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RESUMEN

Introduccion: Las infecciones de presentacion comunitaria por Staphylococcus aureus resistente a
meticilina (SARM) son un fenémeno creciente. Sin embargo, existe escasa informacién acerca de las
bacteriemias de presentacién comunitaria (BPC) por SARM en nuestro medio. Los objetivos de este estudio
son evaluar la frecuencia, la epidemiologia clinica y molecular, las caracteristicas clinicas y las
caracteristicas pronosticas de las BPC por SARM con respecto a las bacteriemias nosocomiales (BN).
Meétodos: Estudio de cohorte prospectivo y multicéntrico; se incluyeron todos los casos incidentes de
bacteriemia por SARM en 59 hospitales espafioles durante el mes de junio de 2003. Se considerd BPC a
aquella que se diagnostico en las primeras 48h de ingreso del paciente, y BN cuando se realizo
posteriormente. Las cepas se tiparon mediante electroforesis en campo pulsante y multilocus sequence
typing; los tipos de casete cromosémico estafilococico mec y produccion de leucocidina de Panton-
Valentine se estudiaron por reaccién en cadena de la polimerasa.
Resultados: Se incluyeron 64 bacteriemias; 21 (33%) de ellas se consideraron como BPC. En todos estos
casos se encontro relacion con la atencion sanitaria o bien se detect6 una cepa genotipicamente relacionada
con las nosocomiales. No se observaron diferencias significativas entre los 2 grupos en cuanto a los datos
demograficos, las caracteristicas intrinsecas, el prondstico o las caracteristicas de las cepas. En relacion con
el foco de origen, las originadas en un catéter vascular fueron mas frecuentes en las BN (el 39,5 versus el
5%; p=0,005)y las originadas en el aparato urinario fueron mas frecuentes en las BPC (el 25 versus el 0%; p
= 0,001). La mayoria de las cepas pertenecio a 2 clones relacionados con el clon pandémico denominado
“pediatrico”.
Conclusion: Es necesario considerar SARM en el tratamiento empirico de determinados sindromes
infecciosos de pacientes con sepsis de presentacion comunitaria y relaciéon previa con los cuidados
sanitarios.

© 2009 Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.

Community-onset and nosocomial bacteremia due to methicillin-resistant
Staphylococcus aureus in Spanish hospitals

ABSTRACT

Introduction: Community-onset infections caused by methicillin-resistant Staphylococcus aureus
(MRSA) are increasing. However, there is little information about community-onset bacteremia (CB) due
to MRSA in Spain. The objectives of this study were to evaluate the prevalence, clinical and molecular
epidemiology, clinical features, and prognosis of CB due to MRSA in comparison with nosocomial
bacteremia (NB).

Methods: Prospective multicenter cohort study; all new cases of bacteremia due to MRSA occurring during
June 2003 in 59 Spanish hospitals were included. Episodes diagnosed during the first 48 hours of
admission were considered CB, and otherwise, NB. Isolates were typed by pulsed field electrophoresis and
multilocus sequence typing. Staphylococcal cassete chromosome mec types and Panton-Valentine
leukocidin genes were studied by polymerase chain reaction.
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Results: Sixty-four cases were included; 21 (33%) were classified as CB. In all CB cases, a relation was found
with health care, or the isolate proved to be clonally related to nosocomial isolates. There were no
significant differences between the groups in terms of demographic data, underlying conditions, prognosis,
or characteristics of the isolates. Regarding the source of bacteremia, catheter-related cases were more
frequent in NB than CB (39.5% vs 5%, P=0.005), whereas a urinary source was more frequent in CB than NB
(25% vs 0%, P=0.001). Most isolates belonged to 2 clones related to the pandemic “pediatric” clone.
Conclusion: MRSA should be considered in empiric treatment for certain infectious syndromes in patients
with healthcare-associated community-onset sepsis.

