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Introduccidn. Staphylococcus aureus resistente a meticilina es un
microorganismo que coloniza fosas nasales y diferentes partes del cuerpo, lo cual
es considerado un factor de riesgo para adquirir infecciones invasivas,
especialmente en pacientes de cirugia cardiovascular.

Objetivo. Determinar la colonizacion nasal por MRSA y establecer las
caracteristicas clinicas en pacientes programados para cirugia cardiovascular
Materiales y métodos. Estudio descriptivo, realizado entre febrero y diciembre de
2015, se incluyeron pacientes adultos programados para cirugia cardiovascular en
el Hospital Universitario San Ignacio (HUSI) Bogota, Colombia. La colonizacion fue
identificada por PCR en tiempo real en hisopados nasales. Los pacientes fueron
descolonizados con Mupirocina al 2,0% (Mupiral; Elimera) intranasal dos veces al
dia, y bafios con gluconato de clorhexidina al 4% (Quirucidal; Quirumédicas) del
cuello hacia abajo durante cinco dias; al final del manejo se realizé6 PCR control.
Resultados. Se incluyeron 141 pacientes con un porcentaje de colonizacién nasal
del 13.4% (19/141). 52 fueron hospitalizados y 89 ambulatorios con un porcentaje
de colonizacion nasal del 17.3% (9/52) y 11.2% (10/89) respectivamente. Todos
los pacientes sometidos a descolonizacion tuvieron PCR negativa al final del
manejo y ninguno de los incluidos presento infeccion del sitio operatorio por S.
aureus.

Conclusiones. La colonizacién nasal se observo tanto en pacientes
hospitalizados como en los ambulatorios, siendo la descolonizacién con
mupirocina efectiva para erradicar el estado portador a corto plazo, lo que podria

impactar las tasas de infeccion sitio operatorio asociado a cirugia cardiovascular.
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Introduction: Methicillin-resistant Staphylococcus aureus, is a microorganism that
colonizes nostril and different parts of the body, this is considered a risk factor to
acquire invasive infections, especially in cardiovascular surgery patients

Objective: To determine the frequency of nasal colonization by MRSA and
establish the clinical characteristics in patients scheduled for cardiovascular
surgery

Materials and methods: This was a descriptive study, conducted between
February and December 2015 and included adult patients programmed for
cardiovascular surgery at the San Ignacio University Hospital (HUSI) Bogot4,
Colombia. Colonization was identified by real-time PCR from nasal swabs.
Colonized patients were treated with Mupirocin 2,0% (Mupiral, Elimera) intranasally
twice a day and bathed with chlorhexidine at 4% (Quirum) from the neck
downwards for five days; at the end of the regimen a PCR control was carried out.
Results: 141 patients were included with a percentage of nasal colonization of
13.4% (19/141). There were 52 hospitalized and 89 outpatients with a percentage of
nasal colonization of 17.3% (9/52) and 11.2% (10/89) respectively. All colonized
patients who received treatment had a negative PCR at the end of the regimen and
none of the included patients at the end of the study had a surgical site infection by
S. aureus.

Conclusions: Nasal colonization was observed both in hospitalized and
outpatient, decolonization treatment with mupirocin was effective to eradicate
carrier state short term, which could impact the rates of surgical wound infection

associated to cardiovascular surgery.



Key words: Methicillin-resistant Staphylococcus aureus; carrier state; nasal

mucosa,; surgical wound infection; mupirocin; cross infection.



Staphylococcus aureus, es un microorganismo que puede colonizar diferentes
partes del cuerpo como nariz, faringe, ingle, region perianal y axila, condicion
considerada un factor predisponente para infecciones invasivas (1). Entre el 15% y
el 30% de los adultos sanos estan colonizados nasalmente por S. aureus sensible
a meticilina (SAMS), y entre el 1% al 3% por S. aureus resistente a meticilina
(SAMR) (1-3), este ultimo ha emergido durante los ultimos afios y se ha convertido
en un microorganismo de gran importancia en salud publica, debido a los perfiles
de resistencia y factores de virulencia que posee (4).

