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1. STAPHYLOCOCCUS AUREUS. ASPECTOS MICROBIOLOGICOS

Los estafilococos son cocos gram positivos, no formadores
de esporas, gque crecen bien a 37°C en medios de cultivo
habituales, y con tendencia a agruparse en racimos, en especial

cuando crecen en medios sélidos.

Pertenecen a la familia Micrococcaceae (cocos gram
positivos, catalasa positivos) gque contiene dos géneros, el
género Micrococcus y el géneroc Staphylococcus, que se distinguen
por la capacidad de producir &dcido de la glucosa en anaerobiosis
de este Ultimo (105, 208).

Staphylococcus aureus se caracteriza por su crecimiento
-rapide en agar sangre o medios no selectivos, tanto en aerobiosis
como en anaerobiosis, formando unas colonias bien definidas,
lisas vy convexas, blancas © c¢on una coloracidn dorada
caracteristica debida a los carotenoides, y en muchas ocasiones

produce hemdélisis en Agar sangre (224).

Su identificacidn se basa fundamentalmente en las siguientes
pruebas (224)
-Catalasa (descomposicién catalitica del H,0,).
-Coagulasa : Se basa en la accién de un enzima
bacteriano que actiia sobre el fibrinégeno, formiandose un codgulo
de fibrina cuando se incuban microorganismos en plasma de
conejo. Es positiva en S.aureus.
-Fermentacidén del manitol. Positiva en $.aureus
-Prueba de la desoxirribonucleasa : solubilizacidén
diferencial del ADN completo o sus fragmentos en &cido. Positiva

en S.aureus.

Otros enzimas que produce S.aureus y que pueden utilizarse

para su identificacidn son la lecitinasa y la lipasa (12, 13).
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FACTORES PATOGENICOS

ENZIMAS

Catalaga : El perdxido de hidrégeno es convertido en agua y
oxigeno por la accidén de la catalasa estafilocécica. Como 1la
destruccién fagocitica de los estafilococos estid mediada por
radicales tdxicos de oxigeno producidos por polimorfonucleares,
la produccién de catalasa se correlaciona con la patogenicidad

por contrarrestar los mecanismos de defensa del huésped (121)

Coagulasa : Estos enzimas, unidos a las células bacterianas o
solubles, hacen que coagule el plasma al activar los pasos
finales de la cascada de la coagulacién. Su papel patogénico no

.estd bien definido.-

Higluronidasa : Este enzima hidroliza el &cido hialurdénico
presente en la matriz acelular del tejido conectivo. No se conoce

su posible papel patogénico.

Betalactamasas : La mayoria mediadas por pléasmidos. Su
importancia radica en la determinacién de resistencia
antibidtica.

OLtrxog enzimas : Lipasa, desoxirribonucleasa, cuyo papel patdgeno

no ha sido definido. Se piensa que las lipasas pueden jugar un

papel en la diseminacién durante la infeccién (208).

TOXINAS

Alfa_toxina : Es una proteina heterogénea gque dafia la membrana
de una gran variedad de células (leucocitos, eritrocitos,
tibroblastos). Los mas sensibles son los eritrocitos. Es

dermonecrdtica (169) .
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Beta-toxina : Esta toxina muestra su efecto citotéxico degradando
la esfingomielina, siendo por tanto activa frente a gran variedad
de células (169).

Gamma-toxina : Lisa los eritrocitos de muchas especies por

mecanismos desconocidos (169) .

Delta-toxina : Hidrofdbica y termoestable. Altera las membranas
bioclégicas por una accidn detergente. Es capaz de inhibir 1la
absorcién del agua y estimular la produccién de AMP ciclico en
el ileo de conejo, lo que sugiere un papel en la patogenia de 1la

diarrea aguda de algunas infecciocnes estafilocdcicas (169).

Leucogidina : Ejerce una accidn exclusiva sobre las células
fagociticas humanas y de conejo, produciendo granulocitopenia
(169} .

Exfoliatina : Existen dos toxinas exfoliativas :

La exfoliatina A, producto de genes cromosdmicos,
termoestable y se inactiva por EDTA, mientras que la exfoliatina
B es de origen plasmidico, termolébil y estable en EDTA (169).
Las cepas productoras de exfoliatina (se han relacionado con
algun fagogrupo en Estados Unidos) son responsables del cuadro
¢linice conocido como sindrome de la piel escaldada
estafilocdecica (130, 169).

Toxinas asociadas con el sindrome del shock t&xico : Fl sindrome

del shock tdéxico es debido a la toxina 1 (SSTT-1) u otras
enterotoxinas relacionadas (73, 175). La SSTT-1 es una proteina
fuertemente inductora de la interleuquina 1 en cultivos de

monocitos (96, 148).

Enterotoxinas : Existen cinco tipos seroldgicamente distintos de

enterotoxinas (A-E). Las cepas enterotoxigénica constituyen una

causa importante de intoxicacidén alimentaria. Son notablemente
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termoestables, y actian aumentando el peristaltismo intestinal,

probablemente por activacién simpatica (208).

2. RESISTENCIA A LOS ANTIBIOTICOS

2.1. RESISTENCIA MEDIADA POR BETALACTAMASAS

Poco después de disponer de la penicilina G, Spink (186)
comunicd el aislamiento de una cepa de S.aureus resistente por
medio de la produccién de un enzima Dbetalactamasa. La
codificacién plasmidica de este enzima favorecid su propagacidn,
y actualmente la gran mayoria de las cepas de S.aureus, tanto
hospitalarias como de 1la comunidad, son productoras de
betalactamasas. Desde 1944, se <conoce la relacidn entre
produccién de penicilinasa por S.aureus y la resistencia a la

penicilina (103).

Actualmente se han caracterizado cuatro tipos de
betalactamasas (A, B, C y D), extracelulares y codificadas por
plésmidos, capaces de hidrolizar a todas las penicilinas
naturalegs y semisintéticas y con mucha menor eficacia scbre la
meticilina y cefalosporinas (62, 118, 128). A excepcidn de las
del tipo D, son inducibkbles por antibidticos betalactamicos,
existiendo un caso extremo de hiperproduccidén de betalactamasas
{129), llamada borderline o resistencia limite a la meticilina,
que afecta a todos los antibidticos betalactémicos, y que se
caracteriza por minimas concentraciones inhibitorias de 4-8
mcg/ml para la meticilina, gue disminuyen con la adicién de acido
clavulédnico o sulbactam. Estas cepas deben ser diferenciadas de

las verdaderas cepas resistentes a meticilina.

2.2 RESISTENCIA A LA METICILINAZ

MECANISMO

Las primeras cepas de S.aureus resistente a meticilina
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(SARM) fueron aisladas en el Reino Unido unas pocas semanas
después de la introduccidn de este antimicrobiano (97, 107). Este
tipo de resistencia que incluye también resistencia a otras
penicilinas y a cefalosporinas, es debida a la alteracidn de las
PBP (penicillin binding proteins) en estas bacterias (190). Se
asocia a la sintesis de una nueva PBP supernumeraria de baja
afinidad por la meticilina y los demads antibidéticos
betalactamicos, llamada PBP 2a o PBP 2’ (41, 87). Esta nueva PBP
2a estd& ausente en las cepas sensibles a meticilina y presente
en las resistentes, tanto de S.aureus como Staphylococcus

coagulasa negativa.

Los antibidticos betalactamicos actian uniéndose
covalentemente a las PBP. Las PBP son enzimas que catalizan las
.reacciones cruzadas entre los polimeros de peptidoglicanc, uno
de los pasos finales de la formacién de la pared bacteriana. Por
ello, 1los antibidticos betalactamicos gque inhiben a estas
enzimas, son potentes inhibidores de la sintesis de la pared. La
PBP 2a, al tener Dbaja afinidad por 1los antibidticos
betalactamicos, actia cuandc las otras PBPs normales estéan
saturadas por el antibidtico, tomando entonces el control de la
sintesis de 1la pared bacteriana y evitando la muerte del

microorganismo.

El determinante genético de la resistencia a meticilina es
de naturaleza cromosdmica, y se denomina mec. Contiene el gen
mecA, gen estructural responsable de la sintesis de PBP 2a y una
amplia regidén con posibles funcicnes reguladoras de la expresidn
de resistencia (41, 88). Tanto mec como mechA estan ausentes en
las cepas sensibles a meticilina y presentes en las resistentes,

tanto de S.aureus como de Staphylococcus coagulasa negativa.

La resistencia de S.aureus a la meticilina puede ser
homogénea o heterogénea. La resistencia homogénea se caracteriza

porgue el 100% de la poblacidn bacteriana expresa la resistencia




Introduccidn

constitutiva y uniformemente, independientemente de 1la
temperatura de incubacién. Son cepas muy infrecuentes y tienen
unas altas CIMs a la meticilina (5500 mcg/ml) y demds
antibidticos betalactémicos. En la resistencia heterogénea, la
expresién es dependiente del pH, osmolaridad, inéculoc y sobre
todo de la temperatura. La resistencia, muy variable en cuanto
a valores de CIM, se manifiesta mejor a 30 o 35 gque a 37°C, y no
lo hace a 42°C. En este grupo coexisten dos subpoblaciones
independientes, una minoritaria, que expresa bien la resistencia
con independencia de la temperatura, Yy otra mayoritaria
termosensible, que para su deteccidn es necesaric incubar a menos
de 37°C (91, 128).

Las cepas con resistencia heterogénea suelen ser también
productoras de betalactamasas, y los antibidticos betalactamicos
a concentraciones subinhibitorias pueden inducir la produccidn
tanto de betalactamasas como de PBP 2a (137). Se ha demostrado
también la homologia entre fragmentos especificos del gen que
codifica PBP 2a Yy logs genes contenidos en pléasmidos
betalactamasa, lo que sugiere una corregulacidn de la produccidn

de PBP 2a y betalactamasa en estas cepas (18, 128).

Se han descrito también cepas resistentes a meticilina por
la presencia de unas PBP modificadas distintas de las PBP 2a, y
que se han denominado de resistencia modificada a la meticilina
(MOD-S&) (56, 191).

DETECCION

En la rutina del laboratorio de microbiologia, la deteccién
de la resistencia a la meticilina debe ser extremadamente
cuidadosa, dados los problemas técnicos gque se han planteado

anteriormente.

La NCCLS recomienda para el método de difusidn la
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utilizacidén de discos de oxacilina mejor que de meticilina, de
1 mcg de carga, en &agar Mueller-Hinton suplementado con 4% de
ClNa, y la incubacién a menos de 37°C { 30 o 35°C), durante 24
horas. Se pueden utilizar también placas de Mueller-Hinton con
6 mcg/ml de oxacilina © 10 mcg/ml de meticilina, como screening
de meticilin resistencia. Cuando se realice la CIM, se hard en
&gar Mueller-Hinton suplementado con 2% de ClNa y con oxacilina
(138, 177).

En la actualidad existen técnicas de laboratoric, como las
sondas de ADN y la reaccidn en cadena de la polimerasa, que ponen
en evidencia el gen mec, responsable de la resistencia a la
meticilina (5, 136, 197, 199).

Los métodos automiticos son los menos sensibles vy
especificos para detectar la resistencia a meticilina (90, 110,
164) . En estos métodos de microdilucidén, las concentraciones
celulares con las que se trabaja son muy pequefias y por ello son
poco especificos, ya que el porcentaje de células resistentes en
las cepas heterogéneas es muy bajo, haciéndolos menos

recomendables.

2.3. RESISTENCIA A OTROS ANTIMICROBIANOS

La resistencia a meticilina se combina a menudo con
resistencia a otros grupos de antibiéticos como aminoglucdsidos,

sulfamidas, trimetoprim, tetraciclinas y quinolonas (122)

El incremento de la aparicién de cepas SARM resistentes a
quinolonas ha sido espectacular. Las quinolonas, particularmente
ciprofloxacina, se sugirieron como una alternativa en el
tratamiento de las infecciones y colonizaciones por SARM, sin
embargo la rdpida aparicién de resistencias limita su uso para
este fin. Blumberg y cols. (22) describen como después de 1 afio

de uso de ciprofloxacina para el tratamiento de infecciones o
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colonizaciones por SARM, pasaron de 0 a 79% de cepas con alto
nivel de resistencia. En el mismo periodo de tiempo, en las cepas
de S.aureus sensibles a la meticilina, se desarrolld un 13.4% de
resistencia a ciprofloxacina. La tipacién de los aislamientos
SARM demostr® que la registencia se habia desarrollado en
diferentes cepas y que no se asociaba con la adquisicién de un

nuevo plasmido.

Otros autores describen esta resistencia a ciprofloxacina
en las cepas SARM, fundamentalmente después de su utilizacidén en
el tratamiento de las infecciones o colonizaciones (31, 53, 151,
157, 183}.

El desarrollc de resistencia a rifampicina durante la
-terapia de infecciones o colonizaciones por SARM con este

antibidtico también ha sido descrita (65).

La vancomicina, © sus recientes alternativas (teicoplanina,
daptomicina) mantiene su actividad frente a estas cepas, siendo
el tratamiento de eleccidn en las infecciones por SARM (34, 42,
119, 122, 133, 209, 217).

3. INFECCIONES POR S.AUREUS. ASPECTOS CLINICOS

S.aureus puede producir los siguientes cuadros clinicos :
infecciones de piel y tejidos blandos, infecciones profundas o

diseminadas y enfermedad producida por toxinas (200).

Las infecciones de la piel pueden ser desde una ligera
foliculitis a fortGneulos. La escasa higiene, la maceracién, el
acné y la dermatitis son factores contribuyentes a su
presentacidn. En ocasiones se presentan en forma de Aantrax
(agrupacidn de forinculos), forunculosis o infecciones de las
glandulas apocrinas, de repeticién, con repetidos episodios.

Otras infecciones estafilocdcicas superficiales son las sicosis
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en las que la infeccidn se localiza en los foliculos pilosos de
la barba, y la mastitis de las mujeres lactantes, dificiles de
curar y prevenir mientras dura la lactancia y que rara vez dan

lugar a bacteriemias (204).

En ocasiones S.aureus coloniza el impétigo jugando un papel
junto a Streptococcus pyogenes. El impétigo ampollar, con
vesiculas mas grandes, persistentes bien limitadas y con una
costra menos permanente gris pardo o blanca, es debide a §.aureus

fagogrupo II (204).°

El sindrome de Ritter, de la piel escaldada, se debe a la
produccidén de exfoliatina por ciertas cepas de §.aureus, es un
proceso dJrave, raro en el nific mayor vy adulto, afectando
fundamentalmente a lactantes. La enfermedad se caracteriza por
la aparicidén de grandes ampollas y por la separacidén de extensas
zonas de la epidermis que dejan zonas desnudas bien delimitadas
(208) .

El sindrome del shock téxico se presenta con mas frecuencia
durante la menstruacidén de las mujeres gque usan tampones
vaginales gue en sujetos con otros antecedentes. Es debido a la
colonizacidén y desarrollo de cepas de S.aureus, en general
pertenecientes al fagogrupo I, productoras de toxinas. El foco
puede ser, aungue con menor frecuencia extragenital (herida
traumética o quirirgica), y el hemocultivo habitualmente es
negative. Clinicamente se caracteriza por fiebre, eritema que
llega a ser descamativo, hipotensién marcada, y afectacién de

tres o© mas de los siguientes Organos o© sistemas :

gastrointestinal (vomitos y diarrea), muscular (mialgias vy
elevacidén de 1la creatinin fosfogquinasa), membranas mucosas
(congestién conjuntival, faringea y vaginal), rifién (piuria sin

bacteriuria e insuficiencia renal), higado (elevacién de enzimas
de citolisis y bilirrubina) y sistema nervioso central, con

liquido cefalorraguideo normal, alteraciones de la conciencia e
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incluso signos focales (204} .

Las bacteremias por S.aureus son frecuentes y a menudo
graves. La mayoria de las veces son intrahospitalarias. Las
infecciones focales origen de las bacteriemias, son
fundamentalmente las infecciones de la piel, tejido celular
subcutdneo, quemaduras, heridas infectadas y osteitis. En muchas
ocasiones, la lesidén cuténea estd curada al sobrevenir la sépsis.
En los drogadictos no se observa a menudo puerta de entrada

evidente o existe una celulitis {(204).

La septicemia por S.aureus es, en principio, grave porgue
es capaz de ocasionar shock séptico, coagulacidédn intravascular
diseminada y por la afectacidén predominante del endocardio, dando
.lugar a endocarditis rapidamente destructivas y a focos sépticos

a distancia (204).

Las osteomielitis hematdégena por S.aureus afecta
fundamentalmente a las met&fisis de los huesos largos en los
nifios y a los cuerpos vertebrales en el adulto. Las infecciones
de prétesis articulares y 6seas adguieren un caracter de mayor
agresividad y peor prondstico cuando son por §.aureus que por
otros gérmenes (204).

La neumonia estafilocbcica primaria no es frecuente.
Actualmente, sin embargo, se observan manifestaciones de
infeccidn estafilocbécica pulmeonar en el cursc de septicemias
estafilocdecicas debidas a catéteres, pacientes en hemodidlisis
crdnica con dispositivo de acceso infectado (49) y en el curso
de endocarditis del drogadicto que afecta al corazén derecho
(194). Puede verse también en el cursoc de una osteomielitis

hematdgena y en el paciente intubado (204).

Clinicamente y radioldégicamente no existen caracteristicas

tipicas de la etiologia estafilocdcica en la neumonia. Los
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factores que deben hacer pensar en una posible etiologia
estafilocbcica son : presencia de factores predisponentes, escasa
respuesta a tratamiento para otra etiologia, rédpida cavitacién,
miltiples &reas de consolidacién pulmonar y desarrollo de empiema
pleural (116, 160).

Otras infecciones que puede producir S$.aureus son abceso
renal, infecciones de orina (fundamentalmente en portadores de
sonda), infecciones oculares (conjuntivitis, queratitis Yy
endoftalmitis postraumdtica o postquirdrgica, y tromboflebitis

del seno cavernoso (204).

S.aureus puede dar lugar a cuadros de intoxicacién
alimentaria cuando cepas productoras de enterotoxina se
multiplican y la producen en el alimento. El cuadro se produce
por la ingestidén de enterotoxina, es de aparicidén brusca y tan
solo unas pocas horas después de la ingestién del alimento
contaminado y se caracteriza fundamentalmente por vdmitos. En
muchas ocasiones se relaciona con un manipulador de alimento

portador de la cepa enterotoxigénica (21).

3.1. INFECCIONES POR SARM

Lag infecciones producidas por SARM son similares a las

descritas para S.aureus en general.

En brotes de infeccidn hospitalaria por este microcorganismo
las infecciones mas frecuentes son de herida quirdrgica, tracto
urinario, infeccidn cuténea, bacteriemia e infeccidn del tracto
respiratorio inferior. La infeccidén de la herida quirdrgica
conlleva un aumento de la morbilidad y la posibilidad de

complicaciones como osteomielitis y bacteriemias (67, 193).

Otras infecciones descritas por SARM son Glceras corneales

(63}, pericarditis (58), infeccidn oral (124), mediastinitis
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(78), conjuntivitis (29), enterocolitis necrotizante neonatal
(144), mastitis (99), osteomielitis (72, 180) y pielonefritis
(192).

Como factores asociados a las infecciones por SARM se han
descrito la edad media elevada, la estancia prolongada en el
hospital previa a la infecciédn por SARM, el tratamiento
antibidtico previo y la existencia de enfermedad de base como

necplasia, diabetes, etc. (67, 193).

La presencia de politraumatismos, heridas o {lceras en las
infecciones cuténeas, la sonda wvesgical en el caso de
bacteriurias, la intubacidn endotraqueal en el caso de neumonias,
la utilizacidn de catéteres venosos en el caso de bacteriemias,
-las intervenciones quirlrgicas, el tratamiento con esteroides o
inmunosupresores, didlisis, alimentacidn parenteral,
transfusiones etc., también influyen en la adquisicién de estas

infecciones (67).
4. INFECCIONES POR S.AUREUS. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

En la mayoria de los casos la infeccidn estafilocdcica tiene
una clara fuente, que puede ser endbgena o exbdgena. La fuente
endégena es el mismo paciente, previamente colonizado. Entre las
fuentes exbgenas, sujetos o animales cercanos son mucho mas
frecuentes que el medio ambiente (200). En cuanto al mecanismo
de transmisidn, el contacto directo es el mas frecuente, aungue

la via aérea puede jugar un papel en algunos casos (9).

