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RESUMEN

OBJETIVOS: Estudiar la evolucion temporal de la incidencia de Staphylococcus
aureus Resistente a la Meticilina (MRSA), aspectos epidemiolégicos de la
relacion muestra clinica-colonizacion y resistencia antibiotica.

METODOLOGIA: Casos incidentes de MRSA en Hospital Son Llatzer de Palma
en 10 afos (Enero 2003 a Diciembre 2012). Dos tipos de estudios, uno
ecologico de evolucion temporal y otro descriptivo transversal. Principales
variables: muestra clinica donde se aisl6 MRSA, colonizacion nasal y/o cutanea,
resistencia a antibidticos para muestra clinica-colonizacion. Se utilizaron
métodos de analisis clasicos de series temporales (tendencia, estacionalidad,
componentes ciclicos y variaciones irregulares) ademas de los modelos de
Poisson. Se hizo analisis estadistico univariante, bivariante y multivariante.

RESULTADOS: 691 casos estudiados, 688 con muestra clinica. Media de edad
68,2 anos (ICg5%=66,8-69,6), 417 hombres (60,3%). 30% diagnosticados en
Urgencias y 9% en UCI. Media anual de casos 69 (ICg5%=61,8—76,4) con
tendencia anual global ascendente. Media mensual de casos 5,75 (ICg5%,=5,27—
6,23) con tendencia mensual global ligeramente ascendente. Canales
endémicos mostraron que en 2 meses de 2013 se estuvo en situacién
epidémica y durante 2014 se permaneciéo en situacion epidemiologica de
seguridad. MRSA en muestras de herida 46,7% vy respiratorias 30,6%. El 53,5%
presentaban colonizacién nasal y 38,4% cutanea. A nivel bivariante, las
muestras de heridas y respiratorias se asociaron a colonizacion nasal. Muestras
de orina se asociaron a colonizacién cutanea. A nivel multivariante, las variables
que mejor explicaban la presencia de MRSA en muestras de herida fueron ser
hombre, mayor de 65 afos y presentar colonizacién nasal. Para MRSA en
muestras respiratorias fueron ser hombre y colonizacion nasal. Y para MRSA en
muestras de orina consistieron en ser mayor de 65 afos y tener colonizacién
cutdnea. La mayoria de antibidticos testados presentan niveles de resistencia
por debajo de lo que dice la bibliografia, excepto Quinolonas con niveles muy
elevados.

CONCLUSIONES: La evoluciéon temporal de los casos incidentes de MRSA fue
aleatoria. No se encontré estacionalidad ni componente ciclico. MRSA fue
aislado mayoritariamente en muestras de herida y respiratorias. La colonizacién
mas frecuente fue la nasal. La mayoria de antibiéticos testados presentaban
porcentajes de resistencia inferiores a lo publicado en la literatura.

PALABRAS CLAVE

Staphylococcus aureus Resistente a la Meticilina, MRSA, serie temporal, casos
incidentes, canales endémicos, muestras heridas, muestras respiratorias,
muestras urinarias, colonizacion nasal, colonizacidon cutanea, resistencia
antibidtica.



ABSTRACT

OBJECTIVES: Examine the temporal evolution of the incidence of Methicillin-
resistant Staphylococcus aureus (MRSA), epidemiological aspects of the
relationship clinical sample-colonization and antibiotic resistance.

METHODS: MRSA incident cases at Son Llatzer Hospital in Palma during 10
years (January 2003 to December 2012). Two types of studies: an ecological of
temporal evolution and a transversal descriptive one. Principal variables: clinical
sample where MRSA were isolated, nares or/and cutaneous colonization, and
resistance to antibiotics for clinical sample-colonization. Methods of classical
analyses of times-series were used (tendency, seasonality, cyclical components
and irregular variations) as well as the Poisson models. Univariate, bivariate and
multivariate statistical analyses were undertaken.

RESULTS: 691 cases were studied, 688 with clinical samples. Mean age was
68.2 years (Clgs%4,=66.8-69.6), 417 men (60.3%). 30% diagnosed in Emergencies
and 9% in ICU. Annual mean of cases 69 (Clgs%,=61.8—76.4) with an ascendant
global annual tendency. Monthly mean of cases 5.75 (Clgs%,=5.27—6.23) with a
slightly ascendant global monthly tendency. The endemic channels documented
that there was an epidemic situation for 2 months in 2013 and during 2014 it
remained in a security epidemiological situation. MRSA isolated in samples from
wounds 46.7% and in respiratory 30.6%. They had nares colonization 53.5% and
38.4% cutaneous. At the bivariate level, wounds and respiratory samples were
associated to nares colonization. Urine samples were associated to cutaneous
colonization. At the multivariate level, the variables that better explained the
presence of MRSA in wound samples were to be men, over 65 years old and
have nares colonization. For MRSA in respiratory samples were to be men over
65 years old and nares colonization. For MRSA in urine samples, to be over 65
years old and have cutaneous colonization. Most of the antibiotics tested
featured lower degrees of resistance than those stated in literature, except
Quinolones whose levels were high.

CONCLUSIONS: The temporal evolution of the MRSA incident cases was
aleatory. Neither a season nor a cyclic component was observed. MRSA was
mainly isolated in wound and respiratory samples. Nares colonization was the
most frequent. Most of the antibiotics tested have shown lower resistance
percentage than published in the literature.

KEY WORDS

Methicillin-resistant Staphylococcus aureus, MRSA, times-series, incident cases,
endemic channels, wounds samples, respiratory samples, urine samples, nares
colonization, cutaneous colonization, antibiotic resistance.
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1. INTRODUCCION

1.1. Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus pertenece al género Staphylococcus de la familia
Staphylococcaceae (anteriormente incluida en la familia de Micrococcaceae).
Fue descrito por primera vez en 1883 por el cirujano escocés Sir Alexander
Ogston en pus de un absceso quirtrgico’. Introdujo el nombre "Staphylococcus”
(del griego staphyle 'en racimo de wuvas') para describir "micrococos"
responsables de la inflamacién y supuracién (Figura 1). Pasteur describio
pequefias bacterias esféricas aisladas de pus en forunculos y lesiones

osteomieliticas y considerd que dichas bacterias eran patégenas®.

© CDC / Matthew J. Arduino, DRPH

Figura 1. Staphylococcus aureus fotografia microscopica.

El género Staphylococcus consta de mas de 40 especies y subespecies, de las
cuales 16 se encuentran en los seres humanos®. Sélo unas pocas son
patégenas en ausencia de condiciones de predisposicion del huésped, tales
como inmunosupresion o presencia de un cuerpo extrano. Las mas virulentas
incluyen Staphylococcus aureus y Staphylococcus lugdunensis en los seres

humanos. Aunque Staphylococcus saprophyticus y Staphylococcus epidermidis



son frecuentemente responsables de infecciones del tracto urinario e infecciones
relacionadas con dispositivos vasculares, respectivamente, producen patologia

menos severa que Staphylococcus aureus”.

Staphylococcus aureus es parte de la flora bacteriana habitual de los seres
humanos y también se puede encontrar en otros mamiferos, asi como en aves”.
Se sabe, a través de registros histéricos, que esta bacteria ha sido una causa
importante de infecciones en los seres humanos. Incluso en momias egipcias se
ha visto que tienen alteraciones patoldgicas compatibles con osteomielitis
estafilocdcica®. Este microorganismo tiene la capacidad excepcional de

transformarse y estar un paso por delante de las novedades terapéuticas.

Staphylococcus aureus sigue siendo una gran amenaza para la salud humana.
Histéricamente, Staphylococcus aureus fue sin duda un patdégeno significativo
antes del desarrollo de los antibidticos. Por ejemplo, en el siglo pasado,
Staphylococcus aureus fue una causa de muerte importante en la pandemia de

gripe de 1918, entre los que desarrollaron neumonia bacteriana secundaria’.

Figura 2. Tincion de Gram de Staphylococcus aureus de exudado purulento.
Tomada de Todar K. (2005). Textbook of Bacteriology. http://www.textbookofbacteriology.net
(Acceso Mayo, 2015)

Los estafilococos son bacterias esféricas Gram-positivas, inmdéviles, no
formadoras de esporas, catalasa positivos y tienen una fina capsula (Figura 2).
Crecen en clusters o racimos porque las células se dividen sucesivamente en

tres planos perpendiculares con las células hermanas que permanecen unidas



entre si después de cada division sucesiva. Dado que el punto exacto de unién
de las células hermanas puede no ser dentro del plano de la division y las
células puede cambiar de posicion ligeramente, mientras que permanecen

unidas, el resultado es la formacién de un cluster irregular de células*®.

Staphylococcus aureus crece facilmente en la mayoria de los medios
bacteriolégicos bajo condiciones aerdbicas facultativas. Crece mas rapidamente
a 37°C, aunque sobrevive y se multiplica a temperaturas entre 10°C y 45°C. Las
colonias en medios de cultivo sdlidos son redondas, abultadas y brillantes
(Figura 3). Staphylococcus aureus suele formar colonias desde un color gris a
un amarillo-dorado intenso. Muchas colonias desarrollan pigmento sélo tras la
incubacion prolongada. No se produce pigmento en medio anaerdbico o en
caldo. Cuando se cultiva en agar sangre, los estafilococos forman pequefas
colonias redondas (1 a 2 mm) que a menudo estan pigmentadas y pueden estar

rodeadas por una zona de B-hemodlisis*.

Figura 3. Staphylococcus aureus en placa de agar sangre.

Las colonias aparecen lisas, convexas, cremosas y con hemdlisis. Tomada de
http://3a-bacter-equipo-blogspot.com.es/2011_12_01_archive.html

(Acceso Febrero, 2015)

Los estafilococos producen catalasa, lo que los diferencia de los estreptococos.
Fermentan lentamente muchos hidratos de carbono produciendo acido lactico
pero no gas. Casi todas las cepas de Staphylococcus aureus producen la

enzima coagulasa, ademas de ser oxidasa-negativos*.



Staphylococcus aureus es un patdogeno capaz de causar infecciones en
cualquier parte del cuerpo, desde formas leves a fatales y tanto en la comunidad

como en los hospitales® (Figura 4).
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Figura 4. Diferentes infecciones por Staphylococcus aureus.
Tomada de Wertheim HFL et al (2005).

En un estudio llevado a cabo por el National Nosocomial Infection Surveillance

System (NNISS) de 1990 a 1999, Staphylococcus aureus fue la causa mas



frecuente de infecciones nosocomiales en general'®. Otros estudios han
mostrado que Staphylococcus aureus es la causa principal de las infecciones
nosocomiales del torrente sanguineo'®'?. Un estudio britanico de dos grandes
hospitales, donde se incluian 216.644 pacientes hospitalizados desde abril de
1997 a marzo de 2004 senaldé que la incidencia global de infecciones del
torrente sanguineo por Staphylococcus aureus se habia incrementado
significativamente, debido principalmente al aumento de bacteriemias por cepas
de Staphylococcus aureus Resistente a la Meticilina (MRSA, por sus sigla en
inglés)'®. Cabe destacar el mal pronéstico de la endocarditis infecciosa por
MRSA, que es la complicacibn mas grave de la bacteriemia, en comparacion
con Staphylococcus aureus Sensible a la Meticilina (MSSA)™.

La neumonia de origen estafilococico hasta hace unas décadas no era una
patologia muy frecuente, representaba el 1-5% de todas las neumonias
adquiridas en la comunidad y ademas éstas ocurrian principalmente en

1518 En los centros asistenciales, la neumonia por

asociaciéon con la gripe
Staphylococcus aureus se consideraba un problema importante, aunque era
poco frecuente como causa de neumonia nosocomial. Sin embargo, en los
ultimos 25-30 afos, las infecciones respiratorias por Staphylococcus aureus han
ido aumentado™. Un estudio de cohorte retrospectivo de 59 bases de datos de
hospitalizacién en los Estados Unidos mostré que Staphylococcus aureus fue un
importante patégeno de todas las neumonias, incluida la neumonia asociada a
los cuidados de salud, la neumonia adquirida en la comunidad, la neumonia
adquirida en el hospital y la neumonia asociada a ventilacién mecanica'®. En
esta cohorte, Staphylococcus aureus fue identificado como el unico agente
patégeno asociado de forma independiente con la mortalidad por neumonia.
Actualmente MRSA representa el 20-40% de todas las neumonias adquiridas en
el hospital y las asociadas a ventilacion mecanica. Esto se debe probablemente
al aumento global de la resistencia a la meticilina en Staphylococcus aureus, y el
uso frecuente y prolongado de soporte respiratorio en pacientes de edad

avanzada y vulnerables'®.

Staphylococcus aureus puede causar enfermedad (patogenicidad) tanto a través



de su capacidad para multiplicarse y extenderse ampliamente en tejidos como a
través de la produccion de muchas sustancias extracelulares (toxigenicidad). En
la Tabla 1 se muestran las principales toxinas y componentes toxicos producidas
por Staphylococcus aureus y como actuan. Los siguientes son algunos factores

de virulencia expresados por Staphylococcus aureus'”;

* Proteinas de superficie que promueven la colonizacién de los tejidos del
huésped.

* Invasinas que promueven la propagacion bacteriana en los tejidos
(leucocidinas, quinasas, hialuronidasa).

* Factores superficiales que inhiben la ingestion fagocitica (capsula, Proteina
A).

* Propiedades bioquimicas que aumentan su supervivencia en los fagocitos
(produccion de catalasa).

* “Disfraces inmunolégicos” (Proteina A, coagulasa, factor de coagulacion).

* Toxinas que alteran la membrana y que lisan las membranas celulares
eucariotas (hemolisinas, leucotoxinas).

* Exotoxinas que danan los tejidos huésped o que provocan sintomas de
enfermedad (Toxina del Sindrome del Shock Toxico).

* Resistencia intrinseca y adquirida a los agentes antimicrobianos.

Desde hace ya unos anos, la literatura cientifica centra su atencién en la toxina
Leucocidina Panton-Valentine (LPV). Esta toxina es, desde el punto de vista
clinico, uno de los factores de virulencia mas importantes de Staphylococcus
aureus como se describira posteriormente. Fue descubierta en 1894 por Van de
Velde y se diferencid de hemolisinas en 1932 por Panton y Valentine®'®.
Dependiendo de la combinacion de determinadas proteinas tendra propiedades
leucocitoliticas, eritrocitoliticas y dermonecréticas. También parece inducir la
apoptosis de los neutréfilos a través de una via mitocondrial a concentraciones
bajas, mientras que, a concentraciones altas, induce necrosis. In vivo, LPV

causa necrosis de la piel cuando se inyecta por via intradérmica en conejos'®%°.



Tabla 1. Principales toxinas y componentes toéxicos producidos por Staphylococcus aureus y su
actividad.

Toxina/Componentes Téxicos Actividad

Hemolisinas a, By & Citolitica. Lisan eritrocitos de diversas especies animales

Coagula plasma. También usada en laboratorios de
Coagulasa Microbiologia para diferenciar Staphylococcus aureus de
estafilococos coagulasa negativos

Fibrinolisina Digiere la fibrina

Leucocidina Elimina leucocitos

Hialuronidasa Descompone el acido hialurénico

DNAsa Hidroliza el ADN

Proteina A Lipolitica (produce opacidad en medio de yema de huevo)
Capsula Antifagocitica

Toxinas Epidermoliticas Ay B Alteraciones epidérmicas y exfoliacion

Toxinas causantes de toxoinfecciones alimentarias

Enterotoxinas - :
provocando vomitos y diarreas

Toxina Sindrome Shock Toxico Shock, rash y descamacion

Fuente: Elaboracién propia

1.2. Staphylococcus aureus Resistente a la Meticilina

El tratamiento inicial de las infecciones por Staphylococcus aureus en los 40
incluia un antibiético p-lactamico, la penicilina?’. Sin embargo, a finales de la
misma década, el 50% de las cepas de Staphylococcus aureus eran resistentes
a la penicilina en USA®. En 2005, mas del 90% de las cepas de Staphylococcus
aureus aisladas en los hospitales de todo el mundo eran resistentes a la
penicilina®. Este microorganismo en la década de los 50 surgié como una causa
importante de infecciones nosocomiales graves®. Con el desarrollo y el uso
generalizado de cloranfenicol y tetraciclinas en los 60, las infecciones incluyeron
la enterocolitis por estafilococos. Estas estaban claramente relacionados con
dos factores: la eliminacion de la flora intestinal normal debido al uso excesivo

de antibidticos y la proliferacion concomitante de cepas de Staphylococcus



aureus, que habian desarrollado resistencia a los antibidticos durante el
tratamiento. El descubrimiento de cefalosporinas y antibidticos p-lactamicos

semisintéticos (meticilina, oxacilina y nafcilina) mejord la situacion en los

siguientes 10-15 afos.

Figura 5. MRSA, imagen de microscopio electrénico de barrido.
Tomado de http://www.emedicinehealth.com/slideshow_mrsa_pictures/article_em.htm
(Acceso Mayo, 2015)

La meticilina es una penicilina semisintética, que fue introducida en 1960 como
una alternativa a la penicilina para tratar infeccién por Staphylococcus aureus.
Sin embargo, desde el principio de su comercializacion comenzaron a aparecer
informes sobre cepas de Staphylococcus aureus con resistencia a la meticilina
(Figura 5). La primera cepa MRSA se aislé en un hospital del Reino Unido en
1961 poco después de la introduccién de la meticilina en 1960%*. Pero el gen
especifico responsable de la resistencia a la meticilina no fue identificado hasta
pasados mas de 20 afos?. El gen estructural para la resistencia a la meticilina,
gen mecA, codifica una nueva proteina de unioén a la penicilina (PBP, por sus
siglas en inglés) la PBP2a o PBP2’, que tiene una afinidad reducida por los
antibidticos B-lactamicos®. Este gen esta integrado en el cromosoma en una
estructura denominada SCCmec (Staphylococcal Chromosomal Cassette)?’ 2.
El donante original del gen mecA a estafilococos es desconocido, como
elemento aun no ha sido identificado fuera de este género. El origen de
SCCmec podria proceder de otro estafilococo que lo transfirié a Staphylococcus
aureus®. Se ha sugerido que Staphylococcus sciuri podria haber “albergado” el
origen de PBP2a, porque la PBP encontrada en Staphylococcus sciuri mostré un
87,8% de coincidencia con la secuencia de aminoacidos de PBP2a de

Staphylococcus aureus®®. Como ya se ha dicho esta PBP alterada (PBP2a), a la



que los antimicrobianos B-lactdmicos no son capaces de unirse y por lo tanto no
pueden alterar la sintesis del peptidoglicano, permite el crecimiento y la

supervivencia de MRSA®',

Entre finales de los 70 y principios de los 80, las epidemias de MRSA
aparecieron en centros sanitarios con pacientes extremadamente graves y con
un uso muy importante de antibidticos®. Se ha visto la aparicién generalizada de
infecciones por MRSA durante los siguientes 20-30 afos, en algunas regiones
de Europa, Estados Unidos, Japon y Pacifico Occidental®>*. Hasta no hace
demasiados anos, estas cepas de MRSA se han asociado en gran medida con

infecciones adquiridas en el hospital®>®.

Mientras que la prevalencia de las infecciones por MRSA se acepta que esta
aumentando, su impacto en la incidencia global de la infeccidbn por
Staphylococcus aureus no esta claro. Una revisidon sistematica de 45 estudios
indica que la aparicion de MRSA Asociados a Hospitales (MRSA-AH) y MRSA
Asociados a la Comunidad (MRSA-AC) ha dado lugar a un aumento en la

incidencia global de la infeccion por Staphylococcus aureus™’ .

La magnitud y trascendencia de las infecciones causadas por Staphylococcus
aureus, tanto resistentes como sensibles a la meticilina, son muy importantes.
En un meta-analisis se estimé que la tasa de mortalidad para pacientes con

bacteriemia por MRSA era aproximadamente dos veces mas alta que la tasa de

A14,38

mortalidad para bacteriemias causadas por MSS , aunque no se ha

encontrado una virulencia intrinseca mayor en MRSA frente a las cepas
MSSA%*. Ademas las infecciones por MRSA son responsables de un aumento

en la estancia media hospitalaria y consecuentemente un marcado incremento

40-42

de costes . Los datos muestran costes extras por dias adicionales de

hospitalizaciéon, por el tratamiento antimicrobiano de la infeccién y por las

pruebas diagnosticas de laboratorio®**4.
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La prevalencia de MRSA varia geograficamente, y las caracteristicas
epidemioldgicas, incluyendo la prevalencia, la distribucion y la variacion
genotipica pueden alterar la resolucién del problema a nivel de pais, de ciudad,

1*°. A escala mundial, la distribucion de

de institucion e incluso de sala de hospita
la prevalencia de MRSA en 2005 se presenta a continuacion®® Figura 6. Del
mismo modo, los datos para Europa en 2012 han sido recopilados por el
Sistema Europeo de Vigilancia de la Resistencia a los Antimicrobianos (EARSS

por sus sigla en inglés)*® Figura 7.

Figura 6. Prevalencia mundial por paises.
1 = estimaciones de prevalencia se basan en un estudio que incluy6 sélo un hospital. ¥ = estimaciones
de prevalencia se basan en estudios entre 1993 y 1997.

Una vision rapida de estos mapas revela la variacion de las estimaciones, tanto
dentro como entre los continentes. Si bien es cierto que el esquema de color no
refleja con exactitud la prevalencia de MRSA en las fronteras nacionales, la
variacién en la prevalencia entre los paises no solo depende de los limites
geograficos fisicos. También van a influir otros factores tales como las
estrategias de prevencion y control, la densidad de poblacién, la variacion en los

métodos de laboratorio, etc.
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La prevalencia de infecciones nosocomiales por MRSA también puede variar de
un hospital a otro en el mismo pais. Por ejemplo, la proporciéon de aislamientos
de MRSA fue del 34% para un hospital en Sevilla, mientras que fue del 9% para
un hospital de Barcelona*’. La razén de la baja prevalencia en algunos
hospitales puede estar relacionada con la rapida identificacion del
microorganismo y una estricta politica de aislamiento de los pacientes con
colonizacion o infeccibn por MRSA, combinado con el uso restringido de
antibidticos.
1%
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Figura 7. Porcentaje de aislamientos invasivos de MRSA segun paises.
Unién Europea/Area Econémica Europea. 2012. Sistema Europeo de Vigilancia de la Resistencia a los Antimicrobianos
(EARSS). http://www.ecdc.europa.eu/en/publications/Publications/antimicrobial-resistance-surveillance-europe-2012.pdf
(Acceso Mayo, 2015)

La prevalencia de MRSA también varia de acuerdo con el origen de la muestra.
Por ejemplo, la prevalencia de MRSA entre los Staphylococcus aureus aislados
y considerados como origen de la neumonia nosocomial es del 34,4%; para los
aislados en la infecciones de las vias urinarias es del 28,3% y del 23,8% entre
los aislados de hemocultivos; en cambio, entre los aislamientos asociados con
infecciones de piel y tejidos blandos es del 22,4%. La razon podria ser debida al

tratamiento antibiético prolongado de los pacientes gravemente enfermos, que
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generalmente tienen estancias hospitalarias mas largas, lo que resulta en una
mayor presion antibiética. También se ha estudiado la distribucion en diferentes
salas de los hospitales, y se ha encontrado que el mayor porcentaje de MRSA
estd en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI). MRSA se aisla con mayor
frecuencia en los hombres que en las mujeres. En cuanto a la relacién entre la
edad y la prevalencia de MRSA, la distribucion tanto de MSSA como de MRSA
entre los diferentes grupos de edad se ha encontrado similar. Sin embargo, con
la excepcion de los recién nacidos, las infecciones por Staphylococcus aureus
se incrementan mas a menudo con el aumento de la edad, pero su prevalencia

disminuye después de 75 afios*’.

Ademas de ser un problema importante en los hospitales, MRSA puede causar
infecciones en la comunidad. Estas cepas de MRSA-AC se observaron por
primera vez en 1993 en pacientes aborigenes australianos que no habian tenido
contacto previo con los servicios de salud’. En 1999 se notificaron cuatro
muertes pediatricas como resultado de infecciones por MRSA-AC**°. Desde
entonces se ha notificado a nivel mundial un niumero creciente de infecciones
por MRSA en personas que no han tenido una relacién previa con los servicios

de salud®®.

Se han descrito brotes de infecciones por MRSA-AC,
especialmente infecciones de piel y tejidos blandos, en personas que viven en
comunidades cerradas o han tenido contacto directo piel-piel, al igual que con
atletas, reclusos, reclutas militares y nifios de centros de atencién infantil®*°®.
Una situacion especial es la transmision de MRSA-AC mediante contacto muy
préximo entre personas y animales. En 2003 se describe por primera vez el
MRSA-AC CC398 (Complejo Clonal 398) que esta presente en el ganado
porcino y en los humanos, pudiendo colonizar a los dos sin generar sintoma
alguno en ambas especies. Ademas, se ha comprobado que otro tipo de
ganado, como el bovino y el aviar, puede ser colonizado por MRSA. De ahi que

se hable de MRSA-AG (asociado al ganado)®®"°.

En infeccibn por MRSA-AC también se han descrito bacteriemias, artritis
séptica, sindrome de shock téxico, fascitis necrotizante y neumonia
necrotizante®"®

diferenciadoras entre MRSA-HC y MRSA-AC.

. En la Tabla 2 se muestran las principales caracteristicas
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Tabla 2. Principales caracteristicas diferenciadoras entre MRSA-AH y MRSA-AC.

Caracteristicas

MRSA-AH

MRSA-AC

Primera ldentificacion

1961

1993

Resistencia Antibidtica

Multi Resistencia

Sélo a p-Lactamicos

Manifestaciones Clinicas

Mas Invasivas (neumonia,
bacteriemias)

Menos Invasivas (infecciones de
piel y partes blandas)

Edad de los Pacientes

Mayores

Jovenes

Fuente: Elaboracién propia

No existe una definicion estandar para la infeccion por MRSA-AC y se han
utilizado diferentes sistemas de clasificacion para categorizar estas infecciones
asociadas a la comunidad®®. Definen MRSA-AC como una infeccion por MRSA
que carece de los factores de riesgo de MRSA-AH incluyendo: aislamiento de
MRSA después de mas de 48 horas del ingreso, antecedentes de
hospitalizacion, cirugia reciente, aislamiento previo de MRSA y presencia de un
catéter permanente o un dispositivo percutaneo en el momento del cultivo’”’®.
Los posibles origenes de MRSA-AC no estan claros, algunos estudios proponen
la posibilidad de que MRSA-AC provenga de aislamientos hospitalarios,
mientras que otros estudios proponen que MRSA-AC surgié como consecuencia
de la transferencia horizontal del determinante de la resistencia a la meticilina,

gen mecA, en unas cepas de MSSA™.

MRSA-AC es mas virulento que el tipico MRSA-AH debido a la produccion
frecuente de la toxina LPV®. La severidad de las infecciones por MRSA-AC
puede implicar la hospitalizacion e incluso la muerte debido a la liberacion de
LPV®'. Esta toxina es un factor de virulencia bastante especifico para MRSA-AC.
Rara vez se identifica en MSSA y en MRSA-AH®. Estudios en portadores
nasales encontraron que el 19%%, 20%% y 22%% de las cepas MRSA-AC eran
positivas para LPV, mientras que la incidencia de LPV en aislados clinicos de
MRSA-AC fueron de 25,3% al 72%%®. En un estudio epidemioldgico de
Minnesota, LPV estuvo presente en el 77% de todos los MRSA-AC, y sdlo en el
4% de los MRSA-AH®°. Davis et al publicaron en 2007 que LPV estaba presente
en el 54% de MRSA-AC aislados frente al 10% en MSSA-AC*. Ademas las

cepas de MRSA-AC tienen un gran potencial para causar epidemias en la
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comunidad y que puedan extenderse hasta los hospitales.

La combinacién del determinante LPV con el gen mecA parece que originé una
cepa de Staphylococcus aureus, super adaptada, que se fue extendiendo a nivel
comunitario®. Gerogianni et al. describieron un caso de neumonia necrotizante
en Grecia causada por una cepa MRSA-AC productora de LPV y transportada
por SCCmec tipo V. Esta fue la primera notificacién que documentaba este
hecho en Europa®. Ha habido una propagacion mundial de cepas productoras
de LPV que portan el gen mecA y que presentan resistencia a todos los

antibioticos B-lactamicos®.

1.3. Vias de transmision de Staphylococcus aureus y MRSA

La transmision de MRSA se mantiene mediante un ciclo dinamico de
transmision entre los seres humanos y su entorno® (Figura 8). La “transferencia”
de MRSA a partir de un paciente afectado a un huésped susceptible ocurre
habitualmente a través de las manos del personal sanitario aunque los objetos
contaminados, las superficies y el aire pueden estar implicados en la

transmision, ya sea directa o indirectamente.
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Equipos o Superficies
Contaminadas

Manos se Contaminan Objetos Inanimados
MRSA de Superficies Contaminados Implicados
en la Transmision

Paciente Infectado Manos del Personal | Paciente Susceptible
o Colonizado Sanitario Contaminadas g

A 4

\ Aire Contdminado Implicado en
Patdgenos pueden Contaminar la Transmision
el Aire \ /

Aire Contaminado

Contacto Directo
con Pacientes

Figura 8. Ciclo dinamico de transmision de MRSA.

