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Objetivo: identificar los factores asociados con résistencia a
meticilina en elStaphylococcus aureusausante de bacteremia en
pacientes criticamente enfermos, atendidos en deglale cuidado
intensivo en Bogota.

Métodos: Estudio de Casos y Controles emparejatmspectivo,
anidado en una cohorte de pacientes atendidos érehi 2006 y
2008, con diagndstico de bacteremia fomaureusprovenientes de 18
hospitales de tercer nivel en Bogota. Los casomofupacientes con
hemocultivo positivo par&. aureusresistente a meticilina (SARM),
emparejados 1:1 con controles sensibles a la miporainstituciéon y
afio de hospitalizacion. Se analizaron medianteesafyn logistica
condicional los factores de riesgo asociados cgmdaencia de SARM,
con atencién especial en el uso de antibitticoiprev

Resultados: De los 372 pacientes con bacteremi& parreus,186
fueron casos y 186 controles. Factores como eldasalispositivos
vasculares y urinarios previos a la hospitalizadioR 1,986; 1C95%:
1,038-3,801 y OR 2,559; IC95%: 1,170-5,596 respapiente) junto
con el numero de antibiéticos usados previamesspuvieron
asociados con la presencia de SARM. El uso deiatitibs estuvo
asociado con la emergencia de resistencia, espesitd el uso de
Carbapenémicos. Se detectd un efecto gradiente ehtniumero de
antibioticos usados previamente y SARM.

Conclusiones: El uso racional de antibidticos,casino la vigilancia
de pacientes con antecedentes quirdrgicos o expuedt uso de
dispositivos invasivos parecen intervenciones ralatas para mitigar la
emergencia deS. aureusresistente a la meticilina causante de
bacteremia en pacientes criticos en nuestro medio.

Palabras ClavesStaphylococcus aureusesistente a meticilina,
Factores de riesgo, unidad de cuidado intensivindies de casos y
controles.
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Abstract

Objective: To identify factors associated with thRSA causing
bacteremia in critically ill patients treated atlatensive Care Units in
Bogotéa, Colombia.

Methods: A retrospective, matched and nested imoleort case
control study that included patients from ICU’s I8 hospitals in
Bogota, treated between January of 2006 and Deaeofb2008 for
Staphylococcus aureubacteremia was perfomed. The cases were
patients with MRSA postive cultures and controlsavpatients with
MSSA positive cultures. Pairing 1: 1 was perfornbgdnstitution and
year of hospitalization. Risk factors for MRSA heretmia were
analyzed, especially prior antibiotic use. Conditiblogistic regression
models were used.

Results: Of the 372 patients wih aureusbacteremia, 186 were
cases and 186 controls. Factors such as the wsesaidlar devices prior
to hospitalization (OR 1.986, 95% CI 1.038 to 3)8@hd urinary
devices previous hospitalizations (OR 2.559, 95%1@I70 to 5.596)
along with the number of previously used antibmtere associated
with the emergence of MRSA. It is a gradient effadth number of
previously used antibiotics. The use of antibiotecassociated with the
emergence of resistance especially using Carbapgenem

Conclusions: The rational use of antibiotics, ali a& monitoring of
patients exposed to surgical or invasive deviceagubackgrounds
seem reasonable interventions to mitigate the eenesgof methicillin-
resistant cause &. aureudbacteremia in the ICU.

Key words: Methicillin resistant Staphylococcus aureusRisk
Factors; Drug resistance Microbial; Intensive canés; Case-control
studies.
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Introduccién

La emergencia de microorganismos resistentes &ndmeno a escala global con serias
implicaciones para la calidad de la atencion yi@ficia de los servicios de salud(1). El
Staphylococcus aureugesistente a meticilina(SARM),es uno de los prialgp
microorganismos causantes de infeccion en al antlm&pitalario, especialmente en las
unidades de cuidados intensivos (UCI), donde seackesomo agente causal en infecciones
del torrente sanguineo(2). El impacto negativoadeesistencia a la meticilina & aureus
ha sido demostrado en desenlaces clinicos y ecenémespecialmente derivado de un
incremento en la morbimortalidad, la estancia takpia y la demanda de intervenciones
adicionales para controlar la infeccién(3,4). Lanfaencia de varios factoresen los
pacientes criticamente enfermos, como la existaheiaomorbilidades que disminuyen la
capacidad de respuesta inmune, los antecedentespdsicion intensiva a dispositivos y
antibioticoterapia, hacen que la emergencia de SARRMeste contexto sea un problema

prioritario (5), como lo es en los hospitales cdbemnos (6).

Anticipar el diagnostico de la resistencia a laiaileta en elS. aureuse instaurar la
terapia apropiada y oportuna para mitigar su ingd@n sido las principales medidas que
los estudios recomiendan en el ambito hospital@rid@ clasificacion de los pacientes con
bacteremia que pueden presentar la infeccion pdrRMbAen lugar de su contraparte
sensible, demanda la evaluacion anticipada dertctde riesgo probados, debido a las

limitaciones de diagndstico temprano con las quausata en la actualidad (8).
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La emergencia de la resistencia a meticilina efrepées con bacteremia pSr aureusen
la UCI se ha asociado con multiples factores queslen clasificarse en tres grupos: a) Los
relacionados con el microorganismo, principalmdmtgresencia de multirresistencia(9), b)
Los asociados con el huésped entre los que seyérclha edad, el sexo, la presencia de
comorbilidades especialmente de enfermedades esjnic c) el uso de antibioticos y
dispositivos invasivos previos (10-13); y c)las acteristicas del medio ambiente

hospitalario y comunitario (10,12,14).

En Colombia las tasas de resistencia a meticilm8.eureusausante de bacteremia se
encuentran alrededor del 33% de todos los aisldose® pesar de una tendencia a la
reduccion en este marcador, de resistencia, laafitat y los desenlaces negativos para el
sistema de salud siguen siendo una preocupaciorLg6)dentificacion temprana de los
pacientes con bacteremia causada por SARM entigaldentes con infeccion del torrente
sanguineo pofs. aureusasi como la intervencion preventiva de los fagode riesgo
relacionados con su emergencia pueden contribmitigar el fendmeno; Sin embargo, no
existen estudios que identifiguen de forma aprapidas factores asociados con la
emergencia de la resistencia a meticilina entrephasentes con infecciones del torrente

sanguineo en la unidad de cuidado intensivo ertnoueedio.

El presente estudio establece los factores asa@moel SARM, como agente causante
de bacteremia en pacientes criticamente enferntesdidos en UCIs de una red de

Hospitales de la ciudad de Bogota.
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Marco tedrico

Resistencia Bacteriana del Staphylococcus aureus

Mas de 40 especies de bacterias gram- positiva®rooan el génerd&staphylococcus
spp, en este grupo se encuentraSeéphylococcus aureusoco gram positivo que hace
parte de la flora bacteriana normal del ser humpuadiendo causar diferentes infecciones
y generando resistencia a diferentes antibiéticasigs a Elementos Genéticos Méviles o
(EGMs)(15). Estos ultimos son fragmentos de ADMdamentales para conferir
mecanismos de virulencia y resistencia a la bact#6). Los primeros casos de
Staphylococcus aureugsistente a meticilina (SARM) datan de la seXdeada del siglo
pasado, aumentando gradualmente su prevalencrajos@ctualmente, el patbgeno mas

frecuente en las unidades de cuidado critico.(17)

Debido a la abolicion del uso de la meticilina coamibiotico de uso clinico, y a su
reemplazo por derivados de la misma como la oxagila resistencia a la meticilina que
define alStaphylococcus aureldeticilino Resistente (SARM), constituye un indicadie
resistencia a antibiéticos como las penicilinagalosporinas, oxacilina, dicloxacilina, y
carbapenémicos(18,19). Como se menciond antenenks mecanismos de resistencia
del S. aureusestan ligados a lo EGMs, que pueden ser plasnmidosposones, secuencias
de insercion, bacteri6fagos, islas de patogeniciladssettes cromosomicos(16). &l
aureusadquiere resistencia a la meticilina al obtengreal mec A localizado en el Cassette
Cromosomico del Staphylococcus (CCS)(20).
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El gen mecA codifica las Proteinas de Union a Remad®BP2a, que permiten continuar
con la produccion de pared celular, y evitan laidGccde los antibidticos

betalactamicos.(21,22)

La definicion de SARM de origen comunitario es hagénea, pero en general incluye
los aislamientos de pacientes sin contacto o comimimo contacto con profesionales y
servicios de salud. El perfil descrito para est®geno se basa en la presencia de genes
SCC mec con alotipo IV y V(23). Ultimamente se leadito un aumento del SARM de la
comunidad, a nivel hospitalario (24), y, aunquee esicroorganismo no tiene perfil de
multiresistencia como el hospitalario, si ha inoeetado su resistencia a antibidticos no

betalactdmicos como quinolonas y macrélidos(25).

