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Resumen

Objetivo: Determinar la prevalencia de colonizacion por Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM)
en residentes de centros de larga estancia (CLE) de Tenerife. Identificacion de factores asociados a dicha coloni-
zacion. Analisis de la sensibilidad a mupirocina en los aislados de SARM.

Material y métodos: Muestreo nasal y encuesta individual con variables clinico-epidemioldgicas de los residentes
en CLE. Los hisopos se sembraron en medio de cultivo selectivo y caldo de enriquecimiento. Las colonias sospe-
chosas de SARM se identificaron fenotipica y molecularmente. Se determind la sensibilidad a mupirocina.
Resultados: Se incluyeron 624 individuos, de los cuales 161 (25,8%) estaban colonizados por SARM. Se obtuvo
un 19,8% de resistencia a mupirocina y tres complejos clonales por PFGE.

Conclusion: Los residentes en CLE de nuestra area constituyen un importante reservorio de SARM. Se deberia
considerar la necesidad de establecer un circuito estandarizado de derivacion-tratamiento-readmision de pacien-
tes colonizados entre los centros hospitalarios y los CLE.
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Abstract

Obijective: To determine methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) prevalence, factors associated with
MRSA nasal carriage, molecular typing and susceptibility to mupirocin in residents from long term care facilities
(LTCF) in Tenerife.

Material and methods: Nasal swabs and clinical and epidemiological variables were collected among residents
living in LTCF. Swabs were cultured in a selective MRSA agar medium and in a selective staphylococcal enrich-
ment broth. Suspected MRSA colonies were identified phenotypically and molecularly. Susceptibility testing to
mupirocin was performed.

Results: Six hundred and twenty four subjects were included, 161(25.8%) were colonized by MRSA. We obser-
ved 19.8% resistance to mupirocin and three clonal complexes by PFGE.

Conclusion: Residents in LTCF of our area constitute an important reservoir of MRSA. It should be conside-
red the need to establish a standardized circuit derivation-treatment-readmission of patients colonised by
MRSA between hospital centers and LTCF.
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I Introduccion

Los primeros brotes producidos por Staphylococcus au-
reus resistente a meticilina (SARM) en Espafia, en el ambi-
to hospitalario, se detectaron en Madrid y Barcelona en el
afo 1988 [1][2]. Desde entonces es bien conocida la am-
plia diseminacion de SARM en los hospitales esparioles.
Como consecuencia de esta epidemia se observo un incre-
mento exponencial de las infecciones nosocomiales produ-
cidas por este microorganismo multirresistente, por lo que
la respuesta de los hospitales a este problema fue la instau-
racion de programas de control basados en la experiencia
de otros paises [3]. Se incorporaron medidas como el regis-
tro continuado de casos, la deteccidn de portadores asinto-
maticos entre pacientes y personal sanitario o la vigilancia
activa (VA), precauciones de contacto y descontaminacion
de los portadores. Sin embargo, estas medidas no fueron
Ilevadas a cabo en centros de larga estancia.

El término centros de larga estancia (CLE) engloba a un
conjunto heterogéneo de instituciones que proveen cuida-
dos sanitarios a un amplio grupo de pacientes con diferen-
tes necesidades asistenciales. La mayoria son pacientes ge-
riatricos, pero también incluye a pacientes con alteraciones
psiquiatricas. Estos pacientes requieren diferentes niveles
de cuidados sanitarios en funcién de su grado de depen-
dencia y residen en estas instituciones de forma permanen-
te o por un periodo relativamente prolongado de convale-
cencia. Pero la mayoria de los CLE alberga a gente mayor
que reside de forma permanente.

Estudios observacionales informan de manera reiterada
que ser un residente en un CLE aumenta el riesgo de colo-
nizacion por SARM [4]. Dicha colonizacién puede ser per-
sistente en mas del 40% de los residentes. Ademas, el esta-
do de portador de SARM en aquellos residentes que no
reciben tratamiento para la descolonizacién puede perma-
necer de media hasta 40 meses [5], ocasionando una eleva-
da transmision de SARM dentro de los propios CLE [6].

Dado que el intercambio de pacientes entre los hospita-
les de agudos y los CLE es muy frecuente, y aunque el im-
pacto de la colonizacion por SARM sea claramente dife-
rente en los hospitales de agudos que en los CLE, las
medidas de control del SARM deberian estar coordinadas
entre ambos.