SAMS y SAMR causan infecciones en pacientes con diversas condiciones de
salud y sometidos a cirugia (4-8). Las infecciones del sitio operatorio (ISO) en
pacientes de cirugia cardiaca, estan asociadas a una significativa morbilidad,
mortalidad y varian segun las condiciones del paciente, tipo de procedimiento
quirurgico realizado y el microorganismo implicado (9,10).

SAMS y SAMR son los responsables de mas de la mitad de las ISO en pacientes
de cirugia cardiaca, siendo los pacientes colonizados los que presentan mayor
probabilidad de adquirir infecciones intrahospitalarias asociadas a este (9,11-13).
Actualmente a nivel mundial se reportan diferentes porcentajes de ISO por S.
aureus en pacientes de cirugia cardiaca que pueden variar del 24% al 60% en
paises como Francia, Espafia y Estados Unidos (9,13,14).

En Colombia se ha reportado colonizacion nasal de S. aureus del 34% en
pacientes de cirugia cardiovascular (15). En pacientes de cuidado intensivo del
25.8% para S. aureus siendo el 7.2% SAMR (16). Segun resultados del dltimo

informe de la vigilancia de la resistencia a los antimicrobianos en infecciones



asociadas a la atencion en salud (IACS), el perfil de resistencia de Oxacilina en
Colombia para el afio 2017 en los servicios UCI y no UCI fue del 34% y 38.4%
respectivamente (17), y de acuerdo al boletin epidemioldgico distrital de IACS, en
el afio 2015, SAMR estuvo implicadas en el 32.6% de las ISO superficial, 34.7%
en ISO profunda y en el 23.3% en ISO 6rgano espacio en los hospitales en Bogota
(18).

Segun las estadisticas del Hospital Universitario San Ignacio (HUSI), en el afio
2014 del total de aislamientos de S. aureus obtenidos, el 29.8% fueron resistentes
a meticilina en UCIl y 37.4% en No UCI. En el servicio de Cirugia cardiovascular
del mismo hospital se intervienen en promedio 240 pacientes al afio y de acuerdo
con las estadisticas del 2014, la tasa de mortalidad fue del 8% e ISO del 3%
donde S. aureus estuvo presente en el 45.5% de los casos y de estos el 18.2% fue
SAMR. Basados en las estadisticas y dada la importancia de SAMR en el ambito
hospitalario, considerando la colonizacion un factor de riesgo de infeccion, cuya
distribucion varia entre poblaciones y estableciendo ademas, que las medidas de
descolonizacion son estrategias adecuadas para la reduccion de IACS y que en
Colombia son pocos los estudios realizados en este grupo de pacientes, es
importante determinar la prevalencia de colonizacion nasal y describir las
caracteristicas clinicas en los pacientes del servicio de cirugia cardiovascular del
HUSI, con el fin de aportar informacion util a los datos locales, que constituya un
respaldo en la construccion de programas orientados a la prevencion de

infecciones por SAMR.



Materiales y métodos

Pacientes y muestras

Se realiz6 un estudio descriptivo con pacientes del servicio de cirugia
cardiovascular del Hospital Universitario San Ignacio (HUSI) de la ciudad de
Bogota (Colombia), durante el periodo comprendido entre febrero y diciembre del
2015. Como criterios de inclusion se establecieron pacientes mayores de 18 afos,
programados para cirugia cardiovascular que participaron voluntariamente. La
seleccién se realiz6 entre los pacientes que estuvieron hospitalizados como en
aguellos que acudieron ambulatoriamente al servicio de cirugia cardiovascular. Se
incluyeron 141 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion y se
recolectaron en total 190 muestras. El 63,1% (89/141) de los pacientes fueron
ambulatorios y el 36,9% (52/141) hospitalizados. Después de la programaciéon de
la cirugia y firma del consentimiento informado, a los pacientes ambulatorios se les
toma la primera muestra de hisopado nasal y la segunda 24 a 48 horas antes de la
cirugia. A los pacientes hospitalizados que en su mayoria requirieron cirugia de
urgencia se le colecté una Unica muestra previa a la intervencion.

