mec" cromosómica, que está presente únicamente en las

cepas resistentes. Dicha región está formada por el gen "mecA", responsable

de la síntesis de la PBP2a y marcador genético de la resistencia, y por el gen

"mecR" o represor. Sin embargo, no todas las cepas con el gen "mecA"

expresan la resistencia y su grado (la CIM en las pruebas de sensibilidad)

varía habitualmente de una cepa a otra e incluso entre los distintos clones de

una cepa. Por ello, se distinguen dos tipos de resistencia intrínseca: la

homogénea y la heterogénea, mucho más frecuente. En la resistencia

heterogénea20 sólo unas pocas células (1 de cada 105 a 106) expresan la
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resistencia, mientras que la mayoría de ellas son sensibles a las

concentraciones terapéuticas de la meticilina (1 a 5 ug/ml). Como veremos

más adelante, las condiciones de incubación entre otros factores pueden

modificar la expresión de esta resistencia. En cambio, la resistencia

homogénea se caracteriza porque todas las células crecen, incluso a altas

concentraciones del fármaco (>50 ug/ml) y con independencia de las

condiciones de incubación.

La base genética de los dos tipos de resistencia intrínseca es la siguiente.

En las cepas con resistencia homogénea la síntesis de PBP2a es

constitutiva, es decir, que no está influida por otros factores. En cambio, en

las cepas heterogéneas la expresión del gen "mecA" estaría regulada por

otra región cromosómica desconocida (región fem) a través de la producción

del llamado factor X. Diversos elementos favorecen la síntesis de PBP2a en

las cepas heterogéneas: 1) las condiciones de incubación (temperatura

<35ºc, pH neutro, osmolaridad elevada con 2-4% de ClNa y un tiempo de

incubación prolongado de 24 horas o más), 2) un inóculo elevado, y 3) la

presencia de antibióticos betalactámicos. Además, los genes que codifican

la producción de betalactamasas (blaI y blaR) también inducen la síntesis de

PBP2a.21

En el laboratorio las cepas homogéneas se caracterizan por tener un alto

nivel de resistencia, es decir, CIM elevadas para la meticilina (>500 ug/ml) y

los demás antibióticos betalactámicos. En cambio, las cepas

heterorresistentes, que son las más prevalentes, presentan un nivel de
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resistencia variable con CIM que oscilan entre 5 y 200 ug/ml. Por ello, para la

detección en el laboratorio de las cepas de SARM, es necesario utilizar las

condiciones más favorables para la expresión de las subpoblaciones

heterorresistentes.22 23

Este mecanismo confiere resistencia, además de a la penicilina y  a las PRP

(oxacilina y cloxacilina), a  las cefalosporinas y a los nuevos antibióticos

betalactámicos (monobactámicos y carbapenemes). Por lo tanto, todas las

cepas de SARM resistentes a la meticilina deben considerarse resistentes

a dichos antibióticos, aunque resulten sensibles por los métodos de estudio

habituales, ya que contienen subpoblaciones fenotípicamente resistentes

que serán seleccionadas durante el tratamiento.

La resistencia de S. aureus a la meticilina en nuestro país ha sufrido un

aumento progresivo en los últimos años. Mientras que en 1986 el 1,1% de

las cepas eran resistentes a la meticilina, esta cifra ascendió al 11% en 1991

y al 18% en 1996. La prevalencia de SARM fue del 11,7% en los aislados

extrahospitalarios y del 21,7% en los nosocomiales.

La resistencia a la meticilina, también puede detectarse en dos grupos de

cepas de S. aureus que no poseen el gen mecA; se trata de los “bordeline-

resistant Staphylococcus aureus” (BORSA) y de los “modified resistance

Staphylococcus aureus” (MODSA).

c) S. aureus con resistencia intermedia a la meticilina o BORSA:

Este tipo de resistencia, descrita en 1986 por McDougal y Thornsberry,24  es
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debida a la hiperproducción de betalactamasas  y afecta en mayor o menor

grado a todos los antibióticos betalactámicos. Estas cepas se caracterizan

porque tienen unas CIM más elevadas que los aislados que producen el

enzima normalemente (penicilina >128 ug/ml, meticilina 4-8 ug/ml, oxacilina

2-4 ug/ml, cefalotina 2 ug/ml). Para detetectar este tipo de resistencia en el

laboratorio, se añade al betalactámico un inhibidor de las betalactamasas,

como el ácido clavulánico o el sulbactam; en las cepas “bordeline” se

produce un descenso de la CIM hasta los valores habituales, mientras que

apenas se modifica en las cepas con resistencia intrínseca.

Se desconoce la incidencia real de este tipo de resistencia,  aunque puede

oscilar entre el 2% y el 5% de los aislados.25 26 Asimismo, existen

discrepancias en cuanto al antibiótico de elección en el tratamiento de las

infecciones producidas por estas cepas. Mientras unos autores consideran

que deberían tratarse con vancomicina, otros mantendrían el tratamiento con

cloxacilina, al no haber observado diferencias en la evolución clínica con

ambos fármacos.27 Este hecho podría explicarse porque la hidrólisis in vivo

que producen estas betalactamasas no es suficientemente rápida para

ocasionar la resistencia clínica.

d) S. aureus con resistencia modificada a la meticilina o MODSA: En 1988

Sierra-Madero et al28 describieron unas cepas con resistencia intermedia a

la meticilina (CIM de 2-4 ug/ml) que no era debida a la producción de PBP2a,

sino a la existencia de PBP normales modificadas (PBP1 y 2 de baja afinidad)
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y de una mayor concentración de PBP4.29 Se cree que el determinante

genético de este tipo de resistencia ocupa una posición cromosómica

diferente al gen "mec". Este mecanismo de resistencia debería distinguirse

de otros que causan bajo nivel de resistencia a la meticilina (resistencia

intrínseca heterogénea y "bordeline" por hiperproducción de betalactamasas),

si bien en una misma cepa puede existir más de un mecanismo. 30  El

significado clínico y epidemiológico de estas cepas es poco conocido. Al

igual que en los BORSA, el tratamiento con penicilinas resistentes a la

betalactamasas o con cefalosporinas suele ser efectivo.

e) Tolerancia a los betalactámicos: El último paso en la actuación de los

antibióticos betalactámicos es la lisis de la bacteria por enzimas autolíticos

intracelulares (autolisinas). La tolerancia al efecto bactericida de los

antibióticos betalactámicos es un fenómeno detectado en S. aureus, S.

epidermidis y otros microorganismos grampositivos como Enterococcus,

Streptococcus y Listeria. Las cepas tolerantes requieren para su lisis una

concentración de antibiótico, denominada concentración mínima bactericida

(CMB), mucho mayor que la necesaria para inhibir su crecimiento (CIM).31

Este fenómeno es debido a una disminución de la actividad autolítica de la

bacteria por la presencia de un exceso de inhibidores de las autolisinas. Se

detecta en el laboratorio al observar una relación CMB/CIM igual o superior

32.

La trascendencia clínica de este fenómeno puede ser mayor en
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determinadas infecciones como endocarditis, meningitis y osteomielitis, y en

el huésped inmunodeprimido, en el que es imprescindible un efecto

bactericida del antibiótico.32

1.3.2.2. Resistencia a aminoglucósidos:

Los aminoglucósidos actúan interfiriendo la síntesis proteica. Su mecanismo

de acción comprende tres pasos: 1) la unión a la membrana externa no

dependiente de energía; 2) el paso a través de la pared bacteriana,

dependiente de energía y 3) la unión a las proteinas de la subunidad 30s del

ribosoma, donde interfieren la traducción del RNAm y la posterior síntesis

proteica.

La resistencia a los aminoglucósidos puede ser debida a tres mecanismos:

a) Modificación estructural de las proteínas diana ribosómicas, por

mutaciones de los genes que las codifican. Es una resistencia de tipo

cromosómico y habitualmente de alto nivel de expresión, que afecta

principalmente a la estreptomicina.33 

b) Alteración de la permeabilidad a los aminoglucósidos, por mutaciones que

afectan al sistema de transporte dependiente de energía. Este mecanismo

es poco frecuente en S. aureus y produce una resistencia de bajo nivel a

todos los aminoglucósidos.34

c) Modificación enzimática del antibiótico, que es el mecanismo de

resistencia habitual de S. aureus y los gramnegativos a la mayoría de los
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aminoglucósidos. Se produce durante el transporte del aminoglicósido a

través de la membrana citoplasmática de forma que, dependiendo de cada

aminoglucósido y de cada enzima, el compuesto resultante no se transporta

adecuadamente al interior de la bacteria o no se une al ribosoma.35 Se

conocen diversas enzimas modificadoras (fosfotransferasas,

nucleotidiltransferasas, acetiltransferasas), que pueden actuar sobre varios

aminoglucósidos.

Este mecanismo de resistencia puede estar codificado a nivel plasmídico o

cromosómico. Se manifiesta con distintos fenotipos (incide en uno o varios

aminoglucósidos) y con un nivel de resistencia (CIM) variable. En general, la

resistencia cromosómica suele ser de alto nivel, a diferencia de la

plasmídica.

La resistencia a los aminoglucósidos suele asociarse a la resistencia a

meticilina y a otros antibióticos. El fenotipo más habitual incluye la resistencia

a gentamicina, tobramicina y kanamicina, y más esporádicamente a

netilmicina y amikacina.36 37 38

En nuestro país, el 16% de los S. aureus aislados en el ámbito nosocomial

son resistentes a la gentamicina, mientras que esta tasa alcanza al 78% de

las cepas de SARM estudiadas en el último estudio de prevalencia nacional.
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1.3.2.3. Resistencia a macrólidos, lincosamidas (clindamicina) y

estreptograminas.

Los macrólidos, las lincosamidas y las estreptograminas son un grupo de

antibióticos alternativos en el tratamiento de las infecciones por S. aureus,

que forman la familia M-L-S. Tienen estructuras químicas diferentes, pero

todos ellos actúan en la subunidad 50s del ribosoma bacteriano, inhibiendo

la traslocación de la cadena peptídica en la síntesis proteica.

La resistencia de S. aureus se produce para los tres antibióticos a la vez,

mediante varios mecanismos: 1) inhibiendo la penetración del antibiótico al

interior de la bacteria, 2) la modificación enzimática de los antibióticos,

ambos con escasa incidencia, y, principalmente, 3) la alteración enzimática

de la diana cromosómica, que afecta a macrólidos, lincosamidas y

estreptograminas del grupo B (dalfoprinstina), pero no a las del grupo A

(pristinamicina y quinupristina).  En este caso, la combinación

quinupristina/dalfopristina mantiene su actividad contra los SARM y otros

microorganismos grampositivos. Los determinantes genéticos de estos

mecanismos de resistencia son tanto cromosómicos como plasmídicos.39

El 24% de las cepas de S. aureus estudiadas en España en el último corte

de prevalencia (1996) fueron resistentes a la eritromicina y el 18% a la

clindamicina. Asimismo el 83% de los SARM estudiados fueron también

resistentes a la eritromicina y a la clindamicina.
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1.3.2.4. Resistencia a cloranfericol:

 El cloranfenicol es un antibiótico bacteriostático que actúa inhibiendo la

transpeptidación en la síntesis proteica, al unirse a la subunidad 50s del

ribosoma. La resistencia de S. aureus al cloranfenicol es debida a su

modificación enzimática por una acetiltransferasa, mediada por plásmidos.

Esta resistencia se detectó sólo en el 1,2% de las cepas de S. aureus

analizadas en el último estudio de prevalencia nacional, y en el 4% de los

SARM.

1.3.2.5. Resistencia a tetraciclinas:

 Las tetraciclinas actúan inhibiendo la síntesis proteíca al unirse a la

subunidad 30s del ribosoma, tras atravesar la membrana bacteriana de

forma activa.

La resistencia a las tetraciclinas es bastante frecuente en S. aureus y

depende de dos mecanismos: a) la disminución de su penetración en la

bacteria, que está mediada por plásmidos, o b) el aumento del flujo de salida

del fármaco, dependiente de un determinante cromosómico.  La resistencia

a las tetraciclinas es frecuente en las cepas de SARM.40

1.3.2.6. Resistencia a sulfamidas y trimetoprim:

 Las sulfamidas actúan interfiriendo la síntesis del ácido tetrahidrofólico, al

ser análogos competitivos del ácido paraaminobenzoico que es esencial

para la síntesis de diversos aminoácidos y nucleótidos. El trimetoprim es un
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análogo del ácido dihidrofólico, que actúa en un paso posterior a las

sulfamidas, impidiendo la reducción enzimática de aquél a ácido

tetrahidrofólico.

La resistencia de S. aureus a las sulfamidas se produce por aumento de la

producción de ácido paraaminobenzoico gracias a una mutación

cromosómica. En cambio, la resistencia a trimetoprim puede ser debida a

varios mecanismos: 1) una menor afinidad de la enzima dihidrofolato-

reductasa por el antibiótico, mediada por plásmidos o a 2) un aumento de la

producción de la enzima, codificado a nivel cromosómico.

La resistencia de S. aureus a las sulfamidas es mucho más común que al

trimetroprim. La asociación de ambos fármacos en forma de trimetoprim-

sulfametoxazol resulta sinérgica incluso cuando las cepas son resistentes

a las sulfamidas.41 Además, la resistencia de S.aureus al cotrimoxazol es

poco frecuente tanto en las cepas sensibles a la meticilina como en las

resistentes. En el último estudio nacional, el 1,1% de los S. aureus y en el

6,5% de los SARM estudiados fueron resistentes al cotrimoxazol.

1.3.2.7. Resistencia a rifampicina:

 La rifampicina inhibe la síntesis bacteriana de RNA a través de la unión a la

polimerasa del RNA. El mecanismo de resistencia de S. aureus a la

rifampicina podría depender de la disminución de la afinidad de la

polimerasa de RNA al antibiótico, a partir de una mutación cromosómica.42

En este sentido, se ha observado que, cuando la rifampicina se administra
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sola, las resistencias se desarrollan rápidamente in vivo.

En nuestro país, la resistencia a la rifampicina afecta a menos del 10% de los

S. aureus y al 35% de los SARM.

1.3.2.8. Resistencia a las fluorquinolonas:

Cuando se introdujeron el la terapeútica a mediados de los años ochenta, las

quinolonas eran uniformemente activas contra S. aureus, incluídas las cepas

resistentes. Sin  embargo, en 1985 se describieron las primeras resistencias

desarrolladas durante el tratamiento.43 Desde entonces y hasta la actualidad,

la tasa de resistencia de S. aureus a las quinolonas ha aumentado de forma

espectacular, debido probablemente al uso frecuente de estos fármacos.

Las quinolonas actúan interfiriendo la acción de la DNA-girasa cromosómica

y de la topoisomerasa IV bacteriana. La resistencia de S. aureus a las

mismas se produce por dos mecanismos:44 a) alteración de la diana

(modificación de la DNA girasa), debida a mutaciones cromosómicas y b)

alteración en la entrada del antibiótico, de origen plasmídico o cromosómico.

El primer mecanismo afecta a todas las quinolonas, aunque con distinto nivel

de expresión según el tipo de mutación. El segundo, afecta a las quinolonas

hidrófilas como norfloxacino, ofloxacino y ciprofloxacino, pero no a las de

carácter hidrófobo como esparfloxacino.

En el último estudio de prevalencia nacional, la tasa de resistencia de S.

aureus a ciprofloxacino fue del 20%. Esta tasa es mucho más elevada en las

cepas de S. aureus resistentes a la meticilina,45 46 47 48 ocurriendo hasta en
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el 96% de las cepas en nuestro país, por lo que se considera un marcador

más de resistencia.

La aparición de mutaciones cromosómicas en S. aureus durante el

tratamiento con quinolonas se produce cuando no se consigue un índice

terapéutico adecuado (mayor de 8) en el lugar de la infección.49 En cambio,

la resistencia de SARM a las quinolonas se ha descrito también en pacientes

no tratados con este antibiótico, debido a la transmisión hospitalaria de las

cepas resistentes.50

1.3.2.9. Resistencia a glucopéptidos (vancomicina y teicoplanina):

 La vancomicina actúa inhibiendo la síntesis de la pared  bacteriana, tras

unirse a la acetyl-Dalanyl-Ddalanina. La resistencia de S. aureus a los

glucopéptidos es debida a una alteración de la permeabilidad de la pared

bacteriana al antibiótico. Hasta la actualidad sólo se han aislado cepas con

resistencia intermedia a la vancomicina (VISA) en Japón, Estados Unidos y

Francia,51 52 en pacientes con enfermedades subyacentes (insuficiencia renal

crónica o neoplasias) y tratados previamente con glucopéptidos.53

En nuestro país, todas las cepas de S. aureus (sensibles y resistentes a la

meticilina) estudiadas en el último corte de prevalencia nacional de 1996

fueron susceptibles a los glucopéptidos.

        

1.3.2.10. Otros antibióticos: fosfomicina, ácido fusídico y mupirocina.
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 La fosfomicina es un antibiótico de amplio espectro que actúa interfiriendo

la síntesis de la pared celular.  La resistencia de S. aureus a la fosfomicina

es debida a la inactivación enzimática del antibiótico, mediada por plásmidos.

El ácido fusídico es un antibiótico bacteriostático que actúa inhibiendo la

síntesis de las proteínas al modificar el factor G de elongación proteica. La

resistencia de S. aureus a este antibiótico puede ser cromosómica,  por

alteración de la diana (factor G), o plasmídica, al reducir la permeabilidad del

antibiótico.54  La tasa de resistencia de S. aureus al ácido fusídico se ha

mantenido baja hasta la actualidad (alrededor del 1-2%).55

La mupirocina o ácido pseudomónico actúa inhibiendo la síntesis proteica

bacteriana. La resistencia de S. aureus es debida a la modificación de la

diana y puede ser de alto (mediada por plásmidos) o de bajo nivel (de origen

cromosómico). Hasta la actualidad es poco frecuente, y suele aparecer tras

tratamientos prolongados. 56  

1.3.3. S. AUREUS RESISTENTE A LA METICILINA Y MULTIRRESISTENTE

 El SARM es un S. aureus que presenta resistencia intrínseca a la meticilina

y produce betalactamasas. Además, como hemos vistos, la mayoría de las

cepas son resistentes a otros antibióticos, incluyendo aminoglucósidos,

eritromicina, clindamicina, tetraciclinas  y sulfamidas. Inicialmente los SARM

eran sensibles a las fluorquinolonas y a la rifampicina, pero se han hecho

resistentes de forma progresiva.57 En cambio, los S. aureus multirresistentes

son susceptibles a los glucopéptidos.
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Según el IV estudio nacional de la resistencia de S. aureus en España,

realizado en 1996, el 72% de las cepas de SARM fueron resistentes a

gentamicina, el 83% a eritromicina y clindamicina, el 96% a ciprofloxacino y

el 35% a rifampicina. En cambio, sólo el 4% eran resistentes a cloranfenicol

y el 7% a cotrimoxazol, mientras que ninguna fue resistente a vancomicina ni

a teicoplanina.19

En los últimos años se ha descrito en Francia la aparición de cepas de

SARM, que han recuperado la resistencia a la gentamicina y a otros

antibióticos.58 59 60 Estas cepas tienden a sustituir progresivamente las cepas

preexistentes sin aumentar de forma significativa la prevalencia del SARM.

Para explicar este fenómeno se ha especulado con la influencia de la

disminución de la presión selectiva del uso de aminoglucósidos en los

últimos años, junto a otros factores desconocidos. 

1.4. DETECCION EN EL LABORATORIO DE SARM.

  Como hemos visto, la resistencia de S. aureus a la meticilina se expresa de

forma heterogénea bajo la influencia de una serie de factores extrínsecos.

Con el fin de aumentar su expresión en el laboratorio, se han establecido

unas condiciones para la incubación de los SARM. El “National Committee

for Clinical Laboratory Standards” (NCCLS) recomienda el empleo de discos

de 1 ug de oxacilina (por ser más estable que la meticilina) en placas de

Müeller-Hinton suplementado con un 4% de ClNa, un inóculo de 1x108

UFC/ml y la incubación a 35ºC durante 24 horas.61 El empleo de placas de
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agar con oxacilina (agar Müeller-Hinton suplementado con ClNa al 4% y 6

ug/ml de oxacilina) es una alternativa fiable para la detección de SARM. Para

la realización de las CIM se utilizará agar Müeller-Hinton suplementado con

un 2% de ClNa y con oxacilina y un inóculo de 5x105 UFC/ml. La resistencia

se define como una CIM mayor o igual a 4 ug/ml para oxacilina y 16 ug/ml

para meticilina; las cepas con resistencia intermedia tienen unas CIM de 1-2

ug/ml para oxacilina. Para distinguir la resistencia intrínseca a la meticilina

de la intermedia por hiperproducción de betalactamasas se utiliza un disco

con un inhibidor de las betalactamasas.24 

Teniendo en cuenta que las cepas de SARM pueden expresar la resistencia

a otros betalactámicos de forma heterogénea, la NCCLS recomienda no

testarlas para dichos antibióticos o no dar esos resultados a los clínicos.61

Los métodos automáticos son menos sensibles y específicos que las

técnicas habituales para detectar la resistencia a la meticilina. Esto es debido

a que utilizan unas condiciones de incubación diferentes y unas

concentraciones de antibiótico menores, ambas poco adecuadas para poner

de manifiesto el bajo porcentaje de bacterias resistentes de las cepas con

resistencia heterogénea.62 Por ello, cuando se utilizan los métodos

automáticos, es necesario confirmar el resultado obtenido con un método

estándar.

Los medios de cultivo selectivos para SARM se utilizan mucho en el ámbito

hospitalario, ya que permiten ahorrar tiempo en la identificación de dichos

microorganismos en los brotes nosocomiales. Disponemos del medio de
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Chapman (agar manitol con 5,5% de ClNa) que es selectivo para S. aureus,

y del agar manitol suplementado con ClNa al 8,5% y 4 ug/ml de oxacilina,63

que sólo permite el crecimiento de SARM. Sin embargo, todos estos métodos

presentan algunas discrepancias (alrededor del 11%) con los métodos de

referencia.

Finalmente, para reducir el tiempo de detección del SARM, se han

desarrollado también diversos métodos de diagnóstico rápido. Se clasifican

en métodos fenotípicos, como las técnicas de aglutinación y 

bioluminiscencia, y métodos genómicos, como la reacción en cadena de la

polimerasa (PCR) y las sondas de DNA, que detectan el gen "mecA".

Las técnicas de aglutinación rápida en porta permiten realizar una

identificación preliminar del S. aureus, al poner de manifiesto el factor de

afinidad para el fibrinógeno o la proteina A estafilocócicos. Sin embargo, la

utilidad de ésta técnica ha disminuido desde la aparición de los SARM, ya

que éstos pueden dar resultados falsamente negativos al expresar en menor

grado dichos factores de aglutinación.64 65 En cambio, se ha observado que

la mayoría de las cepas de SARM pertenecen a los serotipos 5 u 8. Por ello,

se han desarrollado diversas pruebas de aglutinación rápida con anticuerpos

monoclonles específicos, que tienen mayor sensibilidad para los SARM.66 67

  La técnica de la bioluminiscencia determina la adenosina trifosfato

extracelular, que es liberada en mayor cantidad por las cepas de S. aureus

sensible a la meticilina que por las resistentes.68 Su correlación con los

métodos de referencia para la identificación de SARM es buena y, además,
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detecta también las cepas con resistencia intermedia a la meticilina.

Sin embargo, los métodos ideales para la identificación de los SARM son

aquellos que detectan el gen mec, mecA o su producto, la PBP2a. La

Reacción en Cadena de la Polimerasa (PCR) detecta el gen mecA que

presentan las cepas de SARM como marcador genético de resistencia.69 Su

sensibilidad es superior a la de los métodos habituales, ya que detecta

incluso las cepas que no han expresado la resistencia.70 Sin embargo, su

especificidad se ve limitada porque no discrimina los SARM de los

estafilococos coagulasa negativos, que habitualmente poseen el mismo gen

como mecanismo de resistencia a la meticilina. No obstante, se trata de una

prueba rápida y sensible, que facilita el diagnóstico y  tratamiento precoces

cuando se aplica a las muestras de sangre y de líquidos estériles de

pacientes con sepsis.71 

Las sondas de DNA también detectan el gen mecA de los SARM. Las

ventajas de esta técnica son su rapidez, fácil interpretación y sensibilidad,

que es incluso mayor que la de los métodos de laboratorio estándar para las

cepas heterogéneas.72 73 En la actualidad, esta prueba está disponible

únicamente en determinados laboratorios de investigación, pero es posible

que en el futuro se convierta, junto a la PCR, en una técnica de rutina para la

detección de SARM.  2. EPIDEMIOLOGIA Y PATOGENICIDAD DE SARM

2. 1. Epidemiología y patogenicidad de S. aureus.

 Se denomina colonización a la presencia de un microorganismo en la
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superficie mucocutánea de un individuo sin causar enfermedad. Tiene gran

importancia clínica, ya que predispone al desarrollo de infecciones.  

S. aureus forma parte de la flora comensal mucocutánea del hombre. La

colonización por este microorganismo se inicia en el recién nacido, es

máxima en los niños mayores y en los adultos, para volver a disminuir en los

ancianos. Se estima que entre el 20 y el 40% de la población está colonizada

en un momento dado y que, a lo largo del tiempo, el 30% de los individuos

son portadores de forma prolongada, el 50% de forma intermitente y el 20%

nunca llegan a colonizarse.

La colonización por S. aureus está favorecida por la  presencia de cuerpos

extraños, lesiones persistentes en la superficie mucocutánea (úlceras,

dermatitis) y por las punciones frecuentes (en pacientes diabéticos

insulinodependientes, adictos a drogas por vía parenteral -ADVP- o

sometidos a hemodiálisis). La tasa de colonización también es mayor en los

pacientes hospitalizados (25-45%) y en el personal sanitario (50-70%).

El vestíbulo nasal se considera el  reservorio de S. aureus en el hombre, ya

que su alto contenido en ácidos teicoícos favorece la adherencia del

microorganismo y su persistencia a dicho nivel. Desde el vestíbulo nasal S.

aureus pasa a la piel, sobre todo de zonas húmedas como las regiones axilar

y perineal, y las mucosas nasofaríngea, rectal y vaginal.  A partir del hombre,

S. aureus puede pasar a fómites y alimentos de su entorno, donde puede

persistir bastante tiempo dada su resistencia a la desecación.

Alrededor de un 25-45% de los individuos hospitalizados son portadores
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nasales de S. aureus, dependiendo de factores individuales y del área

hospitalaria en que se encuentran. Estos pacientes tienen un riesgo más

elevado de sufrir infecciones estafilocócicas que los no portadores, debido

a la relación que existe entre el estado de portador nasal y la colonización

cutánea.  74 75

Diversos factores favorecen el desarrollo de una infección en el individuo

colonizado por S. aureus. En primer lugar,  los ácidos teicoícos de la pared

facilitan la adherencia bacteriana a la superficie cutaneomucosa y a

estructuras inorgánicas como los catéteres y, en consecuencia, la

colonización por S. aureus. Después, las alteraciones en la integridad

cutaneomucosa por heridas o cuerpos extraños predisponen a la infección,

aunque S. aureus también puede atravesar la piel intacta a través de los

folículos pilosos o las glándulas sudoríparas. Una vez que S. aureus ha

atravesado la piel, se desarrolla una infección localizada o diseminada

dependiendo de los diversos determinantes de patogenicidad del

microorganismo (componentes de la pared

celular, enzimas intracelulares y toxinas) y de las defensas del individuo.

2.2. Epidemiología y patogenicidad del SARM.

2.2.1. Virulencia del SARM:

La mayoría de los autores coinciden en que los SARM tienen la misma

virulencia que las cepas sensibles a la meticilina. Ambos tienen los mismos
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factores de virulencia (adherencia, supervivencia intraleucocitaria,

destrucción fagocítica y producción de hemolisinas, enzimas y toxinas) en los

estudios in vitro,76 77 y muestran una virulencia similar en los modelos

animales.78  Finalmente, en los estudios clínicos caso-control las cepas del

S. aureus  sensibles a la meticilina muestran la misma capacidad de

colonizar que las cepas resistentes, y producen una morbimortalidad similar

cuando se equiparan los factores de riesgo de los pacientes. 13  15 79 80

2.2.2. Cepas epidémicas y endémicas de SARM.

  Algunos autores distinguen entre cepas epidémicas y endémicas de SARM.

Las primeras tendrían una mayor capacidad de diseminarse y de causar

brotes en el ámbito hospitalario, mientras que las segundas se transmitirían

de forma menos eficiente, produciendo únicamente casos esporádicos.81

Además, las cepas epidémicas causarían infecciones con mayor frecuencia

que las endémicas, que colonizarían más que infectarían.