Otro importante problema atribuible a S8.aureus son las
toxiinfecciones alimentarias causadas por la presencia de su
toxina en el alimento. En este caso el origen se encuentra casi
siempre en un manipulador de alimentos portador nasal de la cepa
enterotoxigénica (21).
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La relacidn entre colonizacidén nasal previa y desarrollo de
infeccidn de herida quirGrgica fue establecida va en log afiocs 50,
y estudios posteriores relacionan el estado de portador con
infecciones en pacientes sometidos a hemodidlisis o a didlisis
peritoneal (140, 159). También se ha relacionado la colonizacidn
nasal con infecciones locales de repeticidn (forunculosis) (170),
Y parece que ciertos fagogrupos se relacionan mas con enfermedad
cutdnea (140). Sin embargo la mayoria de los portadores son
asintomdticos. El papel de los portadores asintomdticos, tanto
perscnal hospitalario como pacientes, en la transmisién de
S.aureus en brotes de infeccidn hospitalaria ha sido ampliamente
descrito, y ha cobrado mayor relevancia en los brotes de

infeccidn por S.aureus resistente a meticilina (75, 170).

Ayliffe y cols. (8) demostraron la capacidad de dispersién
de S.aureus por los portadores nasales, y que los cultivos del
pelo se corresponden mejor con el grado de dispersién que los de
manos o cara. Encontraron también, aungue en una serie muy
pequefla, que los portadores nasales eran mas dispersadores que
aquellos que ademds de portadores nasales lo eran en el periné.
La asociacidn entre la dispersién y la colonizaciédn nasal tiene
importantes implicaciones en el manejo de los pacientes vy
trabajadores colonizados en brotes de infeccién hospitalaria por

S.aureus, fundamentalmente por cepas SARM.

También la densidad de colonizacién influye en la capacidad
de dispersién de microorganismos al medio. En una serie,
pacientes que albergaban mas de 10° unidades formadoras de
colonias (UFC) de S.aureus en el exudade nasal, fueron
fuertemente dispersadores de microorganismos al medio ambiente
Y el 44% de ellos tenian colonizacién en localizaciones cut&neas
(214) .

En los afios 60 se llevaron a cabo varios estudios para medir

la tasa de adquisicidén nasal de S.aureus por pacienteg y persocnal
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en relacidn con posibles fuentes, obteniéndose tasas que
oscilaron entre 6.4 y 9.4/100 pacientes/semana (113, 146, 162),
pero en el Ultimo estudio de Parker {146), si se excluyen los
pacientes pedidtricos la tasa de adquisicién de colonizacién
nasal baja a 1.0/100 pacientes-semana. Este estudio fue llevado
a acabo en un hospital con habitaciones individuales, y la baja
tasa de adquisicién soporta claramente la necesidad del
aislamiento en el control de brotes de infeccidn hospitalaria por

este microorganismo, en especial por las cepas SARM.

Lidwell y cols. (114, 115) trataron de estudiar en adicién
a la tasa de adquisicién de colonizacién nasal por S.aureus, la
tasa de adquisicién por fuente, mediante la fagotipificacién de
todos los aislados, encontrando que la fuente del organismo para
una nueva adquisicidn nasal fue habitualmente otro paciente de
la misma sala (4.3 adguisiciones/1000 pacientes-semana/fuente),
pero los portadores nasales entre el personal hospitalario
también contribuyeron a la nueva adquisicién nasal en pacientes
(2.4/1000 pacientes-semana/fuente). En estos dos estudios, las
cepas resistentes a tetraciclina se diseminaron mas que las cepas

sensibles.

4.1. ESTADO DE PORTADOR

S.aureus forma parte de la flora habitual de piel y mucosas
de gran parte de sujetos sanos, siendo las fosas nasales el
principal reservorico en el adulto (208), de donde puede

diseminarse a la piel o transmitirse de una persona a otra.
Se pueden encontrar tres patrones en el estudio longitudinal
del estado de portador nasal de §.aureus en poblacién adulta

(218)

- Portadores persistentes (10-20%), siempre colonizados, 2%

con frecuencia mantienen el mismo fagogrupo por meses o afios
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- Portadores intermitentes (60-80%), a menudo por cepas

pertenecientes a distintos fagogrupos

- No portadores (10-20%), nunca colonizados

Esto da lugar a que en cortes de prevalencia se encuentren

tasas de portadores nasales que oscilen del 20 al 50%.

Factores que influyen en la prevalencia de colonizacién
nasal por S.aureus son la raza, la edad y la exposicién a
antibidticos en el medio ambiente hospitalario, encontrindose
tasas particularmente elevadas en nifics de 5 a 7 afios, enfermeras
Y neonatos hospitalizados (37). Sheagren informa un 12% de
portadores nasales entre poblacién base, un 25% en personal
‘hospitalario, un 35% en diabéticos insulinodependientes y adictos
a drogas por via parenteral (por razén desconocida), un 60% en
pacientes sujetos a hemodidlisis y un 75% en pacientes con

enfermedad dermatolégicas (179).

Como factores que pueden influir en el estado de portador,
se ha descrito una especial afinidad de S.aureus por las células
del epitelio nasal de portadores (2). S.aureus posee una proteina
con dos componentes de pesos moleculares 60000 y 197000 que se
unen especificamente a la fibronectina (68), glicoproteina de
alto peso molecular que se encuentra en las superficies mucosas
(223) . Esta adherencia es independiente de la proteina A o del
dcide teicoico contenido en la pared celular estafilocdcica
(203) . La adherencia de los microorganismos gram negativos no
depende de la fibronectina, lo que explica el gue sean

infrecuentes cclonizadores de la mucosa nasal (221} .

También el 4&cido teicoico es otro importante factor

bacteriano responsable de la adherencia (35).

Otros factores que pueden influir en la colonizacidn nasal
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son factores locales como produccidn de inmunoglobulinas, aunque
en pacientes con hipogammaglobulinemias con déficit de IgG e IgA,
no se ha encontrado mayor tasa de colonizacién gque en poblacidn
normal (218) y la interferencia de 1la flora bacteriana

preexistente también puede influir en la colonizacién (37).

El estado de portador ha sido relacionadc con ciertos
antigenos de histocompatibilidad (102), y hay autores que piensan
que una particular cepa parece adaptarse a un particular huesped,
y asi el estado de portador puede depender de una interaccidén

entre cepa y huesped (75, 218).

Se ha descrito la existencia de una relacién entre el tamafio
del inéculo de S.aureus y la probabilidad de adquisicién nasal
.de este microorganismo. En un estudioc experimental, se encontrd
una tasa de adguisicidén del 95% cuando el indéculo fue de 103
estafilococos, y 10% de los sujetos adgquirieron la colonizacién
con solamente 70 estafilococos (37). Shinefeld y cols. (181),
obtuvieron tasas de colonizacién nasal tras la inoculacién del
83-94%, y las cepas inoculadas persistieron mas tiempo en los
sujetos que fueron tratados con agentes antimicrobianos previo
a la inoculacién que en agquellos que no fueron tratados. Esto
soporta el concepto de interferencia de la flora bacteriana

previa en la colonizacidén nasal.

COLONTZACION CUTANEA

La colonizacidn preferente de las fosas nasales anteriores,
periné y axila en sujetos sanos, sugiere la existencia de

factores especificos de la zona (37).

Aunque S.aureus puede ser depositado como flora transitoria
en otros lugares como manos o cara, la colonizacidn estable de
estos sitios es rara cuando se compara con las localizaciones

antes sefialadas. En los recién nacidos lugares frecuentes de
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colonizacidén son la regidn umbilical y la ingle.

La colonizacidn de la piel es también frecuente en pacientes
con problemas dermatoldgicos (eczema o psoriasis) (141). La
dispersién de escamas cutlaneas es comin en pacientes con
dermatitis exfoliativas, favoreciendo la disgpersidn del

microorganismo y su posible propagacidn en el medio hospitalario.

4.2. INFECCIONES POR SARM

Las primeras cepas de S.aureus resistente a meticilina
fueron aisladas en el Reino Unido en 1961, unas pocas semanas

después de la introduccidén de este antimicrobiano (97).

Comunicaciones de resistencia a meticilina en S.aureus
fueron frecuentes en Europa en la década de los 60 (19, 48, 66,
97). Brotes hospitalarios ocurrieron en muchos hospitales
europeos (189). En el mismo periocdoc de tiempo, brotes de
infeccidn nosocomial por SARM en EEUU fueron poco comunes, con
solo dos brotes comunicados antes de 1976 (15, 143). A partir de
ese momento, empezaron a describirse brotes, 1llegando a
convertirse este microorganismoc en un patdgeno endémico

nosocomial (89, 189} .

Algunas cepas de SARM exhiben (sin que se gepa exactamente
la razén) una mayor capacidad de diseminacidén, lo que les ha
valido la denominacién de epidemic-SARM (E-MRSA} (11).

Las infecciones nosocomiales por SARM cocurren primariamente
en las Unidades de Cuidados Intensivos, Unidades de quemados vy
dreas quirtrgicas de grandes hospitales, pero también hay
descritos brotes en hospitales pequefios (23, 26, 27, 50, 70, 147,
149, 196}.
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Probablemente SARM se introduce en los Thospitales
vehiculizado por los pacientes que han estado ingresados en otros
centros donde SARM es endémico, pero hay también descritos brotes
de origen comunitario, fundamentalmente en adictos a drogas por

via parenteral (172, 173).

El reservorio de estos microorganismos lo constituyen los
pacientes infectados o colonizados y el personal hospitalario
colonizado, trasmitiéndose a otros pacientes fundamentalmente por
contacto a través del personal o de fémites. La via aérea y el
medio ambiente, aungue de menor importancia, pueden jugar también

un papel en la transmisidén de SARM (171).

En Espafia, el primer brote fue descrito en 1981, en el
.hospital Nta. Sra. de Ardnzazu de 8. Sebastian (150}, sin
embargo, se llegd al afic 1986 con menos del 2% de resistencia a
meticilina en S.aureus en el corte de prevalencia nacional
realizado por el Servicio de Microbiologia Clinica del Hospital
General Gregoric Marafidn de Madrid. Asi, en ese momento, la
resistencia a la meticilina en Espaifia, no pasaba de ser una
anécdota o la descripcidédn de un brote aislado (57, 150). En el
aflo 1988, la situacidn seguia similar, como dato, en el III
Congreso de la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y
Microbiclogia Clinica, celebrado ese afio en Granada, solo una
comunicacidén-péster describia la meticilin resistencia en
S.aureus (1,5%) (168).

A pesar de la privilegiada situacidén gque existia en aquel
momento en nuestyo pais, los micrcbidlogos vy preventivistas
espafioles sabian que debia esperarse la presencia de estas cepas
epidémicas, Yy Qgue era necesario estar preparados ante esta
probable eventualidad, maxime teniendo en cuenta la estructura,
tamafio y condiciones de trabajo de muchos hospitales espaficles,
que harian mas dificil el control de brotes.
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4.3. TIPAJE DE CEPAS EPIDEMICAS SARM

Se han empleado wuna amplia variedad de métodos para
tipificacién de cepas SARM. Algunos de estos métodos emplean
diferencias fenotipicas entre cepas como base para su
tipificacién, y aunque estos métodos se han usado ampliamente,
presentan una serie de limitaciones debidas a 1la expresidn
variable de los parametros fenotipicos. Recientemente se han
desarrollado varios sistemas de tipificacién basados en el
andlisis genético {métodos genotipicos) que soslayan en parte el
problema de inestabilidad que tienen los métodos fenotipicos
(208) .

Entre los métodos de tipificacidén utilizados para estas

.cepag se encuentran

Biotipificacién

Es un método simple, rapido y reproducible, pudiendo
incorporarse a la rutina de laboratorio, pero utilizando un
esquema simple de tres o cuatro pruebas bioquimicas el poder de
discriminacién es limitado, y el utilizar una bateria amplia de
pruebas, supone mayor complejidad (205). Ademéas presenta el
problema de la adquisicién y pérdida de enzimas a través de

plésmidos y mutaciones.

Fagotipificacidn

Es el método clédsico mas empleado en el estudio de brotes
epidémicos de S.aureus (3, 4, 45, 163, 205). Para su empleo se
ha de disponer de una serie de fagos especificos para S.aureus.
En los dltimos afios han aparecido cepas no tipables con los fagos
convencionales (205), siendo no tipables la mayoria de las cepas
SARM aisladas en Espafia (207). Para resolver este problema, se

ha incorporado un grupo de fagos experimentales (163), o se
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realiza fagotipificacién tras tratamiento con calor Y

fagotipificacién inversa (207).

Normalmente se realiza en laboratorios de referencia, lo que

retrasa la disponibilidad de los resultados.

Serotipificacién

Los diversos tipos de polisacdrido capsular de S.aureus se
pueden detectar mediante aglutinacién con anticuerpos
especificos. Entre las cepas de SARM predomina el serotipo
capsular 5. Desde el punto de vista epidemioldgico este método

tiene un poder discriminatorio bajo (205S).

Antibiotipificacidén

El antibiograma se realiza rutinariamente en todas las cepas
patégenas en los laboratorios de microbiologia. Asi pues, es la
primera indicacién de la similitud o diferencia de varias cepas.
Su poder de discriminacién es bajo, dado que cepas distintas de
SARM pueden presentar antibiograma igual. No obstante, dada su
simplicidad se ha empleado como prueba complementaria en

numerosos estudios (79, 82, 205).

Anadlisis electroforético de pratefinag

Se basa en las caracteristicas fisicoquimicas de 1las
proteinas. Presenta el problema de 1la adguisicién y pérdida de
enzimas a través de plésmidos y mutaciones, similar a la

biotipificacidén. Entre estas pruebas estéan

- Electroforesis de isocenzimas : Mediante esta técnica se
identifican variantes electroforéticas de ciertas enzimas
metabdlicas. El andlisis electroforético de extractos celulares

seguido de tincién especifica para determinar la actividad
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esterasa se ha utilizado para el estudio de cepas SARM. Aungue
es una técnica con alto poder discriminatorio, su realizacién es

compleja (205).

- Electroforesis de proteinas totales : El extracto de
proteinas totales de SARM puede ser analizado sometiéndolo a
electroforesis en geles de poliacrilamida-SDS. La técnica es

compleja (205).

- Inmunoblotting : En esta técnica, tras la electroforesis
se realiza una transferencia de las proteinas a una membrana de
nitrocelulosa, la cual se incuba con los anticuerpos especificos
y se detecta el complejo antigeno-anticuerpc formado usando un
anticuerpo marcado (205). Es muy reproducible y tiene un alto

.poder discriminatorio (33).

Andlisis del ADN plasmidico

El andlisis plasmidico proporciona un método radpido de
caracterizacidédn de aislamientos bacterianos. Mediante el
tratamiento del ADN plasmidico con enzimas de restriccidn, se
consigue mejorar la discriminacién en el caso de plasmidos de
elevado peso molecular. Presenta el inconveniente de que el
namero de cepas SARM que no presentan pldsmidos es muy variable
(4-37%), y de que puede haber pérdida o adquisicidén de plasmidos
durante el brote epidémico. Alguncs plasmidos son muy inestables
Yy pueden perderse durante el subcultivo y almacenaje de la cepa
(205) .

Andlisis del ADN cromogsdmico

Se considera como el método mas estable, de referencia, en

el estudio de un brote epidémico (205).

- Electroforesis en geles de agarosa en campo constante
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El andlisis del ADN cromosdmico mediante digestidén con enzimas
de restriccidn y separacién mediante electroforesis en gel de
agarosga en campo constante, genera un perfil de fragmentos de ADN
complejo, y en ocasiones dificil de interpretar. Aungue se ha
descrito su utilidad como marcador epidemiolégico en el estudio
de brotes por SARM (3, 98, 2027, presenta un poder

discriminatorioc menor gue el inmunoblotting (33).

- Electroforesia en geles de agarosa en campo pulsante : Es
una modificacién de la electroforesis convencional que permite
separar moléculas de alto peso molecular, que se generan mediante
enzimas que cortan a baja frecuencia. Se ha demostrado gue
presenta un poder discriminatorio superior al analisis plasmidico

y & la fagotipificacién en la investigacién de brotes (155, 205).

- Ribotipificacién : Consiste en el analisis de 1los
fragmentos de restriccidn del ADN ribosomal mediante Southern
blot e hibridacidén con ARN ribosomal marcado (205). Aparicio y
cols. (3), en un estudio reciente demostraban que la
ribotipificacién presenta un poder discriminatorio igual a los
métodos tradicionales, y Prevost y cols. (154} comunican un menor
poder discriminatorio de esta técnica que la electroforesis en

campo pulsante.

Se estan desarrollando otras técnicas para la tipificacidn
de cepas SARM, como la reaccidn en cadena de la polimerasa (176),
o la degradacidén térmica de las bacterias y andlisis mediante
espectrometria de masas (83).
5. MEDIDAS PARA EL CONTROL DE BROTES POR SARM

En 1986, the Hospital Infection Society and British Society

for Antimicrobial Chemotherapy (10) publicaron las primeras guias

para el control de brotes de infeccidén nosocomial por SARM.
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Las medidas de control se basaban fundamentalmente en las
precauciones higiénicas en el manejo de los pacientes, el
aislamiento de los pacientes infectados/colonizados, y el control
de portadores asintomdticos, fundamentalmente nasales, tanto
entre el personal hospitalario como entre pacientes ingresados,
separando a los trabajadores del cuidado de los pacientes

mientras estén colonizados.

Las guias publicadas por estas mismas sociedades
posteriormente en 1990, seguian en estas mismas lineas de

actuacién (11), con especificaciones mas detalladas.

El control de portadores se recomienda realizar ante un caso
de infeccidn en zonas criticas y dos o mas casos en zonas
comunes. En la mayoria de los brotes descritos en Europa y EEUU
se ha realizado control de portadores asintomdticos entre
personal y pacientes (52, 54, 61, 104, 117, 143). Sin embargo,
la realizacidn conjunta junto con otras medidas y la falta de
grupos control, hacen dificil una real evaluacién de la eficacia
de esta medida, que es utilizada fundamentalmente en base a los
conocimientos que se tienen acerca del reservorio y modo de
transmisién de S.aureus, muchos de ellos adquiridos en los
antiguos brotes de infeccidén nosocomial por S.aureus resistente

a tetraciclina.

El control de portadores nasales entre el personal
hospitalario se basa en que pueden actuar como transmisores, Yy
a veces reservorio de la cepa epidémica (47, 89), y la
colonizacidén nasal puede dar lugar a la dispersién de un nimero
importante de microorganismos al medio ambiente (36). Dado gue
se ha descrito que una particular cepa parece adaptarse a un
particular huesped, y que el estado de portador puede depender
de una interaccidén entre cepa y huesped. (75, 218), parece
necesario pensar en la posibilidad de recurrencias en el estado

de portador en determinadas subpoblaciones, con el riesgo de que
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esto ocurra entre el personal hospitalario y con cepas epidémicas
de SARM.

6. COLONIZACION NASAL POR S.AUREUS

6.1. METODOS DE DETECCION

La deteccidn de portadores asintomdticos de SARM supone un
esfuerzo en los laboratorics de Microbiologia para encontrar el
medio mas rentable, desde el punto de vista coste/beneficio, ya
que en grandes brotes habrad que realizar un gran numero de
muestras, gue no se pueden retrasar en el tiempo, sino que es

necesaric hacer en el momento en que se detecta el caso indice.

Pueden utilizarse medios selectivos para S.aureus, y a
partir de alli estudiar la sensibilidad a meticilina por métodos
estandarizados, medios con oxacilina o meticilina incorporados
para la deteccidn de la meticilin - resistencia en la siembra
directa, o medios liguidos de enriquecimiento con la intencién

de aumentar la sensibilidad diagnéstica (17, 47, 201).

Entre los medios selectivos para S.aureus, los mas

utilizados son el A&gar Baird-Parker y el &gar manitol sal.

El &gar Baird-Parker fue formulado originalmente por Baird-
Parker en 1962 (12), modificando el medio de telurito y glicina
de Zebovitz (226), al afladir piruvato sédico como estimulante
selectivo del crecimiento y emulsién concentrada de yema de huevo
como agente diagndstico. Contiene litio y telurito potésico para
suprimir el crecimiento de otros microorganismos. Inhibe el
crecimiento de la mayoria de los organismos y no de S.aureus. Los
pocos microorganismos que pueden crecer (Staphylococcus
saprophyticus y algunas cepas de Bacillus) producen unas colonias
diferentes a las de S.aureus. S.aureus produce las siguientes

caracteristicas diagndsticas : colonias negras (por el paso de
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telurito a teluro), convexas, con un halc de aclaramiento del
medio debido a la actividad proteolitica y con un halo opaco
dentro de la zona clara, debido a la actividad lipasa.

