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RESUMEN

Objetivo: averiguar la prevalencia de infecciones por Staphylococcus aurens

(8. aureus) y S. aureus resistente a meticilina (MRSA) en los cultivos de heridas
cronicas en atencién primaria de la regién sanitaria de Lleida y valorar la
prescripcién de antibioterapia oral segiin resultado del antibiograma.

Disefo: estudio transversal retrospectivo.

Muestra: cultivos realizados en heridas cronicas de enero de 2010 a
diciembre 2012.

Resultados: se estimé una prevalencia de cultivos positivos a
Staphylococcus aureus resistente a meticilina de 3,77% (intervalo de
confianza IC al 95%: 2,1-5,5) y de S. aureus no resistente a meticilina
de 8,79% (IC 95%: 1,1-6,1) calculado sobre el niimero total de cultivos
registrados en este periodo.

Conclusiones: la prescripcién de antibiticos respecto al antibiograma es
mds precisa al tener como respuesta un MRSA que un cultivo de S. aureus.

PALABRAS CLAVE: infeccién, heridas crénicas, antibiético,
Staphylococcus aureus resistente a meticilina.

N INTRODUCCION

Las heridas crénicas se pueden definir como las heridas con poca ten-
dencia a la cicatrizacién espontdnea que requieren un periodo de cica-
trizacién mayor que las heridas agudas'. Uno de los factores que inter-
vienen en el retraso de la cicatrizacidn de una herida es la infeccién®?.

Los signos clinicos caracteristicos de infeccién en una herida son:
eritema, edema, pus, aumento de la temperatura cutdnea, del dolor y
del exudado, alteracién del color del exudado, olor y aspecto friable del
lecho de granulaciéon®”.

En las heridas crénicas, algunos de estos signos como el exudado, el
eritema y/o el olor ya estdn presentes sin que ello signifique un desequi-
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Aim: To find out the prevalence of infection with S. aurens and
methicillin-resistant S. aureus (MRSA) in swab of chronic wounds in
primary care in the health service region of Lleida and evaluate the
use of oral antibiotics according to antibiogram results.
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Subjects: Swab of chronic wounds made in January 2010 to
December 2012.

Results: The prevalence of Staphylococcus aureus positive swabs for
methicillin resistant 3.77% (95% CI: 2.1 to 5.5) and methicillin
resistant S. aureus not 8.79% (95% 1.1-6.1), calculated on the total
number of registered swabs in this period .

Conclusions: The prescription of antibiotics regarding susceptibility
is more accurate to have a response of MRSA than a swab positive
for S. aureus.
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librio, por lo que en las heridas crénicas se deben valorar cambios que se
producen en la coloracién, el olor, el tipo 0 aumento del exudado y en la
no cicatrizacién® para determinar la sospecha de infeccién.

Una de las bacterias mds prevalentes aisladas en laboratorio tras un
cultivo es Staphylococcus aureus. La colonizacién mds frecuente se pro-
duce en la mucosa nasal; también se puede encontrar en la orofaringe, la
epidermis integra, tlceras crénicas, heridas en fase de cicatrizacién o en
la uretra de portadores de sonda”®.

Cuando Staphylococcus aureus se hace resistente a la meticilina se denomina
S. aureus resistente a la meticilina, conocido con las siglas SARM o MRSA.

La meticilina es un antibiético betalactdémico de espectro reducido
del grupo de las penicilinas. La penicilina sigue siendo el tratamiento
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de eleccidén de las infecciones por S. aureus sensible a este firmaco’. Sin
embargo, al poco tiempo de la introduccién de la penicilina, el microor-
ganismo se defendia del antibidtico con la produccién de una enzima
betalactamasa que lo hidrolizaba y lo hacfa inefectivo. Aunque inicial-
mente este tipo de resistencia solo sucedia esporddicamente, rdpidamen-
te se propago.

Asi, en 1946 el 14% de S. aureus nosocomiales producian betalacta-
masas; en 1950 la cifra ascendfa al 59%. En estudios multicéntricos hos-
pitalarios en Espafa, realizados en 1981, 1991, 1994 y 1996, se observé
que el 95% de las cepas producian betalactamasa'®.

