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RESUMEN

La bacteriemia por Staphylococcus aureus es considerada una enfermedad
frecuente en el ambiente intra hospitalario, constituyendo un problema a la
salud publica y aumentando el numero de complicaciones tanto en la
morbimortalidad como en los costos asociados a la atencion de estos
pacientes. En Colombia se ha documentado que la bacteriemia del
Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (SARM) genera una
mortalidad entre el 28% al 40% de los pacientes atendidos en los servicios

de salud.

En el afio 2014, Barrero y colaboradores realizaron un estudio en el Hospital
Militar (Bogota Colombia), donde se evalu6 el impacto economico de
atencion de pacientes infectados por SARM, encontrando un incremento
crudo del 31 % y un incremento ajustado del 70 % en el costo de la atencidn

asociada por SARM.

En el departamento del Cauca, no hay un estudios que permita determinar
los factores asociados a la bacteriemia intrahospitalaria causada por
Staphylococcus aureus Meticilino resistente en pacientes adultos, por lo que
se considero realizar un estudio con disefio casos y controles en el Hospital

Universitario San José de la ciudad de Popayan.

En la presente investigacion participaron pacientes adultos hospitalizados
con diagnostico de bacteriemia por SARM mediante criterios por CDC y el

INS para el periodo de 2015 al afio 2023, se solicitd aval del comité de ética
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institucional se encontraron 373 registros de los cuales 62 fueron
incompletos, se realizo el calculo de muestra para tener un poder 80% y
nivel de confianza 95% razon caso-control 2:1 permitiendo tener una
muestra total de 180 pacientes de los cuales 60 pacientes presentaron
hemocultivos positivos para SARM y 120 pacientes presentaron

hemocultivos positivos para SASM.

El registro se realizé en un instrumento digital, que se analizé mediante el
programa estadistico STATA version 15.0, realizando un analisis
descriptivo, la prueba de Chi cuadrado y encontrar la fuerza de asociacion
entre variables dependientes e independientes se midié la relacion de
probabilidades (OR) y el intervalo de confianza del 95 % (IC del 95 %), se

realizo pruebas de regresion logistica, analisis bivariado y multivariado.

Los resultados no mostraron asociacion de la enfermedad por sexo, siendo
relativamente mas frecuente en hombres que mujeres 64,4% vs 35.6%
respectivamente. La edad si bien se describe en la literatura en los mayores
de 65 afios, no presento este factor significancia estadistica un OR 0.69 IC
95%: 0.37 — 1.29 p=0.24 Los pacientes atenidos en el HUSJ corresponden
al 95% del régimen subsidiado, las enfermedades crénicas mas prevalentes
a esta infeccién es la enfermedad renal crénica con requerimiento de TRR
con un 23% , seguida de aquellas que tienen un impacto en el sistema
inmunolégico como son las enfermedades  reumatoldgicos,
cardiovasculares y otras. La fuente primaria de infeccion o primo infeccion
para el Staphylococcus aureus es la piel con un 44.4%
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Los factores asociados a la bacteriemia por SARM se documento una fuerte
asociacidon con significancia estadistica al antecedente de exposicion
antibiotica con un OR 5.33 IC 95%: (2. 038 — 13.95) p=0.001 , también cobra
relevancia el antecedente de hospitalizacidn como factor asociado a los
cuidados de la salud donde se documentoé un OR 2.1 1C 95%: (1.11 —3.94)
p= 0.02, Los pacientes con dispositivos, especialmente catéteres de
hemodialisis y dialisis peritoneal presentan una asociacion importante, con
un factor de riesgo 3.03 veces mas de presentar bacteriemia para SARM
con un OR 4.03 IC 95%: (1.15-14.10 ) p= 0.02. En lo referente a los dias
de hospitalizacion, se encontré que los pacientes con hospitalizacién menor
a dos dias presentan 70% menos posibilidad de desarrollar bacteriemia por

SARM OR 0.32 IC (0.14 — 0.74) p= 0.008.

En conclusion la bacteriemia por Staphylococcus aureus es una problema
de salud publica, el vigilar los factores como la exposicion antibiética previa,
el uso racional de antibitticos, el cuidar la piel como principal factor de
primoinfeccion para bacteriemia genera evidencia local que disminuye
costos en la atencidn, mitiga el impacto en la morbimortalidad dado que los
pacientes con bacteriemia por SARM, presentan 110% mayor probabilidad
de morir con un OR 2.1 IC: (1.12 — 4.2) p= 0.02, estos resultados sin
duda generan las bases para programas locales de prevencion y
educacion para generar un impacto en una atenciéon con mejor calidad y

segura a los pacientes atendidos en el HUSJ de la ciudad de Popayan.
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de casos y controles, Factores de riesgo, bacteriemia.
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Introduccién

Bacteriemia se define como la presencia de bacterias viables en el torrente
sanguineo, documentadas mediante el aislamiento en un cultivo en sangre
o hemocultivo. El término original es francés bacteriemie (acuifiado por
Vulpian en 1874), en nuestro idioma espafiol se debe conservar la raiz

completa en el prefijo por lo tanto la forma correcta es bacteriemia. (1)

La bacteriemia es diferente de la sepsis dado que esta no necesariamente
se acompanfa de sintomas y signos clinicos, la importancia clinica es que se
considera como una infeccidn sistémica la cual esta asociada a una alta
mortalidad. Uno de los agentes causales mas comunmente asociados a
esta enfermedad sistémica es el Staphylococcus aureus (SAU), una
bacteria Gram positivo considerado patégeno comensal que coloniza

principalmente la piel y la nasofaringe. (2)

El Center for Diseases Control (CDC) ha propuesto una clasificacion para el
abordaje tanto diagndstico como terapéutico de las bacteriemias; se pueden
clasificar segun el origen si es comunitario o asociado a los cuidados de la
salud. La clasificacién también se puede realizar segun el origen de la
infeccion es decir: primaria o secundaria donde los principales gérmenes
son el Staphylococcus aureus meticilino sensible (SASM) vy las
Enterobacterias.(3) El Staphylococcus aureus resistente a la meticilina
(SARM), pues la importancia clinica de esta bacteria grampositiva es que

se asocia a infecciones por dispositivos médicos y generar embolismo
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séptico en patologias como: endocarditis, artritis sépticas, neumonias
necrotizantes que llevan a estancias prolongadas en salas de
hospitalizacion y/o Unidades de Cuidado Intensivos (UCIs) aumentando
costos con una mortalidad directamente proporcional al aclaramiento de la

bacteriemia. (4)

Por consiguiente, en cualquiera de los escenarios descritos el tratamiento
antimicrobiano apropiado disminuye la mortalidad. Sin embargo, a veces la
bacteriemia no se resuelve y el paciente no mejora clinicamente, requiriendo
manejo en las unidades de cuidado intensivo, para busqueda activa de focos
sépticos metastasicos que requieren de elementos tecnoldgicos tanto
imagenoloégicos como de laboratorio clinico a lo que se conoce como

bacteriemia complicada. (5)

En Latinoamérica los estudios para bacteriemia datan de 1960, informacion
compilada por la CDC con un volumen de informacion menor y muy diferente
a la que registran los paises del primer mundo. (5)En paises como Brasil el
sistema de vigilancia nacional muestra una mortalidad asociada a
bacteriemia entre el 28 y 40%, otros estudios muestran que predominan los
Gram negativos, por ejemplo ,en estudios Argentinos los grampositivos
hacen parte de las infecciones entre el 51,4 y 65%, este cambio en la
proporcion del tipo de bacteria es similar al observado en Europa y EE.UU
hace algunas décadas y parece estar estrechamente relacionado con un
aumento en la edad de atenciéon de los pacientes (esperanza de vida
poblacional), un mejor acceso al manejo de enfermedades cronicas
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principalmente a tratamientos como la hemodialisis, tratamientos

oncologicos y VIH. (6)

Las prevalencias de SARM para cuatro paises entre el 2006 y 2008;
calcularon para Colombia una resistencia del 45% (7) En otro estudio
reciente reporta una prevalencia de 37%, (8) pero se deben tener en cuenta
las diferencias existentes entre los disefios y la epidemiologia cambiante del
S. aureus pues se ha demostrado que puede haber variaciones en las tasas

de resistencia incluso entre hospitales de una misma region o pais. (9)

En Colombia, el estudio del Dr. Garza-Gonzalez y colaboradores no report6
aislamiento de este de cepas resistentes a la vancomicina a diferencia de

paises como los Estados Unidos. (8)

Los estudios colombianos de bacteriemia por SAU son relativamente
escasos Yy, entre los mas recientes, se encuentra el de Cortés (10) en
unidades de cuidado intensivo (UCI). Dicho estudio reporté al S. aureus
como la segunda causa de bacteriemia, aislado en un 12.3% de los
hemocultivos y superado unicamente por Staphylococcus coagulasa-
negativos. Adicionalmente, se describe un cambio en el patron de
resistencia con disminucion de las cepas SAMR (33.4%) con respecto a
anos 2001 Y 2008 (11) .En el Hospital Universitario San Rafael de la ciudad
de Bogota se realizé un estudio de prevalencia encontrando la infeccion por
SARM del de infecciones asociadas a catéteres, evaluando un gran reto

para la utilizacion de vancomicina por la resistencia tanto de enterococos y
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el SARM como emergente para las infecciones intrahospitalarias asociadas

a catéter de hemodialisis del 5,62% ( 88)

En el departamento del Cauca no hay registro de estudios de investigacion
que permitan conocer la incidencia de mortalidad y el impacto de la
bacteriemia asociada a SARM. El conocer y generar investigacion sobre
esta patologia permite a los tomadores de decisiones sumar evidencia local
para la realizacion de los programas encaminados a la utilizacion racional
de antibidticos, disminuir los costos hospitalarios y ofrecer una atencion

segura y de calidad.

El investigar sobre los factores asociados a bacteriemia en una institucion
permite establecer estrategias de promocién de buenos habitos a la hora de
enfrentar factores modificables, prevenir conductas e identificar los
elementos de riesgo para desarrollar bacteriemias intrahospitalarias y

generando protocolos que guien la administracion racional del antibiotico.

1. Planteamiento del problema

La bacteriemia por SAU en los pacientes hospitalizados se considera una
infeccion sistémica, con alto riesgo de embolismo séptico, complicaciones y
mortalidad. La importancia de este diagnostico radica principalmente en que
acarrea grandes costos hospitalarios, que puede variar segun la region y el

nivel de atencion hospitalaria donde se documente, de igual manera
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también la poblacion afectada, segun registros la mortalidad atribuible a la

bacteriemia varia entre 7 y 40. (19)

Las bacteriemias por lo general son infecciones que se manejan
intrahospitalariamente y constituyen un importante problema de salud
publica en el ambito mundial, tanto para los pacientes, sus familias y la
comunidad en general. La adecuada administracion de los recursos para la
salud se debe realizar guiados por el conocimiento del perfil epidemiologico

regional y local. (10)

Ahora bien, la incidencia de la bacteriemia es variable dependiendo del
ambito de realizacion de los estudios, de la poblacion analizada y el sitio
hospitalario. En las ultimas décadas se ha presentado un cambio en la
etiologia y las caracteristicas clinicas evidenciando un incremento entre el
10 y el 40% de BSA en la poblacion general, siendo los mas afectados las

personas con mayor longevidad y mayor numero de enfermedad cronicas

()

Por lo anterior, hay varios factores que se estudian y se asocian a la
bacteriemia por Staphylococcus aureus que son: la utilizaciéon de
procedimientos diagndsticos y terapéuticos invasivos, el incremento de
pacientes inmunodeprimidos y el aumento de la resistencia antimicrobiana,

en especial en las Unidades de Cuidado Intensivo. (6)

Los estudios epidemiologicos de bacteriemia en los Estados Unidos (EE.

UU.) y Europa, se encuentran registrados en bases de datos nacionales y
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en programas de vigilancia epidemioldgica activa. En EE. UU. se presentan
entre 575.000 y 677.000 episodios de bacteriemia por afio con 79.000 a
94.000 muertes por esta causa (20) y en Europa un millon doscientos mil
episodios con bacteriemia con 157.000 muertes por afio (20) La mortalidad
reportada varia, siendo esta menor en los paises con mayor desarrollo sin

embargo esta puede variar, entre 13,6% y 45%. (21)

También, en los ultimos afios se ha observado un incremento en la
incidencia de bacteriemias, un factor asociado al desarrollo e incremento de
una poblacién que requiere mayor atencién en las unidades de cuidado
intensivo, la manipulacion de catéteres intravenosos evidenciando un
cambio en el agente etiolégico o microorganismos predominante,
inicialmente con bacilos gramnegativos y ahora son los cocos Gram
positivos (22) Igualmente, se han encontrado mas microorganismos
multirresistentes a partir de los afios 90 y un aumento de la bacteriemia
asociada a catéteres intravasculares en su mayora utilizados para la
monitoria invasiva, administracion de medicamentos y soporte de terapias

de dialisis ya sea intermitentes y/o continuas. (23)

En Europa un estudio realizado en 122 hospitales obtuvo una tasa de 27,2
episodios de bacteriemia significativa por cada 1000 ingresos. La tasa de
bacteriemia por BGN se calcula en 42 casos por 100000 habitantes. (24)

(25)
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En Latinoamérica, aunque no existe el mismo volumen de informacion, se
han realizado estudios epidemioldgicos de bacteriemia en programas de
vigilancia nacional en Brasil (SCOPE), o a partir del programa internacional
de vigilancia de resistencia antimicrobiana SENTRY. También se han
realizado estudios retrospectivos prospectivos de un solo centro o en
poblaciones especificas de infecciones nosocomiales o pacientes
hospitalizados en UCI. La mortalidad cruda esta entre 28.8 y 40% vy la
mortalidad atribuible entre 17 y 37.8%. En la mayoria de los estudios de
Latinoamérica mencionados los microorganismos predominantes son
bacilos gramnegativos, que representan entre 52 y 60% de los casos; pero
en otros estudios, realizados en un solo centro en Argentina, predominaron

los cocos Gram positivos, entre 51,4 y 65,5%. (6)

En el 2014 en Colombia se realiz6 un estudio que evalué el impacto
econdmico del SARM, en el cual resulté mas costoso la estancia hospitalaria
y el valor total facturado por la hospitalizacion en el grupo con bacteriemia
por S. aureus resistente a la meticilina, asi como los costos de la estancia
hospitalaria en cuidados intensivos, antibidticos, liquidos parenterales,
examenes de laboratorio y terapia respiratoria(12), dejando claro que si bien
no se cuenta en nuestro sistema de salud la herramienta razoén costo factura
empleada en Norteamérica. Barrero y colaboradores (12) lograron una
aproximacion al costo de la presencia de SAMR en bacteriemias para
nuestro sistema de salud un incremento crudo del 31 % y un incremento

ajustado del 70 % en el costo de la atencion asociada por SARM. Estos
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resultados coinciden con lo establecido en la literatura mundial y constituye
la evidencia nacional para los tomadores de decisiones en la busqueda de
programas orientados a la prevencion de la infeccidn, a la generacion de
programas para uso racional de antibioticos y vigilancia estrecha de

microorganismos resistentes como el SARM.

Por otro lado, para el afio 2019 en el Hospital Militar (13), se realiz6 un
estudio observacional descriptivo en pacientes mayores de 18 afios, donde
se utilizo el software Whonet, version 5.6, encontrando que los principales
focos infecciosos fueron pulmén y bacteriemia, aumentando las
complicaciones de Staphylococcus aureus resistente a la meticilina en

términos de mayor mortalidad y estancia hospitalaria.

Asi pues, los estudios nacionales anteriormente nombrados no incluyen
resultados fuera de la ciudad de Bogota, sin embargo el Staphylococcus
aureus es la bacteria que mas se ha aislado en seres humanos (14), por lo
tanto la atencidn hospitalaria y las unidades de cuidado intensivo deben
vigilar, este patdogeno que si bien es comensal aislado en piel y nariz, es un
problema de salud publica (15) que se debe estudiar generando protocolos,
que permitan mejorar la intervencion clinica mediante el conocimiento de
los factores que llevan tanto a la infeccion por bacteriemia como la
resistencia antibidtica y realizar un diagndstico oportuno que mejore el

prondstico del paciente y disminuya los costos de atencion hospitalaria.
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Definitivamente, la presencia de SARM en la UCIs se ha asociado con
multiples factores que pueden clasificarse en tres grupos: a) Los
relacionados con el microorganismo, principalmente la presencia de
multirresistencia, b) Los asociados con el huésped entre los que se incluyen
la edad, el sexo, la presencia de comorbilidades especialmente de
enfermedades crénicas, y c) el uso de antibidticos y dispositivos invasivos
previos propias del medio ambiente hospitalario y/o comunitario entre otros.