© 2009 Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM) se ha
considerado un patogeno principalmente nosocomial, aunque en
los Gltimos afios el problema ha trascendido los limites de los
hospitales. La colonizacion por SARM puede ser muy prolongada.
Esto puede originar la diseminacion del microorganismo desde los
hospitales de agudos a centros de crbnicos y geriatricos, en
algunos de los cuales SARM se ha convertido en un patégeno
endémico!?. Ademas, pacientes que adquirieron la colonizacién
por SARM en un ingreso previo pueden presentar infecciones de
presentacion aparentemente comunitaria causadas por SARM.
Dado que en los altimos afios se estan describiendo cepas
distintas de SARM de adquisicién puramente comunitaria®, es
importante no confundir estas infecciones estrictamente comu-
nitarias con las anteriores®.

El ingreso en hospitales de agudos de pacientes colonizados
por SARM supone un problema desde varios puntos de vista:
desde la perspectiva epidemiologica, porque si la colonizacion por
SARM pasa inadvertida, no se toman las medidas de control
necesarias para evitar la transmision, y desde la perspectiva
clinica porque, en caso de infeccidn, supone frecuentemente un
retraso en el inicio de un tratamiento apropiado, lo que se asocia
con mayor mortalidad en los pacientes con sepsis®.

S. aureus es una causa frecuente y grave de bacteriemia. A pesar
de que las bacteriemias de presentacion comunitaria (BPC) por
SARM suponen un problema emergente®’ son muy escasos los
datos disponibles acerca de este problema en nuestro medio®. El
objetivo de nuestro estudio es analizar la frecuencia y las
caracteristicas epidemioldgicas, microbioldgicas y clinicas de las
BPC por SARM en comparacién con bacteriemias nosocomiales (BN).

Material y métodos
Ambito y disefio

Este estudio forma parte del proyecto SARM 2003 GEIH/
GEMARA/REIPI: Grupo de Estudio de Infeccion Hospitalaria/Grupo
de Estudio de Mecanismos de Accién y Resistencia Antimicrobia-
na/Red Espafiola de Investigacion en Patologia Infecciosa), un
estudio multicéntrico que tenia como objetivo investigar las
caracteristicas epidemiologicas, microbiologicas y clinicas de
SARM en Espafia. La metodologia general del proyecto se ha
publicado previamente®>1°,

El proyecto incluy6 el estudio de una cohorte prospectiva de
todos los casos incidentes de colonizacion o infeccion por SARM
en los 66 hospitales participantes en el mes de junio de 2003. En
este andlisis incluimos exclusivamente la subcohorte de casos de
bacteriemia por SARM, ocurridos en 59 de los 66 hospitales
participantes (en los otros 7 centros no hubo casos de bacterie-
mia). De cada uno de los pacientes se recogieron los siguientes
datos: edad, sexo, adquisicion, relacion previa con los cuidados
sanitarios, servicio, estancia previa al cultivo, enfermedades de
base, procedimientos invasivos, tratamiento antimicrobiano reci-

bido en los 2 meses previos, origen de la bacteriemia y gravedad,
tratamiento empirico y dirigido recibidos y mortalidad. Se sigui6 a
los pacientes hasta el fallecimiento (si ocurrié durante el ingreso)
o hasta 30 dias después del diagnostico de la bacteriemia. Se
compararon las caracteristicas de los casos de presentacion
comunitaria y nosocomial.

Definiciones

Se consider6 BPC a aquella que se diagnostico en las primeras
48 h del ingreso del paciente, y BN cuando se realizd posterior-
mente'’. Las BPC se consideraron como relacionadas con los
cuidados sanitarios si se cumplia alguno de los siguientes
criterios: 1) ingreso superior a 24 h en un hospital de agudos en
los Gltimos 3 meses; 2) tratamiento intravenoso domiciliario o en
hospital de dia, cuidados domiciliarios especializados o hemodia-
lisis en los Gltimos 30 dias, o 3) residentes en centros de crénicos o
residencias sociosanitaras?; cuando estas variables no pudieron
recogerse se consideraron relacionados con los cuidados sanita-
rios los casos producidos por cepas clonalmente relacionadas con
las cepas nosocomiales!2.

La gravedad de la enfermedad de base se midi6 en funcion del
indice de Charlson3. El diagndstico de bacteriemia y el tipo de
infeccién en cada caso se establecieron de acuerdo con criterios
clinicos y microbioldgicos, segin los criterios de los Centers for
Disease Control and Prevention!!. Se definieron sepsis, sepsis
grave y shock séptico por criterios estandarizados'.