El Agar manitol- sal (medio de Chapman), esta basado en una
alta concentracidn en sal (7.5% de ClNa) que inhibe a la mayoria
de los microorganismos y no a los estafilococos, y a la presencia
de manitel y rojo de fenol como indicador. S.aureus fermenta el

manitol y produce unas colonias amarillas.

Con la intencién de adelantar el diagnéstico de SARM, se han
utilizado medios con oxacilina o meticilina incorporados, de
manera que a partir del crecimiento de colonias sospechosas de
pertenecer al género Staphylococcus, se pueda realizar la prueba
de la coagulasa y a las 24 horas de la siembra obtener el
resultado (20, 11, 108, 108, 127, 201). 8in embargo, aungque hay
datos contradictorios en la bibliografia, parece que inéculos
pequefios de SARM, pueden ser inhibidos en estos medios con

antibidtico (11).

Se recomienda la utilizacién de medios ligquidos de
enriquecimiento (caldo nutritive) cuando Se guiere aumentar 1la
sensibilidad diagnéstica (11) Y recoger inbéculos pequefios de
SARM, sin embargo, esto conlleva una duplicacidén tanto en el
coste como en el trabajo a realizar, por lo que debera valorarse
su utilizacidén en grandes brotes en los que se requiera muestrear

a un nUmero importante de personas.
6.2. TRATAMIENTO
6.2.1. ANTIMICROBIANOS UTILIZADOS
Una vez detectados los portadores nasales, hay que disponer

de un tratamiento eficaz que erradique el estado de portador, Yy

que mantenga el aclaramiento el mayor tiempo posible.
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Distintos regimenes terapéuticos tdpicos y sistémicos han
sido utilizados para el tratamiento de portadores nasales de
S.aureus. En estudios con adecuado seguimiento, la recurrencia
de S.aureus en fosas nasales ocurrid en el 63 al 100% de los
sujetos después de tratamiento topico con una variedad de

antibiéticos y antisépticos (212).

La dificultad de eliminar la colonizacidn nasal por S.aureus

con antisépticos tépicos es bien conocida (220).

Antibidéticos tdépicos como vancomicina, gentamicina o
bacitracina han sido eficaces a corto término (30, 220), pero
ineficaces en periodos de 1-3 meses (30), y la posibilidad del
desarrollo de resistencias ha sido demostrada en la préactica
(220, 222). En cuanto a tratamientos sistémicos, se ha utilizado
rifampicina en monoterapia, con éxito inicial pero con desarrollo
rapido de resistencias (174, 225), o asociada a cloxacilina o
cotrimoxazol con resultados variables (64, 165, 213).
Ciprofloxacina, con o sin rifampicina y ¢lindamicina han mostrado
efectividad variable para eliminar la colonizacidén nasal por
S.aureus (135, 184, 185, 187). El &cido fusidico es activo in
vitro frente a SARM y ha sido utilizade tépicamente en el
tratamiento de la colonizacidén nasal, en asocociacidn con

rifampicina o cotrimoxazol orales con buenos resultados (147).

6.2.2. MUPIROCIN

6.2.2.1. ESTRUCTURA

Mupirocin es un antibiético tépico, producide por
fermentacién de Pseudomonas fluorescens NCIB 10586, cuya
estructura guimica es completamente diferente a la de otros
antimicrobianos (104, 215). El compuestc es el metabolito mayor
producido un cultivo sumergido del microorganismo y fue llamado

previamente acido pseudomdnico A. Tres sustancias quimicamente
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relacionadas, A4cido pseudoménice B, C vy D, aislados como
metabolitos menores, muestran actividad del mismo orden o similar

gue mupirocin (215).

OH
CH3 OH /
CO2(CH2)8C0O2H
CH CH3

OH

Estructura quimica de mupirocin

6.2.2.2. ACTIVIDAD ANTIMICROBIANA

Es activo in vitro principalmente frente a bacterias gram
positivas, incluyendo S.aureus, S.epidermidis, Streptococcus
byogenes y Streptococcus pneumoniae. Su espectro de actividad
incluye cepas de S.aureus resistentes a meticilina causantes de
brotes de infeccién nosocomial. El 90% de las cepas de S.aureus
se inhiben por concentraciones menores de 0.12 mcg/ml.
Streptococcus faecalis es relativamente resistente (CIM,, = 32-64
mcg/ml) . Otras bacterias gram positivas, aerobias o anaerobias
son moderadamente susceptibles o resistentes a mupirocin. La
mayoria de las bacterias gram negativas son resistentes a
mupirocin, con excepcidn de Haemophilus influenzae, Neisseria
meningitidis, Neisseria gonorrhoeae, Branhamella catarrhalis,
Bordetella pertussis y Pasteurella multocida (CIM < 0.25 mcg/ml) .
Mupirocin no ha demostrado actividad frente a Clamydia
trachomatis ni actividad antifingica, a excepcién de una ligera
actividad frente a C4ndida albicans, pero si es activo frente a

especies de Mycoplasma (111, 210, 215).
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La actividad de mupirocin se ve poco afectada por el medio
utilizado en la determinacidn de la sensibilidad o por el tamafio

del inéculo, aungque es mas activo a pH moderadamente &cido (215).

In vitro se une fuertemente a las proteinas del suero
humano, (95%), y como consecuencia, su actividad se reduce en

presencia de suero humano (215).

6.2.2.3. MECANISMO DE ACCION

Su modo de accidn es predominantemente bacteriostético,
habiendo diferencias del orden de 5 diluciones entre la minima
concentracidn inhibitoria y  bactericida, pero a altas
concentraciones, tal y como se consiguen en la administracidn

tdpica es bactericida (215).

Su mecanismo de accidn es por inhibicidén de la sintesis
proteica bacteriana mediante unién especifica y reversible a la
isoleucil-t-RNA sintetasa. Debido a este mecanismo de accidén no
muestra resistencia cruzada con ningin otre antibidtico. La
resistencia a mupirocin puede ser inducida con dificultad in
vitro y de manera escalonada, por lo que no parece facil la

aparicién de resistencias in viveo (117).

6.2.2.4. FARMACOCINETICA

Farmacocinéticamente, después de la aplicacidn topica,
mupirocin muestra una minima absorcidn sistémica (menos de 1%},
gin aparecer concentraciones detectables en heces u orina. La
penetracidn en la epidermis y dermis es favorecida por lesiones
cuténeas o por oclusidn. Mupirocin es débilmente metabolizado en

la piel a su metabolito microbioldgicamente inactivo (210).

Estudios farmacocinéticos en animales y el hombre han

demostrado que mupirocin es bien absorbido después de la
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administracidn oral, pero que las concentraciones séricas, tanto
después de la administracién oral como parenteral, son de muy
corta vida media como resultado de la extensiva degradacidn del
compuesto a metabolitos inactivos (215). Debido a su réapida
metabolizacidén sistémica y su muy corta vida media sérica solo

puede ser utilizado tépicamente.

6.2.2.5. UTILIDAD CLINICA

TRATAMTIENTO DE INFECCIONES CUTANEAS

El impétigo y la forunculosis son las infecciones primarias
estafilocdcicas mas comunes. Infecciones secundarias de lesiones

tales como eczema son también comunes.

Mupirocin en pomada al 2% en base de polietilén glicol, ha
demostrado ser eficaz en el tratamiento de las infecciones
cutaneas estafilocdcicas (111), y en estudios comparativos con
otros antimicrobianos, ha demostrado una eficacia clinica vy
bacteriolégica similar a &cido fusidico tépico (81, 216), y mayor
que eritromicina, cloxacilina o ampicilina orales (7, 84, 86,
211} . Ha sido utilizado también en el tratamiento de infecciones
en guemados (166, 167, 188).

Ha sido también utilizado como sal cdlcica al 2% en base
de parafina, para reducir la colonizacidén del catéter venoso

central para la prevencidn de bacteriemias (93).

TRATAMIENT

Este antimicrobiano tépico, al 2% en base de parafina con
éster glicerinico, se utiliza en aplicacién intranasal para el
tratamiento de la colonizacién por S.aureus. La formulacién para
aplicacidn intranasal es en una base diferente a la pomada para

aplicacién cuténea, ya que la primera vez que se evalud para este

30



Introduccidn

uso, se produjeron efectos adversos locales en relacidén con la

base de polietilén glicol (51).

Diferentes estudios han sido llevados a cabo en diferentes
paises para determinar la eficacia de este antimicrobiano en la
erradicacién de la colonizacidn nasal por S.aureus (38, 59, 95,
158, 161), con porcentajes de erradicacidn al finalizar el
tratamiento que oscilan entre el 68 y el 100% (60, 95), y con
porcentajes de erradicacién a las cuatro semanas de seguimiento
entre el 60 y el 84% (60).

Este antimicrobiano es recomendado para el tratamiento de
portadores nasales de SARM en las guias para el contrcl de brotes
por este microorganismo publicadas por the Hospital Infection
‘Society and British Society for Antimicrobial Chemotherapy (10,
11) . Ha sido utilizado en diferentes pautas en gran parte de los
brotes de infeccidén  nosocomial descritos en Europa,
fundamentalmente en el Reino Unido (16, 52, 54, 61, 77, 92, 161,
195).

Mupirocin en administracidén intranasal ha sido también
utilizado en profilaxis de infeccidn de la herida quirirgica por
S.aureus (106), profilaxis de infecciones por este microorganismo
en pacientes sometidos a hemodidlisis (24), brotes de sindrome
de piel escaldada, para el tratamiento del personal hospitalario
portador de S.aureus (32), profilaxis de la infeccidn
estafilocbecica familiar (112), y en la disminucién de la
colonizacién nasal por Staphylococcus epidermidis resistente a
meticilina en enfermeras de una UCI, como fuente de colonizacién

poOr estos microorganismos para los pacientes (219).
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Justificacién y Objetivos

A finales de 1989, aparecieron los primeros casos de SARM
en el Hospital Universitario 8. Carlos, iniciédndose un brote de

infeccidén nosocomial por este microorganismo.

Ante esta situacidn, las guias para el control de brotes por
SARM publicadas en 1986 por the Hospital Infection Society and
British Society for Antimicrobial Chemotherapy (10) gue recogian
la experiencia inglesa sobre el tema, constituian la mejor

referencia sobre las medidas a tomar.

Una de las medidas recomendada en estas guias, era la
deteccidn y tratamiento de portadores asintomaticos, debiéndose
realizar screening de pacientes y personal de las a&reas donde se
situaran los casos indice, y el tratamiento de los portadores
‘nasales con mupirocin, retirando a los trabajadores del cuidado

del paciente mientras permanecieran colonizados.

Esta medida, basada en los conocimientos epidemioldgicos de
la infeccién por S.aureus, no estaba totalmente contrastada al
no poderse demostrar su eficacia por medio de estudios
controlados. Por otra parte, nos planteamos qué metodologia
microbiolégica debia emplearse para la deteccidn de portadores
asintomdticos, ya que se maneja un nimero importante de muestras,
precisando un método sencillo, con un indice coste/beneficio

adecuado.

Mupirocin no habia sido comercializado en nuestro pais, y
era necesario comprobar su eficacia y conocer unos aspectos de
gran importancia para su utilizacién, como son las dosis de
tratamiento necesarias previo a la reincorporacién del personal
colonizado al cuidado de los pacientes, los controles
postnegativizacién gque deben realizarse, la eficacia a largo
término del tratamiento y la posibilidad de aparicidén de

registencias a este antimicrobiano tras su utilizacidn.
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La ausencia de experiencia en aguel momento sobre este tema
y las dudas planteadas, nos llevd a proponer los siguientes

objetivos para esta tesis doctoral :

1- Evaluar la eficacia en brotes de infeccién hospitalaria por
SARM, de la deteccidn y tratamiento de portadores asintomiticos,

en pacientes y personal hospitalario.

2- Determinar la técnica microbioldgica mas eficaz para la

deteccidn de portadores nasales de S.aureus.

3~ Demostrar la eficacia clinica y microbiolégica, y la
tolerancia, de mupirocin en administracién intranasal en la
erradicacidn de la colonizacidn nasal por S.aureus. Estudiar la

persistencia del efecto en el tiempo.
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Material y Métodos

1. LUGAR DONDE SE DESARROLLA EL ESTUDIO

El estudio ha sido realizado en el Hospital Universitario
San Carlos, hospital docente de 1500 camas que cubre a una

poblacidén de 600000 personas del drea 7 de Madrid.
2. DESCRIPCION DEL BROTE DE INFECCION HOSPITALARIA POR SARM

En Noviembre de 1989 se 1inicidé un brote de infeccién
hospitalaria por SARM, que llegd a afectar a 990 pacientes hasta
Octubre de 1992, confirméndose la adquisicién nosocomial en 928
pacientes, de los que 418 fueron infectados por SARM, 107
colonizados en muestras clinicas y 403 portadores asintomdticos
(nasales, faringeos o cutdneos), de los que 58 llegaron a

‘infectarse (44).

Para definir los casos de infeccidn se siguieron 1los
criterios estandar de infeccién gsegln las definiciones de los CDC
(74} . Paciente portadores asintomdticos se consideraron aquellos
en los que se aislé SARM en cultivos de fosas nasales, exudado
faringeo, periné, ingle y/o axila. Colonizados fueron aquellos
pacientes no infectados en los que se aisld SARM en
localizaciones distintas a las definidas para portador
asintomadtico (muestras clinicas, principalmente escaras, heridas

o esputos) .

En log 476 pacientes infectados se produjeron un total de
580 infecciones, siendo las mas frecuentes (58% del total), las
de herida quirdrgica, urinarias y cutédneas. La mortalidad
atribuida a la infeccidn por SARM en los 476 pacientes infectados
fue del 13% (44).

El porcentaje de resistencia a meticilina llegd a cifras del
56% de todos los aislados de S.aureus del hospital (1).
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Las caracteristicas de la cepa epidémica fueron (1, 44)

- Antibiotipificacién : Sensible a vancomicina, trimetoprim,
cloranfeniceol, fosfomicina y a. fusidico Y resistente a
penicilina, amoxicilina-clavulénico, gentamicina, eritromicina
y ciprofloxacina.

Fagotipificacidén : No tipable con fagos estandares Y
fagotipo 29/77/84/932 usando fagos experimentales.

3. MEDIDAS DESARROLLADAS PARA EL CONTROL DEL BROTE

Inicialmente, para el control del brote, se estudiaba la
colonizacién nasal y cutdnea en los pacientes infectados,
tratando a los colonizados con mupirocin nasal 3 veces/dia
durante cinco a siete dias, en funcidn de la densidad de la
‘colonizacién, Yy antisépticos cuténeos (lavado con jabdn con
clorhexidina), y se instauraron una serie de medidas higiénicas
de control en el perscnal al cuidado de los pacientes, como uso

de guantes, delantal, y lavado de manos con jabdén antiséptico.

A partir de Noviembre de 1990 se inicié un programa activo

(10, 11) que incluia

l. Deteccién de portadores asintomiticos entre personal vy
pacientes que se realizaba ante un caso de infeccidén por SARM en
zonas criticas, y ante dos o mas casos en zonas generales. Las

muestras que se realizaban eran
Pacientes : muestras de fosas nasales, faringe, axila, ingle

Y periné,

Personal sanitario : muestras de fosas nasales y si hubiera
lesiones cuténeas se realizaba también

muestra de las mismas.

2. Actuacién sobre la fuente/reservorio
- Tratamiento de los portadores con mupirocin intranasal,

3 veces al dia durante 5-7 dias {(en funcién de la densidad de la
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colonizacidén), y lavados de la piel y boca con antisépticos :
Lavado diario con jabén con clorhexidina Y enjuagues bucales con
antiséptico de clorhexidina.

- Aislamiento de los pacientes infectados o colonizados

- Retirada del personal portador asintomitice del contacto

con los pacientes durante las primeras 24 horas de tratamiento

3. Actuacidn sobre el mecanismo de transmisidén mediante medidas

higiénicas siempre que la atencidn al paciente lo requiera

- Lavado de manos del personal con jabdén antiséptico

- Uso de guantes y delantales pléasticos

4. Seguimiento mediante controles microbiolégicos de pacientes

'y personal con SARM hasta su negativizacién

Pacientes : Tres muestras consecutivas negativas al
finalizar el tratamiento para ser desaislado. Seguimiento
posterior mensual mientras permanezca ingresado por si hubiera

recolonizacidén.

Personal : Dos muestras consecutivas, {(de exudado nasal Yy
faringec) a la semana de finalizar el tratamientc y dos semanas

después.
4. EVALUACION DE LA EFICACIA DE LAS MEDIDAS DE CONTROL
4.1. RECOGIDA DE DATOS

Los casos se detectaron a partir de un sistema de vigilancia
epidemiolégica cuyas fuentes de datos fueron

1. Informes diarios del Servicic de Microbiologia Clinica

2. Programa de screening activo para identificacién de

portadores asintomaticos

3. Historia clinica de los pacientes
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4.2. METODO ESTADISTICO

Se definieron como casos los pacientes con uno o mas
aislamientos de SARM en cualquier localizacién. El riesgo se
estimd mediante las incidencias acumuladas mensuales de infeccidn
por SARM, expresadas en tanto por mil. La incidencia mensual
acumulada de infeccidn por SARM se definid como la proporcidn de
casos nuevos de infeccidn en el mes por el nimero de pacientes
ingresados en ese mes (sujetos expuestos al riesgo). La
comparacidén de incidencias y frecuencias se contrasta mediante
el test de comparacién de proporciones. La media de dias de

estancia se compar® mediante el test de la t de Student.

Considerandc la incidencia mensual (variable dependiente y)
‘como una serie temporal, se realizd un ajuste lineal de regresidn
mediante el método de minimos cuadrados para ambos periodos del
control. La variable independiente fue el tiempo (x). Se evalud
la significacidén de las pendientes de las rectas ajustadas
(intervalo de confianza del 95%), coeficientes de correlacién y

andlisis de la varianza de los ajustes (123).
5. PAPEL DEL PERSONAL SANITARIO EN LA TRANSMISION DEL BROTE
5.1. ACTUACION EN EL PERSONAL HOSPITALARIO

Dentro del programa de screening activo de portadores
asintomdticos de SARM para el control del brote descrito
anteriormente, a partir de Noviembre de 1990, se realizd cultivo
de fosas nasales y lesiones cutédneas si las hubiera al personal
hospitalario en contacto con pacientes infectados/colonizados por
SARM, ante un caso de infeccidn/colonizacién en zonas criticas

y dos © mas casos en zonas generales.

En el screening, se recogian los siguientes datos del

trabajador
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- Nombre
- Sexo
- Profesién/Puesto de trabajo

- Area hospitalaria a la que pertenece

Los trabajadores que resultaron portadores de SARM fueron
tratados segin el protocolo {mupirocin intranasal tres veces
dfa/5-7 dias y lavado diario con jabén con clorhexidina) y se les
realizd seguimiento mediante dos controles microbioldégicos a la
semana y a las dos semanas de finalizar el tratamiento,
realizando en estos controles cultivo de fosas nasales y de
faringe (por la posibilidad de persistencia de la colonizacién

en esta localizacion).

'5.2. SCREENING POSTNEGATIVIZACION

Con objetc de determinar si estos dos controles de
seguimiento son suficientes para considerar la negativizacidn del
sujeto, en Enero de 1992 se citaron para repetir el screening a
todos los trabajadores que durante el afioc anterior habian
resultado portadores de SARM en alglin momento, vy gue habian sido

tratados y negativizados en los dos controles postratamiento.

Como grupo control se realizd screening a un nidmero igual
de trabajadores seleccionados aleatoriamente, de entre los que

acuden a la consulta de Salud Laboral.
5.3. ANALISIS DE LOS DATOS

Se analiza la prevalencia de portadores nasales en personal
sanitario, su distribucién por sexo, profesién, y Aarea de

trabajo, y su distribucién temporal.

Se compara la prevalencia de portadores en perscnal
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sanitario en los tres grupos definidos

- GRUPO I : Poblacién en contacto con pacientes SARM
Personal hospitalario que es citado para screening por indicacién
epidemiolégica (contacto con pacientes SARM), desde el inicio del
screening activo (Noviembre de 1990) hasta la finalizacién del

aflo 91 (se realizaron 2303 controles de exudado nasal) .