(16)

El origen de la bacteriemia mas importante es la asociada a catéter venoso
central como también periférico, las bacteriemias con foco urinario
presentan menor mortalidad que las bacteriemias de foco respiratorio, el
microorganismo también posee caracteristicas importantes como es el
grado de virulencia, un factor asociado a la falta de programas para el uso
racional de antibidticos que genera un aumento en la resistencia
antimicrobiana, (29) encontrando cuadros clinicos de multi drogo
resistencia (MDR) en cuadros de sepsis temprana sin exposicion previa
antibidtica, o choque séptico en pacientes adultos inmunocompetentes que
para el caso particular de Staphylococcus aureus generan un alto costo en
el tratamiento dado que se manejan por lo general en las unidades de

Cuidado Intensivo (UCIs) con un alto grado de mortalidad. (30)

El costo en la atencion de esta infeccion esta relacionado con unos factores
de riesgo con escasa evidencia y pocos estudios en el departamento del
Cauca, por lo tanto, vemos una escasa evidencia de la epidemiologia local
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que permita aportar una base solida para los tomadores de decisiones. El
Staphylococcus aureus resistente a la meticilina se encuentra
principalmente en el ambiente hospitalario, los estudios realizados en
Colombia determinan un costo elevado en términos de una mayor
mortalidad (16) y estancia hospitalaria prolongada que incrementa los

costos para nuestro sistema entre un 40 a un 70%. (12)

2 Pregunta de Investigacion

¢Cuales son los factores asociados al desarrollo de bacteriemia por
Staphylococcus Aureus Resistente a la Meticilina en pacientes adultos
atendidos en el Hospital Universitario San José de la ciudad de Popayan

durante los anos 2015 a 20237
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3. JUSTIFICACION

La bacteriemia es la infeccion en el torrente sanguineo que puede expresar
o0 no sintomas, sin embargo, contempla una respuesta inflamatoria
sistémica. Las bacteriemias se clasifican como primarias o secundarias
segun el foco de infeccion se ha registrado en la atencion hospitalaria que
la bacteria aislada es el Staphylococcus aureus en el 10 al 40% de los casos
(34). EL SARM se ha documentado desde 1960, en los ultimos 20 afos la
resistencia a los antimicrobianos a nivel mundial ha aumentado de manera
significativa, hasta el punto de que la Organizacion Mundial de la Salud

(OMS) en 1999 catalogd el fendmeno como un problema de salud publica,

(11)

La infeccion en el torrente sanguineo es un reto clinico para la atencién
meédico-hospitalaria en todos los escenarios, dado que obliga a que cada
institucion conozca el perfil epidemiolégico con el objetivo de crear
programadas que permita una atencion de calidad, segura y modere el gasto

hospitalario. (12)

La red de vigilancia epidemioldgica en nuestro pais SIVIGILA y grupos de
investigacion en ciudades grandes como Bogota registran los primeros
estudios en resistencia antibiotica para grampositivos desde 1993 vy se
consolidé en el afio 2002 para el Staphylococcus aureus (SAU) que junto
con el enterococo son los dos microorganismos mas frecuentes que se

aislan en el torrente sanguineo (34); los reportes de algunos sistemas de
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vigilancia internacional demuestran que 16,3 % de las infecciones que se
presentan en las unidades de cuidados intensivos son ocasionadas por SAU
, esta bacteria no solo ha cambiado en la incidencia, sino también ha
modificado los mecanismos de resistencia antibiotica, tanto a la meticilina

como a la vancomicina.(25)

Existen varios métodos para determinar el efecto econdémico de la
resistencia, lo cual origina estimaciones heterogéneas, adaptadas
exclusivamente al contexto del que provienen (12) No existe informacion
detallada en el sistema de salud colombiano sobre las consecuencias
economicas de la resistencia bacteriana. Se cree que los costos de la
infeccion por SARM son elevados con base en los estudios internacionales
(16) sin embargo se establecioé para un grupo de cohorte de hospitales en
Bogota que hay un aumento en el costo, cuando el SARM se encuentra en
el torrente sanguineo y mas cuando este se diagndstica en UCI, los
resultados muestran un incremento crudo de 31 % y uno ajustado de 70 %

en el costo de la atencién asociada con la resistencia a la meticilina (12)

Esta investigacion podria contribuir a mejorar los programas de salud de la
organizacion, para prevenir la aparicion de la resistencia bacteriana, como
fenobmeno de interés en el ambito hospitalario, de esta forma podria
contribuir a reducir su efecto negativo en los sistemas de salud, aportando
evidencia que permitan un mejor manejo de recursos (36) Entre los

microorganismos resistentes, el Staphylococcus aureus resistente a
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meticilina es uno de los marcadores de resistencia con mayor impacto en la

poblacion hospitalaria en Colombia (12).

Las Empresas Sociales del Estado (ESE) que ofertan el servicio de Cuidado
Intensivo (UCI) para el departamento del Cauca cuenta con un perfil
microbiolégico diferente al de la comunidad, incluso diferente a la de otras
areas hospitalarias como salas de hospitalizacién general o urgencias (5)
La UCI presenta bacterias y hongos con alto riesgo de resistencia antibiotica
que aumentan los costos de atencidn hospitalaria y generan una alta morbi-
mortalidad. (55), de cualquier forma, debe ser evaluado para tomar acciones

de mejora que brinden una mejor atencion al paciente y su familia.

En Colombia el conocimiento de esta complicacién se ha limitado a ciudades
grandes como Bogota, Cali, Medellin y Monteria (56) y si bien en las
ciudades capitales hay centros hospitalarios de alta complejidad, para el
2016 se publicaron resultados de tan solo 10 cohortes hospitalarias que
aportaron al conocimiento de los factores asociados a ITOS bacteriemia (2)
cabe destacar que la ciudad de Popayan no hizo parte de ese estudio de
cohortes nacionales. La capital Caucana cuenta con casi 500 mil habitantes
y es por lo general un centro de referencia para pacientes del Norte de
Narifio, sur del Huila y Putumayo, sin embargo, no hay informacién de un
estudio similar en el ambito local, obligando a recurrir a datos de estudios

nacionales o de otras latitudes que no es lo ideal.
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El manual de medidas basicas para el control de infecciones en IPS del
Ministerio de Salud y de Proteccion social solicita tomar medidas frente a
estas complicaciones de la atencion en salud, razon por la cual el conocer
el perfil microbioldgico de la institucion hospitalaria en general y las UClIs en
particular, permite establecer medidas de prevencion frente al ITOS
bacteriemia como complicacidn de la sepsis. Lo anterior también mejora las
decisiones de juicio clinico/médico permitiendo un uso racional de
antibidticos, disminuye los costos en la atencion hospitalaria, acortando los
dias de hospitalizacion mediante una atencion segura y de calidad a la
poblacion adulta que requiere el servicio de la Unidad de Cuidado

Intensivo.
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4. ESTADO DEL ARTE

La infeccion en el torrente sanguineo ha tomado importancia en los estudios
epidemiologicos gracias al impacto en términos de mortalidad y costos en el
sistema de salud, en Estados Unidos la mortalidad varia entre 13.6 a 45%
segun el sitio donde se mida, de igual manera ha cambiado los gérmenes

que se han aislado y la utilizacién temprana de los antibioticos. (56)

En Latinoamérica, aunque la caracterizacion del SARM es mas dificil por su
epidemiologia tan cambiante, incluso entre hospitales de una misma region,
los estudios se han enfocado en la investigacion de las caracteristicas tanto
clinicas como moleculares. La evidencia reciente muestra que la a pesar
de ser un patdégeno implicado tanto en el ambito hospitalario como en la
comunidad la incidencia de infecciones por SASM permanece sin cambios

(57) y las tasas de bacteriemias no han disminuido en el tiempo (58)

En Colombia en el afio 2010, (6) realizaron un estudio de epidemiologia y
prondstico de infeccion en el torrente sanguineo de 10 hospitales de
Colombia principalmente en pacientes de las Unidades de Cuidado
Intensivo encontrando que los resultados del estudio son semejantes a los
de los paises desarrollados hace 30 afos, la mortalidad se encuentra entre
20 al 22%. Los microorganismos mas frecuentemente aislados fueron los
bacilos gramnegativos en 54% de los pacientes; seguidos por los cocos

grampositivos en 38,4% vy la fuente de infeccion fue secundaria a un foco
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conocido en 67%, desconocido en 24% y asociada a catéter intravascular

en 9%.

El analisis de los cultivos se pudo encontrar que los microorganismos mas
frecuentemente aislados fueron: Escherichia coli 46%, Staphylococcus
coagulasa negativa 16%, Klebsiella pneumoniae 8,9% y Staphylococcus
aureus 7,8%. Staphylococcus aureus fue sensible a meticilina en 82% de
los pacientes (41). La mortalidad global fue de 25% y los factores asociados

con mayor mortalidad fueron: edad, puntaje SOFA y puntaje APACHE II. (6)

TRIADA EPIDEMIOLOGICA

Paciente Hospitalizado

Adaptado de :Epidemiologia Ecolégica-historia natural Leavell y Clark 1965

Figura 1 — Triada Epidemiologia SAU fuente: Historia Natural Leavell y Clark 1965
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Figura 2 — Triada Epidemiologia SAURM fuente: Historia Natural Leavell y Clark 1965

El Staphylococcus aureuses una bacteria oportunista, colonizador
asintomatico de las fosas nasales humanas, con aproximadamente el 30%
de los individuos colonizados, principalmente piel y nasofaringe razén por la
cual los humanos sirven como reservorio natural para su transmision. Este
es responsable de una gran variedad de patologias, con un espectro
infeccioso, amplio que puede ir desde afecciones cutaneas leves hasta
situaciones que amenazan la vida como neumonia, endocarditis infecciosa,
sindrome de choque téxico, bacteriemia y sepsis. Los mecanismos de la
diseminacién sistémica ocasional de S. aureus a partir de lesiones en la piel
no se comprenden completamente, los principales factores de riesgo para

desarrollar la infeccion por SA son las edades extremas (bebés y ancianos),
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comorbilidades adicionales que afectan el sistema inmune como:
(enfermedades cardiacas, diabetes, enfermedad renal, infeccidon por VIH),
presencia de dispositivos médicos permanentes o el uso de drogas
intravenosas. Estas infecciones se caracterizan por altas tasas de
mortalidad a pesar del tratamiento adecuado (del 20 % al 50 %,
dependiendo de la gravedad de la infeccion), recurrencias frecuentes (510

%) y deficiencias duraderas en mas de un tercio de los supervivientes (60)

ESQUEMA DE LA HISTORIA DE LA ENFERMEDAD.
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Figura 3 — Historia Natural de la Enfermedad Fuente: adaptado por el autor
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La bacteriemia por SAU se puede generar por ruptura de la barrera de
proteccion mas importante que es la piel y/o mucosas donde juega un papel
importante el sistema inmune y el efecto inéculo ( la cantidad de bacteria
que ingresan al torrente sanguineo), esto genera una respuesta inflamatoria
que inicialmente es de tipo celular causando dafios colaterales en los tejidos
locales provocando infecciones secundarias que alteran el equilibrio entre
los mecanismos pro y anticoagulantes, lo que provoca una coagulacion
intravascular diseminada (CID). Los micro trombos se desarrollan en el
endotelio y bloquean el flujo sanguineo, llevando a un estado de hipoxia en
los organos. El agotamiento de los factores de coagulacion predispone a
hemorragias que agravan aun mas la lesion de organos. (42) El endotelio
secreta factores proinflamatorios y procoagulantes, pero la inflamacion
excesiva impacta el dafo endotelial, lo que provoca fugas vasculares e
incapacidad de mantener una presion arterial adecuada .Este esquema
general de la patologia de la sepsis puede verse afectado por multiples
mecanismos de virulencia de S. aureus, que se dirige directamente a las
respuestas inmunitarias, la coagulacion y el endotelio, ademas de la sepsis,
la presencia de S. aureus en el torrente sanguineo también puede provocar

endocarditis, infeccion articular, osteomielitis y embolismo séptico.(60)
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La respuesta inflamatoria se encuentra modulada por mecanismos de
virulencia de SAU, el cual se identifico inicialmente en modelos
experimentales, sin embargo ahora se conoce que la respuesta inmunitaria
inicial permite la propagacion de la bacteria y regula la expresion de factores
de virulencia, situacidn observada en cepas con gran volumen genético
como los SA resistente a la vancomicina ( VISA O VRSA ) que no tienen
relacion con infecciones en el torrente sanguineo, por lo que el conocer
estos mecanismos permite diseflar nuevas terapias para tratar

las bacteriemias por Staphylococcus aureus. (60) (38)

4.1 Inmunidad alterada, Enfermedad croénica

Los pacientes sometidos a hemodialisis son mas propensos a ser
colonizados por SARM, Zacharioudakis y colaboradores en un estudio que
resumia la informacion de 31 articulos de las bases Embase y Medline entre
el periodo de 1922 y 2013, mencionan que el 6,2% de los pacientes con
hemodialisis estaban colonizados por SAMR y de ellos el 19% desarrollaron
infecciones en un periodo entre 6 a 20 meses, en comparacion con un 2%
de posibilidad de desarrollar infeccion en pacientes no colonizados (65). El
haber estado expuesto a una hospitalizacién previa en la UCI, o la presencia
de enfermedades crénicas como enfermedad pulmonar obstructiva crénica
y diabetes mellitus, también han sido identificados como factores de riesgo

para el desarrollo de SAMR (65)
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4.2 Mecanismos para el desarrollo de la bacteriemia
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Figura 5 — Modelo explicativo para la bacteriemia por Staphylococcus Aureus Fuente: autor
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La Bacteriemia por Staphylococcus aureus (SAU) puede clasificarse segun
ruta de adquisicion en: adquirida en la comunidad (AC), adquirida en el

hospital (AH) y asociada con el cuidado de la salud (ACS):

(i(é:‘

) s'*"P"Y'°°°°'""‘*“"’“’l‘ Meticilino Sensible

FACTORES DE RIESGO DE LAS PERSONAS

I‘ Meticilino Resistente

Barrera
alterada

Q SISTEMA INMUNE,

4

Perdida de Barrera NO asociada a
catéteres \

Figura 6 — Modelo explicativo para la bacteriemia por Staphylococcus aureus de la
comunidad Fuente: adaptado por el autor
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Figura 7 — Modelo explicativo para la bacteriemia por Staphylococcus aureus asociado a
los cuidados de la Salud Fuente: adaptado por el autor

La epidemiologia de las bacteriemias por S. aureus se encuentra en
constante cambio y representa un problema para los sistemas de salud por

cuanto puede tener tasas de mortalidad tan altas como del 20 al 40% (24)

En las ultimas dos décadas la razén de bacteriemias por Gram positivos con
respecto a los Gram negativos ha incrementado, posiblemente relacionado
con el dramatico ascenso en la incidencia de BSA y por el drastico aumento

de las tasas de resistencia antibiética (SAMR) en los ultimos afos. (50)
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El aumento en la incidencia de SAMR ha dificultado el enfoque inicial de los
pacientes con BSA y como consecuencia, ha llevado a un aumento en las
tasas de morbi-mortalidad y en los costos del sistema de salud, gracias,
principalmente, al mayor uso de recursos y a hospitalizaciones mas

prolongadas. (64)

Ahora bien, El Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (SARM) es
un problema importante de salud publica en todo el mundo, que causa una
morbilidad y mortalidad significativas y elevados costos de atencion médica.
Se estima que hubo 94.360 infecciones invasivas por SARM en los Estados
Unidos en 2005, causando mas de 18 000 muertes al afio. La
prevalencia de S aureus resistente a la meticilina ha aumentado en los
ultimos 10 afos; los egresos hospitalarios relacionadas con el SARM se han
duplicado en 10 afios, con altas hospitalarias por infeccidn de la piel y tejidos
blandos por SARM se han triplicado desde 2004. Las infecciones causadas
por el SARM se asocian con estancias hospitalarias mas largas y una mayor
carga financiera para la sociedad, que costdé aproximadamente 14,5 mil

millones de ddlares para todos los dias de hospitalizaciéon en 2003. (5-7).

Una de las cepas mas importantes del SARM es la USA 300, aislada en piel
en EE. UU. en el afio 2000 y en América del Sur con la cepa relacionada
USA300-LV (variante latinoamericana), aunque esta cepa parece haber
surgido de un antepasado comun en lugar de por la propagacion directa de
USA300. (7)
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Asi mismo a nivel internacional se han realizado los siguientes estudios
correspondientes al disefio caso control donde se encontraron resultados

como los siguientes:

Un estudio 121 pacientes con SARM y 123 controles de SASM, identifico la
levofloxacina, perteneciente a la clase de las quinolonas, y los macrolidos
como factores de riesgo independientes para la infeccion por SARM

(aunque no especificamente la bacteriemia) (66)

Los resultados obtenidos por Ernst y sus colegas que evaluaron la
importancia de la seleccion de grupos de control en estudios que evaluaron
la asociacion entre el uso de antibidticos y la bacteriemia de SARM vy
utilizaron dos conjuntos de controles (18 afio 2013) Especificamente, estos
investigadores argumentaron que el grupo de control apropiado para
evaluar la exposicion a los antibioticos como un factor de riesgo potencial
en un estudio de estudio de caso y control es un grupo de control no
infectado, ya que los pacientes que recibieron antibioticos efectivos en el
tratamiento de la SASM tendrian muchas menos probabilidades de
desarrollar una infeccion con SASM sin embargo documentaron una
asociacion significativa entre la exposicion a los antibidticos y las
infecciones con bacteriemia SAMS en comparacion con los controles de

bacteriemia de SARM.(67)

Bakowski document6é en 60 pacientes con bacteriemia de SARM y 240

controles no infectados, identificaron la gravedad de la enfermedad y el uso
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de catéteres venosos centrales como factores de riesgo independientes

para la bacteriemia de SARM (68)

La evidencia ha aumentado en los ultimos afos, y la terapia
inmunosupresora es un factor importante, especialmente el trasplante de
organos solidos es un factor de riesgo para la bacteriemia de SARM al
comparar con el grupo control de bacteriemia de SASM, pero no el grupo de
control no infectado. Una explicacién potencial para esta asociacion puede
ser que los pacientes que se someten a un trasplante de 6rganos sélidos
pueden tener mas probabilidades de tener otras condiciones comoérbidas
como la diabetes mellitus 0 mas probabilidades de someterse a tratamientos
como la hemodialisis que aumenta la probabilidad de contraer una infeccién
por SARM. Otra explicacion potencial puede ser que sea probable que los
pacientes que reciben trasplantes sean hospitalizados durante un periodo
de tiempo mas largo en comparacion con los pacientes que no lo hacen, lo
que a su vez aumenta su riesgo de unas infecciones intrahospitalarias

resistente a los antibidticos. (69)

El tener casos de bacteriemia por SARM Y SASM en varios hospitales
disminuye el sesgo de seleccion, ya que se atienden diferentes poblaciones
de pacientes permite evaluar la posibilidad de una mayor generalizacion de
los resultados. Ademas, permite comparar los factores de riesgo tanto de

bacteriemia como también de resistencia para SAMR. (69)
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En el afio 2016 los Drs Davis JS, Sud A, O'Sullivan MVN, documentaron en
un estudio multicéntrico que 450 de 1994 casos de bacteriemia por
Staphylococcus aureus corresponden a un porcentaje mayor al SARM con
el 24%, sin embargo, el resultado al evaluar la mortalidad a 30 dias en
pacientes documento que el 30% fueron por SARM vy el 17,7% fueron por

SASM. (70)

La prevalencia del SARM es el aumento en la realizacion de procedimientos
invasivos, en manejo de pacientes criticos y un mayor numero de pacientes
inmunosuprimidos que presentan un amento en la resistencia antibidtica, en
las unidades de cuidado intensivo de EE. UU. para el afno 2009 se
encontraron que las bacteriemias por Staphylococcus aureus eran cerca del
60%, y en las areas no UCI, el incremento en el perdio de 1998 al 2005 fue
del 59.2%. (15) El Dr. Lewis documento en varios estudios que hay varios
factores que se relacionan y favorecen la aparicion de SARM, como son ,
colonizacion de la piel, celulitis y ulceras en piel en el momento del ingreso
hospitalario, requerimiento de catéter venoso central, colocacién de sonda
vesical, infeccion de piel y tejidos blandos, abuso de drogas intravenosas,
utilizacién de corticoesteroides y hepatopatias que sumados a condiciones
de inmunosupresién aumentan la prevalencia que esta infeccién que si bien
varia segun la region geografica es un problema de salud publica mundial.