Se consider6 tratamiento empirico al indicado antes de
conocer la etiologia y sensibilidad del microorganismo causante
de la infeccion, y se consider6 tratamiento dirigido al indicado tras
conocerlas. El tratamiento antimicrobiano se consider6 como
apropiado cuando incluyé al menos un antimicrobiano con
actividad in vitro frente al aislado, a las dosis habituales (si el
Gnico farmaco activo era un aminoglucésido, se considerd
inapropiado). Se estudi6 la mortalidad a los 30 dias y la
mortalidad asociada, definida como aquélla ocasionada en
relacion directa con la infeccién a juicio del investigador y sin
evidencia de otra causa plausible.

Estudios microbiologicos

Los aislados identificados como SARM en cada uno de los
hospitales se enviaron a un laboratorio de referencia (Servicio de
Microbiologia, Hospital de Bellvitge, Barcelona), donde se com-
probd la identificacion mediante métodos fenotipicos y genotipi-
cos. Se estudi6 la primera cepa aislada en cada paciente. La
metodologia de los estudios microbiologicos se ha publicado en
otro articulo'®. En resumen, la sensibilidad a los antimicrobianos
se estudié mediante el método de difusion con disco, de acuerdo
con las recomendaciones del Clinical Laboratory Standards
Institute; los aislados se clasificaron en patrones de resistencia.
La relacion Clinical Laboratory Standards Institute; clonal se
estudi6 mediante electroforesis en campo pulsado (ECP) y, en
cepas seleccionadas, por multilocus sequence typing, cuyos perfiles
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se compararon con los de los clones pandémicos EMRSA-15,
EMRSA-16, ATCC BAA-44 (clon ibérico) y ATCC BAA-42 (clon
pediatrico). En cepas seleccionadas se estudi6 la presencia de los
genes que codifican la produccion de la leucocidina de Panton-
Valentine (LPV) (incluyendo los casos de presentacion comunita-
ria, los originados en infecciones de piel y partes blandas y las
cepas sensibles a todos los antimicrobianos no betalactamicos) y
el tipo de casete cromosémico estafilococico mec (en represen-
tantes de cada clon identificado por ECP).

Andlisis estadistico

Las variables cualitativas se compararon mediante el test de
Chi cuadrado. Se consider6 significativo un valor de p<0,05.

Resultados

Se incluyeron 64 episodios de bacteriemia por SARM; 21 (33%)
se consideraron de presentacion comunitaria; de éstos, en 12
casos se encontrd relacion previa con los cuidados sanitarios (6
habian ingresado previamente, 4 eran residentes de centros
sociosanitarios y 2 habian recibido asistencia especializada
ambulatoria) y en los 9 casos restantes (en los que esta relacion
no pudo estudiarse adecuadamente por falta de datos) se aisl6 una
cepa genotipicamente relacionada con las nosocomiales. En la
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Figura 1. Casos de bacteriemia por Staphylococcus aureus resistente a meticilina en
funcién del momento del diagnéstico durante el ingreso.

Tabla 1

figura 1 se muestra el nimero de casos de bacteriemia por SARM
en funcién de la duracion del ingreso al diagndstico.

No se encontraron diferencias significativas en cuanto a las
caracteristicas microbioldgicas de las cepas aisladas de episodios
de presentacion comunitaria y nosocomial (tabla 1) ni en cuanto
al sexo, edad o enfermedades de base (tabla 2). Ninguna cepa fue
productora de LPV. Sin embargo, las condiciones predisponentes a
la bacteriemia (catéter venoso central, sonda urinaria, sonda
nasogastrica, alimentacion parenteral, ventilacion asistida y
cirugia previa) fueron mas frecuentes en los casos nosocomiales,
excepto la toma previa de antibiéticos, que fue similar en los 2
grupos (tabla 2).