Entre 1960 y 1964 se empezé a disponer de penicilinas resistentes
a la betalactamasa estafilocdcica. Otros antibidticos betalactdmicos que
son efectivos frente a S. aureus productor de betalactamasa son las cefa-
losporinas de primera generacidn, las combinaciones de inhibidores de
betalactamasa con betalactdmicos y el imipenem.

Las penicilinas semisintéticas son los antibidticos de primera eleccién
en las infecciones por S. aureus sensibles a meticilina'’.

Actualmente, el reservorio de MRSA no solo se localiza en los hos-
pitales, sino que también se encuentra en instituciones como son los
centros de larga estancia. Los residentes de estas instituciones tienen un
mayor riesgo de adquirir MRSA si presentan dependencia funcional (in-
continentes, encamados), heridas crénicas u hospitalizaciones previas®.

En la década de 1990 adquirié importancia la emergencia de cepas de
MRSA en la comunidad (CA-MRSA). Los primeros casos se describie-
ron en Australia' y en los Estados Unidos", en 1993 y 1998, respectiva-
mente; desde entonces se increment6 su aparicién mundial.

El CA-MRSA se caracteriza por causar brotes en comunidades ce-
rradas y afectan a grupos'“®. El CA-MRSA podrfa definirse como
cualquier cepa de S. aureus aislada en un paciente ambulatorio o en las
primeras 48 horas de ingreso al hospital, sin antecedentes de infeccién o
colonizacién por MRSA en el afo previo ni de hospitalizacién o ingreso
en un centro sociosanitario de larga estancia, de didlisis o cirugfa, y no
ser portador de un dispositivo intravascular o percutdneo’.

En nuestro pais, cinco estudios de prevalencia nacional desde
1986 al 2002 reflejan un aumento de MRSA que varfa desde el 5%
al 17,8%"; la mayoria de los datos disponibles proceden de estudios
hospitalarios.

La utilizacién de antibidticos plantea problemas debido a la dificul-
tad de elegir el antibidtico adecuado entre un gran nimero de ellos.
La enorme proliferacién de antibi6ticos con la consecuente incapacidad
de conocer las caracteristicas de cada uno, y la sensacién de seguridad
que crea el prescribir aquellos que tienen un amplio espectro de accidn,
conduce en muchas ocasiones a una utilizacién masiva e indiscrimina-
da de antibiéticos y, lo cual es peor, a una dejadez en la blisqueda del
microorganismo que causa la infeccién en nuestro paciente a través de
un antibiograma. Asi, el consumo de antibidticos supone la primera o
segunda partida econdmica de los gastos de farmacia de un hospital.
Este enorme volumen de consumo se traduce en cifras (entre el 31% y
el 65%, en estudios hospitalarios) de utilizacién inadecuada, en la apari-
cién de efectos secundarios y en el desarrollo de resistencias bacterianas,
colonizaciones o infecciones graves”.

El primer objetivo del antibiograma es medir la sensibilidad a uno o
varios antibidticos de una cepa bacteriana que se sospecha es la respon-
sable de una infeccién. El segundo objetivo del antibiograma es el de
seguir la evolucién de las resistencias bacterianas. Gracias a este segui-
miento epidemioldgico puede adaptarse la antibioterapia empirica, revi-
sarse regularmente los espectros clinicos de los antibidticos y adoptarse
ciertas decisiones sanitarias?.

La determinacién de la concentracién inhibidora minima (CIM) es
la base de la medida de la sensibilidad de una bacteria a un determinado
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antibidtico. La CIM se define como la menor concentracién de una
gama de diluciones de antibidtico que provoca una inhibicién de cual-
quier crecimiento bacteriano visible. Es el valor fundamental de referen-
cia que permite establecer una escala de actividad del antibidtico frente
a diferentes especies bacterianas®.