Hisopados nasales

Se recolectaron muestras del tabique adyacente al orificio nasal mediante rotacion
con escobillén estéril con carbén activado BBL™Culture Swab ™Plus@
posteriormente se remitieron las muestras al laboratorio para su respectivo

procesamiento.
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Identificacion de SAMR

Para la identificacion del microorganismo en los hisopados nasales, se empleo la
técnica de PCR en tiempo real (QPCR) utilizando el estuche comercial LightCycler
SAMR Advanced y el instrumento LightCycler® 2.0 de Roche®. Esta es una
prueba cualitativa para la deteccion de SAMR en muestras nasales. La extraccion
de ADN de las muestras se realiz6 mediante la lisis mecanica del hisopado nasal
usando LightCycler®Advanced Lysis kit y MagNA Lyser Instrument siguiendo las
instrucciones del fabricante. Posteriormente se realizé la amplificacion del ADN
por PCR y la deteccion por hibridacion especifica de sondas. Luego de validar
cada uno de los ensayos, se analizaron los resultados generados
automaticamente por el software del equipo, donde se consideraron positivas
todas las muestras con valor de C: (threshold cycle) inferior a 37 y cuya curva de
disociacion concordara con la estandarizada, esto con el fin de identificar sélo
aquellos amplicones especificos de SAMR.

Profilaxis

A todos los pacientes con resultado positivo para SAMR se les inici
descolonizacion perioperatoria con ungiiento de Mupirocina al 2,0% (Mupiral;
Elimera) en fosas nasales, dos veces al dia, y bafios con gluconato de
clorhexidina al 4% (Quirucidal; Quirumédicas), del cuello hacia abajo durante cinco
dias. A todos los pacientes se les realizo seguimiento durante el periodo de la
profilaxis. A los hospitalizados, con visitas diarias en el servicio y a los
ambulatorios con llamadas telefonicas, esto con el fin de asegurar la adherencia a

las medidas e identificar eventos adversos. Cinco dias después de finalizada la
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descolonizacién se recolectdé una muestra adicional para evaluar efectividad a
corto plazo de la profilaxis.

Adicionalmente a todos los pacientes positivos para SAMR se les administré
Vancomicina 1g como antibiotico profilactico en lugar de Cefazolina, iniciando la
infusion dos horas antes de la intervencion quirdrgica y finalizandola entre una
hora y 30 minutos antes de la incision, mas amikacina 15mg/kg intravenoso,
treinta minutos antes de la incision, por protocolo institucional.

Andlisis estadistico

Los datos recolectados se extrajeron del sistema de informacién de historias
clinicas SAHI, del software del laboratorio clinico LabCore, y de la base de datos
del servicio de cirugia cardiovascular; los datos fueron anonimizados y procesados
en el programa Excel Microsoft Office. Para el andlisis descriptivo se utilizaron
medidas de tendencia central y de dispersién. Las variables continuas fueron
expresadas como media y desviacién estandar si seguian una distribuciéon normal,
y como mediana e intervalo intercuartilico (RIC) si no lo hacian. Las variables
categoricas fueron expresadas como porcentajes. Para establecer la asociacion
entre la condicion hospitalizado y ambulatorio con la positividad de SAMR se
realizd una tabla de 2x2 para calcular la razén de prevalencias y se calcul6 el x?
empleando la prueba estadistica Chi-cuadrado (x?)

Este estudio fue avalado por los Comités de Etica e Investigacion del HUSI y de la

Facultad de Medicina y Ciencias de la Pontificia Universidad Javeriana.
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Resultados

Del total de los pacientes incluidos, el porcentaje de positivos para SAMR fue
estimado en 13,4 % (19/141) (intervalo de confianza 95% [CI], 0,8% - 20%) P= <
2.2e-16, valor estadisticamente significativo para el grupo de pacientes
analizados. El 36,9% (52/141) de los incluidos fueron hospitalizados y 63,1%
(89/141) ambulatorios. De estos el 61,7% (87/141) fueron hombres y el restante
mujeres. La mediana para la edad fue de 64 afios con un rango entre 18 y 83
afos. En los hospitalizados, la mediana para la edad fue de 66 afios igual que
para los ambulatorios. El porcentaje de colonizados para SAMR fue 17% (9/52)
P=2.038e-06 en hospitalizados y 11% (10/89) P= 1.874e-14 en ambulatorios,
representando un valor estadisticamente significado para ambos grupos
analizados.