En Colombia, se ha observado una disminucion declases de SARM de origen
hospitalario desde el 2005, con el incremento démeb del clon comunitario
multisensible en las unidades de cuidados inteasigae rapidamente esta adquiriendo
cromosomas que contienen el Cassette Cromosémiao tipe IV, que le confiere
resistencia a antibioticos(6,9). En Brasil, paraa@® 2003 el clon comunitario era el

causante del 10% de las infecciones del torremtgusaeo provenientes de la UCI.(12)

En 2008,en Colombia los aislamientos de SARM eacitibnes del torrente sanguineo
identificados en UCI alcanzaron el 33,4%(6) en carapon con los datos obtenidos en

2003 con un 60% para Brasil 0 50% en los Estadagddr{12)
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Staphylococcus aureus y su impacto en los servilgasalud.

La literatura ha reportado incrementos entre 123weces en los costos de atencion en
salud, cuando se comparan pacientes infectadoS. pureugesistente a la meticilina con
S. aureussensible (26).En Colombia se realizé en el 201é4sindio que evaluo el impacto
econdmico del SARM, en el cual resulté mas coslimsstancia hospitalaria y el valor total
facturado por la hospitalizacion en el grupo coontdr@emia porS. aureusesistente a la
meticilina, asi como los costos de la estanciaugiados intensivos, antibioticos, liquidos

parenterales, examenes de laboratorio y terapp@raesria(27)

Mecanismo de accién de antimicrobianos

* Betalactdmicos

Derivan su nombre de la estructura quimica quegmsmn de amplio uso en la clinica,
y poseen accién bactericida al incidir sobre lanfaeion del peptidoglicano, bloqueando a
las proteinas fijadoras de penicilina PBP (porsigks en inglés), y activando autolisinas,
gue afectan la formacién de la pared bacterianasta familia pertenecen subgrupos como
las diferentes penicilinas, las cefalosporinassydarbapenémicos(28,29). La produccién
de enzimas hidroliticas (betalactamasas) por pirta bacteria, le confieren resistencia a
este tipo de antibiéticos(30,31). Los carbapenésjipor su alta afinidad por PBP
fundamentales, rapida difusion y gran estabilidetté a betalactamasas, se constituyen
como un subgrupo de importancia para el tratamidatan amplio grupo de infecciones.

(28).
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* Vancomicina

Es un glucopéptido que actia, asi como el subgraterior, interfiriendo en la sintesis
de la pared, pero en una fase previa. Su mecani&maccion consiste en la union a
precursores del péptidoglucano, impidiendo su glassilacion vy elongacion, pasos
necesarios en la formacion de la pared bacteri&wm moléculas de gran tamafo, lo cual

dificulta su paso a través de la membrana de bastgramnegativas.(28,32)

e Quinolonas

Las Quinolonas actuan interfiriendo sobre la sistede acidos nucléicos,
especificamente actuando sobre gyrasas del ADNrgj@he interrupciones en el mismo,
esto inhibe la replicacion del material genéticdadbacteria. Su accion bactericida parece
estar ligada a un mecanismo denominado “respu€®, $jue consiste en la activacion de

genes responsables de inhibir la division celu{ad.,33,34)

* Aminoglucosidos

Su accion bactericida se presenta principalmentéapmion irreversible a la subunidad
ribosomal 30S de la bacteria, interfiiendo sus anexnos de sintesis proteica. Su
actividad se ve favorecida por su naturaleza elpositiva que les permite concentrarse
alrededor de la superficie externa bacteriana pac@dn de cargas, secundario a esto y
por el desplazamiento de iones de calcio y magrasd&azados con lipopolisacéaridos, se
produce deterioro de la membrana facilitando ebp#es la molécula, posteriormente se

produce el efecto sobre el ribosoma, generandceipag andmalas que al unirse a la
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membrana dafian su integridad y permiten un ingreésorapido del aminoglucosido. Son

compuestos ineficaces frente a microorganismosalias. (28,35)

Factores de riesgo del individuo:

 Edady Sexo

La asociacion entre la edad, el sexo y la resigtene Staphylococcus aureusa sido
planteada por algunos autores como Access y cadbms en un estudio observacional
aleman que recolecto los casos de SARM en el labgpitiversitario de Sajonia entre el
2004 y 2007, encontrando asociacion entre el SA8BIMexo masculino y los mayores de
50 afos. Sin embargo, los autores plantean a k& golasi sola como un factor de riesgo
independiente, ya que la poblacion adulta mayaretimas factores de riesgo que los

jovenes, que la hacen vulnerable a estas cond&i(@63

En este mismo estudio, los hombres participanta@arieel antecedente de haber estado
expuestos a dispositivos invasivos en mayor praoporgue las mujeres y de sufrir de mas
comorbilidades como diabetes y falla renal, lo ¢pse hacia susceptibles a desarrollar
infecciones po6. aureusneticilino resistente. Hay que mencionar que exisstudios que
no han encontrado diferencias en la emergenciaesistencia deb. aureusrespecto al
sexo, como el estudio descriptivo realizado emnidad de cuidado intensivo del hospital
Universitario de Oswaldo Cruz en Brasil entre eneatoril del 2003 con 231 pacientes (2)

o el estudio prospectivo realizado en el hospitalagrico de rehabilitacion en Israel con
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337 pacientes admitidos a los que se les tomarorestnas para determinar

colonizacion.(37)

En general, la literatura muestra desenlaces sisilan los dos sexos; sin embargo,
algunos estudios muestran un efecto desfavoralteipdividuos de sexo masculino; esto
puede estar asociado con algunos procedimient@siiros que tienen diferente riesgo
segun el sexo, por ejemplo, el riesgo en hombnegateterismo vesical es mayor que el de

las mujeres(36).

En el estudio de casos y controles realizado poni€a y colaboradores en Inglaterra
entre abril del 2002 y septiembre del 2003, loogdaeron pacientes con infeccion del
torrente sanguineo, quienes se encontraban esgtdlgublico de Gales con hemocultivo
positivo para SARM, en comparacion con los consralgie fueron seleccionados de
manera aleatoria de la lista de admitidos del midmogpital. Los resultados aqui
encontrados no mostraron diferencias entre losscgsoontroles respecto a la edad y

sexo(13).

Ademas, respecto a la edad, los sujetos jovenémrseasociado con infecciones por
SARM originario principalmente en la comunidad, eomparacion con los adultos

mayores que tienden a contraer la variante hoapaa(|25)

» Procedimientos quirdrgicos

Abi y colaboradores evaluaron pacientes geriatrim$oston entre el afio 2008 y el

2009, sometidos a cirugias limpias o limpias comtangas con prueba de reaccion en
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cadena a la polimerasa - PCR positiva p&a aureus meticilino sensible, que
posteriormente desarrollaron resistencia, y lostofas de riesgo asociados fueron la edad,

el uso de vancomicina como profilaxis y el indiearfeccion de sitio operatorio. (38)

Por otro lado, la infeccidn del sitio operatoriodido descrita como un factor de riesgo
para el desarrollo de resistencia e ehureu39). Ademas la presencia de comorbilidades
puede aumentar el riesgo y hacer mas dificil ¢htngento de las infecciones causadas por
este microorganismo (40), es por esto que grupasxpertos han desarrollado guias que
buscan dar recomendaciones para el manejo deigstdet infecciones con alto riesgo de

fracaso terapéutico(8).

El S. aureudorma parte de la flora transicional de la pielumtercio de la poblacién
general con reservorio en: vestibulo nasal, regé&manal, axilas, umbilical, interdigital(2).
La colonizacion nasal p@. aureugpuede ser un factor predisponente para el dekad®l
infecciones en pacientes que van a ser sometigogcadimientos quirdrgicos, ademas en
el ambiente hospitalario existen reservorios destidos de SARM que entran en contacto
con los pacientes favoreciendo infecciones por gstenen, para esto se han utilizado

medidas de contacto preventivas disminuyendo ekendige las mismas(5).

