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RESUMEN

Introduccion: Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (SARM) es un patégeno nosocomial, con
reservorio en portadores o infectados y que tiene como principal mecanismo de transmisién el contacto
con las manos del personal.
Meétodos: Se puso en marcha una investigacién epidemioldgica y se realizaron determinaciones de labo-
ratorio para abordar el estudio de la situacién provocada por la aparicién de nuevos casos de SARM
resistente a los descolonizadores habituales.
Resultados: Desde septiembre de 2010 a febrero de 2012, en nuestro centro, 16 pacientes y una trabaja-
dora tuvieron un aislamiento de SARM resistente a los descolonizadores habituales (mupirocina y acido
fusidico). Se detectaron casos esporadicos no relacionados, y a su vez brotes epidémicos relacionados con
la ubicacién de la actividad del personal sanitario portador de SARM. El andlisis mediante electroforesis
en campo pulsado de las muestras de pacientes y de la trabajadora puso de manifiesto la clonalidad de
las cepas, lo que sugiere que el reservorio pudiera ser la trabajadora afectada. La descontaminacién con
antibiéticos sistémicos no tuvo éxito y la trabajadora fue adscrita a otro puesto de trabajo sin contacto
directo con pacientes, con lo que se consiguié que no aparecieran mas casos hasta el momento actual
(septiembre de 2012).
Conclusiones: Este trabajoilustrael riesgo de transmisién nosocomial relacionada con la atencién prestada
por los trabajadores sanitarios.

© 2012 Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.

Antibiotic ointments and methicillin-resistant Staphylococcus aureus with a
reservoir in a healthcare worker in a tertiary hospital

ABSTRACT

Background: Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) has become an important hospital-
acquired pathogen, with transfer of the organism from a carrier or infected patient to uninfected patients
by the hands or clothing of staff as the main mode of transmission.
Methods: Investigation of a cluster of new cases of MRSA resistant to mupirocin and fusidic acid, using
epidemiological and microbiological resources.
Results: From September 2010 to February 2012, sixteen patients had at least one culture positive for
MRSA resistant to mupirocin and fusidic acid. Some not apparently related cases and outbreaks appeared.
By analysing cultures taken from patients and staff using pulsed-field gel electrophoresis, it was demons-
trated that most likely this situation was started by an auxiliary nurse who was a carrier of the MRSA.
Healthcare worker decontamination using oral antibiotic therapy was unsuccessful. Eventually, the situa-
tion was controlled by placing the carrier in a different job, with no further cases to date (September,
2012).
Conclusion: This report illustrates the risk of nosocomial transmission linked to care delivered by health-
care workers.
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Introduccion

Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (SARM) ocasiona
brotes epidémicos intrahospitalarios, y en muchos casos se esta
comportando como un microorganismo endémico. Los reservo-
rios son principalmente los pacientes colonizados, pero el personal
sanitario también puede actuar como tal, aunque el verdadero
papel del personal sanitario en la transmisién de este patégeno
puede ser distinta para cada centro o situacién, a veces dificil de
determinar, pero con evidencias de su implicacién’-2.

La mupirocina es uno de los antibiéticos mas usados para erra-
dicar el estado de portador nasal de SARM, pero el incremento en
su uso esta llevando al aumento de la incidencia de su resisten-
cia desde hace algunos afios>#, hecho que esta recibiendo mayor
atencion.

La resistencia a la mupirocina puede ser de bajo nivel (CMI=
8-256 pg/ml) o de alto nivel (RAN) (CMI> 512 pg/ml). Esta dltima
es la de mayor interés epidemioldgico, pues puede favorecer la
extension de cepas resistentes al estar mediada dicha resistencia
por plasmidos*°.

La resistencia al acido fusidico estd menos documentada. Un
estudio realizado en hospitales canadienses puso de manifiesto
que la probabilidad de resistencia al acido fusidico es mas fre-
cuente entre las cepas resistentes a la mupirocina que entre las
sensibles”. En otro estudio se ha visto que la resistencia al acido
fusidico puede ser del 90% en las cepas con alto nivel de resistencia
ala mupirocina®. Se piensa que los genes que codifican la resisten-
cia al acido fusidico y la de alto nivel a la mupirocina se encuentran
en el mismo plasmido®.

Entre septiembre de 2010 y febrero de 2012 aparecieron en el
Hospital Universitario Insular de Gran Canaria (HUIGC) 16 muestras
positivas de SARM resistente a los descolonizadores tépicos habi-
tuales (RAN a mupirocina y acido fusidico), con posible reservorio
detectado en un trabajador sanitario. Se describen los hallazgos y el
comportamiento de esas cepas de SARM no habituales en nuestro
centro y las medidas para su control.