(12)

En el periodo 2001 al 2008 hay un aumento en la incidencia de SARM, y

complicaciones de un 16% un indicador cercano que va guiado por el
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aumento de la resistencia antibiética en general, por lo que en algunos
paises puede llevar a requerir antibidticos de amplio espectro que lleva a
plantearse si se estda realizando la profilaxis de forma adecuada
especialmente para procedimientos quirurgicos ortopédicos y otros. Los
medicamentos de segunda linea necesarios para tratar o prevenir las
infecciones por SARM, pero son mas caros y, debido a sus efectos

secundarios, se recomienda el control durante el tratamiento (71)

En Colombia, han registrado cambios en la epidemiologia de SARM segun
el Grupo para el Control de la Resistencia Bacteriana de Bogota (GREBO),
entre el 2008 y el 2016, se aprecié una tendencia sostenida a la disminucion,
y hoy la tasa de resistencia a oxacilina se acerca al 21,4 % en las unidades
de cuidados intensivos y a 34,5 % en adultos hospitalizados. Sin embargo,
los perfiles genotipicos tienen una gran variabilidad (5) Jimenez, et al.,
demostraron la presencia de SARM adquirido en la comunidad (Community
Acquired Methicilin Resistant Staphylococcus aureus, CA-MRSA) en un
estudio de corte transversal en tres instituciones de alta complejidad de
Medellin, con similar frecuencia en aislamientos provenientes de la
comunidad y en los de origen hospitalario (46,8 y 40,9 %, respectivamente),
lo que significa una condicion endémica de este patron de resistencia

fenotipico a nivel local, donde prevalece el clon relacionado USA-300. (7)
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Biomédica 2011;31:27-34 Revision sistematica de la resistencia en Gram positivos
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Grafico 1 — Porcentaje de aislamientos identificados como Staphylococcus aureus
resistente a la meticilina en UCI la ciudad de Bogota. Fuente: Leal, Resumen B13. V
Encuentro de Enfermedades infecciosas 2006

En Colombia, al igual que en otros paises en via de desarrollo, presenta
estadisticas que reflejan un problema que usualmente se desconoce donde
el reporte y vigilancia en el plan nacional de utilizacion racional de
antibioticos, el Staphylococcus aureus se encuentra entre las bacterias que
se debe vigilar tanto por el impacto en sobrecostos al sistema como también
una mayor mortalidad, se ha observado que es pertinente realizar estudios
que evaluen el problema desde el enfoque geografico de un pais tan diverso
como el colombiano, donde el acceso a los servicio de salud son limitados.
Espinosa y colaboradores realizaron una revision sistematica de infecciones
por grampositivos y encontré que los primeros estudios publicados en el

pais datan de 1993 (8,15) y que sdlo en 2002 se consolidé la primera red de
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vigilancia organizada para el estudio del tema en la ciudad de Bogota (54).
El numero de ciudades e instituciones involucradas en el seguimiento del
fendmeno ha aumentado, al igual que el numero de publicaciones por afos.
Entre las ciudades destacadas en este proceso encontramos a Bogota, Cali,

Medellin y Monteria. (54,72)

Monteria: 16% (2002)
45% (2003)
22% (2006)
34% (2008)

Colombia:
52% - 59% (2002)
30% (2006)
45%  (2007)

Cali: 28% (1966)

Figura a partir de datos de: Jaramillo AC (Resumen B 11, V Encuentro de
Enfermedades Infecciosas, 2006), Martinez R (Resumen C 71, VI Encuentro de
Enfermedades Infecciosas, 2008), Castafieda CR (Resumen 75, XIV Congreso
Colombiano de medicina interna, 1996), Panesso D (Resumen A 85, VI Encuentro
de Enfermedades Infecciosas, 2008), Raciny M (Resumen C 190, VI Encuentro de
Enfermedades Infecciosas, 2008), Espinal P (Resumen C 235, VI Encuentro de
Enfermedades Infecciosas, 2008) (11,26,27).

Colombia, corresponde con aislamientos simultaneo en varias ciudades en el pais.

Grafico 2 — Porcentaje de aislamientos identificados como Staphylococcus aureus resistente
a la meticilina en los departamentos de Colombia. Fuente:
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El porcentaje de complicaciones ha aumentado por la mayor frecuencia de
procedimientos invasivos, el incremento del numero de pacientes
inmunocomprometidos y la elevacion de la resistencia bacteriana (44). La
endocarditis infecciosa es la complicacion mas comun, hasta un 60% de las
BSA pueden tenerla y, en la mayoria de los casos, se encuentra

clinicamente oculta

Otras de las complicaciones incluyen infeccibn metastasica como
osteomielitis, abscesos profundos, sepsis grave y muerte (57) describieron
un modelo predictivo para complicaciones basado en los siguientes factores
de riesgo: bacteriemia persistente, adquisicion en la comunidad, lesiones en
piel sugestivas de metastasis infecciosa y fiebre persistente (persistencia
luego de 72 horas de instaurado el tratamiento). De acuerdo con el modelo,
si no existe ningun factor de riesgo se espera una ocurrencia de
complicaciones por BSA en un 16%, pero si se encuentran todos los factores
de riesgo la posibilidad de desarrollar complicaciones es del 90%. El
predictor mas fuerte de complicaciones es la presencia de bacteriemia
persistente 7. Otra de las complicaciones que se ha descrito recientemente
es la bacteriemia polimicrobiana, que tiene una incidencia del 2 al 17% en
las BSA; y algunos factores de riesgo descritos son: infeccion
intraabdominal, catéter de la via biliar y neutropenia. Los gérmenes mas

asociados han sido Enterococcus spp y Streptococcus spp. (58)
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4.5 Staphylococcus aureus y su impacto en los servicios de salud.

La literatura ha reportado incrementos entre 1,3 y 2 veces en los costos de
atencion en salud, cuando se comparan pacientes infectados por S. aureus
resistente a la meticilina con S. aureus sensible (61).En Colombia se realizé
en el 2014 un estudio que evalud el impacto econdmico del SARM, en el
cual resultd mas costoso la estancia hospitalaria y el valor total facturado
por la hospitalizacién en el grupo con bacteriemia por S. aureus resistente
a la meticilina, asi como los costos de la estancia en cuidados intensivos,
antibidticos, liquidos parenterales, examenes de laboratorio y terapia

respiratoria(62)

En este mismo estudio, los hombres participantes tenian el antecedente de
haber estado expuestos a dispositivos invasivos en mayor proporcion que
las mujeres y de sufrir de mas comorbilidades como diabetes y falla renal,
lo que los hacia susceptibles a desarrollar infecciones por S. Aureus
Resistente a la Meticilina. Hay que mencionar que existen estudios que no
han encontrado diferencias en la emergencia de resistencia del S. aureus
respecto al sexo, como el estudio descriptivo realizado en la unidad de
cuidado intensivo del hospital Universitario de Oswaldo Cruz en Brasil entre
enero y abril del 2003 con 231 pacientes (2) o el estudio prospectivo
realizado en el hospital geriatrico de rehabilitacion en Israel con 337

pacientes Admitidos a los que se les tomaron muestras para determinar

colonizacion. 5612
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En general, la literatura muestra desenlaces similares en los dos sexos; sin
embargo, algunos estudios muestran un efecto desfavorable para individuos
de sexo masculino; esto puede estar asociado con algunos procedimientos
invasivos que tienen diferente riesgo segun el sexo, por ejemplo, el riesgo

en hombres con cateterismo vesical es mayor que el de las mujeres (59).

En el estudio de casos y controles realizado por Carnicer y colaboradores
en Inglaterra entre abril del 2002 y septiembre del 2003, los casos fueron
pacientes con infeccion del torrente sanguineo, quienes se encontraban en
el hospital publico de Gales con hemocultivo positivo para SARM, en
comparacion con los controles que fueron seleccionados de manera
aleatoria de la lista de admitidos del mismo hospital. Los resultados aqui
encontrados no mostraron diferencias entre los casos y controles respecto

a la edad y sexo. (62)

Existen varios estudios en los que se evalua el uso de dispositivos previos
y su relacion con el aislamiento de SARM en la UCI. Un ejemplo es el estudio
de casos y controles realizado por Carnicer y colaboradores en el Reino
Unido entre el 2002 y 2003, en pacientes con Bacteremia por S. aureus
mayores de edad. Los autores de esta investigaciéon encontraron que los
factores asociados con SARM fueron: el antecedente de una linea central,
el uso de dispositivos urinarios y las infecciones del sitio operatorio, por lo
qgue recomiendan el uso de medidas profilacticas para evitar infeccion a la
hora de realizar estos procedimientos (81).

—
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La bacteriemia relacionada a catéter ocurre entre un 3 a un 8% de los
catéteres insertados, y es la causa predominante de infeccion nosocomial
en las Unidades de Cuidado Intensivo, con un numero de 80.000 casos por
afno y un costo total entre 300 millones a 2.3 billones de ddlares anuales, el
costo financiero por paciente esta en 30.000 ddlares que incluyen una
semana extra en cuidado intensivo y entre 2 a 3 semanas adicionales en el

hospital (1).

4.6 Complicaciones mecanicas del uso de los CVC.

A pesar de las ventajas que ofrecen los catéteres venosos centrales en el
manejo y tratamiento del paciente critico, su uso no esta exento de riesgos
y complicaciones como cualquier procedimiento médico, pese al desarrollo
qgue se ha tenido tanto en técnicas de insercion, como en la elaboracion de
materiales mas biocompatibles, disminucion de tiempos de permanencia y

manipulacion de estos. (40)

Las complicaciones derivadas de la colocacion de catéteres centrales se
dividen en dos, complicaciones mecanicas y complicaciones infecciosas.
Dentro de las complicaciones mecanicas se encuentran puncion arterial,
neumotorax, hemotoérax, quilotérax, arritmias, desgarro de la vena,

hematomas, entre otras.

Las complicaciones mecanicas tienen lugar en la mayoria de los casos en

el momento de la colocacién del CVC, son potenciales causas de morbilidad
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y mortalidad, esto es de especial importancia en el paciente critico que tiene
una reserva limitada ante la ocurrencia de eventos adversos durante su

tratamiento (48).

Microorganismos implicados en la infeccidn relacionada con catéter.

La distribucion de los patégenos implicados en las BRC varia segun el
tamafo (numero de camas), categoria (universitario) y nivel de complejidad
de los hospitales. Estudios europeos y norteamericanos indican que el
riesgo de infeccion nosocomial incrementa significativamente en pacientes

con catéteres venosos centrales (OR 4,6; IC 95%, 3,16,8). (60)

Antes de 1970 los reportes de bacteriemia por S. Coagulasa negativo eran
muy ocasionales o escasos debido a que esta bacteria era considerado
contaminante de la piel. A partir de 1980 la incidencia de bacteriemia por
Gram negativos e igualmente por S. Aureus y por Candida Albicas se
incrementd en forma significativa en hospitales grandes y académicos
concomitante con el aumento en la resistencia bacteriana, complejidad de
los problemas clinicos y el uso de lineas centrales. (47,48). EI S. Coagulasa
negativo estaba comprometido en el 32,2% de todas las bacteriemias
primarias en las unidades de cuidado intensivo y estaba asociado con el
30% a 60% de las BRC. Se sugiere que el incremento de Gram positivos
como patdégenos puede deberse en parte a la administracion de antibiéticos
de amplio espectro especialmente las cefalosporinas de tercera generacion

utilizadas para los Gram negativos. En la FSFB, el S. Coagulasa negativo
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causa un 24,7% de las BRC seguido por el S. aureus 14,9%, Klebsiella
pneumoniae 11,3%, Pseudomona sp.10, 2% y Acinetobacter sp. 7.7%; los
hongos, Candida sp. 3.1% (albicans 1,0% y parapsilosis 2,1%), entre

otros. (42 — 14)

Dentro de los factores patogénicos a considerar aparte de los ya
mencionados se encuentran el material del cual esta fabricado el catéter y
la capacidad del microorganismo infectante de adherirse a las paredes de
este, mediada esta, por la produccion de una pelicula resistente a la
actividad del antibidtico. Algunos Gram positivos (en especial el S.
Coagulasa negativo), produce un polisacarido extracelular —slimell que
potencia su patogenicidad, disminuyendo los mecanismos de defensa del
anfitrion. El S. Aureus puede adherirse a las proteinas presentes alrededor
del catéter como la fibronectina. Se demostré una preferencia del
estafilococo por los catéteres de PVC, polietileno y silicona. Los catéteres
de silicona son altamente biocompatibles; aunque su superficie hidrofébica
tiende a resistir in Vitro, la adherencia bacteriana, in vivo las proteinas del
huésped atacan rapidamente la superficie creando un ambiente propicio

para la adherencia de los microorganismos.

Cada vez que se sospeche bacteriemia relacionada a catéter es necesario
retirar el catéter y cultivarlo, al igual que solicitar hemocultivos seriados para
la comparacion de la bacteria y definir el diagnostico, aunque se considera
que solo del 10 al 20% de los pacientes en quienes se sospecha bacteriemia
se confirma la entidad.

—
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TABLA 1 RESUMEN DE ESTUDIOS REALIZADOS EN COLOMBIA
CON AISLAMIENTOS GRAMPOSITIVOS STAPHYLOCOCCUS

vesical2.10 (1.01
- 4.37)

Catéter
Periférico 5.3
(0.57 - 125.30)

AUREUS.
FECHA POBLACION LUGAR RESULTADO LIMITACIONES
ESTUDIO
1999-2002 Crespo MP Cali Descripcion de Publicacion en
(Resumen 15, VI frecuencias memorias del
Congreso EXTERNOS . congreso
Colombiano de No hay r_nefi!da ) _
Enfermedades de asociacién Aislamientos
Infecciosas, 2003) Aislamientos
2.165
2001-2002 Leal AL Bogota Descripcion de Aislamientos
(Resumen 1 6, VI frecuencias No UCI
Congreso ]
Colombiano de No hay r_nefi,ida Aislamientos
Enfermedades de asociacién 39.728
Infecciosas, 2003)
2005 - 2008 FACTORES DE | HOSPITAL ASOCIACION A | Registros
RIESGO PABLO TOBON | SAMR incompletos en
ASOCIADOS CON | URIBE historia clinica
LA  INFECCION ANTECEDENTES
POR 0.94 (0.43 -2.05)
Staphylococcus CATETER
aureus VENOSO
METICILINO CENTRAL 0.71
RESISTENTE (0.35 - 1.46)
RELACIONADOS
CON LA Antibiético 2.68
ATENCION DEL (0.80 -9.46)
PACIENTE
Sonda
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microbiolégica de
la bacteriemia por
Staphylococcus
aureus

Clinical and
microbiological
characterization
of bacteremia by

positivos

50.7% la
bacteriemia era
de origen
nosocomial y el
26.2% (n=183)
eran SAMR

2011 Revision BOGOTA Descripcion de Dificil la
sistematica de la frecuencias comparacion
resistencia UNIVERSIDAD resistencia de de diferentes
antimicrobiana en NACIONAL Staphylococcus | centros del
cocos Gram Aureus reporto pais, multiples
positivos 59 % para 2005, formas de
intrahospitalarios lo cual significa | registro
en Colombia un aumento de
Carmelo José 11 % con
Espinosa1 respecto a la

frecuencia de
resistencia
reportada para
2002 (4,20). Esta
tasa se mantuvo
estable (57 %)
para el periodo
de 2006 a 2007

2015 Factores BGOTA Diseino Estudio Registro
asociados con la de Cohorte limitado en la
resistencia a i historia clinica
meticilina del S. Genero
aureus causante femenino Nt:lse Imidi()
de bacteriemia: todas las
estudio de casos OR1,27 variables a
y controles Diabetes: OR SAMR
en?pareja.do 1,46 Limitacion para
Arias-Ortiz Cirugia Previa el diagnéstico

OR 3,37 temprano
Catéteres

Vasculares OR

4,78

Antibiético

previo 8,41

2018 Caracterizacion BGOTA 775 reportes de Diseio
clinicay hemocultivos descriptivo

retrospectivo

Limitacioén en el
analisis de la
muestra

- V4
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Staphylococcus
aureus Carolina

catéter vascular
en 321 pacientes

Staphylococcus
aureus resistente
a meticilina en
pacientes
hospitalizados en
Colombia

tratamiento
ambulatorio
previo.
(P=0,001)

En el segundo
modelo el riesgo
fue tratamiento
ambulatorio
previo (P=0,013)

Hincapié (46%)

2019 Caracterizacion BOGOTA historias clinicas | Estudio
de los pacientes de 177y 44 descriptivo con
con bacteriemia presentaron muestra
por bacteriemia pequena
Staphylococcus
Aureus resistente SAMR, 56,8 %

a la meticilina en (n=25)

un hospital militar La mortalidad

de alta . fue mayor en el

complejlc’lad grupo con

Natalie Nader1 bacteriemia por
SAMR de origen
hospitalario que
eneldela
adquirida en la
comunidad (40
% Vs. 15,8 %)

2019 Factores de Bogota — Cali — | 1134 pacientes Estudio de
Riesgo asociados | Cesar — Huila - | con factores de Cohorte
con infecciones riesgo Multicéntrico
cutaneas y de independientes con diseio
tejidos blandos como absceso, Casosy
por celulitis, edady | controles
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5. MARCO TEORICO

Bacteriemia tiene origen en el término francés bacteriemia (acuiiado por
Vulpian en 1874) una condicion clinica grave que empeora el prondstico de

la sepsis. (1)

La bacteriemia o la fungemia se definen como la presencia de bacterias u
hongos en la sangre asociada con sintomas clinicos, distinguiéndola de

contaminacion (13).