Las manos del personal sanitario fueron reconocidas como vectores en la
transmision estafilococica ya en la década de 1960%. Los nifios de una
guarderia que se situaban cerca de un “lactante indice”, conocido por estar
colonizado por una cepa determinada de Staphylococcus aureus, con
posterioridad se convertian en colonizados por ciertas cepas de las manos de
las cuidadoras antes que por la cepa del “lactante indice”. “Una exposicion” a las
manos de la cuidadora era suficiente para la transmisién, mientras que horas de
exposicién a la cuidadora en la misma habitacion pero sin contacto con las
manos de la misma no daba lugar a transmisién. Este hallazgo en guarderias
sugiere un papel fundamental de las manos del personal sanitario en la difusion
de ciertos agentes patdgenos, mientras que la via aérea parece tener mucha

menor importancia®.
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Utilizando métodos moleculares avanzados, varios estudios han estimado que
entre el 15 y el 67% de las infecciones bacterianas nosocomiales comunes se
producen por transmisién cruzada (de paciente a paciente)® . La transmision
de paciente a paciente, sin embargo, es un término muy amplio y genérico que
no proporciona los mecanismos de exposicion exactos. La transmision de
paciente a paciente puede estar mediada por el personal sanitario o mediada

por el medio ambiente, como se vera a continuacion.

En la figura 9 se muestran las tres principales vias de transmision de MRSA de

un paciente colonizado a un paciente no colonizado:

A. la real de paciente a paciente,
B. la via mediada por las manos y

C. la ambiental.

La figura 9.A muestra la via real de transmisién de paciente a paciente, donde el
paciente colonizado (PTC) mediante el contacto piel a piel transmite MRSA al
paciente no colonizado (PTnC). La figura 9.B representa la via mediada por las
manos, donde las manos de los profesionales sanitarios (PS) pueden estar
contaminados por tocar al paciente colonizado o superficies contaminadas,
posteriormente dichas manos tocan al paciente no colonizado (PTnC) y
probablemente le transmitiran MRSA. Esta circunstancia se conoce como
contacto directo paciente-PS. La figura 9.C representa la via entorno ambiental,
donde el medio ambiente (MA) pueden ser las superficies y objetos
contaminados (fémites), aqui el MRSA se transmite cuando el paciente no
colonizado toca las superficies contaminadas. Esta situacion en la que el

paciente toca superficies contaminadas se conoce como contacto indirecto.
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PTC S |PTnC

PTC |—>| PS |——>|PTnC

PIC ——>| MA |—>| PS ——3>|PTnC

PTC |—>| MA |——>|PTnC

PTC |—>| Ps |—>| MA |—>|PTnC

PTC |—>| MA |—>| PS | —>]| MA |—>|PTnC

Figura 9. Posibles vias de transmisién de MRSA desde un paciente colonizado (PCT) a un paciente no

colonizado (PTnC) incluyendo el personal sanitario (PS) y el medio ambiente (MA).
MRSA se encuentra colonizando varias localizaciones del cuerpo humano,
siendo la ventana anterior nasal el lugar mas comun en los portadores. Un
estudio observacional retrospectivo en EE.UU. mostré que la tasa de portadores
de MRSA era del 10,8%, entre ellos, el 85,3% eran portadores nasales
asintomaticos'®. La colonizacién por MRSA ha mostrado que puede generar 10
veces mas infecciones nosocomiales en comparacion con la colonizacién por
MSSA'™",

Los portadores de MRSA pueden propagar sus cepas al medio ambiente de
diversas maneras. Las personas con infecciones del tracto respiratorio superior

o de heridas producen grandes cantidades de MRSA y se les conoce como
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"personas nube". Algunas personas propagan el microorganismo después del
tratamiento con antibidticos, otras lo transmiten dependiendo del lugar de
colonizacién y hay quien, al parecer, no propaga'®. Por tanto, MRSA puede
contaminar éareas frecuentemente y la frecuencia de contaminacién se
correlaciona con el nimero de sitios del cuerpo con cultivo positivo'®. Los
pacientes infectados por lo general propagan mas MRSA que los que estan sélo
colonizados. La dosis infecciosa para la mayoria de patégenos nosocomiales
asociados con el medio ambiente parece ser baja. Para Staphylococcus aureus,
menos de 15 células fueron suficientes para causar infeccion en lesiones

experimentales ',

También se ha notificado la contaminacidn del aire. La realizacion de un estudio
secuencial de muestreo del aire, antes y después de hacer la cama, mostr6é que
el recuento MRSA se mantuvo elevado hasta 15 minutos después de haber
hecho la cama'®. Sin embargo, el debate sobre la importancia de MRSA en el
aire continua porque la mayoria de microbidlogos argumentan que los pacientes
son mas propensos a adquirir MRSA de las manos del personal sanitario antes

que directamente del aire'®.

Se ha visto contaminacion de habitaciones de pacientes no afectados. MRSA se
cultivd en el 43% de las camas utilizadas por pacientes que desconocian que
eran positivos a MRSA. Esto fue debido probablemente a la viabilidad de MRSA
que se habria propagado por anteriores ocupantes de la habitacion, o como
resultado de la difusién por el personal sanitario o portadores asintomaticos'”’.
MRSA tiene la capacidad de sobrevivir durante dias a semanas en superficies
ambientales en los centros sanitarios. Es capaz de soportar una amplia gama de
temperaturas, nivel de humedad, exposicion a la luz solar y es resistente a la
desecacion. Estas propiedades hacen que sea capaz de contaminar una gran
variedad de objetos hospitalarios, por ejemplo, sillas, colchones, armazoén de las

103,108-111

camas, teclados de ordenadores, etc. La contaminacion ambiental

contribuye de forma importante en la transmisién de MRSA'®. Esto también

112-114

explica por qué los brotes de MRSA ocurren facilmente Cuando el

microorganismo se mezcla con el polvo en el hospital, éste puede permanecer
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activo durante un periodo superior a un afio'™

, aumentando la posibilidad de
que un nuevo huésped pueda adquirir MRSA viable del medio ambiente. Incluso
la limpieza profunda de una sala con detergente y un limpiador de vapor,
seguido de desinfeccion (1.000 ppm de cloro) para todas las superficies rigidas,
no erradica completamente MRSA del entorno''"®. Tal persistencia es
probable que cree “unos reservorios” en los hospitales que representan un
riesgo significativo de infeccion para los pacientes. Ademas, el ambito sanitario
actual proporciona mas lugares donde se produce contacto con las manos y ello
requiere un mayor grado de atencidén sofisticada en la limpieza. Ciertos
productos liquidos de limpieza dafian muchos elementos del equipamiento
médico y de enfermeria. Todas estas circunstancias podrian haber contribuido a

un aumento en la adquisicion de MRSA en los hospitales actuales.

Hay estudios que demuestran la transmision de MRSA entre personas en los
hospitales y en su domicilio. Estos casos pueden estar relacionados con
situaciones de brotes que involucre a personal sanitario o pacientes recién
trasladados a otro lugar''"''®. Otros informes documentan la transmisién entre
pacientes en la comunidad y pacientes ambulatorios®"''®'?°_ Esta transmision
persona a personas indica la importancia de MRSA en el medio ambiente. De
hecho, algunos plantean que la transmisién indirecta a través del medio
ambiente debe ser considerada como transmision directa de persona a

persona’'®,

Los pacientes y portadores son la principal fuente de contaminacién ambiental.
Las superficies del entorno del paciente que se manipulan frecuentemente por
los pacientes y el personal sanitario se denominan "superficies de alto contacto”,
lo que significa que tienen una frecuencia mas alta de contaminacion que otros
lugares. El estudio de Uslage et al. establece como “superficies de alto contacto”
las siguientes: las barandillas de las camas, las mesitas con ala abatible sobre la
cama, las bombas de infusion y la superficie de la cama. Todas ellas se ubican
en areas de hospitalizacién, y se han detectado mediante la observacion de su

121

frecuencia de contacto La gente puede adquirir MRSA de estos lugares

mediante el contacto con las manos y transmitilo a otros entornos
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ambientales'®. Muchos estudios han mostrado evidencia de transmision
dindmica de MRSA entre las personas y el medio ambiente mediante la
busqueda de contaminacion por MRSA en el entorno de los pacientes infectados
o colonizados. También hay evidencia de contaminacion por MRSA en otros
entornos de los hospitales. Los ambientes contaminados actuan como
reservorio para difundir MRSA cuando el personal sanitario contamina sus
manos o guantes al tocar superficies contaminadas. Un estudio mostré que
MRSA puede pasar a las manos del personal sanitario a través del contacto con
superficies ambientales contaminadas y sin contacto directo con pacientes’®.
Otro estudio informé que alrededor de 12 (17%) de 70 contactos entre el
personal sanitario y un paciente colonizado por MRSA dio lugar a la transmisién

del mismo desde el paciente a los guantes del personal sanitario'®.

Varios estudios han demostrado la contaminacién de las manos del personal
sanitario con MRSA después del contacto con pacientes con MRSA y después
del contacto con superficies ambientales'*®'?*'%° | a transmisién de patégenos,
asociados a los cuidados de salud, de un paciente a otro a través de las manos
del personal sanitario es la via principal de transmision, lo que requiere cinco

pasos secuenciales'?. (Figura 10).

MRSA esta presente en la piel del paciente o ha sido propagado sobre objetos
inanimados que rodean el entorno inmediato del paciente

Il

MRSA debe ser transferido a las manos del personal sanitario

Il

MRSA debe ser capaz de sobrevivir al menos varios minutos en las manos del
personal sanitario

1l

El lavado de manos o la antisepsia de manos por el personal sanitario ha sido
inadecuado o no realizado, o el agente usado para la higiene de manos es inadecuado

Il

Las manos contaminadas del cuidador deben entrar en contacto directo con otro
paciente o con un objeto inanimado, que entrara en contacto directo con el paciente

Figura 10. Cinco pasos secuenciales para transmision cruzada de patdgenos asociados a cuidados de
salud. Ejemplo, MRSA via manos del personal sanitario.
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Esta secuencia de actividades de contacto con las manos del personal sanitario
durante el tratamiento del paciente proporciona una demostracion tedrica de
cdmo los microorganismos hospitalarios se propagan de un sitio a otro del
medio ambiente™®. El personal sanitario puede “transportar” MRSA de
superficies contaminadas o de pacientes infectados a otros pacientes o
superficies. El personal sanitario portador de MRSA es otro factor de riesgo para
la transmision de dicho microorganismo. Una revision de la prevalencia de
MRSA en personal sanitario mostré que esta era del 4,6%"'. El personal
sanitario puede propagar MRSA desde su cuerpo o portarlo a través de sus
manos después del contacto nasal hacia el medio ambiente o a pacientes
susceptibles. Asi, la higiene de las manos del personal sanitario se considera
que es la intervencidn mas beneficiosa en el control de MRSA y de muchos
otros patégenos'®. Sin embargo, el problema con el cumplimiento de la higiene
de manos estriba en la dificultad de conseguir que cada uno la realice en el
momento mas adecuado. En un estudio se ha contrastado el éxito y la relativa
facilidad de instituir y mantener un programa de limpieza del medio ambiente

con el fracaso de una iniciativa de la higiene de manos'®.

1.4. Colonizacién por Staphylococcus aureus y MRSA

Staphylococcus aureus es un microorganismo comensal que se ubica y
multiplica principalmente en la ventana anterior nasal, aunque también se puede
aislar en otras areas incluyendo faringe, axilas, inglés, periné e incluso en piel
sana®***° Figura 11. La colonizacién estafilocécica es un proceso complejo y
multifactorial, estando en funcion del huésped y del microorganismo'??'*'. Se
calcula que entre el 30-50% de seres humanos sanos son portadores de
Staphylococcus aureus y ese estado de portador se asocia con un aumento de

tres veces en el riesgo de desarrollar una infeccion clinica®'?.

La colonizacion puede ser persistente o intermitente. La colonizacion persistente
se refiere a la colonizacion “crénica” por la misma cepa, generalmente en
multiples localizaciones y que no ha causado infeccion clinica™'. La

colonizacion persistente habitualmente no tiene por que ser tratada, aunque a
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veces se intenta la erradicacion, no siempre necesariamente con éxito'*%'%3.
Aproximadamente el 20% de las personas sanas mantienen una colonizacion
persistente. El personal de salud, por ejemplo, puede colonizarse por MRSA
esporadicamente en la nariz o en la piel durante su trabajo. Esta colonizacién
intermitente suele indicar que dicho personal sanitario se coloniza con diferentes
cepas y durante cortos periodos de tiempo''. La colonizacion intermitente
representa aproximadamente un 30% del total de la colonizacion. ElI 50%

restante, por razones desconocidas, no son susceptibles de ser portadores®.

Poblacion General Portador Nasal S. aureus

Nariz 27% Nariz 100%

Faringe 25-50%

Piel Térax 15% Piel Térax 45%

Axila
8%

Piel

Antebrazo Abdomen

20%

Mano
27%

Periné 22%
Vaginal 5%

Tobillo 10%

Figura 11. Tasa de portadores de Staphylococcus aureus segun localizacién corporal en adultos.
Tomada de Wertheim HFL et al (2005).

No hay un consenso general sobre cuantos cultivos se deben tomar y cuantos
deberian ser positivos para definir el criterio de portador persistente®. Un estudio
que utilizaba datos cuantitativos y cualitativos de cultivos nasales para
diferenciar portadores persistentes e intermitentes o no portadores propuso una
"regla de cultivo"'*. En este estudio se sugiere que dos cultivos positivos
semanales consecutivos podrian predecir el estado de portador persistente con
una fiabilidad del 93,6%.
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Se plantea que la colonizacion por MRSA del personal sanitario, tanto
intermitente como persistente, puede constituir un riesgo aumentado para la

difusién de esta bacteria a pacientes u otro personal sanitario™"'4>14¢,

La tasa de portadores de Staphylococcus aureus es mas alta en personas de
raza blanca, en hombres y edades avanzadas. Los pacientes con diabetes
mellitus, pacientes sometidos a hemodialisis o didlisis peritoneal continua,
enfermedad hepatica en fase terminal, VIH, enfermedades de la piel (por
ejemplo, eczema o psoriasis), obesidad e historia de accidente cerebrovascular
tienen tasas mas altas de portadores nasales de Staphylococcus aureus®. Los
factores ambientales también pueden influir en el estado de portador nasal de
Staphylococcus aureus. La hospitalizacidon, por ejemplo, ha demostrado ser un
factor de riesgo importante'®. Ademas, hasta el 65% de las personas con
cultivos positivos que viven en un hogar “comparten” cepas genotipicamente
idénticas'’. Las personas que pasan mucho tiempo juntas en espacios
reducidos como presos, soldados en instruccion basica, etc. estan también en
riesgo de ser portadores'*®. Por ultimo, hay cepas que pueden tener un ciclo

compartido entre las mascotas y los humanos con los que estan en contacto'.

El hecho de ser portador de Staphylococcus aureus rara vez es causa de
enfermedad en personas sanas, pero se asocia con un mayor riesgo de
infecciones en diferentes poblaciones de pacientes®. La asociacion entre
portador nasal de Staphylococcus aureus y enfermedad estafilocécica fue
comunicada por primera vez por Danbolt en 1931, cuando estudiaba la
forunculosis'. El 80% de las bacteriemias estafilocdcicas nosocomiales son
causadas por cepas de Staphylococcus aureus que colonizan a los pacientes
durante el ingreso hospitalario'?*"*°. En comparacion con los no portadores, los
portadores de Staphylococcus aureus tienen aproximadamente cuatro veces
mas riesgo de desarrollar bacteriemias estafilocécicas nosocomiales'?*"*". Ser
portador de MRSA se asocia con un riesgo aun mayor que los portadores de
MSSA™#"* En el estudio de Davis et al. el 19% de los pacientes con
colonizacion por MRSA en el momento del ingreso y el 25% de los que

adquirieron la colonizacién durante la hospitalizacion desarrollé infeccion por
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MRSA, en comparacién con el 1,5% y el 2,0% de los pacientes colonizados con
MSSA al ingreso y durante la hospitalizacién respectivamente’®. Curiosamente,
sin embargo, la mortalidad asociada a bacteriemia por Staphylococcus aureus
parece ser menor en los portadores a largo plazo'®. Los pacientes con
colonizacion nasal por MRSA tienen un riesgo significativamente mayor de
desarrollar infeccidon de la herida por estafilococos después de un procedimiento
quirtrgico que aquellos que no estan colonizadas*’. Segun un meta-analisis,
publicado en el afio 2008, la colonizacion por MRSA estuvo asociada con un

incremento de 4 veces en el riesgo de infeccién en comparacion con MSSA™®.

Se han publicado trabajos donde se plantea el tiempo medio de portador de

MRSA que superaria los 40 meses'""°".

La tasa de prevalencia de portadores de MRSA entre personas no
institucionalizadas en los Estados Unidos es del 0,84%, en comparacion con el
31,6% para portadores de MSSA'®, Estudios de transversales de prevalencia
en Portugal entre 3.525 personas sin contacto previo con “cuidados de salud” y
en Holanda entre 10.000 personas ingresadas por motivos no quirurgicos
revelaron que la prevalencia de colonizaciéon por MRSA era del 0,20% y 0,03%

respectivamente®1%4,

Los portadores tanto de Staphylococcus aureus como de MRSA parece que
juegan un papel clave en la epidemiologia y la patogenia de las infecciones

asociadas a la comunidad y las asociadas a hospitales'?*'°°.

1.5. Resistencia Antibiética en Staphylococcus aureus y MRSA

El estudio de la historia del desarrollo de los antibiéticos y la resistencia a los
mismos podrian ayudar a comprender mejor los problemas de la resistencia. La
historia de los antibiéticos comenzd con el descubrimiento del primero “la
penicilina”, en 1929, basado en la observacion por Sir Alexander Fleming. Pudo

comprobar la inhibicion del crecimiento de estafilococos en una placa de agar
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contaminada por un hongo Penicillium. La penicilina fue el primer antibiético
natural que se descubri6. Fue aislada de Penicillium notatum por Alexander
Fleming, pero tenia un problema, no se podia aislar y purificar suficiente
cantidad de medicamento para una terapia efectiva'®®. Mas tarde se descubrid
que otra especie, Penicillium chrysogenum, era capaz de generar un alto
rendimiento en la produccion de penicilina'®’. De 1940 a 1960, la penicilina fue
el antibiético dominante y fue considerado como la "bala magica". Se dio este
nombre a la penicilina debido a su increible capacidad de matar bacterias
patégenas sin dafiar el huésped que las albergaba. Nuevos antibidticos se
desarrollaron poco después de la introduccién de la penicilina. Estos incluian
cloranfenicol, eritromicina, estreptomicina y tetraciclina. Desde |la década de los
70, cepas de MRSA han ido apareciendo en todo el mundo'®. Ademas estas
cepas han sido generalmente multirresistentes (MR), mostrando resistencia a
macrolidos, lincosamidas, tetraciclinas y gentamicina. La resistencia a

trimetoprim/sulfametoxazol también es frecuente en algunos paises.

Hay varios factores que contribuyen al problema de la resistencia a los
antimicrobianos: (1) el uso de antimicrobianos es el factor clave de la resistencia
y, paradodjicamente, esta presion selectiva proviene de una combinacién de
exceso de utilizacion en muchas partes del mundo (por ejemplo, para
infecciones banales o en los animales para produccidon de alimentos), mal uso
debido a la falta de acceso a un tratamiento adecuado, y la utilizacion de pautas
y cursos de tratamiento inadecuados; (2) las caracteristicas microbianas
inherentes también juegan un papel, por ejemplo, Staphylococcus aureus
resistencia a la penicilina es altamente prevalente, y (3) los rasgos sociales y
tecnolégicos se sabe que contribuyen a la propagacién de la resistencia a los
antibiéticos debido a aumentos sustanciales en la disponibilidad y la facilidad de

viajar dentro y entre paises'®®.

Se sabe, que una de las razones principales que llevan a la aparicion de
resistencia a los antimicrobianos deriva de tratamientos de larga duracion con
antibidticos de amplio espectro seleccionados sobre una base empirica. Muy a

menudo infecciones virales del tracto respiratorio superior son innecesariamente
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tratadas con antibidticos. En los ultimos 50 anos, el uso excesivo de antibidticos
ha ejercido una presion evolutiva, lo que ha resultado en la aparicion de

bacterias resistentes, seguido por la propagacién de los genes de resistencia.

Los estudios han demostrado que los determinantes genéticos para la
resistencia a los antibidticos residen en plasmidos, ADN cromosémico o en
elementos transponibles. La adquisicion o pérdida de estos determinantes
genéticos puede contribuir a los cambios en los patrones de resistencia en un

medio determinado’’°.

La determinaciéon de los diferentes antibiotipos de
Staphylococcus aureus ayuda en el seguimiento de la tendencia del perfil de
resistencia antibidtica que a su vez ayuda en la correcta aplicacion de los

regimenes de antibiéticos para las infecciones por Staphylococcus aureus.

1.5.1. Antibidticos Antiestafilocécicos

Penicilinas. La mayoria de estafilococos son resistentes a la penicilina a través
de la produccién de p-Lactamasas especificas que originalmente se llamaron
penicilinasas. Todas las formulaciones de penicilina se ven afectadas:
bencilpenicilina, penicilina procaina, penicilina benzatina, fenoximetil y fenoxietil
penicilina. Una pequefia proporcion (5 a 10%) de cepas de Staphylococcus

aureus no producen -Lactamasas y permanecen susceptibles a la penicilina G.

Penicilinas penicilinasas-resistentes. En la actualidad, la mayoria de las
cepas de Staphylococcus aureus siguen siendo sensibles a penicilinas
semisintéticas y cefalosporinas de primera generacion, aunque esto esta
cambiando rapidamente en algunos paises. Agentes clasificados como
penicilinas penicilinasas-resistentes incluyen meticilina y nafcilina, y las

penicilinas isoxazodlicas: oxacilina, cloxacilina, dicloxacilina, y flucloxacilina.

Cefalosporinas. Las cefalosporinas en general muestran una estabilidad
variable para la p-Lactamasas estafilococicas, dependiendo de su estructura
quimica. Asi, cefalotina es relativamente resistente, mientras que cefazolina es

mas sensible a la degradacién de la p-Lactamasas estafilococica’ "2, Aunque
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este fendémeno in vitro, no se ha demostrado de forma clara que tenga una
significacién clinica, algunos prefieren cefalotina para el tratamiento de
infecciones graves por Staphylococcus aureus que amenazan la vida del
paciente'’®. Los datos de estudios en animales sugieren que las cefalosporinas
son probablemente menos eficaces que las penicilinas penicilinasas-resistentes

para el tratamiento de infecciones graves por estafilococos’"""°.

En comparacion con cefalosporinas de primera generacion, las cefalosporinas
de segunda y tercera generacion tienen en general inferior actividad in vitro
contra Staphylococcus aureus. Con la excepcion de cefamandol, cefuroxima, vy,
posiblemente, cefaclor, cefalosporinas de generaciones posteriores
generalmente tienen menor actividad contra estafilococos y no ofrecen ventajas
sobre las cefalosporinas de primera generacion'’®. Sin embargo, casi todas las
cefalosporinas tienen actividad suficiente para proporcionar una cobertura inicial
a la espera de los resultados de laboratorio. Las cefalosporinas no son activas
contra cepas de MRSA in vivo, a pesar del hecho de que algunas cepas pueden
aparecer como susceptibles en las pruebas de laboratorio de rutina. Las
excepciones a esta regla se han encontrado en cefalosporinas de quinta

generacion como el ceftobiprol y la ceftarolina®”"8°.

Combinaciones Penicilina/lnhibidor de p-Lactamasas. Las p-Lactamasas
estafilococicas pueden ser inhibidas por acido clavulanico, sulbactam vy
tazobactam. Estas combinaciones no tienen in vitro o in vivo superioridad sobre
penicilinas resistentes a penicilinasas, pero tienen la ventaja de poseer un
amplio espectro de actividad frente a bacterias Gram-negativas, incluyendo
anaerobios. Por lo tanto, no deben ser utilizados como sustitutos de penicilinas
resistentes a penicilinasas cuando los estafilococos son los unicos agentes
patégenos. Sin embargo, su espectro mas amplio les da una ventaja significativa
cuando los estafilococos estan involucrados en infecciones mixtas con otros
microorganismos y especialmente anaerobios gramnegativos entéricos. No son

activos contra cepas de MRSA.
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Carbapenémicos. Imipenem y meropenem tienen un muy amplio espectro de
actividad que incluye Staphylococcus aureus. Sin embargo, MRSA es también
resistente a imipenem y meropenem. Aunque algunas cepas de MRSA
aparecen susceptibles a carbapenémicos in vitro, no son susceptibles in

VI-VO181 ,182.

Macroélidos. En general, los macrdlidos muestran una actividad bastante
uniforme frente a estafilococos'® "%, MRSA-AH son con frecuencia resistentes a
los macrélidos mientras que muchos MRSA-AC son susceptibles, aunque la
resistencia puede variar hasta un 25%'®. La resistencia a la eritromicina
también es prevalente en todo el mundo en las cepas MSSA adquiridas en la
comunidad. Otros macrélidos como diritromicina, roxitromicina, claritromicina y
azitromicina tienen una actividad similar a la de la eritromicina contra
estafilococos. Otra clase de agentes antibacterianos derivados de macrdlidos,
los cetdlidos, son activos frente a estafilococos susceptibles a eritromicina, pero

no contra cepas resistentes de Staphylococcus aureus a eritromicina®’.

Lincosamidas (clindamicina y lincomicina). Staphylococcus aureus
resistentes a eritromicina ponen de manifiesto dos tipos de resistencia: inducible
y constitutiva. Los test in vitro para cepas con resistencia inducible son sensibles
a lincosamidas cuando se testan solas, pero aparecen como resistentes cuando
se hace en presencia de eritromicina. Los test in vitro para cepas con resistencia

constitutiva son resistentes a lincosamidas ',

El significado clinico de la
resistencia inducible es desconocido, ya que no se han llevado a cabo los
estudios prospectivos correspondientes para determinar si las cepas con
resistencia inducible responden al tratamiento con lincosamidas. Estudios in
vitro mostraron que habia una mayor tasa de mutacion para resistencia a
lincosamidas que las cepas eritromicina susceptibles'®®. Hay evidencias
“anecdadticas” de que responden clinicamente, pero la seleccion de la resistencia
durante el tratamiento y las recaidas son comunes'®®"'®°. Hay un consenso de
que las infecciones causadas por cepas con resistencia inducible no deben ser
tratadas con clindamicina a menos que sea una infeccion banal'®®. MSSA son

generalmente susceptibles a clindamicina. MRSA-AH son en general resistentes
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a clindamicina, en cambio las cepas MRSA-AC son habitualmente sensibles a

lincosamidas.

Fluorquinolonas o Quinolonas. Las fluorquinolonas son activos in vitro e in
vivo contra Staphylococcus aureus, incluyendo algunas cepas MRSA''% En
términos de actividad ante Gram-positivos y en concreto frente a estafilococos,
las quinolonas mas antiguas, como ciprofloxacino, ofloxacino y levofloxacino son
menos potentes que generaciones posteriores como trovafloxacino,
moxifloxacino, gatifloxacino y garenoxacino. Se ha encontrado resistencia a las

A200,201

fluorquinolonas en cepas MSSA y MRS , aunque la mayoria de cepas

MRSA son ahora resistentes a las fluorquinolonas, incluyendo las nuevas

generaciones???®_ En

modelos animales algunas quinolonas como
levofloxacino y trovafloxacino se han mostrado tan eficaces como la
vancomicina en el tratamiento de endocarditis por Staphylococcus aureus,

incluyendo la causada por cepas resistentes a meticilina?®2".

Glicopéptidos. Hasta hace unos afos, las cepas MRSA eran invariablemente
susceptibles a vancomicina y teicoplanina. Sin embargo, vancomicina tiene
menor actividad bactericida contra MSSA in vitro en comparacién con

208-210

nafcilina Glicopéptidos como oritavancina, dalbavancina, telavancina

211-214 Son

muestran potenciales ventajas sobre los clasicos glicopéptidos
rapidamente bactericidas, y activos frente a Staphylococcus aureus con
Resistencia Intermedia a Vancomicina?'®. Teicoplanina es otro glicopéptido con
un espectro de actividad similar a vancomicina, pero que puede ser menos
activo contra algunos estafilococos coagulasa-negativos. En modelos animales,
teicoplanina tiene una actividad equivalente a vancomicina para el tratamiento

de endocarditis experimental causada tanto por MSSA como por MRSAZ'6:217,

El aumento de la prevalencia de cepas MRSA-AC se tradujo en el aumento del
uso del glicopéptido, vancomicina?'®. Y el aumento del uso de dicho antibiético
condujo a la aparicién de estafilococos resistentes a vancomicina?'®. El primer
caso de resistencia a la vancomicina entre estafilococos se comunicé en 1987 y

fue identificado en una cepa de Staphylococcus haemolyticus®°. En 1997, se
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notificd la primera cepa de Staphylococcus aureus Resistencia Intermedia a
Vancomicina (VISA por sus siglas en inglés) en Japdén, con notificaciones

posteriores en Francia y Sudafrica. ?*'%%

. Estos VISA eran todas cepas
MRSA?**. En junio de 2002, en Michigan, se aislé una cepa de Staphylococcus
aureus con Resistencia completa a Vancomicina (VRSA por sus siglas en
inglés), dos meses después en Pennsylvania se aisl6 una cepa similar’?®?%?’. Se
han identificado dos formas de resistencia a vancomicina. La primera
corresponde a cepas VISA y serian el resultado de los cambios en la sintesis del
peptidoglicano de la pared celular®®. La segunda forma de resistencia a
vancomicina se debe a la conjugacién de una cepa de Staphylococcus aureus
con una cepa de Enterococcus faecalis Resistente a Vancomicina (VRE por sus

siglas en inglés)*°.