Segtin el Memordndum elaborado por la OMS, para el control de la
resistencia microbiana, el uso racional de antibi6ticos es primordial?'.

El temor a las infecciones en las heridas, con independencia de su
etiologfa, y la investigacién de métodos para controlarlas, han sido
unos elementos constantes durante toda la historia de la cura de las
heridas.

Cabe destacar la no unificacién en el dmbito asistencial en los crite-
rios para detectar la infeccién en heridas cronicas y los complejos retos
clinicos a los cuales se enfrentan los profesionales sanitarios al decidir el
tratamiento de las infecciones en diferentes tipos de heridas. Tampoco
existe unificacién en la técnica mds eficiente de recogida de muestras
a pesar de conocer, segin la literatura médica, que el frotis superficial
es capaz de detectar el patdgeno causante de la infeccién solo en un
25%22,23‘

En términos econdmicos, cabe destacar el ahorro que supondria pres-
cribir antibioterapia sistémica solo en los casos donde es necesario y
segun resultados fiables de laboratorio.

Este estudio se plantea tras la aparicién de 7 casos de MRSA en heri-
das crénicas en un centro de salud de Lleida entre los meses de junio y
diciembre de 2012.

Por ello, los objetivos de nuestro estudio fueron averiguar la prevalen-
cia de infecciones por MRSA en los cultivos de heridas cronicas en aten-
cién primaria de la regién sanitaria de Lleida y valorar la prescripcién de
antibioterapia oral seglin resultado del antibiograma.

N MATERIAL Y METODOS

Es un estudio transversal retrospectivo, desarrollado en el dmbito de
atencién primaria de Lleida, con una poblacién mayor de 15 afios
(289 166 habitantes).

Se parti6 de los cultivos realizados en heridas crénicas en este dmbito
durante 3 afios, entre 2010 y 2012.

Criterios de inclusidn: sujetos con algtin tipo de herida crénica que ha-
bian presentado un resultado de cultivo de la herida positivo a S. aureus
o MRSA.

Criterios de exclusidn: paciente ingresado en alglin centro hospitalario o
sociosanitario el ano anterior a la toma de la muestra. No presentar una
herida crénica con cultivo positivo a S. aureus o estar con tratamiento
de didlisis, cirugfa o ser portador de un dispositivo intravascular o per-
cutaneo.

La muestra fue de conveniencia procedente de los cultivos del la-
boratorio de microbiologia del hospital de referencia de la provincia
de Lleida. Se incluyeron todos los cultivos que cumplian los crite-
rios de inclusién. Hubo una pérdida de muestra por fallecimiento
de varios sujetos con el consecuente bloqueo de su historia clinica
informatizada.

Se elabord una hoja de recogida de datos disefiada para tal fin.
Variables: edad, sexo, tipo de herida, tiempo de evolucién de la misma,
tipo de cura, antibidtico prescrito, enfermedades concomitantes y tra-
tamientos farmacoldgicos que interfieren en la cicatrizacién de heridas.

La recogida de datos fue realizada individualmente por las dos inves-
tigadoras principales y se compararon los datos obtenidos.

Se realiz6 un andlisis descriptivo de las variables registradas mediante
frecuencias y porcentajes de las variables cualitativas y las variables cuan-
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titativas como la edad se resumieron con la media y la desviacién tipi-
ca. El andlisis principal consisti en estimar prevalencias usando como
denominador el nimero total de cultivos en heridas crénicas realizados

’ Poblacion > 15 afios: 289 166 ‘ Criterios de exclusion

durante todo el periodo de estudio. Se calcularon los intervalos de con- - No presentar herida crénica
fianza al 95% mediante la aproximacién normal (IC95%). - Ingreso en el centro
El f bad | Comité E icodel ioacién Clini hospitalario sociosanitario el
proyecto fue aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clini- aiio anterior a la toma de la
ca del IDIAP Jordi Gol en 2013. N muestra
’ Cultivos realizados positivos: 1344 ‘ - Cultivo negativo a S. aureus