Entre las comorbilidades mas frecuentes se destaca hipertensién arterial con
porcentajes de 82.7% y 33.7% e Infarto agudo al miocardio 26.9% y 32.6% en el
grupo hospitalizado y ambulatorio respectivamente. La media del IMC para ambos
grupos fue mayor a 25 que segun la OMS, esta clasificada como sobrepeso (11)
(cuadro 1). En los pacientes positivos para SAMR se observé que las
comorbilidades estadisticamente significativas (P=<0.01), correspondieron a
Enfermedad renal crénica 2(10% [95% ClI, 0.1% - 33%]) P= 0.0007, diabetes
mellitus 3(15% [95% CI, 0.3% - 39%]) P= 0.004 y Enfermedad pulmonar
obstructiva cronica 2(10% [95% CI, 0.1% - 33%]) P= 0.0007. Al asociar la
condicion hospitalizado y ambulatorio con la positividad de SAMR, se observé una

razon de prevalencias de 0,82, con lo cual se puede inferir que la frecuencia de
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colonizados entre hospitalizados fue 0,82 veces mayor que en ambulatorios, y se
establecié un valor x?= 1.038 gl=1 P=0.308, indicando que no existe diferencias en
la frecuencia de colonizados por SAMR entre los hospitalizados y ambulatorios, a
un nivel de significancia del 5%. De las muestras colectadas a los pacientes
positivos posterior a la profilaxis, se observé que en todos los casos el resultado
para la deteccion de SAMR en hisopado nasal fue negativo y sélo un paciente
hospitalizado presento reaccion adversa a la clorhexidina.

Discusion

El porcentaje de colonizacion nasal de SAMR en los pacientes del servicio de
cirugia cardiovascular incluidos en el estudio fue del 13.4%, valor estadisticamente
significativo en la poblacion estudiada. A nivel mundial se reportan anualmente
prevalencias de colonizacion nasal por SAMR en pacientes sanos de hasta 5.3%,
(8,12-15) en Estados Unidos y Alemania y de hasta 19.7%, 20% y 21.1% en
Estados Unidos, Alemania y Espafia respectivamente (14,16—18). En Colombia se
han reportado porcentajes de colonizacién por SAMR de alrededor del 7.2%,
9.1%, 3.5% y 11.1 en personas sanas, hospitalizados, poblaciéon VIH y
hemodializados respectivamente (19-21).

En este estudio se encontrd porcentaje de colonizacion nasal por MRSA en el 17%
de los hospitalizados y en el 11% de los ambulatorios, y en los cuales se pudo
observar que las comorbilidades de ERC, DMy EPOC fueron estadisticamente
significativas a la condicion de positividad, estos valores son diferentes a los
reportados en Colombia, pero cercanos a la media de los reportados en la

literatura internacional (13,14,16,17,21,22). Al determinar la asociacion de
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frecuencia de colonizacion nasal con la condicion de hospitalizado y ambulatorio,
se encontrd que estas condiciones no son factores asociados a la portacion de
SAMR, infiriendo con esto que independientemente de la condicion hospitalizado o
ambulatorio el paciente puede estar colonizado y por tanto las estrategias
encaminadas a la mitigacion de la portacion en el ambito hospitalario, deben estar
dirigidas a ambas poblaciones en igual de condiciones, ya que estos representan
una fuente importante de propagacion de este microorganismo no solo en
ambientes hospitalarios si no en la comunidad. A pesar de la minima diferencia de
portacién encontrada entre la condicion de ambulatorio y hospitalizado, estos
altimos cumplen con la tendencia reportada de ser los que presentan la mayor
proporcion de colonizacion.

La colonizacién por SAMR estd documentada actualmente como un factor de
riesgo para adquirir infecciones intrahospitalarias por este patdégeno,
especialmente en aquellos con tiempos de hospitalizacién prolongados,
intervenidos quirdrgicamente (5,23) y sometidos a cirugia cardiaca los cuales
llevan implico mayor riesgo de padecerlas (24).

La flora end6gena de los pacientes de cirugia cardiaca tiene gran impacto en la
fisiopatologia de las ISO (9), siendo S. aureus un factor de riesgo importante,
encontrado en la mayoria de estas infecciones (25). La prevalencia, complejidad y
exito en el tratamiento de ISO en pacientes intervenidos quirdrgicamente puede
variar de acuerdo al tipo de procedimiento quirurgico realizado, el microorganismo

implicado y las condiciones del paciente, entre otras (9,10).
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Actualmente existen reportes de aislamientos de SAMR y SAMS en ISO de
pacientes de cirugia cardiaca del 32% y 24% respectivamente en Australia (26). S.
aureus en el 40% al 60% de las ISO en Francia (9,24), y en estados Unidos en el
25% al 35 % de las ISO reportadas (24).