Las denominadas cepas epidémicas han sido responsables de numerosos

brotes nosocomiales y se han diseminado ampliamente en los distintos

hospitales de un mismo país,82 83 así como a otros países del mismo

continente84 o de otro diferente.85 86 Para explicar el comportamiento más

agresivo de estas cepas, algunos autores han propuesto la existencia de

factores de diseminación y  de determinantes de virulencia específicos.

Roberts y col.87 observaron que las cepas de SARM implicadas en brotes
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nosocomiales tenían una menor expresión de proteína A y una producción

mayor de coagulasa que las cepas de SARM no epidémicas y las sensibles

a la meticilina. En otro estudio, van Vamel y col.88 al comparar las

características fenotípicas de un grupo de cepas epidémicas con otras

esporádicas, observaron que la menor expresión de la proteína A, la mayor

producción de hemolisina alfa, y un serotipo capsular no tipable predecían el

carácter epidémico de las cepas de SARM, con una sensibilidad del 83% y

una especificidad del 75%. En cambio, a diferencia del estudio de Roberts la

producción de coagulasa no se correlacionó con el carácter epidémico de la

cepa.

Otros autores consideran que todas las cepas de SARM tienen la misma

capacidad de propagación e infección.  Su comportamiento epidémico o

endémico dependería de las circunstancias de cada hospital y de la

susceptibilidad de los pacientes.89 Además, ciertas características del caso

índice también pueden facilitar la diseminación de una cepa. En concreto, la

presencia de enfermedades cutáneas generalizadas o la colonización

respiratoria de un paciente favorecerían la contaminación ambiental y de las

manos del personal sanitario, facilitando la diseminación del SARM.90

2.2.3. Epidemiología nosocomial del SARM:

Aunque se han descrito infecciones por SARM en pacientes no

hospitalizados, la mayoría de los casos se han originado en el ámbito
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hospitalario y en centros de enfermos crónicos.

El desarrollo de la infección por SARM es consecuencia de un proceso, que

se inicia con  la adquisición de una cepa infecciosa por el paciente, se sigue

de la colonización del mismo y puede progresar a una infección sintomática.

Para que un paciente hospitalizado se colonice y/o infecte por SARM es

necesario que se establezca la denominada cadena epidemiológica de

transmisión nosocomial del SARM, que consta de varios eslabones: 1)

introducción del SARM en el hospital, 2) establecimiento de un reservorio,

constituido por pacientes, personal sanitario y ambiente inanimado, 3)

existencia de un mecanismo de transmisión eficiente (habitualmente las

manos del personal sanitario) y 4) un huésped con determinados factores de

riesgo.91

La introducción del SARM en un centro hospitalario se produce a través del

que denominaremos caso índice, aunque  en la mayoría de los casos pasa

inadvertida. El caso índice suele ser un paciente colonizado o infectado, que

procede de otro hospital o de un centro de enfermos crónicos.3 92 Más

raramente, el SARM es introducido en el hospital por un individuo de la

comunidad que no ha ingresado previamente,93 o por  el personal que 

trabaja también en otro centro con  pacientes colonizados o infectados por

ese microorganismo.94 Por último, el desarrollo de la resistencia a la

meticilina en una cepa de S. aureus existente en el hospital es un

mecanismo teórico que no se ha documentado.95

Una vez introducido en un hospital, el SARM puede transmitirse de forma
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limitada, dando origen a una situación endémica, o diseminarse rápidamente

por todo el hospital, ocasionando un brote epidémico. Se habla de endemia

cuando el SARM mantiene su tasa  o frecuencia basal en un centro y de brote

epidémico cuando se presenta con una frecuencia significativamente

superior a la esperada en ese centro. En la práctica un brote epidémico se

define como: 1)  el incremento de la tasa de SARM (pacientes nuevamente

infectados o colonizados/100 admisiones/mes) superior a un 25%,  o bien,

2) la aparición de un caso mensual en una unidad de alto riesgo o

previamente no afecta, o tres casos nuevos al mes en cualquier unidad

hospitalaria. 96 

Tanto en los brotes epidémicos como en las situaciones de endemia, se

establece un reservorio del SARM  que está constituido, en diferente grado,

por los pacientes colonizados e infectados, por el personal hospitalario y por

los objetos del entorno.97

Los pacientes colonizados o infectados constituyen el principal reservorio del

SARM en el ámbito hospitalario, especialmente aquellos con estancia

prolongada, traqueostomías, heridas quirúrgicas o úlceras de decúbito.98 Sin

embargo, sólo un tercio de los casos que forman este reservorio se detectan

por los cultivos rutinarios. Los otros dos tercios corresponden a pacientes

portadores o colonizados de forma asintomática, y a los reingresos

colonizados previamente.99 Este reservorio oculto tiene gran importancia en

el mantenimiento de los brotes nosocomiales por SARM.
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El segundo reservorio potencial del SARM lo constituye el personal del

hospital. Este se coloniza de forma transitoria en las manos al atender a los

pacientes con SARM, aunque también puede convertirse en portador. Sin

embargo,  la tasa de portadores nasales entre los trabajadores de los

hospitales con SARM es baja y oscila entre el 2 y el 6%,79  de forma que las

más elevadas se producen durante los brotes epidémicos100 y en el personal

que tienen mayor contacto con los pacientes afectos, como enfermeras y

auxiliares clínicas.79  Así, en un estudio donde se obtuvieron cultivos de las

manos y fosas nasales del personal sanitario después de trabajar ocho

horas en una sala de aislamiento de pacientes con SARM la tasa de

portadores ascendió al 50%.101  La colonización del personal suele ser

asintomática, aunque se han descrito infecciones, generalmente cutáneas,

en presencia de factores predisponentes locales.102

La importancia del personal sanitario en la persistencia de los brotes

nosocomiales por SARM suele ser escasa,  debido a la transitoriedad de su

colonización. Sin embargo, se ha implicado a enfermeras o médicos que

eran portadores crónicos o sufrían alguna infección crónica como dermatitis

o sinusitis en el mantenimiento de algunos brotes.103

El tercer reservorio nosocomial del SARM es el ambiente inanimado. Este

microogranismo se ha aislado en la mayoría de las superficies y objetos de

la habitación de pacientes colonizados o infectados por él, como

estetoscopios, torniquetes, esfingomanómetros y muebles, pero no en otras

áreas frecuentadas por ellos ni el aire.77  Las tasas de contaminación por
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SARM de las superficies que se han detectado en los brotes nosocomiales

oscilan entre menos del 5% en las salas de hospitalización general y el 64%

en unidades de quemados.104 105 106  En otro estudio realizado por Boyce y

cols. en situación de endemia, el 27% de los fómites que estaban en

contacto con pacientes con SARM resultaron contaminados.107  Las tasas de

contaminación ambiental más elevadas se dieron en las habitaciones de los

pacientes con SARM en heridas o en la orina (36% vs 6% en otras

localizaciones) o con infecciones (32% vs 20% en los colonizados).

Los uniformes, batas y guantes del personal también se contaminan con

frecuencia, especialmente si atienden directamente a pacientes con SARM.

Así, en el estudio de Boyce y col, 107 se aisló SARM en el 65% de los

trabajadores que atendían a los enfermos, frente al 42% de aquéllos que

estaban sólo en contacto con objetos de su entorno.

La contaminación del ambiente tiene poco importancia en la persistencia y

transmisión del SARM en el ámbito hospitalario, salvo en determinadas

unidades como las de quemados.104 105 106 Sin embargo, se ha comunicado

la implicación de algunos fómites como los colchones en la persistencia de

algunos brotes nosocomiales. 108

La transmisión nosocomial del SARM se produce por varios mecanismos.

La vía principal de propagación es de un paciente colonizado o infectado a

otro a través de las manos del personal sanitario contaminadas de forma

transitoria.91  En consecuencia, no es necesario que el personal sanitario sea
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portador nasal del SARM. Varios hechos apoyan este mecanismo de

transmisión;  en primer lugar, los pacientes próximos a un individuo infectado

o colonizado tienen mayor riesgo de adquirir el SARM;109 en segundo lugar,

la colonización de las manos del personal sanitario puede persistir hasta

varias horas después de curar heridas infectadas por SARM, si bien se

elimina con el lavado habitual de las manos.91 Un elevado índice de

ocupación hospitalaria, la sobrecarga de trabajo favorecida por las

características de los pacientes y la falta de personal puede favorecer la

persistencia  o  la recurrencia de un brote de SARM en determinadas áreas

como las UCI.110

Las superficies y los objetos inanimados del entorno del paciente no se

consideran un mecanismo eficiente de transmisión del SARM, a pesar de

que se contaminan con frecuencia.104 105 106 107  Sin embargo, en las unidades

de quemados, con un alto grado de contaminación ambiental, se ha descrito

la transmisión del SARM a través de ciertos instrumentos como el equipo de

hidroterapia.104 Fuera de dichas unidades, la transmisión del SARM por

fómites es anecdótica.  Así, en una ocasión, la comida preparada por un

portador nasal, originó un brote en una unidad de hematología;111 en otra los

estetoscopios actuaron como vectores de la infección por SARM.112

Más recientemente, se ha descrito la transmisión aérea del SARM a partir de

portadores nasales con una infección vírica de las vías respiratorias altas,

que favorecería la dispersión de los estafilococos.113  Esta vía de transmisión

también debe ser tenida en cuenta en áreas con alto grado de contaminación
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ambiental, como las unidades de quemados97 y en pacientes con neumonía

por SARM.91

Finalmente, se han descrito una serie de factores en el huésped que

favorecen la colonización e infección por SARM en el ámbito hospitalario.

Cuando se comparan las características epidemiológicas de los pacientes

colonizados o infectados por cepas de S. aureus sensibles y resistentes a la

meticilina, los factores que predisponen a la adquisición de SARM son: una

estancia hospitalaria prolongada (más de 10 días), especialmente en

unidades de cuidados intensivos (UCI), el tratamiento prolongado con

antibióticos de amplio espectro, la presencia de enfermedades subyacentes

graves, el uso de catéteres endovenosos, sondas urinarias o traqueostomías

y la cirugía.12  15  97 114

Otros autores comparan las características de los pacientes con SARM con

controles no colonizados. En un estudio realizado por Crowcroft y col.115

Durante un brote nosocomial en un hospital general, los únicos factores

relacionados con la adquisición de SARM fueron la hospitalización más

prolongada, las úlceras de decúbito, la fisioterapia, como marcador de

debilidad y del grado de contacto con el personal, y las intervenciones

quirúrgicas.  En cambio, en otro estudio caso-control, realizado por Asensio

y col.116 en el hospital Ramón y Cajal de Madrid, los pacientes infectados y/o

colonizados por SARM eran mayores, habían ingresado previamente, tenían

una estancia hospitalaria más prolongada o habían ingresado en la UCI. En
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cambio, en este estudio, la gravedad de la enfermedad subyacente y el

tratamiento antibiótico previo dependían de otras variables. 

Algunos brotes de SARM se han descrito en unidades que atienden a

pacientes infectados por el VIH. 117 118 Los factores predisponentes a la

infección o colonización por SARM en estos enfermos han sido analizados en

un reciente estudio caso-control.119  Los factores significativos en el análisis

multivariado fueron el tratamiento antibiótico, el uso de un catéter central, las

enfermedades dermatológicas y el número de días de ingreso.

2.2.4. Epidemiología del SARM en los centros de larga estancia.

Existen distintos tipos de centros de larga estancia, que van desde los

hospitales de convalescencia hasta las residencias geriátricas. Se

diferencian de los hospitales de agudos en que facilitan una asistencia

menos especializada a una población de mayor edad y más debilitada. Sin

embargo, suelen tener gran relación con dichos hospitales, con un flujo

constante de pacientes entre ambos.

La introducción del SARM en los centros de larga estancia se producen

generalmente por el traslado de pacientes colonizados desde los hospitales

de agudos.120  En un estudio realizado en una residencia geriátrica en que el

SARM era endémico, el 25% de los pacientes ya estaban colonizados cuando

ingresaban procedentes de hospitales u otros centros.121 Después, estas

instituciones pueden ser fuente de la reintroducción del SARM en los
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hospitales de agudo.122

El principal reservorio del SARM en los centros de enfermos crónicos está

constituido por los pacientes, que suelen estar colonizados en las úlceras y

en las fosas nasales.120  La  colonización de estos pacientes suelen persistir

de forma prolongada, aunque las infecciones son poco frecuentes. Los

factores de riesgo que favorecen la adquisición del SARM en los centros

geriátricos son algo diferentes a los observados en los hospitales. Al igual

que en estos últimos influyen la edad avanzada, la gravedad de las

enfermedades subyacentes y la presencia de heridas, úlceras de decúbito

y cuerpos extraños como catéteres urinarios, traqueostomías y sondas

nasogástricas, y el uso de antibióticos.123  Sin embargo, hay que considerar

otros factores propios de los pacientes ingresados en estos centros como

la limitación funcional, incluyendo el encamamiento o el uso de silla de

ruedas, la malnutrición (hipoalbuminemia) y  la incontinencia urinaria.124

La transmisión del SARM se produce a través de las manos del personal

sanitario, aunque las tasas de portadores son bajas (2-8%). Finalmente, el

ambiente tampoco suele estar implicado en la persistencia ni en la

transmisión del SARM en los centros de larga estancia.

2.2.5. Epidemiología del SARM en la comunidad.

 Aunque el SARM ha sido considerado clásicamente un patógeno

nosocomial, en los últimos años han aumentado los casos procedentes de

la comunidad.125 126 127 128 129 Un caso de SARM se considera que procede de
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la comunidad cuando este microorganismo se aísla durante las primeras 48

o 72 horas después del ingreso del paciente.96  Sin embargo, hay que

distinguir el lugar en que un paciente adquiere el SARM (lugar de origen del

SARM) y el lugar en que éste se manifiesta. Así, aunque la mayoría de los

casos de origen nosocomiales se manifiestan en el hospital, algunos

pueden presentarse después del alta y  un caso aparentemente comunitario

puede haberse originado en el hospital.  Por ello, muchos autores

consideran de origen nosocomial los casos de SARM que han estado

ingresados recientemente en algún centro asistencial o incluso han recibido

atención sanitaria en los últimos meses.

El conocimiento que tenemos del SARM en la comunidad deriva

generalmente de estudios realizados en el ámbito hospitalario, ya que no

disponemos de estudios poblacionales. En la última década se ha

observado en la mayoría de los centros un aumento progresivo de los casos

de SARM procedentes de la comunidad. Así, en un hospital americano

pasaron de representar el 6% de los casos de SARM a finales de los setenta,

al 28% diez años después.126 En otros tres estudios, realizados en la última

década en centros de Estados Unidos, Canadá y Suiza, entre el 20% y el 63%

de los pacientes con SARM habían sido diagnosticados en las 48 a 72 horas

después del ingreso.127 128 139 130 Finalmente, en nuestro país, la prevalencia

del SARM adquirido en la comunidad pasó del 3,3% en 1991 (no se detectó

ningún caso en 1986) al 11,7% en 1996.19  Sin embargo, si utilizamos una
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definición más restrictiva que excluya los pacientes que han ingresado en un

centro hospitalario los últimos meses, los casos de SARM de origen

comunitario representan menos del 3% del total.131

Las características epidemiológicas de estos pacientes han variado con el

tiempo.132 Los primeros casos de SARM procedentes de la comunidad se

describieron a principios de los años ochenta en ADVP que utilizaban

antibióticos de forma profiláctica y en pacientes con enfermedades

subyacentes graves, hospitalizados previamente o que habían recibido

tratamiento antibiótico.133 134 135 La mayoría de los casos descritos en la

última década tenían enfermedades subyacentes o úlceras crónicas,

procedían de una residencia geriátrica, habían estado ingresados o habían

sido atendidos en un centro hospitalario en el último año, o han recibido

tratamiento antibiótico en los últimos 6-12 meses. 93 128 136  Más

recientemente, se ha comunicado el aislamiento de SARM en individuos que

no tenían ningún factor de riesgo conocido,137 138 especialmente en

poblaciones aborígenes con condiciones socioeconómicas escasas  en

forma de clusters139 140  y en niños más que en adultos.141  Sin embargo, la

prevalencia de la colonización por SARM en individuos sanos que no tienen

contacto con el hospital sigue siendo baja.142

Las infecciones por SARM más frecuentes en la comunidad son las de piel

y tejidos blandos,140 mientras que las formas invasivas son raras.143

Las cepas de SARM adquiridas en la comunidad suelen tener patrones de

resistencia (habitualmente son sensibles a los antibioticos no



                                                                                                    Introducción             
   

43

betalactámicos) diferentes a los aislados de origen nosocomial, además de

una gran diversidad genómica respecto a aquellos.127 128   144

El origen de estas cepas no se conocen bien y se han planteado varia

hipótesis.145  La similitud entre las características epidemiológicas de la

mayoría de los casos de SARM adquiridos en la comunidad y los de origen

nosocomial, sugiere que muchos de aquellos pueden haberse originado en

un contacto previo del paciente con el hospital,125  teniendo en cuenta que la

colonización por SARM puede pasar desapercibida y persistir hasta varios

años después del alta.146  En cambio, la aparición de casos en personas sin

factores de riesgo sugiere que el SARM se ha extendido del ámbito

hospitalario a la comunidad, donde persiste y se transmite a nivel

intrafamiliar, 147  gracias a la presión selectiva del creciente consumo de

antibióticos.

3. COLONIZACION E INFECCION POR SARM

3.1. Portadores de SARM.

Un individuo se considera portador de SARM cuando este microorganismo

se aísla de un área en la que no causa infección y que facilita la persistencia

del mismo en el organismo.

En los brotes nosocomiales por SARM, hasta la mitad de los pacientes

pueden ser portadores, generalmente en el vestíbulo nasal y con menos

frecuencia en otras áreas como la orofaringe y  las regiones perineal,

inguinal, axilar y rectal.148 149 Estas localizaciones suelen constituir el



Introducción

44

reservorio del SARM en el organismo. En un estudio prospectivo realizado por

Coello y col.148 durante un brote nosocomial por SARM, el 44% de los casos

eran portadores, el 45% estaban infectados y el 11% colonizados. El

reservorio más frecuente fue el vestíbulo nasal (34% de los casos y 84% de

los portadores), seguido del periné (10%) y de la orofaringe (5%). En

consecuencia, la muestra más rentable para detectar a los portadores fue el

frotis nasal (78,5% de los casos), si bien su combinación con los frotis

perineal y orofaríngeo detectó el 98% de los portadores. En otro estudio el

cultivo nasal permitió identificar a más del 80% de los portadores, mientras

que los otros sólo detectaron al 15% de aquellos.150

El estado de portador precede o se asocia con frecuencia a la colonización

y a la infección por SARM. En el estudio arriba mencionado,148 el 55% de los

pacientes colonizados y el 67% de los infectados eran también portadores,

y de ellos 32 y 37%, respectivamente, en las fosas nasales. En el resto de los

casos (hasta en 1/3 de las infecciones) hay que pensar que el SARM se

transmite directamente de las manos del personal sanitario a las heridas o

cuerpos extraños que coloniza o infecta.

3.2. Colonización por SARM.

Se denomina colonización al aislamiento de SARM en una muestra clínica,

en ausencia de signos de infección. La colonización puede ser transitoria o

prolongada,131  y darse en una o múltiples localizaciones en un mismo

individuo.148 Puede estar producida por más de una cepa, aunque suele
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haber una predominante.151

Las tasas de colonización por SARM en los distintos brotes nosocomiales

oscilan entre el 20 y el 60% de los casos registrados, dependiendo de la

virulencia de la cepa y de la extensión de los programas de control

aplicados.116 125 127 148

Las áreas de colonización más frecuentes son las lesiones cutáneas, como

heridas quirúrgicas o úlceras de decúbito, el tracto respiratorio

(habitualmente en pacientes con traqueostomía o intubados) y el tracto

urinario (generalmente en pacientes sondados).152 La piel intacta también se

coloniza con frecuencia, de forma que en el estudio de Coello y col.

representó el 42% de las áreas colonizadas.148

Se han descrito una serie de factores del huésped que favorecen la

colonización por SARM.95 97  Los pacientes ancianos, más gravemente

enfermos o ingresados en unidades de cuidados intensivos o en centros

terciarios, tiene un mayor riesgo de colonizarse debido a que están más

debilitados y son sometidos a manipulaciones con mayor frecuencia. Otros

factores predisponentes son la existencia de quemaduras, heridas

quirúrgicas o accesos venosos, así como una estancia de más de diez días

y, finalmente, el tratamiento antibiótico previo, habitualmente con

betalactámicos. En este sentido Crossley y colaboradores hallaron que el

81% de los pacientes con una infección por SARM habían recibido uno o más

antibióticos, frente al 38% de los que desarrollaron una infección por SASM.

Del mismo modo, la administración previa de dos o más antibióticos también
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favoreció la adquisición de SARM frente a SASM (50% vs 19%). Finalmente,

la duración del tratamiento antibiótico antes del primer aislamiento de SARM,

también fue significativamente mayor en los pacientes con infección por

SARM (22 días) que en aquellos con infección nosocomial por SASM (9

días).153

La colonización por SARM tiene gran importancia en el ámbito nosocomial

por dos motivos. En primer lugar, porque los pacientes colonizados

constituyen una parte importante del reservorio nosocomial del SARM.154 Y en

segundo lugar, porque dichos pacientes tienen mayor riesgo de desarrollar

una infección en esa localización. En un estudio, la colonización por SARM

precedió a la infección de un área en un 30 a 60% de los casos.15 En otro, el

11,1% de los pacientes portadores o colonizados por SARM desarrollaron

una infección por este microorganismo. Las localizaciones más frecuentes

de las infecciones en dichos pacientes fueron las heridas quirúrgicas (32%),

la infección respiratoria baja (13%) la urinaria (13%), las úlceras de decúbito

(23%) y la bacteriemia (9%). Los factores de riesgo de desarrollar una

infección por SARM fueron el ingreso en UCI (RR 26,9 veces mayor) y la

presencia de heridas quirúrgicas (2,9), úlceras de decúbito (3) y/o catéteres

endovenosos (4,7).155

3.3. Infecciones causadas por SARM.

Los SARM producen el mismo tipo de infecciones que las cepas sensibles,

pero habitualmente en el ámbito hospitalario y en pacientes con los factores
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de riesgo que favorecen la colonización por este microorganismo. Las

infecciones por SARM no reemplazan a las producidas por las cepas

sensibles a la meticilina, por lo que aumentan la incidencia de las

infecciones estafilocócicas globales y de las infecciones nosocomiales en

general.156 157

SARM causa infecciones entre el 30% y el 70% de los pacientes en que se

aísla, dependiendo de las características de los pacientes y de la situación

de endemia o epidemia del centro.116 127 Las infecciones más frecuentes son

las de herida quirúrgica (10-28%), la bacteriemia (10-21%), la neumonía

(15%-40%), otras infecciones cutáneas y de partes blandas (1-46%), las

infecciones urinarias (4-19%), intraabdominales (4%), cardiovasculares (5%)

y las osteomielitis (10%).158 159 148 Su frecuencia relativa varía en cada hospital

dependiendo probablemente de las características de los pacientes y de los

criterios diagnósticos establecidos. Sin embargo, algunos autores sugieren

que los SARM causan algunas infecciones con mayor frecuencia que las

cepas sensibles. En el estudio de Stamm,158  SARM causó neumonía e

infecciones respiratorias bajas con más frecuencia que  SASM  (38% de las

infecciones por SARM  vs.  22% de las causadas por SASM, p<0,001), 

mientras que este último produjo más infecciones de herida quirúrgica (31%

vs. 21%).

3.3.1. Infecciones cutáneas y de partes blandas:

La infección de la herida quirúrgica es la infección por SARM más frecuente,
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alcanzando en algunos brotes hasta el 40% del total.148 158   Los factores de

riesgo son similares a los descritos para la colonización e infección por

SARM. Además, los portadores nasales también tienen mayor riesgo de

desarrollar una infección quirúrgica por este microorganismo.160

Otras formas menos frecuentes son la infección de úlceras de decúbito, los

abscesos de partes blandas, la celulitis y la foliculitis. Finalmente, los

quemados son especialmente proclives a sufrir infecciones cutáneas.161

3.3.2. Infecciones respiratorias:

La neumonía estafilocócica  representa el 1-10% de las neumonías

extrahospitalarias y hasta el 16% de las neumonías nosocomiales. Se

produce habitualmente por microaspiración, aunque también puede ser de

origen hematógeno. Su presentación clínico-radiológica no difiere en general

de la de otras etiologías, pero tiene una más elevada mortalidad.162

Las infecciones respiratorias por SARM suelen presentarse en forma de

neumonía y/o empiema, y con menos frecuencia en forma de bronquitis. 

Durante los brotes nosocomiales,  representan el 15-40% de las infecciones

por SARM y uno de los principales focos de infección por este

microoganismomismo.114 116 125  La mayoría  son de origen  nosocomial,163

mientras que los casos originados en la comunidad162 o en los centros de

enfermos crónicos son poco frecuentes.164

Las neumonías nosocomiales por SARM se producen habitualmente en

determinadas áreas del hospital como UCI,  unidades de quemados y  salas
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quirúrgicas.163 165  Los factores de riesgo de la neumonía por SARM, respecto

a la causada por SASM son la edad avanzada, la presencia de un mayor

número de enfermedades de base y más graves, la hospitalización más

prolongada; la antibioticoterapia previa, las intervenciones quirúrgicas y las

maniobras invasivas del tracto respiratorio como la intubación orotraqueal.163

162  En los pacientes ventilados,  el riesgo de presentar una neumonía por

SARM es superior en los mayores de 25 años, con antecedentes de EPOC,

ventilación mecánica durante 6 o más días, tratados con corticoides y, sobre

todo, con antibióticos; así, en un estudio, el 100% de los pacientes con

neumonía por SARM habían recibido antibióticos, frente al 21% de los

pacientes con neumonía por SASM.166

La presentación clínico-radiológica de la neumonía por SARM no suele ser

característica. 162 En el estudio de Iwahara y col163, la radiografía mostraba

infiltrados parenquimatosos bilaterales en más de la mitad de los casos,

mientras que el empiema y la cavitación fueron poco frecuentes. La

bacteriemia, que  es más frecuente que en la neumonía por SASM,166 está

presente hasta en la mitad de los casos.163 La mortalidad de la neumonía por

SARM es más elevada que en la producida por cepas sensibles, oscilando

entre el 38% y el 56,6% en los distintos estudios. 162 163 166

3.3.3. Bacteriemia:

En los últimos años se ha producido un aumento de la frecuencia de la
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bacteriemia por SARM. En un estudio hospitalario pasó del 0% de las

bacteriemias por S.aureus a principios de los años 80 al 32% diez años

después.167 Este aumento se ha seguido del ascenso de la bacteriemia

estafilocócica global y de la bacteriemia nosocomial en general.

La bacteriemia por SARM suele ser de origen nosocomial, aunque también

se han descrito casos originados en la comunidad y en los centros de

crónicos.168  Las primeras bacteriemias por SARM extrahospitalarias se

describieron a mediados de los años ochenta en ADVP que utilizaban

cefalosporinas de forma profiláctica.168  En cambio, en las series más

recientes se presentan en pacientes con enfermedades crónicas, que han

estado hospitalizados recientemente, reciben  tratamiento parenteral

ambulatorio o proceden de centros de enfermos crónicos.167

La bacteriemia es una de las formas más frecuente y grave de infección por

SARM. En las distintas series se presenta en el 15 a 30% de los casos de

SARM, dependiendo de la situación de endemia o epidemia de la institución

y de las características de los pacientes.169 170   La mayoría de los casos se

producen a partir de catéter vascular,171  y el resto se originan a partir de otros

focos de infección como heridas quirúrgicas, pulmón y partes blandas.

Los factores que predisponen a la bacteriemia nosocomial por SARM han

sido descritos en estudios comparativos con las causadas por cepas de

SASM.169 172 173 Los más importantes son las enfermedades subyacentes

más graves,  el ingreso en la UCI, una estancia hospitalaria más prolongada,

la antibioticoterapia previa  y la realización de maniobras invasivas
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(cateterización vascular, intubación orotraqueal o traqueostomía), que a la vez

predisponen a la colonización por SARM.97 169 Por otro lado, los portadores

nasales de SARM también tienen mayor riesgo de desarrollar una

bacteriemia por este microorganismo.173

La bacteriemia por SARM tiene una  mortalidad elevada, que varía entre el 10

y el 50% en los diversos estudios, dependiendo de las características del

paciente (aumenta con la edad avanzada y en presencia de enfermedades

subyacentes graves), el origen de la bacteriemia (es mayor en la secundaria

a neumonía, endocarditis y meningitis), la virulencia de la cepa y la

instauración de un tratamiento antibiótico adecuado.172 174  La influencia de la

resistencia a la  meticilina en la mortalidad relacionada con la bacteriemia

por SARM es motivo de controversia. En el estudio realizado por Moreno-Vivas

y col.,174 la mortalidad de los pacientes con una bacteriemia por SARM fue

significativamente mayor que de aquellos con una bacteriemia por SASM

(58,3% vs 32%), aunque esta diferencia desapareció en los enfermos

mayores de 65 años, posiblemente debido a la influencia de las

enfermedades subyacentes asociadas.   En cambio, otros autores no han

observado diferencias en la duración de la fiebre y de la hospitalización, la

tasa de complicaciones sistémicas ni en la mortalidad entre los pacientes

con bacteriemia por SARM y SASM, debido posiblemente a una mejor

equiparación de las enfermedades subyacentes y de la gravedad de las

mismas.169 175 176
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3.3.4. Infecciones osteoarticulares:

Las infecciones ostearticulares por SARM también se producen

principalmente en el ámbito nosocomial, en presencia de prótesis y material

de osteosíntesis. Su presentación clínica y pronóstico son similares a los de

las infecciones causadas por cepas de SASM.