- GRUPO II : Personal hospitalario gque habia resultado
portador de SARM en alguna ocasién durante el afio 91, (72
trabajadores), que habia sido tratadec y negativizado, Y que se

cita nuevamente para realizar screening en Enero de 1992, sin que
en ese momento haya indicacidn epidemioldgica (no contacto con

pacientes SARM}. Acuden 47 trabajadores a la citacién.

- GRUPO III : Poblacidn control : Personal hospitalario que
no ha sido nunca portador de SARM y que no tiene indicacién
epidemicldgica de screening (no contacto con pacientes SARM). Se
selecciona aleatoriamente una muestra de 47 empleados de entre
los que acuden a la consulta de Salud Laboral, en las mismas
fechas que se realiza el screening al grupo II.

Como método esgtadistico se utiliza la prueba de chi

cuadrado.

6. METODO MICROBIOLOGICC PARA EL SCREENING DE PORTADORES
ASINTOMATICOS

6.1. TOMA DE LAS MUESTRAS

Las muestras procedentes del screening activo de 1los
pacientes eran tomadas por el personal de enfermeria de 1la
planta, con hisopos estériles con medio de transporte, enviandose
a continuacidn al laboratorio del S. de Medicina Preventiva donde
eran procesadas en la misma mafiana. Las muestras del personal

hospitalario eran tomadas en el propio laboratorio, por personal
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del mismo, con un hisopo humedecido en suero salino, Yy sembradas

inmediatamente a su toma.

6.2. MEDIOS DE CULTIVO

Los medios de cultivo utilizados inicialmente fueron &gar
Baird Parker (UNIPATH) y &gar MRSA (Mueller Hinton con 4% de ClNa
y 0.6 mg/100 ml de oxacilina) (BBL) para deteccidn rédpida de SARM

en la siembra directa.

6.3. DETERMINACION DE LA SENSIBILIDAD A LA METICILINA

La sensibilidad a la meticilina se determiné de forma
estandarizada y controlada por el método de difusién en agar
Mueller Hinton con disco de oxacilina de 1 mcg, realizandose la

incubacidén a 35°C durante 24 horas (177).

6.4. FAGOTIPIFICACION DE LAS CEPAS

Setenta y dos aislamientos procedentes del screening de
personal sanitario y 188 del screening de pacientes fueron
enviados al Instituto Carlos III de Madrid para su
fagotipificacién por métodos estandarizados (20) . La
fagotipificacién de seleccionados aislamientos con fagos
experimentales fue llevada a cabo en el Laboratorio de Referencia
de Estafilococos, de the Central Public Health Laboratory de
Londres (44).

6.5. ESTUDIO COMPARATIVO DE CUATRO MEDIOS DE CULTIVO PARA
DETECCION DE PORTADORES DE S.AUREUS

Paralelamente al método microbioclégico seguido, con objeto
de determinar la metodologia microbioldégica mas eficaz para
utilizar en screening de portadores, se disefi® un estudio

comparativo de cuatro medios de cultivo, gque se describe a
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continuacidén

6.5.1. DISENO DEL ESTUDIO

Se sembraron 441 muestras de exudado nasal procedentes del

screening de portadores en los cuatro medios de cultivo

- Dos medios selectivos de S.aureus : Agar Baird Parker
(BP), ({(Unipath), y &gar manitol sal (MN) (Biomerieux). La

composicién por litro de ambos medios es la siguiente

- Agar Baird Parker
Triptona 10g
Lab-Lemco en polvo 5g
Extracto de levadura 1g

Piruvato de scodio 10g
Glicina 1l2g
Cloruro de litio 5g
Agar 20g

Emulsién de yema de huevo-telurito 50ml

- Agar manitol sal

Lab-Lemco en polvo 1g
Peptona 10g
Maniteol 10g
Clorurc de sodio 75g
Rojo de fenol 0.025g
Agar 15g

Aspecto de las colonias : En dgar Baird Parker, las colonias
de S.aureus, a las horas de incubacidén son negras, convexas y
brillantes, de 1 a 1,5 mm de didmetro a las 24 horas de
incubacién, rodeadas de una zona de aclaramiento de 2 a 5 mm. En
ocasiones tienen también un borde intacto blanco y estrecho,

entre la colonia y la zona de aclaramiento. A las 48 horas de
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incubacién las colonias y la zona de aclaramiento son de mayor
tamafio. Algunas cepas necesitan 36 horas para producir la zona
de aclaramiento. En &gar manitol sal, §.aureus produce colonias

amarillas brillantes.

- Un medio con antibiético incorporado para tratar de
detectar la resistencia a la meticilina en la siembra directa
Agar MRSA (BBL). Composicidén : Agar Mueller Hinton con 4% de ClNa
y 0.6 mg/100 ml de oxacilina)

- Un caldo nutritiveo, como enriquecimiento de la
muestra : Caldo corazdénm cerebro (BHI) (Unipath).

Composicidn por litro

Infusién de cerebro de ternera 12.5g
Infusidén de corazdén de vaca 5g
Peptona proteosa 10g
Dextrosa 29
Cloruro de sodio 59
Fosfato disddico 2.5g

La incubacién se mantuvo 24 horas (4gar MRSA y BHI) y 48
horas (BP y MN), a 35°C.

Cuando se obtuvo crecimiento de colonias sospechosas en los
medios selectivos de S.aureus (BP y MN), se confirmé la
identificacién por aislamiento en &gar sangre y prueba de 1la
desoxirribonucleasa y/o coagulasa, y se determind la sensibilidad

a oxacilina por el método de difusién.

Cuando se obtuvo crecimiento en &gar MRSA, se realizaba
tincidén de Gram y catalasa, haciéndose la prueba de la coagulasa
a los cocos gram positivos catalasa positivos. Este medio se
utilizd como screening rapido, pudiéndose obtener el resultado

en 24 horas. No obstante, se confirmaba el diagnéstico por
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aislamiento en &gar sangre, identificacién y sensibilidad a

oxacilina por el método de difusién.

A las 24 horas de incubacién se dieron pases del BHI a los
medios selectivos de S.aureus, procediéndose a partir del
crecimiento en ellos a la identificacién y deteccién de la

sensibilidad a oxacilina.
6.5.2. EVALUACION MICROBIOLOGICA

Se considerd cultivo positivo de S.aureus sensible a
oxacilina (SASM) o SARM cuando se aislaron estos microorganismos
en alguno de los medios utilizados. Se considerd falso positivo
en BP o MN cuando, creciendo colonias caracteristicas de S.aureus
‘en estos medios, no lo fueron cuando se aislaron e identificaron.
Se considerd falsoc positivo en &gar MRSA, cuando el crecimiento
obtenido, siendo cocos gram positivos, catalasa positiva vy
coagulasa positiva, no fue, una vez aisladas las colonias vy
estudiadas SARM. Se considerd falso negativo en BP o MN, cuando
existiendo S.aureus en la muestra (detectado por alguno de los
medios de cultivo), no crecieron colonias caracteristicas de
S.aureus en esos medios. se considerd falso negativo en &gar MRSA

cuando existiendo SARM en la muestra, no crecid en este medio.
6.5.3. METODO ESTADISTICO

Se calcularon las siguientes caracteristicas operativas de
los distintos medios de cultivo : sensibilidad, especificidad,
Yy sus intervalos de confianza, el valor predictivo positivo (VP+)
y negativo (VP-), y los cocientes de probabilidades (LR+ y LR-)
{153). El andlisis se efectud mediante el test exacto de Fisher

y la prueba de MacNemar para datos pareados.
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7. MUPIROCIN EN PORTADORES NASALES DE SARM
7.1. DETERMINACION DE LA SENSIBILIDAD DE LOS AISLAMIENTOS

Se determind la sensibilidad a mupirocin en todos los
aislamientos de SARM por la técnica de difusidn, siguiendo el
método de Kiby-Bauer. En los aislamientos gue mostraron
resistencia por este método (halo de inhibicidn < 17 mm, con
disco de 5 mcg.), se determind la minima concentracidn
inhibitoria por el método de dilucién en medio sélido, siguiendo
las recomendaciones de la NCCLS (139), con un "breakpoint" de 4

mcg/ml.
7.2. EVALUACION DE LA EFICACIA

La eficacia de mupirocin nasal en el tratamiento de
portadores nasales de la cepa epidémica de SARM causante del
brote hospitalaric se evalud mediante el andlisis de los datos
obtenidos del sistema de seguimiento de portadores, pacientes o
personal, descrito anteriormente como medida instaurada para el
control del brote. Se aplicd la prueba del chi cuadrado o test

exacto de Fisher para el andlisis estadistico.

8. ENSAYO CLINICO, FASE TIII, RANDOMIZADO, DOBLE CIEGO, DE
MUPIROCIN POMADA COMPARADO CON UN GRUPO PLACEBO

Ante la imposibilidad, por razones éticas, de realizar un
ensayo controlado en portadores nasales de la cepa epidémica de
SARM, se disefié un ensayo clinico, fase ITI, randomizado, doble
ciego, de mupirocin pomada comparado con un grupce placebo, que
se realizd en personal hospitalario portador nasal de S.aureus,

Yy cuya metodologia describimos a continuacién

8.1. DISENO DEL ESTUDIO Y MEDICACION
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Ensayo clinico randomizado, doble ciego, comparando a un
grupo de sujetos que reciben pomada de mupirocin cdlecico al 2%
en base de parafina, aplicada intranasal, dos veces al dia,
durante 5 dias consecutivos, Y un grupo gue recibe placebo. La
pomada placebo contenia solo la base de parafina. El ensayo fue
aprobado por la Comisién de Ensayos Clinicos y el Comité Etico

del Hospital Universitario S. Carlos (HUSC).

La poblacidén diana fue el personal laboral hospitalario que
acudia a la consulta de Salud Laboral del Servicio de Medicina

Preventiva.

Criterios de inclusidn : hombres y mujeres de 18 a 65 afios,
personal del HUSC que dieron su consentimiento informado por
‘escrito para participar en este estudio, y que presentaron dos
cultivos positivos con >10 unidades formadoras de colonias (UFC)
de S.aureus por placa en un periodo de 7 dias {portadores
estables o persistentes de S.aureus, y que fueron capaces de

cumplir con los requerimientos del protocolo,

Se disefibé un cuaderno de recogida de datos donde se anotaba

toda la informacién de cada sujeto.

S8e recogid informacién sobre cualquier medicacién recibida
por el sujeto antes del tratamiento, durante el tratamiento y

durante el seguimiento.

Los sujetos incluidos en el ensayo fueron instruidos
verbalmente y por escrito para aplicar una pequefia cantidad de
pomada desde el tubo de 3 g. en la parte anterior de ambas fosas
nasales, dos veces al dia, por la mafiana y por la noche, durante
5 dias consecutivos. Se aplicaba con la punta del dedo una
pequefia cantidad de pomada en los orificios externos de la
cavidad nasal, presionando posteriormente las paredeg entre si

para extender la pomada depositada en su interior.
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Los participantes en el estudio recogian en una ficha,
diseflada al efecto, el dia y la hora a la gque se aplicaban la
pomada. Al finalizar el tratamiento debian devolver el tubo con
el resto de pomada. Se considerd que habia existido cumplimiento
del tratamiento si se habian aplicado al menos el 80% de las

dosis durante los 5 dias de tratamiento.

Criterios de exclusidn

- mujeres embarazadas o en periodo de lactancia

- sujetos que en el momento de entrar en el ensayo
padecieran un proceso catarral agudo

- Sujetos con historia de rinitis alérgica estacional o
presencia de pdlipos nasales en el mes anterior al
comienzo del estudio

- Sujetos con conocida o sospechada hipersensibilidad a
alguno de los componentes de la pomada

- Sujetos gue estuvieran en tratamiento antimicrobiano

- Sujetos que estuvieran utilizando cualquier tratamiento
tépico intranasal

- Sujetos que hubieran recibido mupirocin tépico o

intranasal en los 6 meses previos al comienzo del ensayo.

Los resultados finales cliniceos y microbiolégicos fueron

determinados y evaluados de forma ciega.

8.2. TAMANO DE LA MUESTRA

Resultado previamente publicados (38), mostraron diferencias
en la razdén de respuesta de 0.45 entre el grupo tratado con
mupirocin y el de placebo, en el 5% de nivel de significancia.
Para un poder del 80%, se calcula el tamafio necesarioc de muestra
de 13 sujetos por grupo de estudio. Asumiendo un 20% de
colonizacién inestable y un 50% de pérdida durante el
seguimiento, incrementamos la muestra con estos porcentajes hasta

un total de 34 sujetos por grupo de estudio. La randomizacidn fue
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hecha en blogues de cuatro (152).

8.3. TECNICAS MICROBIOLOGICAS

8.3.1.

MUESTRAS MICROBIOLOGICAS

La toma de muestras fue llevada a cabo por el personal del

laboratorio de Medicina Preventiva con un hisopo humedecido en

suere salino, tomando la muestra de ambas fosas nasales. Se

realizaron tomas de exudado nasal para estudio microbiolégico en

las siguientes visitas

Muestra 1. Primera toma realizada en sujetos de la
poblacidn diana, para seleccidn de portadores con cultivo
cuantitativo de >10 UFC/placa.

Muestra 2. Una semana después, en el sujeto que resultd
portador y dio su consentimiento por escritoc para ser
incluido en el ensayc. Esta muestra se toma inmediatamente
antes de comenzar el tratamiento.

Muestra Después de 3 dosis de tratamiento
Muestra después de 5 dosis de tratamiento

(tiempo de seguimiento) .

3
4
Muestra 5. Al dia siguiente de completar el tratamiento
0
Muestra 6
Muestras 7 a 11. A los 7, 14, 21, 28 y 35 dias (« 3) de
seguimiento.
Muestras 12 a 16. A los 60, 90, 120, 150 y 180 dias (+ 7)

de seguimiento.

Al tercer dia (+ 1) de seguimiento.

Ante la aparicidn de un cultivo positivo para S.aureus en

la muestra 5 o siguientes, el sujeto era consideradc haber

finalizado el estudic y su ficha quedaba archivada para su

evaluacidn.

Los sujetos que perdieron dos visitas consecutivas o no, a

partir

de la muestra 7, fueron también considerados evaluables.
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Si perdian una tercera visita, se les consideraba finalizados 0%
eran evaluados hasta el momento en que se habia podido realizar

el seguimiento.
8.3.2. MEDIOS DE CULTIVO

La siembra se realizdé inmediatamente a la toma de la
muestra, en medio selectivo para S.aureus, &gar Baird-Parker
(Unipath}) y en un medio liquido {(Brain Heart Infusion, Difco),
que se utilizd como enriquecimiento de la muestra. Las muestras
3, 4 y 5, realizadas durante o inmediatamente después del
tratamiento con mupirocin, fueron sembradas también en &gar con
0.4% de charcoal (Unipath), con objeto de evitar cualquier
posible inhibicidén del crecimiento de S.aureus debido a los
‘residuos de mupirocin en la muestra (14). Las placas de A&gar
Baird-Parker y charccal fueron incubadas 48 horas a 35°C. El
caldo de enriquecimiento se incub® 24 horas a 35°C,
subcultividndose a continuacién a &gar Baird Parker las muestras
1, 2, 6 y sucesivas, y a agar Baird Parker y &gar charcoal las

muestras 3, 4 y 5.
8.3.3. IDENTIFICACION DE LOS AISLAMIENTOS

Los aislamientos se identificaron por la produccidén de
lecitinasa y/o lipasa en medioc de Baird-Parker, confirmidndose por
la produccién de desoxirribonucleasa y coagulasa tras su
aislamiento en &gar sangre. Cuando la identificacién fue a partir
del &gar charcoal, la identificacién se realizé por las pruebas
de produccidn de desoxirribonucleasa y coagulasa. Todas las cepas
aisladas se congelaron en leche descremada estéril (Difco), para

su posterior fagotipificacién y antibiotipificacién.
8.3.4. VALORACION MICROBIOLOGICA

Los resultados se informaron semicuantitativamente por
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cruces, en una escala discreta de 1 a 4 cruces, seglin el nimero

de UFC crecidas en la placa

+ : <10 UFC/placa, o crecimiento solo en subcultiveo
++ : 10 - 50 UFC/placa

+++ : 50 - 200 UFC/placa

++++ : >200 UFC/placa

8.3.5. ANTIBIOTIPIFICACION

Se realizdé mediante antibiograma de difusidén en medio
sélido, seglin el método de Kirby-Bauer,con los siguientes
antibidticos : Penicilina, Oxacilina, Eritromicina, Gentamicina,
Tetraciclina, Clqranfenicol, Vancomicina, Cotrimoxazol,
Rifampicina y Norfloxacina. Se siguieron las recomendaciones Yy
criterios de sensibilidad de la NCCLS (138). Como contrcl se
utilizdé la cepa de S.aureus ATCC 25923. La sensibilidad a
mupirocin se estudidé en todos los aislamientos por difusién en
medio s6lido utilizando discos de 5 meg (Unipath), y determinando
la minima concentracién inhibitoria por dilucién en medio sélido,
utilizando tabletas de sustancia valorada de mupirocin (sal de
litio), proporcionadas por el laboratorio fabricante, y siguiendo
las recomendaciones del NCCLS (139), con un "breakpoint" de
susceptibilidad de 4 mcg/ml.

8.3.6. FAGOTIPIFICACION

La fagotipificacidén se llevd a cabo en el Centro Nacional
de Referencia para la fagotipia de §.aureus, por métodos
estandarizados. Los aislamientos se ensayaron al RTD (routine
test dilution) y 100 X RTD (20) frente a los fagos
internacionales. Las cepas no tipables (NT), fueron estudiadas
por fagotipia inversa y fagotipia después de tratamiento con
calor (206, 207).
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8.4. CRITERIOS PARA EVALUAR LA EFICACIA CLINICA Y MICROBIOLOGICA
8.4.1. EFICACIA DURANTE EL TRATAMIENTO

El informe semicuantitativo de la wvariable cualitativa
ordinal del ntmero de colonias de S.aureus, se utiliza como
evaluacién de la respuesta a las primeras dosis de tratamiento

{muestras 2 a 5).
B.4.2. EFICACIA POSTRATAMIENTO

Los sujetos del estudio fueron catalogados dentro de una
variable de respuesta dicotdmica
- Respuesta positiva : eliminacién del estado de portador después
‘del tratamiento (muestra 5)
- Respuesta negativa : persistencia del estado de portador

después del tratamiento (muestra 5).

8.4.3. EVALUACION DURANTE EL SEGUIMIENTO

Los sujetos que respondieron al tratamiento (muestra 5
negativa, erradicacién de la colonizacidn nasal), vy
postericrmente volvieron a ser colonizados durante el

seguimiento, fueron clasificados segin los siguientes criterios:

~ Reinfeccién : Aparicién de una cepa de S.aureus distinta

a la aislada en el cultivo inicial.

- Recidiva : Aparicién de la misma cepa aislada

inicialmente.
- Recolonizacidn : Recidivas mas reinfecciones.

La diferenciacidén entre recidivas y reinfecciones fue hecha en

base a la comparacién de log resultados de la antibiotipia y la
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fagotipia entre los aislamientos de la muestras pretratamiento
y de la muestra positiva que supone la recolonizacidén (muestra
hasta la que el sujeto es seguido). Desde el punto de vista
epidemiolégico, se consideran fracasos los casos de persistencia
postratamiento y de recolonizacidn durante el seguimiento. Desde
el punto de vista bacterioldgico, se consideran fracasos los
casos de persistencia postratamiento y de recidivas durante el

gseguimiento.
8.5. EVALUACION DE LAS REACCIONES ADVERSAS

En cada visita, todog los acontecimientos adversos
observados por el investigador o comunicados por el participante
espontdneamente © como respuesta a pregunta directa, eran
‘evaluados y anotados en la seccidn correspondiente del cuaderno

de recogida de datos.

Se establece tipo de efecto, tiempo de aparicién desde el
comienzo del tratamiento, duracidn e intensidad del efecto y
relacién con el tratamiento en estudio. Se tomd nota de la
sintomatologia existente antes de iniciar el tratamiento,
(eventos basales) con el fin de recoger suficiente informacidn
para evaluar las respuestas posteriores. Todos los eventos

basales fueron anotados en el cuadernc de recogida de datos.

La intensidad de la reaccidn se evalud

- Leve : Reaccién facilmente tolerable por el sujeto
causando una minima molestia y no interfiriendo en su actividad
diaria.