La bacteriemia verdadera hace referencia al aislamiento en al menos un
hemocultivo de microorganismos habitualmente patégenos como por
ejemplo la presencia de Streptococos del grupo A, Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidis, Escherichia

coli, Pseudomonas aeruginosa y especies de Candida. (1)

El aislamiento de Streptococcus viridans y Staphylococcus aureus no
corresponde siempre a bacteriemia (31) al ser potenciales contaminantes,
pero su significacidn clinica y su identificacion en diferentes venopunciones

si es relevante.

Las infecciones asociadas al Staphylococcus Aureus son un problema
latente en todas las instituciones, por ejemplo, el Centro para el control y
prevencion de enfermedades de Atlanta (CDC) ha estimado que el 5% de

los pacientes hospitalizados en Estados Unidos han presentado infecciones
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nosocomiales (47). Muchos de los casos reportados relatan al SAMR
(Staphylococcus Aureus S. Aureus resistentes a la meticilina) como agente
aislado causante de la infeccion, ademas este microorganismo se ha
convertido en una preocupacion mundial dada la alta tasa de morbilidad y

mortalidad en particular por neumonia y choque téxico. (30)

El SARM no es s6lo un problema clinico, ha trascendido en las instituciones
prestadoras de servicios de salud para convertirse en un problema de salud
publica, a la vez que muchos pacientes tratados la adquieren en forma
nosocomial transmitiéndola a la comunidad una vez culminada su estancia
y tratamiento numerosos estudios han demostrado que el tratamiento de
pacientes que presentan infeccion con SARM resultan ser mas costos por
las complicaciones derivadas del diagndstico y la comorbilidad. En Estados
Unidos los costos hospitalarios estimados pueden estar entre el rango de

US$7.781 y los US$34.000 por infeccion con SAMR. (29)

Un estudio con disefio caso control realizado en el Hospital Pablo Tobdn
Uribe en los afos 2006 y 2008 muestra que los factores de riesgo asociados
a mayor riesgo de infeccidon por SARM son la hospitalizacién previa 5.8
veces, pero mas riesgo, si hay una estancia prolongada (mayor a 9 dias) se
suma considerablemente la probabilidad de enfermedad nosocomial
independiente del cultivo, por lo tanto, concluyen que por cada dia menos

de internacién se reduce el riesgo de infeccion en un 37%. (16)
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El estudio de estos factores de riesgo implica explorar la relacidén que tiene
la bacteria con el hospedero, como son las hospitalizaciones previas o el
venir de sitios de cuidado de enfermos crénicos; pero, mas importante para
la institucion, aquellos relacionados con la atencion hospitalaria como: la
oportunidad en la atencién del paciente, el uso de dispositivos invasivos
para monitorizacion, diagndéstico y tratamiento, el uso de antibidticos para
profilaxis y otros medicamentos como sedantes y nutricion parenteral entre

otros .(14)

Dentro de las posibles explicaciones para el actual incremento de las
infecciones por SARM esta el aumento en la complejidad de los pacientes
atendidos en la institucion, lo que obliga a un incremento en los
procedimientos diagnosticos y terapéuticos invasivos. (5) El hecho de que
el paciente sea sometido a mayor invasion de dispositivos implica una mayor
participacion de personal asistencial, incrementando el numero de contactos
con el paciente. Otros estudios encontraron que la utilizacion de catéteres y
dispositivos invasivos en pacientes hospitalizados es un factor de riesgo

mayor para infeccion adquirida de SARM. (33)

En el medio hospitalario y en la atencién de pacientes adultos en particular
es importante identificar las condiciones y factores que pueden favorecer la
incidencia de bacteriemia con el propodsito de generar conductas y
protocolos para una atencion segura y de calidad a la hora de manejar esta
patologia, informacion que sera util para el centro hospitalario y las
dependencias encargadas de focalizar las acciones pertinentes
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susceptibles de intervenir como son la creacion de programas PROA
logrando dar impacto en los indicadores asociados a infecciones y de

mortalidad en la atencion en salud.

Clasificacion de las bacteriemias

Las bacteriemias se pueden clasificar de acuerdo con diferentes criterios:
segun el lugar de adquisicion, segun el origen de infeccion (46) y segun el

tiempo de duracién.

BSA-AH: Pacientes con primer hemocultivo positivo después de dos dias

de admision y uno o menos dias luego del alta hospitalaria.

BSA-ACS: Pacientes con primer hemocultivo positivo antes de dos dias de

admision y con cualquiera de los siguientes:

Hospitalizacion de dos o mas dias en los ultimos 90 dias.

— Residencia en un hogar de ancianos o centro de cuidados a largo
plazo.

— Recepcion de hemodialisis crénica.

— Recepcion de terapia intravenosa en casa.

— Medicacion inmunosupresora o cancer metastasico.

— Dispositivos intravasculares a largo plazo para quimioterapia o
nutricion parenteral.

— Procedimiento invasivo que requirié ingreso al hospital en los ultimos

90 dias.
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BSA-AC: Pacientes que no cumplen los criterios para BSA-AH o BSA-ACS
que tienen su primer hemocultivo positivo en dos dias o antes luego de la

admision (63 — 64)

La bacteriemia persistente es aquella que continda con hemocultivos

positivos luego de tres 0 mas dias de tratamiento antimicrobiano efectivo.

El S. aureus resistente a la meticilina (SARM) es una cepa caracterizada por
llevar un casete cromosomico en su estructura bacteriana (el SCCmec) que
le confiere resistencia antibidtica a la mayoria de betalactamicos, incluidos
los farmacos de primera linea como las penicilinas semisintéticas (oxacilina)

las cefalosporinas (cefazolina). (65)

Segun el lugar de adquisicién de infeccién
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COLONIZACION POR STAPHYLOCOCUS AUREUS.

Hospital:

* La deteccion preoperatoria y la descolonizacion se asocian con una disminucion
de la transmision y las infecciones del sitio quirdrgico *Es 20 veces mas
probabilidad de bacteriemia por SARM en pacientes colonizados con SAMR

Comunidad:
* Prevalencia de colonizacion por SARM estimada en0.2—7.4%

+ Casi dos tercios de los contactos domésticos de personas con ISMT MRSA
recientes son posteriormente colonizados por MRSA

NARIZ: « 0.9-1.5% de los individuos sanos son colonizados persistentemente con
MRSA- Las narinas anteriores son el principal reservorio de MRSA, y la deteccion
de narinas detecta el 60-80% de los portadores. * La mayoria de las cepas
infectantes son concordantes con las cepas colonizadoras, lo que apoya que la
colonizacioén nasal precede a la infeccion

OROFARINGE « Emergiendo como un sitio de colonizacién SAMR independiente
distinto * Representa el >60% de los sitios exclusivos de colonizacion extra nasale
Deteccion mas sensible y muestra aumentos en el estado de colonizacién en un
21% sobre las narinase Colonizacién asociada con el transporte prolongado de
MRSA

Axila: « En comparacion con otros examenes extra nasales, el cribado axilar tiene
una deteccion mas bajas El uso de desodorante o antitranspirante inhibe la
deteccion basada en PCR

Region inguinal: + ComuUnmente positivo en entornos comunitarios en
comparacién con entornos hospitalarios y mayor en hombrese Reservorio de
SARM mas comun que las narinas para individuos con abscesos cutaneos

» El muestreo agrupado aumenté la deteccién del transporte de SARM en
poblaciones con prevalencia alta y baja-Regiones intestinal y rectal: + La
frecuencia y el impacto clinico del transporte intestinal exclusivo no se
comprenden bien

Regiones intestinal y rectal: *+ Se ha demostrado que cepas especificas tienen
predileccion por la colonizacién rectal con fuerte asociacion con las ITB en nifios
 La frecuencia y el impacto clinico del transporte intestinal exclusivo no se
comprenden bien

Figura 8 - NATURE REVIEWS Methicillin-resistant Staphylococcus aureus: an overview of basic
and clinical research Nicholas A. Turner1, https://doi.org/10.1038/ s41579-018-0147-4 (32)
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Bacteriemia asociada a los cuidados de la atencion en salud: Cuando
se detecta un hemocultivo positivo para bacterias u hongos y se considera
clinicamente significativo en un paciente que lleva ingresado mas de 48h en
el hospital. También aquellos episodios de bacteriemia que ocurren dentro
de las primeras 48 h, pero que se han originado o estan directamente
relacionadas con algun tipo de manipulacion invasiva realizada al ingreso
en el hospital, como la colocacion de dispositivos como catéter intravascular
o la colocacion de una sonda vesical, se considerarian asociados al cuidado

de la atencion en salud (46)

La creciente importancia de la bacteriemia por SAU esta relacionada con la
creciente utilizacion de diferentes y multiples dispositivos intravasculares
que sumado a los antibidticos frente a gérmenes MDR (multidrogo
resistentes) y antibidticos para infecciones por gramnegativos en los
pacientes criticos en las UCIs favorecen la seleccion de los
microorganismos grampositivos. Unicamente la incidencia de cepas
multirresistentes, como S. Aureus Resistente a la Meticilina (SARM) o
enterococo resistente a la vancomicina, difieren significativamente entre las
unidades, de acuerdo con las caracteristicas del perfil epidemioldgico

infeccioso de cada hospital o UCI.

Bacteriemia comunitaria: cuando la infeccion ocurre en un paciente antes

del ingreso en el hospital o cuando el episodio ocurre dentro de las 48 h de
ingreso y no esta relacionada con ningun procedimiento realizado después

del ingreso (46)
—
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Bacteriemia comunitaria asociada a cuidados sanitarios: cuando la
infeccion ocurre dentro de las primeras 48h de ingreso en pacientes que
residen en la comunidad, pero que tienen un contacto peridédico con algun
tipo de asistencia sanitaria. Esto incluye estar recibiendo cuidados médicos
a domicilio (hospitalizacion domiciliaria), vivir en centros socio sanitarios,
residencias de ancianos o centros de rehabilitacidn, recibir hemodialisis
cronica o dialisis peritoneal y acudir periédicamente a hospitales de dia.
Estos aspectos corresponden a los criterios que Friedman denomino
«infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria» con criterios de

inclusion vigentes en la actualidad (46)

Segun el sitio de la infeccidon que origina la bacteriemia.
Bacteriemias primarias o de origen desconocido: son aquéllas en las

que no se conoce la infeccién de origen causante de la bacteriemia (46)

Bacteriemias secundarias: todas aquellas que se desarrollan
secundariamente a una infeccidn localizada y documentada
microbiolégicamente con el mismo microorganismo aislado en el

hemocultivo (46)

Segun el tiempo:
Bacteriemia transitoria corresponde a un unico episodio de cultivos de
sangre positivos debido a la presencia de microorganismos durante un corto

lapso en el torrente sanguineo (menos de 30 min). Ellos son generalmente
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causados por la manipulaciéon de la mucosa contaminada respiratoria

invasiva, gastrointestinal o procedimientos urogenitales (59)

Bacteriemia sostenida: Se refiere a un hallazgo de multiples botellas

positivas extraidas en diferentes momentos 59)

Bacteriemia persistente: Persistencia de hemocultivos positivos a pesar
de la introduccion de un tratamiento antiinfeccioso adecuado. Bacteriemia o
fungemia persistente es generalmente debido a los microorganismos
resistentes al tratamiento de antibidticos, a la presencia de un segundo
organismo o a que el sitio de la infeccion sea inaccesible a los antibioticos

(por ejemplo, trombosis séptica) (59)

El papel de los hemocultivos

Los hemocultivos representan actualmente el método principal para
determinar la etiologia de bacteriemia porque son altamente sensible y facil
de realizar. La sensibilidad de los hemocultivos esta muy relacionada con el
volumen de la muestra. Para los adultos, una toma de muestras de sangre
en general representa hasta 20 ml de sangre utilizadas para inocular dos

botellas (una botella aerdbica y una botella anaerdbica) (47)

Tiempo de incubacion estandar es de 5 dias, lo cual es suficiente para la
recuperacion de la mayoria de los organismos, incluyendo bacterias del
grupo HACEK (Haemophilus influenzae, Aggregatibacter aphrophilus,
Aggregatibacter  actinomycetemcomitans,  Cardiobacterium  hominis,

Eikenella corrodens y King ella) (16) y Brucella. Sin embargo, el tiempo de
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incubacion se debe aumentar para los organismos de crecimiento lento,

como los hongos y mico bacterias. (47)

Numero de hemocultivos La técnica para toma de hemocultivos, depende
de protocolo institucional, al respecto en la literatura existen dos formas para
Su ejecucion. La estrategia de muestreo simple (unica puncion con
extraccion de altas cantidad de muestra aproximada de 40-60 ml divididos
en 4-6 botellas) o estrategia multiple (puncién de sitios diferentes
usualmente 3, con toma de 3 botellas) con respecto a los cuales hay pro y
contra bien definidos tanto para los pacientes como para el personal de
salud que los ejecuta, la superioridad de una técnica u otra aun no se ha

confirmado por ensayos clinicos (59)

En el protocolo para toma de hemocultivo se realiza de forma aséptica y se
debe realizar la toma de muestra técnica multiple en 3 sitios diferentes, de
los cuales se inoculan 3 frascos (dos botellas aerdbicas y una para

anaerobios).

Ahora bien, desde el punto de vista costo/beneficio, el numero éptimo de
extracciones por episodio bacteriemia es de dos a tres. De esta manera se
pueden detectar mas del 95% de las bacteriemias. Una cuarta extraccion
pudiera ser razonable cuando la probabilidad de bacteriemia sea muy alta
(endocarditis) y el agente potencialmente causal pudiera ser interpretado

como un contaminante (24)
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Dilucion y volumen de sangre El rendimiento de un hemocultivo depende
del volumen de sangre cultivado. En adultos se recomienda hacerlo con un
volumen minimo de 10 ml, preferiblemente (5—10 ml por frasco). El numero
de microorganismos presentes en la mayoria de las bacteriemias es bajo
(recuentos inferiores o proximos a 10 UFC/ml), y se estima que el
rendimiento aumenta aproximadamente un 3-5% por mililitro de sangre

cultivada (24)

La contaminacion se puede presentar hasta un tercio de los cultivos de
sangre positivos producto de mala técnica de toma del hemocultivo y
generalmente ocurre secundario a gérmenes que se encuentran en la piel o
cuero cabelludo, por lo tanto, se debe realizar mediante técnica aséptica y
minimo dos muestras considerando la toma también para gérmenes

anaerobios u hongos si la situacion clinica lo amerita.

Los hemocultivos que se toman en condiciones asépticas pueden presentar
contaminacion a menudo, debido a los microrganismos que pueden estar
presentes en el medio ambiente y que pueden ser parte de la flora de la piel,
tales como estafilococos coagulasa negativos, asi como otros organismos
de baja o ausente virulencia hacia los seres humanos, tales como
Micrococcus, Propionibacterium acnes, la mayoria de Bacillus. y
Corynebacterium. La tasa de contaminacion se correlaciona inversamente
con el volumen de sangre. Un volumen de muestra pequefio podria
aumentar la concentracion de contaminantes o podria estar asociado con
dificultades para mantener condiciones estériles debido a un acceso venoso

—

CARLOS ADRIAN MAYA RODRIGUEZ



pobre (65) Por ejemplo la puncidn venosa periférica, el acceso arterial o
venoso central, estan asociados con diferentes tasas de contaminacion de

36%, 10% y 7%, respectivamente. (65)

Algunas consideraciones para tener en cuenta en el momento de la

interpretacion de los resultados incluyen:

- La presencia de estreptococos del grupo A, S. pneumoniae,
Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidis, Escherichia coli vy
Pseudomonas aeruginosa y especies de Candida son habitualmente
bacteriemias verdaderas. (40)

- La diferenciacion entre los hemocultivos positivos clinicamente
significativos (es decir, el microorganismo identificado esta involucrado en
los sintomas presentados por el paciente).

- La presencia de contaminantes se basa en el numero de muestras
positivos cuando el reporte lo produjo un organismo considerado como un
contaminante comun (58)

- Los estafilococos coagulasa negativos, Propionibacterium acnes,
Bacillus spp., Corynebacterium spp. y algunas especies de Clostridium son
contaminantes frecuentes. Si se aislan es preciso tener en cuenta el numero
total de frascos positivos por venopuncion para su interpretacion. La
presencia de un solo positivo sugiere contaminacion. Si son varios los
positivos del contaminante habitual y especialmente si el paciente es
portador de catéteres intravasculares, de dispositivos o de protesis, estos
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tienen mayor significacion clinica. El aislamiento de este patégeno en el foco

de infeccion también ayuda en su interpretacion (30).

También debe valorarse la posibilidad de un falso positivo cuando se aislan
colonizadores habituales (aunque todos pueden llegar a ser patdégenos), si
se produce el crecimiento tras 72 h de incubacion (excepto si ha existido
terapia antibidtica o se trata de microorganismos de crecimiento retardado),
o si hay discordancia con la clinica. Por lo tanto, para la correcta
interpretacion de un hemocultivo resulta fundamental una comunicacion

fluida entre clinicos y microbiélogos (40)

En este contexto, los hemocultivos se convierten en el pilar fundamental

para la definicion de bacteriemia y la orientacion diagnostica.

Finalmente, otro punto importante para tener en cuenta lo constituye el
hecho de que los pacientes con bacteriemia deben presentar mejoria a las
48-72 h del inicio de un tratamiento adecuado. La presencia de fiebre o de
otros signos de respuesta inflamatoria sistémica deben alertar sobre una

posible complicacion (40)

Ahora bien, cuando se habla de Staphylococcus aureus se dice que son
bacterias comunes que normalmente viven en la piel. Estas bacterias
también viven sin causar dafo en las fosas nasales. Estos estafilococos
pueden causar infeccidn cuando penetran la piel a través de una cortadura
o una ulcera o cuando dichas bacterias ingresan al cuerpo a través de un

catéter o un tubo de respiracion.

—

CARLOS ADRIAN MAYA RODRIGUEZ



Las pruebas de susceptibilidad del Staphylococcus aureus es un
procedimiento de laboratorio utilizado para determinar la sensibilidad de
esta bacteria a diferentes antibioticos. Esta prueba es crucial para guiar a
los médicos en la eleccion adecuada de un tratamiento antibiético eficaz
contra infecciones causadas por el Staphylococcus aureus, que incluye una
variedad de infecciones que van desde infecciones cutaneas hasta

infecciones mas graves como la bacteriemia y la neumonia.