3.3.5. Infecciones urinarias:

Las infecciones urinarias se producen habitualmente en pacientes de edad

avanzada, con sondaje vesical y procesos urológicos o neurológicos. Su

incidencia varia en las distintas series entre el 4 y el 20%, dependiendo de

los criterios diagnósticos y de las características de los pacientes. 114 116 148

Los pacientes portadores de catéteres urinario o que tienen alguna patología

del tracto urinario (carcinomas entre otras)  suelen ser dados de alta con

SARM en la orina, donde suele persistir hasta semanas después, incluso a

pesar del tratamiento antibiótico.177  Estos pacientes pueden convertirse en

portadores crónicos y  reintroducir el SARM en el hospital.

3.3.6. Infecciones intraabdominales:

Las infecciones intraabdominales nosocomiales suelen ocurrir en el 

postoperatorio, y ser debidas a bacilos gramnegativos, anaerobios y

enterococos, mientras que los estafilococos se aíslan con menor frecuencia.
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En un estudio realizado en una UCI quirúrgica, se aisló SARM en el 21% de

las infecciones intraabdominales (en 2 de los 12 casos sólo y en los otros 10

casos junto a otros microorganismos). 178 Todos ellos fueron de origen

nosocomial y el 75% ocurrieron después de una intervención quirúrgica. La

mortalidad de estas infecciones fue del 44%. Los factores de riesgo

asociados con esta etiología fueron una mayor gravedad del paciente al

ingreso, como marcador de mayor necesidad de atención por parte de

enfermería, y el estado de portador nasal. De estos factores de riesgo se

deduce que las infecciones intraabdominales por SARM suelen ser debidas

a la transmisión de este microorganismo desde reservorio nasal a la herida

quirúrgica, a través de las manos del personal sanitario. SARM también

puede causar peritonitis en el paciente con CAPD.179

3.3.7. Otras infecciones:

Otras infecciones menos frecuentes son las meningitis y las enteritis

invasiva.

Las meningitis por SARM se producen habitualmente en el paciente

neuroquirúrgico portador de heridas de craneotomía o de derivaciones

ventriculares.

S. aureus es una causa rara de enterocolitis y colitis pseudomembranosa,

a pesar de que puede formar parte de la flora intestinal. El diagnóstico de

estas entidades se basa en la presencia de diarreas líquidas junto el

aislamiento en las heces de este microorganismo en cultivo puro.
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En las últimas dos décadas se han descrito diversos casos de diarrea

causada por SARM,180 generalmente postgastrectomía o después de

tratamientos con antibióticos, que favorecen la colonización y

sobrecrecimiento de SARM y la producción de toxinas. En nuestro país, se ha

descrito un brote de enteritis invasiva postantibiótica causada por SARM en

un Hospital Universitario de Madrid.181 Afectó a 18 pacientes durante la

epidemia por SARM, y la presentación fue muy variable, desde diarrea banal

hasta enteritis invasiva grave. 

El diagnóstico de la enterocolitis se basa en la apariencia del Gram del

material fecal y el crecimiento de SARM en cultivo puro, en ausencia de otros

enteropatógenos. Sin embargo, en ocasiones se ha producido la infección

concomitante por Clostridium difficile. El tratamiento consiste en la

administración de vancomicina vía oral y en la reposición hidroelectrolítica.

 

4. TRATAMIENTO DEL SARM

4.1. TRATAMIENTO DE LAS INFECCIONES  POR SARM.

 La vancomicina constituye el tratamiento de elección de las infecciones por

SARM, aunque otros glucopéptidos, como teicoplanina y daptomicina también

resultan eficaces.182  Otros antibióticos, como el cotrimoxazol, la rifampicina

y el ácido fusídico, también suelen ser activos contra el SARM y constituyen
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una alternativa en el tratamiento de las infecciones causadas por dicho

microorganismo. En cambio, nunca deben utilizarse cefalosporinas ni

carbapenemas ya que, aunque pueden ser sensibles in vitro, suelen producir

fracasos terapéuticos.183

1) Vancomicina

La vancomicina es un glicopéptido uniformemente activo contra los

estafilococos, incluidos los SARM, con la excepción de algunos aislamientos

de estafilococos coagulasa negativos.184

Es bactericida y actúa inhibiendo la síntesis de la pared celular en un paso

diferente a los betalactámicos. Desde el punto de vista farmacocinético, con

1 gramo endovenoso de vancomicina se consigue un pico sérico de 20-40

mg/l. Tiene un amplio volumen de distribución y alcanza niveles terapeúticos

(aproximadamente el 15% de los niveles séricos) en el líquido peritoneal,

ascítico, pericárdico, sinovial y pleural. Atraviesa la barrera hematoencefálica

con las meninges inflamadas, dando niveles en el líquido cefalorraquídeo

que oscilan entre el 5 y el 19% de los séricos.

Sus inconvenientes son: 1) la administración intravenosa, ya que no se

absorbe vía oral y la inyección intramuscular es muy dolorosa, y 2) los efectos

secundarios, como la nefrotoxicidad (0-7%) y el síndrome del hombre rojo,

cuya frecuencia ha disminuido mucho desde que se purifica el preparado

comercial y se prolonga su administración a 60 minutos. La dosificación

habitual es de 1g/ 12 horas ev, aunque debe ajustarse en caso de
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insuficiencia renal y diálisis. En los pacientes en diálisis peritoneal, puede

administrarse por vía peritoneal.

La vancomicina es el tratamiento de elección de las infecciones graves

causadas por SARM, como septicemias, endocarditis, meningitis,

neumonías, celulitis y osteomielitis.185 186 Sin embargo, en las bacteriemias

por SARM y, sobre todo, en las endocarditis produce una respuesta

terapéutica más lenta (defervescencia más lenta y mayor persistencia de la

bacteriemia) y un mayor número de fracasos terapéuticos que la

cloxacilina.187 Este fenómeno se ha explicado por la menor capacidad

bactericida de la vancomicina respecto a los antibióticos betalactámicos,188

y la existencia de cepas tolerantes a la vancomicina, que no se detectan con

las pruebas de sensibilidad in vitro.189

En caso de fracaso terapéutico con la vancomicina, especialmente en

endocarditis por SARM, algunos autores recomiendan, en primer lugar, la

monitorización de los niveles bactericidas del suero y, en segundo lugar, la

asociación a rifampicina o aminoglucósidos. La combinación vancomicina-

rifampicina, aunque suele ser indiferente o antagónica in vitro,190 ha dado

buenos resultados in vivo.191  Por otro lado, el sinergismo vancomicina-

gentamicina no se produce en cepas con CIM>500 ug/ml, y es variable en las

cepas con una CIM menor.192

2) Teicoplanina.

La teicoplanina es un glicopéptido muy semejante estructuralmente a la
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vancomicina, que tiene un mecanismo de acción y un espectro bacteriano

similares. A diferencia de la vancomicina puede administrase también por vía

intramuscular. Se distribuye ampliamente por los tejidos pero penetra muy

mal en el líquido cefalorraquídeo, incluso en los pacientes con meningitis. Su

larga vida media permite administrarlo cada 12 o 24 horas. La incidencia de

efectos secundarios, como la nefro y ototoxicidad, es muy baja y su margen

terapéutico bastante amplio.193 

Aunque los estudios iniciales mostraron una baja eficacia de la teicoplanina

en infecciones estafilocócicas graves utilizando dosis de 200 mg/día (3

mg/kg), la experiencia ha sido buena con dosis superiores (6 mg/Kg y hasta

12 mg/kg en endocarditis). Con estas dosis se han alcanzado tasas de

curación del 80-90% en bacteriemias, endocarditis y septicemias, sin

observar mayor toxicidad. Sin embargo, son escasos los estudios

comparativos de la eficacia de teicoplanina con la vancomicina en las

infecciones por SARM.194

4) Trimetoprim-sulfametoxazol.

El cotrimoxazol es una combinación bactericida, que puede administrarse

tanto por vía oral como parenteral. Alcanza niveles terapéuticos adecuados

en mucosas y tejidos,  y un 40% del nivel sérico en el líquido cefalorraquídeo.

Por todo ello, constituye una alternativa en el tratamiento de las infecciones

por SARM. Sin embargo, la sensibilidad de SARM al cotrimoxazol varía en las

distintas zonas geográficas. Las cepas  aisladas en los hospitales
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españoles han mostrado una sensibilidad bastante uniforme al cotrimoxazol

(93% en el estudio multicéntrico del 96),19 mientras que en otras áreas casi

todas las cepas son resistentes.195

El cotrimoxazol ha resultado eficaz en casos aislados o series limitadas de

infecciones estafilocócicas graves como sepsis, endocarditis y meningitis.196

En cambio, los estudios comparativos con la vancomicina son bastante

escasos. En un estudio aleatorizado realizado en pacientes adictos a drogas

por vía parenteral con infecciones graves por SARM, la tasa de curación con

cotrimoxazol fue del 95% y no se produjeron más efectos secundarios que

con vancomicina.197 Sin embargo, el cotrimoxazol fue menos eficaz que la

vancomicina en la endocarditis tricuspídea y en las infecciones por cepas

sensibles a la meticilina.

5) Rifampicina.

La rifampicina es un antibiótico bactericida que actúa inhibiendo la

polimerasa de RNA DNA-dependiente. Es muy activa frente a las bacterias

grampositivas, incluyendo los estafilococos coagulasa-negativos y los S.

aureus resistentes a la meticilina. Sin embargo, debido a la rápida aparición

de resistencias durante el tratamiento cuando se administra en

monoterapia,114 debe administrarse combinada con otros antibióticos.

La utilidad de la rifampicina en el tratamiento de las infecciones por SARM

está limitada por el aumento progresivo de la tasa de resistencia de este

microorganismo, que en España era del 35% en 1996 mientras que en otros

países de Europa ya superaba el 60%.198
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En el ámbito clínico, la combinación de la rifampicina con vancomicina ha

resultado eficaz en algunos casos que no respondían a la vancomicina

sola.182 199 200 También se ha utilizado asociada a cotrimoxazol, eritromicina,

novobiocina o ácido fusídico para erradicar la colonización por SARM.

6) Fosfomicina

La fosfomicina actúa inhibiendo las etapas iniciales de la síntesis de la pared

celular por un mecanismo diferente a betalactámicos y glucopéptidos, por lo

que no presenta resistencia cruzada con éstos.  En cambio, tiene el

inconveniente de la rápida aparición de mutantes resistentes durante el

tratamiento, cuando se utiliza en monoterapia. In vitro es activa contra S.

aureus sensible y resistente a la meticilina sólo a concentraciones

elevadas,201  mientras que la combinación con otros antibióticos como

vancomicina, gentamicina o trimetroprim resulta indiferente.202  Por ello y

dado que no existe suficiente experiencia clínica del uso de fosfomicina en

combinación con otros antibióticos, no es aconsejable su uso en el

tratamiento de las infecciones por SARM.

7) Acido fusídico

El ácido fusídico es un antibiótico bacteriostático, que actúa inhibiendo la

elongación peptídica de la síntesis proteica. Es muy activo contra S. aureus

y  S. epidermidis, incluyendo las cepas resistentes a la meticilina.203  Se
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puede administrar por vía endovenosa (aunque causa flebitis con frecuencia),

vía oral (con una buena biodisponibilidad) o vía tópica. Cuando se administra

de forma sistémica,  se distribuye ampliamente por la mayoría de los tejidos,

si bien no atraviesa la barrera hematoencefálica.

En nuestro país sólo disponemos del ácido fusídico por vía tópica para el

tratamiento de las infecciones cutáneas superficiales. En otros países se ha

utilizado por vía sistémica para el tratamiento de infecciones estafilocócicas

leves o moderadas sólo de forma anecdótica204 o de la colonización por

SARM, generalmente asociada a otros antibióticos (rifampicina, novobiocina)

para evitar la aparición de resistencias.205

8) Aminoglucósidos

 La frecuente resistencia de SARM a los aminoglucósidos (72% a la

gentamicina en España en 1996) limita la utilidad de estos fármacos en el

tratamiento de estas infecciones. En cualquier caso, no deben utilizarse en

monoterapia, para evitar la aparición de resistencias y el fracaso terapeútico.

9) Quinolonas.

Las quinolonas no están indicadas en el tratamiento de las infecciones por

SARM, debido la alta tasa de resistencias (>96%) de este microorganismo.

En los casos en que SARM es sensible a estos antibióticos tampoco se

aconseja su uso, ya que se han descrito fracasos terapéuticos y recidivas

debidas a la aparición de mutantes resistentes.206 La asociación de
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ciprofloxacino a rifampicina u otros antibióticos, aunque ha resultado eficaz

en algunos estudios experimentales y clínicos,207 no previene la aparición de

resistencias a las quinolonas.208

Las nuevas quinolonas (levofloxacino, moxifloxaciono, grepafloxacino) tienen

unas CIM contra los microorganismos grampositivos varias veces menores

que ciprofloxaciono. Sin embargo,  su CIM para SARM sigue siendo bastante

superior a 1, por lo que tampoco deberían utilizarse en el tratamiento de las

infecciones causadas por este microorganismo.209

10) Novobiocina

La novobiocina es un antibiótico utilizado en el tratamiento de las infecciones

estafilocócicas antes del descubrimiento de las penicilinas

antiestafilocócicas, que también es activo frente a las cepas resistentes a la

meticilina.  Sin embargo,  no existen estudios clínicos suficientes de su

eficacia en las infecciones por SARM.

Se administra exclusivamente por vía oral, habitualmente asociado a

rifampicina para evitar la rápida aparición de resistencias cuando se utiliza

en monoterapia.210

11) Minociclina

La minociclina es muy activa in vitro contra SARM,211 donde resulta sinérgica

con la rifampicina.212 In vivo, sólo se ha utilizado en algunos casos de
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endocarditis por SARM, con buenos resultados.213 214

12) Clindamicina

La clindamicina no está indicada en el tratamiento de las infecciones por

SARM, debido a que la mayoría de las cepas son resistentes en nuestro

medio.19 Además, las cepas que son sensibles in vitro también deben

considerarse resistentes para evitar un posible fracasos terapeútico.215

13) Betalactámicos y carbapenemas: cefalosporinas, imipenem.

La resistencia a meticilina implica resistencia a todos los antibiótico

betaláctamicos y carbapenemas, por lo que éstos no deben utilizarse en el

tratamiento de las infecciones por SARM. Sin embargo, algunos

betalactámicos como la cefalotina, el cefamandol y el imipenem pueden

mostrarse activos frente al SARM in vitro, aunque no suelen ser activos in

vivo.216 217

La asociación de betalactámicos con otros antibióticos puede ser sinérgica

contra SARM in vitro. La combinación de un carbapenem (imipenem,

meropenem) con distintos betalactámicos consiguió una reducción de las

CIM 1/4 a 1/64 veces respecto a dichos antibióticos solos y aumentó su

actividad bactericida.218 Este fenómeno pueden explicarse por un aumento

aditivo (no sinérgico) de la afinidad por las PBP2a de ambos antibióticos, 

que evitaría la aparición de mutantes resistentes.
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La combinación de un betalactámico (penicilinas y cefalosporinas) con un

inhibidor de las betalactamasas (sulbactam, ácido clavulánico) también

resulta sinérgica in vitro.219  En un estudio de endocarditis experimental por

SARM, la amoxicilina combinada con ácido clavulánico resultó tan eficaz

como la vancomicina.220 Sin embargo, no existen estudios clínicos que

determinen si esta asociación puede ser una alternativa a la vancomicina.

Finalmente, la combinación en la práctica clínica de betalactámicos con otros

antibióticos, como los aminoglucósidos, ha conseguido éxitos terapéuticos

anecdóticos y, por el contrario, numerosos fracasos terapeúticos.170 

14) Cloranfenicol.

El cloranfenicol es bacteriostático contra S. aureus, mientras que es

bactericida contra H. influenzae, S. pneumoniae y N. Meningitidis. Este hecho,

junto a su potencial toxicidad, hace que no se considere de elección en el

tratamiento de las infecciones por SARM, a pesar de su baja tasa de

resistencias.

15) Nuevos antibiótivos: estreptograminas y oxazolidinonas.

Las estreptograminas  son un grupo de antibióticos formados por la

combinación de dos moléculas (estreptrograminas del grupo A y B), que

actúan sinérgicamente con un efecto bactericida frente a los

microorganismos sensibles. Son activas básicamente contra

microorganismos grampositivos aerobios y anaerobios, incluyendo

neumococos  y estreptococos resistentes a la penicilina y a los macrólidos,
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enterococos resistentes a la meticilina y estafilococos resistentes a la

meticilina y a la vancomicina.

Desde hace 20 años se dispone en otros países de pristamicina oral, para

las infecciones leves por microorganismos grampositivos, y para el

tratamiento de la colonización cutánea por SARM. Sin embargo, el mayor

interés se centra en la actualidad en los preparados parenterales

(quinupristina-dalfopristina, Synercid) para el tratamiento de infecciones

graves (neumonía, bacteriemia) por grampositivos, incluyendo las causadas

por S. aureus  resistentes a meticilina y vancomicina.221 Los estudios

realizados hasta la actualidad son muy prometedores en este sentido.222

Las oxazolidinonas son una nueva clase de antibióticos sintéticos, que

actúan inhibiendo la síntesis proteica. In vitro son activas contra la mayoría de

las bacterias grampositivas, incluyendo los SARM, los enterococos

resistentes a la vancomicina y los neumococos resistentes a la penicilina y

a las cefalosporinas.

La linezolida es una oxazolidona con buena biodisponibilidad oral y  una

toxicidad aceptable, que está siendo objeto de estudios clínicos administrada

por vía endovenosa y oral.  Hasta la actualidad, los estudios experimentales

y los ensayos en fase II sugieren que es muy activa en las infecciones

causadas por patógenos grampositivos.  Por ello, puede llegar a ser una

alternativa a los glucopéptidos y a las estreptograminas en el tratamiento de

las infecciones graves causadas por microorganismos grampositivos

resistentes.223  
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 La duración del tratamiento de las infecciones por SARM depende del tipo

de infección, como ocurre en las causadas por las cepas sensibles. Será de

10-14 días, pero se prolongará a 4-6 semanas en las bacteriemias sin clara

puerta de entrada, metástasis sépticas, endocarditis e infecciones

endovasculares, y a 6 semanas o más en las osteomielitis.

4.2. TRATAMIENTO DE LA COLONIZACIÓN POR SARM.

Los objetivos del tratamiento de la colonización por SARM son: 1) prevenir la

infección en los pacientes que han tenido episodios infecciosos recurrentes

por la misma cepa, y 2) erradicar el estado de portador, para prevenir la

transmisión nosocomial del SARM.

Para el tratamiento de la colonización se han utilizado antibióticos tópicos

(mupirocina, bacitracina, vancomicina, neomicina, clorhexidina, ácido

fusídico) y antibióticos sistémicos (cotrimoxazol, ciprofloxaciono,

clindamicina, rifampicina, ácido fusídico).

4.2.1. Tratamientos tópicos.

1) Mupirocina.

La mupirocina o ácido pseudomónico es un antibiótico que actúa interfiriendo

la síntesis del RNA y de las proteínas, mediante la inhibición de la RNA
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transferasa. Es muy activa frente a Staphylococcus spp. (incluyendo las cepas

resistentes a la meticilina) y Streptococcus spp., mientras que es menos

activa frente a otros grampositivos y a los gramnegativos.224

Se administra de forma tópica en pomada de mupirocina al 2%, vehiculizada

en etilenglicol para la piel o en excipiente no alcohólico para la aplicación

nasal. Clásicamente, se ha utilizado para el tratamiento de las infecciones

cutáneas superficiales y de las heridas infectadas. Sin embargo, también es

eficaz para eliminar el estado de portador nasal de S. aureus, aplicada en el

vestíbulo nasal dos o tres veces al día durante cinco días 225 Con esta pauta

la tasa de erradicación oscila entre el 70-100% y una gran parte de los

individuos persisten negativos al cabo de un mes.226

El tratamiento del estado de portador nasal está indicado para reducir la

incidencia de infecciones estafilocócicas en pacientes con riesgo elevado de

padecerlas, como los sometidos a hemodiálisis crónica,227 diálisis peritoneal

ambulatoria (CAPD),228  cirugía general o cardiotorácica.229  También se ha

aplicado a los pacientes y al personal sanitario portadores en los brotes

nosocomiales por SARM, con el fin de limitar su extensión.230 La erradicación

del estado de portador nasal  se consigue a las 48 horas del tratamiento y el

riesgo de recolonización durante los primeros meses es bajo. Además,  la

mupirocina nasal elimina la colonización extranasal de los pacientes en más

de la mitad de los casos, 230  y la colonización de las manos en el personal

sanitario.231   Incluso con una sola dosis o con una pauta de dos días ha

resultado muy efectiva, permitiendo regresar al personal sanitario al trabajo
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al cabo de 48 horas.232

La mupirocina al 2% con excipiente alcohólico se utiliza para el tratamiento

de heridas infectadas por SARM. En un estudio se aplicó a 49 niños con

quemaduras infectadas, consiguiendo la eliminación del SARM en todos los

casos.233 Su uso debe reservarse para heridas que no excedanel 20% de la

superficie corporal, ya que el polietileno (excipiente) se absorbe y se elimina

por el riñón en forma de ácido oxálico unido al calcio, pudiendo causar

acidosis metabólica grave e insuficiencia renal.

La aparición de cepas de SARM resistentes a la mupirocina cuestiona su

amplia utilización en el tratamiento del estado de portador y de la colonización

por SARM y puede limitar su utilidad en el futuro.234  La resistencia puede ser

de bajo o alto grado. La primera es la más frecuente y se presenta con CIM

>4 pero <500 ug/ml. Es debida a mutaciones que disminuyen la actividad de

la enzima original y está favorecida por la exposición a la mupirocina.56 Tiene

poca importancia clínica, debido a que con la dosis de mupirocina habitual

se consiguen concentraciones del fármaco muy elevadas (20000 ug/ml).235

 La resistencia de alto nivel se presenta con CIM >500 ug/ml y es debida a la

producción de una enzima modificada mediada por plásmidos.236 Aunque

este tipo de resistencia es menos frecuente que el anterior, se asocia con los

fracasos terapéuticos a la mupirocina.

La resistencia del SARM a la mupirocina se ha descrito tras su

administración durante largos períodos o en zonas amplias del cuerpo

(heridas, dermatitis) en un paciente, 237 235 y después de su uso
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indiscriminado en un centro para controlar un brote epidémico de SARM.238

 En cambio, la administración de pautas cortas de mupirocina, incluso

repetidas, no suele producir resistencias.227

2) Bacitracina.

La bacitracina es un antibiótico que inhibe la síntesis de la pared bacteriana.

En un estudio in vitro, resultó más bactericida que la mupirocina.239 Se ha

utilizado por vía tópica (nasal o cutánea) para el tratameinto de la colonización

por SARM, generalmente asociada a antibióticos orales (rifampicina y

cotrimoxazol con resultados aceptables aunque no superiores a la

mupirocina.91

4.2.2. Tratamientos sistémicos.

Para el tratamiento del estado de portador y de la colonización por SARM se

han utilizado diversos antibióticos sistémicos como el cotrimoxazol, la

ciprofloxacino, la minociclina y la novobiocina solos o en combinación con la

rifampicina. El éxito obtenido en la erradicación del estado de portador nasal

(50-75%) y bajo en la colonización extranasal como las úlceras. Además el

riesgo de aparición de resistencias durante estos tratamientos orales

desaconseja su uso. 91
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5. MARCADORES EPIDEMIOLOGICOS DE SARM

   La confirmación de un brote infeccioso nosocomial requiere el aislamiento

e identificación de la cepa causante a partir de muestras clínicas de la

mayoría de los casos. Después, su aislamiento a partir de otros elementos

permitirá reconocer los eslabones de la cadena epidemiológica (reservorio,

mecanismo de transmisión), poner en marcha las medidas destinadas al

control del brote y, finalmente, evaluar su eficacia. En el caso de

microorganismos que, como S. aureus, forman parte de la flora normal del

hombre o pueden encontrarse en el ambiente, será necesario establecer la

clonalidad de los aislamientos para considerar a una cepa responsable de

un brote epidémico y conocer con certeza su cadena epidemiológica. La

clonalidad se define como la identidad fenotípica y genotípica entre aislados

de diversas fuentes, localizaciones o momentos, e indica un origen común.240

Con el fin de establecer la identidad de distintos aislados se han

desarrollado en las últimas décadas una gran variedad de métodos de

tipificación microbiológica para la investigación epidemiológica. Su

aplicación persigue varios objetivos: determinar la extensión del brote

estudiado, conocer el mecanismo de transmisión y finalmente monitorizar la

infección en determinadas áreas. 

El método de tipificación ideal debe estar estandarizado y ser preciso,

reproducible y estable a lo largo del tiempo, así como tener suficiente poder

de discriminación entre dos cepas similares pero no idénticas. También
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debe ser simple, rápido y barato para facilitar su aplicación en distintos

ámbitos.

Se clasifican en métodos fenotípicos y genotípicos. Los métodos fenotípicos

se basan en la caracterización del género, especie, perfil bioquímico o

biotipo, serogrupo, fagotipo, sensibilidad a bacteriocinas y el patrón de

sensibilidad antibiótica de un microorganismo. Estos métodos siguen siendo

de gran utilidad en la investigación epidemiológica por su disponibilidad,

aunque en general tienen un poder de discriminación escaso.

Los métodos genotípicos se basan en el análisis de la estructura genética

de un microorganismo, por lo que son más discriminativos y están menos

sujetos a variaciones que los métodos fenotípicos. Los estudios de los

perfiles plasmídicos y del DNA cromosómico o plasmídico mediante enzimas

de restricción, son algunos de estos métodos.241

A continuación describiremos los métodos de tipificación epidemiológica

 del SARM.242

5.1. METODOS FENOTIPICOS.

5.1.1. Antibiotipificación:

El SARM suele presentar, además de la resistencia a la meticilina que lo

define, resistencia a múltiples antibióticos que incluyen aminoglucósidos,
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fluorquinolonas, macrólidos, lincosamidas y tetraciclinas. Sin embargo,

pueden observarse diferencias entre las cepas procedentes de distintas

áreas geográficas, de centros diferentes del mismo país o incluso del mismo

hospital.82

Aunque es una técnica sencilla y está disponible en todos los centros, tiene

un poder de discriminación más bajo que la fagotipificación y los métodos

genómicos. 243  Distintas cepas de SARM pueden presentar antibiogramas

iguales o similares y una cepa determinada puede modificar su antibiograma

con el tiempo.81

La determinación del patrón de sensibilidad de una cepa a un panel de

antibióticos permite realizar una primera aproximación a la homología de los

SARM aislados en un centro hospitalario o detectar la introducción de una

nueva cepa.244 245 Sin embargo, esta técnica deberá complementarse en la

mayoría de los casos con otras pruebas más discriminativas. No obstante,

cuando se estudian cepas procedentes de distintas áreas geográficas puede

tener un poder de discriminación más elevado y una buena correlación con

los métodos moleculares.246

5.1.2. Fagotipificación:

  Este método se basa en la susceptibilidad de la cepa a la lisis por un panel

de bacteriófagos, seleccionados por su capacidad de diferenciar cepas de

una determinada especie. Para la fagotipificación de S. aureus se dispone de

un grupo de fagos específicos,247 a los que se ha incorporado en los últimos
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años un grupo de fagos experimentales suplementarios ante la aparición de

cepas de SARM no tipificables con los fagos convencionales.248 249

La fagotipificación ha sido el método más empleado en el estudio de brotes

epidémicos de SARM durante varias décadas. Sin embargo, en la actualidad

ha sido sustituida por otros métodos debido a que sólo se dispone de ella

en algunos centros de referencia, está poco estandarizada y es poco

reproductible. Además sólo el 50-60% de las cepas son tipables por los

fagos disponibles. Tiene un poder de discriminación relativamente bajo,

mayor que los métodos fenotípicos pero menor que los genómicos.