Material y métodos
Vigilancia epidemiolégica

Estudio descriptivo retrospectivo de nuevos casos de SARM
resistentes a la mupirocina y al acido fusidico entre septiembre de
2010-febrero de 2012 en un hospital de agudos de tercer nivel de
445 camas(24 de cuidados intensivos) que tiene 411.618 habitan-
tes asignados y ubicado en el area sanitaria sur de Gran Canaria
(Espafia). Es el centro regional de referencia para las prestacio-
nes a pacientes con lesién medular, implante coclear y medicina
tropical.

En el centro existe un programa de vigilancia, prevencién y
control de la infeccién nosocomial, entre cuyas actividades se
encuentra la vigilancia epidemiolégica del SARM, que incluye una
estrategia de deteccion activa de portadores al ingreso mediante el
estudio de frotis nasales en pacientes admitidos en las areas en las
que las tasas de infeccién son mas elevadas, entre ellas: planta de
hospitalizacién de medicina interna, de cuidados intensivos, planta
de cirugia general y digestiva y otra planta de hospitalizacién de
especialidades quirdrgicas (neurocirugia, urologia y cirugia vascu-
lar). Segiin este programa, cada aislamiento de SARM es notificado
diariamente por el servicio de microbiologia al servicio de medi-
cina preventiva, donde personal debidamente entrenado realiza un
estudio pormenorizado de cada caso de infeccién y/o colonizacién
por cualquier cepa de SARM, el cual es estudiado de forma indivi-
dualizada para clasificarlo y valorar la relacién epidemiolégica de
los casos y su posible adquisiciéon nosocomial.

En nuestro centro, la resistencia de Staphylococcus aureus resis-
tente a la oxacilina estd en torno al 20%. La tasa de incidencia
de casos de SARM de adquisicion nosocomial era de 0,20 casos
por 1.000 estancias en 2005, ascendiendo paulatinamente hasta
alcanzar un maximo de 0,33 casos por 1.000, para luego disminuir
después de comenzar con el programa de vigilancia activa de SARM
en 2009, 2010 y 2011, donde Ia tasa de incidencia esta estabili-
zada en torno a los 0,25 casos por 1.000 estancias. Ocasionalmente
aparecen 1-2 brotes epidémicos al afio, habitualmente de escasa
repercusion (3-4 casos por brote) y con adecuada respuesta a las
medidas de control que se instauran.

Los pacientes ingresados en los que se detecta colonizaci6n
nasal por SARM son sometidos habitualmente a descolonizacién
mediante las pautas recomendadas para el tratamiento descritas
en el documento de consenso de Vigilancia y control de SARM en
los hospitales espafioles’, con mupirocina mediante administra-
cién tépica en ambas fosas nasales, 3 veces al dia, mas higiene
con gel de clorhexidina durante 5 dias, o acido fusidico tépico (2%)
2 veces al dia durante 5 dias en aquellos pacientes con cepas resis-
tentes a la mupirocina. En los casos de resistencia a ambos no se ha
realizado tratamiento descolonizador de pacientes.

Se defini6 el caso como muestra positiva para SARM resistente a
la mupirocina (RAN)y al dcido fusidico (SARM MupFus"). Se tuvo en
cuenta una sola muestra por paciente, excepto si hubiera indicios de
una nueva situacién clinica de infeccién o colonizacién. Cuando el
paciente presenté sintomas o signos de infeccién se consideré como
infectado; en otro caso, se consideré colonizado. La clasificacion de
los casos como nosocomiales o comunitarios se hizo teniendo en
cuenta criterios epidemioldgicos bien definidos en nuestro medio’.

Intervenciones

Con motivo de la aparicién de estos casos no habituales en nues-
tro centro, se instauraron medidas de aislamiento de contacto, se
reforzaron las precauciones estindar (higiene de manos, limpieza
medioambiental, desinfeccién de material clinico) y se hizo un cri-
bado con frotis nasales de todo el personal sanitario adscrito a la
sala de hospitalizacion con brote por esta cepa, siguiendo recomen-
daciones cientificas!2”7.