El procedimiento generalmente involucra los siguientes pasos:

* Obtencidon de la muestra: Se recolecta una muestra clinica
que contiene la bacteria Staphylococcus aureus, por ejemplo, un cultivo de

sangre, una muestra de pus o un hisopo nasal.

* Cultivo bacteriano: La muestra se coloca en medios de
cultivo apropiados para permitir el crecimiento de las bacterias. Esto ayuda

a obtener una cantidad suficiente de bacterias para realizar las pruebas.

* Preparacién del inéculo: Se toman algunas de las bacterias
cultivadas y se ajusta su concentracién para que sea adecuada para la

prueba.

* Difusion en disco (prueba de disco de sensibilidad): Esta
es una de las pruebas comunes para evaluar la susceptibilidad bacteriana.
Se impregnan discos de papel con diferentes antibiéticos y se colocan sobre
una placa de agar inoculada con las bacterias. Luego, se incuban las placas
durante un periodo de tiempo especifico.
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Zona de inhibicién: Después de la incubacion, se observa la
zona de inhibicion alrededor de cada disco de antibidtico. Esta zona es un
area en la que las bacterias no crecen debido a la accion del antibidtico. La
medida de esta zona se utiliza para determinar la sensibilidad, resistencia o

intermedia resistencia de las bacterias al antibidtico.

* Interpretacion de los resultados: Los resultados se
interpretan utilizando tablas de referencia que proporcionan los valores de
concentracion inhibitoria minima (CIM) y las categorias de sensibilidad

(susceptible, intermedio o resistente) para cada antibiético.

Es importante destacar que la interpretacion de los resultados de la prueba
de susceptibilidad debe ser realizada por profesionales de laboratorio y
meédicos capacitados, ya que implica comprender las concentraciones de
antibidticos que son efectivas contra la bacteria y seleccionar el tratamiento
mas adecuado para el paciente en funcién de los resultados obtenidos. Las
bacterias pueden desarrollar resistencia a los antibiéticos con el tiempo, por
lo que es fundamental actualizar constantemente las recomendaciones de
tratamiento en funcién de la informacion mas reciente sobre la resistencia

bacteriana

La actualizacién de la CDC para enero 2022 aclara que se ha disminuido el
numero de bacteriemias en EE. UU., un descenso de aproximadamente un

46% en especial en las UCI, haciendo énfasis en mejorar las técnicas de
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insercion de dispositivos, generando protocolos guiados por los comités de

infecciones en un proceso desde el afio 201.

La vigilancia debe ser en todas las areas hospitalarias, se debe poner
especial atencion a la infeccion primaria asociada a dispositivas definida asi
en la guia del CDC cuando esta no esta asociada a otros sitios de infeccion

como es el foco urinario y pulmonar los mas frecuentes. (79)

Es importante tener en cuenta el periodo de ventana de infeccion vs el
periodo de infeccion repetida, donde el tiempo para determinarla es 14 a 17

dias.

Como regla general, BSI se puede clasificar en 3 grupos principales, es

decir, si ocurre:

A. En huéspedes inmunolégicamente normales, con las defensas
intactas,

B. En pacientes con condicién fisiologica que deteriora las defensas,
(recién nacidos, ancianos.

C. Pacientes afectados por condiciones patoldgicas o farmacologicas

predisponentes a infecciones. (77)

INSTITUTO NACIONAL DE SALUD DE COLOMBIA
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Definiciones para la infeccion del torrente sanguineo asociada a

catéter

Definicién: La infeccion del torrente sanguineo confirmada por laboratorio

debe reunir por lo menos uno de los siguientes criterios: (78)

Criterio 1: El paciente tiene un patégeno reconocido cultivado de uno o

mas cultivos de sangre.

Y

El organismo cultivado de sangre no esta relacionado con una

infeccidén en otro lugar.

Criterio 2: El paciente tiene por lo menos uno de los siguientes sintomas

o signos: Fiebre (>38°C), escalofrios o hipotension.

Y

Por lo menos una de estas condiciones:

- Contaminante comun de piel (Difteroide, S. coagulasa (-), Micrococo),

cultivado en 2 o mas cultivos de sangre obtenidos en diferentes ocasiones.

- Contaminante comun de piel (Difteroide, S. coagulasa (-), Micrococo),
cultivado en por lo menos un cultivo de sangre de un paciente con una linea

intravenosa, y el médico establece una adecuada terapia antimicrobiana

- Prueba positiva de antigeno en sangre, (Por ejemplo: H. influenzae, S.

pneumoniae, N. meningitidis o Streptococcus grupo B.
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Y

Los signos y sintomas y los resultados del laboratorio positivos no estan

relacionados con una infeccion en otro lugar.

Criterio 3: El paciente menor de 1 afo tiene por lo menos uno de los
siguientes signos o sintomas: Fiebre (>38°C),

Hipotermia (<37°C), Apnea o Bradicardia.
Y
Por lo menos una de estas condiciones:

- Contaminante comun de piel (Difteroide, S. coagulasa (-), Micrococo),

cultivado en 2 o mas cultivos de sangre obtenidos en diferentes ocasiones.

- Contaminante comun de piel (Difteroide, S. coagulasa (-), Micrococo),
cultivado en por lo menos un cultivo de sangre de un paciente con una linea

Intravenosa, y el médico establece una adecuada terapia antimicrobiana

- Prueba positiva de antigeno en sangre, (Por ejemplo: H. influenzae, S.

Pneumoniae, N. meningitidis o Streptococcus grupo B)
Y

Los signos y sintomas y los resultados del laboratorio positivos no estan

relacionados con una infeccion en otro lugar. (78)
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SARM
El S. aureus Resistente a Meticilina (SARM). Es una cepa de la bacteria S.
aureus resistente a unos antibioticos conocidos como betalactamicos, entre

los cuales se pueden mencionar meticilina, amoxicilina y penicilina.

Las infecciones por S. aureus resistente a meticilina son conocidas como
infeccion por MRSA (por sus siglas en inglés) relacionada con cuidados
meédicos o intrahospitalaria (HA-MRSA). Las personas que han sido
hospitalizadas o que se han sometido a una cirugia dentro del ultimo afo
tienen un alto riesgo de padecer esta afeccion, al igual que aquellas que
reciben ciertos tratamientos, tales como didlisis. Estas bacterias son
responsables de un gran porcentaje de infecciones intrahospitalarias por

estafilococos (76 - 77).

Durante los ultimos anos, se ha incrementado las infecciones por S. aureus
resistente a meticilina en personas no consideradas de alto riesgo. Estas
infecciones, conocidas como SARM extrahospitalarias (CA-MRSA), se
presentan en personas por lo demas sanas que no tienen antecedentes de
hospitalizacion en el ultimo afio. Muchas de estas infecciones han ocurrido
en nifos de guarderia y entre atletas que comparten equipos o elementos

personales (como toallas o0 maquinas de afeitar). (76 - 77).
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Residencia en ancianatos
Consumo de alcohol
Trasplante Organo solido

Uso de dispositivos
Heridas crénicas en piel

ECV Bacteremia previa a SA

so de Drogas Intravenosas PACIENTE
HOSPITALIZADO Céncer

Hemodiilisis Colonizado asintomatico a

\ Edad mayor a 65 afios
Hospitalizacion

mayor a 15 dias Hospitalizacién en UCI Antibiéticos

ultimos 3 meses

>Riesgo SMR

Enfermedad Cardiaca Diabético Insulinodependiente Bacteriemia SMR
<Riesgo SAMR

Figura 9 — Modelo factores de riesgo para SARM y Bacteriemia por SARM en pacientes
hospitalizados Fuente: adaptado por el autor

Factores de riesgo del individuo para adquirir SMR
Edad y Sexo

La asociacion entre la edad, el sexo y la resistencia del Staphylococcus
aureus ha sido planteada por algunos autores como Access y colaboradores
en un estudio observacional aleman que recolecto los casos de SMR en el
hospital Universitario de Sajonia entre el 2004 y 2007, encontrando
asociacion entre el SMR, el sexo masculino y los mayores de 50 afios. Sin
embargo, los autores plantean a la edad por si sola como un factor de riesgo
independiente, ya que la poblacion adulta mayor tiene mas factores de

riesgo que los jovenes, que la hacen vulnerable a estas condiciones. (53)

Procedimientos quiruargicos
Los pacientes sometidos a cirugias limpias o limpias contaminadas con

prueba de reaccién en cadena a la polimerasa - PCR positiva para S. aureus
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meticilino sensible, que posteriormente desarrollaron resistencia, y los
factores de riesgo asociados fueron la edad, el uso de vancomicina como

profilaxis y el indice de infeccion de sitio operatorio. (63)

Por otro lado, la infeccion del sitio operatorio ha sido descrita como un factor
de riesgo para el desarrollo de resistencia en el S. aureus. Ademas, la
presencia de comorbilidades puede aumentar el riesgo y hacer mas dificil el
tratamiento de las infecciones causadas por este microorganismo (64), es
por esto por lo que grupos de expertos han desarrollado guias que buscan
dar recomendaciones para el manejo de este tipo de infecciones con alto

riesgo de fracaso terapéutico.

El S. aureus SAU forma parte de la flora transicional de la piel en un tercio
de la poblacion general con reservorio en: vestibulo nasal, region perianal,
axilas, umbilical, interdigital (32). La colonizacion nasal por S. Aureus puede
ser un factor predisponente para el desarrollo de infecciones en pacientes
que van a ser sometidos a procedimientos quirurgicos, ademas en el
ambiente hospitalario existen reservorios desconocidos de SARM que
entran en contacto con los pacientes favoreciendo infecciones por esta
bacteria, para esto se han utilizado medidas de contacto preventivas

disminuyendo el numero de estas (42).
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Uso de antibiéticos y dispositivos invasivos

Los datos clinicos disponibles proporcionan orientacién sobre el uso de
antibidticos existentes y hacen mas evidente las crecientes limitaciones de
la vancomicina, asi como la necesidad de nuevas opciones terapéuticas
contra el SARM (36). Los betalactamicos son utilizados tipicamente para el
SAU sensible, seguidos por las cefalosporinas, vancomicina, y finalmente
carbapenémicos son cada vez menos eficaces para su contraparte

resistente.

El reto para el desarrollo de nuevos antibiéticos contra el SARM se debe
enfocar en diferentes dianas moleculares, ya que a pesar de que las clases
de antibidticos existentes y eficaces contra SARM y algunas nuevas
opciones como la tigeciclina para el tratamiento de la mayoria de las
infecciones por SARM, la historia muestra que el S. Aureus puede

desarrollar resistencia generalizada a cualquier antibiotico (38).

Resistencia Bacteriana del Staphylococcus aureus

Mas de 40 especies de bacterias Gram- positivas conforman el género
Staphylococcus spp., en este grupo se encuentra el Staphylococcus aureus,
coco Gram positivo que hace parte de la flora bacteriana normal del ser
humano, pudiendo causar diferentes infecciones y generando resistencia a
diferentes antibioticos gracias a Elementos Genéticos Moviles o (EGMs)
(15). Estos ultimos son fragmentos de ADN fundamentales para conferir
mecanismos de virulencia y resistencia a la bacteria. (50). Los primeros
casos de Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM) datan de la
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sexta década del siglo pasado, aumentando gradualmente su prevalencia,
siendo actualmente, el patbgeno mas frecuente en las unidades de cuidado

critico. (50)

Debido a la abolicién del uso de la meticilina como antibiético de uso clinico,
y a su reemplazo por derivados de esta como la oxacilina, la resistencia a la
meticilina que define al Staphylococcus aureus meticilino resistente
(SARM), constituye un indicador de resistencia a antibidticos como las
penicilinas, cefalosporinas, oxacilina, dicloxacilina, y carbapenémicos (55).
Como se mencionod anteriormente, los mecanismos de resistencia del S.
aureus estan ligados a lo EGMs, que pueden ser plasmidos, transposones,
secuencias de insercidn, bacteridfagos, islas de patogenicidad y cassettes
cromosomicos (56). El S. aureus adquiere resistencia a la meticilina al
obtener el gen mec A localizado en el Cassette Cromosomico del
Staphylococcus (CCS) (57). El gen mec A codifica las Proteinas de Unién a
Penicilina PBP2a, que permiten continuar con la produccion de pared

celular, y evitan la accion de los antibidticos betalactamicos. (56)

La definicion de SARM de origen comunitario es heterogénea, pero en
general incluye los aislamientos de pacientes sin contacto o con un minimo
contacto con profesionales y servicios de salud. El perfil descrito para este
patogeno se basa en la presencia de genes SCC mec con alotipo IV y V
(23). Ultimamente se ha descrito un aumento del SARM de la comunidad, a

nivel hospitalario (24), y, aunque este microorganismo no tiene perfil de
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multiresistencia como el hospitalario, si ha incrementado su resistencia a

antibidticos no betalactamicos como quinolonas y macrolidos(85d).

En Colombia, se ha observado una disminucion de los clones de SARM de
origen hospitalario desde el 2005, con el incremento simultaneo del clon
comunitario multisensible en las unidades de cuidados intensivos, que
rapidamente esta adquiriendo cromosomas que contienen el Cassette
Cromosdémico mec tipo IV, que les confiere resistencia a antibioticos (6,9).
En Brasil, para el aino 2003 el clon comunitario era el causante del 10% de

las infecciones del torrente sanguineo provenientes de la UCI. (85)

ReLAVRA, la Red Latinoamericana de Vigilancia de la Resistencia a los
Antimicrobianos, fue creada en 1996 y esta dirigida por la Oficina Regional
de la OMS para las Américas/Organizacion Panamericana de la Salud
(AMRO/OPS), con el fin de recopilar datos agregados proporcionados por
los laboratorios nacionales de referencia (NRL). En ese momento, la red
involucraba a ocho LRN de la regién. Los paises acordaron mantener y
apoyar la recoleccion de informacion sobre la identificacion de las especies
bacterianas aisladas y su susceptibilidad a los medicamentos
antibacterianos. Dos centros, en Argentina y Canada, llevan a cabo un
programa de control de calidad externo. Actualmente, son 19 paises de

América Latina mas Canada y EE. UU. quienes forman parte de la red. (71)
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A continuacion, la figura muestra las fuentes de datos de resistencia en cada
pais segun los métodos de la OMS en el reporte nacional de resistencia

antibidtica para el SA MR en los afios 2014. (71)

* Most recent data as reported 2013 or published 2008-April 2013

- National data (n=83) \A Publication, < 30 tested isolates orincomplete information (n=3)
National data, <30 tested isolates or incomplete information (n=7) [:jNo information obtained for this report, some centres participate in some ANSORP projects (n=1)
‘<> National data not available (n=18) l:]No information obtained for this report, some centres participate in some RusNet projects (n=2)
-National surveill. network itution (n=2) [:]No information obtained for this report (n=44) 0 &7 1750 3,500 Kilometers
[ P ubiication (n=34) [ INotapplicable I —

Grafico 3 — Porcentaje de aislamientos mundiales de Staphylococcus aureus
resistente a la meticilina Fuente: Global strategy for containment of antimicrobial

En 2008 en Colombia los aislamientos de SARM en infecciones del torrente
sanguineo identificados en UCI alcanzaron el 33,4% (6) en comparacion con
los datos obtenidos en 2003 con un 60% para Brasil 0 50% en los Estados

Unidos. (85)

Staphylococcus aureus y su impacto en los servicios de salud.

La literatura ha reportado incrementos entre 1,3 y 2 veces en los costos de

atencion en salud, cuando se comparan pacientes infectados por S. aureus

—

CARLOS ADRIAN MAYA RODRIGUEZ



resistente a la meticilina con S. aureus sensible (62).En Colombia se realizo
en el 2014 un estudio que evalud el impacto econdmico del SARM, en el
cual resultd mas costoso la estancia hospitalaria y el valor total facturado
por la hospitalizacién en el grupo con bacteriemia por S. aureus resistente
a la meticilina, asi como los costos de la estancia en cuidados intensivos,
antibidticos, liquidos parenterales, examenes de laboratorio y terapia

respiratoria(62)

En 1929, Alexander Fleming descubri6 que un  moho
llamado Penicillium tenia la capacidad de secretar una sustancia que
mataba bacterias, incluidos algunos estafilococos. Un afio después de la
introduccién de la penicilina, los S aureus ya se habian vuelto resistentes a
la penicilina. En la década de 1950, se notificaron las primeras epidemias
de estafilococos nosocomiales resistentes a la penicilina en Europa y
Ameérica del Norte, solo una década después de que el uso profilactico
generalizado de antibidticos postoperatorios se hiciera comun. En la década
de 1960, las cepas resistentes a la penicilina ya se consideraban
pandémicas. La meticilina (también conocida internacionalmente
como meticilina) se introdujo como antibiotico contra S aureus en 1959. (61)
El S. aureus resistente a la meticilina (SARM) se describié por primera vez
en Inglaterra en 1961 y se extendio rapidamente por todo el mundo, ahora

se considera endémico en la mayoria de los hospitales como SARM. (62)
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Mecanismo de accion de antimicrobianos
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Figura 10 — Mecanismo de accién de antimicrobianos Fuente: Davis JS, Sud A, O’Sullivan
PM, Combination Antibiotics for MEthicillin Resistant Staphylococcus
aureus (CAMERA) Clin Infect Dis. 2016;62:173—180.

Las bacterias y los antibidticos tienen un rol particular, que no se limita unicamente
al resultado del antibiograma en términos de susceptibilidad y resistencia, si bien
hay factores que son claros como lo sugieren varios autores, también hay un papel
discutido sobre a la exposicion antibidtica previa. Harris y colaboradores (67)
plantean la posibilidad de que los pacientes que tiene SASM, pueden tener un factor
protector ante los pacientes que tiene SARM, donde la explicacién esta no solo en

el tipo de antibidtico, la cantidad lo que traduce el nivel de exposicién, donde los
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pacientes hospitalizados independiente de su susceptibilidad o registro antibiético

tiene la misma probabilidad de recibir antibiotico que el grupo de los casos SARM.