La mayoría de las cepas de SARM causantes de brotes epidémicos en el

mundo pertenecen a los fagogrupo III, I-III o son no tipables (NT).250 251  En

nuestro país, Vindel y colaboradores252 analizaron las cepas de SARM

causantes de 29 brotes en 20 hospitales entre los años 1978-1992. Las

anteriores al año 1989 pertenecían a los fagogrupos I-III y III, pero no estaban

relacionadas epidemiológicamente entre sí ni con las cepas actuales por

pertenecer a diferente fagotipo. En cambio a partir del año 1989 la mayoría de

las cepas implicadas pertenecían al fagogrupo III o eran no tipables (cepas

NT). En este segundo período se definían por fagotipificación dos cepas con

similares características y capacidad epidémica.          

5.1.3. Biotipificación:

Se basa en el comportamiento diferente de las distintas cepas de una
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especie frente a una serie de reacciones bioquímicas. A pesar de la sencillez,

rapidez y disponibilidad de este método, su interés es escaso en el estudio

epidemiológico del SARM por su limitado poder de discriminación entre

distintas cepas.253

5.1.4. Serotipificación:

La serotipificación utiliza una serie de anticuerpos para detectar los distintos

determinantes antigénicos presentes en  la superficie de S. aureus.254 Los

serotipos capsulares 5 y 8 son los predominantes en cepas de S. aureus

aisladas de muestras clínicas255 y el serotipo 5 predomina entre las cepas

de SARM.256  La aglutinación con anticuerpos específicos del serotipo 5

permite identificar las cepas de SARM.  Es una técnica sencilla y disponible,

pero que tiene un poder de discriminación bajo desde el punto de vista

epidemiológico.

5.1.5. Análisis electroforético de proteínas:

Incluye varias técnicas que detectan variaciones en las características

fisicoquímicas de las proteínas del SARM.257  El análisis electroforético de

extractos celulares, seguido de la tinción específica determina la actividad de

algunas enzimas como la esterasa permitiría distinguir las cepas de SARM

de las de SASM.258 Son técnicas con un poder de discriminación alto, pero de

realización excesivamente compleja.

El immunoblotting es otra técnica electroforética en que, tras la electroforesis

de las proteínas totales o de proteínas excretadas al medio, se realiza una
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transferencia de las mismas a una membrana de nitrocelulosa.

Posteriormente se incuba con anticuerpos específicos y se detecta el

complejo antígeno-anticuerpo que se forma, mediante un anticuerpo

marcado. El patrón electroforético que se obtiene es más fácil de interpretar

que en la electroforesis convencional de proteínas. Esta técnica es bastante

reproducible y tiene un poder de discriminación elevado.259  Sin embargo,

sólo está disponible en pocos laboratorios y su utilización requiere

experiencia.                     

5.2. METODOS GENOTIPICOS:

5.2.1. Análisis de DNA plasmídico:

El análisis del DNA plasmídico fue el primer método molecular que se usó

para el estudio de la clonalidad bacteriana.260 261  Se basa en la hipótesis de

que todos los aislados de una misma cepa contienen el mismo número de

plásmidos, con pesos moleculares y patrones de restricción similares. 

El análisis de DNA plasmídico consiste en la extracción de éste, seguido de

la separación de los plásmidos por electroforesis en un gel de agarosa

gracias a su migración diferente según el peso molecular. Habitualmente se

comparan dos cepas examinando el número y tamaño de sus plásmidos. Sin

embargo, si aquellas poseen un único plásmido con peso molecular similar,

es necesario confirmar la identidad entre sus plásmidos mediante el análisis

por restricción con endonucleasas del DNA plasmídico. Estas enzimas
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reconocen secuencias de bases específicas y las cortan en una posición

determinada, de forma que dos plásmidos iguales presentarán el mismo

perfil de restricción de DNA plasmídico.

El análisis del DNA plasmídico es una técnica rápida y relativamente fácil de

realizar, que se correlaciona bien con otros métodos fenotípicos, como el

perfil bioquímico y el patrón de resistencia a antibióticos. Sin embargo, su

poder de discriminación es limitado por varios motivos.262 En primer lugar,

sólo el 90% de las cepas presentan plásmidos. En segundo lugar, se

pueden producir variaciones en los perfiles plasmídicos por delección y

recombinación de secuencias del DNA en el mismo plásmido o entre

plásmidos, o bien por adquisición de DNA. Una cepa también puede adquirir

o perder plásmidos a lo largo del brote epidémico, o durante el subcultivo o

almacenaje.263  Por último, algunos factores técnicos como la variación de los

métodos de extracción o de las condiciones de electroforesis también

pueden influir en el perfil plasmídico obtenido.

5.2.2. Análisis de DNA cromosómico: 

El análisis del DNA cromosómico consiste en la ruptura del mismo en

fragmentos mediante una o varias enzimas de restricción y su separación

posterior por electroforesis en gel de agarosa, obteniendo un patrón de

bandas característico de cada cepa. A diferencia del análisis de DNA

plasmídico puede utilizarse en aquellas bacterias que carecen de plásmidos,

y tiene una mayor estabilidad. Por ello, se considera el método más sensible
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para el estudio epidemiológico del SARM.264 265

 Distinguiremos varios tipos de análisis del DNA cromosómico:

a) Electroforesis en geles de agarosa en campo constante.

Se obtienen un perfil de numerosos fragmentos de DNA de 25 a 0,5 kb difícil

de interpretar, por lo que tiene menor poder de discriminación que otras

técnicas electroforéticas como el inmunoblotting.266 Su capacidad de

discriminación puede mejorarse utilizando “Southern Blot” para identificar

fragmentos de DNA concretos mediante su hibridación con sondas

específicas.267 

b) Electroforesis en geles de agarosa en campo pulsante (PFGE).

Es una modificación de la electroforesis convencional basada en el cambio

de la dirección del campo eléctrico a intervalos de tiempo precisos  (pulsos),

que favorece un mayor nivel de resolución. Además, la utilización enzimas de

restricción que cortan el DNA por sitios poco frecuentes produce un patrón

con menor número de fragmentos (10-30) de mayor peso molecular que en

la electroforesis convencional.268 269 

Es un marcador epidemiológico que tiene un poder de discriminación entre

distintas cepas y una estabilidad superiores al análisis dl DNA plasmídico y

a la fagotipificación. Además, permite la detección de las reordenaciones

genómicas y los cambios evolutivos recientes de una misma cepa. Por ello,

se ha convertido en el método de elección para el estudio epidemiológico del

SARM. Sin embargo,  es un método costoso y laborioso, que no está al
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alcance de todos los laboratorios.  Además, en ocasiones es difícil de

interpretar, por lo que deben seguirse unas guías para analizar la correlación

entre los distintos aislados como la propuesta por Tenover y cols.270 Este

considera que los aislados que difieren en menos de tres bandas o

fragmentos pueden representar variantes genotípicas de una misma clona,

mientras que los que difieren en tres o más bandas tienen un origen clonal

diferente.

c) Ribotipificación.

Esta técnica analiza el polimorfismo de los fragmentos de restricción del DNA

mediante hibridación con RNA ribosomal. Una vez obtenidos los fragmentos

de DNA cromosómico por electroforesis en gel en campo pulsante (PFGE)

se transfieren a una membrana de nitrocelulosa donde se hibridan con RNA

ribosómico marcado. Es un marcado muy estable, dado que los genes que

codifican el RNA ribosomal están altamente conservados, pero presenta

menor poder de discriminación que los otros métodos cromosómicos.89 271

                                                    

5.2.3. Reacción en cadena de la polimerasa (AP-PCR).

Esta técnica produce un patrón genómico característico para DNA complejos,

sin necesidad de conocer una secuencia determinada como la PCR clásica.

 Es altamente reproducible y fácil de realizar. Además tiene un gran poder de

discriminación, aunque algo menor que la PFGE.272
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6. BROTES POR SARM

  Se denomina brote de  SARM al aumento en la tasa de los casos de SARM

o a la aparición de casos agrupados en un centro y en un determinado

periodo de tiempo, debido a la transmisión de una cepa única de SARM. En

la práctica se define por la aparición de tres o más casos nuevos al mes,

salvo en las unidades de alto riesgo (UCI, unidades de quemados, unidades

de diálisis) o sin casos previos, en que será suficiente la aparición de un

caso en un mes.96

Los brotes de SARM suelen originarse a partir de la diseminación de un

determinado clon en el hospital. Sin embargo, en ocasiones se producen por

 la suma de pequeños brotes ocasionados por otros tantos clones o, incluso,

 son debidos al agrupamiento de casos producidos por clones no

relacionados.  Generalmente, el clon causante de un brote es introducido en

el hospital por un paciente procedente de otro centro (hospitales de agudos,

centros de larga estancia) o, con menos frecuencia, por el personal sanitario

que trabaja en varios hospitales.91

Una vez introducido en el hospital se establece un reservorio del SARM,

formado principalmente por los pacientes colonizados o infectados, y menos

frecuentemente por el personal sanitario.

La transmisión del SARM se produce habitualmente de un paciente

colonizado o infectado a otro, a través de las manos del personal sanitario.15
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En cambio, el papel del entorno y de los fómites en la transmisión del SARM

es menos importante.107

Por último, determinadas circunstancias del huésped aumentan el riesgo

de colonización e infección por SARM en los pacientes ingresados. Los

pacientes con mayor riesgo son los ancianos, aquellos gravemente

enfermos que habitualmente están en las unidades de cuidados intensivos

o de quemados, y aquellos con heridas quirúrgicas o accesos venosos.

También una estancia hospitalaria prolongada y el tratamiento previo con

antibióticos, especialmente betalactámicos, predispone a la infección por

SARM.91 Finalmente, la proximidad a un paciente con SARM también aumenta

le riesgo de adquirir este microorganismo.97

6.1. Brotes nosocomiales por SARM.

En Estados Unidos, los primeros brotes nosocomiales por SARM se

produjeron de forma aislada en 1967,  y no fue hasta finales de los años

setenta cuando se extendieron por todo el país 273 La prevalencia del SARM

en el ámbito nosocomial pasó del 2% en 1975 al 35% en 1996, dándose las

tasas más elevadas en los hospitales más grandes y en las unidades de

cuidados intensivos.274 275 

Los primeros brotes por SARM se describieron en hospitales con más de

600 camas, nivel asistencial elevado y afiliados a escuelas médicas. 276 La

mayoría de los casos eran de origen nosocomial, y el caso índice era un

paciente infectado procedente de otro centro. Los brotes estaban causados
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habitualmente por una cepa predominante, aunque en algunos centros se

encontraron numerosos clones.15 133 

Los primeros brotes nosocomiales de SARM en Europa se describieron en

Gran Bretaña a mediados de los años sesenta. A partir de entonces

numerosos hospitales del Reino Unido y de Europa continental informaron

de brotes epidémicos por SARM.277 Sin embargo, la prevalencia de SARM ha

sido diferente en las distintas áreas geográficas. Según un estudio realizado

en 1990 con cepas procedentes de 43 hospitales europeos de tercer nivel,

la prevalencia global del SARM fue del 12,8%, aunque osciló entre <1% en los

países escandinavos y >30% en España, Francia e Italia.198

En las últimas tres décadas el SARM se ha extendido progresivamente por

todo el mundo, como demuestran las altas tasas de prevalencia descritas en

numerosos países de Asia, Africa y América.278  Además, los estudios

genéticos realizados con cepas procedentes de distintos países sugieren un

origen clonal de las mismas.279 En cambio, la prevalencia del SARM ha

disminuido en algunas áreas como los países escandinavos, probablemente

gracias a las medidas de control establecidas.280 En la actualidad el SARM

está presente en hospitales de todos los tamaños, y ha aumentado el

número de casos  detectados las primeras 72 horas después del ingreso.275

A diferencia de Europa y EEUU, en que SARM constituyó un problema a partir

de los años sesenta y setenta, respectivamente, en España no existen

referencias al respecto durante esos años. El primer brote de SARM descrito
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en España se produjo en una unidad de neonatología de San Sebastián en

1981,281 pero fue erradicado rápidamente. En cambio, a partir de 1988

surgieron de forma simultánea brotes de SARM en diversos hospitales,

principalmente de Madrid (Hospital Gregorio Marañón)114 y Barcelona.282

Algunos hospitales con más de 500 camas de Madrid (H. Gregorio Marañón

 y H. Universitario S. Carlos148) y Barcelona (H. Clinic283  y H. Bellvitge169)

sufrieron brotes epidémicos entre los años 89 y 92, con 400-1000 casos en

cada una de ellos.  Otros hospitales con el mismo o menor número de

camas han tenido brotes por SARM, aunque con menor extensión y menor

número de casos (Hospital de Vall d'Hebrón y H. de S. Pablo en Barcelona,

H. Mutua Tarrasa, H. de Sabadell).

En 1986, el 1,5% de los S. aureus aislados eran resistentes a la meticilina,

según el primer estudio multicéntrico de prevalencia nacional del SARM

realizado en 74 hospitales.284 Coincidiendo con el momento álgido de los

brotes nosocomiales por SARM, un nuevo estudio nacional de prevalencia

realizado en 1991 en 68 hospitales de toda España mostró un aumento de

la prevalencia global de SARM al 11,2%.285 En los estudios  posteriores, la

prevalencia del SARM ascendió al 16,6% en 1994,286  y al 17,9% en 1996.19

 La resistencia de S. aureus a la meticilina se ha extendido a todo el ámbito

nacional y a la casi totalidad de los hospitales estudiados, con tasas

superiores al 10%, excepto en Galicia, Asturias y Cantabria (8,3%).  Sin

embargo,  las mayores tasas se dan en Cataluña (30,4%) y Madrid (27,7%).19

La mayoría de los SARM aislados eran de origen nosocomial, si bien en los
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últimos estudios han aumentados los casos originados en la comunidad

(11,7% de los aislados de  S. aureus procedentes de la comunidad en

1996).19 Aunque la mayoría de los aislados procedían de hospitales con más

de 500 camas, se ha observado un descenso en la prevalencia del SARM en

hospitales de mayor tamaño (26% en 1994 y 14% en 1996) y un aumento en

los más pequeños (0% en 1991, 10% en 1994 y 22% en 1996). Las áreas

más afectadas son las unidades de  máximo riesgo (como las UCI con una

prevalencia del 28%, en el último estudio, seguidas de las unidades médicas

(21%).19  

Los distintos brotes nosocomiales por SARM en España tienen algunas

características en común a pesar de la distancia geográfica: un patrón de

resistencia muy similar, su aparición de forma brusca, una incidencia más

elevada en las unidades de cuidados intensivos287 y la producción de

infecciones con una elevada morbilidad y mortalidad.288 Los brotes se

originaron habitualmente a partir de un paciente transferido o ingresado

previamente en otros hospitales, afectando de forma característica a la UCI

y extendiéndose de allí a otras áreas.

6.2. Brotes de SARM en los centros de enfermos crónicos.

Desde finales de los años 80, el SARM constituye también un problema en

los centros de enfermos crónicos de numerosos países de Europa y

Estados Unidos, donde puede presentarse de forma endémica o

epidémica.121 La prevalencia del SARM en estos centros varía en función de
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las características de los enfermos que atienden, así como de la situación de

endemia o epidemia. 289  Las tasas de colonización por SARM oscilan entre

el 6-13% de los residentes en centros de la comunidad 122 290 164  291 y el 23-

34% en centros adscritos a los hospitales.121 292 293

Al igual que en los brotes nosocomiales, la transmisión del SARM se produce

a través del personal sanitario, principalmente enfermeras y fisioterapeutas,

mientras el papel del ambiente y de los compañeros de habitación (que

están colonizados en un 3% de los casos) no suelen estar implicados.121  La

tasa de colonización del personal sanitario en estos centros también es baja,

oscilando entre el 2 y el 8%.294 295

Los principales factores predisponentes para la adquisición del SARM en los

centros de enfermos crónicos son la edad avanzada, el peor estado

funcional, la presencia de úlceras cutáneas, el sondaje vesical, la

incontinencia fecal, la hospitalización previa, principalmente en unidades de

cuidados intensivos y el uso de antibióticos. 123 124 289 294 

La adquisición del SARM en los centros de enfermos crónicos suele

producirse previamente al ingreso, habitualmente en un hospital de agudos,

más frecuentemente que en el propio centro. En un estudio prospectivo

realizado durante un año en 341 pacientes ingresados en un centro, Bradley

observó que el 20% de los pacientes ya estaban colonizados al ingreso, 10%

se colonizaban en el centro mientras que 65% nunca se colonizaban.121  En

otro estudio, realizado por Mulhausen en diversos centros, el 33% de los

pacientes con SARM estaban colonizados al ingreso (la mayoría de ellos
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trasladados desde un hospital), mientras que el resto se colonizaban en el

centro.289

 La colonización por SARM en los centros de enfermos crónicos suele ser

prolongada. En un estudio, fue persistente (superior a tres meses) en el 65%

de los casos, intermitente en el  15% y transitoria (sólo una determinación

positiva) en el 20%.121 En otro estudio, tuvo una duración media de 118 días,

y  no se demostró una relación entre dicha duración y el estado funcional de

los pacientes.291

Los sitios más frecuentes de colonización son las lesiones cutáneas

(úlceras vasculares o diabéticas en las piernas, úlceras de decúbito y con

menos frecuencia heridas quirúrgicas), seguidos del vestíbulo nasal.121  En

algunos pacientes las úlceras constituyen el reservorio del SARM, mientras

que el frotis nasal es negativo. Así, en un estudio el 37,5% de las úlceras

estaban colonizadas y sólo la mitad de esos pacientes eran portadores

nasales.295

Las infecciones por SARM se producen con menor frecuencia en los centros

de enfermos crónicos que en los hospitales de agudos, incluso en los

brotes. Los pacientes colonizados por SARM tienen mayor riesgo de sufrirlas

que los colonizados por cepas sensibles (4 veces superior) o no colonizados

(2-6 veces superior).121 289 En el estudio de Muder, el 25% de los pacientes

colonizados de forma persistente se infectaron y, a su vez, la colonización

nasal persistente predijo el 73% de las infecciones.289 Las infecciones más

frecuentes son las de partes blandas121 y suelen tener escasa mortalidad.292
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 Habitualmente están producidas por la misma cepa que coloniza (mismo

fagotipo y patrón plasmídico).291

 La importancia de la colonización por SARM en los centros crónicos radica

en que predisponen a las infecciones por SARM y constituyen un reservorio

del mismo que ayuda a mantener el SARM en los hospitales de agudos. Por

ello, muchos centros se han negado a admitir estos pacientes procedentes

de hospitales de tercer nivel. Pero, ¿es ésto correcto? y ¿cuáles deben ser

las medidas de control a adoptar?. La restricción de la admisión de los

pacientes colonizados impide darles la atención más adecuada, y no elimina

el grupo de pacientes colonizados por SARM no reconocidos que ya existen

en los centros de larga estancia.289

Tampoco el agrupamiento de un número elevado de pacientes colonizados

(hasta el 30% en algunos centros) es adecuado por ser costoso y perjudicial

para el enfermo.291 El estudio sistemático de portadores en estas

instituciones debe reservarse para los brotes y  debe incluir las úlceras. En

los pacientes colonizados, especialmente aquellos de alto riesgo, puede

realizarse tratamiento del estado de portador.121  Sin embargo, en ocasiones

dicho tratamiento sólo resuelve la colonización de forma transitoria y puede

favorecer la aparición de resistencias.293 Por todo ello, las medidas más

adecuadas consistirían en mantener y extremar las precauciones universales

(lavado de manos, uso de guantes), disminuir las circunstancias

favorecedoras (úlceras, sondas), así como detectar y tratar de forma precoz

las infecciones.  
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7. MEDIDAS DE CONTROL DEL SARM

  Desde que surgieron los primeros brotes nosocomiales por SARM, se ha

producido un debate continuo sobre la necesidad de establecer medidas de

control que evitaran la diseminación del SARM en los hospitales y, en lo

posible, lo erradicaran. Los detractores de su aplicación argumentan que la

diseminación del SARM es inevitable dada la evolución natural de la

resistencia de S. aureus y las tasas elevadas de SARM en muchos

hospitales.296  En cambio, la mayoría de los autores están a favor de

establecer medidas de control por diversos motivos clínicos y

epidemiológicos. En primer lugar, la colonización por SARM precede a las

infecciones por dicho microorganismo entre el 30-60% de los casos,154 que

a su vez aumentan la tasa de infección estafilocócica global y la

morbimortalidad nosocomial.156 En segundo lugar, el aumento de las

infecciones por SARM en un hospital implica un mayor consumo de

vancomicina, que a su vez favorece la aparición de resistencias a este

fármaco en los microorganismos grampositivos.98 Finalmente, la aplicación

de medidas que interrumpan la cadena de transmisión del SARM en un

hospital se ha demostrado costo-efectiva para controlar los brotes e incluso

erradicarlos. 296 297 298 299

Las medidas de control se basan en la epidemiología nosocomial del SARM.
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Como hemos comentado más arriba, el SARM se introduce en un hospital a

través de un paciente colonizado o infectado procedente de otro centro con

SARM o, con menos frecuencia, a través del personal sanitario colonizado. A

partir de los pacientes afectos, que constituyen el principal reservorio, el

SARM se transmite mediante las manos del personal sanitario a otros

pacientes que pasan a aumentar el reservorio.98

Los objetivos de las medidas de control son: 1) evitar la diseminación del

SARM  y 2) eliminar su reservorio constituido por los pacientes enfermos o

colonizados, principalmente, por el personal sanitario portador y, en menor

grado, por los fómites.

Las medidas de control se basan en tres pilares: 1) vigilancia

epidemiológica para detectar la aparición de nuevos casos, 2) medidas de

aislamiento de contacto para evitar la diseminación del SARM (lavado de

manos, aislamiento y agrupamiento de los pacientes) y 3) detección y

eliminación del reservorio del SARM.

Estas medidas fueron sistematizadas por primera vez en 1986 por el grupo

de trabajo de la Sociedad de Infección Nosocomial y Sociedad de

Antibioticoterapia Británicas,300 que las revisó en 1990.301   Sin embargo,

trabajos más recientes aconsejan adaptarlas a las circunstancias de cada

centro como la prevalencia del SARM (situación de endemia o epidemia), el

grado de riesgo de las unidades afectadas, las características de los

enfermos y los medios disponibles.296 297 302 303 
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Analizaremos a continuación las medidas para el control del SARM en un

hospital.

7.1. Vigilancia epidemiológica.

Su objetivo es identificar a los pacientes infectados o colonizados y al

personal sanitario portador, que constituyen el reservorio nosocomial del

SARM. Se basa en tres acciones:

a) La VIGILANCIA DE LAS MUESTRAS DIARIAS EN EL LABORATORIO DE

MICROBIOLOGIA permite detectar los nuevos casos de SARM, y poner de

manifiesto el aumento de la prevalencia, que habitualmente precede a la

aparición de    un brote nosocomial.

b) La realización de CULTIVOS DE “SCREENING” A LOS PACIENTES permite

detectar  hasta un tercio oculto del reservorio.98  Sin embargo, la práctica

rutinaria de éstos cultivos a todos los enfermos de un centro es muy costosa

 y poco rentable para el control del SARM en la mayoría de los casos. Por ello,

se aconseja estudiar sólo a los compañeros de habitación de un paciente

con SARM y a los enfermos ingresados en áreas de alto riesgo (Unidades de

Cuidados Intensivos y Unidades de Quemados) o con una incidencia elevada

de SARM.91

La muestra más rentables para la detección de portadores es el frotis nasal,

si bien la asociación de otras muestras como el frotis perineal y el

orofaríngeo puede aumentar el número de casos detectados.148  En los

pacientes con  úlceras o traqueostomías también deberían cultivarse estas
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áreas, ya que suelen colonizarse de forma prolongada.304 Los cultivos se

realizarán con una periodicidad semanal, quincenal o mensual, dependiendo

de la incidencia del SARM en cada centro y de los medios económicos

disponibles.

c) La IDENTIFICACION DE LOS PACIENTES INFECTADOS O COLONIZADOS

POR SARM AL INGRESO permitiría detectar el otro tercio oculto del

reservorio.98

Generalmente se trata de enfermos trasladados de centros con elevada

prevalencia de SARM o que han estado ingresados previamente el mismo

hospital, aunque en los últimos años han aumentado los casos de SARM

procedentes de la comunidad.132

Los hospitales que trasladan un paciente con SARM deberían comunicarlo

al centro receptor para que aplique las medidas que considere oportunas,

aunque algunos casos podrían pasar desapercibidos.  Por ello, algunos

hospitales realizan cultivos de forma sistemática a todos los pacientes

trasladados de otros centros.305  En cambio otros centros sólo practican frotis

nasales y de heridas a los pacientes considerandos de alto riesgo de estar

colonizados (ingreso previo en los últimos meses, o traslado de otro centro

asistencia), de forma costo-efectiva.306 Sin embargo, Es necesario los

factores de riesgo para la colonización por SARM al ingreso hospitalario son

todavía poco conocidos.93

Finalmente, cada centro debe identificar los pacientes con SARM cuando
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reingresan, mediante un listado disponible en el Servicio de Admisión, la

codificación de este diagnóstico al alta, o bien marcando las historias clínicas

o creando un artificio informático.307 

d) La importancia del personal sanitario en la persistencia de los brotes

nosocomiales por SARM suele ser escasa, debido a que se colonizan de

forma transitoria en las manos y  se convierten en portadores nasales

infrecuentemente.101 308  Por ello, la BUSQUEDA sistemática DE

PORTADORES NASALES EN EL PERSONAL SANITARIO es costosa y poco

efectiva para el control del SARM, por lo que la mayoría de los autores la

desaconsejan.91 309 Sólo debería realizarse durante un brote, cuando los

datos epidemiológicos implican al personal sanitario en el mantenimiento o

diseminación del SARM en un centro.91  Por ejemplo, un brote localizado en

una área con personal propio, como la UCI o una unidad de quemados, o

que afectara a pacientes de distintas salas pero atendidos por los mismos

fisioterapeutas.310

En cambio, algunos centros tienen políticas menos restrictivas y estudian a

los trabajadores que han estado en contacto con cada caso nuevo de SARM

y, de forma periódica, a los que atienden a los pacientes con SARM.311

Para detectar la colonización por SARM del personal sanitario se recomienda

realizar un frotis nasal, porque se correlaciona bien con la presencia de este

microorganismo en las manos. Si el trabajador tiene dermatitis  u otras

lesiones en las manos también se practicarán cultivos de estas zonas.91
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e) Aunque el SARM puede encontrarse en el entorno del paciente, rara vez es

causa de mantenimiento del SARM, por lo que no suele estar indicado el

control ambiental.107

f) En todos los casos, la aplicación de METODOS EPIDEMIOLOGICOS DE

TIPIFICACION puede ser útil para establecer la identidad de las cepas

aisladas y determinar la cadena epidemiológica.296

7.2. Medidas de control.

a) La aplicación de MEDIDAS DE AISLAMIENTO se ha demostrado eficaz y

costo-efectiva para evitar la diseminación del SARM.125 312 En los primeros

años se aconsejaba el aislamiento estricto de los pacientes,300 mientras que

posteriormente se ha demostrado suficiente en la mayoría de los casos el

aislamiento de contacto o modificado.313

El aislamiento estricto requiere una habitación privada individual o

compartida con otros pacientes con SARM. Las visitas están restringidas,

utilizan bata, guantes y mascarilla, y deben lavarse las manos al salir de la

habitación. El personal que entra en la habitación o tiene contacto con el

paciente o con material contaminado (ropa, instrumentos, superficies) debe

llevar guantes, bata y mascarilla.314  La mascarilla protege al personal de la

colonización nasal por SARM cuando los fluidos de los pacientes pueden ser

aerolizados.
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Este tipo de aislamiento es costoso, traumático para el paciente y difícil de

cumplir durante mucho tiempo. Por ello, Mulligan y el CDC recomiendan el

aislamiento de contacto que es más factible y tiene una eficacia similar.91 315

Al igual que en el aislamiento estricto, el paciente se coloca en una

habitación individual o compartida con otro enfermo con SARM. El personal

usará guantes de forma sistemática, cuando entre en la habitación o en

contacto con el paciente. En cambio, el uso de bata se reserva para el

contacto directo con heridas, traqueostomia y/u orina, pero no es necesaria

para atender a los enfermos portadores nasales. Finalmente, la mascarilla

sólo se aconseja en las maniobras con riesgo de aerosolización del SARM

(realización de broncoscopias, irrigación de heridas, cuidado de

traqueostomía)313  y en aquellos pacientes con afectación cutánea extensa

(quemaduras, heridas) o infecciones respiratorias bajas.91

Recientemente, algunos autores han sugerido la posibilidad de sustituir las

medidas de aislamiento de contacto por las precauciones universales en los

hospitales con una situación endémica, basándose en que el principal

reservorio del SARM permanece oculto.316 En este sentido, en un estudio

realizado por Fazal y col,317 la supresión de las medidas de aislamiento

cutáneo no sólo no aumentó los casos de SARM, sino que propició un

disminución de los mismos. En ese estudio, excepto en la UCI, no se aisló

a los pacientes con SARM en habitaciones individuales, ni  se usaron batas

ni mascarillas. Los guantes se utilizaron sólo para el contacto con heridas

con SARM (según establecen las precauciones universales). Sin embargo,
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son necesarios estudios caso-control para confirmar la utilidad de esta

conducta.

b) Una medida adicional es el AGRUPAMIENTO DE LOS PACIENTES con

SARM en una sala o área del hospital, que disponga siempre que sea

posible de personal propio. En estos casos también está prohibido el

traslado de los pacientes a otras zonas del hospital para realizar pruebas

diagnósticas, fisioterapia o recreo.311 Sin embargo, si es imprescindible el

traslado, el personal utilizará guantes y bata, y se cubrirá el paciente y los

instrumentos necesarios con una sábana.