Métodos de laboratorio

Transporte y conservacion de la muestra

Para los frotis nasales se emple6 una torunda humedecida para
ambas fosas nasales, rotandola al menos 5 veces, y posteriormente
se introdujo en un medio de transporte. Estas muestras se conser-
varon a temperatura ambiente durante un tiempo <24 h, y las que
superaban este tiempo se conservaron en nevera entre 2y 8°C!8,

Seleccion de medios de cultivo y condiciones de incubacion

Para el cultivo se emplearon agar sangre de cordero 5% y un
medio selectivo y diferencial para SARM (MRSA-ID bioMérieux).
Las placas inoculadas se incubaron en estufa a 35-37 °C. Se realiz6
una primera lectura a las 24 h del cultivo, y cuando no se detecté
crecimiento se prolong la incubacién hasta las 48 h®'10,

Identificacion bacteriana y sensibilidad

Paralaidentificacién presuntiva se realiz6 tincién de Gram, cata-
lasay aglutinacion para Staphylococcus aureus (BioRad®). En caso de
resultar un coco grampositivo, catalasa y aglutinacién positiva con
crecimiento en agar MRSA, el microorganismo se identific6 como
SARM vy se realizaron pruebas complementarias para la identifica-
cién definitiva y la sensibilidad a antimicrobianos'!. Para ello, se
realiz6 un panel comercial de pruebas bioquimicas y de sensibili-
dad mediante microdilucién (paneles 3w Wider®, Soria-Melguizo).
Para la confirmacién de la resistencia a meticilina se usé un disco
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Tabla 1
Caracteristicas de pacientes afectados y perfil de sensibilidad a antibiéticos
Caso Fecha Muestra Oxa Genta T/S Erit Clin Mup Fus PFGE MLSb Ubicacién
1 11/9/2010 L. ascitico Res Res Sen Res Sen Res Res B M 1081
2 29/9/2010 Otra Res Res Sen Res Sen Res Res B M 1072
3 19/10/2010 F. nasal Res Res Sen Res Sen Res Res B M 1169
4 2/11/2010 F. nasal Res Res Sen Res Sen Res Res B M 720
5 08/02/2011 F. nasal Res Res Sen Res Sen Res Res B2 M 815
6 29/3/2011 F. nasal Res Res Sen Res Sen Res Res B M 1008
7 30/3/2011 Catéter Res Res Sen Res Sen Res Res B M 1080
8 5/4/2011 F. nasal Res Res Sen Res Sen Res Res B M 1055
9 21/7/2011 F. nasal Res Res Sen Res Sen Res Res B M Trabajador planta 10
10 26/10/2011 BAS Res Res Sen Res Sen Res Res B M 317
11 31/10/2011 BAS Res Res Sen Res Sen Res Res B M 347
12 07/11/2011 Ulcera Res Res Sen Res Sen Res Res B2 M 1087
13 20/12/2011 F. nasal Res Res Sen Res Sen Res Res B M 1079
14 20/12/2011 F. nasal Res Res Sen Res Sen Res Res B M 1078
15 23/12/2011 L. ascitico Res Res Sen Res Sen Res Res B M 1083
16 27/12/2011 F. nasal Res Res Sen Res Sen Res Res B M Trabajador planta 10
17 03/01/2012 F. nasal Res Res Sen Res Sen Res Res B M 1065
18 03/01/2012 F. nasal Res Res Sen Res Sen Res Res B M 1069

de cefoxitina (30 pg) mediante el método de disco-difusion en agar
Mueller Hinton Medium (método recomendado por el CLSI). Para
la confirmacién de la resistencia a los descolonizadores tépicos
(mupirocina y acido fusidico) se usaron tiras de Etest® (bioMé-
rieux) de ambos antimicrobianos utilizando los criterios publicados
(resistencia de alto nivel a mupirocina: CLSI > 512 mg/l; resistencia
a acido fusidico: EUCAST > 1 mg/1)!213,

Relacién clonal

El andlisis genotipico de las cepas se realizé mediante electro-
foresis en campo pulsado (PFGE). Para ello se utiliz6 la enzima de
restriccion Smal y el protocolo de pulsos Harmony para Staphylo-
coccus aureus (pulsos 5-15s; 10hy 15-60s; 13 h)!4. Para el anlisis
de patrones de bandas se utilizaron los criterios de Tenover, com-
plementados con el programa PFQuest (BioRad®), utilizando la
comparacién de bandas de Dice y el dendrograma tipo UPGMA'>.

Resultados

Latabla 1 reflejalarelacién de casos, ordenados por fecha de apa-
ricion. En total se afectaron 16 pacientes distintos y una trabajadora
(2 muestras) adscrita a la planta 10 del centro.