A nivel local y de acuerdo a los datos publicados por el sistema de vigilancia
distrital en Bogota, para el afio 2014 se presentaron porcentajes de ISO en el
0.11% de las cirugias ambulatorias y en el 0.09% de las cirugias que requirieron
hospitalizacion y para el 2015, 0.99% en ambulatorias y 0.91% en hospitalarias, en
las cuales SAMR estuvo implicado en el 32.6%, 34.7% y 23,3% de las ISO
superficial, profunda y érgano espacio respectivamente (27).

En la busqueda de la mitigacion de la propagacion de este tipo de infecciones a
nivel hospitalario se han reportado diferentes estrategias de prevencion, dentro de
las cuales se encuentra la descolonizacion nasal con mupirocina acompafiado de
bafios corporales con gluconato de clorhexidina y la profilaxis antibi6tica con
glucopéptidos las cuales han demostrado reducciones significativas en ISO en
pacientes de cirugia cardiaca (26,28-32).

En el presente estudio, basados en el analisis de las estadisticas del servicio se
pudo observar una disminucion en la presencia de ISO ocasionadas por SAMR,
donde para el afio 2014 el 3% de los pacientes intervenidos presentaron ISO, de
estos el 45.5% de los casos estuvieron asociados a S. aureus y el 18.2 % fueron
resistentes a la meticilina. En el 2015, afio en el que se desarroll6 el estudio, a
pesar de que las ISO permanecieron en el 3%, las asociadas a S. aureus

disminuyeron su porcentaje al 14%, correspondiente a una sola ISO de un
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paciente que no hizo parte del estudio por no cumplir con los criterios de inclusion.
Cabe resaltar que todos los pacientes a los cuales se les suministro el tratamiento
profilactico, posterior a la terminacion de este se negativizaron. Sin embargo, se
ha demostrado que la mupirocina es efectiva para la descolonizacién nasal de S.
aureus durante pocas semanas Y la probabilidad de recolonizacién después de 3
meses es alta (3,33), con lo cual se resalta la importancia de hacer seguimiento en
los pacientes sometidos a la profilaxis por un periodo largo de tiempo y explorar
nuevas medidas efectivas de descolonizacion que garanticen la eficacia a largo
plazo.

Finalmente, y de acuerdo con lo reportado en la literatura, se puede inferir que el
identificar el estado portador junto con la implementacién de medidas de
descolonizacién, pueden ser efectivas en la disminucién de este estado, lo que
podria impactar las tasas de ISO asociadas a intervenciones cardiovasculares y
por ende una estrategia alternativa para la contencion de posibles brotes por este
microorganismo.
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Cuadro 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes colonizados.

Caracteristica

Pacientes

Hospitalizados (n:52)

Pacientes

ambulatorios (n:89)

Edad — md
Sexo hombres - n (%)
Positivos MRSA (95% CI)

indice de Masa Corporal
(IMC) x

Hipertension arterial
(HTA) — n. (%)

Infarto Agudo de
Miocérdio (IAM) — n. (%)

Insuficiencia Cardiaca
Congestiva (ICC) — n. (%)

Enfermedad Renal
Cronica (ERC) — n. (%)

Diabetes Mellitus (DM) —
n. (%)

Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Crénica
(EPOC) — n. (%)
Estancia hospitalaria —
dias

66 (58 — 71)

38 (73%)

0.17 (0.082 — 0.30)

P=<0.05

2554 +4.6

43 (82,7%)

14 (26,9%)

19 (36,5%)

6 (11,5%)

7 (13,5%)

11 (21,15%)

19 +10.5

66 (57 — 73)

49 (55%)

0.11 (0.055 — 0.196)

P=<0.05

25.61 £ 3.55

30 (33,7%)

29 (32,6%)

16 (18%)

8 (9%)

11 (12,3%)

5 (5,6%)

8 +10.6

24