Esta medida ha resultado eficaz para controlar las infecciones nosocomiales

por SARM tanto en situación endémica como epidémica. Sin embargo, es

una medida muy costosa y difícil de aplicar  en centros con una gran presión

asistencia, al tiempo que impide la atención más adecuada de los pacientes.

Por ello, el agrupamiento de los pacientes con SARM debería reservarse para

los brotes en los que otras medidas han fracasado,91  o para los hospitales

con un nivel muy elevado de transmisión del SARM.309

c) La medida más sencilla y eficaz para prevenir la mayoría de las infecciones

nosocomiales, incluidas las causadas por SARM, es el LAVADO DE MANOS

del personal sanitario antes y después de atender a cada paciente o tras

tocar superficies y fómites relacionados con aquél. Además, el uso de
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guantes no exime del lavado de manos tras atender a un paciente.318

El lavado de las manos durante 10 o 15 segundos con jabón líquido

convencional seguido del secado con una toalla de papel es suficiente, dado

que el SARM coloniza las manos de forma transitoria.91 309  Algunos autores

recomiendan el uso de jabones antisépticos como el de clorhexidina o

povidona yodada, aunque no han demostrado una mayor eficacia.316

Nettleman y cols.319 demostraron la importancia del lavado de manos del

personal sanitario en el control de la endemia de SARM en un estudio. El uso

de habitaciones individuales sin indicar guantes, batas ni mascarillas, y la

educación del personal para el lavado de manos redujo en un 50% la tasa de

SARM en un hospital. 

En ocasiones la sobreocupación de una unidad y la sobrecarga de trabajo

del personal sanitario pueden dificultar el cumplimiento de las medidas de

aislamiento de contacto y favorecer la persistencia del SARM.  Por el contrario,

disminuyendo el índice de ocupación  y aumentado el personal se consiguió

erradicar un brote nosocomial en una UCI neonatal.110

d) La EDUCACION DEL PERSONAL SANITARIO es fundamental para el

control de las infecciones nosocomiales, especialmente durante los brotes.

Se debe informar al personal de la extensión del problema, del modo de

transmisión del SARM, así como de las medidas de aislamiento y control

establecidas. Esta información debe dirigirse a todo el personal, incluyendo

enfermeras, auxiliares, médicos, técnicos, fisioterapeutas, administrativos,
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conserjes y personal de limpieza. Finalmente, la realización de evaluaciones

por el mismo personal o por otra persona también puede ser útil.

7.3. Eliminación del reservorio.

La eliminación del reservorio del SARM constituido por pacientes infectados

y colonizados, es un objetivo primordial para el control de un brote

nosocomial que se consigue en menos del 15% de los centros,97  debido a

la persistencia de un amplio reservorio inaparente y la admisión de nuevos

pacientes colonizados.

Un objetivo más asequible sería limitar la diseminación del SARM en el

hospital y prevenir la aparición de brotes. En este sentido Wenzel considera

que un nivel de endemia aceptable sería una tasa de SARM menor del 5% de

los S. aureus aislados.98

Las medidas destinadas a eliminar el reservorio nosocomial del SARM son:

a) el tratamiento de los pacientes infectados y colonizados, b) el alta precoz

al domicilio de los mismos, c) la desinfección de los objetos y superficies y

d) el tratamiento del personal sanitario portador nasal.

a) TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES infectados o colonizados, y control de

la erradicación del SARM.

El tratamiento de la infección, descrito más arriba, no suele ser efectivo para

eliminar la colonización nasal y extranasal concomitante.320 



Introducción

96

El tratamiento de los pacientes portadores nasales esta indicado para

controlar la extensión de un brote nosocomial y prevenir las infecciones

recurrentes por SARM, al erradicar la colonización extranasal concomitante.230

 Se utilizan antibióticos por vía sistémica, por vía tópica o ambos. Los

antibióticos sistémicos deben ser activos frente a SARM, fácilmente

absorbibles por vía oral, tener una buena eliminación por las mucosas,

escasos efectos secundarios y bajo coste. Se han utilizado el cotrimoxazol,

las quinolonas, la minociclina y la novobiocina, solos o en combinación con

la rifampicina, que tiene una buena eliminación nasal. Sin embargo, el uso

de antibióticos sistémicos para el tratamiento del estado de portador puede

seguirse de la aparición de resistencias.91 182 

Por ello, los tratamientos sistémicos han sido sustituidos por los

tratamientos tópicos, que alcanzan concentraciones elevadas en el sitio

colonizado, tienen un coste menor, menos efectos secundarios y ocasiona

una tasa inferior de resistencias. La mupirocina es el tratamiento tópico más

utilizado, dada su eficacia, buena tolerancia y bajo coste. La pomada de

mupirocina,  aplicada 3 veces al día en ambas fosas nasales durante 5 días,

consigue erradicar el estado de portador en el 100% de los casos,230 y en la

mayoría de ellos la colonización extranasal.231 Sin embargo, la aparición de

resistencias a la mupirocina en algunos centros, puede limitar su utilidad en

el futuro.238 Otros tratamientos tópicos son la bacitracina y la vancomicina.

Como hemos visto, la eliminación del SARM del reservorio nasal erradica



                                                                                                    Introducción             
   

97

también la colonización extranasal. Sin embargo, en algunas circunstancias,

el SARM puede persistir en úlceras,  heridas y zonas de dermatitis, y

mantener la colonización del paciente. Como medidas dirigidas al

tratamiento de la colonización extranasal consideraremos el lavado del

paciente con jabón antiséptico y los tratamientos antibióticos tópicos o

sistémicos.

En primer lugar, se aconseja el lavado de diario del cuerpo y dos veces por

 semana del cabello con jabón de clorhexidina u otros antisépticos como el

triclosán.301

En segundo lugar, para el tratamiento de áreas de colonización prolongada

como las úlceras, es útil la mupirocina al 2% durante 7-10 días, aunque debe

evitarse su uso en lesiones que excedan más del 20% de la superficie

corporal por el riesgo de toxicidad renal del excipiente etilenglicol.98  Por último

los

tratamientos sistémicos  han mostrado resultados variables en la

erradicación

del SARM extranasal.91

b) EL ALTA PRECOZ  de los pacientes con SARM a su domicilio es una

medida muy útil para disminuir el reservorio nosocomial del SARM. En su

domicilio el paciente puede completar el tratamiento de descolonización. Por

otra parte, el riesgo de diseminación del SARM del paciente a sus familiares

es bajo.91
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Sin embargo, en muchas ocasiones es una medida difícil de aplicar, ya que

los pacientes presentan múltiples patologías asociadas que requieren su

permanencia en el hospital o el traslado a un centro de convalecencia. En

este último caso, hay que destacar, que la colonización por SARM no debe

ser un obstáculo para el alta hospitalaria de un paciente a un centro de larga

estancia.301

c) LA DESINFECCION DEL AMBIENTE.

Se recomienda la limpieza estricta y la desinfección de las superficies

inanimadas, especialmente de las áreas próximas al paciente y de los

objetos que entran en contacto con él. Pueden utilizarse como desinfectante

el hipoclorito sódico, detergentes fenólicos, iodóforos y compuestos de

amonio cuaternario.301   

d) TRATAMIENTO DEL PERSONAL PORTADOR NASAL.

El tratamiento es similar al de los pacientes colonizados, y se basa en

administrar mupirocina nasal.91

7.4. Control del consumo de antibióticos.

El tratamiento antibiótico prolongado es un factor de riesgo conocido de la

colonización  e infección por SARM.12 97 169   Además, la aparición de bacterias

multirresistentes en los hospitales se ha relacionado con el uso e los

antibióticos.321 En un estudio multicéntrico realizado en 50 hospitales belgas
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se relaciona el aumento del uso de determinados antibióticos, como

cefalosporinas de tercera generación, amoxicilina con ácido clavulánico y

quinolonas, con el aumento de la incidecia de SARM.322 Otro estudio ha

observado incluso la relación entre el uso de cefalosporinas de tercera

generación en pautas profilácticas durante períodos prolongados y la

aparición de brotes de SARM.323  Por ello, la limitación del uso de antibióticos

de amplio espectro sería aconsejable para prevenir y controlar un brote

nosocomial por SARM.

7.5. Fracaso de las medidas de control.

Cuando a pesar de las medidas adoptadas, se produce el fracaso en el

control del  brote de SARM hay que considerar varios aspectos.296  En

primer lugar, hay que asegurar su cumplimiento adecuado por todo el

personal sanitario. Después, debería considerarse la existencia de

portadores desconocidos, tanto entre los pacientes como en el personal

sanitario, así como el ingreso de pacientes colonizados o infectados por

SARM. Finalmente, habría que considerar modos poco habituales de

transmisión del SARM o reservorios infrecuentes (colchones,

intrumental).108  
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II.- OBJETIVOS

1. Epidemiología descriptiva del SARM en el Hospital Germans Trias i Pujol

(HUGTiP).

2. Epidemiología fenotípica y molecular del SARM en el HUGTiP.

3. Impacto de las medidas de control adoptadas sobre la evolución del brote

de SARM
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III.- MATERIAL Y METODOS

1. MATERIAL

1.1.CARACTERISTICAS DEL HOSPITAL

  El Hospital Universitario Germans Trias i Pujol es un hospital docente

inaugurado en 1983, que disponía en 1990 de 530 camas y desde 1991 de

 573 (553 ordinarias y 20 de corta estancia). Está situado en Badalona y sirve

de centro de referencia a un área de población de unos 680.000 habitantes

(Regió Sanitaria del Barcelonès Nord y Maresme).

1.1.1. Estructura del hospital

Está formado por dos edificios conectados entre sí por la planta baja y las

dos primeras plantas que son comunes.

El primer edificio, de 13 plantas, constituye el HOSPITAL GENERAL y acoge

el área de hospitalización general médico-quirúrgica. Dispone de 416 camas

distribuidas en 28 habitaciones dobles por planta, salvo la 8ª planta en que

hay  sólo 14 habitaciones (las plantas 12ª y 13ª no están en uso). Doscientas

treinta camas se destinan a servicios médicos y 202 a servicios quirúrgicos.

Los servicios médicos son: Medicina Interna (70 camas), Neumología (24

camas), Cardiología (24 camas), Aparato Digestivo (24 camas), Neurología

(18-20 camas), Oncología (14 camas), Nefrología (12 camas), Rehabilitación

(12 camas), Hematología (10 camas), Endocrinología (8 camas),

Reumatología (4 camas), Dermatología (4 camas) y Psiquiatría (4 camas).
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Los servicios quirúrgicos son: Cirugía General (72 camas), Traumatología

(44 camas), Urología (18 camas), Neurocirugía (16 camas), Cirugía Vascular

(14 camas), Oftalmología (10 camas), Otorrinolaringología (10 camas),

Cirugía Plástica (6 camas), Cirugía Maxilofacial (6 camas) y Cirugía Torácica

(6 camas). 

El segundo edificio se denomina HOSPITAL MATERNO-INFANTIL. Dispone

de 82 camas, distribuidas entre Obstetricia (22 camas) y Ginecología (22

camas) en la planta 4º, y Pediatría (15 camas), Cirugía Pediátrica (15 camas)

y la Unidad de Neonatología (8 camas) en la planta 7ª.

Las TRES PRIMERAS PLANTAS COMUNES acogen los servicios centrales,

la Unidad de Vigilancia Intensiva (UCI), la Unidad Coronaria (UCO), el

Hospital de Día de VIH, el Servicio de Reanimación, la Unidad de Transplante

Renal, la Unidad de Diálisis y la Unidad de Corta Estancia (UCE) adscrita al

Servicio de Urgencias.

Los Servicios Centrales son los laboratorios de Bioquímica, Hematología y

Microbiología, que están situados en la primera planta y segunda planta, y el

Servicio de Radiología, situado en la planta baja.

La UNIDAD DE VIGILANCIA INTENSIVA (UCI) está situada en la segunda

planta. Dispuso de 12 cama hasta diciembre de 1990, y desde 1991 dispone

de 20 camas, distribuidas en 10 habitaciones dobles.  Se trata de una Unidad

polivalente, que atiende a pacientes adultos médicos, quirúrgicos y

politraumáticos.

La UNIDAD CORONARIA (UC), también está situada en la segunda planta y
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dispone de 8 camas dispuestas en habitaciones individuales.

El SERVICIO DE REANIMACION, dispone de 7 camas dispuestas en una sala

común en la primera planta. 

La UNIDAD DE TRANSPLANTA RENAL, en la segunda planta, dispone de 4

camas en habitaciones individuales.

Las UNIDADES DE HEMODIALISIS y de DIALISIS PERITONEAL

AMBULATORIA, situadas en la segunda planta, dispone de 4 camas de

menos de 24 horas.

Por último la UNIDAD DE CORTA ESTANCIA está adscrita al Servicio de

Urgencias y se sitúa en la planta baja. Dispuso de 12 camas hasta diciembre

de 1990 y desde entonces de 20 camas, situadas en una única sala.  

1.1.2. Actividad asistencial del Hospital.

  En el período del estudio (1990-1996) el hospital tuvo una media de 16513

ingresos anuales (rango de 13822 a 18378), de los cuales una media de 500

se produjeron en la UCI (rango de 379 a 546). 

La estancia media del Hospital en ese período fue de 11,25 días (rango de

3 días en Pediatría y  33 días en Rehabilitación) y el índice de ocupación

medio fue de 92%. La estancia media en la UCI fue de 11,6 días y su índice

de ocupación medio del 94.6%.
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 1.1.3. Personal del hospital

 La asistencia del hospital corre a cargo de personal facultativo (220

personas en 1990 y 241 en 1996), que correspondió al 13-14% de la plantilla

en el período estudiado, médicos residentes (entre 149 y 168,

corespondiendo al 9-10% del personal), enfermeras y auxiliares clínicas

(842-990 y 53-54%), celadores (116-122 y 7-8%), administrativos (129-147

 y 8-9%) y personal de oficio (54-56 y 3-4%).

La relación entre el personal de enfermería (enfermeras y auxiliares) y

número de camas fue de 1,6,  y entre médicos facultativos/camas de 0,4.  Sin

embargo, esta relación varía en las distintas áreas, ya que mientras en las

unidades de enfermos críticos es de una enfermera por cada uno o dos

pacientes, en las unidades de hospitalización convencional es de una

enfermera por cada 8 a 10 enfermos. Además, en nuestro centro, el personal

de enfermería tiene un alto índice de rotación, especialmente en el área de

hospitalización general. En cambio, es menos frecuente el intercambio de

personal de enfermería adscrito a la UCI y al hospital materno-infantil.

1.1.4. Procedencia de los pacientes ingresados

 El 67-71% de los pacientes ingresados a lo largo del período de estudio

residían en el Barcelonés Nord (Badalona, Santa Coloma, San Adrián), el 18-

20% del Maresme, el 5% de Barcelona ciudad, y el resto de otras áreas.



                                                                                           Material y Métodos           
       

107

Algunos pacientes procedían de otros centros, ya que el hospital actúa de

referencia para determinadas especialidades a hospitales situados en el

Barcelonés Nord (H. Municipal de Badalona, H. del Espíritu Santo de Santa

Coloma) y en el Maresme (H. de Mataró, H. de Calella), así como a los

centros de larga estancia (centros de enfermos crónicos y residencia de

ancianos) del área. Asimismo, los pacientes que residen habitualmente en

el área que depende de nuestro hospital, pueden ser trasladados de otros

centros de Cataluña y del resto de España.

1.2. PERIODO DE ESTUDIO

   El estudio se realizó entre diciembre de 1990, momento del inicio del brote,

y diciembre de 1996.

1.3. PACIENTES

  Desde diciembre de 1990 hasta diciembre de 1996, se registraron 462

casos de SARM en nuestro centro.

1.4. CEPAS DE SARM

 Se seleccionaron 116 cepas de SARM, procedentes de otros tantos casos,

para su posterior estudio fenotípico y molecular.

Setenta fueron obtenidas en un primer período comprendido entre marzo de

1991 y diciembre de 1992. Procedían de heridas cutáneas (20), secreciones

respiratorias (15), hemocultivos (4), abscesos cutáneos (4), orina (7) y frotis



Material y Métodos               
    

108

nasales (20), pertenecientes a sesenta y tres pacientes y 7 enfermeras o

auxiliares (frotis nasales). Treinta aislados correspondían al primer período

de 11 meses y cuarenta al segundo período de 11 meses.  

Las otras 46 cepas fueron obtenidas en un segundo período comprendido

entre enero de 1994 y diciembre de 1996. Procedían de heridas quirúrgicas

(14), secreciones respiratorias (3), hemocultivos (3), abscesos cutáneos (1),

úlceras de decúbito (2), catéter (4), orina (2) y frotis nasales o nasofaríngeos

(17). Quince aislados correspondían a 1994, 14 a 1995 y 17 a 1996.

2. METODOS:

2.1. HOJA DE RECOGIDA DE DATOS. DEFINICIONES.

Un caso de SARM vino definido por el aislamiento de S. aureus resistente a

la meticilina en una muestra clínica o en un frotis nasal/nasofaríngeo

procedente de un paciente atendido en el Hospital.

En todos los casos se recogieron de forma prospectiva una serie de datos,

según un protocolo de estudio establecido. La hoja de recogida de datos se

muestra en la Tabla I.

2.1.1. Datos de filiación:

Se recogieron la EDAD y el SEXO de cada paciente.
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2.1.2. Datos epidemiológicos:

Se registraron la FECHA DE INGRESO y la FECHA DE AISLAMIENTO DEL

SARM en cada paciente, para determinar el origen del caso.

Se recogieron los INGRESOS PREVIOS en este u otros hospitales, ante la

posible adquisición nosocomial del SARM. 

El LUGAR DE PROCEDENCIA del paciente (domicilio, residencia de

enfermos crónicos o ancianos y otro hospital) se recogió por su posible

relación con la adquisición del SARM.

La UNIDAD DE INGRESO (Hospital General o Materno infantil, UCI, Unidad

Coronaria, U. de Reanimación, Unidad de Corta Estancia, Unidad de

Transplante Renal) se recogió para determinar el lugar de adquisición del

SARM en cada paciente.

Se definió el  lugar de adquisición del SARM NOSOCOMIAL si el aislamiento

del microorganismo se produjo 72 horas o más después del ingreso

hospitalario, siempre que el paciente no hubiera realizado ingresos previos

en el último año ni procediera de otro hospital. En los otros casos la

adquisición del SARM se considero COMUNITARIA o en OTRO HOSPITAL.

Asimismo, la UCI fue el lugar de adquisición del SARM en los pacientes que

habían estado ingresados en esta unidad durante el ingreso, salvo en los

casos en que el SARM se detectara en las primeras 72 horas del mismo. En

el resto de los casos se consideró que la adquisición se produjo en las

unidades donde el paciente había estado ingresado o había sido atendido

de forma habitual.
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2.1.3. Factores de riesgo intrínseco:

Se denomina factores de riesgo intrínseco a aquellas enfermedades de base

o circunstancias que pueden modificar la respuesta inmune específica o

inespecífica del individuo.

Consideraremos las siguientes:

-Enolismo: Ingesta superior a 80 g. de alcohol/día de forma continua o

habitual durante más de tres meses en los últimos cinco años.

-Enfermedad pulmonar crónica: Se incluye cualquier afectación pulmonar

crónica: enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC), asma bronquial,

bronquiectasias y enfermedad pulmonar infiltrativa difusa.

-Enfermedad hepática crónica (cirrosis hepática): comprobación histológica

o signos clínicos y biológicos de insuficiencia hepatocelular.

-Insuficiencia renal crónica: Valores de analítica superior a 1,7 mg/dl en una

analítica del ingreso. 

-Diabetes Mellitus: Se considerará cuando conste en la historia clínica o si se

observan glucemias iguales o superiores a 145 mg/dl en pacientes no

sometidos a fluidoterapia que pueda producir elevaciones de la glucemia. En

estos casos se considerarán niveles iguales o superiores a 200 mg/dl.

-Neutropenia: Recuento de neutrófilos inferior a 1000 en términos absolutos,

en la última analítica realizada.

-Adicción a Drogas por Vía Parenteral (ADVP): Consumo habitual de drogas

vía parenteral  en los últimos 2 años.

-Puerperio: Período de tiempo que se extiende desde el parto hasta la
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aparición de la primera menstruación, habitualmente de 40 a 45 días.

-Insuficiencia Cardiaca Congestiva: Se incluyen aquellos pacientes con

capacidad funcional igual o superior al grado II de causa cardiaca.

-Neoplasia: Enfermos diagnosticados de neoplasia en el curso de los

últimos 5 años, por criterios histológicos o citológicos. 

-Síndrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA): Se efectuará el diagnóstico

del SIDA según criterios de  los "Centers for Disease Control" (CDC)

(1992).324

2.1.4. Factores de riesgo extrínseco:

  Son factores de riesgo exógeno, de origen hospitalario, que predisponen al

paciente a la infección.

Se consideraron aquellos que estuvieron presentes dentro de los 10 días

anteriores al aislamiento del SARM y durante un mínimo de 3 días.

Se estudiaron: el uso de catéteres endovasculares, catéteres urinarios,

sonda nasogástrica, tubo endotraqueal o traqueostomía, drenaje torácico,

drenaje abdominal y catéter endocraneal. La existencia de heridas

quirúrgicas o la aparición de úlceras de decúbito u otro tipo de úlceras

cutáneas y la administración de nutrición parenteral, o antibióticos también

fueron consideradas. 
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2.1.5. Colonización e infección:

  Se registraron las muestras biológicas y las fechas en que se aisló el SARM

en cada paciente. A continuación definiremos los conceptos de portador

(nasal), colonización e infección utilizados.

Portador nasal/nasofaríngeo: Aislamiento de SARM a partir del cultivo de un

frotis nasal o nasofaringeo. El estudio de portadores en nuestro hospital

estudio se realizó habitualmente mediante un frotis nasal por su mayor

comodidad y rentabilidad, salvo en la UCI en que se practicaron frotis

nasofaríngeos.

Colonización: Aislamiento de SARM a partir de una muestra extranasal

obtenida con fines clínicos o de control de infección, en ausencia de signos

de infección.  Se consideraron las siguientes áreas de colonización:

1) RESPIRATORIA: aislamiento a partir de un esputo o broncoaspirado.

2) URINARIA: aislamiento a partir de orina obtenida por micción directa o por

sondaje.

3) HERIDA QUIRURGICA: aislamiento a partir de una herida quirúrgica, sin

signos clínicos de infección.

4) ULCERA CUTANEA DE DECUBITO: aislamiento a partir de una úlcera de

decúbito, sin signos de infección.

5) CATETER VASCULAR: aislamiento a partir de un catéter vascular de

menos de 15 UFC/ml.
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6) CUTANEA: aislamiento a partir de la piel íntegra.

Infección: Aislamiento de SARM en un paciente que cumple criterios clínicos

de infección. Las definiciones están basadas en los criterios adaptados de

los CDC para el diagnóstico de las infecciones nosocomiales.315

1) INFECCION RESPIRATORIA. NEUMONIA: signos clínicos de infección

respiratoria (fiebre, tos, expectoración) y aparición de un infiltrado en la

radiografía de tórax con aislamiento de SARM en una muestra respiratoria

respresentiva del tracto respiratorio inferior (catéter telescopado en recuento

superior a 1000 ufc/ml, punción aspiración pulmonar) o en el líquido pleural

(EMPIEMA).

2) BACTERIEMIA: aislamiento de SARM en al menos un hemocultivo con

clínica compatible.

3) INFECCION URINARIA: síndrome miccional y/o piuria con aislamiento de

SARM en recuento superior a 105 ufc/ml. En presencia de sondaje vesical se

exigira la presencia de fiebre o signos de pielonefritis o sepsis.

4) INFECCION DE HERIDA QUIRURGICA: signos clínicos de infección

superficial o profunda, que aparecen durante los 30 días posteriores a la

intervención o en un año si se ha implantado algún cuerpo extraño, y con

ailamiento del SARM de drenaje purulento local.

5) INFECCION DE PARTES BLANDAS (fascitis necrotizante, celulitis

necrotizante, miositis): signos clínicos con aislamiento del SARM de

supuración local y/o hemocultivo.
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6) INFECCION DE ULCERA DE DECUBITO: signos clínicos de infección

superficial o profunda y aislamiento de SARM a partir de una  punción y/o

biopsia de los bordes de la úlcera y/o de un hemocultivo.

7) ARTRITIS: signos clínicos y aislamiento de SARM en cultivo del líquido

articular

8) OSTEOMIELITIS: signos clínicos y/o radiológicos de infección ósea con

aislamiento de SARM en hemocultivo y/o cultivo de biopsia ósea.

9) INFECCION DE CATETER VASCULAR: aislamiento de >15 ufc/ml de SARM

del cultivo semicuantitivo de la punta del catéter, con o sin signos clínicos de

infección.

10) TROMBOBLEBITIS: fiebre, dolor, eritema o calor local con aislamiento de

> 15 ufc/ml en el cultivo semicuantitativo de la punta del catéter o en el

drenaje de la zona vascular afecta. 

11) INFECCION INTRAABDOMINAL: aislamiento del SARM en cultivo del

producto patológico purulento intraabdominal obtenido en una intervención

quirúrgica o por aspiración con aguja.

2.1.6. Evolución:

Se consideró la evolución de la infección, si se hubiera producido, y/o de la

colonización en el momento del alta hospitalaria.

Evolución de la infección:

1) Curación: resolución de los signos clínicos/analíticos y/o radiológicos de
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infección.

2) Exitus directamente relacionado: muerte debido a la infección por SARM.

3) Exitus no relacionado: la muerte se produce tras la curación del episodio

infeccioso y su causa es totalmente independiente del mismo.

Evolución de la colonización por SARM:

1) Erradicación: Obtención de dos cultivos negativos realizados con un

intervalo de 5 días.

2) Recidiva: nuevo episodio de infección, colonización o estado de portador

de SARM en un paciente con dos muestras al menos negativas.

2.2. METODO MICROBIOLOGICO

2.2.1. Identificación del SARM

  Las cepas de SARM procedentes de muestras clínicas se aislaron en agar

sangre, y se identificaron mediante el sistema Microscan (Baxter), que

determinaba la CIM a vancomicina, oxacilina, cotrimoxazol, eritromicina,

aminoglucósidos, fosfomicina, ciprofloxacina y rifampicina. 

Las muestras estudiadas para detectar colonización (incluidos los frotis

nasales) eran sembradas en medio de Chapman. Después se practicaba un

antibiograma de los S. aureus aislados mediante disco difusión.

2.3. METODOS DE TIPIFICACION

2.3.1. Antibiotipificación

La sensibilidad de las 116 cepas estudiadas se determinó usando el método
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de disco difusión de Kirby-Bauer en un primer período  (las 70 cepas

obtenidas entre marzo de 1991 y diciembre de 1992) y el  método de

concentración inhibitoria mínima (MIC) por microdilución en un segundo

periódo (las 46 cepas obtenidas entre enero de 1994 y diciembre de 1996),

siempre de acuerdo a las normas de la NCCLS.325

Se estudió la sensibilidad a los siguientes antibióticos: oxacilina,

gentamicina, eritromicina, clindamicina, ciprofloxaciono, rifampicina,

trimetoprim-sulfametoxazol, cloranfenicol, tetraciclinas y vancomicina.

2.3.2. Análisis del DNA genómico mediante Electroforesis en Gel en Campo

Pulsante (PFGE).

 El DNA genómico se preparó en un tampón de agarosa usando una

modificación del método de Goering y Duensing.326 A partir de las cepas

congeladas en medio Brain-Heart Infusion con 15% de glicerol, se realizó una

primera siembra con asa en medio sólido agar soja-tripticosa (TSA), y se

incubó durante toda la noche a 37ºC.  El segundo día, se realizó una

resiembra en medio sólido TSA y se incubó durante 48-72 horas a 37ºC. El

4º-5º día, se recogió la masa bacteriana resultante con un escobillón estéril

y se traspasó a un tubo de propileno de 10 ml de fondo cónico con 5 ml de

suero fisiológico estéril. Se centrifugó a 5000 rpm durante 5 minutos y se

descartó el sobrenadante. El resto se resuspendió en 5 ml de suero salino

estéril y se centrifugó de nuevo a 5000 rpm durante 5 minutos. A continuación,

se despreció el sobrenadante y se  resuspendió el pellet celular en 1 ml de
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suero salino. Esto se transfirió a un tubo Eppendorf calibrado (prepesado),

donde se centrifugó a 12000 rpm durante 3 minutos a 4ºC para aspirar

después el sobrenadante. Los tubos se volvieron a pesar, obteniendo el

peso del pellet celular en mg (media de 40-60 mg). A continuación se añadió

suero fisioloógico, a razón de 5 veces el peso en volumen del suero en

microlitros, y  se agitó con el vortex, para homogeneizar la muestra. Después

se tranfirió una alícuota de 25 ul de la suspensión célular a un nuevo tubo de

Eppendorf.