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos en relaciéon con el foco de origen de las
bacteriemias (tabla 3), ya que las originadas en un catéter vascular
fueron mas frecuentes entre las nosocomiales (el 39,5 versus el
5%; p=0,005), y las originadas en el aparato urinario fueron mas
frecuentes entre las de presentaciéon comunitaria (el 25 versus el
0%; p=0,001). No hubo diferencias entre ambos grupos en relacion
con la presencia de sepsis grave o shock séptico (tabla 4). El
tratamiento empirico de la bacteriemia se consider6 como
inapropiado en el 73% del total de los pacientes, y fue algo
superior en los de presentacion comunitaria (el 86 versus el 67%;
p=0,1). Aunque la mortalidad, tanto la asociada como la observada
a los 30 dias, fue ligeramente superior en las BN, los valores no
alcanzaron diferencias significativas (tabla 4).

Discusion

Hasta un tercio de las bacteriemias por SARM recogidas en
nuestro estudio se consideraron como de presentacion comuni-
taria. La frecuencia de este hecho, descrito en estudios realizados
en otros paises'>®714 se ha estudiado poco en Espafia. En un
estudio realizado en Barcelona entre 1992 y 20032 se encontrd
que la incidencia de bacteriemia por SARM al ingreso hospitalario
habia aumentado significativamente entre esos afios (de 0,08 a
0,37 casos por cada 1.000 ingresos hospitalarios).

Resulta llamativo que el momento en que mayor nimero de
casos ocurrieron fue al ingreso, seguido de la segunda semana de
hospitalizacion. Esto refleja el cambio acontecido en la epidemio-
logia de las infecciones por SARM'®, de manera que hasta un tercio
de las infecciones bacteriémicas por este microorganismo ya no

Caracteristicas microbioldgicas de las cepas de Staphylococcus aureus resistente a meticilina aisladas en los pacientes con bacteriemia de presentaciéon nosocomial y

comunitaria

Presentacion comunitaria (n = 21) Presentacion nosocomial (n = 43) P

PR mayoritarios (PR 2, PR 33, PR 20, PR 4) 14/21 (67) 32/43 (74) 0,5
Resistentes a >4 antimicrobianos 7/21 (33) 19/43 (44) 0,4
Resistentes a <2 antimicrobianos 8/21 (38) 13/43 (30) 0,5
SCCmec

I 2/6 (33) 2/15 (13) 0,5

1l - 2/15 (13)

v 1/6 (17) 4/15 (27)

IVA 3/6 (50) 7/15 (4,7)
Clones

P* 6/21 (29) 17/43 (39) 0,2

Q* 9/21 (43) 13/43 (30)

EMRSA-16 0/21 5/43 (12)

Otros 6/21 (28) 8/43 (19)

Los datos se muestran como nimero de cepas con la caracteristica/total estudiadas (porcentaje).
PR: perfiles de resistencia; PR 2: resistente a eritromicina, clindamicina, tobramicina y ciprofloxacino; PR 4: resistente a tobramicina y ciprofloxacino; PR 20: resistente a
eritromicina, clindamicina, gentamicina, tobramicina y ciprofloxacino; PR 33: resistente a eritromicina, tobramicina y ciprofloxacino; SSCmec: casete cromosdmico

estafilococico mec.

* Por multilocus sequence typing ambos clones pertenecen al ST5 o a sus variantes ST125 y 146.
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Tabla 2.

Caracteristicas de los pacientes con bacteriemia de presentaciéon comunitaria y nosocomial. Los datos se presentan como niimero de pacientes (porcentaje)

Presentacion comunitaria (n = 21) Presentacion nosocomial (n = 43) p
Edad > 60 aiios 17 (81) 31 (72) 0,6
Sexo masculino 14 (67) 26 (61) 0,2
Comorbilidades
Diabetes mellitus 4(19) 15 (35) 0,2
EPOC 7 (33) 8 (19) 0.2
Enfermedad vascular periférica 1(5) 3(7) 0,7
Hepatopatia 1(5) 4 (10) 0,5
Enfermedad vasculocerebral 6 (29) 5(12) 0,09
Neoplasia 4 (19) 9 (21) 0,8
Insuficiencia renal cronica 1(5) 6 (14) 0,2
Sida 1(5) 1(2) 0,5
Pie diabético 2 (10) 1(2) 0,2
Condiciones predisponentes
Catéter venoso central 1(5) 22 (51) 0,0001
Sonda urinaria 2 (10) 20 (47) 0,003
Sonda nasogastrica 1(5) 12 (28) 0,03
Alimentacién parenteral 0 6 (14) 0,07
Ventilacion asistida 0 7 (16) 0,05
Cirugia (en los 3 meses previos) 1(5) 18 (42) 0,002
Tratamiento antibiotico previo 11 (52) 30(71) 0,1