Tetraciclinas. La resistencia a tetraciclinas es comun en cepas MRSA-AC.
Algunas cepas resistentes a la tetraciclina aparecen como susceptibles a
minociclina y doxiciclina. La incidencia de resistencia a tetraciclina es superior al
90% en MRSA-AH y la sensibilidad in vitro de Staphylococcus aureus a
minociclina ha sido documentada durante muchos afios®°. Hay evidencias de la
eficacia frente a MRSA de tetraciclina. Minociclina y vancomicina presentan
igual eficacia en la reduccidn de densidad bacteriana en vegetaciones

infectadas en endocarditis por MRSA en un modelo animal®’.

Glicilciclinas. Las (dlicilciclinas son modificaciones quimicas de las
tetraciclinas®®?. El agente en esta clase mas destacado es tigeciclina. Como la
tetraciclina, la tigeciclina tiene un espectro bastante amplio y tiene la ventaja de
tener actividad contra casi todas las cepas resistentes a tetraciclina. Su
potencial como agente antiestafilocécico es muy importante frente a una gran

variedad de infecciones?®.

Trimetoprim-Sulfametoxazol (TMP-SMX). La mayoria de las cepas de MSSA
son susceptibles a TMP-SMX. La sensibilidad in vitro de MRSA a TMP-SMX
varia en todo el mundo. En un estudio, hasta el 95% de las cepas de MRSA-AH

fueron sensibles a TMP-SMX, mientras que en otras areas casi todas las cepas
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fueron resistentes®**#*°. TMP-SMX era notablemente inferior a la vancomicina
para la infeccién causada por MSSA o MRSA en endocarditis de valvula aértica

en modelos animales?3%?%’.

Mupirocina. Se utiliza como agente tépico para el tratamiento de infecciones
superficiales de la piel y portadores de Staphylococcus aureus. En un estudio se
vio que 414 muestras nasales y 586 no nasales de Staphylococcus aureus,
tanto resistentes como sensibles a meticilina presentaban una sensibilidad del
99,1% a mupirocina®®. Sin embargo, hay pruebas de la resistencia a mupirocina

aumentando las tasas de manera significativa cuando se usa ampliamente®°.

Acido Fusidico. Sélo disponible en Europa y algunos paises del Pacifico
Occidental. Es activo contra ambas cepas tanto MSSA como MRSAZ041,
Staphylococcus aureus es inhibido por acido fusidico en concentraciones muy
bajas, por lo general entre 0,03 y 0,25 ug/ml, independientemente de su
sensibilidad a meticilina u oxacilina®*®?*2. A pesar de que han aparecido cepas
de Staphylococcus aureus resistentes a acido fusidico, las tasas de resistencia
se han mantenido bajas en casi todas las regiones donde se utiliza regularmente

acido fusidico®*.

Fosfomicina. Solo o en combinacién con antibidticos R-lactamicos, se ha visto

que puede ser activo contra MRSA in vitro®**.

Rifampicina. Es muy activa contra estafilococos. Pueden seleccionarse
facilmente mutantes resistentes in vitro y se cree que estan presentes en las
poblaciones sensibles con una frecuencia de 10° a 107%*2% Debido a esta
resistencia, rifampicina se utiliza casi siempre en combinacién con otros
farmacos antiestafilococicos en el tratamiento de infecciones ya establecidas. La
resistencia a rifampicina es mas frecuente en MRSA-AH que en MRSA-AC, en
las cepas epidémicas EMRSA-15 y EMRSA-16 o0 MSSA en la mayoria de las

regiones del mundo.
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Estreptograminas. Estos antibiéticos son la combinacion de dos tipos: las
estreptograminas A y B. Estreptograminas B comparten el mismo punto de
accién que los macrdlidos y lincosamidas, mientras que estreptograminas A

actGan en un lugar separado en el ribosoma®*’.

El agente original ha sido
pristinamicina y ha estado disponible como un medicamento oral en Francia
durante muchos anos. Posteriormente aparecid6 una combinacion de
estreptograminas inyectable semisintética, era la quinupristina-dalfopristina, y se
ha desarrollado especialmente para el tratamiento de las infecciones por Gram-
positivos MR. La ventaja de estos agentes es que son utiles contra estafilococos
y otros Gram-positivos que son resistentes a macrolidos y lincosamidas y por lo
tanto todas las formas de MRSA*®%*° |a resistencia a la quinupristina-

dalfopristina es poco frecuente.

Oxazolidinonas. Son agentes sintéticos, los miembros originales tenian una

cierta accion inhibiendo la monoaminooxidasa®°%?®’

. Linezolid esta disponible
para el tratamiento de la infeccién por estafilococos resistentes®®. Estos
farmacos tienen un mecanismo de accidn sobre la sintesis de proteina
ribosomal, y son activos contra cepas resistentes a otras clases de
antibioticos®>. Linezolid se puede administrar por via oral, asi como por via

parenteral.

Daptomicina. Es el primero de una nueva clase de lipopéptidos ciclicos. Es
activo contra todos los tipos de Staphylococcus aureus, se emplea via
parenteral para el tratamiento de infecciones graves de la piel y partes blandas,

bacteriemias, endocarditis, osteomielitis e infecciones de protesis articulares®®*
259

Staphylococcus aureus se considera que son MR cuando presentan resistencia
a cinco (o mas) de los siguientes antibidticos, oxacilina, penicilina, eritromicina,
clindamicina, gentamicina, ciprofloxacino, tetraciclina, rifampicina vy
cloranfenicol*’. Segun los criterios anteriores, Fluit et al. estudiaron el porcentaje
de Staphylococcus aureus MR tanto en MSSA como en MRSA ambos

nosocomiales. Y encontraron que todas las cepas de MRSA eran resistentes al
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menos a dos tipos de antibidticos. Los resultados también mostraron que sélo el
2% eran MSSA MR. Sin embargo, el 87% de los MRSA eran MR, sélo el 3% de
las cepas de MRSA eran resistentes a B-lactamicos, que se consideran como no
MRy el 10% de MRSA eran no MR, pero resistentes a mas antibiéticos que sélo
los B-lactamicos?®®®. Merlino et al. examinaron 60 cepas de MRSA nosocomiales
aisladas en Sidney, y dividieron éstas en dos grupos de acuerdo a sus perfiles
antibiéticos, 30 cepas de MRSA fueron No MR (resistente a menos de dos
antibiéticos no [3-lactamicos) y 30 fueron MRSA MR (resistentes a tres o0 mas
antibiéticos no R-lactamicos). Encontraron que todos los MRSA MR eran
resistentes a gentamicina y TMP-SMX, mientras que todos MRSA no MR fueron

sensibles a gentamicina y TMP-SMX%".

En resumen, en la segunda mitad del siglo XX la introduccion de los antibidticos
sintéticos y semi-sintéticos provocd un cambio de paradigma en las ciencias
médicas. Se pensaba que podiamos escapar de las amenazas mortales de las
infecciones y las epidemias causadas por microorganismos. Sin embargo, la
variabilidad de los genomas bacterianos y la posibilidad de transferencia
horizontal de genes desafiaron los logros de la terapia con antibioticos. Mientras
que entre 1950 y el final de la década de los 80 las grandes compaiiias
farmacéuticas introducian nuevos antibiéticos en el mercado de manera regular,
en los ultimos 35 afos esos avances se han desacelerado de manera
significativa. La oferta de nuevos agentes con nuevos mecanismos de accion es
limitada, y por ello la necesidad del desarrollo de nuevas dianas
farmacoldgicas®®®. Parece ser que en los proximos afios tendremos que confiar
en el panel de antibiéticos disponibles en la actualidad, y deberan ser utilizados

de manera mas eficiente y con mayor prudencia.

1.6. Estrategia de control de infeccion de Staphylococcus aureus y MRSA

El control de los microorganismos resistentes a los antibiéticos es un problema
complejo que implica la interaccion entre el agente patdégeno, el huésped y su

entorno. La comprensién de cdmo se desarrolla la resistencia y la forma en que
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el patégeno se propaga entre los huéspedes susceptibles, teniendo en cuenta
su entorno, son importantes en la formulacion de estrategias de control de
infecciones. Varias vias pueden estar implicadas en la aparicion o propagacion
de la resistencia en las bacterias®®®. Las mas relevantes para MRSA son:
introduccién de microorganismos resistentes en una poblacion donde la
resistencia antes no estaba presente, la selecciéon de un pequena subpoblacion
resistente, y la difusion de organismos inherentemente resistentes en el ambito

local®®?,

Para evitar el desarrollo de resistencia y prevenir una mayor
propagacion, se han propuesto cuatro estrategias principales para el control de
MRSA endémico. Estas son: 1) prevencion de la seleccion de aislados
resistentes a la meticilina en una poblacién de Staphylococcus aureus mediante
la gestidn de antibidticos, 2) identificacion de portadores mediante el cribado y el
aislamiento, 3) eliminacion de los reservorios mediante la descolonizacion del
paciente, y 4) prevencion de la transmision paciente a paciente con higiene de

manos, precauciones de contacto y descontaminacion del medio ambiente?®*%°°.

1.6.1. Prevencion de MRSA mediante la gestidon de antibiéticos

Hay evidencias que apoyan que el uso de antibi6ticos se asocia directamente
con infecciones por MRSA?*2%® | os pacientes que estan colonizados o
infectados por microorganismos resistentes a antibidticos han recibido
tratamiento antibiético previo con mayor probabilidad. La proporcién de
resistencia a la meticilina es mayor entre los Staphylococcus aureus aislados en
hospitales, donde la presion antibiética es mayor, en comparacién con los
aislados en la comunidad. Dentro de los mismos hospitales, la proporcién de
MRSA en unidades de cuidados intensivos, donde se usan mas antibiéticos, es

266,267 | 3 relacion dosis-

mayor que en otras unidades de hospitalizacion
respuesta del uso de antibidticos y la proporcion de organismos resistentes a los
antibidticos también ha demostrado ser lineal. Ademas, hay cambios
concomitantes temporales, cuando aumenta el uso de antibidticos se incrementa
la resistencia antibiética®®®. Por lo tanto, en un programa de gestién de

antibidticos generalmente se recomienda la monitorizacién del uso adecuado de
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antimicrobianos para prevenir la presion selectiva y la emergencia de cepas

resistentes.

1.6.2. Identificaciéon de portadores mediante cribado y aislamiento

La identificacion de portadores y el aislamiento son componentes integrales de
la estrategia “search and destroy”, que ha tenido éxito en algunos lugares con
baja prevalencia de MRSA, como en Holanda®®®?®. Esta estrategia incluye,
vigilancia activa de las personas de riesgo, aislamiento preventivo de los
pacientes de riesgo, aislamiento de portadores conocidos y erradicacion de
portadores de MRSA mediante mupirocina nasal’’’. En 2011 se publicaron dos
estudios sobre la efectividad de los programas de vigilancia activa con
resultados contradictorios. El primer estudio se hizo en pacientes de UCIl y de no
UCI, concluyendo que la aplicacién de un paquete de medidas frente a MRSA,
que incluia vigilancia universal nasal, precauciones de contacto, mejora de la
higiene de manos y cambios de conducta en las instituciones, se asocio con una
disminucién de la transmision e infecciones por MRSA asociada a los cuidados
de salud®”. El otro estudio se hizo sélo en paciente ingresados en UCI, las
intervenciones incluian cultivos de vigilancia nasales y la ampliacién del uso de
las precauciones de barrera. Una vez que se iniciaron las precauciones de
contacto, se continuaron durante toda la estancia en la UCI. Los pacientes
fueron aislados con precauciones de contacto si tenian historial de ser MRSA
positivo en el ultimo afio o si los cultivos clinicos o de vigilancia resultaron
positivos. El estudio concluyd que la vigilancia no era eficaz para reducir la
transmision de MRSA?’%. Estos dos estudios difieren en varios aspectos
importantes, incluyendo el disefo, las poblaciones estudiadas, asi como las
intervenciones concomitantes?”>. Sin embargo, el factor que mas pudo influir fue
probablemente el relacionado con las técnicas de laboratorio, que determinaron
el tiempo de presentacion de los resultados. Para el primer estudio el tiempo de
respuesta fue de menos de un dia, ya que mas del 90% de los hospitales
participantes utilizaban la Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR) en

tiempo real. Mientras que los laboratorios de los hospitales del segundo estudio
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tenian un tiempo de respuesta de 5.2 dias ya que utilizaban el método de cultivo

tradicional®’+27®.

1.6.3. Eliminacion de reservorios mediante descolonizacion del paciente

La colonizacién es un factor de riesgo importante para la posterior infeccion®.
Las personas que, o bien estan colonizadas o infectadas son las principales
fuentes de propagacion a otros. Por lo tanto, la descolonizacion tiene dos
propdésitos principales; 1) prevenir las infecciones posteriores en las personas
que ya estan colonizadas, y 2) prevenir la transmision de individuos colonizados
a los demas mediante la erradicacion del reservorio. La propuesta para la
erradicaciéon ha sido la aplicacién intranasal de antibidticos tépicos, por ejemplo
mupirocina, ya sea solos o en combinacién con jabones antisépticos, por
ejemplo clorhexidina, o en casos seleccionados, antibidticos sistémicos

orales®’’.

Una revision sistematica de 23 ensayos clinicos sugiere que la
mupirocina intranasal a corto plazo es el tratamiento mas eficaz, con una tasa
de éxito en la erradicacién de portadores de MRSA de 90% una semana
después del tratamiento, y hasta un 60% después de un periodo de seguimiento

mas largo®’®.

A pesar de la tasa de éxito a corto plazo en la erradicaciéon de MRSA, varios
estudios han demostrado que su impacto en la eliminacion de las infecciones
variaba entre distintas poblaciones estudiadas?’’?"°. Las evidencias apoyan que
la descolonizacion de portadores de Staphylococcus aureus antes de la cirugia
reduce el riesgo de infecciones postoperatorias, sobre todo en pacientes
sometidos a procedimientos cardiotoracicos. La descolonizacion podria reducir
las tasas de infeccidon en los pacientes sometidos a hemodialisis o dialisis
peritoneal continua, y podria ser util en pacientes con infecciones recurrentes
estafilococicas de piel y tejidos blandos. La descolonizacion rutinaria para los
portadores no quirurgicos no esta indicada en la actualidad. El papel de la
descolonizacion en la prevencion de la transmisién en zonas endémicas no es

concluyente. Sin embargo, la descolonizacién de los trabajadores sanitarios o de
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los pacientes colonizados como componente de gestibn de brote debe ser

considerado?’"?%,

1.6.4. Prevenciéon mediante higiene de manos y precauciones de contacto

En resumen, la aparicion de MRSA y de otros patdgenos, a nivel hospitalario, se
puede reducir a través de la aplicacion de medidas de control de infecciones.
Dichas mediadas incluyen, la deteccién frecuente de los colonizados, aplicacion
de tratamiento de descolonizacién efectivo y la practica de los métodos basicos
de higiene por parte del personal de atencién de salud™'. Sin embargo, la
erradicacion de estos microorganismos asociados a la comunidad tiende a ser
mas dificil debido a la alta frecuencia de la transmision por individuos
asintomaticos colonizados y el alto coste del screening de todos los

profesionales de atencion de salud'®'.

La mayoria de los estudios sugieren que el cribado de pacientes infectados y/o
colonizados, la deteccion precoz de MRSA, la mejora de la higiene de manos y
el uso racional de los antibidticos, son métodos eficaces en el control de las
infecciones por MRSA*?81-283  por otra parte, un elemento importante en el
control de brotes de MRSA es la tipificacion de cepas para distinguir entre las

cepas epidémicas y las esporadicas®®'.

En general, los paises con estrictas medidas de control de infecciones tienden a
comunicar bajas tasas de incidencia por MRSA%*?%° | a politica de "busqueda y
destruccion" aplicada en los paises nordicos y en Holanda exige que todos los
pacientes en situacion de riesgo de ser portadores de MRSA deben ser aislados

y realizarles screening antes de su ingreso en el hospital®®®.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo General 1°

Estudiar el comportamiento temporal de la incidencia de Staphylococcus aureus

Resistente a la Meticilina en el Hospital Son Llatzer de Palma de Mallorca en un
periodo de 10 afos (Enero de 2003 hasta Diciembre de 2012).

2.1.1. Objetivos Especificos 1°

21.1.1.

21.1.2.

2.1.1.3.

Describir la evolucion temporal y sus caracteristicas de la incidencia
de Staphylococcus aureus Resistente a la Meticilina en el Hospital
Son Llatzer de Palma de Mallorca en un periodo de 10 afos (Enero de
2003 hasta Diciembre de 2012).

Establecer los canales endémicos o curvas de expectativa para los
anos 2013 y 2014 en el Hospital Son Llatzer, segun la incidencia

histérica de Staphylococcus aureus Resistente a la Meticilina.

Calcular el indice Epidémico mensual para los afios 2013 y 2014 en el
Hospital Son Llatzer, segun la incidencia histérica de Staphylococcus

aureus Resistente a la Meticilina.
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2.2. Objetivo General 2°

Estudiar diferentes aspectos epidemiolégicos de la relacion existente entre
muestra clinica y colonizacion cuando se aisla Staphylococcus aureus
Resistente a la Meticilina en el Hospital Son Llatzer de Palma de Mallorca en un
periodo de 10 anos (Enero de 2003 hasta Diciembre de 2012).

2.2.1. Objetivos Especificos 2°

2.2.1.1. Determinar la presencia de colonizacion cuando en la muestra clinica
se aisla Staphylococcus aureus Resistente a la Meticilina en el
Hospital Son Llatzer de Palma de Mallorca en un periodo de 10 afios
(Enero de 2003 hasta Diciembre de 2012).

2.2.1.2. Conocer si hay una relacion entre la localizacién de la colonizacion y
la muestra clinica cuando se aisla Staphylococcus aureus Resistente
a la Meticilina en el Hospital Son Llatzer de Palma de Mallorca en un
periodo de 10 anos (Enero de 2003 hasta Diciembre de 2012).
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2.3. Objetivo General 3°

Estudiar niveles de sensibilidad y resistencia antibiética en las muestras clinicas

y/o colonizacién cuando se aisla Staphylococcus aureus Resistente a la

Meticilina en el Hospital Son Llatzer de Palma de Mallorca en un periodo de 10
anos (Enero de 2003 hasta Diciembre de 2012).

2.3.1. Objetivos Especificos 3°

2.3.1.1.

2.3.1.2.

2.3.1.3.

2.3.14.

Determinar el nivel de sensibilidad y resistencia antibiética en la
colonizacion cuando se aisla Staphylococcus aureus Resistente a la
Meticilina en el Hospital Son Llatzer de Palma de Mallorca en un periodo
de 10 anos (Enero de 2003 hasta Diciembre de 2012).

Determinar el nivel de sensibilidad y resistencia antibidtica en las
muestras clinicas cuando se aisla Staphylococcus aureus Resistente a
la Meticilina en el Hospital Son Llatzer de Palma de Mallorca en un
periodo de 10 anos (Enero de 2003 hasta Diciembre de 2012).

Determinar a evolucion temporal de la resistencia a una serie de
antibidticos seleccionados en las muestras clinicas cuando se aisla
Staphylococcus aureus Resistente a la Meticilina en el Hospital Son
Llatzer de Palma de Mallorca en un periodo de 10 afios (Enero de 2003
hasta Diciembre de 2012).

Estimar los posibles casos de muestras clinicas cuando se aisla
Staphylococcus aureus Resistente a la Meticilina Asociados a la
Comunidad partiendo del patron del antibiograma en el Hospital Son
Llatzer de Palma de Mallorca en un periodo de 10 afios (Enero de 2003
hasta Diciembre de 2012).
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3. METODOLOGIA

3.1. Ambito, Organizacién y Estructura

El Hospital Son Llatzer, dependiente del Servicio Balear de Salud, es un hospital
docente de tercer nivel, con 377 camas y que atiende a una poblacién de
referencia de aproximadamente 250.000 habitantes. El hospital fue inaugurado
el 15 de diciembre de 2001, aunque realmente tuvieron que transcurrir unos
meses mas hasta que la actividad hospitalaria se regularizé plenamente. Existe
una completa informatizacion desde su inauguracion (se le denominé cuando se
puso en funcionamiento “Hospital sin papeles”) y ello ha permitido que desde su
apertura la Unidad de Epidemiologia y Control de Infecciones (UECI) disponga
de una base de datos informatizada denominada Sistema de Notificacidn
Automatica de Microorganismos Multirresistentes (SNAMoMr). Esta base esta
interconectada con toda la estructura informatica del Hospital, aunque sobre
todo es utilizada para Urgencias, Admision de Hospitalizacion, Programacion
Quirurgica, Programacion de Consultas Externas, Radiologia y Gabinete de

Exploraciones Funcionales.

Desde el inicio, la UECI y el Laboratorio de Microbiologia (LdM) protocolizaron
de forma conjunta la notificacion urgente a la UECI de una serie de
Microorganismos Multirresistentes Centinela (MoMrC), colaborando de esta
forma ambos Servicios en la vigilancia, prevencion y control de las infecciones
nosocomiales. Los MoMrC que desde el principio se han monitorizado son
MRSA, Clostridium difficile, microorganismos productores de p-Lactamasas de
Espectro Ampliado o Extendido (B-LEA o pB-LEE) vy cualquier otro
microorganismo que desde el LdM se le identifica con un patron o
caracteristicas de MR. De esta manera cada vez que en el LdM se aisla un
MoMrC se comunica dicha situacién de forma directa y urgente a la UECI. La
informacion que se transmite es la siguiente: identificacién del caso (nombre y
apellidos, ademas de numero de historia clinica de la persona afectada), el tipo
de MoMrC aislado y la muestra de donde se aisl6. Con esta informacién la UECI

nutre y mantiene actualizada la base de datos del SNAMoMr. Esta base no solo
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se sustenta de la informacion que aporta el LdM, sino que también se nutre de
los datos que se obtienen por las entrevistas clinicas, de informes de otros
centros sanitarios, socio-sanitarios, etc. En el Hospital no existe un programa de
busqueda activa de casos de MRSA tipo “Search and Destroy”, ni tampoco
ningun tipo de screening en Urgencias segun perfiles de riesgo de la poblacién
atendida. El unico cribado que se hace es a los contactos hospitalizados de los
casos de MRSA también hospitalizados (frotis nasal y frotis cutaneo). A todos
los casos identificados como MRSA, tanto en muestras clinica como en
muestras de colonizacién, se les indican las precauciones de aislamiento de

contacto.

3.2. Tipo de Estudio

Dado que esta tesis tiene 3 objetivos generales, con sus correspondientes
objetivos especificos, se ha utilizado el disefio de investigacion o tipo de

estudio mas adecuado en cada caso para la consecuciéon de los mismos.

Para el primer objetivo general que es “Estudiar el comportamiento temporal de
la incidencia de Staphylococcus aureus Resistente a la Meticilina en el Hospital
Son Llatzer de Palma de Mallorca en un periodo de 10 afios (Enero de 2003
hasta Diciembre de 2012)", se realizd un estudio ecolégico de evolucién

temporal de los casos incidentes de MRSA notificados por el LdM a la UECI.

Para el segundo objetivo general que es “Estudiar diferentes aspectos
epidemioldgicos de la relacién existente entre infeccién y colonizacion por
Staphylococcus aureus Resistente a la Meticilina en el Hospital Son Llatzer de
Palma de Mallorca en un periodo de 10 afios (Enero de 2003 hasta Diciembre

de 2012)” se realizd un estudio descriptivo transversal.

Para el tercer objetivo general que es “Estudiar niveles de sensibilidad y
resistencia antibidtica en la infeccién y/o colonizacion por Staphylococcus
aureus Resistente a la Meticilina en el Hospital Son Llatzer de Palma de
Mallorca en un periodo de 10 afos (Enero de 2003 hasta Diciembre de 2012)”

se realiz6é un estudio descriptivo transversal.
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3.3. Poblacion de Estudio

Se ha incluido como poblacién de estudio todos los casos incidentes de MRSA
identificados en el LdM y registrados en la base de datos SNAMoMr durante el
periodo de 1 enero de 2003 hasta 31 de diciembre de 2012 (10 anos). Se han
excluido los casos identificados en el LdM vy registrados en la base de datos
SNAMoMr durante el afio 2002, porque pensamos que la informacién recogida
no estaba lo suficientemente estandarizada, al ser el primer afio de apertura y
funcionamiento del Hospital. También se han excluido los casos de la base de
datos SNAMoMr cuyo origen es “antecedente de MRSA” y no se ha podido

identificar la presencia de dicho microorganismo en nuestro LdM.

3.4. Variables de Estudio

Para cada caso incidente de MRSA se han recogido una serie de variables que

junto con su definicion operativa y categorizacién se exponen en la Tabla 3.

Tabla 3. Variables estudiadas, definicion operativa y categorias de clasificacién.

VARIABLE DEFINICION OPERATIVA CATEGORIAS
Fecl_1a_de La’ que consta en la Historia Dia/Mes/Afo
Nacimiento Clinica.

Edad en el momento de la
identificacion del MRSA en
nuestro Hospital. Calculada a

Edad partir de la variable Fecha de Afos cumplidos
Nacimiento y la variable Fecha de
Identificacion.
El que consta en la Historia Mujer
Sexo L
Clinica. Hombre
Fecha de Fecha en la que se recogio la

Identificacion muestra donde se aislé MRSA. Dia/Mes/Ano
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Lugar del
Diagnéstico

Lugar donde se recogio la

muestra en la que se aislé6 MRSA.

UCl

Urgencias

Planta Hospitalizacion
Consultas Externas

Servicios del
Diagnéstico

Servicios al que estaba adscrito
el paciente cuando se aislo
MRSA.

Nefrologia
Neumologia
Neurologia
Digestivo
Hematologia
UcCl

Urologia
Ginecologia/Obstetricia
Oftalmologia
Urgencias
Dermatologia
Pediatria
Reumatologia
Endocrinologia
Cirugia General
Medicina Interna
Oncologia
Cardiologia
Traumatologia

Muestra Clinica®

Muestra biolégica donde se aislé
MRSA.

Herida*
Hemocultivos**
Respiratoria***
Orina****

Sin Muestra Clinica

*hkkkk

Colonizacién® Aislamiento de MRSA en un frotis | Si
Nasal nasal. No
Colonizacién Aislamiento de MRSA en un frotis | Si
Cutanea cutaneo (axilar y/o inguinal). No
Aislamiento de MRSA en un frotis
Colonizacién nasal y en un frotis cutaneo Si
Nasal y Cutanea | (axilar y/o inguinal al mismo No

tiempo.
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Patréon a Patréon de sensibilidad de MRSA
Mupirocina en a Mupirocina segun el LdM y Sensible
muestra NO aislado en una muestra no clinica | Resistente
clinica (colonizacién nasal o cutanea).
Patréon a Acido Pqtrén de sensibilidad de MRSA
Fusidico en a Acido Fusidico segun el LdMy | Sensible
muestra NO aislado en una muestra no clinica | Resistente
clinica (colonizacién nasal o cutanea).
Patréon a Patréon de sensibilidad de MRSA
Cotrimoxazol en | a Cotrimoxazol segun el LdM y Sensible
muestra NO aislado en una muestra no clinica | Resistente
clinica (colonizacién nasal o cutanea).
Patréon a Patréon de sensibilidad del MRSA Sensible
Clindamicina en | a Clindamicina segun el LdM y Resistente
muestra clinica | aislado en una muestra clinica.
Patréon a Patréon de sensibilidad de MRSA Sensible
Eritromicina en a Eritromicina segun el LdM y Resistent
muestra clinica | aislado en una muestra clinica. sistente
Patréon a Patréon de sensibilidad de MRSA Sensible
Rifampicina en | a Rifampicina segun el LdM y Resistente
muestra clinica | aislado en una muestra clinica.
Patréon a Patréon de sensibilidad de MRSA Sensible
Teicoplanina en | a Teicoplanina segun el LdM y Resistent
muestra clinica | aislado en una muestra clinica. e
Patréon a Patréon de sensibilidad de MRSA Sensible
Tetraciclina en a Tetraciclina segun el LdM y Resistente
muestra clinica | aislado en una muestra clinica.
Patréon a Patréon de sensibilidad de MRSA Sensible
Cotrimoxazol en | a Cotrimoxazol segun el LdM y Resistente
muestra clinica | aislado en una muestra clinica.
Patréon a Patréon de sensibilidad de MRSA .

. . . , Sensible
Vancomicina en | a Vancomicina segun el LdM y ;

Resistente

muestra clinica

aislado en una muestra clinica.
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Patrona Patrén de sensibilidad de MRSA .
Ciprofloxacino . . . Sensible
a Ciprofloxacino segun el LdM y ;
en muestra . , Resistente
. aislado en una muestra clinica.
clinica
Patrona Patrén de sensibilidad de MRSA .
Levofloxacino , , Sensible
a Levofloxacino segun el LdM y ;
en muestra . . Resistente
. aislado en una muestra clinica.
clinica
Patréon a Patréon de sensibilidad de MRSA .