- Moderada : Reaccién de suficiente gravedad para interferir
la actividad diaria.

- Severa : Reaccién incapacitante y gue no permite la
actividad normal diaria y/o requiere una intervencidn terapéutica
como es la prescripcidén de drogas, hospitalizacién o prolongacidn

de la estancia hospitalaria.
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8.6. EVALUACION ESTADISTICA

La variable de respuesta dicotdmica se analiza mediante el
test chi cuadrado, siempre gque la tabla de contingencia no
presente el 25% de casillas <5, en este caso se utiliza el test
exacto de Fisher, testando la hipdtesis nula de que el fArmaco

Yy el placebo tienen la misma eficacia.

Los datos que figuran en los cuadernos de recogida de datos
de cada sujeto, se introdujeron en un ordenador utilizando un
programa Sigma versién 1989 para realizar tanto la estadistica
descriptiva de las variables cualitativas y cuantitativas (media,
desviacidén esténdar y rango), como la estadistica inferencial
mediante los test de comparacidén chi cuadrado, Fisher para el
‘estudio cualitativo y para el cuantitativo el test de la "t" de
Student, previo estudio de la homogeneidad de la wvarianza
mediante la F de Snedecor. Se utiliza como criterio de rechazo

de la hipdtesis nula, en todos los tests, una p <0.05.

Para el estudio semicuantitativo de la densidad de colonias
de S. aureus durante el tratamiento se utiliza el test de
Friedman y el andlisis de supervivencia se realiza con el test
de Kaplan-Meier, utilizdndose el test de Mantel-Haenszel de
contraste bilateral para comparar las curvas resultantes. Se
realiza un ajuste lineal mediante el métode de los minimos
cuadradces para los porcentajes acumulados de la valoracién de la
eficacia durante los tiempos de seguimiento establecidos en el
protocolo. Se calculan los coeficientes de correlacién y la

significacién de la pendiente (6).
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1. EFICACIA DEL PROGRAMA DE CONTROL DEL BROTE DE INFECCION
HOSPITALARIA POR SARM

La eficacia del programa de contrel se reflejd en la
reduccidén de la incidencia acumulada de infeccidn por SARM
(figura 1) gque descendid significativamente desde 17 por 1000
ingresos en Noviembre de 1990 a 7 por 1000 ingresos en diciembre
de 1991, 3.9 por 1000 ingresos en Octubre de 1992, ¥ < 3 por mil

ingresos en Marzo de 1993 (p<0.001); prueba de chi cuadrado}.
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I—— Mupirocin nasal + antisépticos cutaneos ....._J
‘p = 0.001/r = -Q0.78 I Screening+aislamiento+seguimiento I

Figura 1. Infecciones por SARM. Curva epidémica

La tendencia de la incidencia de la infeccidn por SARM se
evalud mediante la estimacidén de la pendiente de una recta
ajustada y = 17.2 - 0.8 {1.18 - 0.44) x. La significacién de 1la
pendiente fue p = 0.002 y el coeficiente de correlacidn de -0.78

En la figura 1 se muestra que la tendencia previa se ha invertido
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en Noviembre de 1990 cuando, ademds de mupirocin intranasal a los
pacientes infectados con colonizacidn nasal, se instaurd el
programa activo de screening de portadores asintomaticos para

definir completamente el brote.

En la figura 2 se presenta la curva epidémica mostrandeo la
incidencia de infeccidén y colonizacidén nasal y colonizacidén en
otrosgs lugares por SARM. lLa incidencia acumulada de portadores
nasales en Noviembre de 1990, en el inicio del screening activo
de portadores asintomaticos fue del 20.4 por 1000 admisiones,

reduciéndose a 3.5 por 1000 admisiones en Octubre de 1992.
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Figura 2. Brote por SARM. Curva epidémica
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En la tabla I se comparan las caracteristicas analizadas en
ambos periodos. La estancia media disminuyd de 93 a 72 dias en
el periodo en que se instaurd el programa de control (p < 0.03),
a pesar de una ausencia de disminucién estadisticamente

significativa en la mortalidad atribuible a SARM.

Tabla 1. Comparacidn de caracteristicas poblacionales antes y

después de la puesta en marcha del programa de control

Antes Después 12)
Estancia media (dias) 93 72 <0.03

Muertes atribuibles (%) 17 15 No signif.

2. PAPEL DEL PERSONAL BHOSPITALARIO EN LA TRANSMISION DEL BROTE
2.1. PREVALENCIA DE PORTADORES EN RELACION CON EL BROTE

Desde Noviembre de 1990 a Diciembre de 1991, se realizaron
2303 controles de exudado de fosas nasales en personal sanitario,
de ellcs aislamos SARM en 84 ocasiones, lo gue supone una
prevalencia del 3.6%.

En dos trabajadores gse aisld SARM en lesiones cutdneas (uno,
lesiones eczematosas y el otro lesiones postvaricela), ambos

presentaban también colonizacidn nasal.

Estos aislamientos correspondieron a un total de 72
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trabajadores, ya gque en varios de ellos se obtuvo mas de un

aigslamiento.

2.2. CARACTERISTICAS MICROBIOLOGICAS DE LAS CEPAS PROCEDENTES DE
PERSONAL HOSPITALARIO

El 55% de los zislamientos se correspondian (fagotipia vy
antibiotipia) con la cepa epidémica causante del brote (figura
3).

Otras 4
5%

Cepa epidémica 73
38%

Marcadores epidemiologicos
Antibiotipia
Fagotipia

Figura 3. Aislamientos de SARM de personal hospitalario (n =
77)

Dog aislamientos presentaron resistencia de bajo nivel a

mupirocin (CIM = 8 mcg/ml).
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2.3. CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS TRABAJADORES COLONIZADOS

No hubo diferencias en la prevalencia de portadores en ambos

sexog (figura 4).

%
100 -
80 [ O
60 N R
40 P
20 P R
0 = s Py -// Ll
Mujeres Hombres
Portadores 87,5 12,5
Prevalencia 3,12 3,14
Sexo
*p>0.05
B Portadores Prevalencia

Pigura 4. Perscnal hogpitalario portador de SARM. Distribucidn
Yy prevalencia por sexo
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En cuanto a la distribucidén por profesién/puesto de trabajo,
los grupos con mayor prevalencila fueron enfermeras y auxiliares

de clinica (figura 5).

ATS AUX, CL!N.{MED. Staff| MED. MIR CELADORES OTROS

Portadores | 44,44 45,83 1,39 1,39 6,94 0
Prevalencia 3,75 3,68 0,87 1,44 2,41 0
p < 0.01

B Portadores Prevalencia

-
Figura 5. Personal hospitalario portador de SARM. Distribucidn
por profesidn
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Asi mismo se encontrd® una mayor prevalencia de portadores
en las Areas donde se encuentran los servicios de Geriatria y
Medicina Interna {(plantas 4* del ala Sur y 6°* del ala Norte),
servicios donde se acumulan pacientes crdnicos. En la figura 6
se muestra la distribucidn del personal hospitalario portador de

SARM por plantas y zona Norte o Sur del hospital.
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p < 0.056
PREVALENCIA

Figura 6. Personal hospitalario portador de SARM. Distribucidn
por plantas del hosgpital
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En la figura 7 se presenta la distribucidn por trimestres
de los trabajadores con colonizacidn nasal por SARM, y en la
figura 8 se muestra el paralelismoc existente entre la curva
epidémica de pacientes infectados y la frecuencia de colonizacidn
nasal en personal hospitalario, durante el dltimo trimestre de
1990 y afio 91.

2 3 4

~
FREC ABSOL 10 6 6
PREVALENCIA 53 3,18 4,44 4,61 2,19 6

Bl FREC ABSOL PREVALENCIA

Figura 7. Personal hospitalario portador de SARM. Distribucidn
por trimestres
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120 ]
1 00-
20

/o

INFECCIONES 60 99 76 73 57 36
PERSONAL PORTADOR| 7 35 21 10 6 6

Hl PERSONAL PORTADOR INFEGCIONES

Figura 8. Frecuencia de trabajadores colonizados/curva
epidémica. Distribucidén por trimestres

2.4. SCREENING POSTNEGATIVIZACION. COMPARACION CON GRUPO CONTROL

En el screening de colonizacidén nasal realizado en el
personal hospitalario que habia sido colonizado anteriormente,
durante el aflo 1991 por SARM, que fueron tratadogs y se
negativizaron en su momento, y que se citaron nuevamente para
realizar toma de fosas nasales en Enero de 1992, sin gue hubiera
indicacién epidemiocldégica en ese momento, la prevalencia de
portadores nasales de SARM obtenida fue del 8.5%, sobre un total

de 47 trabajadores que acudieron a la citacidn.
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En la figura 9 se muestran los resultados obtenidos en el
screening de colonizacidn nasal de los tres grupos dentro del

pergsonal hogpitalario

- En el grupo I (poblacidén en contacto con pacientes SARM)
la prevalencia de portadores nasales de SARM fue de 3%, sobre un

total de 2303 controles de exudado nasal realizados.

- En el grupo II, (subpoblacidén portadora de SARM : perscnal
hospitalarioc que habia sido colonizado anteriormente, durante el
afio 1991 por SARM, que fueron tratados y se negativizaron en su
momento, y que se citan nuevamente para realizar screening en
‘Enero de 1992, sin que haya indicacidén epidemioldgica), 1la
prevalencia de portadores nasales de SARM fue del 8.5%, sobre un

total de 47 trabajadores que acudieron al screening.

- En el grupo III, (poblacidén control : 47 trabajadores que
acuden a la consulta de Salud Laboral, gque no habian sido
detectados anteriormente como portadores de SARM y sin contacto
con pacientes SARM, con una distribucién similar por sexos y
puesto de trabajo que los trabajadores del grupo II, no se

detectd ninglin portador de SARM.

La prevalencia de portadores nasales de SARM fue en este
estudic significativamente mayor entre la subpoblacidén de
trabajadores gque habian sido colonizados previamente (grupo II)

gue en los otros dos grupos (p< 0.05).
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10

0
Grupo [ n=2303 Grupo Il n=47 Grupo III n=47
p <0.05

0_

Figura 9. Prevalencia de colonizacidén nasal por SARM en
perscnal hospitalario

3. COMPARACION DE CUATRO MEDIOS DE CULTIVO PARA LA DETECCION DE
PORTADORES NASALES DE S.AUREUS

En el estudio comparativo de cuatro mediog de cultivo
realizado para determinar la metodologia microbicldgica mas

eficaz para utilizar en el screening de portadores nasales de
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SARM, se obtuvieron un total de 88 cultivos positivos de

S.aureus, de los que 15 fuercn SARM.

En la tabla II se presentan la sensibilidad y esgpecificidad
y sus intervalos de confianza de los medios para la deteccidn de
S.aureus. De los dos mediocs selectivos empleados, (dgar manitol
y &gar Baird-Parker), el &gar manitol fue mas sensible, aunque
la diferencia entre sensibilidades noc fue significativa (p =
¢.17). 8in embargo, la discordancia entre ambog medios si fue
significativa (p < 0.01), creciendo colonias caracteristicas de
S.aureus en Agar manitol 5 veces mas que en agar Baird Parker.
La especificidad fue mayor en &gar Baird Parker gue en &gar
manitol (p < 0.01). El afladir un medio liquido (BHI) aumentd la
sensibilidad de ambos medios {(p < 0.01}. En la figura 10 se
.representan los valores de las sensibilidades y sus intervalos

de confianza.

Tabla II. Sensibilidad y especificidad para la deteccidn de

S.aureus

SENSIBILIDAD (%) ESPECIFICIDAD (%)
Agar Baird-Parker 60.2 (50.0-70.4) 99.4 (98.6-100)
Agar manitol 67.0 (57.2-76.8) 95.5 (93.3-97.7)
Agar Baird-Parker + BHI 93.2 (87.9-98.5)
Agar manitocl + BHI 98.9 (96.7-100)
n = 88 aisglamientos de S.aureus
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100

80

40

20

0 | 1. 1 1
BP MN BP+BHI MN+BHI

Figura 10. Sensibilidad para deteccidn de S.aureus

En la tabla III se presentan 1los valores del wvalor
predictivo positive y negative y de los cocientes de
probabilidades positivo y negativo de los diferentes medios de
cultivo para la deteccidn de S.aureus. El valor predictivo
positivo fue mayor en el dgar Baird Parker que en el &gar manitol
(p < 0.01), no habiendo diferencia significativa entre ambos en
el wvalor predictive negativo. La adicidén de caldo de
enriguecimiento a cualquiera de estos dos medios aumentd

significativamente el valor predictivo negativo (p < 0.01).
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Tabla III. Deteccidn de S.aureus : Valores predictivos y cociente
de probabilidades

VP+ VP- LR+ LR~
Agar Baird-Parker 96.4 90.9 100 0.40
Agar manitol 78.7 92.1 14.8 0.35
Agar Baird-Parker + BHI 98.2 0.07
Agar manitol + BHI 99.7 0.01

n = 88 aislamientos de S.aureus

En la tabla IV, se presentan los valores de la sensibilidad,
especificidad, wvalor predictivo positivo y negativo, con sus
intervalos de confianza, y cociente de probabilidades positivo
y negativeo del dgar MRSA, para la deteccidn de SARM en la siembra

directa. Este medic mostrd muy baja sensibilidad (33.3%)

En la figura 11 se representan los valores de la
sensibilidad y sus intervalos de confianza para deteccidn de SARM
del &gar Baird Parker, A&gar manitol, y &gar MRSA, cuando se
utilizan solos o conjuntamente. La adicidén de la placa de agar
MRSA al &gar Bailrd Parker o al &gar manitel no aumentd
significativamente la sensibilidad.
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Tabla IV. Agar MRSA

Deteccidn de SARM en la siembra directa

Sensibilidad (%)
Especificidad (%)
VP+
V-
LR+
ILR-

33.
99.
71.
57.
66.
0.6e7

Lo TRRE S RS O N VS

(9.4-57.2)
(98.8-100)
(38.0-100)
(96.3-99.1)

n = 15 aislamientos de SARM

100

80 [

60

40_ ............................................

20

1

0 I
BP

MN

MRSA BP+MRSA MN+MRSA

Figura 11. Sensibilidad para deteccidn de SARM
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4. MUPIROCIN EN PORTADORES NASALES DE SARM

4.1. EFICACIA EN PACIENTES

Log pacientes portadores exclusivamente nasales presentaron
una tasa de respuesta del 100% a una tanda de tratamiento con
mupirocin intranasal tres veces al dia durante 5-7 dias. Esta
tasa se redujo al 75% si el paciente era también portador de SARM
en otras localizaciones o tenia infeccién por SARM (p < 0.001).
En la tabla V se pregenta la tasa de respuesta al tratamiento en
254 pacientes, inmediatamente después de finalizar el
tratamiento, a los 4-7 dias, 8-15 dias y mas de 3 semanas. Entre
8 y 15 dias de seguilmiento, de 36 pacientes con colonizacidn
nasal gue se pudieron seguir, 34 se mantenian descolonizados, y
de los 13 pacientes en que se pudo realizar el seguimiento mas

alla de 3 semanas, 12 (92%) se mantuvieron sin recolonizarse.

Tabla V. Eliminacidén de la colonizacidn nasal después de una

tanda de 5-7 dias de mupirocin intranasal en 254 pacientes

N° de pacientes con exudado nasal negativo

después del tto. con mupirocin :

Localizacidn 0 dias 4-7 dias 8-15 dias >3semanas
de SARM

Col.nasal 65/65(100%) 49/49(100%) 34/36(94%) 12/13(92%)
exclusivamente

Col.nasal + 53/71(75%) 35/45(78%) 22/30(73%) 10/14(71%)
cel.extranasal

Col.nasal + 89/118(75%) 67/89{75%) 52/71(73%) 26/401(65%)
infeccidn
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4.2. EFICACIA EN PERSONAL HOSPITALARIO

Entre el personal
hospitalario con

colonizacidn nasal por
P Erradicacion 69

i Desconocideo 1
SARM, la tasa de 9a% 12 B

Fracaso 2
respuesta al 3%
tratamiento, (dos

controles negativos, a
la semana y a las dos Recolonizagion 7/68 (10.2%)

semanas de finalizar Figura 12. Personal hosp. portador de
SARM. Regpuesta al tto. con mupirocin

un ciliclo de
tratamiento) fue del
1 96% (2 fracasos de 71 trabajadores). Entre los trabajadores gue
respondieron al tratamiento, en el 10.2% se detectd
recolonizacidn por SARM en ocasiones posteriores en que hubo
nueva indicacidn epidemiclégica de screening y en intervalos con
la primera colonizacidédn que oscilaron entre 1 y 10 meses (figura
12).

4.3. RESISTENCIA MICROBIOLOGICA

El primer aislamiento SARM con bajo nivel de resistencia a
mupirocin ({(concentracidén inhibitoria minima = 8-16 mcg/ml) se
detectd a los 2 meses de la introduccidn del antimicrobianc en

el hospital.

Los porcentajes de sensibilidad a mupirocin (concentracidn
inhibitoria minima % 4 mcg/ml) de todas las cepas de SARM

aisladas en el hospital procedentes de fosas nasales, exudados
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faringeos o muestras cuténeos, durante los afics siguientes, con

un extensivo uso del antimicrobianc en el hespital han esido

1990 95.4%
1991 88.4%
1992 97.0%
19893 95.4%

En el afio 1994, el nivel de sensibilidad a mupirocin en los
aislamientos de SARM procedentes de las mismas muestras de
coleonizacidn ha disminuido al 70.9% (datos de Enero a Mayo), ¥
el 60% de los pacientes con aislamientos resistentes a mupirocin

.no tenian aislamientos previos de SARM sensible a mupirocin.

No se ha encontrado ningln aislamiento con alto nivel de

resistencia.

4.4, RESPUESTA AL TRATAMIENTQO EN PORTADORES DE CEPAS RESISTENTES

La comparacién entre la respuesta al tratamiento en los
pacientes con SARM resistente a mupirocin y los pacientes con
cepas sensibles al mismo, demuestra gue no hay diferencia entre
los dos grupos, no siendo la resistencia de bajo nivel un factor
condicionante en la eficacia del medicamento. En la tabla VI se
presentan los datos del seguimiento después del tratamiento con
mupirocin, de pacientes portadores de cepas SARM sensibles o

resistentes a este antimicrobianc.
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Tabla VI. Bajo nivel de resistencia a mupirocin y erradicacién

nasal después de una tanda de 5-7 dias de mupirocin intranasal

N° de pacientes con erradicacidn nasal

después de una tanda de mupirocin :

N° de dias después SARM resistente SARM sensible P
del tratamiento a mupirocin a mupirocin

1 23/32(72%) 184/222(83%) 0.209

4-7 18/24 {75%) 133/159(84%) 0.384

8-15 11/18(61%) 97/119(81%) 0.063

>21 4/8(50%) 44 /59 (75%) 0.209

5. ENSAYC CLINICO RANDOMIZADC, CONTROLADO CON PLACEBO DE
MUPIROCIN CALCICO EN LA ERRADICACION DEL ESTADCO DE PORTADOR
NASAL DE S.AUREUS

5.1. RESULTADOS MICROBIOLOGICOS

Se realizaron un total de 520 cultivos de exudado nasal en
los 68 sujetos que participaron en el ensayo, obteniéndose a
partir de estos cultivos 289 aislamientos de S.aureus. En la

tabla VII se presentan el namero de cultivos realizados y el
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naimerc de aisglamientos de S.aureus en cada muestra de los 68

sujetos.

Tabla VII. Numero de cultivos realizados y niimeroc de aislamientos

de S.aureus en las muestras del estudioc

Muestra N° de cultivos N° de aislamientos
0l 68 68
02 68 66
03 65 61
04 ‘ 64 46
05 62 33
06 29 3
07 25 3
08 21 1
0% 18 2
10 15 0
11 17 1
12 16 2
13 13 0
14 14 0
15 14 3
16 11 0
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De los 289 aislamientos, 9 (3.1%) se obtuvieron solo a

partir del enriquecimiento en medio ligquido.