Estudios realizados en el afio 2014 con disefio casos y controles han implicado el
uso de fluoroquinolonas como un factor de riesgo de infeccién un estudio con
pacientes con infecciones nosocomiales del torrente sanguineo por SARM con
pacientes no infectados para evaluar el uso de fluoroquinolonas como un factor de

riesgo para estas infecciones. (67)

Los programas de control de infecciones con frecuencia eligen medidas de control
basadas en los resultados de las investigaciones locales, el evaluar los factores
confusores y tener presente estrategias como el lavado de manos, el actuar seguro
frente al paciente, puede influir en un resultado que se debe medir y analizar con el

objetivo de no tener conclusiones equivocadas. (67)

Betalactamicos

Derivan su nombre de la estructura quimica que poseen, son de amplio uso
en la clinica, y poseen accion bactericida al incidir sobre la formacion del
peptidoglicano, bloqueando a las proteinas fijadoras de penicilina PBP (por
sus siglas en inglés), y activando auto lisinas, que afectan la formacion de
la pared bacteriana. A esta familia pertenecen subgrupos como las
diferentes penicilinas, las cefalosporinas y los carbapenémicos (62). La
produccion de enzimas hidroliticas (betalactamasas) por parte de la

bacteria, le confieren resistencia a este tipo de antibioticos (70). Los
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carbapenémicos, por su alta afinidad por PBP fundamentales, rapida
difusion y gran estabilidad frente a betalactamasas, se constituyen como un
subgrupo de importancia para el tratamiento de un amplio grupo de

infecciones. (70).

Vancomicina

Es un glucopéptido que actua, asi como el subgrupo anterior, interfiriendo
en la sintesis de la pared, pero en una fase previa. Su mecanismo de accion
consiste en la unidn a precursores del peptidoglucano, impidiendo su
transglucosilacion y elongacion, pasos necesarios en la formacion de la
pared bacteriana. Son moléculas de gran tamafio, lo cual dificulta su paso a

través de la membrana de bacterias gramnegativas. (38)

Quinolonas

Las Quinolonas actuan interfiriendo sobre la sintesis de acidos nucleicos,
especificamente actuando sobre girasas del ADN generando interrupciones
en el mismo, esto inhibe la replicacién del material genético de la bacteria.
Su accion bactericida parece estar ligada a un mecanismo denominado
‘respuesta SOS”, que consiste en la activacién de genes responsables de

inhibir la division celular. (56)

Aminoglucésidos
Su accién bactericida se presenta principalmente por la unién irreversible a
la subunidad ribosomal 30S de la bacteria, interfiriendo sus mecanismos de

sintesis proteica. Su actividad se ve favorecida por su naturaleza
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electropositiva que les permite concentrarse alrededor de la superficie
externa bacteriana por atraccién de cargas, secundario a esto y por el
desplazamiento de iones de calcio y magnesio enlazados con
lipopolisacaridos, se produce deterioro de la membrana facilitando el paso
de la molécula, posteriormente se produce el efecto sobre el ribosoma,
generando proteinas andémalas que al unirse a la membrana dafian su
integridad y permiten un ingreso mas rapido del aminoglucdésido. Son

compuestos ineficaces frente a microorganismos anaerobios. (56)

Daptomicina

Es un antibidtico del grupo de los lipopeptidos, su uso fue aprobado por la
FDA para efecto bactericida en el afio 2003 y actua uniéndose a la
membrana plasmatica de las bacterias donde forman canales idnicos. Estos
canales permiten el transporte pasivo de potasio desde el medio intracelular
al extracelular, alterando el potencial de membrana. Una vez ocurrido el
cambio en el potencial, la célula es incapaz de seguir generando energia en
forma de ATP, con la consiguiente detencion de los procesos vitales de la

bacteria, lo que induce la muerte celular sin lisis.

Linezolid

Fue el primer antibidtico comercializado del grupo de las 2-oxazolidona su
mecanismo de accion consiste en inhibir la sintesis proteica de la bacteria
al impedir la formacion del complejo de iniciacion (es el unico antibidtico que

actua a este nivel). Inhibe la sintesis proteica al fijarse al sitio P (23s) de la

—
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subunidad ribosomal 50s e impedir que se forme el complejo ribosoma-fMet-
tRNA., tiene un amplio espectro de accion y buena absorcién tanto por via

oral como endovenosa.

Ceftarolina

Ceftarolina es una oximino-cefalosporina semisintética, siendo esta un
profarmaco de ceftarolina que se administra por via endovenosa y se
transforma en ceftarolina bioactiva en el compartimiento plasmatico. Su
unidn a proteinas es de aproximadamente el 20% (rango, 14,5-28%) con un
volumen de distribucion es de 20,3 | de mediana, con un rango de 18,3-21,6
[, tiene actividad frente a microorganismos grampositivos multirresistentes,
incluyendo MRSA, SARV, GISA, hGISA, estafilococos coagulasa negativa
(SCN) resistentes a oxacilina y neumococo resistente a penicilina. Esta

actividad se debe a su capacidad para unirse a la PBP2a de SARM.

—
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6. Objetivos

6.1 Objetivo general

Determinar los factores asociados al desarrollo de bacteriemia
intrahospitalaria causada por Staphylococcus aureus meticilino resistente
en pacientes adultos atendidos en el Hospital Universitario San José de la

ciudad de Popayan durante los afios 2015 a 2023.

6.2 Objetivos especificos

O Describir las caracteristicas de los pacientes adultos hospitalizados
con bacteriemia por Staphylococcus Aureus resistente y sensible a

meticilina.

O Comparar la mortalidad entre los pacientes con bacteriemia adquirida
en el hospital causada por Staphylococcus Aureus resistente y
Staphylococcus Aureus Meticilino Sensible.

O Identificar los factores asociados a la presencia de bacteriemia

adquirida en el hospital por Staphylococcus Aureus Resistente a la

Meticilina

ﬁ
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7. Metodologia

Tipo de Estudio

Estudio con disefio casos y controles, con 2 controles por cada caso.

Poblacion de estudio

Pacientes adultos hospitalizados con diagnéstico de bacteriemia por SARM
mediante criterios por CDC vy el INS, en el Hospital Universitario San José

de la ciudad de Popayan para el periodo de 2015 al afo 2023.

Caso

Todo paciente adulto que durante su hospitalizaciéon hubiese desarrollado
infeccion por SAMR entre los afios 2015 y 2023. Los casos fueron
identificados en los laboratorios de microbiologia y clasificados por el
Comité de Prevencion de Infecciones de las instituciones Hospital
Universitario San José de Popayan en el teniendo en cuenta los siguientes

criterios:

- Infeccidon diagnosticada microbiolégicamente por aislamiento de una
bacteria en el hemocultivo y la determinacion de la resistencia a meticilina

se realiz6 mediante sistemas automatizados VITEK® (BioMérieux Inc)

- Infeccion diagnosticada clinicamente por presencia de signos y sintomas

establecidos segun criterios del CDC
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Controles

Paciente adulto que durante su hospitalizacion hubiera desarrollado por SA
sensible a la meticilina. Este control fue tomado de los registros del
laboratorio de microbiologia y clasificado por el Comité de Prevencion de

cada institucion con los siguientes criterios:

- Infeccion diagnosticada por aislamiento SAU por hemocultivo y la
determinacion de la resistencia a meticilina se realizé mediante sistemas

automatizados VITEK® (BioMérieux Inc)

- Infeccion diagnosticada clinicamente por presencia de signos y sintomas

establecidos segun criterios del CDC.

Criterios de exclusion

Se excluyeron aquellos casos y controles donde no se contd con

informacion suficiente en la historia clinica o el registro confiable o legible.

Pacientes con bacteriemia polimicrobiana.

Pacientes en estado de embarazo

La Bacteriemia secundaria: Paciente con diferentes focos infecciosos
fuente, determinado por la variable sitio de primoinfeccion, definido como la
localizacion potencial del origen de la bacteriemia y clasificado segun los

criterios de Calandra para infecciones en UCI y de Horan (CDC) asi:

—

CARLOS ADRIAN MAYA RODRIGUEZ



vascular, respiratorio, piel y tejidos blandos y otros, incluyendo, urinario,

gastrointestinal, sistema nervioso central, ortopédico y mediastino.

Toda la informacion sera registrada en un formato de reporte de caso

mediante el software Excel 2018.

Calculo del tamaifo de muestra

De la informacion registrada, se tomara todos los pacientes con el
diagndstico de bacteriemia por SA, mediante un emparejamiento 2:1, dos
casos por cada control entre casos y controles, de esa manera se controla
el efecto de las variables de confusién y se mejora la validez interna del
estudio. Los criterios para el calculo del tamafio de muestra son los
siguientes: (Referencia Edwardes, M.D. Sample size requirements for case-
control study designs. BMC Med Res Methodol1, 11 (2001).

https://doi.org/10.1186/1471-2288-1-11)

Poder 80% Nivel de confianza 95%

Razén caso-control 2:1- dos controles por cada caso

R: coeficiente de correlacion para la exposicion entre casos y controles

OR: esperado 1,2.

Probabilidad exposicion en casos 40%

Probabilidad exposicion en controles 20%

Tamano de muestra 180. Casos 60. Controles 120

—
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Seleccion de los casos

Se realiz6 mediante un muestreo aleatorio en la poblacion de origen, de la
base del grupo de microbiologia hospitalaria la cual se puede controlar

posteriormente a la hora del analisis.

Seleccién de controles

La poblacion suministro de controles debe tener una distribucion de la
exposicion idéntica a la de la poblacidn que es la fuente de los casos;
ademas, los controles deben ser seleccionados de forma independiente de

su estado de exposicion.

El objetivo al momento de seleccionar los controles es lograr que estos sean
seleccionados de la poblacion de origen de los casos y, ademas, presenten
una relacion igual entre el numero de controles expuestos, respecto al total
de la poblacién de origen expuesta y el numero de controles no expuestos,
respecto a la poblacion de origen no expuesta, ademas del error de

muestreo.

En conclusién, el estudio de casos y controles es un excelente disefio para
evaluar la asociacion entre diferentes factores del individuo o ambientales
en sujetos que ya padecen una enfermedad como bacteriemia por SARM,
mediante la comparacion con unos controles y utilizando la informacion ya
existente proveniente de los sistemas de vigilancia de resistencia
bacteriana, sin tener que exponer a sujetos sanos.

—
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Hipoétesis

Existe asociacion de factores como: el uso previo de antibidticos,

antecedente de dispositivos invasivos, cirugia previa y la presencia del

Staphylococcus aureus resistente a la meticilina en la bacteriemia por S.

aureus.

Operacional de Variables

VARIABLE DEFINICION OPERACIONAL TIPO DE NIVEL POSIBLES
VARIABLE OPERATIVO
VALORES
Sexo Caracteristicas fenotipicas que Cualitativa Nominal 0: Mujer
permiten clasificar al paciente con
femenino o masculino 1: Hombre
Edad Anos cumplidos Cuantitativa Razén 18 - 100
afios
Edad agrupada Menores de 65 y mayores e Cualitativa Ordinal 0: Menores
iguales a 65 de 65 afios
1: Mayores
de 65 anos
Antecedente de Patologias no quirurgicas de las Cualitativa Nominal 0: HTA
Enfermedad 10 mas prevalentes en Colombia _
Cronica 1:ECV
2: Neumonia
3: EPOC
4: AR
5. LES
6: VIH
7: Cancer
8: Cirrosis
9: ERC con
TRR
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10: ERC sin
TRR

Antecedente de Patologia que ha requerido el Cualitativa Nominal 0: No 1: Si
Enfermedad manejo e intervencion de un
Quirdrgica procedimiento en el quiréfano
Antecedente de - Administracion de antibidtico 0: No 1: Si
exposicion como tratamiento antes del o ]
Antibiética diagnostico antes del diagnéstico Cualitativa Nominal
de bacteriemia
Ulcera de piel - Herida en areas de presion Cualitativa Nominal 0: No 1: Si
Tipo de Hemocultivo positivo para SA 0: SARM
BACTERIEMIA meticilina resiste y meticilina o )
sensible Cualitativa Nominal 1: SASM
Tipo de infeccién
por estafilococo
Antecedente de | Registro de hospitalizacion en los Cualitativa Nominal 0: No 1: Si
hospitalizacion ultimos 2 afos
Dias de estancia Registro de numero de dias Cuantitativa Razoén 0 - 90 dias
hospitalaria hospitalizado hasta el dia de la
toma del hemocultivo
Dias de estancia 0: Menor a7 dias Cualitativa Ordinal 0: Menor a7
hospitalaria . dias
agrupada 1: Mayor a 7 dias
1: Mayor a 7
dias
Lugar de Servicio del hospital donde se 0: urgencias
diagnostico realiza el diagndstico o ]
hospitalario Cualitativa Nominal 1:
Politémico Hospitalizaci
6n No UCI
2: UCI
Sonda Registro en la historia clinica de Cualitativa Nominal 0: No 1: Si
nasogastrica la utilizacion de una sonda
nasogastrica
Sonda vesical Registro en la historia clinica de Cualitativa Nominal 0: No 1: Si
la utilizacion de una sonda vesical
Catéter de linea Registro en la historia clinica de Cualitativa Nominal 0: No 1: Si

arterial

linea arterial hasta el diagndstico
de bacteriemia

ﬁ
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Dias de linea Numero de dias con linea arterial Cuantitativa Razon 0 -90 dias
arterial hasta el diagndstico de
bacteriemia
Estado vital al Condicion del egreso Cualitativa Nominal 0: Vivo
egreso
1: Muerto

Analisis Estadistico
* Analisis descriptivo:
Las variables nominales se describieron como porcentajes, mientras que

las variables ordinales se describieron como proporciones y cuartiles.

La prueba de la Cuadrada Chi para variables dicotomicas se utilizé para

comparar casos y controles

La prueba de Mann-Whitney se utilizé para comparar rangos para variables

continuas.

Las variables cuantitativas que presentan distribucion normal se describiran
utilizando media y desviacion estandar, de lo contrario se utilizaria las
equivalentes en caso de no presentar una distribucion normal de los datos

la medicion seria la mediana y la desviacion absoluta mediana.

Las cualitativas por frecuencias absolutas y relativas, acorde con el perfil de

susceptibilidad del SAU

La fuerza de asociacion entre variables dependientes e independientes se
midio la relacion de probabilidades (OR) y el intervalo de confianza del 95

% (IC del 95 %)
—
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Regresion logistica

¢ Definicion:

Los modelos de regresion permiten evaluar la relacion de una variable
dependiente con respecto a un conjunto de variables independientes. Con
el uso de la regresion se obtienen modelos con fines explicativos
(determinan como se modifica el comportamiento de una variable a

expensas de otras) o predictivos (predecir una variable a expensas de otra)

La utilizacion de los diferentes tipos de regresion depende de la variable
dependiente o respuesta, de tal manera que cuando se trata de una variable
continua se tiende a utilizar una regresion lineal y cuando es dicotomica lo
indicado es emplear la regresidon logistica de teniendo en cuenta los

supuestos que requieren cada una de ellas (47,48).

* Construccion de la regresion logistica:

Las variables independientes para introducir en el modelo pueden ser de
cualquier tipo, pero deben tenerse en cuenta especialmente en primer lugar,
aquellas que tengan relacion cierta con el desenlace segun la literatura, en
segundo lugar, las que tengan relacidon estadisticamente significativa en el
analisis bivariado previo, y finalmente, aquellas que se consideren
influyentes a pesar de no tener una relacion estadisticamente significativa.

Si existen interacciones, estas deben ser incluidas.

—
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La introduccion de las variables al modelo se puede hacer en funcién de la
informacion disponible sobre su utilidad o mediante un mecanismo

predefinido de inclusion por pasos

 Analisis bivariado:

Los analisis bivariados se realizaran utilizando la prueba exacta de Fisher o
la prueba de chi cuadrado para variables categoricas y la prueba t de
muestras independientes o la prueba de suma de rangos de Wilcoxon para

variables continuas.

* Analisis multivariado:

Se seleccionaron variables con un valor p de <0,2 en el analisis univariable
para el analisis multivariable, asi se decidio la construccion de dos modelos el
Modelo 1y el Modelo 2 se sumara la caracteristica de dias de hospitalizacion

por su relevancia y significancia se evalué en el siguiente modelo.

Este método permitio la evaluaciéon de multiples covariables. Se consider6
que un nivel general del 5 % era el punto de corte para la significacion

estadistica.

* Programas para analisis de datos

Todos los analisis se desarrollaron en el paquete estadistico Stata version

15
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https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/multivariate-analysis

8. CONSIDERACIONES ETICAS

Teniendo como marco legal la clasificacion del articulo 11 de la resolucion
8430 de 1993 del Ministerio de Salud, que establece las normas cientificas,
técnicas y administrativas para la investigacion en humanos, la presente
investigacion corresponde a una: “investigacion sin riesgo”: “Son estudios
que emplean técnicas y meétodos de investigacion documental
retrospectivos y aquellos en los que no se realiza ninguna intervencion o
modificacion intencionada de las variables biologicas, fisiologicas,

psicoldgicas o sociales de los individuos que participan en el estudio, entre

los que se consideran: revision de historias clinicas.

La presente investigacion recolecto informacion previo aval del comité de
ética del HUSJ y la Escuela de Salud Publica de la Universidad del Valle a
través de historias clinicas digitales en el sistema Dinamica Gerencial, sin
ninguna intervencion, por lo que se considera investigacion sin riesgo o

minimo.

El tratamiento de los datos se realizara mediante vigilancia estricta del
investigador, recolectando los datos en disco duro y en la nube mediante
clave de alta seguridad 6 digitos, numeros y letras mas signos de

puntuacion.