En septiembre de 2010 se aislaron 2 cepas de SARM MupFus®
de muestras clinicas de 2 pacientes ingresados en una planta de
hospitalizacién del HUIGC (planta 10, cirugia general y digestiva) y
que resultaron ser idénticas al compararlas mediante electroforesis
en campo pulsado (fig. 1).

D (Tel 1.0%-1.0%) (H-0.0% S0.0%) [0.0%-100.0%}

Entre octubre y noviembre de 2010, como resultado de las acti-
vidades del programa de vigilancia activa de SARM, se encontraron
muestras de frotis nasales SARM MupFus' idénticos (fenotipo y
genotipo) en 2 pacientes de plantas distintas (plantas 7y 11).

En febrero de 2011, en la planta 8 apareci6 otra cepa de SARM
con el mismo fenotipo y genotipicamente relacionado con las ante-
riores.

Entre marzo y abril de 2011 se aisl6 la misma cepa en 3 pacien-
tes en la planta 10: una en punta de catéter y 2 en frotis nasales,
idénticas a las anteriores mediante PFGE. Los 3 pacientes presen-
taban un ingreso prolongado en esta planta, y la vigilancia activa
de SARM de todos ellos, al ingreso y en los meses sucesivos, habia
sido negativa hasta el momento de la deteccion de la infeccién o
el estado de portador nasal. Ante esta situaciéon epidémica se con-
sideré necesario realizar un estudio de portadores nasales a todos
los trabajadores de la planta 10 (61 trabajadores, incluyendo FEA,
MIR, DUE, auxiliares de enfermeria y celadores). Se encontraron
4 personas portadoras de S. aureus sensible a la meticilina y una
portadora de un SARM MupFus', que fue retirada de su puesto de
trabajo temporalmente y tratada durante 10 dias con la siguiente
pauta: trimetoprim-sulfametoxazol por via oral, 160-800 mg cada
12 h, higiene corporal diaria con gel de clorhexidina jabonosa al 4%
y enjuagues bucales 3 veces al dia con clorhexidina al 0,2%. Ade-
mas de ello se le recomendé lavado diario de ropa y lenceria a una
temperatura superior a los 60 °C.

Entre octubre de 2011 y enero de 2012 se detectaron 2 pacientes
ingresados en el servicio de medicina intensiva y otros 6 pacien-
tes mas en la planta 10 con la cepa SARM MupFus’, detectandose

S. aureus S. aureus

$ 8 3 8 muestra  Strain number PFGE

| | | ‘ BAS Caso 10 B

(. | Bilis Caso 7 B

| | { BAS Caso 11 B

[ Viglancia  Caso 13 B

| Vigilancia  Caso 14 B

I l | | LASC Caso 15 B

l | Viglancia  Caso 16 B

| Vigilancda Caso 9 B

| Viglancia  Caso 17 B

| | Viglancia ~ Caso 18 B

| Viglancda Caso 5 B2

L [ Uicera Caso 12 B2

Figura 1. Dendrograma ilustrativo de la clonalidad de las cepas.
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nuevamente el estado de portador en la trabajadora con dicha cepa.
Se tomaron frotis nasales y faringeos semanales al inicio de la jor-
nada laboral. Tras comprobar el estado de portadora crénica, en
marzo de 2012 fue adscrita a otro puesto de trabajo sin contacto
directo con pacientes.

No se han detectado mas casos por esa cepa desde marzo de
2012 hasta la fecha (septiembre de 2012).

Discusion

Se describe una situaciéon poco frecuente en nuestro medio, y en
la literatura en general. Diversos estudios han puesto de manifiesto
la mayor probabilidad de resistencia al acido fusidico cuando se
detecta resistencia de alto nivel a la mupirocina®®. Sobre la base de
los resultados descritos, se pueden observar los siguientes perfiles
epidemioldégicos:

¢ Aislamientos norelacionados entiempoy espacio, genéticamente
idénticos o relacionados pero sin un nexo epidemiolégico demos-
trado (casos 3,4, 5,10y 11 de la tabla 1).

¢ Aislamientos relacionados en tiempo y espacio, genéticamente
idénticos (casos 1,2,6,7,8,12,13,14,15,17y 18 delatabla 1)y
con un nexo epidemiolégico demostrado en el estado de portador
de un mismo trabajador sanitario (casos 9y 16 de la tabla 1).