De los 289 aislamientos, 140 corresponden a las muestras 3,
4, o 5, muestras en las que la siembra se hizo, ademas de en los
otros medios de cultivo, en &gar charccal para neutralizar la
actividad residual de mupirocin. De estos 140 aislamientos, 48
proceden del grupo experimental, y $2 del grupo placebo. De los
48 procedentes del grupo experimental, 25 (52%) se recuperaron
exclusivamente en el Agar charcoal, y no en los otros medios de
cultivo empleados. Si no se hubiera utilizado &gar charcoal,
habriamos obtenido diferencias en la evaluacidén microbioldégica
(muestra en la que el cultivo se negativiza) en 16 de los 32
sujetos tratados con mupirocin (50%). De estos 16 pacientes, en
.14 ge hubiera obtenidc negativizacidén del estado de portador en
una o dos muestras previas a la que en realidad ocurre este hecho
cuando en el estudic se incluye &gar charcoal, y 2 sujetos,
evaluados como persistencia del estado de portador (muestra 5
positiva en &gar charcoal exclusivamente), hubieran sido
evaluados como erradicacidén del estado de portador si no se
hubiera utilizado este medio de cultivo. Los 92 aislamientos
procedentes del grupo control se recuperaron en todos los medios

empleados.

En la tabla VIII se presentan 1los porcentajes de
sensibilidad de los 289 aislamientos a los distintos antibidéticos
probados. Los aislamientos se distribuyeron en 10 patrones de
antibiotipia. En la tabla IX se presentan estos diez patrones y
el nimero de aislamientos incluidos en cada patrdédn. El patrdén mas
frecuente fue registencia a penicilina y sensibilidad al resto

de los antibidticos, que incluyd al 82% de las cepas.

En la tabla X se presentan los fagogruposg obtenidos y el

nimerc y porcentaje de cepas incluido en cada fagogrupo.
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Tabla VIII. Porcentaje de sensibilidad de los 289 aislamientos

de S.aureus a los antibidéticos ensayados en el estudio

Antibidtico Porcentaje
Penicilina 4.5
Norfloxacina 98.6
' Cotrimoxazol 98.2
Eritromicina 86.5
Tetraciclina 96.5
Cloranfenicol 98.6
Vancomicina 100
Rifampicina 99.6
Oxacilina 99.6
Gentamicina 99.6

77



Resultados

Tabla IX. Relacidn de los 10 patrones de antibiotipia evaluados

en 289 aislamientos

Patroneg de antibiotipia

~] v o W N

10.

*1
*2
*3

penicilina (*1}

tetracicliina

‘todos los antibidticos (*2)
penicilina y cloranfenicol
penicilina, MS eritromicina (*3)

penicilina y eritromicina

dJodod o d noAd

penicilina, norfloxacina,
eritromicina, tetraciclina,
rifampicina, gentamicina

y oxacilina

R penicilina, norfloxacina vy
cotrimoxazol. MS eritromicina
y tetraciclina

R penicilina y cotrimoxazol

MS eritromicina y tetraciclina
R penicilina y cotrimoxazol

M8 eritromicina

R = registente

sensible

48}
Il

MS = medianamente sensible

ND

de aislamientos

237
5

8

1

3
30
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Tabla X. Fagogrupos de los aislamientos de S.aureus de la

poblacidn del estudio

Fagogrupo Ndmero Porcentaije

I 87 30.1

1T 15 5.2

I1I ' 42 14.5
MIXTO 8 .8
v 27 .3

95 17 .9

81 8 .8

NT 85 29.4

Los resultados de la antibiotipia v fagotipia se utilizaron
para distinguir en el caso de gue hubiera recolonizacidn, entre
las recidivas por la misma cepa y las reinfecciones por una cepa
distinta. La concordancia entre los resultados de la antibiotipia
y fagotipia fue del 96.7%, existiendo discrepancia entre estos
dos marcadores epidemioldgicos en dos sujetos, en los gque se

valord preferentemente los resultados de la fagotipia.

Los 289 aislamientos fueron sensibles a mupirocin, oscilando
las concentracicnes inhibitorias wminimas entre <0.06 y 0.25

mcg/ml, v los halos de inhibicidén de 18 a 29 mm.

79



Resultados

5.2. RESULTADOS GENERALES DE LA POBLACION DE ESTUDIO

Sesenta y ocho
sujetos entraron en la
randomizacidn, previo
consentimiento
informade de cada uno
de ellos, De los 68
sujetos randomizados,
26 fueron hombres y 42
mujeres (figura 13).
La distribucidn de la
variable gexo por
grupce de estudio ha
resultado homogénea  (p
> 0.05) (figura 14).

Hombres 26 |
38%

Mujeres 42
62%

Figura 13. Distribucién global por sexo

Mujeres 21
62%

GRUPO EXPERIMENTAL GRUPO CONTROL

Hombres 13 Hombres

13

38%

Mujeres
21

Figura 14. Distribucién del sexo por grupo de estudio

Losgs resultados

de la estadistica descriptiva de las

variables demogridficas se muestran en la tabla XI. Al realizar
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las comparaciones de las variables para ambos grupos de estudio,
(tabla XII), no se encontraron diferencias poblacionales, lo gque
sugiere que ambos grupos son homogéneos por la seleccidn

randomizada.

Tabla XI. Resultados de 1la estadistica descriptiva de las

variables cuantitativas demograficas en la poblacidén total de 68

sujetos

Media (DE) Rango (V max - V min)
Edad (afios) '37.1 {(10.8) 39.4 (60.5 - 21.1)
Peso (Kg) 64.3 (10.3) 42.0 (90 - 48)
Talla (cm) 165 { 9.0} 39 (188 - 149)

Tabla XII. Comparacidn de las variables demograficas para ambos
grupos de estudio de la poblacidn total de 68 sujetos

Experimental (n=34) Control (n=34) t P

Media (DE) {(Madia DE)
Edad (afios) 38.0 (11.4) 36.2 (10.3) 0.69 ns
Peso (Kg) 63.6 (9.9) 65 (10.8) 0.57 ns
Talla (cm) 164.0 (8.9) 165.3 {8.7) 0.55 ns
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Se registraron 9 eventos basales en 7 sujetos, con una tasa
de 1.28 eventos basales por individuo. En el grupo experimental
4 sujetos presentaban 5 eventos antes del tratamiento, y en el
grupo del
tratamiento. En la tabla XIII se presentan los 9 eventos basales,

control, 3 sujetos presentaron 4 eventos antes

su distribucidn en ambos grupos de estudio, su intensidad, curso

y resultado.

Tabla XIIT.

Relacién de los eventos basales

{9 eventos en 7

sujetos)
N° Grupo Tipo Intensidad Curso Resultado
.sujeto
5 Exp. Astenia Resuelto
5 Exp. Ctalgia Moderada Aislado Resuelto
38 Exp. Cefalea Moderada Intermit. Continua
52 Exp. Hernia discal Moderada Continuo Terapia
53 Exp. Lumbalgia Moderada Intermit. Resuelto
26 Cont. Cong.nasal Moderada Intermit. Resuelto
43 Cont. Insomnio Moderada Intermit. Terapia
43 Cont. Astenia Moderada Continuo Terapia
44 Cont. Cong.nasal Leve Intermit. Resuelto
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Catorce sujetos (21%), 8 del grupo experimental y 6 del
grupo control, tuviercn medicacién previa al estudio (tabla XIV)
(p > 0.05). De ellos, 8 continuaron con la medicacién como
concomitante durante el periodo de estudio, distribuidos

homogéneamente en ambos grupos.

Tabla XIV. Distribucidn de individuos que han recibido medicacién

previa al inicio del tratamiento del estudio

Medicacidn Experimental Control
previa n (%) n (%) n (%)
sI 14 (21) 8 (57) 6 (43)
NO 54 (79) 26 (48) 28 (52)
TOTAL 68 (100) 34

Chi cuadrado no significativo

La distribucién de individuos con medicacidn concomitante
y el tipo de medicacidén se recoge en las tablas XV y XVI.
Diecisiete sujetos tuvieron medicacidn concomitante, 10 de ellos
(59%) del grupo experimental y 7 (41%) del grupo control (p >
0.05}.

De los 68 sujetos gque iniciaron el estudico, 9 no lo

finalizaron. Las razones de la no finalizacidn y las muestras

evaluables en estos sujetos se detalian en la tabla XVII.
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Tabla XV. Distribucidén de individuocs con medicacidn
concomitante a la del estudio en cada grupo de tratamiento en la

poblacién total de 68 gujetos

Medicacidn Experimental Control
previa n (%) n (%) n (%)
SI 17 (25) 10 (59) 7 (41)
NO 51 (75) 24 (47) 27 (83)
TOTAL 68 (100) 34 34

Chi cuadrado no significativo

Tabla XVI. Descripcidén de los 24 farmacos descritos en la
medicacidén concomitante al estudic en la poblacidén total de

individuos

Grupo Experimental Control
(n = 15) (n = 9)

Analgégicos
ATNES

Vacunas

NoOW PN

nsiocliticos
Hipolipemiantes 1
antibidéticos

Otros 3 3

'_'I
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Tabla XVII. Incidencias en la poblacién de estudio

Sujeto n° Grupo Incidencia Muestra
evaluable
32 Exp. No se confirma el estado 01

de portador nasal

46 Cont. " 01

41 Exp. No cumple el tto. 01 a 03

53 Exp. No cumple el tto. 01 a 02

47 Exp. Efecto adverso grave no 01 a 04
relacionado

15 Cont. Efecto adverso prob. rela- 01 a 03

cionado. Cédigo abierto.

Se adminigtran 5 dosis

20 EXp. Seguimiento hasta muestra 11 01 a 11
35 Exp. Seguimiento hasta muestra 6 01 a 06
42 Exp. Seguimiento hasta muestra 8 Gl a 08
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5.3. VALORACION DE LA EFICACIA

5.3.1. EFICACIA DURANTE EL TRATAMIENTO {(muestra 2 a 5)

La valoracién de la disminucidén de la densidad del cultivo
desde el inicio del tratamiento, fue realizada mediante el
estudio semicuantitativo (por rangos) de las muestras dos a
cinco. En el grupo experimental se obtiene un descenso
significativo de la densidad de colonias (chi cuadrado = 37.16,
p < 0.001), mientras gque en el grupo control el test no es
significativo (chi cuadrado = 2.57, p > 0.05), no observiandose
un descenso de la densidad de colonias a lo largo del tiempo de

tratamiento (figuras 15 y 16).
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Figura 15. Densidad de c¢olonias de S.aureus durante el
tratamiento. Grupc control
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Resultados

En el grupo experimental, en la muestra 4, a las 48 horas
de iniciado el tratamiento con mupirocin, permanecian como
portadores 13 de los 31 sujetos evaluables en ese momento, y en
la muestra 5, 4 de los 30 sujetos evaluables a las 120 horas.
Esto implica un descenso significative del 58% (IC 95% = 40.6-
75.4) entre el comienzc y las 48 horas de iniciado el tratamiento
y del 87% (IC 95% = 74.5-98.8) entre el comienzo y las 120 horas.
Es de destacar el descenso significativo en la probabilidad de
persistir portador entre las 24 horas (muestra 3) y las 48 horas
(muestra 4) del inicio del tratamiento. Con el test de
comparacidn por contraste bilateral de Mantel-Haenszel, se

cbtiene una p < 0.001) (figura 17).

'a PROBABILIDAD

1 ¢ : |
0,8
0.6
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0 : [ l I l
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----- - MUPIROCIN —+ PLACEBO

Figura 17. Comparacidén de la persistencia del estado de
portador durante el tratamiento
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5.3.2. EFICACIA POSTRATAMIENTO (muegtra 5, tiempo 0 de

seguimiento)

Treinta sujetos (88%) pudieron ser evaluados en el grupo de

mupirocin y treinta y dos (94%) en el grupo placebo (figura 18).

GRUPO EXPERIMENTAL GRUPO CONTROL

_aiAREE 3% Eteclo edvergo 1
b ANo cumple tto. 2 3%
- 8%

No portador 1
No portador P a%
3%

Evaluable 30
8B%

Evaluable 32
04%

Figura 18. Digtribucidén de la poblacién global por grupo de
estudio

La erradicacidn del estado de portador se obtuvo en 26 de
los 30 sujetos evaluados en el grupo experimental frente a 3 de
los 32 sujetos evaluados en el grupo control. Los porcentajes de
respuesta positiva se muestran en la figura 19. Se obtiene un
86.7% de erradicacidn muestral de $.aureus en portadores tras el
tratamiento con mupirocin. La diferencia obsgervada entre ambos
grupos es de 77.3%, con un porcentaje poblacional comprendido en
el intervalo 59.8% vy 94.3%, con un 95% de confianza. La
diferencia observada entre ambos grupos es estadisticamente

gignificativa (p < 0.001).

En esta misma figura se observa una probabilidad de
permanecer portador de S.aureus en la muestra 5, al finalizar el
tratamiento del 13.3% en el grupc experimental frente al 90.7%

en el grupo control.
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POSITIVA NEGATIVA
MUPIROCIN 86,7 9,4
PLACEBO 13,3 90,5
P < 0.001 Bl MUPIROCIN PLACEBO

Figura 19. Respuesta tras tratamiento por grupo de estudio

5.3.3. VALORACION DURANTE EIL SEGUIMIENTO (muestras 5-16, tiempos

0-180 dias de seguimiento)

La valoracién de la respuesta al tratamiento a lo largo del
tiempo de seguimiento se muestra en la figura 20 y tabla XVIII
a través de los porcentajes acumulados de sujetos gque permanecen

libres de colonizacidn nasal por S.aureus.

A partir del 87% de erradicacidn (negativizacidn) obtenido
al finalizar el tratamiento (tiempo 0}, se cobserva una
disminucién del porcentaje de sujetos no portadores, llegandose
a una tasa constante del 44% de sujetos entre los 60 y 120 dias

de seguimiento y a un 33% a los 180 dias de seguimiento. En la
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tabla XVIII se muestran dichos porcentajes acumulados de
negativizacidén y el ajuste lineal obtenido, que permite estimar

un descenso del porcentaje del niGmero de sujetos negativos del

4.4% (r = -0.97, p < 0.001) en las sucesgivas muestras analizadas.

%
1001
804"
604~
401
20

A A A A AR A AT A A z

0' T T T T T T T T T T T T

C (33,7 |14 ) 2128|3560 |90 ,120|150{180

NEGATIVIZACION | 87 |77 {66 |62 |57 |57 |54 |44 |44 | 44|33 |33

DIAS
Bl NEGATIVIZACION

Figura 20. Porcentaje acumulado de negativizacidén en el tiempo
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Tabla XVIII. Porcentajes acumulados de erradicacidn a los tiempos

establecidos para el grupo experimental

Muestra Tiempo n n° de no %
(dias) portadores
05 0 30 26 B6.7
Ce 3 30 23 76.7
07 7 29 19 65.5
08 14 29 18 62.1
09 21 28 16 57.1
10 28 28 16 57.1
11 35 28 15 53.6
12 60 27 12 44 .4
13 8¢ 27 12 44 .4
14 120 27 12 44 .4
15 150 27 9 33.3
16 180 27 9 33.3

0,

Ajuste lineal. % negativizacidn = 83.4 - tiempo x 4.4%
r = -0.97; p < 0.001
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En la tabla XIX se presentan log porcentajes de
recolonizacidén durante el tiempo de seguimiento, gue son 1los
opuestos a los anteriores. Estos se evaluaron como recidiva
(misma cepa gque la inicial) (tabla XX) o como reinfeccidn
{distinta cepa que la original) (tabla XXI). Se muestra un
porcentaje de recolonizacidén de 43% (11% reinfeccidén y 32%
recidiva) a log 28 dias de seguimientc (muestra 10}; 55% (15%
reinfeccidn v 41% recidiva) entre los 60 y 120 dias {muestras 12,
13 v 14) vy 67% (19% reinfeccidn y 48% recidiva) a los 180 dias
(muestra 16). En la figura 21 se recoge la evolucidn temporal de

estos indicadores de respuesta negativa.

PORCENTAJES ACUMULADOS
EN EL TIEMPO

%

- =

Q2

0 3 7 14 21 28 3 60 90 120 150 180
DIAS

Il REINFECCION RECIDIVA _ [ ] RECOLONIZACION

Figura 21

Figura 21. Porcentajes acumulados en el tiempo
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Tabla XIX. Porcentajes acumulados de recolonizacidn a los tiempos

establecidos para el grupo experimental

Muestra Tiempo n n°® de %
(dias) portadores
05 4] 30 4 13.3
06 3 30 7 23.3
07 7 29 10 34.5
08 14 29 11 37.5
09 21 28 12 42.8
10 28 28 12 42.9
11 35 28 13 46 .4
12 60 27 15 55.5
13 80 27 15 55.5
14 120 27 15 56.6
15 150 27 18 66.7
16 180 27 18 66.7

a,

Ajuste lineal. % recolonizacidn = 16.6 + tiempo %X 4.4%
r=0.98; p < 0.001
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Tabla XX. Porcentajes acumulados de recidiva a los tiempos

establecidos para el grupo experimental

Muestra Tiempo n n° de %
(dias) portadores
05 0 30 3 10.0
06 3 30 5 16.7
07 7 29 B 27.6
08 14 29 S 31.0
09 21 28 S 32.1
10 28 28 9 32.1
11 35 28 10 35.7
12 60 27 11 40.7
13 90 27 11 40.7
14 120 27 11 40.7
15 150 27 13 48.1
16 180 27 13 48.1

]

Ajuste lineal. % recidiva = 13.8 + tiempo X 3%
r = 0.95; p < 0.001

95



Resultados

Tabla XXI. Porcentajes acumulados de reinfeccidn a los tiempos

establecidos para el grupo experimental

Muestra Tiempo n n°® de %
(diasg) portadores
05 0 30 1 3.3
06 3 30 2 6.7
07 7 29 2 6.9
08 14 29 2 6.9
09 21 28 3 10.7
10 28 28 3 10.7
11 35 28 3 10.7
12 60 27 4 14.8
13 90 27 4 14.8
14 120 27 4 14.8
15 150 27 5 18.5
16 180 27 5 18.5

[+

Ajuste lineal. % reinfeccidn = 2.8 + tiempo X 1.33%
r = 0.,98; p <« 0.0001
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Al finalizar el periodo de seguimiento, en el grupo

experimental, se evaluaron 27 sujetos. De ellos, 9 {33.3%)
permanecian libres de colonizacién nasal por S.aureus, 10 (37%
habian presentado recidiva, 5 (18.5%) reinfeccién y 3 (11.1%)

persistencia. En el grupo control, de los 32 sujetos evaluables,
2 (6.3%)

1 (3.1%) habia presentado recidiva y 29 (91.6%) fueron evaluados

permanecieron negativos tras 180 dias de seguimiento,

como persistencia {(muestra 5 positival. En la figura 22 se
del

seguimiento. Existe una diferencia estadisticamente significativa

presentan los resultados de la evaluacidén al final

en la erradicacidn a los 180 dias de seguimiento entre el grupo

experimental y el grupo placebo (p < 0.001).

%
100 -
80 -
60 -
40 -
i .
0 B T I %
NEQATIVO RECIDIVA REINFECCION | PERSISTENCIA
MUPIROCIN 33,3 37 18,6 1,1
PLACEBOD 6.3 3,1 0 90,6
B < 0.001
l Hl MUPIROGIN PLACEBO I

Figura 22. Evaluacidn tras 6 meses de seguimiento por grupo de

egtudio
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Resultadoes

5.4. EFECTOS ADVERSOS

La relacidén de efectos adversos en los sujetos del grupo
experimental se detalla en la tabla XXII. Ocho sujetos
presentaron algin efecto adverso. En total se contabilizaron 13
efectos adversos, de intensidad leve en 4, moderado en 7 y gevera
en 2. Excepto uno probablemente relacionado, gque consistid en

sabor amargo, el resto fue considerado como no relacionado.

En el grupo control (tabla XXIII), 2 sujetos presentaron 3
efectos adversos de intensidad leve en uno, y moderada y severa
en el otro. Se clasificaron 2 comoc probablemente relacionados,
la presencia de prurito nasal y un fendémeno de reaccidn alérgica
con hinchazdédn de rostro, lengua y manos, aparecido después de la
tercera dosis, que obligd a romper el doble ciego y a que el

sujeto abandonase el estudio.