Los datos se recolectaran de acuerdo con lo estipulado por la Escuela de

Salud Publica de la Universidad del Valle, previo aval por el Comité de Etica.
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9. RESULTADOS

El trabajo de investigacion que se realizé en el Hospital Universitario San
José (HUSJ) de Popayan, posterior al aval del comité de ética institucional.
La poblacion se tomo de los registros realizados por s por el grupo comité
de infecciosas del HUSJ entre los afios 2015 hasta el afio 2023. En total se
identificaron 373 pacientes quienes adicionalmente se encontraban en la
base registro de microbiologia y registro de hemocultivo positivos para
Staphylococcus en el software Whonet 5,6. Los casos se clasificaron de
acuerdo con los criterios de la CDC vy el protocolo del INS de Colombia y
seleccionados de acuerdo con los criterios de inclusion y exclusion del
protocolo de este trabajo de investigacion. Complementariamente, se
verifico también que tengan una historia clinica institucional que permita la
aplicacion del instrumento para el registro de las variables de interés. El
numero de pacientes calculado para la muestra fue de 180 pacientes, de
las cuales 60 pacientes con bacteriemia por SAMR fueron los casos y 120
pacientes con bacteriemia por SAMS fueron controles (relacion 2:1). (ver

figura 11)

La poblacion a estudio es diversa, y se registraron pacientes de los servicios
de urgencias, salas de hospitalizacion y las Unidades de Cuidado Intensivo

(UCI). En el momento del registro de la informacion correspondiente a etnia,
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estado civil y escolaridad en la historia digital intrahospitalaria del software
Dinamica Gerencial, presenta un déficit de registro encontrando un sesgo
de informacion en la gran mayoria datos en blanco y sin registro de numero
de celular y/o correo electrénico para complementar los datos requeridos.

Pacientes con hemocultivo positivo Staphylococcus aureus HUSJ (2015 — 2023)
N :373 — base Microbiologia

Datos duplicados y criterios CDC-
INS

Historias Clinicas con registro
incompleto (N=62)

l |

Cumplen criterios de inclusién y No cumplen criterios de inclusién y
exclusion exclusion
(N=180) (N=131)

28" Hemocultivos SAMR S \(\ = NS Hemocultivo SAS
[ N=60 == ﬁi;’{, N=120 -

Urgencias Salas ucl Urgencias Salas ucl
N=29 N=17 N= 14 N=92 N=38 N=29

Figura 11 — Flujograma para recoleccion de datos y la realizacion de los grupos
muestrales comparativos en estudio Caso Control de pacientes por Staphylococcus

Aureus realizado en el Hospital Universitario San José de la ciudad de Popayan

Los pacientes atendidos en el HUSJ son en el 95% del régimen subsidiado
y solo el 5% corresponde a la atencion del régimen contributivo y/o
especiales. La EPS ASMET es la mas grande en el departamento del Cauca
y en el Hospital Universitario el registro en los pacientes fue del 45% para

ASMET, Emssanar 20%, Nueva EPS 25% y AIC con el 5%. A continuacion,
—
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en la Tabla 1 de resultados se describen las caracteristicas generales de la

poblacion.

Tabla N°1 Caracteristicas de la poblacion del estudio Factores de Riesgo Asociados a

Bacteriemia por Staphylococcus Aureus en pacientes adultos del HospitalUniversitario

San José, Popayan, Cauca, 2015 al 2023.

Sexo

Mujer 23 38.3 41 34.2 64 35.6

Hombre 37 61.7 79 65.8 116 64.4
Edad X y (o) 57, (23) 64, (17)

18 a 44 anos 23 39 57 16 42 23

45 a 65 afios 11 18 57 32 49 27
Mﬂayores de 65 26 43 63 52 89 50
afios

Enfermedades Crénicas

ERC CON TRR 15 25.0 27 22.5 42 23.3
ARY LES 10 16.7 18 15.0 28 15.6
EPOC Y ASMA 8 13.3 3 25 11 6.1
ERC SIN TRR 7 11.7 7 5.8 14 7.48
HTAE ICC 4 6.7 27 22.5 31 17.2
ECV 4 6.7 5 42 9 5.0
DM 2 2 3.3 15 12.5 17 9.4
VIH 2 3.3 0 0 2 1.1
Otras enf crénica 2 3.3 3 25 5 28
NO enf crénicas 6 10.0 15 12.5 21 11.7
Enfermedad Quirargica
Si 43 71.7 79 65,8 122 67,8
NO 17 28.3 41 34.2 58 32.2
TOTAL 60 100 120 100 180 100
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SAMR: Staphylococcus Aureus Meticilino Resistente, SAMS: Staphylococcus Aureus
Meticilino Sensible, ERC CON TRR, Enfermedad Renal Crénica con Terapia de Remplazo
Renal, ERC SIN TRR: Enfermedad Renal Crénica sin Terapia de Remplazo Renal, AR
Y LES: Artritis Reumatoide y Lupus Eritematoso Sistémico, EPOC, Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Croénica, HTA Hipertensién Arterial, ICC, Insuficiencia Cardiaca, ECV,
Enfermedad Cerebrovascular, DM2, Diabetes Mellitus tipo 2, VIH, Virus de
Inmunodeficiencia Humana.

En la tabla 1 de resultados se documentd que el sexo masculino se
encuentra en mayor porcentaje con un 64%, el analisis por edad representa
en los pacientes con hemocultivo y bacteriemia por SARM ligeramente
mayor edad con un promedio de 64 afos vs un promedio de edad de 57
afnos en los pacientes con SARM. El analisis por grupos de edad representa
que la mitad de los pacientes del estudio son mayores de 65 anos (89
pacientes) de los cuales 26 pacientes tienen bacteriemia y hemocultivo para

SAMR (43%) y 63 pacientes para SAMS (52%).

En los factores asociados es muy importante el antecedente de
enfermedades cronicas no quirurgicas en especial aquellas que pueden
tener una repercusion en el funcionamiento del sistema inmune, para dar
cumplimiento a esta variable se realizoé el registro de las 10 principales
enfermedades crénicas no quirurgicas mas prevalentes la enfermedad renal
cronica es la mas frecuente con un con un 31% (56 pacientes), done se
subdivide si requiere o no TRR (Terapia de Reemplazo Renal). El registro

se realizo segun el requerimiento del dispositivo para la diadlisis, 15 pacientes
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(25%) para los casos SAMR y 27 pacientes (22%) para los controles SAMS.
También se documentaron afecciones cronicas en el puimén como el EPOC
y asma con un 6%, las infecciones como artritis reumatoide y LES
representan el 16% siendo en numero y porcentaje mayores con un 17%

para los casos (10 pacientes) y 15% para los controles (18 pacientes).

Las enfermedades de inmunodeficiencia como es el caso particular de los
pacientes con diagnostico de VIH solo se presentaron en los picantes con
casos, 2 en los pacientes con diagndstico de bacteriemia por SAMR. Sélo

el 6% no presentaban enfermedades crénicas.

Las enfermedades quirurgicas que por el historico del Hospital Universitario
San José son cirugias abdominales, de igual manera también las cirugias
de post traumaticas, realizando un registro del 68% asi: 43 pacientes en los
casos pacientes con hemocultivo con SAMR y el 79 paciente en los
controles en pacientes con hemocultivos para SAMS, los pacientes sin
patologia quirurgica fueron un 32% (58 pacientes) del total de la poblacion.

Los dos grupos presentan una distribucion similar.

Tabla N°2 Origen de la infeccidn para el desarrollo de la Bacteriemia por
Staphylococcus Aureus en pacientes adultos del HospitalUniversitario San
José, Popayan, Cauca, 2015 al 2023.
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Origen Infeccioso

Piel y Tejidos 28 46.7 52 43.3 80 444
Pulmonar 17 28.3 35 29.2 52 28.9
Dispositivo Vascular 6 10.0 8 6.7 14 7.8
Otros 9 15 25 18.9 34 18.9
TOTAL 60 100 120 100 180 100

SAMR: Staphylococcus Aureus Meticilino Resistente, SAMS: Staphylococcus Aureus
Meticilino Sensible

En la tabla anterior se encuentra la distribucion de los casos y los controles
para la infeccion de origen, también conocida como infeccién fuente o
también primo infeccién de la bacteriemia, esta condiciéon describe que la
infeccion en piel y tejidos blandos es la principalmente descrita, con un 44%
que corresponden a un total de 80 pacientes de los cuales 28 pacientes

tienen bacteriemia para SARM (47%) y 52 pacientes para SASM (43%).

Las infecciones de origen pulmonar siguen en la lista con un 29% que
corresponden a un total de 52 pacientes de los cuales 17 pacientes tienen
bacteriemia para SARM (28%) y 35 pacientes para SASM (30%). La
infeccion asociada a dispositivos con tan solo un 7.8%, es de aclarar que

estas infecciones se documentaron sin otro foco
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Tabla N°3 Dias de hospitalizacién previo al diagndstico de Bacteriemia por

Staphylococcus Aureus en pacientes adultos del HospitalUniversitario San
José, Popayan, Cauca, 2015 al 2023.

1a2dias 22 37 24 20 46 (26%)
3a7dias 14 23 47 39 61 (34%)
7 dias o mas 24 40 49 41 73 (40%)
Dias promedio X y 8.3(9.4) 6.27 (4.9)

desviacion standar (o)

Total 60 100 120 100 180 (100%)

En la tabla numero 3 de resultados se registr6 el numero de dias de
hospitalizacion previa al diagndstico de la bacteriemia por el Staphylococcus
Aureus. El registro se realizé dejando claro que los dos primeros dias se
consideran como un diagndstico temprano, para las condiciones que no
aplican para esta condicion, 46 pacientes (26% del total) de los cuales 22
con hemocultivo positivo para SAMR (37%) y 24 (20%) para SAMS. Los
pacientes con mas de 48 horas en el ambiente intrahospitalario se
clasificaron hasta 7 dias, 61 pacientes (34%), y mas de 7 dias donde la
literatura define como una hospitalizacion prolongada. con hemocultivo
positivo para SAMR 24 (40%) y 49 (41%) para SAMS. Un promedio de 8.3
dias con dispositivo para los pacientes con SAMR y 6,2 dias para los
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pacientes con SAMS, para una desviaciéon estandar de 94 y 4,9

respectivamente.

Tabla N°4 Caracteristicas relacionadas con el proceso de atencion de la
poblacién con el diagndéstico de Bacteriemia por Staphylococcus Aureus en
pacientes adultos del HospitalUniversitario San José, Popayan, Cauca,
2015 al 2023.

Antecedente de Hospitalizacion

Si 24 40.0 70 58.3 94 52.2
No 36 60.0 50 41.7 86 48
Antecedente de exposicion Antibiotica

Si 15 25.0 7 5.8 22 12.2
No 45 75.0 113 94.2 158 87.8

Lugar de toma del Hemocultivo

Urgencias 29 48.3 53 44 .2 82 45.6
Hospitalizacion 17 28.3 38 31.7 55 30.6
NO ucCli

UcCl 14 23.3 29 242 43 23.9

SAMR: Staphylococcus Aureus Meticilino Resistente, SAMS: Staphylococcus Aureus

Meticilino Sensible UCI: Unidad de Cuidado Intensivo

En la tabla numero 4 se documento la hospitalizacién previa en 94 pacientes
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(52%) con antecedente de hospitalizacion de los cuales 24 pacientes SAMR
(40%) y 70 pacientes para SAMS (58%).

El antecedente de exposicion antibidética es importante para evaluar la
posibilidad de un factor de riesgo para resistencia del Staphylococcus, en
total se registraron 22 pacientes (12%) de los cuales 15 pacientes SAMR

(25%) y 7 pacientes para SAMS (5.8%).

Se encontrd varios antibidticos para cubrimiento de los focos infeccioso-
primarios como también en el tratamiento de bacteriemia, llama la atencion
la gran formulacién de betalactamicos en 101 pacientes (56%) de los cuales
19 presentaron hemocultivos para SAMR (32%) y 82 pacientes hemocultivo

positivo para SAMS (68%)

La Vancomicina se registro en la formulacion de 51 pacientes (28%). Es el
antibiético de primera linea para el tratamiento de los pacientes con
bacteriemia por SAMR 22 pacientes (37%) y un numero importante
pacientes, 29 (24%) con hemocultivo positivo para SAMS recibieron

glucopéptidos.

Los carbapenem se formularon teniendo en cuenta el resultado del
hemocultivo a 19 pacientes 10% del total de la poblacién, de los que en su
gran mayoria fueron pacientes con hemocultivo positivo para SAMR 14
pacientes (23%) y un 10% para SAMS. En estos resultados un grupo de

gran relevancia como son las quinolonas, que solo se formularon en 4
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pacientes 2.2% encontrando este resultado producto de la politica

institucional de restriccién de este grupo de antibiético.

El mayor numero de casos fue urgencias, con un 82 paciente (46% del total)
seguido de salas de hospitalizacion No UCI con 55 pacientes (31%) y la UCI
43 pacientes (24%), Es de tener en cuenta que en el transcurso de estos
afnos la capacidad en camas de cuidado critico ha aumentado, al del estudio

en el afo 2015 con los primeros pacientes solo 15 camas para

UCI, hoy 2023 con 45 camas.

Tabla N°5 Caracteristicas de los pacientes que fallecieron con el
diagnéstico de Bacteriemia por Staphylococcus Aureus en el Hospital

Universitario San José, Popayan, Cauca, 2015 al 2023.

EDAD
Edad < 65 afios 19 37
Edad > 65 afios 33 63
SEXO
Femenino 27 51
Masculino 25 49
HEMOCULTIVO
SARM 24 46
SASM 28 53
Enfermedad Crénica No Quirurgica
Si 6 12
No 46 88

Enfermedad Quirurgica
Si 37 71
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NO 15 29

DISPOSITIVO
Si 51 98
NO 1 2

Antecedente de exposicion antibiética

SI 46 88
NO 6 12
Antecedente de Hospitalizacion

Si 28 54
NO 24 46

Hospitalizacion

Comunidad 21 40
Asociado a los 31 60
cuidados de la

Salud

Numero de dias de hospitalizacion
Menor a 7 dias 34 63
Mayor a 7 dias 18 37

SAMR: Staphylococcus Aureus Meticilino Resistente, SAMS: Staphylococcus Aureus
Meticilino Sensible UCI: Unidad de Cuidado Intensivo

En la tabla anterior se realiza la descripcién de las caracteristicas en la
poblacién que presenté estado de egreso fallecido, en total fueron 52
pacientes, de los cuales el 63% fueron mayores de 65 afos (33 pacientes),
mujeres con el 51% y en el resultado del hemocultivo dejando claro que la
proporcion de la poblacion es 2:1 para el estudio, se encontré6 que los
pacientes que fallecieron con SARM fueron 24 pacientes (46%) y los
pacientes que fallecieron con SASM fueron 28 (53%). Los pacientes en su
mayoria no presentaron enfermedad cronica no quirurgica (88%), sin

embargo, hay un mayor porcentaje en pacientes con antecedentes de:
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pacientes con dispositivos 98% (51 pacientes). antecedente de exposicion
antibiotica 88% (46 pacientes), asociado a los cuidados de la salud 60% (31
pacientes) y el numero de dias de hospitalizacion fue menor a 7 dias 63%
(34 pacientes).

Tabla N°6 Comparacion de los Factores Asociados a Bacteriemia por

Staphylococcus Aureus en pacientes adultos del HospitalUniversitario San

José, Popayan, Cauca, 2015 al 2023.
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Edad < 65 afios 34 (56.7) 57 (47.5) 0.69 0.37-1.29 0.24
Edad > 65 afios 26 (43.3) 63 (52.5)

Sexo

Femenino 23 (38.3) 41 (34.2) 1.19 0.62 -2.27 0.58
Masculino 37 (61.7) 79 (65.8)

Enfermedad Médica Créonica No Quirurgica

Si 54 (90) 105 (87) 1.28 0.47 - 3.50 0.62
NO 6(10) 15(13)

Enfermedad Quirargica

Si 43 (72) 79 (66) 0.7 0.38 — 1.349 0.43
NO 17 (28) 41(34)

Dispositivo

Si 57(95) 99 (82,5) 4.03 1.15-14.10 0.02
NO 3(5) 21 (17.5)

Antecedente de exposicion antibiética

Si 45 (75) 112 (94) 5.33 2.038-13.95 0.001
NO 15 (25) 7 (6)

Antecedente de Hospitalizacion

Si 24 (40) 70(58) 2.1 1.11-3.94 0.02
NO 36(60) 50(42)

Hospitalizacion

Comunidad 21 (35) 49(40) 1.28 0.67 —2.43 0.44
Cuidados de la 39 (65) 71(60)

salud

Numero de dias de Hospitalizacion

Menor a 7 dias 36 (60) 71(40) 0.32 0.14-0.74 0.008
Mayor de 7 dias 24 (40) 49 (40)

Estado Vital de Egreso - Mortalidad

Vivo 36 (60) 92 (77) 2.1 1.12-4.2 0.02
Muerto 24 (40) 28(23)

SAMR: Staphylococcus Aureus Meticilino Resistente, SAMS: Staphylococcus Aureus
Meticilino Sensible OR, Odds Ratio, IC, intervalo de confianza
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En la tabla anterior podemos ver los OR crudos de las posibles variables
explicativas, al ser crudos o no ajustados pueden estar permeados por
potencialesvariables de confusion, el analisis bivariado permitio identificar
potenciales variables a ser incluidas en el analisis multivariado, en la tabla
de contingencia se encontré que: la edad es un factor que no cuenta con
significancia estadistica a pesar que el OR : 0.69 IC ( 0.37 —1.29) p. 0.24
- tampoco hay una relacion significativa ligada al sexo presentando una
entre hombres y mujeres. OR: 1.19 IC (0.62 - 2.27) El analisis de enfermedad
cronica, o no tenerla se presenta con un posible factor de riesgo, pero
carece de significancia estadistica, de igual manera con la enfermedad

quirurgica.

Los pacientes con dispositivos, si presentan una asociacion importante, con
un factor de riesgo 3.03 veces mas de presentar bacteriemia para SAMR

con un OR 4.03 (1.15-14.10) P 0.02.

Los pacientes con antecedente de exposicidn antibidtica previa presentan
una oportunidad significativa de 4.3 veces mas de presentar bacteriemia
para SARM con un OR 5.33 (2.03 — 13.9) P 0.001. La asociacion de
antecedente de hospitalizacion, asi como los dias de hospitalizacion estan
relacionados como un factor de riesgo para la bacteriemia por SARM,
aquellos pacientes previamente hospitalizados, tienen la 110% mayor
probabilidad de presentar bacteriemia con un OR: 2.1 IC (1.11 — 3.94) P
0.02. En lo referente a los dias de hospitalizacion, se encontré que los
pacientes con hospitalizacion menor a dos dias presentan 70% menos
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posibilidad de desarrollar bacteriemia por SARM OR 0.32 IC (0.14 — 0.74)
P: 0.008. Las variables que se tomaron en cuenta para la creacion de

tablas decontingencia no se las encontraron con significancia estadistica.