. : , Sensible
Norfloxacino en | a Norfloxacino segun el LdM y Resistent
muestra clinica aislado en una muestra clinica. sistente
Patréon a Patréon de sensibilidad de MRSA .

G . . L . Sensible
entamicina en | a Gentamicina segun el LdM y Resistente
muestra clinica aislado en una muestra clinica.
Patréon a Patréon de sensibilidad de MRSA Sensible
Tobramicina en | a Tobramicina segun el LdM y Resistente
muestra clinica aislado en una muestra clinica.
Patréon a Patréon de sensibilidad de MRSA .
Mubi . . ) Sensible
upirocina en a Mupirocina segun el LdM y Resistente
muestra clinica aislado en una muestra clinica.
Patréon a Acido Pqtrén de sensibilidad de MRSA Sensible
Fusidico en a Acido Fusidico segun el LdM y .
. . . , Resistente
muestra clinica aislado en una muestra clinica.
Patrona Patrén de sensibilidad de MRSA .
Nitrofurantoina . ) . Sensible
a Nitrofurantoina segun el LdM y ;
en muestra . , . Resistente
. aislado en una muestra clinica.
clinica
Patréon a Patréon de sensibilidad de MRSA Sensible
Fosfomicina en | a Fosfomicina segun el LdMy Resistente
muestra clinica aislado en una muestra clinica.
Patréon a Patréon de sensibilidad de MRSA Sensible
Linezolid en a Linezolid segun el LdM y Resistente

muestra clinica

aislado en una muestra clinica.
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Patrén a Patrén de sensibilidad de MRSA
Quinupristina- a Quinupristina-Dalfopristina Sensible
Dalfopristina en | segun el LdM y aislado en una Resistente

muestra clinica muestra clinica.

Patréon a Patréon de sensibilidad de MRSA
Tigeciclina en a Tigeciclina segun el LdM y
muestra clinica | aislado en una muestra clinica.

Sensible
Resistente

Fuente: Elaboracion propia.

Las muestras clinicas se han agrupado para aumentar la eficiencia segun el nUmero de casos

$ Colonizacién, en esta tesis, siempre hace referencia a Nasal y/o Cutanea.

*Herida, se han incluido: heridas quirtrgicas, no quirurgicas, Ulceras dérmicas, ademas de cualquier
lesion cutanea, mucosa o conjuntival. Excluyendo las muestras de colonizacién nasal y cutanea.
**Hemocultivos, se han incluido: hemocultivos y cultivos de catéteres cuando no se hizo hemocultivo del
caso.

***Respiratoria, se han incluido: esputos tanto espontaneos como inducidos, aspirados nasofaringeos,
aspirados bronquiales y lavados bronco-alveolares.

****Qrina, se han incluido: orina de miccion espontanea, de sondaje vesical y de puncién supra-pubica.
*****Sin Muestra Clinica se han incluido los casos en los que el aislamiento del MRSA ha sido

Unicamente en muestras de colonizacién nasal y/o cutanea.

3.5. Aspectos Microbiolégicos

En el Hospital Son Llatzer el Laboratorio de Microbiologia utiliza la siguiente

metodologia:

Identificacion

Ante una cepa sospechosa de Staphylococcus aureus realizamos las 2 pruebas
siguientes:

A. Prueba de la catalasa®.

B. Prueba rapida de aglutinacion en portaobjetos para la deteccion simultanea
del factor de afinidad para el fibrindbgeno (“clumping factor”), de la proteina Ay

de los polisacaridos capsulares de Staphylococcus aureus®’.
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A. PRUEBA DE LA CATALASA

La prueba de la catalasa se realiza con 3% de peroxido de hidrégeno (H20;)
sobre un portaobjetos de vidrio. Un burbujeo vigoroso e inmediato indica la
conversion del H,O, en agua y oxigeno gaseosos. Se debe tener cuidado de
tomar la muestra sélo de la parte superior de las colonias a fin de evitar el
traslado de sangre y las posibles reacciones falsas positivas, ya que los

hematies por si mismos pueden causar una reaccion de catalasa positiva débil.

Figura 12. Prueba de la Catalasa.

B. PRUEBA RAPIDA DE AGLUTINACION EN PORTAOBJETOS: PASTOREX® STAPH-PLUS
(BIO-RAD)

Prueba rapida de aglutinacion en portaobjetos para la deteccion simultanea del
factor de afinidad para el fibrinégeno (“clumping factor”), de la proteina A y de
los polisacaridos capsulares de Staphylococcus aureus. Se trata de particulas
de latex sensibilizadas con fibrinbgeno e IgG, asi como con anticuerpos
monoclonales especificos desarrollados contra los polisacaridos capsulares de

Staphylococcus aureus.

Figura 13. PASTOREX® STAPH-PLUS
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620082  PASTOREX®

Figura 14. PASTOREX® STAHP-PLUS. Aglutinacion.

La aglutinacién visible en el circulo de la izquierda apoya una identificacion
preliminar de Staphylococcus aureus. La positividad de ambas pruebas (A y B)
nos permite una identificacion preliminar de Staphylococcus aureus. La
identificacion definitiva se realiza mediante el sistema de identificacion

automatico VITEK y/o la galeria manual ID 32 STAPH (BioMérieux).

VITEK®

Figura 15. Sistema Automatico VITEK®.
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El sistema automatico VITEK automatiza todas las etapas necesarias para la
realizacion de las pruebas de identificacion y antibiograma con las tarjetas
VITEK?®, Esta constituido por un inoculador/sellador, un incubador/lector, un
ordenador y una impresora. El inoculador/sellador permite la inoculacién de las
tarjetas en pocos minutos. El incubador/lector asegura simultaneamente la
incubacion y la lectura de las tarjetas para una capacidad de 60 tarjetas. El
ordenador equipado con los programas de VITEK efectua un control permanente
de las operaciones en curso, memoriza los valores, trata e interpreta los

resultados.

La tarjeta que nos permite en concreto la identificacion de Staphylococcus
aureus es la tarjeta ID-GPC (Cocos Gram Positivos) que incluye las siguientes

pruebas bioquimicas:

N* de 250202008

v u GP 242342000 |Fecha :
Informacién de R ote 300 Fechaeadue: oo
dentificacon 30-mar-2015 1938 Tompo de 3
finalizado coT Estade:  Firal andlile: 575 homs
Orgamsmo 195% Probatédas Staphylococcus aureus
. = = Nevel de Morticacdn
Seleco [Blondmero: 0504 12063683231
il 18‘ e iy confianza erselere
Ovganismo
SRF
1Organismos de andisss y pruedas a separar
Mersa 08 andlisis
Pertilion) Spica(s) contraindicane(s)
Suphylococous sreus LeuAd)
Detalles bioquimicos
2 [amy 4  |PPLC s Jaxve B Taom 9 |BGAL 11 |aGLu (*)
13 |APPA 14 |COEX I-g AspA - |¥8 |BGAR 17 JAMAN 19 [PHOS .
20 JLowA ¢ |23 |ProA 24 |BGURY - 125 |AGAL 26 |PyrA + 127 |BGUR |
28 AaA 29 |TyrA [0 |asOR 131 |URE 32 POLYR 37 JoGAL *
38R + [0 [RAT v W2 AC 4 NG a5 [aNAL W6 DA |
47 JNOVO 50 |NCas o 152 |ovan 53 JaNE + |54 MBac 58 [Put
37  RRAF 88 |0120R * Léu SAL 00  |SAC « |82 MTRE 53 |JADH2s
84 10PTO |+ | | ]
Acchén Nombwe (1D de usuario) Fecha™ora Comertanc
Revisado por (vitek) J1t-manr201s OT: 23 COT

Verson nstalasa de VITEK 2 Systerms. 08 01
Gula de nlerpretacion de CMI: Copla de GLOBAL, 2011
Nombee de juego de pardmetos de AES: EUCAST Glcbal+Natural Resatance

Figura 16. Tarjeta ID-GPC de VITEK®.

Gl de nierpretacion leraptutica Copa de NATURAL RESISTANCE

Utima modicacion de pardmetios de AES

12-mae- 2015

1242 COT
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En caso de obtener un perfil de identificacion por VITEK de “débil
discriminacion” recurrimos a una galeria manual de pruebas bioquimicas

miniaturizadas: ID 32 Staph.

ID 32 STAPH® (BioMérieux)
La galeria ID 32 STAPH es un sistema estandarizado para la identificacion de

los géneros Staphylococcus, Micrococcus, y géneros proximos, Rothia y
Aerococcus. Se compone de 26 ensayos bioquimicos miniaturizados, asi como
una base de datos especifica. Después de 24 horas de incubacion, se leen las

reacciones, bien mediante un lector automatico, o de forma visual.

G0 0990600606006 006
; ‘'H : SE% . 5

! . -

(BB stapH
3
2
|
|
1
1
|
23

Figura 17. Galeria ID32 STAPH®.

ANTIBIOGRAMA.

Se realiza mediante el sistema automatico de microdilucién VITEK vy la tarjeta

AST-P 626 (Staphylococcus) que incluye los siguientes antibioticos?®*:

Informacion de sensibilidad I:"":f’i;.‘" 18,75 horas Estado: .
Antibidtico cMmi Interpretacion Antibidtico CMI  |[interpretacidn
Detoccion de cefoxing | Dagtomicing
Bencilpenscling ! Tecoplaning
Oxaciling | Vancomicng
Gentamicra Tigeccina
Tobramcina Fosfomicina
Levofioxacing Ackdo fusidico |
Ressienca inducible a dindamicna Mupirocna |
Erntromicina [Rfampicing |
Clindavecna [Trimetsoprima/Sulfametoxazo |
Linezold
v& AntiDOGCO Se3ucid0 *= AES modificado **« Ususrio modificado
Conclusiones de AES 1
Nivel de confianza Desconocido

Figura 18. Tarjeta AST-P 626 de VITEK®.
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En los estafilococos la resistencia a la meticilina se debe a la adquisicion del gen
mecA que codifica la proteina fijadora de penicilina PBP2a, que posee baja
afinidad por los antibidticos betalactdmicos. La expresion de esta resistencia

puede ser homogénea o heterogénea®®.

En las cepas que presentan resistencia homogénea o resistencia de alto nivel a
la oxacilina, la mayor parte de la poblacién expresa la resistencia; sin embargo
la expresion fenotipica de la resistencia a la meticilina generalmente es
heterogénea (valores de CMI de oxacilina 1-16 pg/ml). En el caso de que la
resistencia sea heterogénea, su deteccion en el laboratorio requiere unas
condiciones de cultivo e incubacion especificas o bien la realizacion del
antibiograma con antimicrobianos que actuen como marcadores de esta

resistencia®®.

La cefoxitina es un marcador de la presencia del gen mecA ya que es un
inductor mas potente del sistema regulatorio de mecA que las penicilinas, y por
ello mejora la expresidn de este gen, resultando especialmente util y de
preferencia sobre el disco o la CMI de oxacilina para detectar la resistencia a
oxacilina mediada por el gen mecA en las cepas heterorresistentes y, en

consecuencia, mejora la deteccion de la resistencia a la meticilina®®.

La tarjeta AST-P 626 (Staphylococcus) empleada de rutina en nuestro
laboratorio para realizar el antibiograma de Staphylococcus spp., ademas de
incluir la oxacilina contiene un pocillo con una dilucion de cefoxitina que es

empleada como “screening”.

En cualquier caso y para mayor seguridad siempre se testa un disco de
cefoxitina de 30 pyg mediante la técnica de disco-difusion. Segun normas del
EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing), se
prepara una suspension del microorganismo con una turbidez del 0,5 de la
escala estandar de McFarland, se introduce una torunda dentro de la
suspension y se inocula una placa de Mueller Hinton consiguiendo una siembra

uniforme. Seguidamente se coloca un disco de cefoxitina de 30 ug y se incuba la
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placa a 35°C durante 24 horas en atmdsfera aerobia. Una zona de inhibicidon
<21 mm se considera resistente y un halo de inhibicion 222 mm es informado

como sensible.

MEDIOS CROMOGENICOS

Existen comercializados medios de cultivo que contienen sustratos

cromogénicos para el aislamiento e identificacién presuntiva de MRSA®".

En el LdM las muestras procedentes de controles de portadores de MRSA se
inoculan directamente en el medio cromogénico chromlD® MRSA (BioMérieux).
Se trata de un medio cromogénico para el screening rapido y fiable de MRSA,
permitiendo su identificacion directa y definitiva en 18-24 horas. La identificacion
directa de estas cepas esta basada en la coloracion espontanea verde de las
colonias productoras de a-glucosidasa y la presencia de un antibiético cefoxitina.

Dicho medio permite detectar a su vez la cepas de MRSA heterorresistentes.

Figura 19. Medio cromogénico chromID®MRSA.

Ante cualquier colonia verde sospechosa que crece en dicho medio se confirma
la identificacidn mediante la realizacién de las pruebas descritas anteriormente

de la catalasa y la prueba rapida de aglutinacién en portaobjetos para la
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deteccion simultdanea del factor de afinidad para el fibrinbgeno (“clumping
factor”), de la proteina A y de los polisacaridos capsulares de Staphylococcus
aureus. Una vez confirmada la positividad de ambas pruebas y que por tanto se
trata de una cepa de Staphylococcus aureus se confirma la resistencia a
oxacilina mediante la realizacion de disco-difusion con un disco de cefoxitina de

30 ug y aplicando para su lectura los puntos de corte del EUCAST 2015.

SLIDEX® MRSA Detection (BioMérieux)

Por ultimo mencionar que ante una cepa de Staphylococcus aureus procedente
de una muestra estéril 0 de un paciente en el que resulta primordial conocer al
instante la sensibilidad y/o resistencia a oxacilina, se dispone en el laboratorio
de una prueba rapida de aglutinacién de particulas de latex que permite la
deteccion de la resistencia a meticilina en cepas de Staphylococcus aureus

mediante la deteccion de PBP2a%,

Las particulas de latex sensibilizadas con un anticuerpo monoclonal dirigido

contra la PBP2a reaccionan después de una extraccion especifica con los

MRSA dando una aglutinacion visible a simple vista.

el

REF 73117 C€ (11 ™

e

117 C€

Figura 20. Slidex®’MRSA Detection.
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3.6. Aspectos Estadisticos

Para la recogida de la informacion se disefid una base de datos ad hoc en la
aplicaciéon estadistica SPSS® version 20 (IBM® SPSS® Chicago, EEUU),
utilizando como referencia para el disefio de la misma la hoja de recogida de
datos (ver Anexo 1). Las variables se analizaron utilizando la misma aplicacion

estadistica.

Para el analisis estadistico se realizé en primer lugar un analisis descriptivo
univariante mediante medidas de tendencia central (media y mediana) y medias
de dispersién (desviacién estandar y rango) para las variables cuantitativas.
Evaluando la Normalidad de estas distribuciones mediante la prueba de
Kolmogorov-Smirnov si el tamafio de la poblacion era mayor o igual a 50 y la
prueba de Shapiro-Wilk si era inferior a 50. Para las variables cualitativas se
utilizaron frecuencias absolutas y relativas (proporciones y porcentajes). En
segundo lugar se realiz6 un analisis bivariante, donde se emplearon para
variables cualitativas la prueba de Chi cuadrado o la prueba Exacta de Fisher en
funcién de las condiciones de aplicabilidad. Para la variable cuantitativa (edad)
utilizé la prueba U Mann-Whitney para comparacion de dos grupos y la prueba H
Kruskal-Wallis para comparar tres o mas grupos. Finalmente se hizo también un
analisis de Regresion Logistica Binaria Multivariante para establecer modelos de

prediccidon. Se considero la significacion estadistica con valores de p < 0,05.

Para estudiar el comportamiento en el tiempo de la incidencia de MRSA se han
utilizado los métodos de analisis clasicos de series temporales (descomposicion
de la serie, tendencia, estacionalidad, componentes ciclicos y variaciones

irregulares).

Muchas pruebas estadisticas se basan en distribuciones de probabilidad
continuas, por ejemplo la distribucion normal. Sin embargo cuando analizamos
variables discretas, tales como el numero de casos incidentes de MRSA en un
periodo de tiempo dado, puede ser util considerar la distribucién de Poisson.

Esta distribucion es apropiada cuando los datos recogidos son frecuencias
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discretas absolutas y el denominador es desconocido pero constante o contiene
un elemento de tiempo. Por eso es ideal para estudiar el numero de sucesos
que se producen en un periodo de tiempo, cuando se trata de eventos poco

frecuentes que se asume que ocurren aleatoriamente en el tiempo?°>2%°,

Utilizando la informacion recogida desde enero de 2003 comparamos la
incidencia mensual de MRSA notificados por el LdM utilizando un analisis de
regresion de Poisson. EI numero mensual de MRSA notificados se defini6 como
variable dependiente, con el afo y el mes ajustados como variables Dummy y el

mes de enero fue utilizado como valor de referencia.

Para evaluar la posibilidad de aumentos o disminuciones de una enfermedad en
el tiempo es conveniente ademas de comparar el comportamiento temporal de
casos, agregar el andlisis combinado de los canales endémicos y los indices

epidémicos.

Se calcularon los niveles de endemia esperada para dos periodos de tiempo
diferentes. Primero se establecido el nivel endémico para la serie de afos
comprendida entre 2003 y 2012 y en segundo lugar se elaboré la curva de
esperados para el periodo 2003 y 2013. El calculo de la endemia esperada se

hizo por dos procedimientos diferentes, el canal endémico y el indice epidémico.

Los corredores o canales endémicos son métodos de analisis estadistico-
epidemioldgico que consisten en comparar el comportamiento temporal de una
enfermedad con respecto a su comportamiento histérico, a través de modelos
matematicos. Para ello se deben calcular las series de datos de los afos previos
del problema de salud seleccionado, representando como grafico de areas, sus
medidas de tendencia central, orden ¢ dispersion, segun corresponda. En este
caso se han utilizado los cuartiles. Sobre ese comportamiento estacional e
historico (si es posible con base poblacional), se superpone la curva epidémica
del afo en transcurso para comparan si los casos incidentes notificados se
mantienen, superan o son inferiores a lo ocurrido en ese lugar y periodo. Con

esta técnica se generan cuatro zonas: una debajo del cuartil inferior o zona de
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éxito, una entre el cuartil inferior y la mediana o zona de seguridad, una entre la
mediana y el cuartil superior o zona de alerta, y una por encima del cuartil

superior 0 zona epidémica.

12
superior
8
w
b ‘
®6 - | Zona de alerta ‘ Mediana
g4 Cuartil
- Zona de seguridad inferior
2 [~
Zona de éxito
0 4 . t t

Ene Feb Mar Abr May Jun Jul Ago Sep Oct Nov Dic
Mes

Figura 21. Ejemplo de Canal Endémico.
Habitualmente, los canales endémicos se construyen con series de 7 afos.
Parece légico presuponer que, al aumentar el nimero de anos, mejorara el
modelo de prediccion, pero debera tenerse en cuenta que si se analizan series
muy largas, es probable que tanto las condiciones que mantienen la endemia
como los criterios diagndsticos y los mecanismos de notificacion y registro vayan
cambiando. En lineas generales, si se considera una serie de 15 afios las
condiciones de hace 15 afios dificilmente podran compararse con las actuales.
Este tipo de cambio también debera tenerse en cuenta aunque se considere un
periodo de pocos afios. Esto no es igual para todos los problemas de salud. A
pesar de lo dicho, en esta tesis se utilizé una serie de 10 afios porque se pudo
verificar exhaustivamente que durante ese periodo no hubo modificaciones ni
variaciones respecto de criterios diagnodsticos, mecanismos de notificacién y
registro, ni en las medidas de control que pudieran modificar la dinamica de

transmision, etc.
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En cuanto a los intervalos de tiempo, siempre seria deseable realizar canales
endémicos por semanas epidemiolégicas, pero ante incidencias bajas hay que
utilizar periodos mayores (meses), lo cual tendera a estabilizar las fluctuaciones
debidas al azar. La desventaja que supone utilizar periodos de meses en vez de
semanas es que se reduce la posibilidad de detectar tempranamente los brotes

y que se retrase la implantacion de las consiguientes medidas de control®*®.

El otro método fue el indice Epidémico que es la razdn entre los casos
presentados en el periodo de tiempo correspondiente (en nuestro caso el mes) y
los casos esperados que resultan de la mediana del periodo 2003-2012 o 2003-
2013 para el mismo mes, asumiendo una poblaciéon de tamafo constante. Si el
cociente de esta razon se encuentra entre 0,76 y 1,24, la incidencia es normal;
si es menor o igual a 0,75 es baja y si es mayor o igual a 1,25 la incidencia es
alta. Utilizando esos tres puntos de corte se han realizado los graficos
correspondientes a los esperados historicos. Posteriormente al igual que en el
canal endémico se superpone la curva epidémica del afio en curso para
comparan si los casos incidentes notificados se mantienen, superan o son

inferiores a lo ocurrido en ese lugar y periodo.

3.7. Aspectos Eticos/Legales

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica e Investigaciéon Clinica del
Hospital de Son Llatzer. Considerando que el disefio y posterior investigacion

cumplia con los criterios éticos y legales.
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4. RESULTADOS

4.1. Descripcion General de la Poblacién Estudiada

Se han incluido en el estudio un total de 691 casos incidentes de MRSA
notificados por el LdM a la UECI desde el 1 enero de 2003 hasta el 31 de
diciembre de 2012. A continuacién se describen las caracteristicas demograficas

(edad y sexo) de la poblacion estudiada.

La Media de edad de los casos fue de 68,2 anos y Desviacion Estandar
(DE)18,8 afios (ICgs9% = 66,8 - 69,6). La Mediana fue de 73 anos con un valor
minimo de 1 afio y un valor Maximo de 98 anos. Con la prueba de Kolmogorov-
Smirnov y la correccion de la significacion de Lilliefors (estadistico 0,127 con
691 grados de libertad y p = 0,000) se verificé que la variable edad en este

estudio no tenia una distribucién normal.

En cuanto a la variable sexo tenia una distribucion de 417 hombres (60,3%) y
274 mujeres(39,7%).

® Hombres Mujeres

Fuents: Elaboracion propia. Datos del SNAMoVIR
Figura 22. Distribucion por Sexo. Casos Incidentes de MRSA.



63

Con la informacion de la edad y el sexo se ha elaborado la Piramide Poblacional

de los casos incidentes de MRSA

Hombres Mujeres

98 7 6 5 4 3 21 0 01 2 3 4 5 6 7 8 8

Fuente: Elaboracion propia. Datos SNAMoMR

Figura 23. Piramide Poblacional. Casos Incidentes de MRSA.

El lugar del diagndstico hospitalario, entendido como lugar donde se tomé la
muestra en la que se identific6 MRSA se ha clasificado en cuatro categorias,
que son: Planta de Hospitalizacién, Urgencias, UCI y Consultas Externas con la

siguiente distribucion,
Tabla 4. Lugar del Diagnostico. Casos Incidentes de MRSA.

LUGAR DEL DIAGNOSTICO
Frecuencia  Porcentaje

UCl 63 9,1
URGENCIAS 205 29,7
PLANTA 384 55,6
CONSULTAS EXTERNAS 39 5,6

Total 691 100,0

Fuente: Elaboracion propia. Datos SNAMoMR
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Fuente: Elaboracion propia. Datos del SNAMoMR

Figura 24. Lugar del Diagndstico. Casos Incidentes de MRSA.

El servicio del diagndstico hospitalario, corresponde con el servicio donde
estaba adscrita la persona cuando se tomé la muestra en la que se identificd
MRSA.

Tabla 5. Servicio del Diagnostico. Casos Incidentes de MRSA.

SERVICIOS DEL DIAGNOSTICO
Frecuencia Porcentaje
NEFROLOGIA 20 29
NEUMOLOGIA 52 75
NEUROLOGIA 13 1,9
DIGESTIVO 12 1,7
HEMATOLOGIA 4 ,6
ucl 63 9,1
UROLOGIA 14 2,0
GINECOLOGIA 11 1,6
OFTALMOLOGIA 3 )
URGENCIAS 205 29,7
DERMATOLOGIA 23 3,3
PEDIATRIA 12 1,7
REUMATOLOGIA 2 3
ENDOCRINO 3 4
CIRUGIA GENERAL 27 3,9
MEDICINA INTERNA 159 23,0
ONCOLOGIA 10 1,4
CARDIOLOGIA 5 N4
TRAUMATOLOGIA 46 6,7
ORL 7 1,0
Total 691 100,0

Fuente: Elaboracion propia. Datos SNAMoMR
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Partiendo del servicio del diagndstico hospitalario se ha creado una variable

sintética denominada area del diagndstico y que corresponde a la agrupacion de

los servicios en cuatro grandes areas, que son: Area Médica, Urgencias, Area

Quirurgica y UCI con la siguiente distribucion,

Tabla 6. Area del Diagnéstico. Casos Incidentes de MRSA.

AREA DEL DIAGNOSTICO

Frecuencia
Ucl 63
URGENCIAS 205
AREA MEDICA 315
AREA QUIRURGICA 108
Total 691

Porcentaje
9,1

29,7

45,6

15,6

100,0

Fuente: Elaboracion propia. Datos SNAMoMR

315
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Médica Urgencias Quirargica

Fuente: Elaboracion propia. Datos del SNAMOMR

Figura 25. Area de Diagnéstico. Casos Incidentes de MRSA..

4.2. Resultados Primer Objetivo General

ucl

“Estudiar el comportamiento temporal de la incidencia de Staphylococcus aureus

Resistente a la Meticilina en el Hospital Son Llatzer de Palma de Mallorca en un
periodo de 10 afos (Enero de 2003 hasta Diciembre de 2012)".
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La media anual de casos incidentes de MRSA para el periodo global estudiado
(10 afios) fue de 69,10 (DE = 10,20 e ICy5¢, = 61,80 — 76,40). La ecuacion de la
Tendencia Lineal para el decenio fue y = 61,6 + 1,3636x (p=0,246). (Figura 26).
El Riesgo Relativo para Tendencia Anual se estim6é mediante la regresion de
Poisson siendo este1,13 (ICgs¢, = 0,93 — 1,38).

Evolucién Anual y Tendencia. Casos de MRSA
Afos 2003-2012. Hospital Son Llatzer

100

" U=69,10 ICq,= 61,80 — 76,40

DE =10,20
80

y=1,3636x + 61,6
70
60
50
40
30

20

10

0

2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

Fuente: Elaboracion propia. Datos del SNAMoMR

Figura 26. Evolucion Anual y Tendencia. Afos 2003-2012.

La descomposicién anual de la serie completa mostré que:

. En 2003, hubo 50 casos incidentes de MRSA con una media mensual de
4,17 (DE = 1,95 e ICgs9, = 2,93 — 5,40). La ecuacion de la Tendencia Lineal
mensual para 2003 fue y = 3,5758 + 0,0909x (p =0,601). (Figura 27)

. En 2004, hubo 71 casos incidentes de MRSA con una media mensual de
5,92 (DE = 2,43 e ICys5¢, = 4,37 — 7,46). La ecuacion de la Tendencia Lineal
mensual para 2004 fue y = 7,2576 — 0,2063x (p = 0,333). (Figura 28)
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En 2005, hubo 64 casos incidentes de MRSA con una media mensual de
5,33 (DE = 2,81 e ICys5¢, = 3,55 — 7,12). La ecuacion de la Tendencia Lineal
mensual para 2005 fue y = 6,9242 — 0,2448x (p = 0,320). (Figura 29)

En 2006, hubo 65 casos incidentes de MRSA con una media mensual de
5,42 (DE = 1,88 e ICys5¢, = 4,22 — 6,61). La ecuacion de la Tendencia Lineal
mensual para 2006 fue y = 3,803 + 0,2483x (p = 0,491).(Figura 30)

En 2007, hubo 79 casos incidentes de MRSA con una media mensual de
6,58 (DE = 2,97 e ICg5¢, = 4,70 — 8,47). La ecuacion de la Tendencia Lineal
mensual para 2007 fue y = 8,6515 - 0,3182x (p = 0,215).(Figura 31)

En 2008, hubo 71 casos incidentes de MRSA con una media mensual de
5,92 (DE = 2,97 e ICys5¢, = 4,03 — 7,80). La ecuacion de la Tendencia Lineal
mensual para 2008 fue y = 7,2576 — 0,2063x (p = 0,432). (Figura 32)

En 2009, hubo 74 casos incidentes de MRSA con una media mensual de
6,17 (DE = 2,59 e ICys5¢, = 4,52 — 7,81). La ecuacion de la Tendencia Lineal
mensual para 2009 fue y = 7,8485 — 0,2587x (p = 0,432). (Figura 33)

En 2010, hubo 88 casos incidentes de MRSA con una media mensual de
7,33 (DE = 2,64 e ICgys¢, = 5,66 — 9,01). La ecuacién de la Tendencia Lineal
mensual para 2010 fue y = 8,2424 — 0,1399x (p = 0,432). (Figura 34)

En 2011, hubo 64 casos incidentes de MRSA con una media mensual de
5,25 (DE = 3,05 e ICys5¢, = 3,31 — 7,19). La ecuacion de la Tendencia Lineal
mensual para 2011 fue y = 5,0 + 0,0385x (p = 0,432). (Figura 35)

En 2012, hubo 65 casos incidentes de MRSA con una media mensual de
5,42 (DE = 2,88 e ICgs5¢, = 3,59 — 7,24). La ecuacion de la Tendencia Lineal
mensual para 2012 fue y = 6,9848 — 0,2413x (p = 0,432). (Figura 36)



Evolucién Mensual y Tendencia. Casos de MRSA.
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15

14

5 W=417 ICy,=2,93 — 540

1 DE =1,95

11

10

9

8

7

6

s y =0,0909x + 3,5758

4 A

3 /

2

1

0 T T T T T T T T T
Enero Febrero Marzo Abril Mayo Junio Julio Agosto  Septiembre  Octubre ~ Noviembre  Diciembre

Fuente: Elaboracion propia. Datos de' SNAMoMR

Figura 27. Evoluciéon Mensual y Tendencia. Afio 2003.