98



Tabla XXII. Relacidén de efectos adversos en los sujetos del grupo experimental
N° Descripcidn Dia. Evento Intensidad Curso Accidn Resultado Relacidn
Sujeto *]1 basal tomada *2
7 Hinchazén manos 6 No Severa Continuo No Tratamiento No relac.
7 Molest.faringeas 5 No Moderada Continuo No Resuelto No relac.
7 Dolor piernas 5 No Moderada Continuo No Resuelto No relac.
9 Prurito nasal 2 No Moderada Continuo No Resuelto No relac.
9 Epistaxis 2 No Leve Aislado No Resuelto No relac.
28 Sabor amargo 2 No Leve Aislado No Reguelto Prob.rela.
38 Proceso catarral 1 No Moderada Continuo No Resuelto No relac.
38 Dolor garganta 1 No Moderada Continuo No Reguelto No relac.
38 Ronquera 2 No Moderada Continuo No Resuelto No relac.
41 Proceso catarral 4 No Leve Continuo No ContinGa No relac.
42 Proceso catarral 4 No Leve Continuo No Resuelto No relac.
47 Tumor mama Previo No Severa Continuo No Continda No relac.
53 Ciatica Previo Si Moderada Continuo No Continda No relac.

*]1 Pias transcurridos desde el inicio del tratamiento con mupirocin

*2 Segin investigador




Tabla XXIII. Relacidn de efectos adversos en los sujetos del grupo control

n° Descripceidn Dia Evento Intensidad Curso Accidn Resultado
Sujeto *] basal tomada
15 Hinchazdédn manos 2 No Severa Continuo Si*3 Resuelto

cara y lengua

15 Diarrea 2 No Moderada Aislado S1*3 Resuelto

18 Prurito nasal 1 No Leve Intermitente No Resuelto

*1 Dias transcurridos desde el inicio del tratamiento con mupirocin
*2 Segln investigador

*3 Tratamiento interrumpido. Cédigo abierto (placebo)

Relacidn
*2

Prob.rela.

No relac.

Prob.rela.
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Discusién

1. EFICACIA DEL PROGRAMA DE CONTROL

El screening activo para la deteccién de portadores
asintomaticos de SARM entre personal hospitalario y pacientes,
supone un coste adicional importante, tanto en el personal que
se ha de dedicar a la toma de muestras, como en técnicas de
laboratorio y tratamiento de los portadores, sgin tener en cuenta
que, ante la deteccidn de nuevos afectados por el brote, se
incrementa el nimero de pacientes gue regquieren aislamiento, con
el considerable problema hospitalario. La realizacidn conjunta
de esta medida con otras (aislamiente, uso de antisépticos,
precauciones higiénicas) en los brotes descritos (16, 52, 54, 61,
92, 143, 195) complican la evaluacidén de su eficacia en el

control de brotes.

Esto llevd a gue en el HUSC no se iniciara la deteccidn de
portadores asintomaticos entre personal vy pacientes hasta un afio
después de la aparicidén de los primeros casos de SARM, y ante la
situaciédn de que, contreolando TUnicamente a los pacientes

infectados, no se consiguiera frenar el brote.

Los datos obtenidos en este estudio soportan la hipbtesis
de la eficacia para el control de brotes de infeccidn nosocomial
por SARM de la actuacidn (deteccidn y tratamienteo) en 1los
portadores asintomdticos. La curva epidémica refleja la eficacia
del programa de control, ya que, a partir del inicio del programa
completo con actuacidén en portadores asintométicos, la incidencia
acumulada se ajusta a una linea, con pendiente de -0.8 (y = 17.2
- 0.8x), lo gue indica gque la puesta en marcha del programa
desde Noviembre de 1990 supusc disminuir en un 0.8 por mil
ingresos la incidencia de SARM por cada mes de control,
llegéndose a una situacidn endémica baja de base, gque se mantiene
actualmente {(incidencia acumulada mengual de infeccidn < 5/1000) .
Otro dateo que apoya la importancia de la actuacidn en portadores

asintomdticos es la proporcidén de pacientes portadores detectados
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respecto al total de pacientes afectados en el brote (43% entre
Noviembre de 1989 y Octubre de 1992).

Algunos hospitales consideran la introduccidn de SARM como
una evolucidn natural e inevitable de los patronegs de
sensibilidad-resistencia antibidtica de los microorganismos, VY,
dado gue la virulencia de SARM no difiere de la de otras cepas
de S.aureus sensibles a la meticilina, argumentan que no resulta
Gtil ni necesario dedicar esfuerzos especiales a su control. En
otros centros, la introduccién de SARM se acepta como una
derrota, sin oponer una minima resistencia (100). En definitiva,
no existe un acuerdo acerca de si es o no necesario dedicar

esfuerzos al control de las infecciones por SARM (193).

En este brote, el programa de screening activo coincidid
exactamente con la reduccidén en el nimero de pacientes nuevos
infectados y con el contrel del brote, lo que parece indicar gque
la actuacién correcta es la realizacidn de todas las medidas de
control, ya que si no se actlia conjuntamente sobre los tres
reservorios principales : pacientes infectados - pacientes
colonizados - personal colonizado, probablemente aungue se
dedique esfuerzo y medios econdmicos no se lograra controlar el
brote. Parece razonable mantener esta actuacidn no solo en caso
de brote, sino también en hospitales con situacidén endémica, para
prevenir la diseminacién y ocurrencia de brotes. En concordancia
con esta afirmacidn, en una evolucidn econdmica del brote de
infeccidén por SARM del HUSC, Palau (145) aproxima el coste por
caso a 150000 pts. y concluye la necesidad de mantener las
medidas de control, entre ellas el estudio sistemdtico de

portadores asintométicos entre personal y pacientes.

De acuerdo con la experiencia de autores americanos Y
europeos (25, 134, 147, 178, 193), agquellos hospitales gque han
sufrido brotes epidémicos por SARM con un nimero importante de

casos (mas de 50), mantienen una situacidn endémica muchog afios
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después. Menos del 15% de los centro de mas de 500 camas
consiguen, a pesar de la instauracidén de las medidas de control,
erradicar el SARM (28), sin embargo, los niveles endémicos de
infeccién que se consiguen son indicadores de la efectividad de
las medidas. Por tanto, parece razonable pensar que, ante la
aparicidn de un caso de SARM, en hospitales gue no hayan tenido
problemas con este microorganismo, la instauracidn del programa
de control completo, podrd evitar situacicones posteriores

dificiles de controlar.

2. PAPEL DEL PERSONAL HOSPITALARIO EN LA TRANSMISION DEL BROTE

La prevalencia de personal hospitalario portador nasal de
SARM en brotes de infeccidn nosocomial por este microocrganismo
oscila, en distintos estudios entre el 0 (120) a mas del 50%
(131}, pero cifras bajas, similares al 3,6% obtenido en este
estudio, son las mas frecuentemente descritas (26, 50, 52, 54,
61, 104, 147, 18B9).

En un estudio realizado en el HUSC, en 1887, previo al
inicio del brote (227), se investigd la presencia de SARM en las
fosas nasales de 738 trabajadores, no encontrandose ningin
portador. La prevalencia encontrada durante el brote, gque supuso
en cifras absolutas, la presencia durante el afio 91, de 72
trabajadores que estuvieron colonizados en alguna ocasidén por
SARM, supone un importante reservorio hospitalario de este

microorganismo, si no se actda para eliminar la colonizacidn.

Muchosg investigadores han implicado al personal hospitalario
como vehiculo para la diseminacidén de patdgenos nosocomiales de
paciente a paciente (142), en este estudio se demuestra el
potencial para diseminacidén nosocomial de SARM que representa el

personal hospitalario.

En cuante a la colonizacidén cuténea, se reallzaron tomas de
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las manosg del personal hospitalario tGnicamente cuando existian
eczemas u otras lesiones cuténeas, ya que la presencia de SARM
en las manos no lesiocnadas, es aclarada con el simple lavado de
mancs (189), siendo sin embargo, mas dificil la eliminacidn del
regservorio nasal o de la piel lesionada. En nuestra serie, sclo
dos trabajadores presentaron colonizacidén cuténea, y ambos
presentaban colonizacidén nasal coexistente, por lo que
enfatizamos en la importancia del reservorio nasal, si bien, las
manos, permanentemente c¢clonizadas en lesgsiones eczematosas,

representan un mayor riesgo de diseminacién.

En este aspecto, el lavado de manos repetido, con jabbén
antiséptico (cleorhexidina o povidona vyodada), puede producir
irritacién en algunas perscnas y dar lugar a un mayor riesgo de
colonizacidén, por lo que es necesario el esmerado cuidado de las
manos en personal que deba lavarse con frecuencia y utilizar

jabones con antisépticos.

La prevalencia de portadores nasales de SARM fue
significativamente mayor en enfermeras y auxiliares de clinica
que en médicos, celadores, u otros puestos de trabajo. Esta mayor
prevalencia en las enfermeras ha sido descrita por otros autores
(47, 104, 142) y la adgquisicidn de colonizacidédn por SARM se ha
relacionado con contacto cercano con el paciente, especialmente,
con el cuidado de heridas infectadas o colonizadas (47), y en
mucha menor medida con la estancia en habitaciones contaminadas
o contacto menor con pacientes. La via aérea puede ser importante
como via de colonizacidn en el personal en fisioterapia y en el

cuidado de pacientes con dermatitis exfoliativa (47).

En cuanto a la distribucidén por &reas hospitalarias del
personal colonizado, la prevalencia fue mayor en las plantas 4°
Sur y 6* Norte, donde se encuentran dos servicios {Geriatria y
Medicina Interna) donde se acumulan pacientes crdnicos con

estancias largas, y gque se han visto muy afectados por el brote.
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En la distribucidn temporal, existid un paralelismo entre
la curva epidémica de pacientes infectados y la frecuencia de

colonizacidén nasal en personal hospitalario (fig 7).

De estos datos sobre la distribucidn por puesto de trabajo,
Area de trabajo y tiempo del ©personal hospitalario con
colonizacidén por SARM, se refleja que en los momentos en que en
una zona hospitalaria hay mas enfermos con SARM, aumenta el
nimero de trabajadores colonizados, fundamentalmente personal con
contacto cercano con el paciente. Este hecho, que en principio
refleja probablemente, una contaminacidén del personal a partir
de la fuente enfermo infectado/colonizado, puede convertirse en
el sistema opuesto, actuando el personal colonizado como
reservorioco y medic de transmisién de SARM a otros pacientes
ingresados en la zona, manteniéndose el foco. La existencia de
perscnal hospitalario sin &rea fija de trabajo, que cambia
constantemente de destino y los traslados pueden llevar a la

diseminacidn del microorganismo.

El 95% de los aislamientos de SARM procedentes del
perscnal hospitalario se correspondian {antibiotipia y fagotipia)
con la cepa epidémica causante del brote, lo que corrobora el

papel del personal en la diseminacién del brote.

El control del perscnal hospitalario en un hospital grande,
con el nimero de pacientes infectados gue habia en el momento en
gue se inicid el screening, lo que llevaba a tener gque muestrear
a un importante nimero de empleados, dio lugar a muy diferentes
reacciones en el pergonal. En un principio, la respuesta era
baja, siendo necesario insistir repetidamente para gque el
perscnal acudiera al screening. Posteriormente, con el auge del
brote en los medios de comunicacidn y la forma alarmista en que
se presentd (145), aumentd la respuesta, afiadiéndose ademas un
importante nimero de empleados gue solicitaban el screening, sin

que hubiera indicacién epidemioldgica, por temor al SARM, o ante
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cualquier sgintomatologia (no relaciocnada) que les parecia
sospechosa, en muchas ocasiones no solo para ellos sino también
para sus familiares. Este hecho requirid un importante esfuerzo
informativo por parte del S. de Medicina Preventiva para eliminar
el temor suscitado en gran parte de trabajadores. Por tiltimo, una
vez instruido el personal y desaparecido el tratamliento alarmista
del tema, se encontrd una respuesta profesional a la llamada al
screening en la mayoria de los casos, aunque es inevitable la
existencia de trabajadores que sistemdticamente eluden el

screening.

En la comparacidn de la prevalencia de portadores nasales
en tres grupos definidos de personal hospitalario (fig 9), se ha
cbtenido una mayor prevalencia, siendo la diferencia
egtadisticamente significativa, en el grupc de personal
hospitalario que habia sido colonizado previamente por SARM,
tratado y negativizado, que en el grupo de trabajadores
muestreados por indicacidén epidemiolégica o gque en el grupo
control constituido por trabajadores gue acuden a la consulta de
Salud Laboral sin relacién con el brote, y no colonizados

previamente. Entre estos Gltimos no se encontrd ningln portador.

Este hallazgo puede indicar qgue los dos controles
postratamiento realizados son insuficientes, (a pesar de que se
realizd exudado nasal y faringeo) necesiténdose por tanto ampliar
el seguimiento de los trabajadores colonizados después del
tratamientc antes de considerarlos negativizados, y podria
relacionarse con la teoria de que determinadas cepas de S.aureus
parecen adaptarse a determinados huéspedes y asi, el estado de
portador puede depender de la interaccidn entre cepa y huesped
(200) . Tal vez hay una poblacién dentro del personal hospitalario
con una mayor predisposicidén a adquirir la cepa epidémica, gque
podria constituirse en reservorio, y gque debe ser vigilada
periddicamente mientras dure el brote o la situacidén endémica de
SARM.
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3. METODOLOGIA MICROBIOLOGICA PARA LA DETECCION DE PORTADORES
NASALES DE SARM

En los brotes de SARM descritos, la metodologia utilizada
para el diagndstico de portadores ha sido variada. Desde autores
que utilizan &gar sangre, y a partir de alli, realizan la
identificacidén v la deteccidn de la sensibilidad a meticilina por
medios estandarizados (143, 193), hasta la utilizacién de medics
dirigidos al diagndstico directo como agar manitol sal con 5 mg
de meticilina/litro (47). El1 &gar maniteocl-sal con oxacilina
incorporado ha sido evaluado en otros trabajos con resultados
satisfactorios (108, 109). Otros autores utilizan un medio
selectivo de S.aureus (generalmente &gar manitol-sal), y a partir
de alli la realizan 1la identificacién y deteccidédn de 1la
sensibilidad a la wmeticilina (117, 132, 3142). También se ha
utilizado para la siembra directa dgar sangre o dgar manitol con
discog de antibidticos, gque se utilizan como marcador de
resistencia, de manera gue las colonias que crecen alrededor del

disco son las gque se estudian {52, 54, 61).

La adicidn de un calde nutritivo, en ocasiones suplementado
con cloruro sddico, para aumentar la sensibilidad diagnéstica,
ha sideo utilizado en varios brotes (47, 54, 61, 94). Las guias
de Hospital Infection Society and British Society for
Antimicrobial Chemotherapy (11) recomiendan la utilizacidn de un
caldeo nutritivo para aumentar la sensibilidad diagnéstica y de
placas con 4 mcg/ml de meticilina para aumentar la rapidez, aun

a pesar de gue indculos pequefios de SARM puedan ser inhibidos.

En este estudio, hemos comparado dos medios selectivos para
la deteccidn de S.aureus en la siembra directa (&gar Baird Parker
y &gar manitol), y hemos valorado si la adicidén de un caldo
nutritivo aumenta la sensibilidad diagnéstica y la eficacia de
un medio con oxacilina incorporade (dgar MRSA) para la deteccidn

de SARM en la siembra directa.
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La sensibilidad para la deteccidn de S.aureus (proporcidn
de sujetos colonizados en los que se detectd la colonizacién en
ese medio de cultive) fue ligeramente superior en el dgar manitol
gque en el Aagar Baird-Parker, sin que esta diferencia fuera
significativa, sin embargo 1la especificidad (proporcidn de
sujetos no colonizados en los que no crecen colonlas
caracteristica de S.aureus en el medio) fue significativamente

mayor en el agar Baird Parker que en el Agar manitol.

El valor predictivo positivo indica la proporcidn de sujetos
cclonizados en los que se obtiene crecimiento de colonias
caracterigticas en el medio zrespecto al total de sujetos
colonizados o© no, en los que se han detectado colonias
caracterigticas en el medio, © la probabilidad condicional de
.estar colonizado si se encuentran colonias caracteristicas en el
medioc de cultivo. E1 wvalor predictivo negativo indica la
proporcidn de sujetos no colonizados sin crecimiento de colonias
caracteristicas en el medio respecto al nimero total de sujetos
en los que no crecen colonias caracteristicas en ese medio, ©
la probabilidad condicicnal de no ser portador si en ese medio
no ha crecido S.aureus. El &gar Baird Parker presentd mayor valor
predictivo positivo y menor valor predictivo negative gue el &gar

manitol.

El cociente de probabilidades de una prueba positiva (LR+)
es el cociente entre la sensibilidad y el complementarioc de la
egpecificidad (l1-especificidad), e indica el nUmerc de veces gue
es mas frecuente el resultado positivo en el enfermo que en el
sano (153), en este caso el nimero de veces gque es mas frecuente
encontrar colonias caracteristicas de S.aureus en un determinado
medio en el sujeto colonizado que en el no colonizado, por tanto
sera mejor cuanto mas alto sea. El cociente de probabilidades
de una prueba negativa (LR-), es el cociente entre el
complementario de la sensibilidad (1l-sensibilidad) vy 1la

egspecificidad (153}, o el cociente entre la probabilidad de que
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la prueba de negativa en el enfermo y la probabilidad de que de
negativa en el sanc, en este caso entre la probabilidad de que
no haya crecimiento de S.aureus en sujetos colonizados y en
sujetos no colonizados, por tanto serd mejor cuanto mas se
aproxime a 0. El coclente de probabilidades tiene la ventaja de
que evalla tanto la sensibilidad como la especificidad. En este
caso, €l LR+ ha sido mayor en el &gar Baird-Parker que en el agar
maniteol (100/14.8) y el LR- ha sido menor en el dgar manitol que
en el Agar BRaird-Parker (0.35/0.40).

Estos datos obtenidos en la comparacién de los dos medios
selectivos de S.aureus, indican gue, si se utiliza &gar manitol
en lugar de &agar Baird-Parker, s=se van a recoger una mayor
proporcidn de §.aureus, pero se van a estudiar muchas mas veces

colonias "caracteristicas" de S.aureus, gque luego no van a serlo.

La adicién de un caldo nutritivo aumentéd significativamente
la sensibilidad, tanto si se utiliza &gar manitol como &gar Baird
Parker, aumentd también el valor predictivo negativo y disminuyd
el LR-, en definitiva, la adicidén de un caldo nutritivo aumenta
claramente la eficacia diagnéstica. Sin embargo, la utilizacidn
de un caldo nutritivo duplica tanto el trabajo como el coste de
la prueba, vy ademds el diagnéstico a partir del mismo se retrasa
24 horas, y esto debe tenerse en cuenta a la hora de planificar

un programa de screening.

En cuanto a la utilizacidn de un medic con antibidtico
incorporado para detectar SARM en la siembra directa (&gar MRSA},
hemos obtenido una sensibilidad del 33.3%, lo que guiere decir
que de cada tres portadores de SARM, solo uno seria diagnosticado
gi solo utilizdramos el Agar MRSA, por lo tanto, es obvio que no
deberd utilizarse este medic sin otros gque aumenten la
sensibilidad diagnéstica. La ventaja del dgar MRSA es que permite
dar el resultado a las 24 horas de la toma de la muestra, y esto

es de gran importancia en programas de control de infeccidén. El
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valor predictivo positivo de este medio de 71.4 (28.0-100), nos
permite aceptar el inicio del tratamiento en los sujetos en los
que de positiva la prueba, con la posibilidad de tener gue
retirarlo si no se confirma el diagndstico, en los casos en que
convenga un control rapido de los portadores, mas teniendo en
cuenta que el tratamientc gue utilizamos (mupirocin) es tépico

y no presenta efectos secundarios.

El Agar MRSA tiene una gran fiabilidad para deteccidn de
la resistencia a la meticilina cuando el indéculo es controlado
(138, 177), pero el problema desde el punto de vista
microbiclégico de su utilizacidn en la siembra directa del
exudado nasal es que indculos pequefios de SARM son inhibidos,
disminuyendo la sensibilidad diagnéstica, e indculos grandes de
S.aureus sensible a la meticilina pueden crecer, disminuyendo el
valor predictivo positivo. El hecho de gque indculos pequefios de

SARM puedan inhibirse en este medio ha sido ya descrito (11).

Diferentes autores han estudiado la utilidad de incorporar
oxacilina a un medioc selectivo de S.aureus, generalmente &agar
manitol (108, 105, 127, 201}, con resultados satisfactorios. En
este egtudio se ha utilizado adgar Mueller-Hinton, en lugar de un
medioc selective de S.aureus, con oxacilina, con objeto de valorar
la utilidad de la incorporacién del antibidtico al medio, sin que

interfiriera la eficacia diagnéstica del medio base selectivo.