Las bacterias lavadas y estandarizadas por peso, se diluyeron por

equivalencia peso-volumen en un tampón EC (0,006M Tris HCl-pH 7,5-, NaCl

1M, EDTA 0,1M, Brij 58 0,5%, desoxicolato sódico 0,2% y sarcosil 0,5%). Se

añadieron cien microlitros de tampón EC a cada 20 ul de la suspensión

bacteriana y se colocaron los tubos al baño a 37ºC. A continuación se añade

una alíuota de 375 ul de agarosa disuelta al 1% (FMC Bio Products. Cat nº

50121), se homogeneizó y se dispensó en moldes (BIORAD. Disposable

Plug MOLD. Cat nº 170-3713).

Los bloques resultantes se enfriaron a 4ºC durante 30 minutos. Después se

separaron del molde con una espátula estéril y se incubaron a 37ºC durante

toda la noche en una solución de lisis con 2 ml de tampón EC, 30 U/ul de

Lisostafina (Sigma L-7386 STOCK 1000 u/ml) en tampón TES (0,05 M TRIS-

HCl, 0,0005 M EDTA, 0,15 M Na Cl) y 10 ul de RNasa (Sigma R-6513 Stock 10

mg/ml) en tampón TS (0,01 M Tris-HCL, 0,015 M NaCl, pH 7,5). Louis, MO).

Finalmente, se incubaron a 37ºC durante 24 horas.
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Al día siguiente, se aspiró la solución de lisis, y se lavaron los bloques con

3 ml de tampón TE de alta molaridad (0,1M EDTA, 0,1 M Tris-HCl, pH 7,5)

durante 30 minutos. Se repitió este lavado 3 veces. Esta solución se

reemplazó luego por 2ml de una solución de ESP (EDTA 0,4M, pH9,3;

sarcosil al 1%; proteinasa K, 1mg/ml) y se incuba durante toda la noche a

50ºC.

Al día siguiente se lavaron los bloques 5 veces con 3 ml de tampón TE de alta

molaridad (Tris 0,1M, pH 7,5; EDTA 0,1M, pH 7,5) durante 1 horas. Después

se guardaron los bloques a 4ºC.

Para realizar la restricción enzimática se utilizó una enzima de baja frecuencia

de corte: SmaI (5'-CCCGGG-3'), que corta el cromosoma de S. aureus en

menos de 15 fragmentos. Previamente a la restricción, los bloques se

transfirieron a placas de 24 pozos, añadiendo a cada uno de ellos 1 ml de

tampón Dummy no salino (tris-Hcl 0,1M ph 8, MgCl2 0,005M), y se incubaron

a temperatura ambiente durante 2 horas. A continuación, se aspiró el tampón

y se repitió dos veces la incubación durante una hora, con agitación suave.

Posteriormente, cada bloque de agarosa se incubó durante toda la noche

(unas 19 horas) a temperatura ambiente con 20 U de Sma I (BIOLABS 10

U/ul) con agitación suave.

Al día siguiente, se aspiró el tampón de restricción, se añadió un ml de TE de

baja molaridad (10 mM Tris-HCl, pH 7,5, 1mM EDTA) y se incubó a

temperatura ambiente durante una hora.
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Los bloques con el DNA digerido se insertaron en geles de agarosa al 1% en

tampón 0,5X TBE (Tris, Borato, EDTA). Los fragmentos de restricción se

separaron usando un sistema de electroforesis en campo pulsante mediante

el CHEF-DRII (BioRad, Ivry-sur-Seine, France). La electroforesis se realizó a

200 V (5,5 V/cm) durante 24 horas, con pulsos de 5 a 35 segundos a 13 ºC.

Al día siguiente, los geles se tiñeron con bromuro de etidio y se fotografiaron

bajo luz ultravioleta. Un marcador de DNA lambda se situó en una línea de

cada gel, con el fin de evaluar el peso molecular de los fragmentos de

restricción obtenidos. 

La comparación entre los aislados en cuanto a similitud se basó en su

patrón de bandas. Dos aislados se consideraron indistinguibles cuando su

patrón de PFGE tenía el mismo número de bandas y estas tenían el mismo

tamaño; relacionados si los patrones no diferían en más de dos o tres 

bandas  y diferentes cuando variaban en más de tres.270

2.4. EVOLUCIÓN DEL CONSUMO DE AMINOGLUCOSIDOS

El consumo total de aminoglucósidos y por fármaco (gentamicina, amikacina,

tobramicina y estreptomicina) en el HUGTiP fue evaluado de 1989 a 1996, en

dosis/1000 pacientes/año.

2.5. METODO ESTADISTICO

 Los resultados epidemiológigos y clínicos fueron recogidos en una base de

datos Dbase IV y analizados mediante EPI Info 5.0.



Material y Métodos               
    

120

2.6. MEDIDAS DE CONTROL ESTABLECIDAS

  Tras la detección de los primeros casos de SARM se creó un grupo de

trabajo formado por miembros de la Unidad de Enfermedades Infecciosas,

Servicio de Preventiva, Unidad de Cuidados  Intensivos y Servicio de

Microbiología y la Supervisora de Control de Infecciones, y se informó a los

Jefes de Servicio y a las Supervisoras de Planta del problema y de las

medidas adoptadas.

Las medidas de control adoptadas fueron las siguientes:

1) Vigilancia de las muestras microbiológicas diarias para detectar nuevos

casos, que eran comunicados al grupo de trabajo para inclusión en el

protocolo de control establecido.

2) Los pacientes afectos eran sometidos a aislamiento cutáneo en una

habitación individual o compartida con otro paciente portador de SARM. En

ningún momento se procedió a la agrupación de los pacientes.

Se restringieron las visitas, y utilizaban bata y guantes desechables.

El personal sanitario que atendía a los pacientes utilizaba bata y guantes.

Después de entrar en contacto con los pacientes o con su ropa se lavaban

las manos con jabón de clorhexidina. El uso de mascarillas sólo se realizó

en pacientes con infección respiratoria, lesiones cutáneas extensas y en la

UCI.

El traslado de los pacientes estaba restringido. Si era necesario, se realizaba



                                                                                           Material y Métodos           
       

121

cubriendo la camilla o la silla de ruedas con ropa limpia, y el personal que lo

trasladaba usaba bata y guantes.  Los instrumentos que contactaban con el

paciente se cubrían también con ropa limpia. 

3) Estudio de portadores en los pacientes:

En la UCI, por ser el área con mayor incidencia de SARM, se realizaron frotis

nasales cada quince días. En cambio, en las otras áreas de hospitalización

sólo se realizaron frotis nasales a los compañeros de habitación de los

casos autóctonos (no importado de la UCI).

4) Medidas para la erradicación del SARM.

a) La higiene de los pacientes afectos consistía en baño diario y lavado dos

veces por semana de la cabeza con jabón de clorhexidina en ambos casos.

b) La desinfección del material reciclable se realizó mediante lavado con

agua y jabón, aclarado con agua abundante y, por último, inmersión en una

solución de aldehidos al 5% durante 30 minutos. La superficies de trabajo y

las salas se desinfectaban con una solución de aldehidos al 2%. La ropa de

los pacientes se introducía en una bolsa roja,  que se remitía cerrada a la

lavandería.

c) Tratamiento de los pacientes:

Todos los portadores nasales se trataron con la aplicación de mupirocina

(ácido pseudomónico al 2%) en ambas fosas nasales cada 8 horas durante

5 días.
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En algunos casos las heridas o úlceras de decúbito colonizadas poco

extensas también se trataron con pomada de mupirocina en excipiente

etilenglicólico, aplicada en el fondo de la úlcera cada cura durante 5-7 días.

Las infecciones se trataron según los criterios establecidos en cada

infección.

En todos los casos se insistió en el alta precoz a domicilio de los pacientes

con SARM.

5) Cultivos de control y criterios de erradicación:

Cada semana se realizaron cultivos de las fosas nasales y de los focos de

infección o colonización detectados. En cambio, no se realizaron de forma

sistemática cultivos perineales ni axilares.

El SARM se consideró erradicado tras obtener 2 (3 en los primeros años del

brote) series de cultivos negativos.

6) Estudio de portadores en el personal sanitario:

En las unidades en que se detectaba más de un caso autóctono (no

importado de la UCI) se realizaba un estudio de portadores nasales en el

personal sanitario. 

Asimismo se realizaron estudios periódicos del personal sanitario de la UCI

en los momentos álgidos del brote.
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7) Tratamiento del personal sanitario. Criterios de erradicación.

El personal sanitario que resultó portador nasal, recibía el mismo tratamiento

que los pacientes. Causaba baja laboral durante las primeras 24 horas y

seguía controles semanales con los mismos criterios de erradicación que

los pacientes. 

8) Detección de portadores al ingreso: Unicamente se aplicó esta medida

a los pacientes previamente colonizados que reingresaban. Se les practicaba

un frotis nasal o de áreas sospechosas de colonización e infección, y se les

aislaba de forma preventiva.
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IV.- RESULTADOS

1. EPIDEMIOLOGIA DESCRIPTIVA

1.1. EVOLUCION DEL BROTE

 El primer aislamiento de SARM en nuestro Hospital se realizó  el 18 de

diciembre de 1990, a partir del lavado broncoalveolar (BAL) de un paciente

que había ingresado en la UCI seis días antes, procedente de otro centro

hospitalario. Tres semanas después, el 7 de enero de 1991, se realizó un

nuevo aislamiento de SARM a partir de un exudado de herida quirúrgica de

un paciente que llevaba dos meses ingresado en UCI por una fascitis

necrotizante perineal. Posteriormente, durante el mes de enero se detectaron

4 casos de SARM, 9 en febrero y 7 en marzo de 1991, todos ellos en la UCI.

Ante la sospecha de un brote nosocomial por SARM en la UCI, se

establecieron las primeras medidas de control a finales de enero de 1991.

A pesar de ello, en abril de 1991, 3 meses y medio después del inicio del

brote, se detectaron por primera vez casos en varias áreas de

hospitalización general (AHG), que no habían estado ingresados

previamente en la UCI. A estos casos los denominaremos casos

autóctonos, para diferenciarlos de los originados en la UCI.

En los meses siguientes el brote se extendió a todo el hospital, afectando

entre otras a nueve de los 13 servicios médicos y a ocho de los diez servicios
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quirúrgicos. El número de casos nuevos de SARM aumentó rápidamente en

los meses sucesivos hasta alcanzar un pico máximo de 28 casos (18 en la

UCI) en marzo de 1992 (figura 1). Ese año se produjeron 11,2 casos nuevos

cada mes (rango de 1-28 casos/mes) lo que representa la máxima incidencia

del brote (tabla II). A partir de entonces, el número de casos registrados

diminuyó drásticamente, con una media de 4,1 a 4,8 casos mensuales

(rango de 1-12 casos) entre los años 1993-1995. Sin embargo, el último año

del estudio (1996) se produjo una reagudización del problema, con una

media de 7,3 casos nuevos mensuales (2-11 casos/mes) (tabla II).

La incidencia de casos de SARM en el hospital respecto al número de

ingresos (tabla III) también aumentó rápidamente desde el inicio del brote

hasta un máximo de 8,8 casos/1000 ingresos/año en 1992, coincidiendo con

el momento álgido del brote. Después disminuyó hasta 2,7/1000 en 1995

para repuntar de nuevo al final del período de estudio (4,4 casos/1000 en

1996). La incidencia global del brote fue también de 4,4 casos/1000

ingresos/año (figura 2).

1.2. ORIGEN DE LOS CASOS DE SARM.

En total, entre diciembre de 1990 y diciembre de 1996, se registraron 462

casos de SARM, de los cuáles  451 (97,6%)  se originaron en el hospital, 253

(54,8%) en la UCI y 198 (42,8%) en otras áreas de hospitalización (casos

autóctonos). De los otros once pacientes, ocho (1,7%) adquirieron el SARM

en la comunidad y 3 (0, 6%) en otro hospital  (Figura 3). Aunque el SARM se
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detectó al ingreso o en las primeras 72 horas del mismo en 40 (8,6%)

pacientes, en 29 de ellos la adquisición se consideró nosocomial porque

habían estado ingresados en nuestro centro en el último año (23 pacientes),

o habían sido atendidos ambulatoriamente en el hospital en este período (4

en el Hospital de Día de VIH, 1 en la Unidad de Diálisis y otro en las

Consultas Externas de Urología).

Los 198 casos autóctonos se distribuyeron ampliamente por las distintas

áreas del hospital (Figura 4). La mayoría de ellos, 171 casos (37% del total),

se originaron en las áreas médico-quirúrgicas: 86 (18,6% del total) en

servicios médicos y 85 (18,3% del total) en servicios quirúrgicos (62 casos

y 13,4%) y traumatológicos (23 casos y 4,9%). Los otros 27 casos (5,8% del

total) se originaron en otras áreas del hospital general: 7 en la Unidad

Coronaria, 7 en la Unidad de Diálisis-Transplante Renal, 4 en el Hospital de

Día de VIH, 4 en la Unidad de Corta Estancia, y otro en Consultas Externas.

 Finalmente, sólo 4 casos se originaron en el bloque materno infantil (2 en

Pediatría y 2 en Ginecología-Obstetricia).

La evolución del número de casos mensuales originados en la UCI  marcó

la tendencia de la curva epidémica hasta 1995, en que los casos originados

en la UCI representaron el 62,6% de los mismos. Así, durante este período,

la mayor concentración de casos en la UCI se siguió generalmente de un

aumento paralelo del número de casos originados en las otras áreas (casos

autóctonos). En cambio, a partir de 1995 prevalecieron los casos autóctonos
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sobre los casos originados en la UCI, que representaron sólo el 43,2% del

total. En este último período también se detectaron la mayoría de los casos

(seis de los ocho) adquiridos en la comunidad (figura 5).

La evolución de la incidencia de casos de SARM respecto de ingresos

anuales en la UCI y en las AHG se muestra en la Tabla III.  La incidencia del

SARM en la UCI alcanzó un máximo de 141,6 casos/1000 ingresos en 1992,

mientras que en los años siguientes (1993-1995) disminuyó a menos de la

mitad. Paralelamente,  en las AHG  alcanzó un máximo de 3,5/1000 ingresos

en 1992, para disminuir después por debajo de 1,4 casos/1000

ingresos/año. Sin embargo, en 1996 se produjo un aumento de la incidencia

del SARM tanto en la UCI (60,4/1000 ingresos) como en las AHG (2,7/1000

ingresos) que condicionó un aumento de la incidencia global en el hospital

(figura 2).

La incidencia del SARM no fue homogénea en las distintas unidades, como

aparece reflejado en la tabla  IV.  Las tasas más elevadas se dieron en

Rehabilitación (12 casos/1000 ingresos) y en Cirugía Vascular (6,4/1000),

ambas situadas en la planta novena.
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1.3. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

1.3.1. Edad y sexo (Tabla V)

Doscientos nueve (50,7%) pacientes con SARM tenían ≥60 años.  La edad

media de los pacientes con SARM estudiados fue de 55,3 años con un rango

de 2 a 91 años, aunque sólo dos pacientes tenían menos de 14 años.  La

distribución por grupos de edad se muestra en la figura 6.

Trescientos treinta y uno (71,5%) eran hombres y 132 (28,5%) mujeres.

1.3.2. Datos epidemiológicos:

El lugar de procedencia se conoció en 403 pacientes. De ellos, 344 (85,3%)

procedían de su domicilio, 45 (11,1%) fueron trasladados de otro hospital y

13 (3,2%) de centros asistenciales de enfermos crónicos o de residencias

geriátricas.

En 403 casos se estudió la existencia de algún ingreso previo en el hospital.

Ciento noventa y cuatro (48,1%) pacientes habían ingresado alguna vez en

nuestro hospital desde el inicio del brote. Si tenemos en cuenta el lugar de

adquisición del SARM, habían ingresado previamente 192 (48,8%) de los

casos originados en el hospital (73 y 30,8% de la UCI, así como  119 y 71,7%

de las AHG) y 2 (28,5% de los originados en la comunidad). Ninguno de los

tres casos trasladados de otro hospital había ingresado antes en nuestro

centro.



Resultados               
    

130

El intervalo entre ingreso y la adquisición del SARM  se estudió en 403

casos nosocomiales. La estancia previa media fue de 24,8 días con un rango

de 0 a 158 días. Fue ≥ 7 días en  337 (74,4%) casos,  ≥10  días en 295

(65,1%),  ≥14 días en 247 (54,5%), ≥ 21 días en 184  (40,6%) y ≥ 30 días en

114 (25,1%).

1.3.3. Factores de riesgo intrínseco:

Los factores de riesgo se conocieron en 403 de los 462 casos de SARM

registrados.

Los factores de riesgo intrínseco aparecen recogidos en la Tabla V.

Doscientos noventa y siete pacientes (73,5%) tenían algún factor de riesgo.

Los más frecuentes fueron la EPOC (28,7% de los casos), la diabetes

mellitus (20,5%) y las neoplasias (20%).

Las diferencias respecto a estos factores entre los casos autóctonos

(originados en las áreas de hospitalización general)  y los originados en la

UCI aparecen en la Tabla VI. La frecuencia de neoplasias, diabetes,

insuficiencia renal crónica e infección por VIH fue significativamente mayor en

los pacientes que adquirieron el SARM en las AHG que en la UCI. En cambio,

no observamos diferencias en la edad media, el sexo ni en los otros factores

de riesgo. 

1.3.4. Factores de riesgo extrínseco:

Los factores de riesgo extrínseco se muestran en la Tabla VII. Los más
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frecuentes fueron el catéter endovascular (80,2% de los casos), la

antibioticoterapia previa (68,5%), el sondaje vesical (62,3%), el sondaje

nasogástrico (46,3%), la herida quirúrgica (42,1%) y la intubación

endotraqueal (39,4%).

Las diferencias entre los casos de la UCI y los autóctonos aparecen en la

Tabla VIII. El catéter endovascular, la nutrición parenteral, el sondaje urinario,

el nasogástrico, la intubación orotraqueal, la traqueostomía, el drenaje

torácico, el catéter endocraneal y la antibioticoterapia previa fueron

significativamente más frecuentes en los pacientes que adquirieron el SARM

en la UCI que en las AHG.

1.4. MANIFESTACIONES CLINICAS

1.4.1. Portadores nasales:

Se practicó un frotis nasal a 316 pacientes (68,4% de los casos de SARM) y

resultó positivo en 248 (78,5%) de estos. En los otros 146 pacientes con

SARM no se practicó o se desconocía este dato.  La tasa de portadores

nasales en la serie global fue del 53,7%.

De los 248 pacientes portadores nasales, 173 procedían de la UCI,  70 de las

AHG, 2 de la comunidad y 3 de otros hospitales. La tasa de portadores

nasales respecto a los casos de SARM fue significativamente mayor en la

UCI (68,4%,173/253) que en las AHG (35,3%, 70/198) (p<0,0001).  

El estado de portador nasal fue la única manifestación del SARM en 102 

pacientes (41,1% de los portadores nasales y  22% de los casos
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registrados), mientras que 82 (33% de los portadores nasales) también

estaban colonizados y 91 (36,5%) desarrollaron alguna infección por SARM.

1.4.2. Colonización:

De los pacientes estudiados, 169 (36,6%) estaban colonizados por SARM. De

ellos 105 procedían de la UCI, 59 de las AHG, 4 de la comunidad y uno de

otro hospital. La tasa de colonización respecto a los casos de SARM fue

significativamente mayor en la UCI (105/253)(41,5%) que en las AHG

(59/198)(29,8%)(p=0,01).

Ochenta y dos (48,5%) de los 169 pacientes colonizados también eran

portadores nasales y 32 (18%) desarrollaron alguna infección. En cambio en

81 (47,6% de los colonizados y 17,5% de los casos de SARM), la colonización

fue la única manifestación del SARM.

Las áreas de colonización  se muestran en la tabla IX. Las más frecuentes

fueron la respiratoria (19,7% de los casos de SARM), las úlceras de decúbito

(7,8%) y la orina (6,3%). Veintinueve (17,1%) pacientes estaban colonizados

en más de una localización. Cincuenta y nueve (64,8%) de los 91 pacientes

colonizados en el tracto respiratorio eran portadores de traqueostomía y/o

estaban intubados. Asimismo 23 (79,3%) de los 29 pacientes con

colonización urinaria orina estaban sondados.

1.4.3. Infecciones:

Un total de 216 (46,7%) pacientes con SARM desarrollaron alguna infección
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por este microorganismo. Ciento veintinueve (59,7%) de ellas ocurrieron en

las AHG, 84 (46,2%) en la UCI, dos (0,9%) en casos procedentes de la

comunidad y una en un paciente trasladado de otro hospital. La tasa de

infecciones por SARM respecto a los casos totales fue significativamente

mayor en las AHG (129/198 y 65,1%) que en la  UCI (84/253 y

33,2%)(p<0,0001).  Sin embargo, la incidencia de infecciones por SARM, que

en el hospital fue de 2,1/1000 ingresos hospitalarios, fue significativamente

mayor en la UCI (26,6/1000 ingresos) que en las AHG (1,2/1000 ingresos).

Noventa y uno (42,3%) de los pacientes infectados  también eran portadores

nasales  y  32 (14,8%) estaban también colonizados en otras localizaciones.

 En cambio,  en 119 casos (55% de las infecciones y 25,7% de la serie

global) la infección fue la única manifestación del SARM.

Las infecciones más frecuentes fueron la de herida quirúrgica (83 casos y

 38,4% de las infecciones) y la bacteriemia (42 casos y 19,4%) (Tabla X).

La infección de la herida quirúrgica fue significativamente más frecuente en

las AHG que en la UCI (49,6% vs 22,6%), mientras que la de bacteriemia

(27,4% vs. 13,9%), la infección de catéter (32,1% vs. 12,4%) y la infección

intrabdominal (8,3% vs. 0,7%) prevalecieron en la UCI (Tabla XI).

La bacteriemia por SARM ocurrió en 42 casos, que representan el 9,1% de

los pacientes con SARM. Fue de origen primario en 32 (76,2%) casos: en 16

(38,1%) a partir de un catéter y en los otros 16 (38,1%) de foco desconocido.
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En los otros 10 (23,8%) casos se originó a partir de otros focos (herida

quirúrgica en 5, infección urinaria en 2, neumonía o empiema en 2 y

osteomielitis en uno).

La  prevalencia de la bacteriemia por SARM respecto a la global por S. aureus

aumentó rápidamente hasta 1993 (21,8%) para disminuir después en 1994

(4,8%), coincidiendo con la menor actividad del brote, y aumentar de nuevo

al final del periodo de estudio (16,1% en 1996), coincidiendo con un nuevo

aumento de la incidencia del SARM.  Por otro lado, mientras que la incidencia

de la bacteriemia por S. aureus  disminuyó ligeramente a lo largo del período

de estudio (de 5,4 casos/1000 ingresos en 1991 a 3/1000 en 1996), la de

bacteriemia por SARM  osciló bastante coincidiendo con la actividad del brote

(Tabla XII).

 En las tablas XIII y XIV se comparan los factores de riesgo de los pacientes

con bacteriemia con los de aquellos que no la presentaron. La hepatopatía

crónica y el catéter vascular fueron significativamente más frecuentes en el

análisis univariado en los pacientes que desarrollaron una bacteriemia por

SARM.

1.5. TRATAMIENTO Y EVOLUCION.

El tratamiento antibiótico realizado se conoció en 115 casos. Los fármacos

usados con mayor frecuencia fueron la vancomicina (66 casos, 57% de los

pacientes tratados), cotrimoxazol oral (40 pacientes, 35%)  y teicoplanina (9
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pacientes, 8%).

De los 403 pacientes estudiados 114 (28,3%) fallecieron, estando 33 (8,2%)

de esas muertes relacionadas directamente con la infección por SARM. En

los pacientes que desarrollaron una infección por SARM, la mortalidad global

fue del 22,6% (42 casos) y la directamente relacionada del 10,2% (19 casos).

Finalmente, la mortalidad global de la bacteriemia fue del 30,5% (11 casos)

y la relacionada del 8,5% (7 casos).

1.6. ERRADICACION DEL SARM.

En 138 pacientes se aplicó mupirocina nasal (en 129, 52% de los portadores

nasales y 29,8% del total)  y/o en la herida quirúrgica (en 25 casos), mientras

que en el resto no se aplicó (195 casos) o se desconoció este dato (138

casos).

En 312 pacientes con SARM se conoció el estado de colonización/infección

por SARM al alta. En 183 (58,6% de estos, que representan el 39,6% de los

casos

registrados) se había erradicado el SARM en el momento del alta, mientras

que 129 (41,4% y  27,9%, respectivamente) fueron dados de alta colonizados.

La erradicación del SARM se consiguió en 86 (66,6%) de los 138 pacientes

en que se había aplicado mupirocina nasal y en 99 (71,2%) de los 138 a los

que se les había administrado también en lesiones cutáneas.



Resultados               
    

136

1.7. PERSONAL SANITARIO

 El personal sanitario se estudió solamente durante el período 1990-1992,

coincidiendo con la mayor incidencia de SARM.

Se detectaron 29 portadores nasales entre el personal sanitario estudiado:

18 enfermeras, 11 auxiliares de enfermería y un estudiante de enfermería.

Seis de ellos (20%) trabajaban en la UCI.

2. EPIDEMIOLOGIA FENOTIPICA Y MOLECULAR

2.1. CARACTERISTICAS MICROBIOLOGICAS: SENSIBILIDAD ANTIBIOTICA

  El patrón de sensibilidad de las 120 cepas estudiadas aparece recogido en

la Tabla XV.  Hasta diciembre de 1995 todos los aislados de SARM fueron

homogéneamente resistentes a oxacilina, aminoglucósidos, ciprofloxacino,

clindamicina, eritromicina, rifampicina y tetraciclina, pero sensibles a

cloranfenicol, vancomicina, teicoplanina y trimetoprim-sulfametoxazol,

fosfomicina, nitrofurantoina y mupirocina327. En cambio a partir de enero de

1996 se aislaron SARM que eran sensibles a gentamicina, tetraciclinas y

rifampicina y resistentes a fosfomicina. Estas cepas se aislaron en el 54,4%

(49/90) de los casos de SARM registrados durante 1996; veinticuatro (49%)

se originaron en la UCI, 21 en las AHG (42,8%), 3 en la comunidad y uno

procedía de otro hospital.  Desde su aparición, este patrón de resistencia ha
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tendido a reemplazar al preexistente (en noviembre de 1996 representó el

83% de los casos, frente al 20% en enero del mismo año), sin aumentar de

forma significativa la prevalencia global del SARM (figura 7).

2.2. CARACTERISTICAS MOLECULARES

En la tabla XII se detallan  las cepas de SARM estudiadas.

El análisis de DNA cromosómico en el primer período del estudio (marzo del

91- diciembre del 92) que corresponde al brote propiamente dicho, mostró

dos patrones de PFGE muy relacionados entre sí (menos de 3 bandas

diferentes) (figura 8). El patrón A1 corresponde a los aislados del primer

período de la epidemia (marzo del 91 a enero del 92), mientras que el patrón

A2 corresponde a los aislados obtenidos entre febrero y diciembre del 92.328

En cambio, el análisis molecular de las cepas procedentes del segundo

período del estudio (entre agosto de 1994 y septiembre de 1996), mostró dos

patrones de PFGE claramente diferenciados (A y B) que corresponden,

respectivamente, a las cepas resistentes y sensibles a la gentamicina. El

patrón A es similar al observado en el primer período del estudio (91-92) y

comprende a la vez tres subtipos (A1, A2, A3) relacionados (menos de tres

bandas diferentes) (figura 9). El subtipo B surgió en febrero de 1996, y fue el

más prevalente a partir de entonces. Los otros subtipos (A1-A3) se

distribuyeron heterogéneamente en este período, con un claro predominio del

subtipo A1 durante todo el tiempo (figura 10).

Aunque la mayoría de las cepas de SARM estudiadas procedían de casos
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originados en nuestro hospital, también estudiamos aislamientos

procedentes de pacientes que habían adquirido el SARM en otro hospital (2

casos) y en la comunidad (1 caso). Estas últimas cepas correspondieron a

los patrones moleculares A1, B y B, respectivamente.