* Inmunidad alterada, Enfermedad crdnica

Los pacientes sometidos a hemodidlisis son maspsog a ser colonizados por SARM,
Zacharioudakis y colaboradores en un estudio gsieni& la informacion de 31 articulos
de las bases Embase y Medline entre el period®22 \t 2013, mencionan que el 6,2% de

los pacientes con hemodialisis estaban colonizguws SARM y de ellos el 19%
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desarrollaron infecciones en un periodo entre 6 ang2ses, en comparacion con un 2% de
posibilidad de desarrollar infeccion en pacientes colonizados(41). El haber estado
expuesto a una hospitalizacion previa en la UG§ presencia de enfermedades cronicas
como enfermedad pulmonar obstructiva cronica y etexb mellitus, también han sido

identificados como factores de riesgo para el debade SARM(5)

* Uso de antibidticos y dispositivos invasivos

Los datos clinicos disponibles proporcionan orieidta sobre el uso de antibidticos
existentes y hacen mas evidente las crecientemdiimnes de la vancomicina, asi como la
necesidad de nuevas opciones terapéuticas cont@®ARM(20). Los betalactamicos
utilizados tipicamente para el germen sensible,uideg por las cefalosporinas,
vancomicina, y finalmente carbapenémicos son cada menos eficaces para su

contraparte resistente.

El reto para el desarrollo de nuevos antibidticostra el SARM se debe enfocar en
diferentes dianas moleculares, ya que a pesara@éagiclases de antibidticos existentes y
eficaces contra MRSA y algunas nuevas opciones dargeciclina para el tratamiento de
la mayoria de las infecciones por SARM, la histaniaestra que eB. aureuspuede

desarrollar resistencia generalizada a cualquidviatico(20,40).

Un meta-analisis publicado en el 2007en el cuahskiyeron las publicaciones entre
1997 y 2007 procedentes de Embase y Medline, det@rnmia exposicion a
antibioticoterapia como un factor de riesgo pardesirrollo de SARM, el cual se modifica

dependiendo del grupo de antibiéticos utilizado.eSe estudio, el riesgo relativo fue 3
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(95% IC, 2.5-3.5) para quinolonas, siendo este & alto,2.9 (95% IC, 2.4-3.5) para
glucopéptidos, 2.2 (95% IC, 1.7-2.9) para cefalasps y 1.9 (95% IC,1.7-2.2) para otros

betalactamicos.(42)

Aunque las guias de la Sociedad Americana de iBeftaes Infecciosas - IDSA
proponen la combinacion de aminoglucosidos y vamdom para el tratamiento de
bacteremias polS. aureuscuando no hay una respuesta clinica favorable smo
Vancomicina (8), un estudio realizado en Franatzesnodelos de simulacion que buscaba
medir el impacto de los patrones de prescripcionadgbidticos en la generacion de
SARM, evidencié que, mas que una reduccion encetlesantibioticos, es el cambio en los
patrones de antibioticoterapia lo que se asocidaadisminucion de resistencia de SARM

tanto en la comunidad como en el hospital(25).

Existen varios estudios en los que se evalla ebastispositivos previos y su relaciéon
con el aislamiento de SARM en la UCI. Un ejemploee®studio de casos y controles
realizado por Carnicer y colaboradores en el Réimido entre el 2002 y 2003, en
pacientes con Bacteremia fraureusnayores de edad. Los autores de esta investigacion
encontraron que los factores asociados con SARNbrfiuesl antecedente de una linea
central, el uso de dispositivos urinarios y laacfones del sitio operatorio, por lo que
recomiendan el uso de medidas profilacticas pataramfeccion a la hora de realizar estos

procedimientos(13).

Otra investigacién con una poblacion similar fuestudio de casos y controles de Porto

y colaboradores en 2013, en el que se cuantifidbetzuencia de SARM vy los factores
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asociados en pacientes admitidos en un hospitakrsiiario de Brasil. Los resultados
evidenciaron una mayor asociacion entre pacierdasSARM vy el uso de dispositivos
vasculares, respiratorios y gastricos, asi comeselde altas dosis de antibioticos del tipo

Cefalosporinas, Carbapenémicos y Vancomicina, espente de manera combinada(11).

Estudios de casos y controles

De los estudios observacionales, el estudio descasontroles conceptualmente puede
entenderse como un estudio de cohorte eficientequga en lugar de utilizar toda la
poblacién de origen de los casos como unidad depamuion, se vale de una muestra de
controles seleccionados de esta misma poblaci@rigen. Por tanto, los controles en el
estudio de casos y controles dan una estimacida pieevalencia y demas co-variables de

la poblacion origen de los casos(43).

Ya que el investigador no influye en el sujeto daudo, su ambiente o curso de la
enfermedad, es util para el estudio de resistdraiteriana, pues no seria ético exponer a
sujetos sanos a este germen; no obstante, lagimyed de recoleccion de la informacion
y las herramientas disponibles para el control eésges, hacen este tipo de estudio

vulnerable.

» Seleccién de controles

La poblacién suministro de controles debe tener dis&ribucion de la exposicion
idéntica a la de la poblacion que es la fuenteodeasos; ademas, los controles deben ser

seleccionados de forma independiente de su estadrpibsicion(43).
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El objetivo al momento de seleccionar los controkss lograr que estos sean
seleccionados de la poblacion de origen de losscgs@demas, presenten una relacion
igual entre el nimero de controles expuestos, cés@d total de la poblacion de origen
expuesta y el numero de controles no expuestopects a la poblacion de origen no

expuesta, ademas del error de muestreo.

Es decir:

n controles expuestos n controles NO expuestos

Poblacion origen expuestos  Poblacion origen NO expuestos

Cada control debe ser elegible para convertirsanenaso a partir del momento de la

seleccién como control.
» Seleccién de casos

La seleccion de casos se puede realizar medianteuestreo aleatorio en la poblacion
de origen, pues es importante una seleccion de @adependiente de la exposicion, la cual
se puede controlar posteriormente a la hora delisshanediante el empleo de
estratos(43).Un ejemplo serian los hospitales, aledel se obtienen pacientes de los
diferentes centros asistenciales que originaronchsos, seleccionado sujetos con una

variedad de diagnosticos diferentes(43).

En conclusion, el estudio de casos y controlesnesxgelente disefio para evaluar la
asociacion entre diferentes factores del individummbientales en sujetos que ya padecen

una enfermedad como bacteremia por SARM, medianterhparacién con unos controles,
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y utilizando la informacion ya existente proveneerde los sistemas de vigilancia de

resistencia bacteriana, sin tener que expongetosisanos.

Emparejamiento:

Esta técnica radica en emparejar a cada sujet@st@uon uno no expuesto, que esté en
la misma categoria de un factor de exposicion gat@ble de interés (que puede ser un
confusor. Por tanto, esta técnica es utilizadacjpaimente en estudios de casos y
controles, cohortes y estudios experimentales,lantecesidad de controlar por confusores

conocidos (44).

Entre las estrategias de emparejamiento se enanegita) emparejamiento individual,
b) por frecuencia, c) por el método de las dis@minimas euclidianas y d) por indices de

balanceo.

Las ventajas derivadas del uso del emparejamiestola construccion de un grupo
control adecuado que permite ajustar la confusi@ ycremento en la precision de la
estimacion; sin embargo, existen ciertas desvemtgjge es necesario considerar: 1.
Dificultad para encontrar un namero suficiente datwles, 2. Pérdida de la capacidad
para analizar la variable por la cual se empafjdificultad para evaluar interacciones
aditivas, 4. Requiere el uso de técnicas estadséséispeciales, 5. Compromiso de la validez
externa por incremento artificial en la compardhaitl interna, que puede disminuir la
representatividad de la muestra, 6. Sobre-empaiejaon nocivo para la relacion entre la
variable de emparejamiento y la variable de intgrés Obtiene poca ganancia en la

eficiencia con el uso variables confusoras dél83.
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Regresion logistica

e Definicién:

Los modelos de regresion permiten evaluar la i@eade una variable dependiente con
respecto a un conjunto de variables independie@@s.el uso de la regresion se obtienen
modelos con fines explicativos (determinan comanselifica el comportamiento de una

variable a expensas de otras) o predictivos (predea variable a expensas de otra)(46).

La utilizacién de los diferentes tipos de regresi@pende de la variable dependiente o
respuesta, de tal manera que cuando se trata deatnble continua se tiende a utilizar
una regresion lineal y cuando es dicotomica lociadid es emplear la regresion logistica de

teniendo en cuenta los supuestos que requieraenucedde ellas(47,48).

» Construccion de la regresion logistica:

Las variables independientes a introducir en eletfmpueden ser de cualquier tipo, pero
deben tenerse en cuenta especialmente en pringet hguellas que tengan relacion cierta
con el desenlace segun la literatura, en segundar,lulas que tengan relacion
estadisticamente significativa en el analisis I previo, y finalmente, aquellas que se
consideren influyentes a pesar de no tener unaidalastadisticamente significativa. Si

existen interacciones, estas deben ser incluidas.