A la vista del tratamiento estadistico de los resultados
cbtenidog, nuestra recomendacidén sobre los medios de cultivo a
utilizar en programag de screening de portadores nasales de SARM

en brotes de infeccidn hospitalaria es

- Ante un brote grande, a nivel hospitalario, en el gue se
maneje un gran nimero de muestras, utilizar agar Baird Parker
como medio selectivo de S.aureus y determinar posteriormente la

sensibilidad a la meticilina, y &gar MRSA para aumentar la
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rapidez diagndstica en una proporcidn de casos.

- Ante brotes pequefios, en los gue manejemos mencr numero
de casos, y sobretodo si se producen en zonas criticas, o en el
inicio de un brote, utilizar mejor dgar manitol que Baird Parker,
y en cualquier caso afiadir un caldo nutritivo. Como en el caso
anterior, la utilizacidén de agar MRSA aumentard la rapidez

diagndstica en una proporcidn de casos.

- En las tomas postratamiento en sujetos colonizados para
comprobar la negativizacidén, utilizar agar manitel y un caldo
nutritivo. En este caso no tilene objeto utilizar agar MRSA, ya
que antes de desaislar al paciente habrid gue esperar a tener el

resultado obtenido en los otros mediosg de cultivo.
4., MUOPIROCIN EN PORTADORES NASALES DE SARM

Mupirocin elimind la colonizacién nasal por cepas sensibles
de SARM en el 83% de los pacientes a la finalizacidn del
tratamiento, manteniéndose el 75% libres de colonizacidn nasal
por SARM después de tres semanas de seguimiento. En el personal

hosgpitalaric la eficacia postratamientoc fue del 96%.

Redhead (161) en una publicacidén sobre la eficacia de
mupirocin en la erradicacidn de la colonizacidn nasal en brotes
por SARM en 102 hospitales britédnicos, encuentra una eficacia
postratamiento del 97.0% sobre 628 sujetos tratados. Otros
autores han obtenido resultados similares con porcentajes de
eliminacidén postratamiento supericores al 20% (40), y del 100%
tanto en pacientes como en perscnal hospitalario (92). En nuestro
estudio, si se considera el grupo de pacientes con colonizacidn
{inicamente en las fosas nasales, la eficacila del tratamiento fue
del 100%. Sin embargo, cuando hay ademés colonizacidédn en otras
zonas del cuerpo, o infeccidén asociada, la tasa de resgpuesta al

tratamiento con mupirocin disminuye al 75%.
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Las recolonizaciones por SARM constituyen un importante
problema en el control de brotes, y obligan a mantener una
actitud de vigilancia en los pacientes que han sido colonizados
Yy permanecen ingresados, asi como en el personal hospitalario que
ha gsido colonizado. Cederna vy cols. {40) encuentran
recclonizacidén a 1 y 2 meses de seguimiento en 14 de 39 pacientes
tratados con mupirocin y de los gue el 91.4% se habian
negativizado al finalizar el tratamiento. Kauffman y cols. (101)
trataron 65 pacientes crdnicos colonizados con SARM con
mupirocin, congiguiendo la eliminacién postratamiento en la
mayoria de ellos, pero con una tasa de recurrencia del 40%.
Cuando trataron también las heridas contaminadas disminuyd la
tasa de recolonizacidn. En un estudio de Hill (92) en perscnal
hospitalario colonizado por SARM, de 32 sujetos tratados vy
-negativizados, 5 (15.6%) se recolonizan en intervalos entre 2 vy
12 semanas después de finalizar el tratamiento. En el mismo
estudio, 4 de 40 pacientes tratados se recolonizan entre 1 y 5

semanas de seguimiento.

En nuestro estudio, a las tres semanas de seguimiento de 59
pacientes disponibles, 14 (25%) presentaban SARM en las fosas
nasales. 8i consideramos separadamente los pacientes con
colonizacidn nasal exclusivamente, esta cifra baja al 8%, y sin
embargo en pacientes con colonizacidn en otras zonas o con
infeccidn asociada aumenta al 2%% y 35% respectivamente. Por
tanto parece gue la colonizacidn de otras zonas o la infeccidn
asociada constituyen una fuente para la recolonizacidén de las
fosas nasales. El estudio de Kauffman (101), en el que se obtuvo
una alta tasa de recurrencias, se realizd en un hospital de
cuidados de pacientes crénicos, y este tipo de pacientes con
frecuencia presentan alteraciones cutaneas y escaras facilmente

colonizables.

La tasa de respuesta al tratamiento fue ligeramente inferior

en pacientes colonizados por cepas con bajo nivel de resistencia
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a mupirocin gque por cepas sensibles, aungue la diferencia no fue
estadisticamente significativa. Otros autores han tratado con
buena respuesta la colonizacidn nasal por cepas SARM con bajo
nivel de resistencia (101, 161). Prcbablemente la respuesta
ligeramente menor encontrada en nuestro estudic en las cepas con
bajo nivel de resistencia se haya visto influida por la
colonizacidn asociada en otras zonas del cuerpo, mas frecuente
en paclientes de larga estancia, en los gue se concentrarcn estas

cepas de bajo nivel de resistencia (76).

5. RESISTENCIA A MUPIROCIN

El uso tépico de cualquier antibidtice ha sido relacionado
constantemente con la aparicién de resistencia, con el
considerable problema cuando se trata de un antibidtico
disponible para uso sistémico y con el potencial de poder salvar
la wvida (85) . Mupirocin es un antibiético destinado
exclusivamente a usc tdpico, carece de resistencia cruzada con
otros antibidticos vy la seleccidn in vitro de cepas resistentes
es baja (182). Estas propiedades parecen ser TUtiles en la
practica clinica y disminuir el problema de otros antibidticos

tdpicos.

El mecanismo bioguimico de resistencia mas comin parece ser
la produccidn de isoleucil-tRNA sintetasa modificada (69, 80).
Udo y cols. (198) demuestran en seis aislamientos con alto nivel
de resistencia la presencia de un plasmido codificande la

resistencia a mupirocin, tetraciclina, trimetoprim y cadmio.

La resistencia de §.aureus a mupirocin ha sido raramente
descrita antes de 1992. Rauss y cols. (156) comunican un 100% de
actividad de mupirocin frente a 200 aislamientos de S.aureus en
Francia en 1991; en un estudio multicéntrico en el Reino Unido
publicado en 1990 (46), 23 de 7137 (0.3%) aislamientos de

S.aureus fueron registentes a mupirocin, (4 de ellos presentaron
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alto nivel de resistencia). Entre estafilococos coagulasa
negativa, la resistencia fue del 3% sobre 1083 aislamientos. En
Espafia (126), en una vigilancia sobre 1500 aislamientos clinicos
de S.aureus recogidos de 94 hospitales entre 1979 y 1992,
incluyendo 1400 casos esporadicos (15% de SARM) y 100 de brotes
{(65% de SARM), la CIM,, fue 0.12 mcg/ml, no variando de 1979 a
1992. En EEUU (85) se comunica en 1991 un 1% de resistencia (no
egpecifican el nivel de resistencia) en 1309 aislamientos nasales

de S.aureus.

La aparicidén del alto nivel de resistencia generalmente se
ha asociado con pacientes dermatoldgicos, recibiendo tratamientos
prolongados con mupirocin para lesiones cutaneas infectadas (95).
Estos pacientes pueden ser el reservoric de estas cepas y a

partir de ellos producirse la diseminacién.

Recientemente, se han descrito aislamientos con alto nivel
de resistencia (CIM »512 mcg/ml) en Australia (198), y en el
Reino Unido (43, 55). Este 0Ultimo, describe dos brotes, el
primero por una cepa de SARM con bajo nivel de resistencia a
mupirocin y el segundo por una cepa con alto mnivel de
registencia. Chatfield {(43) describe el hallazgo de S.aureus con
alto nivel de resistencia a mupirocin en al mwenocs una
localizacidn en 32 de 36 nifios con eczema, 20 de 31 nifios sin
eczema y 3 trabajadores, de una escuela especial para nifios con
eczema, asma o fibrosis quistica, después del uso de mupirocin
para el tratamiento de las lesiones eczematosas. Las
localizaciones de los aislamientos fueron fosas nasales, axila,
periné y lesiones cutdneas. Ambos autores enfatizan la necesidad
de monitorizar el extensivo uso de mupirocin y de determinar la
actividad de este antimicrobiano frente a los aislamientos de

S.aureus.

En nuestro estudio, ninguna cepa ha mostrado altc nivel de

resistencia, y el bajo nivel de resistencia entre los
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aislamientos de SARM, se ha mantenido entre el 3% y el 4.6% en
el afio 92 y 93, después de haber tenido casi un 13% en 1991.
Durante el afioc 94 el 29% de los aislamientos procedentes de
exudados nasales o faringeos y cutdneos presentaron bajo nivel
de resistencia. No tenemos suficientes datos para valorar si este
aumento estd en relacién con el uso del antimicrobiano en
tratamientos dermatoldgicos o en aplicaciones nasales, pero
parece dque la diseminacidn de una cepa con bajo nivel de
resistencia es el mecanismo principalmente implicado, ya que el
60% de los pacientes en que se aisld SARM con bajo nivel de
registencia a mupirocin ne tenian aislamientos previos sensibles

a mupirocin.

En el HUSC para evitar la emergencia del alto nivel de
‘resistencia se controla el uso de este antimicrobiano tanto en
tratamientos dermatoldgicos como nasales, evitando tratamientos
irregulares o repetitivos, en pacientes colonizados en otras

zonas con fracaso del tratamiento nasal o recolonizacién,

6. ENSAYO CLINICO RANDOMIZADO CONTROLADO CON PLACEBO DE MUPIROCIN
CALCICO EN LA ERRADICACION DE LA COLONIZACION NASAL POR S.AUREUS

los resultados de este ensayo demuestran la actividad in
vitro de mupirocin frente a S.aureus, y su utilidad en la
erradicacidén de la colonizacidén nasal (87% de erradicacién

muestral y 77.3% de diferencia con el grupo placebo) (71).

Reagan y cols. (158), publicaron gue la administracién de
mupirocin cdlcico en pomada intranasal por 5 dias, redujo
gsignificativamente la colonizacidén nasal y de las manos. La
proporcidn de cultivos positivos para S.aureus de las manos a las
48-72 horas de terapia con mupirocin fue significativamente menor
que después de la aplicacién de placebo. La diferencia en la tasa
de eliminacidn de la colonizacidén de las manos fue del 53% entre

ambos grupos. Este hallazgo sugiere que las fosas nasales gon el
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principal reservorio de S.aureus para la colonizacidn persistente

de las mancs.

En un reciente andlisis de 6 seis ensayos clinicos
realizados en EEUU sobre la eficacia de mupirocin, las tasas de
erradicacidén oscilaron entre 68% y 100% (media de 91%) frente a
1%-13% (media de 6%} en los grupos que recibieron placebo (60},
al finalizar un tratamiento de 5 dias con dos dosis diarias,

resultados que concuerdan con los obtenidos en este ensayo.

Casewell y Hill (38), publicarcon el primer ensayo clinico
sobre la eficacia de mupirocin en la eliminacién de la
ceolonizacién nasal por S.aureus. Obtuvieron una importante
disminucidén en la densidad de colonizacidn tan solo después de
una dosis de mupirocin en 24 de 32 sujetos, y obtuvieron la
eliminacidén de la colonizacidén en el 84% y 100% de los sujetos
a las 24 y 48 horas de iniciado el tratamiento, con una pauta de
4 aplicaciones de pomada al dia, doble a la utilizada en nuestro
ensayo y en los ensayos realizados en Estados Unidos. En nuestro
ensayo, la capacidad de eliminar la colonizacidn después de 4
dosis (a las 48 horas de iniciado el tratamiento) fue del 58%,
v & las 24 horas de tratamiento (despuég de 2 dogis), solo el 10%
de los portadecres se habian negativizado, pero en mas del 60% se
observaba un numero escaso de colonias (crecimiento solo en el

caldo nutritivo o menos de 50 UFC/placa).

Un punto importante en la eficacia de mupirocin cuando se
utiliza en tratamientoc del personal hospitalario en brotes de
infeccidn nosoccomial por SARM es el momento de la reincorporacién
al trabajo. Casewell y Hill (39) han investigado la dosis minima
para eliminar la colonizacidn nasal en 44 portadores estables de
S.aureus, encontrando que una sola dosis de mupirocin fue tan
efectiva como 4 dosis/dia durante dos dias para la eliminacidn
de la colonizacidn nasal por S.aureus (92% y 96% respectivamente

a los 7 dias de seguimiento). Nuestros resultados no concuerdan
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con éstos ya que después de 2 dosis, solo el 10% de los sujetos
se habian negativizado, por lo gque no podemos recomendar pautas
cortas de tratamiento. Sin embargo es importante destacar la
disminucidén en la densidad de colonizacidén conseguida con las
primeras dosis de tratamiento, significativa respecto al grupo
placebo, gque probablemente reduzca el riesgo de transmisidén del
microorganismo. Por tanto, aungue recomendamos mantener el
tratamiento un minimo de cinco dias, la incorporacién al trabajo
a las 24 horas de su inicio (4 dosis con una pauta de 3
aplicaciones/dia), tendri una repercusién econdmica baja y parece
ofrecer la suficiente garantia en cuanto a la prevencidn de

transmisgidén del patdgeno.

De los resultados de este ensayo, se deduce que en estudios
‘sobre la actividad de mupirocin en la erradicacién de 1la
colonizacidén nasal por S.aureus, se debe contemplar la
utilizacidén de medios de cultivo con neutralizante del poder
inhibitoric del antimicrobiano residual para 1los cultivos
realizados durante el tratamiento o inmediatamente después de su
finalizacidén. Esto se consigue afladiendo charcoal activado al
medio de cultive, y su utilidad para recuperar S.aureus expuestos
a mupirocin fue descrita por Barr en 1987 (14). En nuestro ensayo
nc se hubieran recuperado el 52% de los aislamientos de las
muestras recogidas durante o inmediatamente después de finalizar
el tratamiento sin la utilizacidn de &gar charcoal. Esto implica
gue hubiera cambiado la evaluacidén en 16 de los 32 sujetos. De
ésteos, en 14 la negativizacidén de la colonizacidén se hubiera
valorado con menos dosis de las realmente necesarias, y dos
sujetos gque han sido evaluados como persistencia de 1la
colonizacidén (primera muestra postratamiento positiva), se
hubieran evaluado como eliminacidn de la colonizacién tras el
tratamiento, ya gque el crecimiento de S.aureus en la muestra
postratamiento se recuperd UGnicamente en el agar charcoal y no
en los otros medios de cultivo empleados. Esto habria llevado a

obtener una falsa tasa de eliminacién postratamiento un 6.6%
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superior a la real. La diferencia entre los resultados de nuestro
ensayo y del anteriormente publicado por Casewell y Hill (38)
pueden explicarse en parte por la utilizacidén de &gar charcoal
en nuestro ensayo, asi como por la diferente pauta de

aplicaciones.

Otro punto importante a valorar en un antimicrobkiano
dirigido a erradicar colonizaciones, es su eficacia a largo
Cérmino. En este ensayo la eficacia desde el punto de vista
bacteriolégico (porcentaje de sujetos gque se mantienen libres de
colonizacidn nasal por la misma cepa de S.aureus gue tenian
inicialmente) fue del 60% a los 90 y 120 dias de seguimiento,
disminuyendo al 50% a los 180 dias de seguimiento. Resultados
similares obtienen Casewell y Hill (38) con un 50% de eficacia

a las 22 gemanas de seguimiento.

Aungue en la valoracién del féarmaco interesa la eficacia
bacterioldégica, desde el punto de vista epidemiocldgico hay que
tener en cuenta también las recolonizaciones por distintas cepas,
para cualquier planificacién de actuacién sobre una poblacidn
determinada. Teniendo en cuenta la recolonizacidn por cepas
distintasg, a los 120 y 180 dias de seguimiento, los porcentajes
de sujetos que se mantenian libres de colconizacidén nasal por

S.aureus disminuyen al 44% y 33% respectivamente.

En el ensayo multicéntrico llevado a cabo en Estados Unidos
(59, 60), se publican resultados de seguimiento de 4 semanas,
permaneciendo, en ese momento, libres de colonizacidn nasal por
S.aureus 96 de 130 sujetos que tuvieron cultivos negativos al

final del tratamiento.

No hay razones para pensar dgue la respuesta en portadores
de SARM vaya a ser diferente que en portadores de SASM, dado que
la actividad de mupirocin noc tiene ninguna relacidn con 1la

resistencia a la meticilina. La respuesta encontrada en el HUSC
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en el tratamiento de portadores de SARM en relacidn con el brote
de infeccidn nosocomial, similar a la encontrada en este ensayo
(83% versus 87% de eficacia postratamiento; 25% versus 32% de

recidiva a las 3 semanas) apoya esta afirmacidn.

En conclusidn, muplrocin célecico al 2% en base de parafina,
ha resultado eficaz, seguro y bien tolerado en la supresidn de
la colonizacidn nasal por S.aureus en voluntarios sanos (personal
hospitalaric), persistiendo la tercera parte de los sujetos
libres de colonizacidén nasal por S.aureus a los 6 meses de

finalizado el tratamiento.

120






Conclusiones

ASPECTOS MICROBIOLOGICOS

1. Para el diagnéstico de SARM en exudados nasales se debe
utilizar un medio selectivo de S.aureus (&dgar Baird-Parker o &gar
manitol) y determinar posteriormente la sensibilidad a 1la
meticilina. La adicién de un caldo nutritivo aumenta la
sensibilidad diagnéstica, pero duplica el trabajo, tiempo Y

coste.

2. La utilizacidén de un medio con antibiético (oxacilina) en la
siembra directa permite adelantar el diagnéstico de SARM, pero
debe acompafiarse de otros medios sin antibiético, por presentar

baja sensibilidad.

.3. Estudios sobre la eficacia de mupirocin en la erradicacién de
la colonizacidn nasal por S.aureus deben contemplar la
utilizacidén de un medio de cultivo con neutralizante del poder
inhibitorio del antimicrobiano residual (&gar charcoal), para los

cuiltivos realizados durante al tratamiento o al finalizarlo.

EFICACIA DE MUPIROCIN

1. Mupirocin fue activo in vitro frente al 100% de las cepas de
S.aureus obtenidas en el ensayo clinico realizado. Frente a los
aislamientos de SARM procedentes del brote de infeccidn
nosocomial, los porcentajes de sensibilidad oscilaron entre el
70.9% y el 97.0%. No se ha detectado ninguna cepa con alto nivel

de resistencia.
2. La resistencia de bajo nivel a mupirocin en SARM no fue un
factor condicionante de la respuesta al tratamiento intranasal.

Si lo fueron la colonizacidn extranasal o la infeccién asociada.

3. Después de 4 dosis de mupirocin (a las 48 horas del inicio del

tratamiento}, se obtuvo un descenso significativo en la densidad
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Conclusiocnes

de colonizacién nasal por S.aureus, habiéndose eliminado el

microorganismo en el 58% de los sujetos.

4. El tratamiento tdépico con mupirocin dos veces/dia durante
cinco dias ha sido eficaz para la eliminacién de la colonizacién
nasal por S.aureus (87% de erradicacidn postratamiento, 77.3% de

diferencia en el porcentaje de erradicacidn con el grupo placebo)

5. A log 4 v 6 megses de la finalizacidn del tratamiento, el 60%
y 50% respectivamente de los sujetos, permanecian libres de
colonizacidn mnasal por la cepa de S.aureus gue tenian
inicialmente, y el 44% y 33% respectivamente no habian vuelto a

ser colonizados por S.aureus.

ASPECTOS EPIDEMIQOLOGICOS

1. La deteccidn de portadores asintomaticos (pacientes ingresados
y personal hospitalario) mostrd toda la extensidn del brote de
infeccidén nosocomial por SARM, y el tratamiento de los mismos
junto con las demés medidas previamente desarrolladas llevd a su

control.

2. La colonizacién nasal en el personal hospitalario, constituyd
un importante reservorio de SARM en el brote. La mayor
prevalencia de portadores se encontrd en enfermeras y auxiliares

de clinica de zonas donde se acumulan pacientes crénicos.

3. El personal hospitalario y los pacientes ingresados que hayan
sido portadcres de SARM, deben ser vigilados periddicamente
mientras se mantenga la situacidn endémica de SARM, dada la
frecuencia de recolonizaciédn por la misma cepa de S.aureus (37%

a los &€ meses de seguimiento).
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