- Tratamiento de didlisis,

cirugfa o ser portador de un
N RESULTADOS ‘l’ dispositivo intravascular o

477 cultivos correspondientes percutdneo
En el periodo estudiado se realizaron un total de 1344 cultivos en heri- a heridas crénicas
das, de los cuales 477 corresponden a heridas cronicas (35,49%). En la
tabla 1 se muestra la distribucién por afios de los cultivos. JL JL
De estos 477, un total de 180 fueron positivos a S. aureus y 31 pre- ’ 180 S aureus ‘ ’ 31 MRSA ‘
sentaron MRSA.
En la figura 2 se muestran los tipos de bacterias més prevalentes en los J, J,
cultivos realizados en heridas crénicas. Muestra final
Para el estudio, solo se incluyé el 22,7% del total de cultivos positivos - Edad: 72,44 afios (+13,3)
a 8. aureus (n = 41) y el 58% de los de MRSA (n = 18). Los demds no - Hombres: 38,9%
cumplian los criterios de inclusién o hubo pérdidas tal y como presenta - Mujeres: 61,1%
la tabla 2. JL JL
La media de edad de los pacientes estudiados con heridas crénicas
y cultivos positivos a S. aureus y MRSA fue de 72,44 anos con una ’ M1 S. aureus ‘ ’ 18 MRSA ‘
desviacion estandar (DE) de 13,3. EI 38,9% eran hombres y el 61,1%,
mujeres.
Las enfermedades concomitantes mds prevalentes fueron: insuficien-  Figura 1. Diagrama de flujo segtin poblacion con heridas y cultivos.

cia cardiaca (22,2%), hipertensién (33,3%), diabetes mellitus tipo 2
(16,7%), insuficiencia venosa (55,6%) y obesidad (22,2%).

Los tratamientos evaluados que pueden afectar a la cicatrizacién ~ Tabla 1. Distribucion anual de todos los cultivos y por heridas cronicas
fueron: anticoagulantes orales, 5,6%; antiinflamatorios no esteroideos ] ]
(AINE), 11,1%; diuréticos, 11,1%, e inmunosupresores, 5,6% de los Total cultivos Cultlvt’)s.herldas
pacientes con cultivo positivo a MRSA. cronicas

El diagnéstico enfermero “deterioro de la integridad cutdnea” estuvo

presente en un 22,2%, y el diagndstico “herida” en un 20%, por lo que 391(29%) 135(28,3%)

no se pudo extraer a qué etiologfa concreta de herida pertenecia. La 458 (34%) 155 (32,5%)

media del tiempo de evolucién de las lesiones fue de 3 afios (entre 1y

9 afos). En la tabla 3 se muestra informacién mas detallada. 495(37%) 187 (39,2%)
Prescripcion de antibidtico por via sistémica segin el resultado del 495 (37%) 187(39,2%)

antibiograma en cultivos positivos a S. aureus: en el 39%, el antibiéti-

Serratia Klebsiella  Klebsiella Otros

NEY Enterobacter Escherichia ~ Proteus ~ Morganella

MRSA  Pseudomonas Strepto-

Acinetobacter

coccus cloacae coli mirabilis morganii coccus oxytoca  pneumoniae

Figura 2. Bacterias mas prevalentes en los cultivos realizados en heridas crénicas.
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Tabla 2. Pérdidas muestrales para los cultivos positivos a S. aureus'y S. aureus resistente a meticilina
Perdidas Fallecimientos Ingreso,e|_1 hosp_ltal Institucionalizados LT |d(?nt|f|cac|on
en el dltimo aiio de paciente
J J J J

S. aureus: n =139 (77,3%) n=31(22% n=36(26% n=63(45% N=9(7%

MRSA n =13 (42%) n=3(23%) n=4(31%) n=6(46%) 0%

MSRA: Staphylocaccus aureus resistente a meticilina.

Tabla 3. Valores de las variables analizadas

co prescrito segtin el antibiograma tenfa una sensibilidad mds alta que
MRSAn (%) | S.aureusn (%) otros; en ningun caso, la no prescripcion del antibiético mds sensible era
(n=18) (n=41) debida a problemas de sensibilidad o alergia.