La introduccion de las variables al modelo se pustteer en funcion de la informacion
disponible sobre su utilidad o mediante un mecamipnedefinido de inclusion por pasos

(Stepwayapproach)(46)
28



Con la inclusién de las variables en el modeloterisres tipos de error descritos: 1.EI
sobre ajuste (error tipo 1), ocurre cuando se yahudemasiadas variables correlacionadas
en el modelo final, ocasionando sobre estimaciotadesociacion, 2. El sub ajuste (error
tipo Il) por el contrario ocurre cuando algunasialles de importancia se omiten del
modelo, y 3. El ajuste paraddgjico (error tipo Qe ocurre cuando una variable particular
da como resultado una asociacion incorrecta u tguasefecto real. Para evitar estos
errores se han sugerido un nimero minimo de eveotogriable (EPV) para cada método
multivariado (Tabla 1). En regresion logistica, g@geel método multivariado de mayor uso
en los estudios observacionales, el nUmero sugeadeventos por variable es de 10 por

cada evento observado(49).

Tabla 1. Numero de eventos por covariable segumo tile regresion

Método multivariado NUmero de eventos por variable
Regresion linear maltiple 4-10
Regresion de riesgos proporcionales 10
Regresion logistica 10

La identificacion del modelo méas apropiado se zealmediante el cociente de
verosimilitud, procurando el modelo méas parsimsaj@s decir que con menor nimero de

covariables explica la mayor variabilidad.
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» Deteccion de factores de confusion:

En el proceso de incorporacion y eliminacion deaides, cuando se modifican los
estimadores de riesgo de la exposicion de intdrésimainar o ingresar una variable, se
debe sospechar el estar ante un confusor. Un samfiodria ser incluido en la regresion
asi no cumpla los criterios determinados inicialtegporque el confusor esta intimamente
relacionado con las demas variables. Los resultadi®ls modelo final que ajusta
adecuadamente los datos se interpretan como eic@amia variable cuando el resto de las

covariables permanecen constantes (46).

* Ventajas de la Regresion logistica:

Su principal ventaja radica en el poder de controtdltiples variables simultaneamente;
sin embargo, si se incluyen muchas variables emoelelo en comparacion con el nimero
de eventos, la estimacion del modelo se vuelveriacta. Para estimar el impacto de la
exposicion sobre el desenlace se incluyen en eelodols confusores y la exposicion como
variables independientes, y el desenlace como deper(50). Otra de sus ventajas es la

simplicidad en la interpretacion de los resultados.

» Desventajas de la regresion en los estudios obs@wales:

En las técnicas de analisis la principal dificultadica en el tamafio de muestra, pues
tanto en la estratificacion como en los analisidtivariados es necesario contar con un
namero minimo de sujetos con el desenlace de si@séa poder utilizarlos sin perder

poder, validez y precision. Otra debilidad de losdelos de regresidn se presenta si las
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covariables incluidas no estan equilibradas hadcgmakible que el ajuste del modelo se
base en supuestos no validos, aumentando los sésgugue los intervalos de confianza
estrechos son deseables porque indican la predigda estimacion, en los modelos de
regresion se pueden obtener intervalos de estastedsticas con estimaciones falsas,
debido al no cumplimiento de los supuestos. Pangje cuando los tamafios de muestras
son muy grandes y el namero de controles supedalarupo intervenido del analisis de
los datos, es posible que el investigador se @gj@ait en buscar entre todos los modelos
posibles aquel que mejor se ajuste a sus datosersgn en cuenta los supuestos de cada

modelo (49).

* Regresion logistica condicional:

En el contexto de los estudios de casos y contestggarejados, al analisis mediante el
Mac Nemar Test y la regresion logistica condicis@l utilizados de manera frecuente,
como se habia mencionado anteriormente, al terntes damparejados se requieren de

técnicas estadisticas especiales. (51)

La regresion logistica condicional se desarrolléapevitar los sesgos que sufria la
regresion logistica ordinaria ante la presenciapdeos datos(parejas) por estrato. Sin
embargo, no se puede desconocer que la regregjtstida condicional no esta exenta de
sesgos, cuando cierto tipo de datos emparejadopasmnfrecuentes o cuando el modelo
contiene demasiados parametros. Esto conllevasasfahferencias en la modificacion del
efecto de confusion, efecto dosis respuesta, pesidd induccion, y puede interactuar con

otros sesgos(52).
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Problema de investigacion

El S. aureusneticilino resistente es uno de los microorganisquas con mas frecuencia
se aisla en el ambito hospitalario, especialmemiasunidades de cuidados intensivos(2),
con un efecto negativo en los desenlaces clinicoecgnomicos del proceso de

atencion(3,4).

Los factores clasicos descritos asociados a lateesia deb. aureusen infecciones del
torrente sanguineo son: el sexo, la edad y lagpcesde comorbilidades en relacion con
las condiciones del paciente (12). Por otra pans@ de dispositivos y antibioticos previos
como factores exposicionales y los perfiles destescia del microorganismo como

factores propios del germen. (6,13,36)

Este estudio pretende determinar los factoresedgai que se asocian a pacientesSon
aureusmeticilino resistente en nuestro medio, mediantdis@efio de casos y controles, con
el fin de realizar una identificacion temprana @eipntes con bacteremia en riesgo de

desarrollar SARM.

32



Justificacion

La investigacion en los factores que promueven yergenan la resistencia
bacteriana(53) debe contribuir a mejorar los pnogi® organizados para prevenir la
aparicion de la resistencia, como fenobmeno deésten el ambito hospitalario, de esta
forma debe ayudar a reducir su efecto negativoosrsistemas de salud, incluyendo el
consumo inadecuado de recursos(3). Entre los mgaosmos resistentes, el
Staphylococcus aureussistente a meticilina es uno de los marcadoreggistencia con

mayor impacto en la poblacién hospitalaria en Chliab4).

En las unidades de cuidados intensivos de la ciddaBogota, se ha observado que la
bacteremia por ebtaphylococcus aureugpresenta un marcador que requiere atencion e
intervencion oportuna, debido al efecto demostr@del@ste germen sobre la mortalidad y

los costos directos de atencién en las institusi@hg4).

Estudios recientes han medido el impacto econoéndieb Staphylococcus aureus
meticilino resistente en nuestro sistema de salicpntrando un aumento hasta del 70% en
los costos asociados con la atencién de estosnpegieina vez se ajusta por otras

covariables de interés(27)

La realizacion de este proyecto de investigaci®@taweontribuir a determinar localmente
los factores de riesgo parael desarrollo de resistedel Staphylococcus aureusn
infecciones del torrente sanguineo en pacientéisas; y analiza con especial atencion el

uso previo de antibiéticos como factor de riesgo.
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Objetivos

Objetivo principal:

Identificar los factores asociados con la resiséemcmeticilina en eBtaphylococcus
aureuscausante de bacteremia en pacientes criticamefgar®s, atendidos en unidades

de cuidado intensivo de Bogota.

Objetivos especificos:

1- Describir las caracteristicas clinicas y demogaéfide los pacientes con bacteremia
en estado critico causada pBtaphylococcus aureusesistente y sensible a la
meticilina.

2- Comparar las caracteristicas clinicas y demogsifide los pacientes con
bacteremia en estado critico causada Btaphylococcus aureugesistente y
sensible a la meticilina.

3- Determinar el efecto de la exposicidn previa abadtico sobre la emergencia de
resistencia a la meticilina en 8taphylococcus aureusausante de bacteremia en

pacientes criticamente enfermos.
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Propdsito

Este estudio permitira conocer los factores degoies su relacion con la aparici@
aureus resistente a meticilirmmo agente causal de bacteremia en UCI en nuestim,
lo cual debe permitir generar medidas preventivagidas que disminuyan la incidencia

de este germen, especialmente en las unidadesddelos intensivos.
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Metodologia

Tipo de estudio y disefio general

» Diseflo y participantes

Estudio de casos y controles en pacientes diagadsis con bacteremia causada por
aureusatendidos durante enero de 2006 y diciembre de, 2098l unidades de cuidados
intensivos en 18 hospitales publicos y privadogltie complejidad en Bogota. El presente
estudio de casos y controles se anidé en un estiedcmhortes orientado a caracterizar el

prondstico y desenlaces de la bacteremigSpaureubs).

* Poblacién

Universo

El grupo para el control de la resistencia baateride Bogota, GREBO, desde el afio
2003 implementé un Sistema de vigilancia de lastescia bacteriana a partir de la
informacion de una red de laboratorios clinicos ke ciudad, siguiendo las
recomendaciones de la Organizaciéon Mundial de ladSeon el apoyo de la Secretaria

Distrital de Salud de Bogota(55).