Evolucién Mensual y Tendencia. Casos de MRSA.
Afio 2004. Hospital Son Llatzer
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Figura 28. Evoluciéon Mensual y Tendencia. Afio 2004.
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Evolucion Mensual y Tendencia. Casos de MRSA.
Afo 2005. Hospital Son Llatzer
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Figura 29. Evoluciéon Mensual y Tendencia. Afio 2005.
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Evolucion Mensual y Tendencia. Casos de MRSA.
Afo 2006. Hospital Son Llatzer
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Figura 30. Evoluciéon Mensual y Tendencia. Afio 2006.
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Evolucion Mensual y Tendencia. Casos de MRSA.
Ario 2007. Hospital Son Llatzer
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Figura 31. Evoluciéon Mensual y Tendencia. Afio 2007.

Evolucion Mensual y Tendencia. Casos de MRSA.
Afio 2008. Hospital Son Llatzer
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Figura 32. Evoluciéon Mensual y Tendencia. Afio 2008.
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Evolucion Mensual y Tendencia. Casos de MRSA.
Afo 2009. Hospital Son Llatzer

R=617 [Ce,=4,52-7,81

DE =2,59

y = -0,2587x + 7,8485

Enero Febrero Marzo Abril Mayo Junio Julio Agosto  Septiembre ~ Octubre ~ Noviembre  Diciembre

te: Elaboracion propia. Datos del SNAMoMR

Figura 33. Evoluciéon Mensual y Tendencia. Afio 2009.

Evolucion Mensual y Tendencia. Casos de MRSA.
Afio 2010. Hospital Son Llatzer
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Figura 34. Evoluciéon Mensual y Tendencia. Afio 2010.
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Evolucion Mensual y Tendencia. Casos de MRSA.
Afo 2011. Hospital Son Llatzer
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Figura 35. Evolucién Mensual y Tendencia. Afo 2011.

Evolucion Mensual y Tendencia. Casos de MRSA.
Ao 2012. Hospital Son Llatzer
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Figura 36. Evolucion Mensual y Tendencia. Afio 2012.
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La media mensual de casos incidentes de MRSA para el periodo global
estudiado (10 anos) fue de 5,75 (DE = 2,67 e ICgs¢, = 5,27 — 6,23). La ecuacion
de la Tendencia Lineal para el decenio fue y = 5,2748 + 0,0079x (p = 0,257).
(Figura 37)

Evoluciéon Mensual y Tendencia. Casos de MRSA.

Anos 2003-2012. Hospital Son Llatzer.
W=575 ICys,=5,27—6,23

y =0,0079x + 5,2748

Fuente: Elaboracion propia. Datos del SNAMoMR

Figura 37. Evolucidon Mensual y Tendencia. Aflos 2003-2012.

La descomposiciéon mensual de la serie completa muestra que:

* En los meses de Enero, hubo una media mensual de 6,50 (DE = 3,34 e
ICos% = 4,11 — 8,89) casos incidentes de MRSA. La ecuacion de la
Tendencia Lineal mensual fue y = 4,1333 + 0,4303x (p = 0,265). (Figura
38)

* En los meses de Febrero, hubo una media mensual de 5,00 (DE =2,91 e
ICos% = 2,92 — 7,08) casos incidentes de MRSA. La ecuacion de la
Tendencia Lineal mensual fue y = 5,4667 — 0,0848x (p = 0,808). (Figura
39)

* En los meses de Marzo, hubo una media mensual de 6,30 (DE = 3,16 e
ICos59% = 4,04 — 8,56) casos incidentes de MRSA. La ecuacion de la
Tendencia Lineal mensual fue y = 4,80 + 0,2727x (p = 0,466). (Figura 40)

* En los meses de Abril, hubo una media mensual de 6,90 (DE = 3,07 e

ICys% = 4,70 — 9,10) casos incidentes de MRSA. La ecuacion de la
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Tendencia Lineal mensual fue y = 7,7333 — 0,1515x (p = 0,680). (Figura
41)

En los meses de Mayo, hubo una media mensual de 7,00 (DE = 2,31 e
ICos5% = 5,35 — 8,65) casos incidentes de MRSA. La ecuacion de la
Tendencia Lineal mensual fue y = 8,9333 — 0,35715x (p = 0,180). (Figura
42)

En los meses de Junio, hubo una media mensual de 5,90 (DE = 2,47 e
ICys% = 4,13 — 7,67) casos incidentes de MRSA. La ecuacion de la
Tendencia Lineal mensual fue y = 3,9333 + 0,3576x (p = 0,205). (Figura
43)

En los meses de Julio, hubo una media mensual de 5,80 (DE = 2,62 e
ICos59% = 3,93 — 7,67) casos incidentes de MRSA. La ecuacion de la
Tendencia Lineal mensual fue y = 3,8667 + 0,3515x (p = 0,243). (Figura
44)

En los meses de Agosto, hubo una media mensual de 5,70 (DE = 2,95 e
ICos59% = 3,59 — 7,81) casos incidentes de MRSA. La ecuacion de la
Tendencia Lineal mensual fue y = 3,00 + 0,4909x (p = 0,137). (Figura 45)

En los meses de Septiembre, hubo una media mensual de 4,70 (DE =
2,00 e ICgs¢ = 3,27 — 6,13) casos incidentes de MRSA. La ecuacion de la
Tendencia Lineal mensual fue y = 4,60 + 0,0182x (p = 0,940). (Figura 46)

En los meses de Octubre, hubo una media mensual de 4,30 (DE = 1,49 e
ICos59% = 3,23 — 5,37) casos incidentes de MRSA. La ecuacion de la
Tendencia Lineal mensual fue y = 2,2667 + 0,3697x (p = 0,078). (Figura
47)
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* En los meses de Noviembre, hubo una media mensual de 4,90 (DE =
2,28 e ICys¢, = 3,27 — 6,53) casos incidentes de MRSA. La ecuacion de la
Tendencia Lineal mensual fue y = 5,9333 — 0,7879x (p = 0,488). (Figura
48)

* Enlos meses de Diciembre, hubo una media mensual de 6,00 (DE = 2,75
e I1Cgs9 = 4,03 — 7,97) casos incidentes de MRSA. La ecuacién de la
Tendencia Lineal mensual fue y = 7,0667 — 0,17939x (p = 0,553). (Figura

49)
Casos y Tendencia de MRSA. Meses Enero
ARos 2003-2012. Hospital Son Llatzer
15
14
13 p=650 ICs,=4,11-8,89
12 DE =3,34

y =0,4303x +4,1333

2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

Fuente: Elaboracion propia. Datos del SNAMoMR

Figura 38. Evolucién y Tendencia. Meses Enero. Afios 2003-2012.
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Casos y Tendencia de MRSA. Meses Febrero
Afios 2003-2012. Hospital Son Llatzer
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Figura 39. Evolucién y Tendencia. Meses Febrero. Afios 2003-2012.

Casos y Tendencia de MRSA. Meses Marzo
Afos 2003-2012. Hospital Son Llatzer
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Figura 40. Evolucién y Tendencia. Meses Marzo. Afios 2003-2012.
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Casos y Tendencia de MRSA. Meses Abril
Afios 2003-2012. Hospital Son Llatzer
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Figura 41. Evolucién y Tendencia. Meses Abril. Afios 2003-2012.

Casos y Tendencia de MRSA. Meses Mayo
Afos 2003-2012. Hospital Son Llatzer
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Figura 42. Evolucién y Tendencia. Meses Mayo. Afios 2003-2012.



Casos y Tendencia de MRSA. Meses Junio
Anos 2003-2012. Hospital Son Llatzer

R=590 ICo,=4,13-7,67

DE =2,47

y =0,3576x + 3,9333

2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011

Fuente: Elaboracion propia. Datos del SNAMoMR
Figura 43. Evolucién y Tendencia. Meses Junio. Afios 2003-2012.

Casos y Tendencia de MRSA. Meses Julio
Afios 2003-2012. Hospital Son Llatzer

n=580 ICyy,=393-7,67

DE = 2,62

2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 201

Fuente: Elaboracion propia. Datos del SNAMoMR

Figura 44. Evolucion y Tendencia. Meses Julio. Afios 2003-2015.

2012

2012
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Casos y Tendencia de MRSA. Meses Agosto
ARos 2003-2012. Hospital Son Llatzer

R=570 ICe,=3,59-7,81

DE=2,95

12

"
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6 y=0,4909x + 3
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4

3

2

1

2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

Fuente: Elaboracion propia. Datos del SNAMoMR

Figura 45. Evolucién y Tendencia. Meses Agosto. Afios 2003-2012.

Casos y Tendencia de MRSA. Meses Septiembre
ARos 2003-2012. Hospital Son Llatzer

n=4,70 ICy,=327-6,13

13
DE =2,00
12
1"
10
9
8
7
6
- e y=0,0182x+ 46
4 — \'\/
3
2
1
0
2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

Fuente: Elaboracion propia. Datos del SNAMoMR

Figura 46. Evolucion y Tendencia. Meses Septiembre. Afios 2003-2012
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Casos y Tendencia de MRSA. Meses Octubre
Afos 2003-2012. Hospital Son Llatzer

n=430 [Cy,=3,23-537

DE=1,49

6 y =0,3697x + 2,2667

2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
Fuente: Elaboracion propia. Datos del SNAMoMR

Figura 47. Evolucién y Tendencia. Meses Octubre. Afos 2003-2012.

Casos y Tendencia de MRSA. Meses Noviembre
Afos 2003-2012. Hospital Son Llatzer

n=490 ICyy,=327-6,53

DE =2,28
12
"
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7
5 . =-0,1879x + 5,9333
. —
3
2
1
0
2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

Fuente: Elaboracion propia. Datos del SNAMoMR

Figura 48. Evolucién y Tendencia. Meses Noviembre. Afios 2003-2012.
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Casos y Tendencia de MRSA. Meses Diciembre
Anos 2003-2012. Hospital Son Llatzer

0=6,00 [Cqp,=4,03-797

DE=2,75

y =-0,1939x + 7,0667

2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

Fuente: Elaboracion propia. Datos del SNAMoMR

Figura 49. Evolucién y Tendencia. Meses Diciembre. Afios 2003-2012.
Se examino el comportamiento mensual, considerando el mes de enero como la
unidad, ajustando por afios, mediante la regresién de Poisson. De esta forma se
pudieron estimar las variaciones intermensuales (en términos de Riesgo

Relativo con su 1Cgs9,) (Grafico 50 y Tabla 6).

Evolucion Mensual. RR e ICy5, Casos de MRSA.
AfRos 2003-2012. Enero RR=1. Hospital Son Llatzer

1,8
o 1.51 1,54 1,55
: 1,37 144 " 1,41
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1,14 111
1,2
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1 ©1,00 104 1,05 596
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0,64 0,62 ’
0.4 06 0,57 0,58
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0
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HSIC95% ®RR  LIIC95%

Fuente: Elaboracion propia. Datos del SNAMoMR
Figura 50. Variaciones Intermensuales. Riesgo Relativo e Intervalo de Confianza 95%.



Tabla 7. Variaciones Intermensuales. Riesgo Relativo e Intervalo de Confianza 95%.
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Marco Temporal

Casos Incidentes de MRSA

RR ICg59, Significacion
Mes
Enero 1,00
Febrero 0,73 0,47 -114 No Significativo
Marzo 0,90 0,60 —1,37 No Significativo
Abril 1,01 0,68 —1,51 No Significativo
Mayo 1,05 0,72 -1,54 No Significativo
Junio 0,96 0,64 -1,44 No Significativo
Julio 0,94 0,57 1,55 No Significativo
Agosto 0,93 0,62 - 1,41 No Significativo
Septiembre 0,71 0,46 -1,10 No Significativo
Octubre 0,64 0,41 -1-01 No Significativo
Noviembre 0,90 0,58 — 1,38 No Significativo
Diciembre 0,93 0,63 -1,37 No Significativo
Tendencia Anual 1,13 0,93 -1,38 No Significativo

Fuente: Elaboracién propia. Datos SNAMoMR

Por ultimo, partiendo del comportamiento temporal de la serie estudiada 2003-

2012 (10 afios) se han disefiado unos modelos de prediccidn para los afios 2013

y 2014. Estos modelos han sido los Canales Endémicos o Curvas de

Expectativa y el indice Epidémico. Para facilitar la comparabilidad de los disefios

predictivos se han puesto juntos el Canal Endémico el indice Epidémico para el

afno 2013 y luego para el 2014.




Canal Endémico para MRSA 2003-2012

Casos Observados en 2013. Hospital Son Llatzer

Zona de Seguridad

‘ Zona de Exito

1

0

Enero Febrero Marzo Abril Mayo Junio Julio Agosto  Septiembre Octubre  Noviembre Diciembre

Fuente: Elaboraccn propa. Datos del SNAMOR

Figura 51. Canal Endémico para 2003-2012. Casos MRSA Observados 2013

1,00
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0,50

0,25

indice Epidémico Esperad

indice Epidémico para 2013
Casos Incidentes de MRSA 2003-2012. Hospital Son Llatzer

indice Epidémico Bajo

0,00
Enero Febrero Marzo

Fuent: Elaboracion proia. Datos el SNAVOR

Abril Mayo Junio Julio Agosto  Septiembre Octubre Noviembre Diciembre

Figura 52. indice Epidémico para 2013.
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Canal Endémico para MRSA 2003-2013
Casos Observados en 2014. Hospital Son Llatzer

Zona de Alarma

Zona de Exito

Enero Febrero Marzo Abril Mayo Junio Julio Agosto  Septiembre Octubre Noviembre Diciembre

Fuent: Eleboracin popia. Datos del SNAMMR
Figura 53. Canal Endémico para 2003-2013. Casos MRSA Observados 2014.

indice Epidémico para 2014
Casos Incidentes de MRSA 2003-2013. Hospital Son Llatzer

0,75

0,50

indice Epidémico Bajo

0,25

0,00
Enero Febrero Marzo Abril Mayo Junio Julio Agosto  Septiembre Octubre Noviembre Diciembre

Fuent: Eleboracitn propia.Defos del SNAMoMR

Figura 54. indice Epidémico para 2014.
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4.3. Resultados Segundo Objetivo General

“Estudiar diferentes aspectos epidemioldgicos de la relacion existente entre
infeccion y colonizacion por Staphylococcus aureus Resistente a la Meticilina en
el Hospital Son Llatzer de Palma de Mallorca en un periodo de 10 afios (Enero
de 2003 hasta Diciembre de 2012)”.

De los 691 casos incidentes de MRSA notificados por el LdM a la UECI hubo
688 con muestra clinica y 3 que fueron muestras de colonizacion. La distribucion

del tipo de muestras se describe en la Tabla 8 y Figura 55.

Tabla 8. Tipos de Muestras.

MUESTRAS
Frecuencia Porcentaje
HERIDA 323 46,7
RESPIRATORIA 211 30,6
ORINA 81 11,7
SANGRE 73 10,6
SIN MUESTRA CLINICA 3 0,4
Total 691 100,0

Fuente: Elaboracién propia. Datos SNAMoM

350 -

300 -

250 -

200 -

150 -

100 - 73

Herida Respiratoria Orina Sangre Sin Muestra
Clinica

Fuente: Elaboracion propia. Datos del SNAMoMR

Figura 55. Tipos de Muestras.
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Se estudid si existia asociacion entre el tipo de muestra clinica con el sexo por
una parte y con la edad por otra (de forma bivariante). Los resultados obtenidos
se detallan en la Tabla 9 y Figura 56 para el sexo y en las Tablas 10y 11 para la
edad.

Tabla 9. Distribucion de Muestra Clinica y Sexo.

Sexo
Muestra Clinica

Hombre Mujer OR 1Cgs9, Valor p
Herida 167 156 1,98 1,45-2,70 0,0000
Sangre 45 28 1,06 0,65-1,75 0,8100
Respiratoria 145 66 1,68 1,20 — 2,37 0,0027
Orina 58 23 1,77 1,07 - 2,93 0,0271
TOTAL 415 273 — | e s

Fuente: Elaboracién propia. Datos SNAMoM

Muestra Clinica y Sexo

180
160
140

120

100

80
60
40

20

Herida Sangre Respiratoria Orina
" Hombre ¥ Mujer

Fuent: Elaboraion propia. Datos el SNANoMR

Figura 56. Distribucion de Muestra Clinica y Sexo.



Tabla 10. Distribucién Agregada Global del Tipo de Muestra Clinica y la Edad.
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Edad
Muestra Clinica
Media DE |Co59% para la Media Valor p
Herida 65,3 22,2 62,9 - 67,7
Sangre 69,4 16,9 65,7 - 73,2 0.014
Respiratoria 70,1 14,1 68,2-72,0
Orina 73,7 15,3 70,3-77,1
Fuente: Elaboracién propia. Datos SNAMoM
Tabla 11. Distribucién Desagregada, dos a dos, del Tipo de Muestra Clinica y la Edad.
Edad
Muestra Clinica ) ,
Media DE |Co59% para la Media Valor p

Herida 65,3 22,2 62,9 -67,7

0,415
Sangre 69,4 16,9 65,7 - 73,2
Herida 65,3 22,2 62,9 - 67,7

0,291
Respiratoria 70,1 14,1 68,2-72,0
Herida 65,3 22,2 62,9 -67,7

. 0,002
Orina 73,7 15,3 70,3-77,1
Sangre 69,4 16,9 65,7 - 73,2
. . 0,835
Respiratoria 70,1 14,1 68,2-72,0
Sangre 69,4 16,9 65,7 - 73,2
. 0,063

Orina 73,7 15,3 70,3-77,1
Respiratoria 70,1 14,1 68,2-72,0

0,006
Orina 73,7 15,3 70,3-77,1

Fuente: Elaboracién propia. Datos SNAMoM

De los 691 casos incidentes de MRSA notificados por el LdM a la UECI hubo

370 (53,5%) que presentaban colonizacién nasal,

265 (38,4%)

tenian

colonizacion cutanea y en 225 (32,6%) la colonizacion fue nasal-cutanea

conjunta. Estos porcentajes aumentaban al relacionarlos sélo con los estudios

de colonizacion realizados. La distribucidon de la localizacion de la colonizacion

se muestra en las Tablas 12 a 14 y en las Figuras 57 a 59.




Tabla 12. Distribucién de la Colonizacién Nasal.
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COLONIZACION NASAL
Frecuencia Porcentaje
Sl 370 53,5
NO 183 26,5
Total 553 80,0
Missing 138 20,0
TOTAL 691 100,0

Porcentaje
Valido
66,9
33,1
100,0

Fuente: Elaboracién propia. Datos SNAMoM

ESI “NO

Fuente: Elaboracion propia. Datos del SNAMONR

Figura 57. Distribucion de la Colonizaciéon Nasal.



Tabla 13. Distribucién de la Colonizaciéon Cutanea.
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COLONIZACION CUTANEA

Frecuencia Porcentaje
Sl 265 38,4
NO 288 417
Total 553 80,0
Missing 138 20,0
TOTAL 691 100,0

Porcentaje
Valido
47,9
52,1
100,0

Fuente: Elaboracién propia. Datos SNAMoM

ESlI “NO

Fuent: Elaboracén propia.Datos el SNAVOWR

Figura 58. Distribucion de la Colonizacién Cutanea.
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Tabla 14. Distribucién de la Colonizacion Nasal y Cutanea.

COLONIZACION NASAL Y CUTANEA
Frecuencia Porcentaje Porc’e.ntaje
Valido
Sl 225 32,6 40,7
NO 328 47,5 59,3
Total 553 80,0 100,0
Missing 138 20,0
TOTAL 691 100,0

Fuente: Elaboracién propia. Datos SNAMoM

ESI “NO

Fuent: Elaboraion propia. Datos del SNANoMR

Figura 59. Distribucion de la Colonizacién Nasal y Cutanea.

También se estudio si existia asociacidon entre la localizacién de la colonizacion
con el sexo por una parte y con la edad por otra (de forma bivariante). Los
resultados obtenidos se detallan en la Tabla 15 a 17 y Figura 60 a 62 para el

sexo y en la Tabla 18 para la edad.



Tabla 15. Distribucién de la Colonizacién Nasal segin Sexo.

COLONIZACION NASAL

SI NO
HOMBRE 251 94
SEXO
MUJER 119 89
Total 370 183

OR=199 (ICgs5%=139-2,87) p=0,0002

Total

345

208

553

Fuente: Elaboracién propia. Datos SNAMoM
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Fuente: Elaboracidn propia. Datos del SNAMoMR

Figura 60. Distribucion de la Colonizacién Nasal y Sexo.
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Tabla 16. Distribucion e la Colonizacién Cutanea segun Sexo.

SEXO

Total

COLONIZACION CUTANEA

SI NO
HOMBRE 183 162
MUJER 82 126
265 288

OR=174 (ICge5%=1,22-2,46) p=0,0019

Total

345

208

553

Fuente: Elaboracién propia. Datos SNAMoM
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Fuente: Elaboracidn propia. Datos del SNAMoMR

Figura 61. Distribucion de la Colonizacién Cutanea y Sexo.
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Tabla 17. Distribucién de la Colonizacién Nasal y Cutanea segun Sexo.

COLONIZACION NASAL y
CUTANEA Total
sl NO

HOMBRE 158 187 345
SEXO

MUJER 67 141 208
Total 225 328 553

OR=1,78 (ICos=1,24—2,55) p=0,0016

Fuente: Elaboracién propia. Datos SNAMoM

Colonizacion Nasal y Cutanea y Sexo
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" HOMBRE ®MUJER

Fuente: Elaboracidn propia. Datos del SNAMoMR

Figura 62. Distribucion de la Colonizacién Nasal y Cutanea y Sexo.



94

Tabla 18. Distribucién de la Localizacién de la Colonizacion y la Edad.

Edad
Colonizacion _
Media DE ICo59% para 1a Media Valor p

Nasal
Si 70,4 15,4 68,8 - 71,9

0,032
No 66,2 19,1 63,4 — 68,9
Cutanea
Si 69,9 15,5 68,1-71,8

0,443
No 68,2 17,9 66,1 —70,2
Nasal y Cutanea
Si 70,2 14,9 68,3 -72,2

0,543
No 68,2 18,9 66,2 — 70,1

Fuente: Elaboracion propia. Datos SNAMoM

El anadlisis para intentar determinar si habia algun tipo de asociacion entre la
diferentes categorias de muestras clinicas en el que se aisl6 MRSA y la

localizacion de la colonizacién se hizo de dos formas.

En primer lugar se realizé el analisis bivariante entre dichas variables, muestras
clinica y localizacién de la colonizacion, de la siguiente forma: se analizé cada
categoria del tipo de muestra clinica de forma individual considerandola como
una variable independiente con relacion a cada una de las posible localizaciones
de colonizacién en las que también se identific6 MRSA. Dicho analisis se

muestra en las Tablas 19 a 21 y Figuras 63 a 65.

Posteriormente, las diferentes categorias de la variable Muestra Clinicas se
desagregaron y se crearon cuatro nuevas variables: Herida, Sangre,
Respiratoria y Orina (categorizada en Si/No). Partiendo de este hecho se realizo
una Regresidn Logistica Binaria Multivariante siendo cada una de las nuevas
variables la variable dependiente de la ecuacién. Se introdujeron como variables
independientes en dicha ecuacion las siguientes: colonizacién nasal, cutanea,

nasal y cutdnea, sexo y edad. La edad, para facilitar su interpretacion en el
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modelo, se transformé de variable cuantitativa a variable cualitativa creando dos

categorias de clasificacion “menos de 65 anos” y “65 o mas afios”.

Tabla 19. Distribuciéon de Muestra Clinica y Colonizaciéon Nasal.

Colonizacién Nasal
Muestra Clinica
OR 1Cos5¢, Valor p
Herida 1,63 1,25-2,29 0,0106
Sangre 0,92 0,53 -1,59 0,7680
Respiratoria 2,56 1,71-3,84 0,0000
Orina 1,33 0,76 — 2,33 0,3189

Fuente:
Elaboracién propia. Datos SNAMoM

Muestra Clinica y Colonizacion Nasal
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Fuent: Elaboraion propia. Datos el SNANoMR

Figura 63. Distribucion de Muestra Clinica y Colonizacion Nasal.



Tabla 20. Distribuciéon de Muestra Clinica y Colonizaciéon Cutanea.

Muestra Clinica

Colonizacion Cutanea

OR 1Cgs9, Valor p
Herida 0,83 0,59 — 1,17 0,2923
Sangre 0,64 0,37 - 1,09 0,1006
Respiratoria 1,06 0,74 -1,49 0,7596
Orina 2,05 1,21 -3-46 0,0066

Fuente: Elaboracién propia. Datos SNAMoM
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Fuente: Elaboracion propia. Datos del SNAMoMR

Muestra Clinica y Colonizacion Cutanea

Sangre
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Figura 64. Distribucion de Muestra Clinica y Colonizacion Cutanea.
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Tabla 21. Distribuciéon de Muestra Clinica y Colonizaciéon Nasal y Cutanea.

Colonizacién Nasal y Cutanea
Muestra Clinica
OR ICys9, Valor p
Herida 0,76 0,54 -1,08 0,1275
Sangre 0,59 0,34 - 1,06 0,0744
Respiratoria 1,33 0,94 -1,90 0,114
Orina 1,55 0,93 -2,58 0,0898

Fuente: Elaboracién propia. Datos SNAMoM

Muestra Clinica y Colonizacion Nasal y Cutanea

160
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120 -

100 -

40

Herida Sangre Respiratoria Orina
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Fuente: Elaboracidn propia. Datos del SNAMoVR

Figura 65. Distribucion de Muestra Clinica y Colonizacion Nasal y Cutanea.

Los resultados de la Regresidon Logistica Binaria Multivariante se muestran en
las Tablas 22 a 24.



Tabla 22. Regresién Logistica Binaria Multivariante para Muestra Clinica Herida.
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Variables en la ecuacion para I.C. 95% para OR
. OR ) ; Valor p
Muestra Clinica HERIDA Inferior Superior
Sexo 1,542 1,377 2,781 0,001
Edad Agrupada 1,819 1,238 2,673 0,002
Colonizacién Nasal 2,180 1,501 3,165| 0,000
Fuente: Elaboracién propia. Datos SNAMoM
Tabla 23. Regresion Logistica Binaria Multivariante para Muestra Clinica Respiratoria.
Variables en la ecuacion para OR 1.C. 95% para OR Valor
Muestra Clinica RESPIRATORIA Inferior Superior P
Sexo 1,486 1,014 2,177 0,042
Colonizacién Nasal 1,414 1,275 2,625 0,000
Fuente: Elaboracién propia. Datos SNAMoM
Tabla 24. Regresioén Logistica Binaria Multivariante para Muestra Clinica Orina.
Variables en la ecuacion para I.C. 95% para OR
. OR ) ) Valor p
Muestra Clinica ORINA Inferior Superior
Edad Agrupada 1,484 1,251 2,932 0,030
Colonizacién Cutanea 1,492 1,290 2,833| 0,008

Fuente: Elaboracién propia. Datos SNAMoM

4. 4. Resultados Tercer Objetivo General

“Estudiar niveles de sensibilidad y resistencia antibiética en la infeccion y/o

colonizacion por Staphylococcus aureus Resistente a la Meticilina en el Hospital

Son Llatzer de Palma de Mallorca en un periodo de 10 afios (Enero de 2003

hasta Diciembre de 2012)”".

Se incluyeron los antibidticos que tenian relevancia clinica por su importancia

terapéutica. La distribucion con el nivel de Sensibilidad y Resistencia para cada

antibiético se muestran en las Tablas 25 a 46 y Figuras 66 a 87.




Tabla 25. Distribucién de Sensibilidad y Resistencia para CLINDAMICINA.

CLINDAMICINA
Frecuencia Porcentaje Porc’e.ntaj ©
Valido
SENSIBLE 402 58,2 66,4
RESISTENTE 203 29,4 33,6
Total 605 87,6 100,0
No Testado 86 12,4
TOTAL 691 100,0
Fuente: Elaboracion propia. Datos SNAMoM
CLINDAMICINA

W SENSIBLE

Fuene:Elborain roia. Do e SHAVIR

Fgura 66. Distribucion de Sensibilidad y Resistencia para CLINDAMICINA.

HRESISTENTE
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Tabla 26. Distribucién de Sensibilidad y Resistencia para ERITROMICINA.