Edad (afios) 7244+133 732241350 En el 88%, el antibitico de primera eleccién fue amoxicilina/clavuldni-

‘Hombre  7(389%) 15 (36,6%) co, aunque el antibiogr/ama tenia. auna sensib.ilid.a/d muy alta ((?Il?l‘/e 2y 4).
WG 11(611%) 26(63,4%) El otro 1.2.% también se asocid a la prescripcién d.e un antibidtico con
o . una sensibilidad alta (mayoritariamente trimetroprima/sulfametoxazol,
Insuficiencia cardiaca 4(22.2%) 9(22%) con una sensibilidad de 1/19).
Hipertension arterial ~  6(33,3%) 23(36.1%) En cultivos positivos a MRSA: en el 61,1% de los casos positivos
Diabetes melltus po2  3(16,7%) 9(22%) a MRSA se prescribid el antibi6tico mds sensible segtin antibiograma.
UInsuficienciavenosa ~  10(55,6%) 28(68,3%) En el 5,5% de los casos el antibidtico prescrito no estaba aislado en
TAvex L 2m%) 3(7,3%) el antibiograma.

0 [Neoplasia 1(5,6%) 6(14,6%) En un 33,4% de los casos el antibiético tenfa una sensibilidad mds alta.
Obesidad  4(222%) 18 (43,9%) En un solo caso la prescripcién de un antibiético con sensibilidad mds
Insuficienciarenal | 2(11,1%) 6(14,6%) alta podria ser debida a que el resto de antibiéticos era por via intravenosa.
“Arteriopata . 2(11.1%) 2(4.9%) En el resto se desconoce el motivo, ya que en el antibiograma habfa anti-

Y " biticos que se podian prescribir por via oral. En la tabla 4 se describe la
PO 1 (56%) 307.3%) prescripcion del antibidtico segtin el resultado del antibiograma.
[Anemia  4(222%) 9(22%) Sobre los cultivos realizados en heridas crénicas durante el periodo de
WUV 5(278%) 18 (43,9%) enero de 2010 a diciembre de 2012 en el émbito de Lleida en atencién

Diagnosticos | - [N 0(0%) primaria, se estimé una prevalencia de cultivos positivos a S. aureus re-

registrados en _ 4(22.2% 4222%) sistente a meticilina del 3,77% (1C95%: 2,1-5,5) y de S. aureus no resis-

la historia del ' ' tente a meticilina del 8,79% (IC95%1,1-6,1) calculado sobre el niimero
paciente Ulceras por presion 0(0%) 1(2.4%) total de cultivos registrados en este periodo.

Otos | 4(222%) 1(2.2%)

WE T 4 ey N DISCUSION

Tratamiento (11.1%) 195%)

‘Diuréticos  2(11,1%) 17(41,5%) E dio se vio limitado vor | lidad de la revision de his.

ste estudio se vio limitado por la temporalidad de la revision de his
Coticoides 0(0%] 1{24%) torias, ya que solo se pudieron acceder a aquellas comprendidas entre
UV 1322 34(82,9%) enero de 2010 y diciembre de 2012 por cuestiones de informatizacién

Tipos de WEAT 2% 2(4.9%) del sistema informdtico del departamento de microbiologia del Hospital

herida ‘Ulceraporpresion | 0(0%) 5(12,2%) Arnau de Vilanova.
foras | 3(167%) 0(0%) No hay unificacién de criterios para indicar cudndo y cémo realizar
'Ambientehimedo ~ 11(61,1%) 7(17.1%) una toma de muestra en una herida en la atencién primaria de Lleida.

Tiposdecura | | 1(5,6%) 0(0%) Al ser un estudio retrospectivo nos limitamos a los datos que constan
Mia  6(333% 707.1%) en la historia clinica del paciente.