Posteriormente, la Universidad Nacional de Colombis&ecretaria de Salud de Bogota
y la Asociacion Colombiana de Infectologia partécgn en el desarrollo de una cohorte
multicéntrica que identifico las infecciones engancausadas p&@taphylococcus aureus,

Klebsiella pneumoniag Pseudomona aeruginosapartir de la informacion disponible del
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Sistema Distrital de Vigilancia de la resistencecteriana en Bogota (SIVIBAC), en el
cual incluian instituciones de tercer nivel de ctajgiad, que tenian completa la
informacion correspondiente al periodo entre er#)06 a diciembre de 2008(6). Estas
instituciones disponian de la confirmacion de ledijges de susceptibilidad sugestivos de
gérmenes con betalactamasas de espectro extenBideE, mediante el sistema
automatizado VITEK®(bio Mérieux Inc., Marcyl'Etojlérance) o MicroScan® (Siemens

Healthcare Diagnostics Inc., Tarrytown, New Yorkitdd States).

Poblaciéon de estudio

De la informacion registrada, se originbuna mued#r872 pacientes con bacteremia por
S. aureus con un total de 186 parejas, mediante un empairef@o 1:1 entre casos y
controles, el cual se realizé por institucion y péio de hospitalizacién. A continuacion se
presenta el calculo de tamafio comparando el pdrenido al utilizar todas las parejas de
la muestra vs solo las necesarias para obteneodar pel 80%, la formula utilizada fue la
desarrollada por Connor en 1987 para estudios d®scy controles cuando hay

emparejamiento (56).

Tabla 2: Calculo de tamafio de muestra acorde corptavalencia de las variables de

interés descritas en los objetivos

No proporciéon  proporcion

Variable parejas  poder nivel de confianza casos controles
Cirugia 186 100% 95% 63% 36%
Antibidticos 186 100% 95% 70% 29%
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dispositivos vasculares 186 97,10% 95% 59% 39%

dispositivos urinarios 186 100% 95% 72% 27%
No proporcion  proporcion
Variable parejas  poder nivel de confianza casos controles
Cirugia 56 80% 95% 63% 36%
Antibioticos 25 80% 95% 70% 29%
dispositivos vasculares 100 80% 95% 59% 39%
dispositivos urinarios 21 80% 95% 72% 27%

* Unidad de analisis y observacion: criterios de selén

Se definieron como casos los pacientes mayore$ @déids hospitalizados en UCI, con
bacteremia causada por &ureusresistente a la meticilinaonfirmada por hemocultivo
acorde con los criterios de los sistemas de vigigade infecciones usados en el medio
(57). La determinacién de la resistencia a metilise realiz6 mediante sistemas
automatizados VITEK®(bioMérieux Inc., Marcyl'Etojlé&rance) o MicroScan®(Siemens

Healthcare Diagnostics Inc., Tarrytown, New YorkitddStates).

La seleccion de los controles se llevo a cabo dogr@acientes de la institucion donde
fue diagnosticado cada caso, en el mismo afio datalizacion y correspondiente a una
bacteremia causada p8r aureussensible a la meticilina. Se excluyeron paciemi@s
bacteremia polimicrobiana, sin disponibilidad deregistro clinico legible, o previamente

incluidos en el estudio (segundo aislamiento).
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Toda la informacion fue extraida usando un CR{&do de reporte de caso), el cual fue
disefiado para el proyecto y leido mediante escpaex crear la base de datos en el

software Teleform(58)

» Hipdtesis

Existe asociacion entre factores como: el uso prel antibidticos, antecedente de
dispositivos invasivos, cirugia previa y la presande resistencia a la meticilina en la

bacteremia causada p®raureus

» Definicion operacional de las variables

La informacion demogréfica y clinica de cada iidlio fue extraida de la historia
clinica por un equipo de médicos entrenados, mexlisgl uso de herramientas
estandarizadas de captura de informacion. Se emtadaidas y discrepancias en la captura
de informacién en un comité en cada institucion pafesionales de Infectologia y control

de infecciones.

El uso de antibidtico previo a la hospitalizacidre fdeterminado por la exposicién a
antibioticos endovenosos los tres meses previomgaeso hospitalario en el que fue
atendida la bacteremia segun el registro en larastclinica. El uso de dispositivos
invasivos fue determinado acorde con lo reportadia dnistoria clinica. Se determind si el
uso de dispositivos fue previo a la hospitaliza@durante la estancia de la hospitalizacion
antes del ingreso a UCI. Los dispositivos fuertasiicados como vasculares centrales

(catéter venoso central, marcapasos transcutémétvula protésica, dispositivo
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endovascular, fistula artero venosa y catéter nkain)yrdispositivos respiratorios (tubo
endotraqueal, tubo de toracostomia, tubo a medigsitatéter pleural y canula de
tragueostomia), dispositivos urinarios (sonda \assonda de cistotomia y nefrostomia),
dispositivos gastrointestinales(protesis, catéterpcatéter peritoneal, sonda nasogastrica,
orogastrica y nasoyeyunal, gastrostomia, ileostoyni@lostomia) y otros dispositivos

(catéter a sistema nervioso central, dispositivtgpédicos y drenajes).

El antecedente de cirugia se definid por el repddgeal menos un procedimiento
quirargico mayor en los 30 dias previos al hemaogulien el cual se realizé el diagndstico
de la bacteremia, o reporte de cirugia en los 12emerevios si fue implantado material
protésico. Se considerd antecedente de estandi€Erel registro en la historia clinica de
al menos un dia de hospitalizacion en este tipgedécio, previo a la bacteremia y hasta 6

semanas previas al ingreso a la hospitalizacion.

Las comorbilidades se obtuvieron al desagregandité de Charlson(59) que incluye:
enfermedad vascular periférica, Ulcera péptica,eramddad del tejido conectivo,
enfermedad hepatica, SIDA, hemiplejia y demenciacategoria de cancer se desagregé en
pacientes con tumores hematoldgicos, tumores sotido metastasis y tumores sélidos sin
metastasis. Se considerd inmunosuprimido todo pecieon antecedente de cualquiera de
las siguientes condiciones: uso de corticoidesrgupa 20 mg al dia por mas de 15 dias,
guimioterapia en los seis meses previos, anteceslela trasplantes, desnutriciébn grave o
albumina <2,5mg/dl, diabetes mellitus no controJadalla de 6érgano (cirrosis o
insuficiencia renal), neoplasia, infeccion por Viehfermedad autoinmune, quemadura

grave y sindromes genéticos de inmunodeficiendimgria.
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La Bacteremia fue secundaria con diferentes fouesté, determinado por la variable
sitio de primo-infeccion, definido como la localk#dn potencial del origen de la
bacteriemia y clasificado segun los criterios déaQ@dra para infecciones en UCI y de
Horan (CDC) asi: vascular, respiratorio, piel yde$ blandos y otros, incluyendo, urinario,

gastrointestinal, sistema nervioso central, ortaqeyg mediastino(57).Ver anexo 1y 2.

Andlisis de datos
* Andlisis descriptivo:

Las variables cuantitativas se describieron utiliitamedia y desviacion estandar. Las

cualitativas por frecuencias absolutas y relatisasyde con el perfil de susceptibilidad del

S. aureus
* Analisis bivariado:

La asociacion entre los factores de riesgo y largemeia de resistencia se realiz6 con
estimaciones crudas y ajustadas mediante regrekigistica condicional(51,52),
considerando el emparejamiento realizado en cadétucion. Las comorbilidades
provenientes del indice de Charlson fueron intrathsc en los modelos con valor de

referencia no presencia de la comorbilidad.
e Anadlisis multivariado:

Para construir el modelo ajustado se utilizO laresign logistica condicional

multivariada, se seleccionaron las variables repag en la literatura y se procedié a su
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eliminacion progresiva mediante una estrategiepwise backwardPara evaluar la

asociacion entre el tipo de antibiotico previo yrésistencia a meticilina, se ajustaron
modelos individuales para cada grupo de antibistidmetalactamicos, carbapenémicos,
quinolonas, aminoglucésidos y vancomicina. En cadso solo se incluyeron en los

modelos finales variables con un nivel de signif@a inferior a un valor de p de 0.05.

El grupo de carbapenémicos se extrajo de betalamiamya que en la literatura se ha
descrito un efecto importante de este subtipo tbiaticos de manera independiente. En el

anexo 5 se encuentran los antibioticos que cogstitadada familia incluida en el estudio.

* Prueba de Bondad de ajuste

Se realiz6 el analisis de sensibilidad del modeldtigariado final, mediante el criterio
de informacién de Akaike y la prueba bayesianatojwon la aplicacion de la prueba de

Wald para cada una de las variables que consti@licnodelo.