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

Tabla 3

Foco de origen de las bacteriemias por Staphylococcus aureus resistente a meticilina de presentaciéon comunitaria y nosocomial

Presentacion comunitaria (n = 21) Presentacion nosocomial (n = 43) p
Infeccion del tracto respiratorio® 2 (10) 6 (14) 0,4
Infeccién del tracto urinario 5 (25) 0 0,001
Infeccion de catéter vascular 1(5) 17 (40) 0,005
Endocarditis 0 1(2) 0,9
Infeccion osteoarticular® 2 (10) 1(2) 0,2
Piel y partes blandas 4 (20) 10 (23) 0,8
Origen desconocido 5 (25) 6 (14) 0,2

Los datos se presentan como namero de pacientes (porcentaje).

2 Incluye 6 casos de neumonia (2 de presentacion comunitaria y 4 de presentacion nosocomial).
b Incluye 2 casos de osteomielitis (ambos de presentacién comunitaria) y uno de infeccién protésica (de presentacién nosocomial).

Tabla 4

Gravedad clinica en la presentacion, mortalidad y tratamiento empirico de las bacteriemias por Staphylococcus aureus resistente a meticilina de presentacién comunitaria y

nosocomial

Presentacion comunitaria (n = 21) Presentacion nosocomial (n = 43) P

Sepsis grave o shock 4(19) 7 (16) 0,7
Tratamiento empirico inapropiado 18 (86) 29 (67) 0,1
Mortalidad asociada 4(19) 10 (23) 0,7
Mortalidad a los 30 dias 4(19) 12 (28) 04

Los datos se presentan como nimero de pacientes (porcentaje).

son de presentacion nosocomial, sino que ocurren en pacientes
ambulatorios. Muchos de estos pacientes han estado ingresados
anteriormente, proceden de centros sociosanitarios o son porta-
dores de dispositivos intravasculares de larga duraciéon®”1°, De
hecho, en el estudio previamente comentado, provenir de un
centro de larga estancia fue un factor de riesgo independiente
para SARM entre los pacientes con bacteriemia por S. aureus de
presentacién comunitaria®. En otros paises, los centros de
enfermos crénicos, de cuidados paliativos e instituciones socio-
sanitarias tienen un papel de gran relevancia como reservorio de
SARM™~17 de manera que en EE. UU. se ha encontrado una

prevalencia de SARM en centros de larga estancia de entre el 6 y el
13% y de hasta el 23-34% si estos centros se encuentran adscritos
a los hospitales'. En Espafia, la situacién es menos conocida. Se
ha publicado un estudio transversal realizado en 9 residencias de
Catalufa y Baleares en el que se incluyeron 1.377 individuos
durante el mes de noviembre de 2005. La prevalencia de
colonizacién por SARM fue del 16,8%8.

En nuestro estudio no se ha detectado ningin caso de
bacteriemia por SARM estrictamente comunitaria. En la cohorte
completa del proyecto (todos los casos incidentes de colonizacién
o infeccion por SARM) se diagnosticaron 3 casos de infeccion no
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bacteriémica causadas por cepas comunitarias'®. Es conocido que
las cepas de SARM estrictamente comunitarias presentan unas
caracteristicas genotipicas y patrones de resistencia distintos a las
cepas clasicamente nosocomiales (pertenecen a determinados
clones, producen con frecuencia LPV, y son habitualmente
sensibles a los antimicrobianos no betalactamicos)'®. Ademas,
clinica y epidemiolégicamente causan infecciones con un patron
diferente (pacientes sin los factores de riesgo clasicos para la
adquisicion de SARM, con frecuencia nifios o jovenes, infecciones
comunitarias de la piel y partes blandas, en ocasiones graves y de
caracter necrosante, y mas raramente, neumonias necrosantes)'®.
En nuestro pais, SARM estrictamente comunitario es todavia un
fendmeno poco frecuente, aunque la comunicacion de casos
recientes en Madrid y Barcelona'®?°-22 es un fenémeno preocu-
pante.