El objetivo del presente estudio fue determinar la preva-
lencia y los factores asociados a la colonizacién por
SARM, ademas de la caracterizacion molecular y sensibili-
dad al antimicrobiano de primera linea recomendado para
el tratamiento de descolonizacion, en los residentes de CLE
del &rea norte de la isla de Tenerife.

I Material y métodos

Los CLE que participaron en el estudio fueron 11 (9 pu-
blicos y 2 privados), con un total de 669 camas (mediana
60, rango de 20 a 99 camas) distribuidos en: cuatro centros
de <50 camas (36,4%), cuatro de entre 50-75 camas
(36,4%) y tres de >75 camas (27,3%). Los CLE estaban re-
partidos en 10 de los 17 municipios que componen el area
geografica de influencia de nuestro hospital (area norte de la
isla de Tenerife). Se considerd, por tanto, que la muestra de
los CLE seleccionados por municipio y tamafio habia sido
representativa del area. El estudio fue aprobado por el Co-
mité Etico de Investigacion Clinica del Hospital Universita-
rio de Canarias.

Las habitaciones eran de 1, 2, 3 0 4 camas. Todos los
CLE tenian ocupadas todas sus plazas en el momento del
estudio y todos tenian servicio médico propio, excepto dos
centros, y uno de ellos tenia un area exclusiva de enferme-
mos mentales. Ninguno de los CLE tenia medidas estanda-
rizadas sobre vigilancia y descolonizacién de SARM.

Se incluyd en el estudio a todos los residentes internos de
los 11 CLE. De ellos, 45 fueron excluidos (cuatro por ne-
garse a participar), 21 por estar derivados en un centro hos-
pitalario de agudos y 20 por encontrarse fuera de las insta-
laciones del centro en el momento de la recogida de la
muestra). De 669 residentes internos de los 11 CLE visita-
dos se entrevisto a 628 (93,9%). Los residentes que final-
mente aceptaron a participar en el estudio fueron 624
(93,3%). Las caracteristicas asociadas a todo el conjunto
de residentes estan recogidas en la Tabla 1.

De cada residente se recogieron las siguientes variables,
a partir de la revisién de las historias clinicas y en colabo-
racion con el personal sanitario de cada centro visitado:
edad, sexo, tiempo en residencia, uso de habitacién indivi-
dual, nivel de requerimientos sanitarios que precisaban,
factores de riesgo intrinsecos (diabetes, lesiones en la piel,
enfermedad vascular periférica y/o enfermedad renal cro-
nica), factores de riesgo asociados a dispositivos (sondaje
vesical, sonda nasogastrica, sonda de gastrostomia per-
cutanea, catéter venoso, dialisis y/o otros), ingreso hospi-
talario en los tres Gltimos meses, unidad de ingreso y dura-
cion del ingreso.

Las variables clinicas y epidemioldgicas se registraron en
una ficha disefiada previamente y los datos se volcaron en
un archivo Excel para su analisis posterior.

Recogida y procesamiento de las muestras bioldgicas

La recogida de las muestras biolGgicas se llevé a cabo
entre abril y junio de 2012 mediante una torunda de algo-
don por paciente, con medio de transporte de Amies ra-
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Tabla 1. Caracteristicas de la muestra de 624 residentes
estudiados

Valor
Variable n (%)
Sexo mujer 432 (69)
Edad (afos) (a) 80+ 10
<50 (afios) 115 (18)
50-75 (afios) 231 (37)
>75 (afios) 278 (45)
Centros Larga Estancia publicos 505 (81)
Centros Larga Estancia privados 119 (19)
Tiempo en CLE (meses) (b) 32 (2-156)
Habitacion individual 70 (11)
Requerimientos sanitarios
Bajos 218 (35)
Medios 143 (23)
Altos 263 (42)
Factores de riesgo intrinsecos 376 (60)
Diabetes 227 (36)
Lesiones en la piel 174 (28)
Enfermedad vascular periférica 145 (23)
Enfermedad renal crénica 67 (11)
Factores de riesgo extrinsecos 35 (6)
Dialisis 3(1)
Catéter intravenoso 3()
Sonda urinaria 15 (2)
Sonda gastrostomia percutanea 12 (2)
Traqueostomia 1(0.2)

Colostomia 3(1)

Sonda nasogastrica 2(0,3)
Talla suprapubica 1(0.2)
Ingreso en centro de agudos tres Gltimos meses 98 (16)

(@) Media = DE. (b) Mediana (P5-P95).