* Programas para analisis de datos

Todos los analisis se desarrollaron en el paquataistico Stata, version 12(60), las

figuras se disefiaron en el software GraphPad, &e&D5 (Trial).
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Resultados

En total se incluyeron 372 sujetos, 186 fueron £ai® bacteremia por SARM y 186
controles de bacteremia por SASM emparejados [@itunion y afio de hospitalizacion.
La edad promedio de la muestra fue 58,33 afios TRI92DS 19,43), de los cuales 151

(40,59%) eran mujeres.

El tipo de aseguramiento de los sujetos en el mstgddistribuyd de la siguiente manera:
contributivo fue el mas frecuente con 193 pacie(f@s38%), seguido por subsidiado 111
(29,84%), poblacion pobre no afiliada 46 (12,37%QAT 11 (2,96%), medicina

prepagada8 (2,15%) y pago particular 3 (0,81%)figara 1.

Figura 1. Distribucion por tipo de aseguramiento

Particular
Prepagado
SOAT
Vinculado
Subsidiado

Contributivo

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

Las causas mas frecuentes de inmunosupresion fudiadretes en 66 pacientes

(17,74%), falla organica 58 (15,59%), cancer 381%) y quemadura mayor 22 (5,91%).
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Asi como las comorbilidades mas frecuentes fueatla €ardiaca congestiva 83 (22,32%),
diabetes tipo 2 en 72 sujetos (19,35%), enfermedédonar cronica 68 (18,28%), infarto

agudo de miocardio 59 (15,86%) y enfermedad rewoalerada 59 (15,86%) ver figura 2.

Figura 2. Distribucion por comorbilidades

B Frecuencias

124
83
72 68
59 59
46
37
I I ’

otras Falla cardiaca Diabetes Enfemedad Infartoagudo Enfermedad Enfermedad Cancer Enfermedad
congestiva Mellitus 2 pulmonar miocardio renal (> cerebro vascular
crénica moderada) vascular periférica

Del total de 372, 83 sujetos presentaron fallaiaaal 264 no y 25 correspondieron a
datos no disponibles. De manera similar no se d¢rarom datos disponibles para las
diferentes comorbilidades: 15 para enfermedad pu#marénica, 14 en infarto agudo
miocardio, 16 en enfermedad renal (> moderadagniénhfermedad cerebro vascular, 31 en

diabetes mellitus 2, 18 para enfermedad vasculi#épea, 54 en cancer y 88 en otras.

Los sitios de primo infeccion en orden de frecuaifigeron: vascular 147, respiratorio 56
y piel y tejidos blandos 35 ver figura 3. Los dispiwos invasivos mas frecuentes fueron:

catéteres vasculares, 294 antes de la hospitdlizagi 101 antes de la bacteremia;
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dispositivos respiratorios, 224 antes de la habp#cion y 65 antes de la bacteremia y

urinarios, 251 y 38 respectivamente ver figura 4.

Figura 3. Distribucion de sitio de primo infeccion

M Vascular Respiratorio M Piely tejidosblandos ™ Otros

Figura 4. Exposicion dispositivos previo a la hotgizacion y durante la misma

Dispositivos Dispositivos previos
previos a a la bacteremia
HospitalzaCién m frecuencias
B frecuencias
Otros 16
Otros 24 dispositivos urinarios 38
dispositivos... 156 dispositivos... 45
dispositivos... 224
dispositivos... 251 dispositivos... 65
cateteres vasculares 294 cateteres vasculares 101
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El sitio de adquisicion mas frecuente de la banotexdue el hospital en comparacion con
el comunitario, ver figura 5. Los tipos de UCIlds que provenian los participantes fueron
clasificados en: médica, de donde provenian 26%icyantes; intermedia, con 27

quirurgica, con 26 sujetos; coronaria 24 sujetagntpdos 23 y pediatrica 1.

Figura 5. Sitio de adquisicion de la bacteremia

M frecuencias

Adquirida en la comunidad _ 49

Remitida otra institucion

Hospitalaria no UCI _ 77

ucl 194

|

Del total de la muestra, 200 pacientes (53,76%etau el antecedente de haber estado
expuestos a antibibticos, siendo los betalactaméogrupo de mayor frecuencia 171
(45,97%), seguido por carbapenémicos 50 (13,44%)incaglucosidos 39 (10,48%),
vancomicina 39 (10,48%) y quinolonas 29 (7,8%).aSkwra que un sujeto pudo haber

estado expuesto a mas de un tipo de antibiotico.
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Tabla 3. Caracteristicas demograficas y clinicagegun el perfil de sensibilidad a la

meticilina del Staphyilococcus aureus

Variables SARM SASM
(n=186) (n=186)
Factores de riesgo N % N %
Sexo F 70 46,36 81 53,64
Edad(Mediana, DS) 58 19,26 58 19,46
Aseguramiento tipo
Subsidiadc 62 55,86 49 44,14
Contributivo 92 47,67 101 52,33
Prepagadc 5 62,50 3 37,50
Vinculado 22 47,86 24 52,17
Particular 0 0,00 3 100,00
SOAT 5 45,45 6 54,55
Inmunosupresion * 94 52,51 85 47,49
Diabetes no controlac 38 57,58 28 42,42
Falla organice 30 51,72 28 48,28
Céancer 18 54,55 15 45,45
Quemadure 11 50,00 11 50,00
Otros 26 53,06 23 46,94
Comorbilidades*
Falla cardiaca congesti\ 36 43,37 47 56,63
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Variables SARM SASM
(n=186) (n=186)
Factores de riesgo N % N %
Enfermedad pulmonar créni 31 45,59 37 54,41
Infarto agudo miocardi 25 42,37 34 57,63
Enfermedad renal (> moderac 31 52,54 28 47,46
Enfermedad cerebro vascu 20 43,48 26 56,52
Diabetes Mellitus : 40 55,56 32 44,44
Enfermedad vascular periféri 17 60,71 11 39,29
Céancer 20 54,05 17 45,95
otras 48 53,33 42 46,67
Hospitalizacion previa 105 54,40 88 45,60
Estancia en UCI previa 33 58,93 23 41,07
Cirugia previa 125 63,13 73 36,87
Dispositivos invasivos al ingreso 86 52,44 78 47,56
hospitalario
Tipo de dispositivos*
catéteres vascular 166 56,46 128 43,54
dispositivos respiratoric 136 60,71 88 39,29
dispositivos urinario: 145 68,72 66 31,28
dispositivos gastrointestinal: 92 58,97 64 41,03
Otros 18 75,00 6 25,00
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Variables SARM SASM
(n=186) (n=186)
Factores de riesgo N % N %
Dispositivos previos a la bacteremia 176 52,69 158 47,31
Tipo de dispositivos*
catéteres vascular 64 63,37 37 36,63
dispositivos respiratoric 47 72,31 18 27,69
dispositivos urinario: 29 76,32 9 23,68
dispositivos gastrointestinal: 34 75,56 11 24,44
otros 18 75,00 6 25,00
Uso de Antibidtico previo a la 143 71,50 57 28,50
bacteremia*
previo hospitalizaciol 52 70,27 22 29,73
durante la hospitalizacic 130 74,71 44 25,29
Tipo de Antibiotico previo a la
bacteremia*
Betalactamico: 129 75,44 42 24,56
Carbapenémicao 46 92,00 4 8,00
Aminoglucosidos 34 87,18 5 12,82
Quinolonas 26 89,66 3 10,34
Vancomicina 30 76,92 9 23,08

Sitio adquisicion bacteremia
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Variables SARM SASM
(n=186) (n=186)
Factores de riesgo N % N %
Adquirida en la comunida 13 26,53 36 73,47
Remitida otra instituciol 26 50,00 26 50,00
Hospitalaria no UC 42 54,55 35 45,45
UcCl 105 54,12 89 45,88
Se conoce fuente de infeccion 127 49,03 132 50,97
Sitio primo infeccién
Vascular 73 49,66 74 50,34
Respiratoric 24 42,86 32 57,14
Piel y tejidos blando 18 51,43 17 48,57
Otros 12 57,14 9 42,86

Variables NO excluyentes*

La comparacion de las caracteristicas basales Estrgrupos de SARM y SAMS se
resume en la tabla En ninguno de los subtipos de aseguramiento seeregsn
diferencias significativas (p=0,09). Tampoco abbkicer dos grupos de aseguramiento en
términos de atencion y cubrimientos asi: subsidiel@ontributivo, Privado, Particular,

SOAT y Vinculado (p=0,09).