El analisis de estado vital al egreso del paciente mostré6 que los
pacientes con hemocultivo positivo para SAMR 110% mayor

probabilidad mas de morir OR 2.1 IC: (1.12 - 4.2) P 0.02

Tabla N°7 Modelo 1 Analisis Multivariado de los Factores Asociados a
Bacteriemia por Staphylococcus Aureus en pacientes adultos del Hospital

Universitario San José, Popayan, Cauca, 2015 al 2023.

Edad 0.77 0.39-1.50 0.455
Sexo 0.79 0.38- 1.65 0.545
Dispositivo 3.7 1.01-13.7 0.048
Antecedente Expo Antibiética 4.7 1.68- 13.1 0.003
Antecedente Hospitalizacion 1.75 090- 34 0.098
Constante 0.14 0.02-.70 0.017

OR, Odds Ratio, IC, intervalo de confianza

Prueba de Bondad del Ajuste para el Modelo Propuesto

Numero de observaciones 179
Numero de grupos 9

Hosmer-Lemeshow chi2 (7) 4.02
Prob > chi2 0.77
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En el modelo uno multivariado se realiza se realiza la correccidon de la

regresion logistica encontrando el antecedente de exposicion antibittica

presenta la oportunidad de 3.7 veces mas de presentar bacteriemia por

SAMR con IC 95% (1.68 — 13.1) P 0.003, de igual manera se encontrd que

el antecedente de hospitalizacion presenta 75% mas la oportunidad de tener

bacteriemia por SAMR con IC 95% (0.9 — 3.4) P 0.098. Se realizé prueba

de Hosmer Lemeshow = 4.02

Tabla N°8 Modelo 2 Analisis Multivariado con los dias de hospitalizacion
Bacteriemia por Staphylococcus Aureus en pacientes adultos del Hospital

Universitario San José, Popayan, Cauca, 2015 al 2023.

Edad 0.67
Sexo 0.75
Dispositivo 3.34
Antecedente Expo Antibiotica 4.27
Antecedente Hospitalizacion 2.06
menor a 7 dias 0.28
mayor a 7 dias 0.53
Constante 0.32

OR, Odds Ratio, IC, Intervalo de confianza

0.33-1.34
0.35- 1.58
0.90-12
1.49- 12
1.02- 4.1
0.11-0.72
0.23-1.21
0.58 - 1.82

Prueba de Bondad del Ajuste para el Modelo Propuesto

Numero de observaciones
Numero de grupos
Hosmer-Lemeshow chi2 (8)

Prob > chi2

179
10
8.04
0.42

0.25
0.45
0.07
0.007
0.042
0.008
0.13
0.2
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En el modelo dos multivariado se realiza se realiza la correccion de la
regresion logistica sumando los dias de hospitalizacion como factor de
riesgo asociado a bacteriemia por SAMR con significancia estadistica
encontrando que los pacientes con hospitalizacion entre 2 a 7 dias 30% de
presentar bacteriemia por SAMR con IC 95% (0.11— 0.72) P 0.008, Se

realizé prueba de Hosmer Lemeshow = 8
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10-DIAGNOSTICO DEL MODELO

La evaluacion del modelo se hizo con el estadistico de Hosmer-Lemeshow

Tabla N°9. Frecuencias observadas y esperadas segun deciles para el
Modelo 1 Factores de Riesgo Asociados a Bacteriemia por Staphylococcus
Aureus en pacientes adultos del HospitalUniversitario San José, Popayan,

Cauca, 2015 al 2023.

Bacteriemia por Staphylococcus Aureus MODELO 1
Probab SARM SASM Total
Decil Observado | Esperado | Observado | Esperado
1 0.13 2 2.0 18 18.0 20
2 0.20 5 4.1 15 15.9 20
3 0.24 3 5.0 17 15.0 20
5 0.29 13 10.7 24 26.3 37
6 0.36 9 9.3 17 16.7 26
7 0.37 5 5.3 9 8.7 14
8 0.42 8 8.6 12 114 20
9 0.61 2 3.4 4 2.6 6
10 0.78 13 11.6 3 4.4 16
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Tabla N°10. Frecuencias observadas y esperadas segun deciles para el
Modelo 2 Factores de Riesgo Asociados a Bacteriemia por Staphylococcus
Aureus en pacientes adultos del HospitalUniversitario San José, Popayan,

Cauca, 2015 al 2023.

Bacteriemia por Staphylococcus Aureus MODELO 2
SARM SASM

Prob | Observado | Esperado | Observado | Esperado Total
1 0.12 0 14 18 16.6 18
2 0.19 6 4.9 22 23.1 28
3 0.22 2 3.7 15 13.3 17
4 0.25 4 2.5 6 7.5 10
5 0.30 11 7.9 16 19.1 27
6 0.32 4 3.6 7 74 11
7 0.37 3 5.6 12 9.4 15
8 0.47 9 8.8 11 11.2 20
9 0.62 9 9.9 8 7.1 17
10 0.87 12 11.7 4 4.3 16

Al evaluar el modelo se encontré el HL X2 = 4.02 (gl, 7; P =
0.77) el area bajo la curva se encontré6 que el modelo final tuvo un
areabajo la curva del 68 % IC 95% (0.40 — 0.84) la sensibilidad del
modelo fue del 22.33 %, especificidad del 94.12 %, el modelo final

clasifica correctamente a los casos en un 70.39 %. Grafica
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Grafico 4 — Curva ROC muestra la Sensibilidad / Especificidad y area bajo la
curva — fuente estudio.
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11- COLINEALIDAD

Variable VIF 1/ VIF
Exposicion antibidtica 1.11 0.89
Sexo 1.08 0.92
Hospitalizacion previa 1.04 0.96
Utilizacion Dispositivo 1.03 0.96
Edad 1.02 0.98
Dias de Hospitalizacion 1.00 0.99
Promedio VIF 1.05

Dados los valores evidenciados mediante el Software Stata se concluye en este
valor tanto los valores promedio como en los individuales que no hay Colinealidad

en el modelo.
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12. DISCUSION

Las infecciones por Staphylococcus aureus son de gran importancia para el pais,
representado un reto clinico, considerado un problema de salud publica y con
escases de datos locales. La presente investigacion tiene como objetivo principal
determinar la asociacion de factores asociados a la bacteriemia intrahospitalaria
causada por Staphylococcus aureus en la poblacion adulta, encontrando que los
pacientes con bacteriemia por SAMR tienen mayor riesgo de mortalidad (11), en la
presente investigacion se documenté una oportunidad la oportunidad de 110% m

mayor probabilidad de morir de morir OR 2.1 IC 95%: (1.12 -4.2) P = 0.02.

La principal asociacion a los factores que predisponen a la presencia de
bacteriemia por Staphylococcus aureus son los asociados a la perdida de

barrera naturales como la piel, la utilizacion de dispositivos y la exposicion
antibidtica previa sumado a la colonizacidn, en la presenta investigacién se asocio

de forma significativa con un IC 95% 1.15-14.10 y un valor de P 0.02. La piel y
los tejidos blandos como el principal origen infeccioso mas frecuente para esta
institucion con un 44.4%, hallazgos similares a estudio de Reyes (7) (56).
También se documentd la asociacion significativa con los factores como: la
exposicion antibidtica previa con un IC 95% (2.038-13.95) y un valora de P=
0.001, hospitalizaciones previas con un IC 95%. 1.11 — 3.94, estableciendo la
oportunidad de contraer infeccion por SAMR dos a tres veces mas que aquellos

gue no presentan este factor.
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La literatura ha si contundente con los factores asociados a los cuidados de la salud,
el estudio SENTRY, y estudios colombianos (10) (11) (12) dejan claro que los dias
de hospitalizacion son un factor de riesgo asociado al desarrollo de Bacteriemia por
SMR. La hospitalizacion de paciente con una estancia menor a 48 horas, con
infeccion probable de origen comunitario presentaron un 70% menos probable de
tener infeccion por SAMRS con un IC 95% (0.14 — 0.74) p = 0.008, de igual manera
un mayor riesgo si la hospitalizacion es superior a 7 dias, aunque este ultimo

resultado es tendencia en esta investigacion no fue significativa. (7), (10)

En la descripcion general de la poblacion en estudio hay mayor numero de hombres
adultos mayores de 65 afos que las personas con bacteriemia por SAMR 67
pacientes En los pacientes adultos, que presentan varias comorbilidades pero
sobre todo han sido expuestos a tratamiento médicos que incluyen terapias
inmunosupresoras, ya sea por tratamientos de quimioterapia, o tratamientos de
inmunomodulacion lleva a que bacterias saprofiticas y en la que el ser humano es
portador como el Staphylococcus aureus presente este como uno de los factores
mas importantes para desarrollar bacteriemia, (7) también incluyen la utilizacién de
dispositivos en el presente estudio los factores de riesgo asociados a la adquisicion
del SARM |, en el estudié no se encontré una asociacion significativa por sexo, ni
edad, sin embargo estudios mundiales establecen estas variables como factores de
riesgo.
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Durante el periodo de estudio. La poblacién en su gran mayoria hombres son
atendidos en el HUSJ como hospital pertenecen al régimen subsidiado al 98% de la
poblacion en estudio La edad no presentd una asociacion estadisticamente
significativa, sin embargo los pacientes con SAMS, fueron en promedio con mayor
edad y menor desviacion estandar en la bacteriemia por SAMR, se destaca
principalmente las patologias asociadas a dispositivos, donde se analizé las 10
enfermedades mas prevalentes encontrando en primer lugar las enfermedades
cardiovasculares donde la mas representativa fue la Insuficiencia Renal con
requerimiento de soporte de dialisis , representando un 40% de la poblacién con
respecto a SAMRS, s para evaluar la asociacion de ERC con TRR, sin embargo el
valor de P no fue significativo para el analisis del modelo multivariado, También se
registraron patologias que afectan el sistema inmune como son los pacientes con
cancer, LES, AR que si bien no tuvieron una asociacién con significancia estadistica,
son descritas como factores de riesgo que ameritan estudiares siempre por el
impacto que representan en el sistema inmunoldgico ( 14) Mas de la mitad? de la
poblacién presentd patologia quirdrgica con un 70% y exposicion antibiética previa
solo el 12% del total de la poblacién . En comparacién con lo observado en otros es
mayor, menor o igual. Y como se relaciona con tipo de poblacion atendida en el

Hospital

El mayor numero de pacientes se les tomo6 el hemocultivo en el servicio de
urgencias, un hallazgo que no fue representativo en el momento de analizar la
asociacion con el lugar de estancia hospitalaria, el 48.3% de pacientes se tomaron

en urgencias, el 28,3% en hospitalizacion y solo el 23,4% de los hemocultivos con
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SAMR se tomaron en UCI, estos valores probable se deba a la limitacion de camas
en UCI que para el afio 2015 solo se contaban con 15 camas para cuidado intensivo,
este numero que ha aumentado de forma progresiva en estos ultimos 8 afios,

llegando a 45 camas para el presente afio 2023.

La bacteriemia por Staphylococcus Aureus es similar al registro nacional que van
del 26 al 30%, y lo observado en América Latina (5)(8), en lo observado ya en grupos
puntuales cuando la primo infeccion o infeccion fuente se encuentra en la piel o

tejidos blandos tiene el doble de oportunidad de bacteriemia por SAMR.

Los factores de riesgo para SAMR, para el presente trabajo de investigacion, tiene
una correlacion directa con lo publicado tanto en la literatura mundial y nacional,
para este estudio donde se evalud el modelo estadistico encontrado en la curva
ROC un area bajo la curva de 68%, IC 95% (0.40 — 0.84) con una sensibilidad de
23,33 y una especificidad de 94,12, el modelo clasifica correctamente el 70,39% de

los casos.

Los factores mas relevantes en el estudio que mostraron significancia estadistica
fueron la utilizacién de dispositivos para los cuales los asociados a los utilizados en
enfermedad renal crénica son los mas frecuentes, documentados las oportunidades
de 3.03 veces mas de tener bacteriemia por SAMR, también la exposicién antibidtica
previa con una oportunidad de 4.33 veces mas de bacteriemia y el antecedente de
hospitalizacion. El numero de dias de hospitalizacion si este es menor a 7 dias, tiene
la probabilidad de 68% menos de tener bacteriemia por SAMR., estos resultados

similares a los reportados en estudios de EE. UU.
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Limitaciones y fortalezas

El presente estudio presenta limitaciones dada el caracter observacional. Uno de
los confusores puede ser los pacientes portadores en la dificultad del disefio y el
tipo de registro, para realizar un analisis mas detallado con factores de riesgo
puntuales como son: pacientes portadores de SAMR nasal, o la técnica del cuidado
de dispositivos y/o materiales sin embargo los riesgos asociados a la adquisicion de

SAMR son similares a los publicados en la literatura.

El estudio no incluy6 analisis moleculares para confirmar las caracteristicas de los
hemocultivos con aislamiento para SARM, ya que los hemocultivos aislados no se
almacenaron para su posterior caracterizacion. Sin embargo, el estudio utilizé un
control comparable con el caso dado que correspondié caso con bacteriemia por

Staphylococcus aureus meticilino-sensible.

La naturaleza de este estudio fue retrospectiva y a pesar de las limitaciones
planteadas anteriormente, en este estudio se realizé6 un analisis de los datos
mediante pruebas estadisticas que generaron dos modelos de asociacion que se
evaluaron mediante pruebas de correlacion, pruebas de bondad del ajuste,
diagnodstico de este y colinealidad permitiendo uso eficiente de la totalidad de la
informacion para determinar factores asociados a la bacteriemia por SAMR en

poblacion adulta.
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13 CONCLUSIONES

La infeccion por Staphylococcus Aureus cobra gran importancia en el medio
hospitalario Caucano, y el sur occidente del pais. El presente estudio es el primero
bajo el disefio caso control en una enfermedad infecciosa de alto interés realizado
en la ESE Hospital Universitario San José de la ciudad de Popayan, institucion
hospitalaria de caracter publico municipal que brinda los servicios departamentales
y es centro de referencia para los departamentos del sur del pais como son el Huila,

Narifio y Putumayo.

En el analisis de este estudio la bacteriemia por SARM, se presenta en pacientes
adultos mayores de 65 afos, en el presente estudio fueron 89 pacientes (50%), en
su mayoria con antecedentes quirurgicos 67,8%, quienes presentaron factores de
riesgo descritos ampliamente en la literatura no se encontro efecto de riesgo
significativo, sin embargo los resultados en factores como: exposicion antibiotica
previa, la utilizacion de dispositivos y el antecedente de hospitalizacion entendiendo
como aquellos pacientes con ambientes asociados a los cuidados de la salud
mostraron significancia estadistica, lo cual permitié realizar dos modelos con
analisis estadistico y verificar el grado de asociacién con la bacteriemia por SARM.
La resolucion temprana de la enfermedad por la que se hospitaliza un paciente no
solo trae beneficios en el gasto hospitalario, también se ha catalogado como un

factor protector, para bacteriemia por SARM, en especial cuando esta es menora 7
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dias. En el presente estudio que la probabilidad de tener bacteriemia por SARM
disminuye en un 68%, si la hospitalizacion es menor a 7 dias, un resultado

significativamente estadistico.

Los pacientes con bacteriemia por SARM tiene mayor riesgo de mortalidad, 110%
mas probable que aquellos pacientes con SASM, ( 52 pacientes de 180 ) con
caracteristicas asociadas como la edad, especialmente los mayores de 65 afios, en
el presente estudio fueron 33 pacientes los del este grupo poblacional
correspondiente a un 63% del total de pacientes que fallecieron, de igual manera
se encontré un mayor porcentaje en paciente con antecedentes de dispositivos 98%

, hospitalizacion previa 54% y exposicion antibiotica previa 88% .

El presente estudio aporta resultados de los pacientes con mayor probabilidad de
presentar bacteriemia por SARM, mediante la identificacion de factores que en su
mayoria son modificables como la exposicion antibidtica que debe ser guiada ojala
mediante programas PROA y de utilizacion racional de antibidticos permita disminuir
la exposicidn antibidtica, y ojala poder realizar una resolucién temprana de la
enfermedad para acortar la exposicion a los cuidados de la salud. Los pacientes con
mayor comorbilidad y en especial con enfermedad quirurgica se debe realizar una
mayor vigilancia en especial, el cuidado de la piel, como también de las heridas
quirurgicas y las zonas de presion, siendo esta la puerta principal para adquirir la
bacteriemia por SARM, se debe implementar y mejorar de prevencion institucional

de estos eventos.
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La investigacion realizada aporta al perfil epidemioldgico local e institucional, genera
datos propios para tomar medias desde el momento del diagnostico, permitiendo la
identificacion temprana de los factores asociados a SARM y un tratamiento
temprano de los pacientes con factores de riesgo generando un impacto tanto en
los costos en la atencidon hospitalaria como en el desenlace de mortalidad asociada

a esta infeccion en el torrente sanguineo.
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14 IMPLICACIONES PARA LA SALUD PUBLICA

Finalmente, y para poner en contexto las alcances que la presente
investigacion tiene, debemos enfatizar que la infeccidn por
Staphylococcus aureus no distingue edad, el ser humano es el principal
reservorio y lo constituye en un potencial problema de salud publica, por
lo que todos los esfuerzos que se realicen para su entendimiento son
justificados, sus implicaciones no son solo de indole econémico, sino que

también tienen un gran costo en la atencion hospitalaria.

Los factores bioldgicos y de mayor morbimortalidad generan un impacto
en salud publica, factores que se deben evaluar de forma local estan la
vigilancia de pacientes remitidos con exposicion antibiotica previa o que
han recibido tratamiento en casa, se debe abordar de forma integral el
cuidado de la piel como principal barrera contra la infeccidn del

Staphylococcus aureus.

Los programas PROA al igual que el conocimiento del perfil
epidemioldgico local, e institucional son las mejores herramientas para el
analisis de cada centro hospitalario, la evaluacion de factores de riesgo
individual impactan en factores que como lo hemos documentado no
todos los factores son faciles de prevenir, por lo tanto el presente estudio

da a conocer las asociacion de factores que se pueden intervenir para
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generar una atencién en salud, humana y segura acorde a los estandares
de acreditacion a los que se debe llegar como prestadores de un servicio
que mejora el prondstico y la calidad de vida, ayudando a regular el gasto,

finito de nuestro sistema de salud nacional.
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