ERITROMICINA
Frecuencia Porcentaje Po\;t;?ir;toaje
SENSIBLE 289 41,8 47,6
RESISTENTE 318 46,0 52,4
Total 607 87,8 100,0
No Testado 84 12,2
TOTAL 691 100,0
Fuente: Elaboracion propia. Datos SNAMoM
ERITROMICINA

W SENSIBLE HRESISTENTE

Fuent:Eebracionpropia. Do ce SHANOIR

Figura 67. Distribucion de Sensibilidad y Resistencia para ERITROMICINA.
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Tabla 27. Distribucion de Sensibilidad y Resistencia para RIFAMPICINA.

RIFAMPICINA
Frecuencia Porcentaje Po\;c;izt:je
SENSIBLE 633 91,6 98,9
RESISTENTE 7 1,0 1,1
Total 640 92,6 100,0
No Testado 51 7,4
TOTAL 691 100,0

Fuente: Elaboracién propia. Datos SNAMoM

RIFAMPICINA

U SENSIBLE HRESISTENTE

Fuen:Elebraionpopa Ot de SNAVIIR

Figura 68. Distribucion de Sensibilidad y Resistencia para RIFAMPICINA.
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Tabla 28. Distribucién de Sensibilidad y Resistencia para TEICOPLANINA.

TEICOPLANINA
Frecuencia Porcentaje Porcie.ntaje
Valido
SENSIBLE 620 89,7 100,0
No Testado 71 10,3
TOTAL 691 100,0
Fuente: Elaboracién propia. Datos SNAMoM
TEICOPLANINA

U SENSIBLE

Fuent: Elboracin i Do de SHANOR

Figura 69. Distribucion de Sensibilidad y Resistencia para TEICOPLANINA.



Tabla 29. Distribucién de Sensibilidad y Resistencia para TETRACICLINA.

TETRACICLINA
) . Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Valido
SENSIBLE 416 60,2 98,1
RESISTENTE 8 1.2 1.9
Total 424 614 100,0
No Testado 267 38,6
TOTAL 691 100,0
Fuente: Elaboracién propia. Datos SNAMoM
TETRACICLINA

U SENSIBLE B RESISTENTE

Fugnte: laboraio propia. Dato el AR

Figura 70. Distribucion de Sensibilidad y Resistencia para TETRACICLINA.
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Tabla 30. Distribucién de Sensibilidad y Resistencia para COTRIMOXAZOL. Muestra Clinica.

COTRIMOXAZOL Muestra Clinica
Frecuencia Porcentaje Po\;c;izt:je
SENSIBLE 675 97,7 98,3
RESISTENTE 12 1,7 1,7
Total 687 99,4 100,0
No Testado 4 0,6
TOTAL 691 100,0

Fuente: Elaboracién propia. Datos SNAMoM

COTRIMOXAZOL Muestra Clinica

W SENSIBLE HRESISTENTE

Fuent: Elboracin proie. Do de SHAMONR

Figura 71. Distribucion de Sensibilidad y Resistencia para COTRIMOXAZOL. Muestra Clinica.
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Tabla 31. Distribucién y Resistencia para VANCOMICINA.

VANCOMICINA
Frecuencia Porcentaje Porcie.ntaje
Valido
SENSIBLE 675 97,7 100,0
No Testado 16 2,3
TOTAL 691 100,0
Fuente: Elaboracién propia. Datos SNAMoM
VANCOMICINA

" SENSIBLE

Fugnte:Elaboracion propa. Datosdel SNAMR

Figura 72. Distribucion de Sensibilidad y Resistencia para VANCOMICINA.
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Tabla 32. Distribucién de Sensibilidad y Resistencia para CIPROFLOXACINO.

CIPROFLOXACINO
) . Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Valido
SENSIBLE 21 3.0 57
RESISTENTE 345 49,9 94,3
Total 366 53,0 100,0
No Testado 305 47.0
TOTAL 691 100,0
Fuente: Elaboracién propia. Datos SNAMoM
CIPROFLOXACINO

HSENSIBLE HRESISTENTE

Fuent: Eleboracin proia.Datos el SNAVOWR

Figura 73. Distribucion de Sensibilidad y Resistencia para CIPROFLOXACINO.
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Tabla 33. Distribucién de Sensibilidad y Resistencia para LEVOFLOXACINO.

LEVOFLOXACINO
Frecuencia Porcentaje PO\ZEZ?E
SENSIBLE 53 7,7 9,8
RESISTENTE 486 70,3 90,2
Total 539 78,0 100,0
No Testado 152 22,0
TOTAL 691 100,0

Fuente: Elaboracién propia. Datos SNAMoM

LEVOFLOXACINO

U SENSIBLE ERESISTENTE

Fugnte: Elaboracin propia. Dtos del SNAMOWR

Figura 74. Distribucion de Sensibilidad y Resistencia para LEVOFLOXACINO.
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Tabla 34. Distribucién y Sensibilidad para NORFLOXACINO.

NORFLOXACINO
Frecuencia Porcentaje PO\ZEZ?E
SENSIBLE 4 0,6 4,4
RESISTENTE 87 12,6 95,6
Total 91 13,2 100,0
No Testado 600 86,8
TOTAL 691 100,0
Fuente: Elaboracion propia. Datos SNAMoM
NORFLOXACINO

W SENSIBLE HRESISTENTE

Fugnte: Elaboracion propia. Datosdel SNAMOWR

Figura 75. Distribucion de Sensibilidad y Resistencia para NORFLOXACINO.



Tabla 35. Distribucién de Sensibilidad y Resistencia para GENTAMICINA.
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GENTAMICINA
Frecuencia Porcentaje Po\;(;izt:je
SENSIBLE 576 83,4 85,2
RESISTENTE 100 14,5 14,8
Total 676 97,8 100,0
No Testado 15 2,2
TOTAL 691 100,0
Fuente: Elaboracion propia. Datos SNAMoM
GENTAMICINA

5 SENSIBLE B RESISTENTE

Fuente: Elaboracin propa. Datos el SNAMOIR

Figura 76. Distribucion de Sensibilidad y Resistencia para GENTAMICINA.
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Tabla 36. Distribucion de Sensibilidad y Resistencia para TOBRAMICINA.

TOBRAMICINA
Frecuencia Porcentaje Porcgntaje
Valido
SENSIBLE 348 50,4 54,3
RESISTENTE 293 42,4 45,7
Total 641 92,8 100,0
No Testado 50 7,2
TOTAL 691 100,0

Fuente: Elaboracién propia. Datos SNAMoM

TOBRAMICINA

B SENSIBLE HRESISTENTE

Fugnte:Elaboracon propia, Datos del SNAMGUR

Figura 77. Distribucion de Sensibilidad y Resistencia para TOBRAMICINA.
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Tabla 37. Distribucién de Sensibilidad y Resistencia para MUPIROCINA. Muestra Clinica.

MUPIROCINA Muestra Clinica

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Valido
SENSIBLE 607 87,8 91,8
RESISTENTE 54 7.8 8,2
Total 661 95,7 100,0
No Testado 30 4,3
TOTAL 691 100,0

Fuente: Elaboracién propia. Datos SNAMoM

MUPIROCINA Muestra Clinica

HSENSIBLE HRESISTENTE

Fugne: Elaboracicn propia. Datos del SNAVMR

Figura 78. Distribucion de Sensibilidad y Resistencia para MUPIROCINA. Muestra Clinica.
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Tabla 38. Distribucion de Sensibilidad y Resistencia para ACIDO FUSIDICO. Muestra Clinica.

ACIDO FUSIDICO Muestra Clinica
Frecuencia Porcentaje PO\;ZTizt:je
SENSIBLE 620 89,7 95,5
RESISTENTE 29 4,2 4,5
Total 649 93,9 100,0
No Testado 42 6,1
TOTAL 691 100,0

Fuente: Elaboracién propia. Datos SNAMoM

ACIDO FUSIDICO Muestra Clinica

" SENSIBLE " RESISTENTE

Fuent: Elaboracinpopa. Dtos el SNAMIR

Figura 79. Distribucién de Sensibilidad y Resistencia para ACIDO FUSIDICO. Muestra Clinica.



Tabla 39. Distribucion de Sensibilidad y Resistencia para NITROFURANTOINA.

NITROFURANTOINA
Frecuencia Porcentaje
SENSIBLE 101 14,6
RESISTENTE 2 0,3
Total 103 14,9
No Testado 588 85,1
TOTAL 691 100,0

Porcentaje
Valido
98,1
1,9

100,0

Fuente: Elaboracién propia. Datos SNAMoM

NITROFURANTOINA

B SENSIBLE

Fuent:Ecborain propia. Datos el SNAVIR

HRESISTENTE

Figura 80. Distribucién de Sensibilidad y Resistencia para NITROFURANTOINA.
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Tabla 40. Distribucién de Sensibilidad y Resistencia para FOSFOMICINA.
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FOSFOMICINA
Frecuencia Porcentaje
SENSIBLE 125 18,1
RESISTENTE 12 1,7
Total 137 19,8
No Testado 554 80,2
TOTAL 691 100,0

Porcentaje
Valido

91,2
8,8

100,0

Fuente: Elaboracién propia. Datos SNAMoM

FOSFOMICINA

B SENSIBLE HRESISTENTE

Fuent: Elaboracion propa. Datos el SNAMGVR

Figura 81. Distribucion de Sensibilidad y Resistencia para FOSFOMICINA.



Tabla 41. Distribucién de Sensibilidad y Resistencia para LINEZOLID.

LINEZOLID
Frecuencia Porcentaje Porc’e.ntaj ©
Valido
SENSIBLE 273 39,5 100,0
No Testado 418 60,5
TOTAL 691 100,0
Fuente: Elaboracién propia. Datos SNAMoM
LINEZOLID

5 SENSIBLE

Fugnte:Elaborain proia. Datos de SNAVHR

Figura 82. Distribucion de Sensibilidad y Resistencia para LINEZOLID.
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Tabla 42. Distribucion de Sensibilidad y Resistencia para QUINUPRISTINA/DALFOPRISTINA.

QUINUPRISTINA/DALFOPRISTINA
Frecuencia Porcentaje Po\l;c;?ir;toaje
SENSIBLE 2 0,3 100,0
No Testado 689 99,7
TOTAL 691 100,0

Fuente: Elaboracién propia. Datos SNAMoM

QUINUPRISTINA/DALFOPRISTINA

HSENSIBLE

Fugnte: Elboraion propa. Deto cel NAWWR

Figura 83. Distribucion de Sensibilidad y Resistencia para QUINUPRISTINA/DALFOPRISTINA.



Tabla 43. Distribucion de Sensibilidad y Resistencia para TIGECICLINA.

TIGECICLINA
Frecuencia Porcentaje Porcie.ntaje
Valido
SENSIBLE 11 1,6 100,0
No Testado 680 98,4
TOTAL 691 100,0
Fuente: Elaboracién propia. Datos SNAMoM
TIGECICLINA

B SENSIBLE

Fuent: Elaboracion propia. Datos del SNAMoMR

Figura 84. Distribucion de Sensibilidad y Resistencia para TIGECICLINA.
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Tabla 44. Distribucién de Sensibilidad y Resistencia para MUPIROCINA. Colonizacion.

MUPIROCINA Colonizacién
Frecuencia Porcentaje Po\;(;izt:je
SENSIBLE 368 53,3 89,8
RESISTENTE 42 6,0 10,2
Total 410 59,3 100,0
No Testado 281 40,7
TOTAL 691 100,0

Fuente: Elaboracién propia. Datos SNAMoM

MUPIROCINA Colonizacion

5 SENSIBLE ERESISTENTE

Funte: Elaboracin propa. Datosdel SNANoIR

Figura 85. Distribucion de Sensibilidad y Resistencia para MUPIROCINA. Colonizacion.
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Tabla 45. Distribucion de Sensibilidad y Resistencia para ACIDO FUSIDICO. Colonizacién.

ACIDO FUSIDICO Colonizacién
Frecuencia Porcentaje Po\;(;izt:je
SENSIBLE 395 57,1 96,3
RESISTENTE 15 2,2 3,7
Total 410 59,3 100,0
No Testado 281 40,7
TOTAL 691 100,0

Fuente: Elaboracién propia. Datos SNAMoM

ACIDO FUSIDICO Colonizacién

HSENSIBLE HRESISTENTE

Fuent: Elaboracion popia. Datosdel SNAMOWR

Figura 86. Distribucién de Sensibilidad y Resistencia para ACIDO FUSIDICO. Colonizacién.
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Tabla 46. Distribucion de Sensibilidad y Resistencia para COTRIMOXAZOL. Colonizacion.

COTRIMOXAZOL Colonizacion

) , Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Valido
SENSIBLE 407 58,9 99,3
RESISTENTE 3 0.4 0.7
Total 410 59,3 100,0
No Testado 281 40,7
TOTAL 691 100,0

Fuente: Elaboracién propia. Datos SNAMoM

COTRIMOXAZOL Colonizacién

B SENSIBLE HRESISTENTE

Fugnte: Elaboracionproia. Datos del SNANGAR

Figura 87. Distribucion de Sensibilidad y Resistencia para COTRIMOXAZOL. Colonizacién.
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Para determinar si habia un comportamiento de tendencia temporal en la

resistencia antibidtica se seleccionaron 6 antibiéticos. La seleccidon de ellos se

hizo teniendo en cuenta que presentaran un patron Sensibilidad/Resistencia con

una elevada variabilidad globalmente. No se incluyeron los antibidticos que

tenian un patrén de sensibilidad del 100% o muy préximo a esa cifra. Los

antibidticos seleccionados fueron Clindamicina, Eritromicina, Ciprofloxacino,

Levofloxacino, Gentamicina y Tobramicina. Para cada antibiético se calculo el

porcentaje de resistencia global anual y partiendo de esta informacion se hizo el

célculo de la tendencia, tal como se puede ver en |la Tabla 47 y Figuras 88 a 93.

Tabla 47. Porcentaje de Resistencia y Evolucion Anual en 6 Antibiéticos Seleccionados.

2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012
Valor p
Porcentaje de Resistencia (%)
Clindamicina | 55,3 | 56,5 | 64,3 | 32,7 | 24,7 | 33,8 | 349 (13,2 | 17,3 | 13,6 | 0,001
Eritromicina 70,8 | 63,9 | 77,2 | 46,2 | 47,9 | 44,6 | 46,9 | 31,2 | 46,2 | 60,3 | 0,001
Ciprofloxacino | 100 | 94,6 | 100 | 90,3 | 96,2 | 91,5 | 93,1 | 100 | 75,0 | 100 | 0,257
Levofloxacino | 100 | 85,7 | 100 | 89,1 | 95,8 | 90,6 | 92,9 | 83,9 | 83,6 | 89,1 | 0,061
Gentamicina 30,0 | 21,7 | 9,7 21,0 | 11,5 | 9,9 11,1 | 11,5 | 11,5 | 15,6 | 0,024
Tobramicina 66,0 | 56,5 | 37,5 | 54,7 | 54,8 | 37,3 | 32,4 | 41,4 | 39,3 | 453 | 0,003

Fuente: Elaboracién propia. Datos SNAMoM
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CLINDAMICINA. Porcentaje de Resistencia. Evolucién Anual y Tendencia.
Casos de MRSA. Afios 2003-2012. Hospital Son LLatzer
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\/ Ngogx +64,28
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Fuente: Elaboracion propia. Datos del SNAMoMR

Figura 88. CLINDAMICINA Porcentaje de Resistencia. Evoluciéon Anual y Tendencia.
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ERITROMICINA. Porcentaje de Resistencia. Evolucion Anual y Tendencia.
Casos de MRSA. Aiios 2003-2012. Hospital Son LLatzer
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N y = 27248 + 68,507 /
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Fuente: Elaboracion propia. Datos del SNAMoMR

Figura 89. ERITROMICINA Porcentaje de Resistencia. Evoluciéon Anual y Tendencia.
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CIPROFLOXACINO. Porcentaje de Resistencia. Evolucion Anual y Tendencia.
Casos de MRSA. Afios 2003-2012. Hospital Son LLatzer

100,0 /\ y =-0,8091x + 98,52
., % \/% /\‘ /
80,0 \V/

70,0

60,0

50,0

40,0

0,0
2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
Fuente: Elaboracion propia. Datos del SNAMoMR

Figura 90. CIPROFLOXACINO Porcentaje de Resistencia. Evolucién Anual y Tendencia.

LEVOFLOXACINO. Porcentaje de Resistencia. Evolucion Anual y Tendencia.
Casos de MRSA. Aios 2003-2012. Hospital Son LLatzer

100,0 L /\

90,0

y =-1,1339x + 97,307
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70,0

50,0

10,0
2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
Fuente: Elaboracion propia. Datos del SNAMoMR

Figura 91. LEVOFLOXACINO Porcentaje de Resistencia. Evoluciéon Anual y Resistencia.
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GENTAMICINA. Porcentaje de Resistencia. Evolucion Anual y Tendencia.
Casos de MRSA. Afios 2003-2012. Hospital Son LLatzer

100,0

90,0

70,0
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10,0

2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
Fuente: Elaboracion propia. Datos del SNAMoMR

Figura 92. GENTAMICINA. Porcentaje de Resistencia. Evolucion Anual y Tendencia.

TOBRAMICINA. Porcentaje de Resistencia. Evolucion Anual y Tendencia.
Casos de MRSA. Afios 2003-2012. Hospital Son LLatzer
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Fuente: Elaboracion propia. Datos del SNAMoMR

Figura 93. TOBRAMICINA Porcentaje de Resistencia. Evolucion Anual y Tendencia.
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Utilizando el patron del antibiograma, segun los antibidticos testados de
importancia terapéutica, se clasificaron los MRSA en dos tipos MRSA-AC y
MRSA-AH. Considerando MRSA-AC cuando la cepa era sensible a todos los
antibidticos testados y MRSA-AH cuando era resistente a alguno de los
antibidticos testados de relevancia clinico-terapéutica. Exceptuando en ambos
casos la Oxacilina, obviamente. La distribucion del Tipo de MRSA segun el

patrén del antibiograma se muestra en la Tabla 48 y Figura 94.

Tabla 48. Distribucion del Tipo de MRSA segun Patrén de Antibiograma.

Frecuencia Porcentaje Po\r/:ir;tjje
MRSA-AC 31 4,5 4,6
MRSA-AH 646 93,5 95,4
Total 677 98,0 100,0
Missing 14 2,0
TOTAL 691 100,0

Fuente: Elaboracién propia. Datos SNAMoM

MRSA-AC ¥ MRSA-AH

Fugnte: Elaboracin popia. Dato de SNAVGlR

Figura 94. Distribucion del Tipo de MRSA segun Patrén de Antibiograma.
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Se estudié si existia asociacion entre el Tipo de MRSA con el sexo por una parte

y con la edad por otra (de forma bivariante). Los resultados obtenidos se

detallan en la Tabla 49 y Figura 95 para el sexo.

Tabla 49. Distribucién del Tipo de MRSA segun Sexo.

Tipo de MRSA
Total
MRSA-AC MRSA-AH

HOMBRE 16 391 407
SEXO

MUJER 15 255 270
Total 31 646 677

OR=0,69 (ICg5%=0,34-1,43) p=0,322

Fuente: Elaboracién propia. Datos SNAMoM

400 -
360 - ‘
320
280 -
240 -
200 -
160 -
120 -
80 -

0+

MRSA-AC ’ MRSA-AH
= HOMBRE = MUJER
Fuent: Eiboracin proia.Detos el SNANIR

Figura 95. Distribucion del Tipo de MRSA segun Sexo.
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Para la estudiar la posible asociacion del Tipo de MRSA y la edad se hizo un
doble analisis, por un lado, considerando la edad como una variable cualitativa y
agrupada en dos categorias de clasificacion “menos de 65 afos” y “65 0 mas
afnos”. Y por otro, utilizando la edad como variable cuantitativa. El primer analisis

se muestra en la Tabla 50 y Figura 96 y el segundo en la Tabla 51.

Tabla 50. Distribuciéon del Tipo de MRSA segun Edad Agrupada.

Tipo de MRSA
Total
MRSA-AC MRSA-AH
EDAD <65 afios 22 187 209
AGRUPADA 65 or0s 9 459 468
Total 31 646 677
OR=6,009 (ICos%=2,71—1327) p =0,0001

Fuente: Elaboracién propia. Datos SNAMoM

480 1
440 -

400 -

360
320 -
280 -
240 -

200 -

160 -
120 -
80 -

0+~

MRSA-AC MRSA-AH
B <65 anos m265 afnos

Fuene: laboreinroia.Deosde SNANOIR

Figura 96. Distribucion del Tipo de MRSA segun Edad Agrupada.
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Tabla 51. Distribucién del Tipo de MRSA segun Edad.

Edad
Tipo de MRSA
Media DE |Co59% para la Media Valor p
MRSA-AC 41,9 27,0 31,9-51,8
0,000
MRSA-AH 69,5 17,5 68,1-70,8

Fuente: Elaboracién propia. Datos SNAMoM

Por ultimo, para el tercer objetivo, utilizando como referencia el Tipo de MRSA

segun el Patrén de Antibiograma se hicieron dos analisis diferentes .

Con el primer analisis se buscaba intentar determinar si habia algun tipo de
asociacion entre el Tipo de MRSA segun el Patron de Antibiograma y las
diferentes categorias de las Muestras Clinicas en las que se aisl6 MRSA. Dicho

analisis detallado se expone en la Tabla 52 y en la Figura 97.

Con el segundo analisis también se buscaba establecer si existia algun tipo de
asociacion entre el Tipo de MRSA segun el Patrén de Antibiograma vy las tres
localizaciones de la colonizacion de MRSA. Este segundo andlisis se describe

en la Tabla 53 y en la Figura 98.




Tabla 52. Distribuciéon del Tipo de MRSA segun Muestra Clinica.
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Tipo de MRSA segun Patron del Antibiograma

Muestra

Clinica | \jRsA-AC | MRSA-AH | OR Cose, Valor p
Herida 23 294 3,43 1,51-7,79 0,0015
Sangre 0 73| -—— | |
Respiratoria 7 199 0,65 0,28 -1,54 0,2215
Orina 1 79 0,24 0,03-1,78 0,0986
TOTAL 31 645| o | e | e

Fuente: Elaboracién propia. Datos SNAMoM

300 -
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Herida

Sangre
" MRSA-AC

Fuene Eboaion o, Do l SNAMolIR

Respiratoria
= MRSA-AH

Figura 97. Distribucion del Tipo de MRSA segun Muestra Clinica.

Orina
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Tabla 53. Distribucién del Tipo de MRSA segun Localizacion de la Colonizacién.

Localizacion Tipo de MRSA segun Patrén del Antibiograma

Colonizacion | \ipsa.Ac | MRSA-AH | OR Cose, Valor p
Nasal 10 352 | 0,69 | 0,26 -1,84 0,4570
Cuténea 3 2541 0,23 | 0,06 —0,80 0,0097
Nasal y Cutanea 2 215 0,19 | 0,04 -0,84 0,0107

Fuente: Elaboracién propia. Datos SNAMoM

360 -

320 -

280 -

240 -

200 -

160 -

120 -
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40 -

0 - '
Nasal Cutanea Nasal y Cutanea

HEMRSA-AC HEMRSA-AH
Fuen: Elborain propie Daos e SNANOIR

Figura 98. Distribucion del Tipo de MRSA segun Localizacién de la Colonizacion.
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DISCUSION
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5. DISCUSION

Dado que esta tesis tiene 3 objetivos generales, con sus correspondientes
objetivos especificos, la Discusion se hara para cada uno de ellos. Aunque
previamente se discutiran las caracteristicas generales de la poblacién

estudiada.

5.1. Discusion Caracteristicas Generales de la Poblacion Estudiada

En cuanto a la edad se encontré que mas de dos tercios de los pacientes con
MRSA tenia 65 o mas afos, este hallazgo esta de acuerdo con lo que se
describe en la mayoria de la literatura®®’=%. Sin embargo, la edad es un factor
de riesgo independiente y que podria actuar como un factor de confusién, dado
que los “afos” estan asociados a otras condiciones. Las personas mayores
tienen mas factores de riesgo o comorbilidades que aumentan la probabilidad de
adquirir MRSA, tales como mayor numero de ingresos hospitalarios, patologia

cronicas, procedimientos invasivos (sondajes urinarios...).

En relacion a la variable sexo resulté algo similar ya que los hombres
representaban casi dos tercios de todos los casos de MRSA estudiados
(relacién hombre/mujer 1,5:1), lo que también concuerda con una gran parte de
la bibliografia publicada®2%7209302303 " ge puede atribuir este hecho a que la
mayoria de los factores de riesgo, que predisponen a las personas a adquirir

MRSA, estan presentes mas habitualmente en los hombres que en las mujeres.

Se elabordé la piramide poblacional de los casos incidentes de MRSA
relacionando la edad con el sexo. La representacion grafica de la misma puso
de manifiesto que tenia una estructura de piramide invertida, con una base muy
estrecha y una cima mucho mas amplia. En casi todos los grupos de edad los
pacientes con MRSA fueron mayoritariamente hombres, excepto en el grupo de

0-4 anos y a partir de los 80 afos donde la relacion hombre/mujer se igualaba.
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Ademas, a partir de los 50 afios y hasta los 79 en todos los grupos de edad el

porcentaje de hombres era mas del doble que el de mujeres.

En mas de la mitad de los casos incidentes de MRSA la muestra se tomo
cuando el paciente estaba hospitalizado en Planta, cerca de un tercio de los
casos se recogié en Urgencias y no llega ni a una décima parte los que se
tomaron en la UCI. Al analizar el Servicio al que estaba adscrito el paciente, sin
contabilizar el area de Urgencias, se vio que un 33% de los casos fueron
diagnosticados estando asignados al servicio de Medicina Interna, seguido pero
a bastante distancia de la UCI y de Neumologia, 13% y 11% respectivamente.
En los servicios quirurgicos Traumatologia doblaba practicamente a Cirugia
General, 11% y 6% respectivamente. Para grandes areas asistenciales, casi la
mitad de los casos fueron diagnosticados dentro del area Médica, en una tercera
parte el diagnéstico se hizo en el area de Urgencias, en area Quirurgica se
diagnosticaron un 15,6% de casos y el 9,1% lo hicieron en la UCIl. No hay
mucha informaciéon publicada que relacione donde se tomdé la muestra, el
servicio de adscripcion o el area asistencial cuando se identificé el MRSA.
Ademas hay una gran limitacion que es la dificultad para comparar resultados
dado que los criterios de servicios y areas asistenciales varian segun las
publicaciones y depende de las estructura organizativa de cada centro. Por ello
se ha hecho una aproximacion que permita cierto grado de comparacion. La
bibliografia resalta de forma importante el aislamiento de MRSA en la UCl y el
area Quirdrgica, y dentro de ésta especialmente en Cirugia General*’>%*%_ Sin
embargo, en esta investigacién la UCI estaria en tercer lugar de frecuencia en el
mejor de los casos, ademas Traumatologia dobla la cifra de Cirugia General.
Hay que resaltar el importante numero de aislamientos que se recogieron en
Urgencias. Con la informacion disponible son dificiles de explicar las diferencias
existentes entre lo hallado y lo publicado. Algunas posibles explicaciones
podrian ser
e Como ya se dijo, desde la apertura del Hospital se puso en marcha el
SNAMoMr y esta circunstancia pudo haber sido un factor que
contribuyese a la solicitud sistematica de cultivos microbiologicos en

Urgencias.
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* Ademas, desde ese area se hace seguimiento activo de dichos cultivos
aunque el paciente haya sido dado de alta con tratamiento empirico o
haya sido trasladado a otro centro (sanitario o socio-sanitario).

* El servicio de Medicina Interna representa mas de un tercio de las camas
del Hospital y tiene una potente unidad de enfermedades infecciosas que
interacciona con todo el servicio. Esas dos circunstancias podrian
explicar el elevado volumen de cultivos solicitados incluyendo los
positivos a MRSA en dicho servicio.

* Por el contrario, la UCI es un servicio con 18 camas y que desde su

apertura ha mantenido un nivel de muy baja endemia para MRSA.

Lo cierto es que los datos de esta investigacion, en este aspecto, difieren
bastante de la bibliografia con los sustanciales matices que se han mencionado

en cuanto a la comparabilidad.

5.2. Discusion Primer Objetivo General

“Estudiar el comportamiento temporal de la incidencia de Staphylococcus aureus
Resistente a la Meticilina en el Hospital Son Llatzer de Palma de Mallorca en un
periodo de 10 afos (Enero de 2003 hasta Diciembre de 2012)".

No son muy numerosos los estudios en los que se busca conocer el
comportamiento temporal de microorganismos, ya sean MR o no (por ejemplo
MRSA), con metodologia propia de series cronoldgicas. Este hecho dificulta la
elaboracién de una rica y amplia discusion. Si hay bastante bibliografia de
investigaciones elaboradas con pacientes que presentan infecciones asociadas
a los cuidados de salud para ciertos microbios, otras de como se modifican en el
tiempo las tendencias de determinados microorganismos después de
intervenciones, también hay trabajos que investigan evoluciones temporales de
clones de una misma bacteria o que indagan sobre cambios en el tiempo de los
patrones de MR. Lo mas habitual es hablar de evolucion temporal del
porcentaje, por ejemplo, de MRSA sobre el total de Staphylococcus aureus

aislados®?’3"°. Ademas en los Ultimos afios se ha notificado un descenso de la
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incidencia de infeccion invasora por MRSA y es atribuida a la vigilancia
obligatoria implementada en algunos paises. Por todo ello la comparabilidad con
otros trabajos no ha sido facil debido tanto a la variabilidad conceptual, como a
las diferencias existentes entre las poblaciones estudiadas, circunstancia ya
mencionada anteriormente. Sin una normalizacién general de conceptos,
definiciones y metodologias, y un ajuste detallado de los posibles factores de
confusién que existan, las comparaciones tienen un valor simplemente

orientativo.