Tampoco se observaron diferencias estadisticars@mtificativas entre los grupos segun

sexo (p#9,250) edad (p= 0,918), comorbilidades (p=0,340), innsupoesion (p=0,34),
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antecedente de hospitalizacion previa (p=0,31gnes& en UCI previa (p=0,21), sitio

primario de infeccion (p=0,56), o disponibiliddel foco primario (p=0,69). Aunque no se
hallaron diferencias significativas en la presemgaeral de dispositivos invasivos previos
a la hospitalizacion (p=0,36), si las hubo endobkgrupos segun tipos de dispositivo. Ver

tabla 3.

En la tabla 3 también se muestran diferencias fiigtivas entre los grupos de SARM y
SASM para el antecedente de cirugia previa (67,2% 39,2%), el uso previo de
dispositivos durante la hospitalizacion (94,6% 84,9%), el antecedente de uso de
antibioticos endovenosos previo (76,9% vs. 30,6%¢glysitio de adquisicion de la

bacteremia.

Tabla 4. Asociacion bivariada mediante regresiorgistica condicional entre factores

de riesgo y resistencia a la meticilina

Factores de riesgo OR* P IC 95%
Sexo F 1,27 0,250 0,843 1,921
Edad 0,99 0,918 0,988 1,010

Aseguramiento tipo

Subsidiadc

Contributivo 0,61 0,135 0,328 1,162

Prepagadc 1,10 0,897 0,229 5,375
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Factores de riesgo OR* P IC 95%
Vinculado 0,69 0,348 0,330 1,477
Particular 0 0,991 0,000 -
SOAT 0,68 0,554 0,194 2,408
Inmunosupresion 1,22 0,340 0,807 1,845
Tipos de Inmunosupresion**
Diabetes no controlac 1,46 0,169 0,849 2,533
Falla organice 1,09 0,775 0,619 1,900
Cancer 1,23 0,579 0,593 2,547
Quemadure 1,00 1,000 0,343 2,914
Otros 1,24 0,512 0,650 2,367
Comorbilidades*
Falla cardiaca congestiv 0,64 0,082 0,387 1,058
Enfermedad pulmonar crénic 0,76 0,319 0,450 1,295
Infarto agudo miocardi 0,64 0,137 0,359 1,150
Enfermedad renal (> moderac 1,09 0,741 0,628 1,922
Enfermedad cerebro vascu 0,69 0,255 0,372 1,299
Diabetes Mellitus : 1,32 0,292 0,786 2,225
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Factores de riesgo OR* P IC 95%

Enfermedad vascular periféri 1,52 0,291 0,695 3,348

Cancer 1,20 0,601 0,604 2,386

otras 1,11 0,690 0,659 1,875

Hospitalizacion previa 1,33 0,316 0,762 2,316

Estancia en UCI previa 1,46 0,219 0,795 2,712

Cirugia previa 3,37 0,000 2,180 5,225

Dispositivos invasivos al ingreso hospitalaric 1,23 0,363 0,787 1,924
Tipo de dispositivos*

catéteres vascular. 4,78 0,000 2,574 8,900

dispositivos respiratoric 3,32 0,000 2,103 5,248

dispositivos urinario: 3,04 0,000 1,868 4,960

dispositivos gastrointestinal 2,03 0,002 1,298 3,179

Otros 3,18 0,016 1,239 8,198

Dispositivos previos a la bacteremia 3,59 0,002 1,629 7,926
Tipo de dispositivos*

catéteres vascularn 2,21 0,001 1,361 3,603

dispositivos respiratoric 3,22 0,000 1,780 5,845
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Factores de riesgo OR* P IC 95%
dispositivos urinario: 3,62 0,001 1,666 7,907
dispositivos gastrointestinal 3,59 0,000 1,756 7,357
otros 0,86 0,782 0,289 2,544
Uso de Antibiotico previo a la bacteremia* 7,88 0,000 4,893 12,716
previo hospitalizacior 3,92 0,000 2,005 7,668
durante la hospitalizacic 8,41 0,000 5,151 13,755
Tipo de Antibiotico previo a la bacteremia*
Betalactamico: 8,48 0,000 5209 13,826
Carbapenémicc 15,46 0,000 5,420 44,143
Aminoglucoésidos 8,31 0,000 3,158 21,888
Quinolonas 10,21 0,000 3,021 34,544
Vancomicina 4,23 0,000 1,890 9,474
Sitio adquisicion bacteremia
Adquirida en la comunida
Remitida otra institucior 1,26 0,015 1,229 6,840
Hospitalaria no UC 3,36 0,002 1,544 7,340
ucl 3,35 0,001 1,659 6,767
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Factores de riesgo OR* P IC 95%

Se conoce fuente de infeccion 0,87 0,563 0,555 1,377
Sitio primo infeccién

Vascular 0,97 0,913 0,635 1,499

Respiratoric 0,75 0,238 0,426 1,318

Piel y tejidos blando 1,07 0,859 0,530 2,137

Otros

* OR crudos estimados mediante regresion logistealicional
**\/ariables NO excluyentes

ND= No disponible

El analisis multivariado de la tabla 4, evidenc# dsociacién entre la presencia de
SARM vy el antecedente del uso de dispositivosptetascular previos a la hospitalizacion
(OR 1,986; 1C95%: 1,038-3,801%l antecedente de dispositivos urinarios previda a
hospitalizacion(OR 2,559; 1C95%: 1,170-5,596), el antecedente idegi@a previa (OR
1,760; 1C95% 1,034-2,994) y el numero de familiasadtibidticos a las que se expuso el

sujeto.

El uso previo de antibiticos endovenosos claraenestuvo asociado con la presencia
de meticilino resistencia, ademas se registro groldacion de estudio un efecto gradiente

entre el numero de familias de antibiéticos usadtzspresencia de SARM, de tal manera
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que el OR se incrementd progresivamente en la raeglice aumentaba el nimero de
grupos de antibidticos al que se exponian los aaljaina familia QR 4,565; 1C95%:
2,541-8,203)dos familias (OR 12,405; IC95%: 5,286-29,1¥lres o mas familiafOR
31,742; 1C95%: 8,967-112,367). En la figura 1 seepba el aumento progresivo del OR,

en la medida que aumenta el nimero de antibiéticqae es expuesto el paciente.

Tabla 5. Factores asociados con la emergencia deistencia a la meticilina en el

Staphylococcus aureus, Analisis multivariado mediamegresion logistica condicional

FACTOR ASOCIADO OR* P IC

Cirugia previa 1,760 0,037 1,034 2,994
Numero de antibidticos endovenosos previo:
uno 4,565 0,000 2,541 8,203
dos 12,405 0,000 5,286 29,111
tresomas 31,742 0,000 8,967 112,367

Dispositivos urinarios previos a la

hospitalizacion 2,559 0,019 1,170 5,596

Dispositivos vasculares centrales previos a |

hospitalizacion 1,986 0,038 1,038 3,801

Pseudo R2 = 0.3115

* OR crudos estimados mediante regresion logistealicional
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Figura 6. Efecto gradiente del nUmero de antibicd.
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El efecto del tipo de antibiotico, ajustado poraetecedente de cirugia previa, y la
presencia de dispositivos vasculares y urinario, reeume en la figura 2. Los
carbapenémicos mostraron el mayor efecto sobnméaigencia de SARM, en comparacion
con quinolonas, betalactamicos, aminoglucésidelsgjicopéptido vancomicina.

Figura 7. Efecto ajustado del tipo de antibidticon éa emergencia de resistencia a la
meticilina en el S. aureus causante de bacteremakCl
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Estimadores con nivel de significancia <0,005, tajdiss por cirugia previa, exposicion a
dispositivos vasculares, respiratorios y urinarios.
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Tabla 6. Prueba de Sensibilidad del modelo

Variables incluidas en el modelo Obs df AIC BIC,
1. Cirugia previa, antibiéticos
previos, dispositivos

vasculares y urinarios previos

(o))

a la hospitalizacion 370 328,0878 351,5689
2. Antibidticos previos,
dispositivos vasculares y

urinarios previos a la

hospitalizacién, urinarios

(o))

previos a la bacteremia 372 332,2146 355,728
3. Cirugia previa, antibiéticos

previos, dispositivos

vasculares y urinarios previos

a la hospitalizacién, urinarios

previos a la bacteremia. 370 7 326,6552  354,0497

1Criterio de informacion AkaikeyCriterio de informacién Bayesiano

De acuerdo con la prueba Bayesiana, el modelo eyjer rve ajusta a los datos es el No.
1. (BIC 351,5689) que incluye las variables: Ciaugirevia, antibioticos previos,
dispositivos vasculares y urinarios previos a lapitalizacion. Por otro lado, mediante el
criterio de informacion de Akaike el modelo con anggjuste es el No.3, que ademas de las

variables incluidas en el No.1 contiene el uso dgaditivos urinarios previos a la
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bacteremia. Siendo la prueba Bayesiana mas esprécta escoger el modelo con mejor

ajuste en relacion con el nimero de parametrasljgé el modelo No. 1.