yon, que se introdujo en ambas fosas nasales. Los hisopos
se mantuvieron a temperatura ambiente y fueron procesa-
dos el mismo dia de su recogida. Se sembraron en placas
de agar cromogénico (chromID® MRSA, bioMérieux) y
en medio liquido de enriquecimiento Caldo Coraz6n-Ce-
rebro (BHI) con 7% CINa (Oxoid). Los medios se incuba-
ron a 37° C. A las 24 horas de incubacion del medio liqui-
do de enriquecimiento BHI se subcultivé en un nuevo
agar cromogénico. Se hicieron lecturas de las placas de
agar a las 24 y 48 horas de incubacidn. A las colonias sos-
pechosas de S. aureus se les realizo la prueba de estafilasa
con el kit Slidex® Staph Plus bioMérieux y se comprobo

la expresion de las PBP2a mediante el kit MRSA-Screen®,
Denka-Seiken. Se determind la sensibilidad a mupirocina
mediante la técnica de difusion en disco, y de acuerdo a
las normas del Clinical and Laboratory Standars Institute
(CLSI), a todos los aislados de SARM. Para los aislados
donde la interpretacion del halo de inhibicién resulto re-
sistente para mupirocina [7] se determiné de forma adi-
cional la Concentracion Minima Inhibitoria [7] (CMI)
mediante E-test. En esta fase los aislamientos de SARM
fueron conservados en BHI con un 15% de glicerol y con-
geladas a -80° C.

El tipado molecular de todos los aislados de SARM se
realiz6 mediante macrorrestriccion del ADN cromosémi-
co, seguido de electroforesis en gel por campo pulsante
(PFGE). EI ADN fue digerido con la enzima Smal y los
fragmentos de restriccion fueron separados empleando el
sistema CHEF-DRII (BioRad). Los patrones de bandas
obtenidos fueron interpretados de acuerdo a los criterios
de Tenover [8] y para la comparacién y relacion epidemio-
I6gica se emple6 el programa informatico InfoQuest® FP
software®.

La muestra de 624 residentes empleada en el estudio
permite estimar una prevalencia relevante de SARM de al
menos el 20%, con un intervalo de confianza del 95% vy
una precision del 3%, asi como emplear modelos de regre-
sién logistica para la estimacién de asociaciones entre
SARM vy otros factores con un maximo de 12 variables
explicatorias, previa comprobacion de su diferencia o aso-
ciacién en un analisis simple.

Andlisis estadistico

La muestra se describié resumiendo las variables nomina-
les con la frecuencia relativa de sus categorias componen-
tes, las ordinales y de escala no normales con mediana (p5-
p95) vy las de escala con distribucién cercana a la normal
con la media + la desviacion estandar (DE). Las compara-
ciones simples de variables entre los grupos SARM positivo
y negativo se realizaron mediante la prueba chi® de Pearson
para las variables nominales, U de Mann-Whitney para las
ordinales y de escala no normales y t-Student para las de es-
cala con distribucion normal. Las variables con diferencia
de al menos p=<0,10 en estas comparaciones simples se se-
leccionaron para participar como factores de modelos de
regresion logistica binaria multivariable con la colonizacion
por SARM como variable de efecto, empleando la técnica
de modelo lleno con pasos hacia atras y la estrategia de
Wald. Los célculos se realizaron con ayuda del paquete es-
tadistico informatico para entorno Windows SPSS v 21.0
(SPSS, Chicago, Illinois, USA).
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I Resultados

De entre los 624 residentes estudiados se obtuvieron 161
aislamientos de SARM, de forma que la prevalencia global
de residentes colonizados fue del 25,8%. El rango de preva-
lencia por CLE vari6 entre el 5,3% y el 57,7%.

Las principales caracteristicas de los residentes coloniza-
dos y no colonizados por SARM se muestran en la Tabla 2.

Los factores de riesgo intrinsecos mas prevalentes de los
residentes colonizados fueron padecer diabetes (27%) y
presentar lesiones en la piel (33%), mientras que los facto-
res de riesgo extrinsecos mas prevalentes fueron presentar
sonda urinaria (47%) seguido de sonda de gastrostomia
percutanea (50%).

Los factores asociados con la colonizacion por SARM en el
estudio univariante y multivariante se recogen en la Tabla 2.

La presencia de lesiones en la piel, presencia de dispositi-
vos externos o haber ingresado en un centro hospitalario en
los tres meses previos fueron las variables independientes
que se relacionaron con la colonizacién por SARM.