Ambos perfiles se corresponden con la misma cepa de SARM
MupFus’, con un pulsotipo de PFGE idéntico con Smal (protocolo
de pulsos Harmony).

El portador sanitario cumple con criterios para ser portador per-
sistente de la cepa y con factores de riesgo que pueden favorecer
dicho estado, al presentar una sinusitis crénica’.

En nuestro centro no existia esta cepa antes de la deteccion
del primer caso en septiembre de 2010, y en todos los brotes pre-
viamente detectados las cepas implicadas fueron sensibles a los
descolonizadores habituales. El patrén de PFGE de la cepa epidé-
mica es distinto del resto de patrones de otras cepas de SARM
aisladas en nuestro centro durante la situacién epidémica y pre-
viamente a ella.

La deteccién de esta cepa plantea un problema serio, pues deja
sin herramientas adecuadas para la descolonizacién de portadores
(colonizados o infectados) y por tanto para disminuir finalmente la
carga de morbilidad>-S.

Aunque no lo podemos garantizar, se puede pensar que la traba-
jadora portadora de esta cepa de SARM MupFus’ poco frecuente ha
podido ser responsable de la diseminacién en nuestro centro. Esta
afirmacioén se fundamenta en varios hechos: primero, la identidad
clonal de todos los aislados; segundo, el hecho de que los primeros
pacientes en que se detect esta cepa estuvieran ingresados en la
planta enla que la trabajadora portadora prestaba sus servicios y no
se hubiera identificado previamente en otros pacientes de nuestro
centro; y finalmente, el que no hayan aparecido mas casos desde
que la trabajadora fue apartada de la asistencia directa a pacientes
en marzo de 2012 (hasta septiembre de 2012). Es conocido que la
colonizacién por SARM puede ser muy duradera, por lo que el sim-
ple hecho de que los pacientes no hayan coincidido en las plantas no
descarta la transmision desde un foco comtn anterior (atencién en
servicios extrahospitalarios previos, o en ingresos previos) o actual
(sanitarios de retén que van a distintas plantas, radiologia, etc.).
Esto, no obstante, es complicado de discernir, habida cuenta de la
complejidad de la practica asistencial, a pesar del estudio epide-
miolégico rutinario de cada caso de SARM que se realiza en nuestro
centro por personal entrenado.

En el manejo de esta situacién se nos plante6 el tomar la
decisiéon de adscribir a un trabajador a otro puesto de trabajo,
cuando los datos de la literatura no avalan de forma fehaciente esta

recomendacién. En el caso concreto de la transmision del SARM, la
revisién de Albrich et al.! recoge que, debido a las particularidades
epidemiolégicas del SARM, presente tanto en el hospital como en
la comunidad, el trabajador puede ser un vehiculo pero también
una victima. Finalmente, tras comprobar el estado de portadora
crénica de la trabajadora afectada, tras un seguimiento microbio-
l6gico semanal, se decidié que no debia seguir en contacto directo
con pacientes ingresados.

Respecto a la resistencia a la mupirocina, en nuestro centro
desde inicios de 2009 hasta agosto de 2011 tuvimos una resistencia
de alto nivel a la mupirocina (testado mediante Etest® y confir-
mado mediante PCR del gen 11eS2) del 19% de los SARM (datos no
publicados). Este dato, muy similar a la media nacional en estudios
multicéntricos del 20% de los SARM'6, nos hace pensar que nuestra
situacion epidemiolégica respecto al SARM no es desfavorable.

La principal limitacién de este estudio es que adolece de un
disefio epidemiolégico previamente planificado, que por otro lado
resultaria imposible en el contexto descrito. Tampoco se ha hecho
una investigacion de todas las posibles causas suficientes y sus fac-
tores de riesgo componentes. Pero el hecho de eliminar al menos
uno de ellos (exposicién ala trabajadora afectada) parece haber sido
suficiente para interrumpir la cadena de transmisién, lo que tiene
respaldo cientifico'”. Finalmente, la continuidad de una estrecha
vigilancia del comportamiento del SARM en nuestro centro definira
si se ha realizado un control adecuado de la situacién.

Este trabajo puede ser de interés para centros que experimen-
ten problemas parecidos al planteado. Pensamos que la rapida
identificaciéon de portadores de SARM (con o sin resistencias a los
descolonizadores habituales) entre los trabajadores de un centro
sanitario se revela como una estrategia necesaria para la imple-
mentacién de actuaciones adicionales en el caso de situaciones no
usuales, que se definen por una vigilancia epidemiolégica adecua-
damente instaurada.
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