3. EVOLUCION DEL CONSUMO DE AMINOGLUCOSIDOS EN EL HUGTIP

Desde 1989 el consumo total de aminoglucósidos en el HUGTiP disminuyó

de 1790 dosis/1000 pacientes/año en 1989 a 854 dosis/1000 pacientes/año

en 1996 (46%). Este descenso fue especialmente significativo para la

tobramicina (de 535 a 89 o 83%). En el mismo periodo el consumo de

amikacina disminuyó un 41% y el de gentamicina un 28%, mientras que el de

tobramicina permaneció estable (figura 11).

4. IMPACTO DE LAS MEDIDAS DE CONTROL

Las medidas de control aplicadas consiguieron disminuir la incidencia

mensual de los casos de SARM registrados hasta un nivel de endemia, que

se mantuvo con ciertas variaciones hasta el final de estudio. Paralelamente

observamos una disminución de la incidencia de la bacteriemia por SARM

que pasó de 0,72 casos/1000 ingresos en 1993, siguiendo a la mayor
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actividad del brote, a 0,21 casos/1000 ingresos en 1995 coincidiendo con la

situación de endemia de SARM. (Tablas II, III y XII).
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5. TABLAS

Tabla I. Hoja de recogida de datos.

RECOGIDA de DATOS de INDIVIDUOS CON MARSA
DEMOGRAFICOS
 Nombre y Apellidos                           Edad          
  Direccion                                Telefono                            Planta*

INGRESO HOSPITAL       Fecha
  Unidad   1 UCI  2 Coronarias  3 Hemodiálisis/UTR  4 U.H.
  Cama U.H. (proceda de 1,2,3 o 4)
  Procedencia  1 Domicilio  2 Residencia  3 Otro Hospital
  Ingreso previo HUGTiP    1 SI  2 NO
 DIAS ESTANCIA HOSPITAL (hasta 1º aislamiento MARSA)
  Días desde ingreso hasta 1º aislamiento MARSA
  Días en 1,2,3 (0 = si se aisló en U.H )
  Días en U.H. (0 = si se aisló en 1,2,3 )
FACTORES DE RIESGO
    INTRINSECO **                  Y            EXTRINSECO ***
Catéter endovascular          SI   NO         Etilismo                      SI  NO
Nutrición parenteral            SI   NO          ADVP                         SI  NO
Sonda urinaria                    SI   NO          Hepatopatía cron.      SI  NO
Sonda nasogástrica            SI   NO          I. Renal crónica         SI  NO
Tubo endotraqueal              SI   NO         Insuf. Cardiaca           SI  NO
Traqueostomía                    SI   NO         EPOC                         SI  NO
Drenaje torácico                  SI   NO         Neoplasia                   SI  NO
Drenaje abdominal              SI   NO          Diabetes Mellitus       SI  NO
Herida quirúrgica                 SI   NO          Neutropenia              SI  NO
Herida/úlcera cutánea          SI   NO         Puerperio                  SI  NO
Otra solución de cont. ext.    SI   NO         Sida                          SI  NO
Antibioticoterapia previa       SI   NO         OTROS                     SI  NO     
__________________________________________________________
__
ACTITUD TERAPEUTICA 
ESTADO PORTADOR            Fecha Inicio       Fecha Final    Días       
   Mupirocina 
   Cotrimoxazol
 INFECCION   Vancomicina       Teicoplanina       Cotrimoxazol
_____________________________________________________________
__
* Rellenar solo esta parte si el personal 
** Dentro de 10 días anteriores aislamiento y durante un mínimo de 3  días
*** Según definiciones
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CONTROL INFECCION         FECHA      MEDICO      RESULTADO

1ª Revisión
2ª Revisión
3ª Revisión
4ª Revisión

Conclusiones :  1 I.T.U   2 I. Respiratoria  3  I.H. Quirúrgica
                4 I  Partes Blandas  5  Bacteriemia  6  Otras

_____________________________________________________________
_
CONTROL ESTADO PORTADOR Y ESTADO COLONIZACIÓN
                                           FECHA       RESULTADO     LOCALIZ
Cultivo 1º Localización*
Cultivo 1º Frotis Nasal**    
Cultivo 2º Localización
Cultivo 2º Frotis Nasal
Cultivo 3º Localización
Cultivo 3º Frotis Nasal
Cultivo 4º Frotis Nasal
Cultivo 5º Frotis Nasal
Cultivo 6º Frotis Nasal
 * Corresponde a la fecha y localización donde se detecto MARSA por primera
vez .
** Inmediatamente se efectuara frotis nasal para establecer situación de
portador. Independientemente cultivos iniciales, hay que hacer frotis nasal a
los 3, 6 y 12 meses.
_____________________________________________________________
___
EPICRISIS
 Lugar donde presumiblemente adquirió MARSA ________________
 Fecha Alta o Exitus
Cultivo Nasal Alta       1 Positivo   2 Negativo
Curacion Infeccion MARSA (si hubiera presentado)  1 SI  2 NO 
Exitus   1 NO relacionado MARSA
            2 Indirectamente relacionado MARSA
            3 Directamente relacionado MARSA



                                                                                                        Resultados           
 

   
                                                                                                          143

Tabla II.  Evolución del número de casos nuevos mensuales de SARM.

AÑO Hospital

Totales

(casos/mes)

UCI

Totales

(casos/mes)

AHG

Totales

(casos/mes)

Otros*

Totales

(casos/mes)

1990     1     1     0       0

1991   78      (6,5)   50      (4,1)   27    (2,2)       1

1992 135    (11,2)   83      (6,9)   52    (4,3)       0

1993   58     (4,8)   35      (2,9)   22    (1,8)       1

1994   49     (4,1)   26      (2,2)   22    (1,8)       1

1995   53     (4,4)   25      (2)   26    (2,1)       2

1996   88     (7,3)   33      (2,7)   49    (4,1)       6

*Procedente de otros hospitales y de la comunidad.
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Tabla III. Incidencia de casos de SARM originados en UCI y AHG respecto al

total de ingresos.

Año Total

(casos/ingresos)

UCI

(casos/ingresos)

AHG

(casos/ingresos)

Dic. 1990 0,8%0

(1 / 1157)

31,2%0

(1 /  32) -

1991 5,1%0

(77 / 15108)

130,9%0

(50 / 382)

1,8%0

(27 / 14729)

1992 8,8%0

(135 / 15230)

141,6%0

(83 / 586)

3,5%0

(52 / 14644)

1993 3,4%0

(57 / 16614)

63,7%0

(35 / 549)

1,3%0

(22 / 16065)

1994 2,6%0

(48 / 18066)

48,2%0

(26 / 539)

1,2%0

(22 / 17527)

1995 2,7%0

(51 /  18384)

48%0

(25 / 521)

1,4%0

(26 / 17863)

1996 4,4%0

(82 / 18387)

60,4%0

(33 / 546)

2,7%0

(49 / 17841)

Global 4,4%0

(451 / 102946)

80,2%0

(253/ 3155)

2%0

(198/ 98669)
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Tabla IV. Incidencia del SARM en los distintos servicios de las AHG.

Servicios Nº casos de

SARM totales

Nº ingresos totales/

nº ingresos-año

Incidencia SARM

  (1990-1996)

MED. INTERNA 31 10053 /  1675 3%0

NEUMOLOGIA 11 5028 /  838 2,1%0

CARDIOLOGIA 3 5579  /  1069 0,5%0

ONCOLOGIA 5 3471 /  578 1,4%0

HEMATOLOGIA 8 1771 /  295 4,5%0

DIGESTIVO 6 3191 /  532 1,9%0

NEUROLOGIA 6 2770 /  462 2,5%0

NEFROLOGIA 6 1857 /  309 3,2%0

REHABILITACION 10 813 /  135 12%0

CIRUGIA GENERAL 27 11501 /  1917 2,3%0

TRAUMATOLOGIA 23 5770 /  962 3,9%0

C. VASCULAR 17 2629 /  438 6,4%0

UROLOGIA 10 3048 /  508 3,3%0

ORL 1 1627 /  271 0,6%0

C. PLASTICA 3 1429 /  238 2,1%0

NEUROCIRUGIA 4 2187 /  364 1,8%0

U. CORONARIA 7 3235 /  539 2,2%0

PEDIATRIA 2 13501 / 2250 0,1%0

GINE./OBSTETRI. 2 14230 /  2372 0,1%0
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Tabla V. Factores de riesgo intrínsecos de los pacientes con SARM. 

  Factores de riesgo intrínseco  nº casos   (%)

    n=403

  Edad   55,3    (2-91)

  Sexo  (varón)   331     (81,9%) 

  EPOC   116     (28,7%)

  Diabetes Mellitus     83     (20,5%)

  Neoplasia           81     (20%)

  AVC                 52     (12,8%)

  Insuficiencia cardiaca     49     (12,1%)

  Alcoholismo     32       (7,9%)

  Insuficiencia renal crónica     28       (6,9%)

  Hepatopatía crónica     24       (5,9%)

  Infección por VIH     17       (4,2%)

  Neutropenia       2        (0,5%)

  ADVP       3        (0,7%)
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Tabla VI. Diferencias entre los factores de riesgo intrínseco entre los casos

de SARM de la UCI y de las AHG.

Factores de riesgo UCI

nº casos (%)

n=226

AHG

nº casos (%)

n=166

  P

 Edad   53,4     56,7 0,62

 Sexo (varón) 191  (84,5%)     133    (79,2%) 0,31

 EPOC   66  (29,2%)       50    (29,8%) 0,8 

 Neoplasia   33  (14,6%)       46    (27,4%) 0,002*

 Diabetes   37  (16,3%)       45    (26,8%) 0,01*

 Insuficiencia cardiaca   34  (15%)       17    (10,1%) 0,21

 AVC   35   15,4%)       16      (9,5%) 0,12

 Alcoholismo   24  (10,6%)        18      (10,8%) 0,9

 Insuf. renal crónica.     9     (4%)       19    (11,3%) 0,008*

 Hepatopatía crónica   17     (7,1%)          8     (4,2%) 0,38

 Infección por VIH     3     (1,3%)        13     (7,7%) 0,003*

 Neutropenia     0          2     (1,2%) 0,17

 ADVP     0          3     (1,8%) 0,07

Tabla VIII. Factores de riesgo extrínseco de los pacientes con SARM.
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  Factores de riesgo extrínseco   Nº casos   (%)

    n=403

  Catéter endovascular     324   (80,2%)

  Antibioticoterapia previa    277   (68,5%)

  Sonda vesical    252   (62,3%)

  Sonda nasogástrica    187   (46,3%)

  Tubo endotraqueal    159   (39,3%)

  Herida quirúrgica    170   (42,1%)

  Otra herida o úlcera cutánea      77   (19%)

  Nutrición parenteral total      55   (13,6%)

  Drenaje abdominal      35     (8,7%)

  Traqueostomía         46   (11,3%)

  Drenaje torácico      31      (7,7%)

  Catéter endocraneal      23      (5,7%)

Tabla VIII. Diferencias en los factores de riesgo extrínseco entre los casos de
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SARM adquiridos en UCI y AHG.

Factores de riesgo

extrínseco

Casos en  UCI

nº casos (%)

n=226

Casos en AHG

nºcasos (%)        

  n=166

  p

 Catéter endovenoso   217   (96%)  104   (61,9%) <0,0001*

 Nutrición parenteral     46   (20,3%)       7     (4,1%) <0,0001*

 Sonda urinaria   196   (86,7%)     53  (31,5%) <0,0001*

 Sonda nasogástrica   172   (76,1%)     12    (7,1%) <0,0001*

 Intubación endotraqueal   152   (67,2%)       7    (4,2%) <0,0001*

 Traqueostomía     40   (17,6%)       4    (2,4%) <0,0001*

 Drenaje torácico     29   (12,8%)       2    (1,2%) <0,0001*

 Drenaje abdominal     24   (10,6%)     11    (6,5%) 0,29

 Herida quirúrgica   103   (45,5%)     66  (39,2%) 0,13

 Ulcera decúbito     41   (18,1%)     33  (19,6%) 0,77

 Catéter endocraneal     20     (8,8%)       3     (1,8%) 0,006*

 Antibióticos   172   (76,1%)   103   (61,3%) 0,0004*

Estancia media (días)   26,74   26,14 0,9

Tabla IX. Tipos de colonización por SARM.
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Lugar de colonización Pacientes colonizados

Nº casos  (%)

N= 169

Serie global de SARM

Nº casos  (%)

N=462

Respiratoria         91    (53,8%)              19,7%

Ulcera de decúbito         36    (21,3%)                7,8%

Orina         29    (17,1%)                6,3%

Herida         11     (6,5%)                2,4%

Catéter vascular         11     (6,5%)                2,4%

Cutánea         23   (13,6%)                4,9%

Tabla X. Tipos de infecciones por SARM.
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Tipos de infección Infecciones

Nº casos  (%)

N= 216

Serie global de SARM

(%)

N= 462

Herida quirúrgica      83    (38,4%)              17,9%

Bacteriemia      42    (19,4%)                9,1%

Catéter / Tromboflebitis      45    (23,1%)                9,7%

Neumonía / Empiema      29    (13,4%)                6,3%

Urinaria      22    (10,2%)                4,7%

Osteoarticular      16      (7,4%)                3,4%

Ulcera de decúbito      10      (4,6%)                2,1%

Intraabdominal        8      (3,7%)                1,7%

Tabla XI. Distribución de las infecciones por SARM en la UCI y en las AHG.
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Tipo de  infección  UCI

 nº (%)

 n=84

 AHG

 nº (%)

 n=129

 P

Herida quirúrgica 19   (22,6%) 64   (49,6%) 0,0001*

Bacteriemia 23   (27,4%) 18   (13,9%) 0,02*

Catéter /tromboflebitis 27   (36,9%) 16   (12,4%) 0,005*

Neumonía / empiema 15   (27,8%) 14   (10,8%) 0,21

Urinaria 10   (11,9%) 11     (8,5%) 0,56

Ulcera decúbito   3   (3,5%)   6    (4,6%) 0,49

Osteoarticular   5   (5,9%) 11    (8,5%) 0,66

Intraabdominal   7   (8,3%)    1    (0,7%) 0,006*

Tabla XII. Evolución de la incidencia anual de bacteriemia por S. aureus y
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SARM en hospital y en UCI.

Año   Bacteriemia 

SARM / S. aureus

 (nº casos) (%)

Incidencia de

bacteriemia SARM

(nº casos / ingresos)

Incidencia de

 Bacteriemia por S.aureus

(nº casos / ingresos)

 1990   0 / 60   - 4,3%0

 1991   6 / 82     (7,3%) 0,40%0 5,4%0

 1992   7 / 62    (11,3%) 0,46%0 4%0

 1993  12 / 55   (21,8%) 0,72%0 3,3%0

 1994   4 / 91     (4,4%) 0,22%0 5%0

 1995   4 / 53     (7,52%) 0,21%0 2,8%0

 1996   9 / 56   (16,1%) 0,49%0 3%0

Global 42 / 459   (9,1%) 0,40%0 4,4%0
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Tabla XIII. Factores de riesgo intrínseco de los pacientes con y sin

bacteriemia por SARM.

Factores de riesgo intrínseco  Bacteriemia

 nº casos (%)

  n=35

Sin bacteriemia

 nº casos (%)

  n=368 

   p

 Edad   55,1  56,5 0,61

 Sexo (varón)  28 (71,4%) 302 (82,1%) 0,93

 EPOC  12 (41,6%) 104 (28,2%) 0,06

 Neoplasia    6 (17,1%)   75 (20,3%) 0,81

 Diabetes    6 (17,1%)   77 (20,9%) 0,75

 Insuficiencia cardiaca    3 (8,5%)  46 (12,5%) 0,78

 AVC    5 (14,2%)  47 (12,8%) 0,79

 Alcoholismo    5 (14,2%)  27 (7,3%) 0,79

 Insuficiencia renal crónica    3 (8,5%)  25 (6,8%) 0,72

 Hepatopatía crónica    5 (14,2%)  19 (5,1%) 0,04*

 Infección VIH    4 (11,4%)  13 (3,5%) 0,05

 Neutropenia    0    2  (0,5%) 1

 ADVP    0    3 (0,8%) 1
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Tabla XIV. Factores de riesgo extrínsecos de los pacientes con y sin

bacteriemia

Factores de riesgo

extrínseco

 Bacteriemia

 n=35

nºcasos (%)

Sin bacteriemia

   n=368

nº casos (%)

 P

Catéter vascular 33 (94,2%)  290 (78,8%) 0,04*

Antibioticoterapia 27 (77,1%)  249 (67,7%) 0,34

Sonda vesical 18 (51,4%)  233 (63,3%) 0,22

Sonda nasogástrica 15 (42,8%)  171 (46,6%) 0,81

Tubo endotraqueal 10 (28,6%)  149 (40,5%) 0,23

Herida quirúrgica 19 (54,3%)  151 (40,4%) 0,17

Ulcera cutánea  4 (11,4%)   73 (19,8%) 0,32

Nutrición parenteral  6 (17,1%)   48 (13%) 0,6

Drenaje abdominal  3  (8,6%)   32 (8,6%) 1

Traqueostomía  6 (17,1%)   40 (10,8%) 0,26

Drenaje torácico  1  (2,8%)   30 (8,1%) 0,5

Catéter endocraneal  0   23 (6,2%) 0,24

Portador nasal  21/42  (50%) 227/420  (54%) 0,82

Estancia media (días)  30,32 25,92 0,08

Adquisición UCI  23 (54,7%)  238 (56,5%) 0,28
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Tabla XV. Sensibilidad de las cepas de SARM aisladas en el HUGTiP.

 ANTIBIOTICO  Primer período

 (dic. 90-dic.95)

 Segundo período

 (ene.-dic.96)

Oxacilina   R   (>2)    R

Amox.-ac.clavulánico   R   (>16)    R

Imipenem   R   (>8)    R

Gentamicina   R   (>8)    S   (<=4)

Tobramicina   R   (>8)    S   (<=4)

Amikacina   R   (>8)    S   (<=4)

Eritromicina   R   (>4)    R  

Ciprofloxacino   R   (>2)    R

Clindamicina   R   (>2)    R

Rifampicina   R   (>2)    S   (<=1)

Cloranfenicol   S   (<=8)    S/I (<=8-16) 

Fosfomicina   S   (<=16)    R  (>16)

Tetraciclina   S/R   (>8)    S  (<=4)

Vancomicina   S   (<=1)    S

Teicoplanina   S   (<=8)    S

Cotrimoxazol   S   (<=2)    S

Nitrofurantoina (o)   S   (<=32)    S

Mupirocina   S    S   
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Tabla XVI.  Cepas de SARM estudiadas.
¡Error!Marcador
no definido.Nº
cepa/ nº caso

Muestra Adquisición Gentamic. S/R Fecha Aislamiento Subtipo

93/  300 F. Faríngeo N (UCI) R 03-08-94 A1
94/  301 F. Faríngeo N (UCI) R 03-08-94 A1
97/  304 F. Faríngeo N (UCI) R 16-08-94 A3
98/  305 Orina N (AHG) R 19-08-94 A1
99/  306 P. Catéter N (AHG) R 31-08-94 A1
100/  302 P. Catéter N (UCI) R 02-08-94 A1
102/  308 Pus absceso N (AHG) R 18-09-94 A1
103/  309 Ex. Herida N (AHG) R 04-10-94 A2
104/  311 F. Faríngeo N (UCI) R 03-11-94 A2
105/  310 Ex. Ulcera N (UCI) R 31-10-94 A1
106/  312 F. Faríngeo N (UCI) R 16-11-94 A2
107/  314 F. faríngeo N (UCI) R 30-11-94 A1
108/  310 Ex. Ulcera N (UCI) R 31-10-94 A1
109/  315 Ex. Herida N (AHG) R 15-12-94 A1
110/  316 P. Catéter N (UCI) R 17-12-94 A1
154/  342 Hemocultivo N (AHG) R 29-03-95 A3
155/  343 F. Faríngeo N (UCI) R 03-04-95 A1
160/  348 F. Nasal Otro hosp. R 31-05-95 A1
165/  351 Ex. Herida N (UCI) R 24-07-95 A3
166/  355 Ex. Herida N (AHG) R 21-07-95 A1
168/  354 Orina N (AHG) R 21-07-95 A1
170/  357 Hemocultivo N (UCI) R 22-08-95 A3
172/  360 F. Faríngeo N (UCI) R 07-09-95 A1
173/  362 F. Nasal N (AHG) R 04-10-95 A1
174/  365 Ex. Herida N (AHG) R 18-10-95 A1
175/  363 Esputo N (AHG) R 11-10-95 A2
181/  366 Ex. Herida N (AHG) R 16-11-95 A1
196/  371 Esputo N (UCI) R 06-12-95 A2
185/  373 Esputo N (AHG) R 28-12-95 A1
186/  383 Hemocultivo N (AHG) R 05-01-96 A3
187/  376 F. Nasal N (AHG) R 14-01-96 A1
190/  374 F. faríngeo N (UCI) S 29-01-96 B
192/  381 F. Faríngeo Otro hosp. S 05-02-96 B
184/  382 F. Nasal N (AHG) R 12-02-96 A1
189/  378 F. Nasal N (UCI) R 20-02-96 A1
197/  386 Ex. Herida N (AHG) S 22-03-96 B
1 Y2/ 387 F. Faríngeo N (UCI) S 16-03-96 B
195/  395 Ex. Herida N (AHG) R 29-03-96 A1
207/  412 F. Faríngeo N (UCI) R 04-06-96 A3
214/  462 Ex. Herida Comunid. S 14-08-96 B
225/  437 Ex. Herida N (AHG) S 13-09-96 B
218/  437 Ex. Herida N (AHG) S 23-10-96 B
220/  428 Ex. Herida N (AHG) S 14-10-96 B
224/  434 Ex. Herida N (UCI) S 21-10-96 B
221/  430 P. catéter N (UCI) S 18-10-96 B
223/  432 Ex. Herida N (UCI) S 09-10-96 B
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6. FIGURAS

Figura 1.- Curva epidémica por SARM en el HUGTiP.
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Figura 2.- Evolución de la incidencia de los casos de SARM en el

HUGTiP.
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Figura 3.- Distribución de los casos de SARM en el HUGTiP.
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Figura 4.-Distribución de los casos de SARM en las AHG del

HUGTiP.
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Figura 5.-Evolución de los casos de SARM en las AHG, en la UCI

del HGTiP y procedentes de la comunidad u otro hospital.
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Figura 6.-Distribución por grupos de edad de los pacientes  con

SARM del HUGTiP.
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Figura 7.-Patrón de resistencia de los casos de SARM detectados

en 1996.
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Figura 8.-Subtipos de DNA cromosómico de los SARM aislados en

el hospital entre 1991 y 1992, obtenidos por PFGE después de

digestión con SmaI. Las líneas 1 y 2 muestran el subtipo A2 y la

línea 3 el subtipo A1. La línea 4 contiene el marcador lambda.
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Figura 9.-Distribución en el tiempo de los distintos subtipos de

SARM obtenidos por PFGE observados entre 1994 y 1996.
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Figura 10.-Subtipos de DNA cromosómico de los aislados de

SARM obtenidos por PFGE después de digestión con SmaI,

correspondientes al período 1994-1996. Las líneas 1 y 2 muestran

el subtipo A1, la 3 y la 4 el subtipo A2,  la 5 y la 6 el subtipo A3. Las

líneas 7 y 8 muestran el subtipo B. La línea 9 corresponde al

marcador lambda.
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Figura 11.-Evolución del consumo de aminoglucósidos en el

HUGTiP entre 1989 y 1996.
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DISCUSION

5.1. EPIDEMIOLOGIA DESCRIPTIVA

5.1.1. Origen y evolución del brote.

    Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (SARM) se ha convertido

en un patógeno nosocomial de primer orden en todo el  mundo en las

últimas dos décadas. En este período de tiempo, la prevalencia de SARM en

el ámbito nosocomial ha aumentado de forma significativa en numerosos

países, entre ellos el nuestro en que pasó del 1,5% en 1986 al 17,9% en

1996.19  Además se han comunicado en todo el mundo innumerables brotes

nosocomiales por SARM, que han ocasionado una elevada

morbimortalidad.159  En nuestro país, los primeros brotes se describieron a

finales de los años ochenta en grandes hospitales de Madrid y Barcelona,

mientras que en el Reino Unido y en USA se habían producido una década

antes.277 275

La detección de más de tres casos de SARM en la UCI durante el mes enero

de 1991 puso de manifiesto la aparición de un brote nosocomial por SARM

en el HUGTiP.96 Al igual que en otros centros, el origen del brote fue difícil de

determinar, ya que no se conoció con seguridad el caso índice.91 

Posiblemente se produjo, al igual que en la mayoría de los brotes, tras la

importación de una cepa resistente vehiculizada por un paciente trasladado

de otro hospital.91 287 288 En cambio, es menos probable que el SARM fuera

introducido por algún miembro del personal sanitario o procediera de la
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evolución a la resistencia de S. aureus.95 Finalmente, tampoco es probable

que el SARM procediera de la comunidad, por la escasa prevalencia de este

patógeno en la misma en pacientes que no han estado previamente en

contacto con un hospital.132

Como en otros centros, el brote se originó en la UCI, desde donde se

extendió rápidamente al resto del hospital.148 198 Los pacientes que se habían

colonizado o infectado en la UCI,  al ser trasladados a las distintas áreas de

hospitalización general (AHG), debieron constituir el principal reservorio del

SARM  y el origen de la mayoría de los casos registrados en estas últimas.97

 Esta hipótesis explicaría la relación entre la mayor concentración de casos

en la UCI  y el aumento paralelo del número de casos registrados en las AHG

durante gran parte del periodo de estudio. El desconocimiento de la

colonización por SARM de algunos pacientes que eran dados de alta de la

UCI o la falta de cumplimiento de las medidas de control en algunos

momentos, pudieron favorecer la transmisión de ese microorganismo en las

AHG.

Aunque los pacientes que comparten una habitación con un enfermo

infectado o colonizado por SARM, al ser atendidos por el mismo personal,

tienen un riesgo más elevado de adquirir este microorganismo,97 muchos

casos se describieron en habitaciones distintas (e incluso en salas

diferentes) sin otro enfermo infectado o colonizado por SARM.  La amplia

rotación del personal sanitario en nuestro hospital, la existencia de

terapeutas comunes a diferentes servicios y, principalmente, la formación de
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un amplio resevorio oculto de pacientes con SARM, son algunos de los

factores que explicarían la amplia diseminación de éste microorganismo en

las  AHG. Por el contrario, el ambiente, aunque no fue estudiado en nuestro

centro, ha sido implicado con poca frecuencia en el  mantenimiento y

diseminación del SARM en los hospitales.107 

El traslado de pacientes con SARM de otros centros a lo largo del brote

también pudo contribuir al mantenimiento del mismo, teniendo en cuenta que

este microorganismo estaba presente en muchos hospitales de nuestra área

y  la infección por SARM puede ser inaparente. Sin embargo, la importancia

de esta fuente debió ser menor15  ya que sólo el 14% de los casos de SARM

habían sido trasladados de otros hospitales o centros de larga estancia, y

 sólo tres de ellos se consideraron originados en dichos centros.15 Del

mismo modo, los reingresos previamente colonizados por SARM también

debieron constituir una fuente menor del reservorio, ya que se les practicaban

cultivos de control y se aislaban de forma preventiva al ingreso.

Coincidiendo con gran parte de los brotes de SARM descritos,283 305 la mayoría

de los casos (98,7%) fueron de origen nosocomial, mientras los procedentes

de la comunidad representaron sólo el 1,7%.131  Estas tasas varían

ampliamente en los distintos trabajos, dependiendo de los criterios

utilizados.126 127 131 Las tasas más bajas de SARM adquirido en la comunidad

(3%) se dan en los estudios que, como el nuestro, consideran nosocomiales
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los casos que habían estado ingresados o sometidos a maniobras invasivas

en centros hospitalarios en los últimos 12 meses.132 131  Aplicando este

criterio diagnóstico, el 8,6% de los casos de SARM de nuestro estudio

(aunque habían sido detectados en las primeras 72 horas después del

ingreso) y hasta el 40% de los registrados en otros trabajos deben ser

considerados nosocomiales en lugar de adquiridos en la comunidad.127 128

 

Al igual que en otros brotes, más de la mitad de los casos de SARM (58,1%)

se originaron en la UCI,97 283  siendo la incidencia del SARM en esta unidad 36

veces superior a la de las AHG.111  El alto índice de ocupación de las UCI, la

atención a pacientes con múltiples factores de riesgo para adquirir el SARM

(hospitalización prolongada, antibioticoterapia, uso de procedimientos

invasivos) y la consiguiente sobrecarga de trabajo del personal sanitario

podrían explicar dicha elevada incidencia.110  En cambio, otras unidades de

críticos (Coronaria, Reanimación)  tuvieron tasas de SARM más bajas,

posiblemente debido a que atienden a pacientes con menos factores de

riesgo y con una estancia más corta, y tienen poco intercambio de pacientes

y de personal con la UCI.