Las caracteristicas de los pacientes con BPC por SARM fueron
similares a las encontradas en otros estudios®®. Al compararlas
con las de presentaciéon nosocomial no se observaron diferencias
significativas en las comorbilidades asociadas. Unicamente, como
es logico, los procedimientos invasivos fueron menos frecuentes
en los casos de presentaciéon comunitaria. Con respecto a los focos
de origen de la bacteriemia, en las de presentacién comunitaria se
encontré una menor frecuencia de bacteriemias relacionadas con
catéteres vasculares y una mayor frecuencia de infecciones
urinarias, asociadas probablemente al sondaje. Manzur et al
encontraron una frecuencia menor de casos originados en el
aparato urinario®; aunque en este estudio se han utilizado
criterios aceptados, puede existir la duda sobre si alguno de estos
casos podria haber tenido otro origen. También es posible que
anteriormente se haya subestimado el aparato urinario como
origen de bacteriemia por SARM.

El hecho de que existan infecciones potencialmente graves de
presentacion comunitaria por SARM tiene una enorme importan-
cia clinica, dado que el tratamiento empirico inadecuado de la
sepsis y la bacteriemia por SARM se asocia con peor pronosti-
c0>?3725, Es destacable la baja frecuencia de tratamientos
empiricos apropiados en las infecciones invasivas por SARM>23-25,
Nuestros resultados y los de otros autores demuestran que éste es
un problema potencialmente mas frecuente en las BPC%2%, por lo
que es necesario identificar las variables que permitan aumentar
el indice de sospecha. Varios estudios han encontrado que la
deteccién previa de SARM es un factor de riesgo independiente’?;
sin embargo, este factor no pudo evaluarse en nuestro estudio,
puesto que sélo se incluyeron casos incidentes de SARM. Otros
factores de riesgo descritos fueron la presencia de un catéter
venoso central, la celulitis, las Glceras cutaneas’ y el ingreso desde
un centro de larga estancia®. Aunque puede haber diferencias
epidemioldgicas locales, estas variables han de tenerse en cuenta
en pacientes con sepsis de presentacion comunitaria potencial-
mente causada por S. aureus.

Desde el punto de vista microbiologico, los aislados de SARM
causantes de BPC fueron genotipica y fenotipicamente similares a
los de presentacion nosocomial, lo que refuerza la idea de que su
adquisicion estaria relacionada con la atencion sanitaria. Ademas,
estas cepas son un reflejo de los clones predominantes en el
pais'®2728 Asi, la mayoria de las cepas se agrupan en 2 perfiles de
ECP relacionados y pertenecientes a un mismo complejo clonal,
relacionado con el clon pandémico denominado clon pediatrico.
La Gnica diferencia resefiable en cuanto a los clones nosocomiales
y los de presentacion comunitaria es que, entre éstos, no
encontramos ninguna cepa perteneciente al clon EMRSA-16, lo
que podria deberse a que este clon se ha importado recientemente
en Espafia, y se ha detectado en los Gltimos afios en Canarias y
Galicia'®?7%8,

Nuestro estudio debe interpretarse teniendo en cuenta sus
limitaciones: los hospitales incluidos no son representativos de

todos los del pais; el nimero de casos incluido es pequefio, lo que
puede haber impedido encontrar algunas diferencias relevantes
entre los grupos, y la situacion epidemioldgica podria haber
tenido algunos cambios en los Gltimos afios.

En resumen, un tercio de las bacteriemias por SARM en nuestro
medio se presentaron como comunitarias, aunque todas ellas
relacionadas con la atencién sanitaria. Sus caracteristicas clinicas
y epidemioldgicas fueron similares a las nosocomiales, salvo
en el origen de éstas. Es necesario considerar SARM en el
tratamiento empirico de determinados sindromes infecciosos en
pacientes con sepsis comunitaria y relacion previa con los
cuidados sanitarios.
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