Un problema importante al utilizar las series temporales y otros disefios
ecoldgicos que trabajan con datos agregados es que se puede caer en el sesgo
de agregacion o falacia ecolégica. Este sesgo se puede definir como "el que
ocurre porque una asociacion observada entre variables en un nivel agregado o
grupal, no necesariamente representa la asociacion que existe en el ambito
individual". Pero si se tiene en cuenta dicha falacia a la hora de elaborar las

conclusiones su posible interferencia queda neutralizada.

La evolucién y tendencia anual de casos fue suavemente ascendente para la
serie con una media anual de casos de 69 y una mediana de 68, sin una gran
dispersion. Se pudo cuantificar el incremento global para la serie anual en un
13% aunque no fue estadisticamente significativo. Este ascenso coincide con lo
que dice la literatura respecto del aumento anual en el numero de casos MRSA
identificados®>3#314:316323 * Aunque la comparabilidad fue dificil de establecer

dado que la mayoria de los autores utilizan criterios y metodologias diferentes.

Al descomponer la serie en el numero mensual de casos por afio de forma
individual se observé una tendencia descendente para los afios 2004, 2005,
2007, 2008, 2009, 2010 y 2012, una tendencia marcadamente ascendente el
ano 2006 y ligeramente ascendente para los afios 2003 y 2011. Las medias y
medianas mensuales tuvieron valores muy similares entre ellas y bastante
homogéneas cuando se compararon para cada afo, pero en este caso se

encontré un elevado grado de dispersion.
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Cuando se estudié la serie como secuencia mensual completa, es decir sin
descomponer por afnos, la tendencia presentaba un muy ligero ascenso. Al igual
que al descomponer mensualmente por afios la media y la mediana tuvieron
valores casi iguales y también el nivel de dispersion fue alto. La representacion
grafica de toda la secuencia de la serie mostr6 una imagen claramente en
dientes de sierra. La explicacion de por qué la tendencia de la serie mensual
completa fue ligeramente ascendente y en cambio la descomposicion mensual
por aflo expresaba una mayoria de afos con tendencia descendente estriba en
el numero de valores utilizados para calcularla. Para la descomposicion mensual
por afnos se calculd la tendencia utilizando los valores de los doce meses de
cada ano estudiado. En cambio, para calcular la tendencia de la serie mensual
completa se utilizaron 120 valores. Al utilizar mayor numero de valores se

“suavizd” el comportamiento de la tendencia para la serie.

Al descomponer la serie por grupos de meses (Eneros, Febreros, Marzos, etc.)
se observd una tendencia descendente para los meses de Febrero, Abril, Mayo,
Noviembre y Diciembre, una tendencia marcadamente ascendente los meses de
Enero, Marzo, Junio, Julio, Agosto y Octubre y ligeramente ascendente para
Septiembre. Las medias y medianas de los grupos de meses tuvieron valores
muy similares entre ellas y bastante homogéneas cuando se compararon para

cada grupo de meses, pero con un elevado grado de dispersion.

Considerando el mes de Enero como mes de referencia no se observo ningun
componente ciclico ni estacional. Esto ademas se confirmé mediante el analisis
de la descomposicion por grupos de meses. Se observd el incremento
porcentual mayor de casos notificados durante el mes de Mayo (5%), seguido
del mes de Abril (1%). El resto de meses tuvieron un decremento porcentual,
siendo este mayor en el mes de Octubre (36%). Las diferencias entre los meses
no fueron estadisticamente significativas. Mermel et al tampoco han encontrado

estacionalidad en casos de MRSA-AH en poblacién adulta®¥.

A pesar de que en esta investigacion no se han detectado ningun componente

ciclico ni estacional la literatura si habla de estacionalidad pero con muchos
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matices. Se describen picos de forma mayoritaria en verano, meses de junio a
septiembre en el hemisferio norte y meses de diciembre a marzo en hemisferio
sur. Hay algun trabajo que describe un pico en otofio y hasta en invierno, pero

son excepcionales®'?3%43% |

principal problema que surge para su
comparabilidad es que la mitad de los trabajos estan hechos en poblacién
pediatrica exclusivamente, muchos de ellos estudian lesiones de piel y tejidos
blandos (impétigo), la mayoria estudia Staphylococcus aureus asociados a la
comunidad y sélo 4 de ellos estudian MRSA pero también asociados a la

comunidad.

El uso de los canales endémicos ha sido muy utii como metodologia para
conocer la evolucion en el comportamiento temporal de las enfermedades
infecciosas y parasitarias. Habitualmente se construyen como sistema de
vigilancia epidemioldgica para enfermedades infecciosas en la comunidad. No
hay una excesiva experiencia en la construccién de dichos canales para
establecer curvas de expectativa para infecciones nosocomiales®®34’. En esta
tesis se construyeron dichos canales, para los casos incidentes de un
microorganismo concreto y de esta forma poder disponer de informacion sobre

la endemia y el comportamiento temporal de MRSA en el Hospital Son Llatzer.

Aplicando los casos notificados en el afio 2013 en el Canal Endémico elaborado
para 2003-2012 se observo lo siguiente. A lo largo del afio 2013 se estuvo en
dos ocasiones en Zona Epidémica los meses de febrero y octubre. En los meses
de marzo, abril, mayo, junio y julio se permanecié en Zona de Alarma, por
encima de la linea media esperada. El resto de meses se situaron en la Zona de
Seguridad. Durante ese afo no hubo ningun mes en que se alcanzase la Zona
de Exito.

Al aplicar los casos notificados en el afio 2014 en el Canal Endémico elaborado
para 2003-2013 se observo una situacién muy diferente a la descrita en 2013.
No se alcanzé la Zona Epidémica en ningun momento del afio. Los meses de
abril, julio, octubre y diciembre estuvieron en la Zona de Alarma, pero en la parte

mas baja de esta y muy cerca de la linea media esperada. En la mayoria del
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resto de meses su numero de casos se ubicd dentro de la Zona de Seguridad.

Es mas, el mes de mayo se situd dentro de la Zona de Exito.

El otro método utilizado para calcular la endemia esperada fue el indice
Epidémico. Cuando se aplicaron los casos notificados en el afio 2013 sobre la
representacion grafica de dicho indice, elaborado para 2003-2012, se detectd
una situacion algo diferente a lo reflejado en el Canal Endémico para el mismo
periodo. Los meses de febrero, abril, mayo, julio y octubre estuvieron en indice
Epidémico Alto. El mes de enero tuvo un en indice Epidémico Bajo y el resto de

meses fueron meses con un indice Epidémico Esperado.

Inscribiendo los casos notificados en el afo 2014 en la representacién grafica
del Iindice Epidémico elaborado para 2003-2013 también se observd una
situacion algo diferente a lo reflejado en el Canal Endémico para el mismo
periodo. Unicamente en el mes de Abril se alcanzé un indice Epidémico Alto.
Desde junio hasta diciembre el indice Epidémico estuvo dentro de los limites del
Esperado. Y los meses de enero, febrero, marzo y mayo registraron un indice

Epidémico Bajo.

La diferencia de los dos métodos utilizados para la estimacion de la endemia
esperada fue clara. La representacion grafica del Canal Endémico al
proporcionarnos cuatro bandas, aporta informacién mas “fina y detallada” de
cudl es la situaciéon epidémica. La aproximacion que hace el indice Epidémico,
del momento epidémico en que nos encontramos, generando tres bandas, es
mas “gruesa” y menos discriminativa que la técnica anterior. Dado que la
aparicion de MRSA, en condiciones habituales, es un fendmeno de baja
frecuencia obliga frecuentemente a utilizar periodos de meses en vez de
semanas epidemioldgicas. Por ello podriamos encontrarnos que cuando
detectamos que se esta en Zona Epidémica ya ha transcurrido un mes de la
aparicion o incluso la resolucion del problema, aunque no siempre tiene que ser
asi. Esto se puede solventar si conjuntamente con el LdM se dispone de la
informacion lo mas préxima “al tiempo real” ademas de utilizar criterios y

definiciones epidemiolégicas correctas.
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Respecto a la definicion o idea conceptual de epidemia hay que hacer una
consideracion, que muy a menudo se pasa por alto y por tanto puede generar
una informacién “falsa” o “erronea” de en qué situacién epidemioldgica estamos.
La definicion de epidemia que da John M. Last en su Diccionario de
Epidemiologia, aceptada internacionalmente, es “Aparicion de casos de una
enfermedad, u otros hechos, en relacion con la salud, claramente por encima de
lo que cabria esperar en condiciones normales en una comunidad o regién

348 | a definicion hace referencia

determinada y en un tiempo determinado
siempre a nivel comunitario no de instituciones “cerradas” (hospitales, centros
socio-sanitarios, residencias no asistenciales...). Es por esto que en la definicidon
de epidemia se incluyen todos los casos que aparecen en una comunidad
determinada y para un tiempo determinado. Pero este hecho cambia
completamente si se quiere aplicar a una institucién, porque el origen de los
casos puede ser la comunidad o la propia institucion. Entonces hablar de
epidemia en un hospital, por ejemplo, implica que se han incluido “Unicamente”
los casos cuyo origen o0 causa es el propio hospital. Si incluyésemos los casos
que proceden de la comunidad estariamos sobredimensionando el problema vy
creando falsamente la idea de que estamos frente a una situacion epidémica.
Por ello en instituciones siempre hay que conocer o sospechar el origen del
caso para poder considerarlo un “verdadero positivo”. En general ante este
escenario se habla habitualmente de brote epidémico o simplemente brote y se

reserva el término epidemia para situaciones en la comunidad*®.

Los casos incidentes de MRSA que se han utilizado para elaborar los Canales
Endémicos e indices Epidémicos en esta tesis incluian todo tipo de casos tanto
comunitarios como institucionales, ya que el registro utilizado como fuente de

datos (SNAMoM) no discriminaba el origen del mismo.

En resumen, la incidencia de MRSA tuvo un comportamiento temporal
completamente aleatorio. Exceptuando cuando se produce un brote epidémico
cuyo inicio, caso primario o indice, puede ser aleatorio pero la aparicién de los

casos secundarios deja de ser aleatoria y esta relacionada con la transmision
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del brote. En la serie no se detectdé ningun componente ciclico ni estacional.
Tampoco componente de tendencia. Las diferencias que se observaron en esta

ultima fueron circunstanciales ya que ninguna fue estadisticamente significativa.

Una consideracién final importante, el objetivo fue estudiar el comportamiento
temporal de la incidencia de MRSA no las causas de su apariciéon. Aunque el
tiempo cronolégico puede correlacionarse con tasas de enfermedad no causa

enfermedades infecciosas.

5.3. Discusion Segundo Objetivo General

“Estudiar diferentes aspectos epidemiolégicos de la relacion existente entre
infeccion y colonizacion por Staphylococcus aureus Resistente a la Meticilina en
el Hospital Son Llatzer de Palma de Mallorca en un periodo de 10 afios (Enero
de 2003 hasta Diciembre de 2012)”.

Como ya se menciono en el objetivo anterior una dificultad importante a la hora
de elaborar la discusion estuvo en el hecho de la no homogeneidad de criterios
y definiciones estandares que permitieran una clara comparabilidad. En esta
investigacion se utilizdé el criterio de colonizacion nasal y cutanea, cuando
habitualmente sélo se aplica la colonizacion nasal. No se ha considerado
colonizacion a la presencia de MRSA en muestras clinicas cuando no hay
signos y/o sintomas de infeccién. Por ello se agrupa colonizacidén-infeccion
como un unico criterio al estudiar el fendomeno MRSA. Igualmente hay que
considerar las caracteristicas intrinsecas y extrinsecas del Hospital de Son
Llatzer, su area comunitaria de influencia, la piramide de la poblaciéon adscrita y

la piramide de la poblacién consultante, etc.

Casi las mitad de los casos de MRSA se aislaron en muestras que se
catalogaron como heridas, un tercio fueron muestras respiratorias, las muestras
de orina y sangre se repartieron cada una alrededor de un 10 %. Estos
resultados se asemejan a lo publicado en la literatura pero siempre teniendo en

cuenta la dificultad en la comparabilidad de criterios®**?*°3° Se habla de
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lesiones de piel y partes blandas vinculado a MRSA-AC de forma importante,
aunque no exclusiva®'. Aunque también en centros de larga estancia, de
pacientes cronicos o0 socio-sanitarios hay una deteccion elevada de MRSA en

heridas (tlceras por presion)**2*™.

La piramide de la poblacion de casos
incidentes de MRSA, probablemente, tuvo mucho que ver con la distribucién de

las categorias del tipo de muestra entrada en esta tesis.

Al relacionar el tipo de muestra con el sexo se encontré que las heridas con
MRSA aparecian dos veces mas en mujeres que en hombres. En cambio para
las muestras respiratorias y para orinas el resultado se invertia y eran casi dos
veces mas frecuentes en hombres que en mujeres. Para la muestra sangre no
se encontraron diferencias por sexo. Esta claro que MRSA se aisla con mayor
frecuencia en hombres que en mujeres, independientemente del tipo de
muestra, tal como se refleja en las publicaciones®**?>°. La posible explicacion
de la diferencia que se encontrd entre la muestra herida y el sexo (ser mujer) se

discute mas adelante al explicar los modelos multivariantes.

Al analizar el tipo de muestra y la media de edad se hallaron diferencias
estadisticamente significativas entre las cuatro categorias de las muestras. Al
descomponer el analisis dos a dos se vio en que sentido se dirigian las
diferencias. Los pacientes con muestras urinarias con MRSA tenian un
promedio de edad mayor frente a los que las tenian en heridas y en muestras
respiratorias. En el resto de combinaciones entre el tipo de muestra y la edad no
se encontraron diferencias. Igual que ocurria con el sexo, MRSA se aisla con
mayor frecuencia en personas de edad avanzada (70 afios O mas),

independientemente del tipo de muestra, tal como dice la bibliografia®>®3°°.

Del total de casos estudiados la localizacion de la colonizacion nasal fue la mas
frecuente (67%),en segundo lugar se situd la colonizacién cutanea (48%) y por
ultimo estuvo la colonizacién nasal-cutanea conjunta (41%). La frecuencia de
colonizacion y en las diferentes localizaciones esta sometida a una gran
variabilidad de elementos que van a influr en el resultado final de

estq'03:349.350.356-3%9 | a5 tasas y proporciones de colonizacion por MRSA esta
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muy afectadas por una gran numero de factores tanto inter como
intrainstitucionales, dando lugar a una gran variabilidad en los datos publicados.
Por ejemplo, Boyce informa que entre el 30% y el 60%de portadores
hospitalizados desarrollaran una infeccion, mientras que Muder et al y Bradley et
al encontraron que sélo entre el 5% y 15% de los colonizados en centros de

larga estancia se infectan®®2%2,

Las tres localizaciones de colonizaciéon, nasal, cutanea y nasal-cutanea
conjuntamente, fueron dos veces mas frecuentes en hombres que en mujeres.
Sélo hubo diferencias significativa en la relacién de colonizacion nasal y edad,
de forma que, los pacientes que presentaban MRSA en dicha localizacién tenian
un promedio de edad mayor que el resto®***®. Para la colonizacion cutanea y

nasal-cutanea no se encontraron diferencias con la edad.

La muestra respiratoria se asoci6 casi tres veces mas con la colonizacion nasal
y la muestra herida estaba asociada cerca de dos veces mas con la colonizacién
nasal ambos hechos coinciden sobradamente con lo que dice la literatura®®9-32,
La muestra orina se relaciond dos veces mas con la presencia de colonizacion
cutéanea circunstancia practicamente no mencionada en la bibliografia. La
asociacién bivariante entre colonizaciéon cutanea y muestra de orina con MRSA
en un principio parecié novedosa e interesante en su aplicabilidad preventiva,
aunque con el analisis multivariante surgieron ciertas incognitas que se discuten

cuando se hable de dicho analisis.

Para los tipos de muestras sangre y orina y presentar colonizacion nasal,
muestras herida, sangre o respiratoria y colonizacion cutdnea o muestras herida,
respiratoria, sangres u orina y colonizacién nasal-cutanea conjunta no se

detect6 ninguna diferencia estadisticamente significativa.

Mediante la regresién Logistica Binaria Multivariante se pudieron establecer una
serie de modelos que podrian ayudar a explicar, para cada tipo de muestra
clinica analizada, que variables independientes se asocian a ellas de forma

conjunta. Las variables evaluadas en el modelo fueron sexo, edad agrupada y
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localizacion de la colonizacion. Evidentemente que habia otras variables que se
podrian haber recogido e introducido en estos modelos y que contribuirian
también a clarificar las diferencias de las variables dependiente. Pero cuando se
disefio esta investigacibn se decidid recoger unicamente las variables
anteriormente mencionadas, ademas de otras, para su posterior inclusién en el
analisis uni, bi y multivariante. Se buscé cual era el mejor modelo para explicar

la variabilidad para cada uno de los tipos de muestras clinicas investigadas.

Para la muestra clinica herida las variables que mejor explicaban el modelo
multivariante fueron la presencia de colonizacién nasal, tener una edad de 65 o
mas anos y ser hombre. Se da la circunstancia que en el analisis bivariante la
muestra herida no se asociaba con la edad y si con el sexo (ser mujer). Por otra
parte, la colonizacion nasal se asociaba fuertemente con el hecho de ser
hombre y tener una edad avanzada. Probablemente fuese esta ultima
circunstancia la que determind que variables explicativas entraron en el modelo

y en que sentido.

Para la muestra clinica respiratoria las variables que mejor explicaban el modelo
multivariante fueron la presencia de colonizacién nasal y ser hombre. Tal como
ocurrié anteriormente, con la muestra herida, en el analisis bivariante la muestra
respiratoria no se asociaba con la edad y si con el sexo (ser hombre). Pero en
este caso la colonizacion nasal, que si se asociaba fuertemente con el hecho de
ser hombre y tener una edad avanzada, no aporté el peso suficiente para

modificar la ecuacion incorporando la edad avanzada.

Para la muestra clinica orina las variables que mejor explicaban el modelo
multivariante fueron la presencia de colonizacion cutanea y la edad avanzada.
En este tercer modelo ocurrié algo diferente. En el analisis bivariante la muestra
orina se asociaba con la edad y con el sexo. Y la colonizacién cutanea si se
asociaba con el sexo pero no con la edad. La explicacion mas plausible pudo
ser el gran peso que tuvo la edad avanzada en la muestra clinica orina con

MRSA y que en este modelo igualaba a la colonizacién cutanea.
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Para la muestra clinica sangre no se puedo establecer ningun modelo
multivariante. Hay que tener en cuenta que ya en el analisis bivariante no se
encontrd asociacion de esta muestra clinica ni con la edad, ni con el sexo ni con

ninguna de las localizaciones de colonizacion.

5.4. Resultados Tercer Objetivo General

“Estudiar niveles de sensibilidad y resistencia antibiética en la infeccion y/o
colonizacion por Staphylococcus aureus Resistente a la Meticilina en el Hospital
Son Llatzer de Palma de Mallorca en un periodo de 10 afios (Enero de 2003
hasta Diciembre de 2012)”".

Como ya se menciond en los dos objetivos previos hubo dificultad a la hora de
elaborar la discusion por la no homogeneidad de criterios y definiciones
estandares que permitieran una clara comparabilidad. Por ejemplo, variacién en
el numero y tipos de antibidticos testados, diferentes tipos de MRSA-AH vy
MRSA-AC para los antimicrobianos evaluados, distintos criterios de infeccién y
colonizacion determina una importante variabilidad en los farmacos utilizados,
etc. En el grupo MRSA-AC hay variabilidad en el origen de donde se recoge la
muestra, por ejemplo en un servicio de Urgencias Hospitalario, en un Centro de
Salud, en una cohorte de soldados o deportistas, etc. Y por ello ya se les
consideran directamente de origen comunitario sin haber realizado un analisis
epidemioldgico pormenorizado de cada caso. Estas consideraciones se deben
tener en cuenta a la hora de contrastar resultados y que su interpretacion esté

exenta de sesgos.

En esta tesis y para la consecucion de este tercer objetivo se estudiaron los
antimicrobianos, incluidos en cada antibiograma, e importantes para el manejo
terapéutico de la infeccion y/o colonizacién de los pacientes. Se categorizaron
en Sensibles y Resistentes, hubo 4 casos del total que se informaron como
Intermedios, pero se incluyeron como Resistentes. Los antibidticos testados
para lo que se consideraron muestras clinicas fueron Clindamicina, Eritromicina,

Rifampicina,  Teicoplanina,  Tetraciclina, Cotrimoxazol, = Vancomicina,
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Ciprofloxacino, Levofloxacino, Norfloxacino, Gentamicina, Tobramicina,

Mupirocina, Acido  Fusidico, Nitrofurantoina, Fosfomicina, Linezolid,

Quinupristina/Dalfopristina y Tigeciclina. Los antibidticos incluidos en el

antibiograma de muestras de colonizacion fueron Mupirocina, Acido Fusidico y

Cotrimoxazol. Pasamos a discutir cada antibiético, empezando por los

evaluados para muestras clinicas.

Clindamicina. Resistencia global del 34% en esta investigacién y para el
periodo estudiado. Durante el trienio 1997-1999, para Estados Unidos fue
79%, Canada 63%, Europa 74% y 79% Pacifico Occidental’’®. Para el
periodo 2003-2008 América Latina tiene un 84% de resistencia®®.
Rodriguez-Bafo et al para Espafia en 2003 da una cifra algo superior
46% en cambio Cuevas et al en hospitales espafoles para el afio 2006
obtiene una cifra similar 39%**®. Todo ello pone de manifiesto que en
Espafa hay un descenso gradual en el tiempo, pero mantenido, con el
porcentaje de resistencia a Clindamicina®*. Para 1989-1995, Holanda
tiene un 28%°>%°. Para 2012-2013, Reino Unido en infecciones de piel y
estructuras relacionadas (IPER) presenta un 14%°%’. Si se compara con
lugares alejados de nuestro entorno esta cifra es variable, 25% en Nueva
York, 51% en Turquia, 55%, 56% en Argentina, en algunos paises de
Asia 64%, en Nigeria, 79% Minnesota, 88% en Brasil, 92% en México,
94% en Chile y entre el 75% hasta un 95% en algunos hospitales de
Iran®2383388-394 - Gareia-Agudo et al refiere un 45% en MRSA-AC, aunque
esta cifra es ciertamente superior a lo publicado para este tipo de MRSA
con alguna excepcion®®. Harless et al hablan del 5% de resistencia en
Wisconsin, Naimi et al del 17% en Minnesota, Beilman et al 3% en
Carolina del Sur y Rice del 4% en general para estos MRSA, pero Song

et al en algunos paises de Asia encuentran un 92%,%%3%4:396-39%

Eritromicina. Resistencia global del 52% en esta investigacion y para el
periodo estudiado. Durante el trienio 1997-1999, para Estados Unidos fue
93%, Canada 75%, Europa 83% y 95% Pacifico Occidental’’®. Para el

periodo 2003-2008 América Latina tiene un 90% de resistencia®®.
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Rodriguez-Bario et al para Espaina en 2003 da una cifra alta 75%,también
Cuevas et al en hospitales espafoles para el afno 2006 obtiene una cifra
superior 67%%*%°_ En Espafia se aprecia un descenso gradual en el
tiempo, aunque mantenido, con el porcentaje de resistencia a Eritromicina
desde 1994 hasta 2002, pero en 2006 la cifra se estabiliza y es muy
similar a lo ocurrido en 2002°%*. Para 1989-1995, Holanda tiene un
56%°%°. Para 2012-2013, Reino Unido en IPER presenta un 61%>%". Ese
mismo pais presenta proporciones de resistencia para el grupo
Macrolidos del 72%%%°. Si se compara con lugares alejados de nuestro
entorno, en algunos de ellos esta cifra se dispara, con 38% en Nueva
York,59% en Turquia, 56% en Nigeria, 68% en Argentina,90% en algunos
paises de Asia, 91% en Minnesota, 92% en México, 94% en Brasil, 94%

en Chile y entre 84% hasta un 93% en algunos hospitales de Iran®*8%3%-

34 Para este antibidtico en MRSA-AC se produce una situacion
completamente inversa a la planteada con Clindamicina, Garcia-Agudo et
al refieren un 13% de resistencia, mientras que Naimi et al encuentran un
66%, Rice un 80%, Song et al un 84%, Beilman et al un 91% y Harless et

al un 95%82,394-398.

Rifampicina. Resistencia global del 1% en esta investigacion y para el
periodo estudiado. Durante el trienio 1997-1999, para Estados Unidos fue
8%, Canada 5%, América Latina 23%, Europa 44% y 10% Pacifico
Occidental®'®. Rodriguez-Bafio et al para Espafia en 2003 da una cifra
idéntica (1%), también Cuevas et al en hospitales espafioles para el afio
2006 obtiene una cifra similar (2%) ****%. Todo ello pone de manifiesto
que en Espafa hay una evolucion temporal descendente muy importante
con el porcentaje de resistencia a Rifampicina®®*. Para 1989-1995,
Holanda tiene un 9%>%. En Reino Unido se presentan proporciones de
resistencia para Rifampicina inferiores al 10%°%. Si se compara con
lugares alejados de nuestro entorno hay una variabilidad importante de
cifras, llamando la atencion el 0% en Nueva York y 0% en Nigeria, en
Minnesota un 6%, en algunos paises de Asia 10% y entre 68% hasta un

84% en algunos hospitales de [ran3%388:390:391.393.394 'parg este antibidtico
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en MRSA-AC se produce también una situacién variable, Garcia-Agudo
et al refieren un 3% de resistencia, Harless et al y Beilman et al encuentra

un 0%,en cambio Naimi et al detectan un 4%, Song et al un 5% y Rice un
9%82,394-398_

Teicoplanina. Resistencia global del 0%, no se presentd ni un solo caso
resistente, en esta investigacién y para el periodo estudiado. Durante el
trienio 1997-1999, para Estados Unidos fue 0,1%, Canada 0%, Europa
0,1% y 0% Pacifico Occidental®'®. Para el periodo 2003-2008 América
Latina no tiene ningln caso de MRSA resistente a Teicoplanina®®’. Segin
Cuevas et al en la serie estudiada 1994, 1996, 2002 y 2006 tampoco se
ha producido ninglin caso de resistencia a este antibiético®®*. Para 2012-
2013, Reino Unido en IPER no presenta resistencias®’. Pulcini et al lo
consideran indicado para MRSA ya que generalmente es activo®®. Si se
compara con lugares alejados de nuestro entorno no aparecen
resistencia®®>%93913% pgra este antibiético en MRSA-AC Garcia-Agudo
et al refieren un 0% de resistencia al igual que Song et al, mientras que

Harless et al y Rice no lo incluyen en sus antibiéticos testados®**?".

Tetraciclina. Resistencia global del 2% en esta investigacion y para el
periodo estudiado. Durante el trienio 1997-1999, para Estados Unidos fue
16%, Canada 15%, Europa 57% y 82% Pacifico Occidental®'®. Para el
periodo 2003-2008 América Latina tiene un 22% de resistencia®®.
Rodriguez-Bafo et al para Espafia en 2003 da una cifra muy parecida
(1%)%°. Para 1989-1995, Holanda tiene un 72%°%°. Para 2012-2013,
Reino Unido en IPER presenta un 13%%’. Ese mismo pais presenta
proporciones de resistencia para Tetraciclina inferiores al 10%>%°. Si se
compara con lugares alejados de nuestro entorno el porcentaje de
resistencia se dispara, 100% en Nigeria, 47% en Brasil, 72% en algunos
paises de Asia y entre 83%-84% en algunos hospitales de Iran, pero en
Minnesota la cifra es del 8%, 7% en Argentina, 5% en Nueva York, 4% en
Chile y 3% en México®%383388:390-394 'pary este antibitico en MRSA-AC se

produce una situacién dispersa Naimi et al detectan un 8% de resistencia,
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Garcia-Agudo et al refieren un 1%, Harless et al encuentran también un
1%, Beilman et al un 3% y Rice un 0%, mientras que Song et al en

algunos paises de Asia detectan un 69% de resistencia®*3%43%,

Cotrimoxazol. Resistencia global del 2% en esta investigacién y para el
periodo estudiado. Durante el trienio 1997-1999, para Estados Unidos fue
26%, Canada 16%, Europa 23% y 36% Pacifico Occidental’’®. Para el
periodo 2003-2008 América Latina tiene un 30% de resistencia®®.
Rodriguez-Bafio et al para Espafa en 2003 da una cifra idéntica 2%,
también Cuevas et al en hospitales espanoles para el afio 2006 obtiene la
misma cifra 2% %%%° Para 1989-1995, Holanda tiene un 16%%°. Pulcini
et al lo consideran indicado para MRSA ya que generalmente es activo*®.
Si se compara con lugares alejados de nuestro entorno esta cifra es muy
variable, 4% en México, 5% en Chile,7% en Argentina, 7% en Nueva
York, 10% en Minnesota, 12% en Turquia, 43% en algunos paises de
Asia, 68% en Brasil, 91% en Nigeria y entre un 11% hasta un 63% en
algunos hospitales de 1ran®3833883% pary este antibiético en MRSA-AC
se produce una situacion variable, Song et al encuentran un 31%, Naimi
et al detectan un 5%,Garcia-Agudo et al refieren un 1%, al igual que

Harless et al y Beilman et al y Rice un 0%°%%3%43%,

Vancomicina. Resistencia global del 0%, no se presentd ni un solo caso
resistente, en esta investigacion y para el periodo estudiado. Durante el
trienio 1997-1999, para Estados Unidos fue 0%, Canada 0%, Europa 0%
y 0% Pacifico Occidental’'®. Para el periodo 2003-2008 América Latina
no tiene ningtin caso de MRSA resistente a Teicoplanina®?. Rodriguez-
Bafo et al para Espana en 2003 da una cifra idéntica (0%), también
Cuevas et al en hospitales espafoles para el afno 2006 obtiene una cifra
igual (0%) 4%, Seglin Cuevas et al en la serie estudiada 1994, 1996,
2002 y 2006 no se ha producido ningun caso de resistencia a
Vancomicina®?. Para 1989-1995, Holanda no tiene resistencias®®®. Para
2012-2013, Reino Unido en infecciones de piel y estructuras relacionadas

(IPER) no presenta resistencias®®’. Si se compara con lugares alejados
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de nuestro entorno esta cifra es igual en todos los lugares 0% de
resistencia®*%8338-3% para este antibidtico en MRSA-AC se produce la
misma situacion 0% de resistencia para los diferentes autores®*3%43%,
Hay que hacer una salvedad, en 1997 se notifico el primer aislamiento de
Staphylococcus aureus Vancomicina Intermedio (VISA, por sus iniciales
en inglés), desde entonces se han notificado varios casos de este
microorganismo con susceptibilidad reducida a glicopéptidos4°1. También
en 2002 en Michigan (USA) se notificd el primer caso con resistencia
completa a Vancomicina (VRSA)?*?°?27492 A pesar de todo la aparicion de
casos VISA o VRSA son esporadicos y con una incidencia casi

imperceptible, aunque se siguen con cierta preocupacion.