Las lesiones estudiadas se producen en pacientes con problemas de
salud importantes y ancianos. Se ha de tener en cuenta que la poblacién
anciana presenta una mayor predisposicién a tener algun tipo de herida
crénica®, por lo que la edad por si sola no es un factor que determine
Tabla 4. Prescripcion de antibidtico segdn el resultado del antibiograma la toma de la muestra.

" " En nuestro estudio se observé que los cultivos de heridas positivos a S.
SenS|h.|I|dad Sensibilidad No aislado aureus y MRSA eran en su mayorfa de tlcera de etiologia arterial (UEA)
baja alta (82,9% y 72,2%), y mds prevalentes en mujeres (61,6%), datos que con-

) . . ) cuerdan con el hecho de que las UEA son mds frecuentes en las mujeres™.
. aursus 135% 3% 135% 2% Determinadas alteraciones analiticas se han correlacionado con la cro-
S. aureus 19,5% 39% 19,5% 2% nicidad de las dlceras. La hiperglucemia mantenida altera la capacidad
de fagocitosis y quimiotaxis de los neutréfilos”. La anemia, la hipoal-

AVC: accidente vascular cerebral; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; ACO: anticoagulantes orales;
AINE: antiinflamatorios no esteroideos; UEV: ticera de etiologfa venosa; UEA: tlcera de etiologfa arterial.
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buminemia, el déficit de vitaminas y las alteraciones de los factores de
la coagulacién también han demostrado relacién con la cicatrizacion®.

Las muestras estudiadas son todas ellas de pacientes con multiples
patologias, pero sin mostrar una diferencia evidente entre los cultivos
positivos a S. aureus o MRSA. Es sabido que las enfermedades concomi-
tantes como la insuficiencia renal, cardiaca, la diabetes y la insuficiencia
respiratoria evolucionadas son factores sistémicos de gran importancia
y ademds de gran prevalencia en la cronicidad de las ulceras, pero no
determinantes del tipo de infeccién que se observa en la herida.

Un indice de masa corporal superior a 30 también se ha relacionado
con mayores tasas de cronicidad®. En nuestro trabajo se observa una
tendencia superior a la obesidad en los pacientes con cultivo a S. aureus
(43,9%) respecto a los positivos a MRSA (22,2%), sin significacion es-
tadistica debido al niimero bajo de muestras.

Es extenso el niimero de principios activos que interfieren en el pro-
ceso biolégico de cicatrizacién de las tlceras. No obstante, por su fre-
cuencia y trascendencia clinica, en la actualidad deben destacarse los en-
fermos tratados de forma crénica con corticosteroides, anticoagulantes
orales y antiinflamatorios no esteroideos™.

En nuestro estudio, los pacientes no presentan pautas de estos firma-
cos a excepcion de los diuréticos (41,4%) en los pacientes con cultivos
de S. aureus positivos.

La diferencia observada entre tipos de lesion y diagndstico registrado
se debe a la presencia de diagnésticos inespecificos de lesién (“deterioro
de integridad cutdnea”) que no reflejan el tipo, especialmente en la tlce-
ra de etiologfa venosa en ambos tipos de cultivos.
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Ni la edad, el sexo, patologfas concomitantes o el tipo de lesién son pa-
rémetros que lleven a la realizacién de cultivos sobre las lesiones.

La prescripcién de antibidticos respecto al antibiograma es mds
precisa al tener como respuesta un MRSA que un cultivo de S. au-
reus.

A pesar de disponer de antibiograma en una proporcién alta (41,5%)
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prescrito o no estd presente en el antibiograma.

Nuestro estudio aporta informacién novedosa, ya que no se hallaen la
bisqueda bibliografica realizada ni en la bibliografia consultada.

La realizacién de este trabajo nos ha permitido formular las si-
guientes hipdtesis: ;Sabemos detectar los signos clinicos de infeccion
en una herida crénica? ;Sabemos interpretar un antibiograma?

Vemos necesaria formacion referente a valoracién de antibiogramas,
criterios de infeccidn y correcta codificacién de diagndsticos, por lo que
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gacion, ya que son necesarios mds estudios al respecto m
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