De los 161 SARM aislados, 32 (19,8%) resultaron ser re-
sistentes a mupirocina. Sobre estos 32 aislamientos se ob-
servl que 29 (90,6%) presentaban una resistencia de alto
nivel (HLR) (>512 pg/mL) y 3 (9,4%) resistencia de bajo
nivel (LLR) (8-512 pg/mL)

En el tipado molecular por PFGE, de los 161 aislados de
SARM se detectaron 11 patrones de bandas diferentes co-
rrespondientes, segun criterios de Tenover®, con varios
subtipos de tres clones de SARM: siete subtipos del clon
ST-5 MRSA-IVa, dos subtipos del clon ST-22 MRSA-IV
y dos subtipos del clon ST-36 MRSA-II. El clon que se de-
tectd mayoritariamente fue el ST-5 MRSA-IV (75,8%),
conocido como clon pediatrico, seguido del clon ST-22
MRSA-IV (18%), conocido como EMRSA-15, y del clon
ST-36 MRSA-II (6,2%), conocido como EMRSA-16. Se-
gun los CLE estudiados, en cuatro centros se detectaron
los tres clones (ST-5 MRSA-1V, ST-22 MRSA-IV y ST-36
MRSA-II), en cuatro centros se detectaron dos clones (en
tres centros los clones ST-5 MRSA-1V y ST-22 MRSA-1V,

Tabla 2. Comparacion de caracteristicas de residentes colonizados y no colonizados por SARM

Variable

Sexo mujer, n (%) 112 (26)
Edad(a) (afios) 83 (59-93)
Tiempo en CLE(a) (meses) 34 (2-160)
Habitacién individual 17 (24)
Requerimientos sanitarios
Bajos, n (%) 47 (22)
Medios, n (%) 35 (25)
Altos, n (%) 79 (30)
Factores de riesgo intrinsecos, n (%) 102 (27)
Diabetes, n (%) 62 (27)
Lesiones en la piel, n (%) 58 (33)
Enfermedad vascular periférica, n (%) 41 (28)
Enfermedad renal crénica, n (%) 21 (31)
Factores de riesgo extrinsecos, n (%) 18 (51)
Diélisis, n (%) 0 (0)
Catéter intravenoso, n (%) 1(33)
Sonda urinaria, n (%) 7 (47)
Sonda gastrostomia percutanea 6 (50)
Tragueostomia, n (%) 0 (0)
Colostomia 3 (100)
Sonda nasogastrica, n (%) 1 (50)
Talla suprapubica, n (%) 1 (100)
Ingreso en centro de agudos tres Gltimos meses 39 (40)

no SARM p p
(n=463) univariante multivariante OR (IC 95%)
320 (74) 0,915
82 (60-94) 0,358
31 (2-146) 0,772
53 (76) 0,758
0,098 0,742 1,15 (0,49-2,69)
171 (78)
108 (75)
184 (70)
274 (73) 0,351
165 (73) 0,514
116 (67) 0,007 0,013 1,65(1,11-2,43)
104 (72) 0,437
46 (69) 0,272
17 (49) <0,001 0,003 2,88 (1,43 -5,82)
3 (100) 0,573
2 (67) 1,000
8 (53) 0,074 0,998 0,99 (0,04 - 26,13)
6 (50) 0,087
1 (100) <0,001
0 (0) 0,003
1 (50) 0,450
0 (0) 0,258
59 (60) 0,001 0,002 2.05 (1,29 - 3,26)
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en un centro los clones ST-5 MRSA-IV y ST-36 MRSA-
I1) y en tres centros solo se detect6 un clon (ST-5 MRSA-
IV). Los tres clones de SARM hallados en este estudio se
corresponden con clones ampliamente detectados en cen-
tros hospitalarios de agudos, es decir, son clones tipica-
mente de origen nosocomial.

I Discusion

En nuestro estudio, la prevalencia de colonizacion por
SARM detectada en residentes de CLE es superior a los da-
tos publicados por Garcia-Garcia et al. [9] (10,6%) y Man-
zur et al. [10] (16,8%) en CLE de otras comunidades auto-
nomas espafiolas [7][8] y de la media europea [6][11-16]
(22% en Reino Unido, 21% en Francia, 19,5% en Bélgica,
9,3% en Eslovenia, 8,6% en Irlanda, 7,8% en lItalia, 2,4%
en Alemania). En EE. UU., la mayoria de los estudios reali-
zados se han llevado a cabo en centros de veteranos de gue-
rra, donde se ha determinado una prevalencia de 16% de
los residentes [17]. Debido a que estos centros poseen una
epidemiologia particular, los datos no pueden extrapolarse a
otros CLE. Estas diferencias de prevalencia observadas de-
penden de varios factores, como prevalencia de SARM en el
hospital de referencia al que pertenece el residente, caracte-
risticas de los residentes y calidad del control de la coloniza-
cion o infeccién por SARM en el CLE [10].