Aunque la prevalencia del SARM sigue siendo mayor en las unidades de

enfermos críticos, en la última década se ha producido en España un

aumento de los casos detectados en las unidades de hospitalización

medicoquirúrgicas convencionales.19 En nuestro estudio, los casos
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originados en las AHG constituyeron casi la mitad (41,9%) de los registrados.

A diferencia de otros brotes, 109  148 169 198  283  SARM fue más frecuente en los

servicios médicos (18,6%) que en los quirúrgicos (13,4%), posiblemente

debido a las diferentes características de los pacientes. Sin embargo, este

hecho coincide con el último estudio nacional, que mostró una mayor

prevalencia de SARM en los servicios médicos respecto a los quirúrgicos

(20,7% frente a 10,4%) observada en los últimos años en nuestro país.19

Como en otros estudios, la incidencia del SARM varió ampliamente en los

distintos servicios.148  La incidencia más elevada se dio en el Servicio de

Rehabilitación (12 casos de SARM/1000 ingresos en el período de estudio),

siendo 5 veces superior a la de las AHG en su conjunto.  Este servicio atiende

con frecuencia pacientes procedentes de la UCI, con numerosos factores de

riesgo y un nivel elevado de dependencia, lo que los convierte en áreas de

riesgo elevado para adquirir el SARM.329 

La incidencia del SARM también fue superior en algunos Servicios

Quirúrgicos, como Cirugía Vascular (6,4/1000 ingresos),148 debido

probablemente a la presencia de heridas quirúrgicas y úlceras cutáneas más

persistentes y a las estancias más prolongada que en otros servicios

quirúrgicos.

Al igual que en la mayoría de las series, la incidencia del SARM en el área

materno-infantil fue baja (0,1/1000 ingresos), probablemente debido a la
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independencia estructural y a la ausencia de intercambio de personal

sanitario

con otras áreas implicadas, así como a las características de los pacientes

allí ingresados.198 283

La evolución de la incidencia del SARM no fue homogénea a lo largo de todo

el estudio. Si tenemos en cuenta la evolución del número de casos

mensuales y la incidencia anual del SARM, podemos distinguir dos períodos

claramente diferenciados. El primero, que correspondió al brote nosocomial

propiamente dicho, se extendió desde el inicio del estudio hasta finales de

1992. Estuvo caracterizado por una incidencia anual y un número de casos

nuevos mensuales de SARM que doblaban a los del segundo período, así

como por un predominio de los casos originados en la UCI.

En cambio, en el segundo período, que abarcó de 1993 a 1996, se alcanzó

una situación de endemia elevada, que se vio alterada por algún pequeño

incremento del número de casos. Este segundo período se caracterizó por

el predominio de los casos originados en las AHG frente a UCI, así como por

la detección de la mayor parte de los casos comunitarios, al igual que ocurría

en el último estudio de prevalencia nacional del SARM.19

5.1.2. Características de los pacientes.

Es conocido que la edad avanzada, la presencia de enfermedades

subyacentes graves, la hospitalización prolongada, especialmente en la UCI,
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el tratamiento antibiótico, la cirugía, la instrumentación (intubación y

ventilación mecánica), la presencia de úlceras de decúbito y la fisioterapia -

estos últimos como marcadores de debilidad- favorecen la colonización y/o

la infección por SARM.114 115 116 

Las características de los pacientes con SARM en nuestro estudio no difieren

de las referidas en otros brotes nosocomiales, tanto en lo que hace

referencia a factores de riesgo intrínsecos como extrínsecos.114  La  mayoría

de los pacientes (75,2%) tenían más de 65 años, enfermedades subyacentes

(73,5%), alguna solución de continuidad mucocutánea como catéteres

vasculares (80%), úlceras cutáneas (19%) y heridas quirúrgicas (42%), una

estancia hospitalaria prolongada 24,8 días de media), que con frecuencia

(56%) había sido en la UCI. Finalmente, el tratamiento previo con antibióticos

de amplio espectro también fue bastante frecuente (68,5%).

Algunos factores de riesgo intrínsecos (neoplasias, diabetes, insuficiencia

renal crónica e infección por VIH) fueron más frecuentes en los casos

originados en las AHG que en la UCI, reflejando probablemente las

características de los pacientes ingresados en cada una de esas áreas. Del

mismo modo puede explicarse la mayor frecuencia de catéteres

endovenosos y otros dispositivos, así como del uso antibióticos en los

pacientes que adquirieron el SARM en la UCI.  No obstante, la mayor

frecuencia de estos factores de riesgoen la UCI  pudo favorecer la incidencia

de SARM más elevada que se produjo en esta unidad.155
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5.1.3. Manifestaciones clínicas:

Las tasas de infección y colonización por SARM en los diferentes hospitales

dependen en gran medida de la extensión de los programas de control

aplicados,102 120 154 de los factores de riesgo de infección de los pacientes

colonizados123  155  y de la situación de endemia o epidemia en el centro.152 

En nuestro hospital, casi la mitad (47,6%) de los pacientes con SARM

desarrollaron alguna infección por este microorganismo,  mientras que en

otras series lo hicieron entre el 30 y el 70% de los mismos.97 114 116 125 148 169 

Esta tasa fue significativamente mayor en las AHG (65,1%) que en la UCI

(33,2%), probablemente debido a que en esta última se detectaron más

portadores mediante controles periódicos.116  Sin embargo, la incidencia de

infecciones por SARM fue 22 veces superior en  la UCI que en las AHG, 

debido probablemente al mayor número de casos de SARM  registrados en

la UCI y al mayor riesgo de infección de los pacientes ingresados en esta

unidad.155

Al igual que en otros brotes, 97 148 198   la infección más frecuente fue la de

herida quirúrgica (38,4% de las mismas) seguida de la bacteriemia (19,4%)

y de otras localizaciones (neumonía 13,4%, orina 10,2%, osteoarticular 7,4%

e intraabdominal 3,7%).173  La frecuencia relativa de las distintas infecciones

varió en las AHG y en la UCI, posiblemente debido a los factores de riesgo de



                                                                                                          Discusión            

   
                                                                                                          189

sus pacientes. Así, mientras la infección de herida quirúrgica (49,6% vs

22,6% de los casos) fue significativamente más frecuente en las AHG, en la

UCI prevalecieron la neumonía (27,8% vs 10,8%),163 la bacteriemia (27,4% vs.

13,9%)173 y la infección intraabdominal (8,3% vs. 0,7%). 178

El 17,9% de los pacientes con SARM presentaron una infección de herida

quirúrgica, que como hemos dicho más arriba fue localización más frecuente.

Este hecho puede explicarse por la tendencia de S. aureus a infectar las

heridas quirúrgicas, presentes en casi la mitad de los pacientes con SARM.155

 El 9,1% de los pacientes con SARM desarrollaron una bacteriemia, mientras

que en otros estudios la presentaron hasta el 30% de los mismos15 169 170

dependiendo de las características de los pacientes y de la situación de

endemia o epidemia del centro. La mayoría de las bacteriemias por SARM

(76,2%) fueron primarias, si bien el número de casos en que se demostró el

origen a partir de un catéter venoso fue menor que en otros estudios (38,1%).

169 172   Sin embargo, la asociación entre la presencia de un catéter venoso y

el desarrollo de una bacteriemia por SARM, apoyan el origen vascular de la

mayoría de las bacteriemias primarias.169  En cambio, no se asoció con otros

 factores predisponentes, como la presencia de enfermedades subyacentes,

la antibioticoterapia prolongada, la realización de otras maniobras invasivas,

la estancia en UCI y la duración de la estancia hospitalaria.169 172 Todos los

casos fueron de origen nosocomial, si bien se han descrito bacteriemias por

SARM originadas en la comunidad.167
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Las infecciones respiratorias bajas (neumonía y empiema) fueron menos

frecuentes (13,4%) que en otros estudios, en que representaban más del

30% de las infecciones por SARM.173 198 283  Sin embargo, al igual que en otras

series, su origen fue nosocomial e incidieron principalmente en pacientes

ingresados en la UCI, intubados y/o portadores de traqueostomías.162 163 165

Las infecciones urinarias se presentaron en 4,7% de los pacientes con

SARM, generalmente sondados o sometidos a manipulaciones urológicas

en el ámbito hospitalario.114 116

Dado que el frotis nasal se considera la muestra más rentable para detectar

los pacientes portadores de SARM, no estudiamos de forma sistemática

otras localizaciones como la región perineal o la piel intacta.150 148 

Más de la mitad (53,7%) de los pacientes con SARM resultaron portadores

nasales, cifra que ascendía al 78% de los mismos teniendo en cuenta

solamente los casos en que se practicó un frotis nasal. En consecuencia, la

realización de un frotis nasal hubiera permitido detectar por sí solo entre la

mitad y tres cuartas partes de los casos de SARM registrados en nuestro

centro. Además fue la única muestra positiva en una cuarta parte de los

mismos, que hubieran pasado desapercibidos al menos en un primer

momento.

La tasa de portadores nasales en nuestro centro fue superior a las referidas

en otros estudios148, posiblemente debido a que el cultivo nasal se obtuvo de

forma bastante sistemática en todos los casos de SARM, y a que se utilizó
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como método de despistaje periódico en la UCI. Por este motivo, la tasa de

portadores nasales fue significativamente mayor en la UCI que en las AHG

(64% vs 32,3%).

La importancia del reservorio nasal radica en que puede preceder o estar

asociado con la colonización y/o la infección por SARM en otras

localizaciones,  hecho que se produjo en un tercio de los portadores nasales,

respectivemante.148 173

La tasa de colonización por SARM detectada en nuestro centro (36,6%) fue

similar a la referida en otros estudios.116 123  No obstante, fue más elevada en

los pacientes ingresados en la UCI que en las AHG (41% vs. 29%),

posiblemente debido en parte a la búsqueda periódica de casos de SARM

que se realizaba en esta unidad. Casi la mitad de los pacientes colonizados

(48,5%) eran también portadores nasales, hecho que apoya la importancia

del reservorio nasal como fuente de colonización e infección por SARM en

muchos casos.148  En el resto de los casos (casi una quinta parte de los

pacientes con SARM) la colonización fue la única manifestación del SARM,

que hubiera pasado desapercibida en ausencia de un programa de control.

La colonización puede darse en múltiples áreas a la vez, como ocurrió en

nuestro estudio ocurrió en una quinta parte de los pacientes colonizados.148

 Como en otros brotes, las áreas de colonización más frecuentes fueron la

respiratoria (19,7% de los casos de SARM), habitualmente en pacientes
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intubados o portadores de traqueostomías y con menor frecuencia con

broncopatías crónicas,  seguida de las úlceras cutáneas o de decúbito

(7,8%de los casos).152  La colonización de la vía urinaria también fue bastante

frecuente (6,3% de los casos), aunque ocurrió habitualmente en pacientes

sondados (3/4 partes de ellos).177

1.4.4. Tratamiento y evolución de los pacientes con SARM

La vancomicina fue el tratamiento de elección de las infecciones graves con

SARM,  siendo la teicoplanica una alternativa en algunos de éstos, mientras

que el cotrimoxazol se utilizó en las formas menos graves.

La mortalidad de los pacientes con SARM varía en las distintas series

dependiendo de las características de los pacientes y, en el caso de las

infecciones, también del tipo de infección y del establecimiento de un

tratamiento antibiótico adecuado. Posiblemente a la implicación de dichos

factores, tanto la  mortalidad relacionada con las infecciones en general

(7,9%) y con las bacteriemias en particular (19,4%) es bastante más baja que

la descrita en otras series.125 172 173 176

La mupirocina nasal y el lavado con antisépticos, junto al tratamiento de la

infección son las medidas más eficaces para conseguir la erradicación del

SARM en un paciente.  En nuestro centro, el tratamiento de los portadores

nasales sólo se realizó en la mitad de los casos. En el resto de los casos no

se aplicó esta medida por desconocerse el estado de portador antes del alta

hospitalaria o en menor medida por incumplimiento de las medidas de



                                                                                                          Discusión            

   
                                                                                                          193

control. Sin embargo, la aplicación de mupirocina nasal fue muy eficaz, ya que

erradicó el SARM en dos terceras partes de los pacientes en que se aplicó.

Los fracasos se produjeron generalmente en pacientes con heridas o

úlceras cutáneas, que con frecuencia se colonizan de forma prolongada y

dificultan la erradicación del SARM. La aplicación de mupirocina en la herida

puede ser útil solo en algunos de estos casos. En nuestro estudio, la tasa de

erradicación del SARM fue ligeramente superior en los pacientes tratados con

mupirocina nasal y/o en las heridas (70%).

En consecuencia al menos 28% de los casos de SARM fueron dados de alta

del hospital con SARM, generalmente a su domicilio. Aunque la evolución del

SARM en los pacientes en la comunidad no es bien conocida, se considera

que su transmisión a otras personas que conviven con ellos es baja.

2. EPIDEMIOLOGIA FENOTIPICA Y MOLECULAR.

2.1. Epidemiología fenotípica.

Las cepas de SARM tienen unos rasgos fenotípicos bastante similares,

posiblemente debido a que derivan de la evolución de un limitado número de

clonas de S. aureus.81 La mayoría de las cepas aisladas en todo el mundo

son resistentes a múltiples antibióticos, incluyendo betalactámicos,

aminoglucósidos, macrólidos y  lincosamidas y, más recientemente,

aminoglucósidos. Sin embargo, puede haber diferencias entre las cepas

procedentes de distintas áreas geográficas, de diferentes centros o incluso
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de un mismo hospital.85  En la mayoría de los casos estas diferencias

fenotípicas no suelen tener una buena correlación con los métodos

genotípicos, y pueden reflejar la variabilidad técnica, cambios en el contenido

plasmídico o una inestabilidad fenotípica.246

En nuestro centro observamos únicamente dos patrones de sensibilidad

antibiótica, que se mantuvieron prácticamente estables a lo largo del tiempo

desde el momento de su aparición. El primer patrón fenotípico estuvo

presente desde el inicio del brote (1990-1996), mientras que el segundo

surgió en el último año del estudio (1996). Este patrón había recuperado,

respecto al primero,  la sensibilidad a los aminoglucósidos, la tetraciclina y

la rifampicina, y era resistente a la fosfomicina. Este fenómeno ya ha sido

descrito en los últimos años en varios centros hospitalarios de Francia,58 59

60  donde al igual que en nuestro hospital el nuevo patrón antibiótico ha

tendido tiende a reemplazar al previo mientras que la prevalencia del SARM

permanece estable o aumenta ligeramente.60  Para explicar este cambio se

ha especulado con la influencia de la disminución de la presión selectiva del

uso de aminoglucósidos, que también hemos observado en nuestro

hospital.(cita)  

Debido a la uniformidad de los patrones de sensibilidad antibiótica del SARM

en el tiempo, el antibiotipo no ha sido útil en nuestro centro desde el punto de

vista epidemiológico al no permitir establecer la cadena epidemiológica.245

Sin embargo, en un momento dado puso de manifiesto la introducción de

nuevas cepas de SARM en nuestro centro, dada la homogeneidad del patrón
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antibiótico preexistente. Desconocemos si esta escasa variabilidad se debe

a la falta de relación con otros hospitales o, más probablemente, refleja las

cepas predominantes en nuestra área geográfica. Así, el 93% de los aislados

en el brote del Hospital de Bellvitge entre 1989 y 1993 tenían un patrón de

sensibilidad similar al presente en nuestro centro desde el principio del

brote.82

2.2. Epidemiología molecular.

El análisis del DNA cromosómico por electroforesis en campo pulsante es

el marcador epidemiológico del SARM más fiable.   Se considera una técnica

con elevado poder de discriminación entre cepas y que por su estabilidad

permite detectar en el tiempo clones idénticos o relacionados entre sí.264 265

A diferencia de otros brotes en que se detectan un gran número de clones,130

305  el estudio molecular de las cepas demostró que el brote de SARM en el

Hospital Universitario Germans Trias i Pujol estuvo causado por un clon

predominate.241 82 83  El clon pudo sufrir con el tiempo pequeños reajustes

internos que explicarían la escasa modificación del patrón de DNA

cromosómico a lo largo del brote. Finalmente, en el último período del

estudio observamos la introducción de un nuevo clon que sustituyó

progresivamente al preexistente. A diferencia de otros estudios,127

observamos una clara correlación entre los dos patrones moleculares

principales y los dos antibiotipos descritos más arriba. En cambio, esta
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relación no se pudo establecer entre los tres subtipos moleculares de la

cepa sensible y su antibiograma.

El estudio molecular de las cepas nos permite especular acerca del origen

de los dos clones principales. El primer clon, una vez introducido en el

hospital, se diseminó ampliamente, aunque pudo sufrir pequeñas

variaciones. Posteriormente, al igual que en otros centros, la disminución del

consumo de aminoglucósidos pudo favorecer la introducción y diseminación

de la cepa de SARM más sensible.58 59  En cambio, la diferencia entre ambos

patrones hace menos probable que esta cepa procediera de la pérdida de

resistencia a algunos antibióticos de la primera cepa.

La identidad del patrón molecular de las cepas procedentes de la comunidad

y de otros hospitales a las de origen endógeno sugiere la amplia

diseminación de unos mismos clones en amplias áreas geográficas,

sugerida por otros autores.287 Sin embargo, haría falta estudiar más aislados

de origen extrahospitalario o procedentes de otros hospitales para confirmar

esta hipótesis.

4. IMPACTO DE LAS MEDIDAS DE CONTROL.

La detección de los primeros casos de SARM en la UCI de nuestro hospital

llevó a establecer una serie de medidas destinadas a limitar la diseminación

del SARM en el centro.330 Considerando las AHG como físicamente

independientes de la UCI, se intentó preservarlas libres de contaminación
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mediante el aislamiento de los pacientes afectos dentro y fuera dela UCI y el

tratamiento de los portadores de SARM.

Las medidas de control que propusimos, teniendo en cuenta las

circunstancias de nuestro hospital (índice de ocupación elevado), no fueron

tan estrictas como las consideradas en otros hospitales.301  El coste y los

problemas que generan programas más estrictos de control propuestos en

algunos centros suelen ser mayores que los de la propia epidemia de

SARM.303    No obstante, las medidas que se adoptaron en la UCI fueron más

restrictivas que las utilizadas en las AHG, teniendo en cuenta la incidencia

más elevada de SARM y la atención a pacientes con mayor riesgo en aquella

unidad.

El aislamiento en una habitación individual o compartida con otro enfermo

portador de SARM se mantuvo durante todo el tiempo, por considerarla una

medida costo-efectiva para evitar la diseminación del SARM.312  En cambio,

el aislamiento estricto,300 que se aplicó de forma generalizada al principio del

brote, se mantuvo únicamente en la UCI, teniendo en cuenta las

características de los pacientes allí ingresados. La aplicación generalizada

de esta medida a todo el hospital resultaba costosa, traumática para el

paciente y difícil de cumplir durante períodos prolongados de tiempo.313 Por

ello, en las AHG se optó por un aislamiento de contacto, más factible y con

una eficacia similar,315 y sólo se mantuvo el aislamiento estricto en los
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pacientes con lesiones cutáneas extensas o secreciones respiratorias

abundantes.91 Además, se permitió el traslado de los pacientes y en los

últimos años su rehabilitación, siempre que se pudieran mantener las

medidas de aislamiento de contacto.

En cambio, no se plateó nunca la sustitución de las medidas de aislamiento

de contacto por las precauciones universales, adoptada por algún autor,317

 dadas las características de los pacientes ingresados y la elevada

endemicidad del SARM en nuestro centro.

El agrupamiento de los enfermos con SARM, utilizado con éxito en algunos

centros,311  no se aplicó en nuestro hospital por las dificultades que supone

en un hospital necesitado de camas.  Además, esta medida puede dificultar

la asistencia de pacientes con patologías que requieran un personal

especializado. El agrupamiento de los pacientes con SARM debería

reservarse para aquellos centros con un nivel de endemicidad elevado, en

que han fracasado otras medidas de control.91

Siempre se insistió en la gran importancia del lavado de manos, mediante

campañas de información, autoevaluaciones y evaluaciones por

observadores.  El personal que atendía directamente a los pacientes con

SARM se lavaba las manos con jabón de clorhexidina, aunque algunos

autores no consideran necesaria la utilización de un jabón antiséptico.91 

También insistimos en que el uso de guantes, aunque puede dar una falsa

sensación de seguridad, no debía sustituir el lavado de las manos antes y
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después de atender a un paciente.318

Con el fin de disminuir el reservorio del SARM en el hospital, se intentó dar

el alta precoz de los pacientes a su domicilio, ya que el riesgo de

diseminación del SARM del paciente a sus familiares se considera bajo.91

 Sin embargo, esto no fue posible en muchos casos  que requerían un

ingreso hospitalario prolongado o un traslado a un centro de convalescencia,

que  con frecuencia rechazaban a estos pacientes.

El estudio de portadores entre los pacientes ingresados permitió detectar,

como en otros brotes,98 un tercio de los casos de SARM, que de otra forma

hubieran pasado desapercibidos. La muestra más rentable fue el frotis

nasal, que resultó positivo en tres cuartas partes de los casos de SARM en

que se practicó, y hubiera detectado la mitad de los mismos.148

Al igual que en la mayoría de los brotes, el estudio de portadores únicamente

se realizó en las áreas con pacientes de alto riesgo o con una prevalencia de

SARM elevada (como la UCI)  y a los compañeros de habitación del paciente

con SARM.91  La aplicación de esta medida en todo el centro hubiera sido

impracticable y de dudosa rentabilidad.91  Con el fin de disminuir el número

de muestras que llegaban al laboratorio de microbiología, únicamente se

obtuvieron las muestras más rentables: el frotis nasal en todos los casos, y

los exudados de úlceras o heridas si estaban presentes.148 

La búsqueda de portadores en el momento del ingreso hospitalario permite
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detectar hasta una tercera parte del reservorio oculto de SARM,

especialmente entre los pacientes que reingresan o proceden de otros

centros hospitalarios o de enfermos crónicos.98   En nuestro centro se

estudiaron de forma sistemática los reingresos previamente colonizados por

SARM (siempre que se hiciera constar en el alta) y en algunos casos los

pacientes trasladados de otros centros. La definición de los factores de

riesgo para la colonización por SARM al ingreso hospitalario, permitirá 

seleccionar un grupo de riesgo que deba ser estudiado.93 

El estudio de portadores entre el personal sanitario resulta poco rentable

para el control de la mayoría de los brotes de SARM.91  Por ello, esta medida

únicamente se practicó en las AHG cuando se detectaron varios casos no

procedentes de la UCI, y en esta última en los momentos de mayor actividad

del brote. Sin embargo, se detectó un escaso número de portadores, todos

ellos entre el personal de enfermería de diversas áreas, y sin una clara

implicación en el mantenimiento del brote.

Los pacientes colonizados o infectados por SARM se consideran el principal

reservorio para su transmisión a otros pacientes. El tratamiento de los

pacientes portadores, y en menor medida del personal sanitario, está

indicado para prevenir las infecciones por SARM y disminuir el reservorio del

SARM en el hospital.98   En nuestro centro, se promovió el tratamiento de los

portadores nasales, y también de las úlceras persistentemente colonizadas.

Sin embargo, sólo se tuvo constancia de la aplicación de mupirocina nasal
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en la mitad de los portadores nasales, en muchos casos porque  el paciente

fue dado de alta antes de conocer este dato.

 A pesar del tratamiento de los portadores, casi un tercio de los casos de

SARM fueron dados de alta colonizados, en ocasiones en áreas como

úlceras u orina, que favorecen la colonización prolongada. La falta de

seguimiento de estos casos después del alta nos impide conocer la

evolución de ésta colonización. En cambio, el tratamiento de los trabajadores

que eran portadores resultó eficaz en todos lo casos.

El uso de la mupirocina para el tratamiento de los portadores nasales, no se

ha seguido de la aparición de resistencias.327 En cambio, nunca se planteó

su aplicación indiscriminada a todos los pacientes de un área o del hospital,

 para evitar la aparición de resistencias.238

Como en otros brotes,114 con las medidas de control adoptadas se consiguió

disminuir la incidencia mensual de casos de SARM en la UCI y de forma

paralela en el resto del hospital. Sin embargo, la erradicación del SARM en

la UCI, y por ende en el hospital, no se ha conseguido por varios motivos. En

primer lugar, la elevada incidencia de SARM en un área como la UCI, con

pacientes de elevado riesgo de adquirir el SARM y un alto índice de ocupación

durante todo el año, dificultaron el cumplimiento y la eficacia de las medidas

de control establecidas. En segundo lugar, el traslado de enfermos

colonizados (en ocasiones desconocidos) de la UCI a las AHG dificultó
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enormemente mantener el problema limitado a la UCI, mientras que el

intercambio del personal sanitario y el traslado de pacientes entre las

distintas áreas de hospitalización general pudo favorecer la diseminación del

SARM en estas. Además, el alto índice de ocupación de las AHG y la elevado

relación pacientes/enfermeras en las mismas, también pueden haber

limitado la eficacia de las medidas de aislamiento.

Como en otros centros, la introducción de un nuevo clon en el hospital en el

último periodo del estudio, junto a la persistencia de un amplio reservorio

nosocomial, podrían haber favorecido la persistencia del SARM en nuestro

hospital.
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V.-CONCLUSIONES

1) Epidemiología descriptiva.

1) El brote de SARM en el Hospital Germans Trias i Pujol se originó en la

UCI, desde donde se diseminó ampliamente al resto del hospital,

ocasionando un elevado número de casos.

2) La mayoría de pacientes adquirieron el SARM en la UCI (58,1%) y el resto

en las AHG (42,8%). En cambio, sólo 11 casos se originaron en la

comunidad (8) o en otro hospital (3).

3) Los casos originados en las AHG se distribuyeron ampliamente en los

distintos servicios médicos y quirúrgicos, aunque la incidencia fue mayor

en algunas de ellos (Rehabilitación, Cirugía Vascular). En cambio, el

hospital maternoinfantil permaneció prácticamente libre de SARM.

4) Teniendo en cuenta la incidencia de SARM durante el brote, pudimos

distinguir dos períodos: en el primero (1990-1992), que corresponde al

brote propiamente dicho, se dio la mayor incidencia de casos de SARM y

predominaron los originados en la UCI; en el segundo (1993-1996)

disminuyó la incidencia de casos de SARM, que procedían con más
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frecuencia de las AHG. Además en este período se produjeron casi todos

los casos de origen comunitario.

5) Las características de los pacientes con SARM no difieren de las de otros

brotes: tres cuartas partes tenían más de 65 años, alguna enfermedad

subyacente y eran portadores de catéteres venosos; dos terceras partes

habían recibido tratamiento antibiótico de amplio espectro y alrededor de

la mitad tenían heridas quirúrgicas y/o úlceras cutáneas. La estancia

media había sido prolongada (media de 24,8 días) y en la UCI en la mitad

de los casos.

6) Doscientos dieciseis (46,7%) pacientes presentaron alguna infección por

SARM.  Las infecciones más frecuentes fueron la herida quirúrgica

(38,4%), la bacteriemia (19,4%) y la neumonía (13,4%), seguidas de la

infección urinaria (10,2%), osteoarticular (7,4%) e intraabdominal (3,7%).

7) Doscientos cuarenta y ocho pacientes (53,7%) eran portadores nasales

y 169 (36,6%) estaban colonizados por SARM, principalmente en el tracto

respiratorio (19,7%), en las úlceras de decúbito (7,8%) o en la orina.

(6,3%).

8) La mortalidad relacionada con las infecciones por SARM en general

(7,9%) y con la bacteriemia (19,4%) fue inferior a la de otras series.



                                                                                                    Conclusiones
            

   
                                                                                                          205

2. Epidemiología fenotípica y molecular.

1) El estudio fenotípico del SARM demostró dos antibiotipos: el primero

estuvo presente desde el principio del brote y fue sustituido

progresivamente en el último período del estudio por otro que había

recuperado la sensibilidad a los aminoglucósidos.

2) La disminución del consumo de aminoglicósidos  observada en ese

período podría haber favorecido la aparición de cepas sensibles a éstos.

3) El estudio molecular de las cepas demostró que el brote por SARM en el

HUGTiP estuvo causado por un clon predominante, que sufrió pocas

variaciones con el tiempo, y tendió a ser sustituido por un segundo clon.

4) Existió una clara correlación entre los dos antibiotipos y los dos clones

predominantes.

3. Impacto de las medidas de control.

1) Las medidas de control adoptadas han conseguido disminuir la

incidencia de SARM en nuestro hospital, aunque éste se mantiene de

forma endémica.
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2) El tratamiento de los portadores consiguió erradicar el SARM en dos

terceras partes de los casos en que se administró, sin favorecer la

aparición de resistencias a la mupirocina.

3) La introducción de un nuevo clon y la persistencia de un amplio reservorio

en las AHG pueden haber favorecido la persistencia del SARM en nuestro

hospital.
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