Ciprofloxacino. Resistencia global del 94% en esta investigacién y para
el periodo estudiado. Durante el trienio 1997-1999, para Estados Unidos
fue 86%, Canada 61%, América Latina 90%, Europa 90% y 88% Pacifico
Occidental®'®. Rodriguez-Bafio et al para Espafia en 2003 da una cifra
algo superior (98%), Cuevas et al en hospitales espafioles para el ano
2006 obtiene una cifra casi igual (93%) 3*3%. Seguin Cuevas et al la serie
estudiada 1994, 1996, 2002 y 2006 ha mantenido un alto porcentaje de
resistencia a Ciprofloxacino % Para 1989-1995, Holanda tiene un
34%3%. Para 2012-2013, Reino Unido en infecciones de piel y estructuras

relacionadas (IPER) presenta un 79%%’

. Ese mismo pais presenta
proporciones de resistencia para el grupo Quinolonas del 92%°%. Si se
compara con lugares alejados de nuestro entorno esta cifra es elevada
pero con claras variaciones regionales, 73% en Nigeria, 78% en algunos
paises de Asia, 84% en Minnesota, Brasil un 91% y entre 68% hasta un
95% en algunos hospitales de [ran®?388390-392.3% 'para este antibidtico en
MRSA-AC se produce una situacion muy variable, Garcia-Agudo et al
refieren un 6%, Beilman et al 14%, mientras que Rice un 16%, Naimi et al
un 21%y Song et al un 53% de resistencia para Ciprofloxacino; Harless et
al encuentran un 39%pero para Quinolonas como grupo®3%+3% | as
otras dos Quinolonas testadas tuvieron también porcentajes elevados

muy similares a Ciprofloxacino, Levofloxacino presentd una resistencia
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global del 90% y Norfloxacino del 96%. Para MRSA-AC Garcia-Agudo et
al encuentran una resistencia para Levofloxacino del 94%, Sader et al del
87%, Wackett et al del 50% y Beilman et al del 14%°%%33939%3% pgrg
1989-1995 en Holanda de Neeling et al hablan de un 46% de resistencia

para Norfloxacino®®.

Gentamicina. Resistencia global del 15% en esta investigacion y para el
periodo estudiado. Durante el trienio 1997-1999, para Estados Unidos fue
36%, Canada 26%, América Latina 91%, Europa 72% y 74% Pacifico
Occidental®'®. Rodriguez-Bafio et al para Espafia en 2003 da una cifra
mas elevada (24%), Cuevas et al en hospitales espafioles para el afio
2006 obtiene una cifra algo superior (20%) %4%° Segun Cuevas et al la
serie estudiada 1994, 1996, 2002 y 2006 ha mantenido un descenso
progresivo (93% hasta 20%) de resistencia a Gentamicina ***. Para 1989-
1995, Holanda tiene un 43%°%°. Para 2012-2013, Reino Unido en
infecciones de piel y estructuras relacionadas (IPER) presenta un 8%°%’.
Ese mismo pais presenta proporciones de resistencia para Gentamicina
inferiores al 10%°%. Si se compara con lugares alejados de nuestro
entorno esta cifra se dispara aunque con variaciones regionales, 20% en
Minnesota, 79% en algunos paises de Asia, 82% en Nigeria y entre 59%
hasta un 79% en algunos hospitales de Iran, exceptuando en Nueva York
donde la resistencia a Gentamicina es del 1%°%%38:390.391.393.3% 'parg este
antibidtico en MRSA-AC Song et al detectan un 61% de resistencia,
Garcia-Agudo et al un 16% y Naimi et al un 6%, mientras que Beilman et

al no encuentran ninguin caso con resistencia®39439:3%,

Tobramicina. Resistencia global del 46% en esta investigacion y para el
periodo estudiado. Rodriguez-Bafio et al para Espafia en 2003 da una
cifra mucho mas elevada (87%), Cuevas et al en hospitales espanoles
para el afio 2006 obtiene una cifra también muy superior (73%) 3%4°%
Para 1989-1995, Holanda tiene un 65%°%. Rahimi et al encuentran, en

tres hospitales de referencia de Teran (Iran), cifras todavia mas altas que
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las publicadas en Espafa (91%)*°. Para este antibiético en MRSA-AC

Garcia-Agudo et al refieren un 83% de resistencia®®°.

Mupirocina. Resistencia global del 8% en esta investigacién y para el
periodo estudiado. Rodriguez-Bafio et al para Espafia en 2003 da una
cifra mas elevada, mas del doble (19%), Cuevas et al en hospitales
espafioles para el afio 2006 obtiene una cifra idéntica (19%) 4%, En
cambio, Viudes et al encontraron en Valencia, en el periodo comprendido
entre 1998-200, un 8%*%. Reino Unido presentan proporciones de
resistencia para Mupirocina del 12%>%. Shittu et al no encuentran en
Nigeria casos de resistencia a Mupirocina (0%), Dibah et al tampoco
encuentra casos en dos hospitales docentes de Ardabil (Iran)**®*'. Para
este antibiético en MRSA-AC Garcia-Agudo et al refieren un 13% de

resistencia, David y Daum encuentran un 7%°>%°4%.

Acido Fusidico. Resistencia global del 4,5% en esta investigacion y para
el periodo estudiado. Viudes et al encontraron en Valencia, en el periodo
comprendido entre 1998-200, un 8% de resistencia®®®. Para 1989-1995,
Holanda tiene un 15%°%°. Reino Unido presentan proporciones de
resistencia inferiores al 10%°%. Pulcini et al lo consideran indicado para
MRSA ya que generalmente es activo*®’. Rahimi et al encuentran, en tres
hospitales de referencia de Teran (Iran), una cifra parecida 3%, en
cambio Shittu et al en Nigeria no detectan ninguna resistencia (0%)>*%%".
Para este antibiotico en MRSA-AC Garcia-Agudo et al refieren un 2% de

resistencia>®.

Nitrofurantoina. Resistencia global del 2% en esta investigacién y para
el periodo estudiado. Para 1989-1995, Holanda tiene un 3%>%. Pulcini et
al lo consideran indicado para MRSA ya que generalmente es activo*®.
Wackett et al no encuentran casos de MRSA con resistencia a
Nitrofurantoina y Shittu et al encuentran un 2% en Nigeria®*'**®. Para este
antibidtico en MRSA-AC, Beilman et al no encuentran ningun caso con

resistencia’®,
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Fosfomicina. Resistencia global del 9% en esta investigacion y para el
periodo estudiado. Pulcini et al lo consideran indicado para MRSA ya que
generalmente es activo®®. Shittu et al no encuentran casos de MRSA

resistente a Fosfomicina en Nigeria®®'. Para este antibidtico en MRSA-AC

Linezolid. Resistencia global del 0%, no se presenté ni un solo caso
resistente, en esta investigacion y para el periodo estudiado. Para el
periodo 2003-2008 América Latina tiene un 0,1% de resistencia®®.
Rodriguez-Bafio et al para Espafia en 2003 no detecta resistencias,
Cuevas et al en hospitales espafoles para el aino 2006 obtiene una cifra
de 0,7% %%%°  Para 2012-2013, Reino Unido en infecciones de piel y
estructuras relacionadas (IPER) no presenta resistencias®’. Si se
compara con lugares alejados de nuestro entorno esta cifra es igual en
todos los lugares 0% de resistencia®®>%2%_ Para este antibidtico en
MRSA-AC Garcia-Agudo et al y Rice no encuentran ningun caso

resistente3%°3%".

Quinupristina/Dalfopristina. Resistencia global del 0%, no se presento
ni un solo caso resistente, en esta investigacion y para el periodo
estudiado, aunque no tiene valor ya que se testd unicamente en 2 casos.
Pulcini et al lo consideran indicado para MRSA ya que generalmente es
activo*®. Durante el trienio 1997-1999 para Europa la resistencia fue del
0,5%*. Rodriguez-Bafio et al para Espafia en 2003 no detectan
resistencia, Cuevas et al en hospitales espafoles para el afo 2006
tampoco la encuentran®*%°  Sj se compara con lugares alejados de
nuestro entorno esta cifra es igual en todos los lugares 0% de

389-391

resistencia . Para este antibiético en MRSA-AC Garcia-Agudo et al

no encuentran ningtin caso resistente®®.

Tigeciclina. Resistencia global del 0%, no se presentd ni un solo caso
resistente, en esta investigacién y para el periodo estudiado, aunque

tiene muy poco valor ya que se testd en 11 casos unicamente. Cuevas et
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al en hospitales esparioles para el afio 2006 no encuentran resistencia®®’.
Para 2012-2013, Reino Unido en infecciones de piel y estructuras
relacionadas (IPER) no presenta resistencia®®’. Oksuz et al en Turquia y

Shittu et al en Nigeria no encuentran resistencia a Tigeciclina®®%%".

Los antibiéticos incluidos en el antibiograma de muestras de colonizacion fueron

Mupirocina, Acido Fusidico y Cotrimoxazol.

* Mupirocina. La Resistencia global en las muestras de colonizacién fue
del 10% frente al 8% de las muestras clinicas en esta investigacion y para
el periodo estudiado. Es decir que hay mucha similitud en el porcentaje
de resistencia a Mupirocina independientemente de la muestra estudiada.
Stanczak-Mrozek et al encuentra en 2012 en un Hospital de Londres un

6% de resistencia en muestras de colonizacion nasal*®.

» Acido Fusidico. La Resistencia global en las muestras de colonizacién
fue del 4% frente al 4,5% de las muestras clinicas en esta investigacion y
para el periodo estudiado. Es decir, es practicamente el mismo
porcentaje de resistencia para Acido Fusidico independientemente de la
muestra estudiada. Stanczak-Mrozek et al encuentra en 2012 en un
Hospital de Londres un 6% de resistencia en muestras de colonizacion

nasal*®®,

* Cotrimoxazol. La Resistencia global en las muestras de colonizacion fue
del 0,7% frente al 2% de las muestras clinicas en esta investigacion y
para el periodo estudiado. Stanczak-Mrozek et al encuentra en 2012 en
un Hospital de Londres un 8,5% de resistencia en muestras de

colonizacion nasal*®®,

Se estudiaron los 6 antibiéticos de las muestras clinicas que presentaban mas
variabilidad en el patron Sensibilidad/Resistencia para determinar cual era la
tendencia temporal en la serie de 10 anos estudiada (2003-2012). Las dos

Quinolonas analizadas, Ciprofloxacino y Levofloxacino, tuvieron un
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comportamiento temporal muy estable y las minimas oscilaciones que
presentaron durante la serie no fueron estadisticamente significativas para
ninguna de las dos. En todo el periodo se mantuvo elevado el porcentaje anual
de resistencia de MRSA. Los dos Aminoglucdsidos analizados, tuvieron un
evolucion temporal descendente importante en ambos casos, tanto para
Gentamicina (p=0,024) como para Tobramicina (p=0,003). Para Clindamicina la
tendencia temporal fue en descenso durante practicamente todo la serie
(p=0,001), al igual que para Eritromicina (p=0,001). En Holanda para un periodo
de 7 anos (1989-1995) de Neeling et al estudian la evolucion temporal de una
serie de antibidticos con resultados diferentes a los que se obtuvieron en esta
tesis. Para Clindamicina y Ciprofloxacino la tendencia fue ligeramente
ascendente con diferencias estadisticamente significativas. Para Eritromicina la
serie fue muy estable sin encontrar diferencias en el tiempo. Gentamicina tuvo
un comportamiento claramente descendente con diferencias significativas. En
ese estudio no se incluyd Tobramicina ni Levofloxacino®®. La explicacién mas
plausible estriba en la diferencia de periodos estudiados, en general el nivel de
resistencia para antimicrobianos a finales de los 80 y principios de los 90 era

diferente a la primera década del afio 2000.

Resumiendo, la mayoria de antibidticos testados presentaban unos porcentaje
de resistencia que estaban por debajo de lo publicado tanto en nuestro entorno
como fuera de él. Si exceptuamos las Quinolonas donde se encontraron cifras
de resistencia muy elevadas, similares a las publicadas en la literatura nacional
e internacional. Para algunos antibidticos el nivel de resistencia fue
disminuyendo con el paso de los afos debido probablemente a un escasa, por
no decir nula, utilizacion de los mismos. Se sabe que dejar “descansar un
antibidtico” en cuanto a sus utilizacion hace que con el tiempo los
microorganismos “pierdan la resistencia” y “aumenten la sensibilidad” a dicho
antibidtico. Seguramente para confirmar con total certeza esta circunstancia se
deberia disponer de datos con evolucién temporal de consumo de antibi6ticos
(por ejemplo, Dosis Diarias Definidas). Ademas hay una tendencia a considerar
casi “anacrénico” el uso de ciertos antibiéticos como Clindamicina, Macrdlidos,

Tetraciclinas, Gentamicina, Cotrimoxazol por citar algunos, independientemente
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de la situacion clinica del paciente. Por ejemplo, aunque la guias nacionales e
internacionales recomienden tratar la bacteriemia o endocarditis por
Streptococcus bovis con la asociacion Penicilina mas Gentamicina, es muy
probable que un gran numero de profesionales propongan tratamientos con
antibiéticos mas modernos, mas caros y no exentos de riesgo. Por considerar
‘no moderno” el uso de Penicilina y Gentamicina. De ahi la importancia de
seleccionar los antibidticos en base a la situacion clinica del paciente, los
patrones de resistencia de la zona y las recomendaciones de las guias
nacionales e internacionales. Y es basico no “inventarse” tratamientos en base a

la modernidad de los antibidticos.

El ultimo apartado de este tercer objetivo consistio en intentar hacer una
aproximacion, con los datos que se recogieron, sobre MRSA-AC y MRSA-AH.
Se sabe que para poder establecer si un MRSA esta Asociado a la Comunidad
es necesario estudiar muchos elementos fundamentalmente microbioldgicos,
produccion de LPV, tipo de SSCmec, etc. Pero se decidid aplicar una de las
caracteristicas definitorias de MRSA-AC y es que suelen ser sensibles ala
mayoria de antibidticos exceptuando a los betalactamicos. Dado que sdlo se
disponia de la informacién del antibiograma se decididé ser mas estrictos y hacer
un grupo con los MRSA que eran sensibles a todos los antibiéticos testados. De
esta forma probablemente quedaron como MRSA-AH algunos casos de MRSA-
AC pero se pensd que se compensaba la falta de otra informacion

microbiolégica necesaria.

Partiendo de todo lo expuesto se vio que un 5% de los MRSA estudiados
cumplian ese criterio de multisensibilidad antibiética. Y se consideré que a ese
5% de casos se les podrian catalogar como “posibles MRSA-AC” con todas las
limitaciones y matices ya explicados. Al 95% restante de casos se les podria
denominar “posible MRSA-AH”. La estimacion del “peso” global de este tipo de
MRSA se ve dificultada por las diferencias en las diferentes definiciones
utilizadas**®*%. La frecuencia de aparicion es variable en todo el mundo. La
proporcion de MRSA entre infecciones por Staphylococcus aureus asociadas a

la comunidad oscila entre <1% a >50% segun diferentes paises®394409-414,
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No se encontré asociacion entre el tipo de MRSA y el sexo, Popovich et al
tampoco encuentran diferencias en poblacidén general aunque si en la poblacién
VIH*"3. De todas formas hay poca informacion que estudie el tipo de MRSA y el
sexo. En cuanto a la relaciéon con la edad hay que tener en cuenta que uno de
los criterios basicos y definitorios que diferencia a los caso de MRSA-AC es que
son mas jovenes que los MRSA-AH. En este estudio la media de edad de los
“posibles MRSA-AC” fue de 41,9 afos frente a 69,5 para los “posibles MRSA-

AH” (p=0,000) circunstancia que coincide con la literatura®3%4413:415:416

El “posible MRSA-AC” se aislé en el 74% de las muestras que se denominaron
heridas, Kaplan et al lo encuentran en el 98%, Fridkin et al en el 90%, Liu et al el
89% y Purcell et al en 95%. Se aislé en muestras respiratorias en un 7%, Kaplan
et al lo encuentran en <1%, Fridkin et al en el 2%, Liu et al en el 4% y Purcell et
al en <1%. Se aisl6 en muestras de orina en un 7%, Kaplan et al no lo
encuentran en ningun caso, Fridkin et al en el 4%, Liu et al el 2% y Purcell et al
en <1%. No se aisl6 “posible MRSA-AC” en ninguna muestra de sangre, Kaplan
et al lo encuentran en <1%, Fridkin et al en el 3%, Liu et al el 4% y Purcell et al
en <1%’"#17418 Cuando se estudié la relacién entre tipo de muestra clinica y
tipo de MRSA no se encontraron diferencias ni en muestras de sangre,
respiratorias o de orina. En cambio, se vio que en las heridas se aislaban tres
veces mas MRSA-AC que MRSA-AH (OR=3,43 ICy5¢ 1,51 — 7,79 p=0,0020).
Hay que tener en cuenta que en este estudio la categoria muestra clinica herida
incluia heridas quirdrgicas, no quirurgicas, ulceras dérmicas, ademas de
cualquier lesion cutanea, mucosa o conjuntival. Es decir, agregaba en un solo
grupo mucha informacion desagregada y esto se hizo en aras de hacer mas
eficientes las variables en la poblacion estudiada. Esta circunstancia de

agrupacion podria explicar el resultado obtenido.

En la colonizacién nasal no se encontraron diferencias, en cambio para la
colonizacion cutdnea y nasal-cutanea conjuntamente si se encontraron
diferencias estadisticamente significativas a favor de “posible MRSA-AH”.

Aunque hay que hacer una consideracion importante, en las dos ultimas



157

localizaciones el numero de efectivos fue de 3 en un caso y de 2 en el otro. Esto
determina, a pesar de las diferencias estadisticamente significativas
encontradas, una escasa por no decir nula valide por falta de potencia que haga

posible la comparabilidad.

Recapitulando la Discusion, se puede acabar la misma con una serie de ideas

concretas para cada uno de los objetivos planteados:

Los resultados de esta investigacion pusieron de manifiesto que la incidencia de
MRSA tuvo un comportamiento temporal completamente aleatorio, coincidiendo
con lo que plantean la mayoria de los estudios. No se encontré estacionalidad,
ni componente ciclico, ni de tendencia. Los canales endémicos nos ayudaron a
conocer que en dos meses del aino 2013 se estuvo en situacién epidémica. Asi
como que en 2014 se desarrolld una situacién epidemioldgica de seguridad.
Ademas dichos canales pueden ser una herramienta muy util para la vigilancia,
prevencion y control de las infecciones asociadas a los cuidados de salud pero

asociada al analisis epidemioldgico cualitativo.

MRSA fue aislado mayoritariamente en muestras de herida y respiratorias. La
colonizacion mas frecuente fue la nasal y esta se asoci6 con muestras de
heridas y con muestras respiratorias. Mientras que la colonizacién cutanea se
relacion6 con muestras de orina. Las ecuaciones del modelo multivariante
incluyeron las variables que mejor explicaban la relacion de MRSA en muestras
de herida y que fueron ser hombre, mayor de 65 afios y tener colonizacién
nasal. Para MRSA en muestras respiratorias fueron ser hombre y colonizacién
nasal. Y para MRSA en muestras de orina consistieron en ser mayor de 65 afnos

y tener colonizacién cutanea.

En cuanto a los antibidticos testados, en los antibiogramas de los casos de
MRSA, se comprobd que habia un porcentaje de resistencia por debajo de lo
publicado en nuestro entorno y fuera de él. Exceptuando las Quinolonas donde
se encontraron cifras de resistencia muy elevadas, similares a las que recoge la

bibliografia cientifica nacional e internacional.
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6. CONCLUSIONES

1. El perfil de las personas en las que aparecieron los casos incidentes de
MRSA en este estudio fueron mayoritariamente hombres, de 65 o mas

afnos y detectados en Medicina Interna o Urgencias.

2. El comportamiento temporal, de los casos incidentes de MRSA durante
los 10 afios analizados, fue completamente aleatorio. No se encontrd
estacionalidad ni componente ciclico y las tendencias que se observaron

no fueron estadisticamente significativas.

3. Los Canales Endémicos aportaron una informacion mas “fina” vy
especifica que los Indices Epidémicos para conocer la situacion
epidémica en que se encontraba el Hospital Son Llatzer los afos 2013 y
2014. Dichos canales nos ayudaron a conocer que en 2 meses del ano
2013 se estuvo en situacién epidémica. Asi como que durante 2014 se

permanecié mayoritariamente en situacién epidemiolégica de seguridad.

4. MRSA fue aislado mayoritariamente en muestras de herida y
respiratorias. La colonizacion mas frecuente fue la nasal, seguida de la

cutanea.

5. A nivel bivariante, las muestras de heridas y las muestras respiratorias se
asociaron a colonizacion nasal. En cambio, las muestras de orina se

asociaron a colonizacién cutanea.

6. A nivel multivariante, las variables que mejor explicaban la relacion de
MRSA en muestras de herida fueron ser hombre, mayor de 65 afos y
presentar colonizacion nasal. Para MRSA en muestras respiratorias
fueron ser hombre y colonizacién nasal. Y para MRSA en muestras de

orina consistieron en ser mayor de 65 anos y tener colonizacién cutanea.
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7. La mayoria de antibidticos testados presentaban unos porcentaje de
resistencia que estaba por debajo de lo publicado en nuestro entorno y
fuera de él. Si exceptuamos las Quinolonas donde se encontraron cifras
de resistencia muy elevadas, similares a las publicadas en la literatura

nacional e internacional.

8. Se pudo hacer una aproximacion para distinguir los MRSA-AC utilizando
s6lo el antibiograma. Cuando no se dispone de informacién
microbiolégica mas compleja este puede ser util. Si ademas se afiade
informacion epidemiolégica “fenotipica” la rentabilidad de la aproximacién
podria ser mas elevada. Se propone una futura investigacion donde se
busque la concordancia entre antibiograma mas informacion
epidemioldgica “fenotipica” versus datos microbioldgicos (produccion de
LPV, tipo de SSCmec, etc.).
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8. ANEXO 1

HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

ESTUDIO MRSA

Fecha de Nacimiento:

Sexo: Hombre(1)[ ] Mujer(2) [ ]

Fecha de Identificacion:

Lugar del Diagnéstico: UCI(1)[ ] Urgencias(2)[ 1]

Planta de Hospitalizacion(3) [ ] Consultas Externas (4) [ ]

Servicio del Diagnéstico: Nefro(1) [ ] Neumo(2)[ ] Neuro(3)[ ]
Digestivo(4)[ ] Hemato(5)[ ] UCI(6)[ ] Uro(7)[ ] Gine/Obst(8)[ ]

Oftalmo(9) [ ] Urgencias(10)[ ] Dermato(11)[ ] Pediatria(12)[ ]

Reumato(13) [ ] Endocrino(14)[ 1 Cirugia(15)[ ] Medicina Interna(16) [ ]

Onco(17)[ ] Cardio(18)[ ] Trauma(19)[ ]

Muestra Clinica: Herida*(1)[ ] Hemos**(2)[ ] Respiratoria***(3)[ ] Orina****(4) [ ]

Sin muestra clinica*****(5) [ ]

Colonizacion Nasal: Si(1)[ ] No(2)[ ]

Colonizacion Cutanea: Si(1)[ ] No(2)[ ]

Patréon Mupirocina muestra NO clinica: S(1)[ ] 1(2)[ ] R(3)[ ]

Patrén Ac. Fusidico muestra NO clinica: S(1)[ ] 1(2)[ ] R@3)[ ]

Patréon Cotrimoxazol muestra NO clinica: S(1)[ ] 1(2) [ ] R(3)[ ]

Patréon Ampicilina muestra clinica: S(1)[ ] 1(2)[ ] R@)[ ]

Patrén Penicilina muestra clinica: S(1)[ ] I(2)[ ] R(3)[ ]
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Patrén Amoxi-Clavulanico muestra clinica:  S(1)[ ] 1(2)[ ] R®3)[ ] I
Patrén Imipenem muestra clinica:  S(1)[ ] 12)[ ] R@)[ ] I
Patrén Cefuroxima muestra clinica: S(1)[ ] 12)[ ] R@3)[ ] I
Patrén Cefotaxima muestra clinica:  S(1)[ ] 1(2)[ ] R3)[ ] I
Patrén Cefoxitina muestra clinica:  S(1)[ ] 12)[ ] R@)[ ] I
Patrén Clindamicina muestra clinica: S(1)[ ] 12)[ ] R@3)[ ] I
Patrén Eritromicina muestra clinica:  S(1)[ ] 1(2)[ ] R®3)[ ] I
Patrén Rifampicina muestra clinica:  S(1)[ ] 1(2)[ ] R@3)[ ] I
Patrén Teicoplanina muestra clinica:  S(1)[ ] 12)[ ] R@3)[ ] I
Patrén Tetraciclina muestra clinica:  S(1)[ ] 1(2)[ ] R3)[ ] I
Patrén Cotrimoxazol muestra clinica: S(1)[ ] 1(2)[ ] R@3)[ ] I
Patrén Vancomicina muestra clinica:  S(1)[ ] 1(2)[ ] R@3)[ ] I
Patrén Ciprofloxacino muestra clinica: S(1)[ ] 1(2)[ ] R3)[ ] I
Patrén Ofloxacino muestra clinica:  S(1)[ ] 12)[ ] R@3)[ ] I
Patrén Levofloxacino muestra clinica:  S(1)[ ] 1(2)[ ] R@3)[ ] I
Patrén Norfloxacino muestra clinica: S(1)[ ] 12)[ ] R@3)[ ] I
Patrén Gentamicina muestra clinica:  S(1)[ ] 12)[ ] R@3)[ ] I

Patréon Tobramicina muestra clinica: S(1)[ ] (2)[ ] R(3)[ ] / /
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Patrén Mupirocina muestra clinica:  S(1)[ ] 12)[ ] R@3)[ ] I
Patrén Ac. Fusidico muestra clinica:  S(1)[ ] 1(2)[ ] R@3)[ ] I
Patrén Nitrofurantoina muestra clinica:  S(1)[ ] 1(2)[ ] R@3)[ ] I
Patrén Fosfomicina muestra clinica:  S(1)[ ] 12)[ ] R@3)[ ] I
Patrén Linezolid muestra clinica:  S(1)[ ] 1(2)[ ] R@3)[ ] I
Patrén Quinupristina-Dalfopristina muestra clinica:  S(1)[ ] 1(2)[ ] R®3)[ ] I
Patrén Tigeciclina muestra clinica:  S(1)[ ] 12)[ ] R@3)[ ] I

*Herida, se han incluido: heridas quirdrgicas, no quirdrgicas, Ulceras dérmicas, ademas de cualquier lesiéon cutanea, mucosa
o conjuntival. Excluyendo las muestras de colonizacion nasal y cutanea.

**Hemocultivos, se han incluido: hemocultivos y cultivos de catéteres cuando no se hizo hemocultivo del caso.
***Respiratoria, se han incluido: esputos tanto espontaneos como inducidos, aspirados nasofaringeos, aspirados bronquiales
y lavados bronco-alveolares.

****Qrina, se han incluido: orina de miccién espontanea, de sondaje vesical y de puncién supra-pubica.

*****Sin Muestra Clinica, se han incluido: los casos en los que el aislamiento del MRSA ha sido Unicamente en muestras de

colonizacién nasal y/o cutanea.