En nuestro trabajo solo se tomaron cultivos de fosas na-
sales como cribado, lo cual puede constituir una limita-
cién, ya que la toma de muestras para cultivo en caso de
existir lesiones cutaneas y heridas esta indicada [3]. Obser-
vamos ademas, que la prevalencia de colonizacion se dis-
tribuye en un amplio rango entre los CLE que han partici-
pado; sin embargo, el mayor y menor valor de prevalencia
corresponden a centros con menos de 50 camas. Estudios
previos han mostrado resultados discordantes en funcién
del tamafio de las residencias estudiadas [9][10][14][19].
Esta variabilidad de colonizacion por SARM que ocurre en
los centros en funcion de su tamafio puede ser atribuida a
que las caracteristicas epidemioldgicas de los centros son
diferentes en cada area geogréfica.

La presencia de lesiones en la piel resultd ser un factor
independiente asociado a la colonizacion por SARM, he-
cho ampliamente constatado por otros autores en trabajos
previos [10][14][18-20]. Sin embargo, al contrario de lo
que indican otros autores [9], no se demostrd asociacion
relacionada con padecer diabetes, a pesar de que resultd
ser la patologia mas frecuente entre los residentes de los
CLE de nuestra area.

La presencia en general de factores de riesgo extrinseco
[8] resulto ser otro factor independiente asociado a la colo-

nizacion por SARM, pero no se pudo demostrar de forma
individual una asociacion estadisticamente significativa con
ninguno de los factores de riesgo extrinsecos registrados.

Otro aspecto interesante que resultd ser factor indepen-
diente relacionado con la colonizacién por SARM fue el
haber tenido un ingreso hospitalario en los tres meses pre-
vios a estudio. Un resultado similar ha sido demostrado en
otros trabajos [9][14][19][21] donde ademas habian regis-
trado los ingresos anteriores dentro de los seis y 12 meses
previos.

Otras variables incluidas mostraron que los residentes
con sonda urinaria, sonda de gastrostomia, traqueostomia
y colostomia tenian mayor probabilidad de estar coloniza-
dos por SARM que los sujetos que no tenian estas caracte-
risticas (p<0,1), aunque no se observd asociacion estadisti-
camente significativa. Sin embargo, el escaso nimero de
residentes portadores de dichas condiciones pudiera ser la
causa de la falta de relacion con el hecho de estar coloniza-
do por SARM.

La sensibilidad a los antimicrobianos de primera linea
recomendados para el tratamiento de descolonizacion ha
sido escasamente evaluada en trabajos previos [18]. En
nuestro caso hemos hallado un porcentaje de resistencia
muy elevado para mupirocina y casi la totalidad de los ais-
lamientos de SARM resistentes a mupirocina presentaron
una resistencia de alto nivel. Este hecho nos indica la nece-
sidad de conocer la sensibilidad al tratamiento de descolo-
nizacion de los residentes procedentes de estas institucio-
nes, bien porque se inicie tratamiento de descolonizacién
en su CLE o, mas importante aun, cuando sea derivado a
un centro hospitalario.

Por Gltimo, hemos detectado poca variedad de clones de
SARM circulantes en los CLE de nuestra area, donde ade-
mé&s son todos relacionados con un origen nosocomial.
Montesinos et al. [21] y Pérez-Roth et al. [22] han comuni-
cado la diseminacion del clon internacional ST-36 MRSA-
Il en Tenerife. Ademas, Perez-Roth et al. [22] han asociado
dicho clon con alta resistencia a mupirocina. Sin embargo,
este clon fue el que se encontrd en minoria en nuestro estu-
dio y, ademas, se asocio con el clon que presentaba menor
tasa de resistencia a murpirocina.

En resumen, los CLE de nuestra area constituyen un im-
portante reservorio de SARM vy, dado que el intercambio
de pacientes entre los centros hospitalarios y estas institu-
ciones es cada vez mayor, se hace necesario coordinar las
medidas de control del SARM entre ambos centros asi co-
mo establecer recomendaciones de vigilancia y control de
microorganismos multirresistentes adaptadas a los mis-
mos. Se deberia considerar la necesidad de establecer un
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circuito reglado y estandarizado de derivacién-tratamien-
to-readmision de pacientes colonizados por SARM entre
los centros hospitalarios y los CLE. |
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