Segun la prueba de Wald, la Cirugia previa, eldes@ntibidticos previos, dispositivos
vasculares y urinarios previos a la hospitalizadéterminan la presencia de SARM, ya

que el valor de p en todas fue estadisticamentéisagivo.
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Discusién

La exposicion previa a cursos de antibidtico, sdgude los antecedentes de
intervenciones y dispositivos previos, constituyes principales antecedentes que deben
hacer sospechar la presencia de resistencia atikclime& en los pacientes con bacteremia y

asilamiento dé&. aureus

Este es uno de los pocos estudios de casos y lemntjee evalla los factores asociados a
SARM en pacientes con bacteremia en la UCI, cotaorafio de muestra superior a 100
sujetos(10,12,13) y en el cual se incluyen vaipsstde UCI de diferentes hospitales, con
diversos tipos de pacientes. Ademas, la asociasite algunas familias de antibioticos, el
efecto gradiente entre el nimero de antibioticeglos previamente y la emergencialie

aureusresistente a la meticilina son hallazgos novedesasste estudio.

Acorde con lo encontrado en estudios realizadodnglaterra y Brasil(2,13), no se
observaron diferencias estadisticamente signifiaaticon respecto a la edad entre los
sujetos con SARM y SAMS de la muestra. Aunque rfimhemparejamiento por edad, solo
por institucién y afio de hospitalizacion, los gmsipquedaron balanceados por esta
variable. Sin embargo, la edad se ha relacionaddacpresencia de las cepas hospitalarias,
las cuales tienden a estar presentes en los pexieratyores(25). Es posible que el efecto
de la edad sea explicado por otras variables cdrantecedente de uso de antibiéticos,

dispositivos y cirugia previa como se evidenci@kanalisis multivariado.
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Similar a lo que ocurre con la edad, diferentesidiss tampoco han encontrado
diferencias con respecto al sexo como factor degoiepara la presencia de SARM
(2,13,37).Solo un estudio demostré frecuenciasSARM en hombres alemanes que
llegaban a ser casi el doble en comparacion comigeres, pero este hallazgo fue debido a
la mayor presencia de comorbilidad es y mayor wsdligpositivos en los hombres (36).
Ademas, hay que resaltar que en el estudio anteidie mencionado solo se realizaron
analisis bivariados, sin ajustar por otras varslgjee tienen un efecto importante en la via

causal.

El tipo de aseguramiento fue otra de las variatplessno tuvo influencia en el desarrollo
de SARM, lo que sugiere que los pacientes en estdtico analizados eran comparables

en sus condiciones basales o0 en la atencion piar g@rpersonal de salud.

La presencia de comorbilidades y el estado inmgiaode los pacientes claramente se
ha presentado como un factor de riesgo para lanizalcion e infeccion de SARM como
agente causante de bacteremia y como factor pioadst poblaciones similares(10,11).
Sin embargo, esto no fue probado en la poblaciéresie estudio. La calidad en la
informacion podria ser un factor determinante, ya @l subregistro de estas variables
derivado de la naturaleza retrospectiva de la mé&eion y la dificultad para confirmarlas
mediante entrevista a los pacientes constituydinni@cion en este estudio. Es importante
contar con la totalidad de la informacion refereatenfermedades concomitantes de los
sujetos de estudio, pues esta intimamente relatdooan las variables que en este estudio

fueron determinadas como factores de riesgo, tale® la cirugia previa.
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El antecedente de cirugia previa fue identificaolma@ un factor asociado a SARM, tanto
en el modelo multivariado, como en los modelostafiss por cada tipo de antibiético. La
explicacion principal a este hecho puede estacimlada con la exposicidon intensiva a
cursos de antibiotico con finalidad terapéutica rofijdctica y la infeccion del sitio
operatorio que desarrollan algunos pacientes al smnetidos a procedimientos

quirurgicos(38).

La exposicion previa a antibiéticos surge como rahgipal factor de riesgo para la
presencia de SARM como agente causante de bacseeenta UCI en la red de hospitales
tenida en cuenta en el estudio. El uso previo sieoditivos vasculares y urinarios tienen un
efecto similar, la presencia de estos antecedelefase una poblacion de riesgo que debe
ser identificada y en la cual se pueden anticiggucbnsecuencias negativas de la infeccion

por este marcador(54)

En el contexto latinoamericano, un estudio reatzpdr Porto y colaboradores, habia
comprobado una relacién similar entre la presedeiSARM y el uso de altas dosis de
antibioticos de tipo cefalosporinas, carbapenémyogsncomicina, como monoterapia o0 en
combinacion(11). Como se esquematiza en la figuel &fecto de los diferentes tipos de
antibiéticos se evidencio de forma independientdacemergencia de SARM. Un efecto
importante del uso previo de carbapenémicos epdaadn de resistencia a la meticilina
se expuso en el presente estudio, seguido en atdemportancia de otros efectos
demostrados en la literatura como el antecedentesdede vancomicina, Quinolonas y

betalactamicos(42).
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Aunque se considera &. aureuscomo un patégeno naturalmente resistente a los
carbapenémicos, el antecedente de exposicion paessie grupo terapéutico como factor
de riesgo para SARM, se encuentra en linea conider®ciado previamente por Tacconelli
y colaboradores, sobre esta familia de antibiétemreo factores asociados con la aparicion
de microorganismos resistentes en el ambito hdapda representado patrones de
consumo de antimicrobianos de amplio espectro qberd ser revisados en el contexto
local (61). El uso de antibioticos de manera inilisimada, ha sido descrito como un factor

que ejerce presion de seleccion en los cloneS. grireugesistentes en el contexto local

(9).

El uso de carbapenémicos también puede estaraedatn con infeccion previa por gram
negativos multiresistentes, por lo que el consuraoestos se debe al tratamiento de
infecciones previas causadas por otros microcsgars de frecuente aparicion coo
baumannii, P. aeruginosantre otras bacterias gram negativas multirregisse que se
encuentran asociadas con la resistencia de co@m @ositivos(62,63). Una vez es
expuesto elS. aureusa los carbapenémicos, podria generar resistenozada a los

antibioticos betalactdmicos causando la emerg&SkiRM.

Hay que aclarar que en este estudio se descon@sninfecciones previas o
concomitantes de los sujetos de estudio, los géseislados y sus fenotipos asociados a
las mismas, lo que podria constituirse como unofacbnfusor entre la presencia de

patdgenos gram negativos multiresistentes y el SARM
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Ademas, los carbapenémicos(63) al igual que la aram@na(20) son usados como
monoterapia empirica para bacterias multiresisserite que puede estar asociado a un
riesgo mas alto de SARM en comparacion con los defadilias de antibidticos. Este
estudio muestra ademas que las combinaciones deerttiés familias de antibidticos

incrementan aun mas el riesgo mediante mecanisesa®docidos.

La presencia de dispositivos invasivos como fad®rriesgo para la emergencia de
SARM en infecciones del torrente sanguineo es uatorfgorobado en estudios previos,
como lo demuestran Carnicer-Pont y colaboradore®). (El estudio de Porto y
colaboradores también establece el antecedentésplesiivos vasculares, respiratorios y
gastricos como factor de riesgo(11). El riesgoanm@ntado de infeccién por SARM puede
explicarse por factores como la colonizacion b&mer de los dispositivos y la mayor
exposicion al uso de antimicrobianos profilactitmgiue podria tener un efecto selector en

el microorganismo.

En el presente estudio, los dispositivos vasculatgsnarios previos a la hospitalizaciéon
permanecieron como variables asociadas con eha&ito de SARM, una vez se ajusto
por otras covariables; esto plantea retos paraeguimmiento y practicas de uso en los

hospitales donde son utilizados con frecuencia.

También se sabe que &l aureuses un conocido saprofito de la piel y el SARM pued
estar presente en piel y en reservorios hospibal@omo los catéteres vasculares los cuales
al colocarlos rompen la barrera natural de la @eindo una ruta de acceso directa para

infecciones del torrente sanguineo(13).
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Cabe resaltar como limitacion importante en edtedes la falta de valoracion de otras
variables relacionadas con la presencia de SARM wyse de dispositivos, como la
colonizacion previa de los mismos y otras varialdet medio ambiente hospitalario
(2,37).No obstante, una fortaleza es el emparejgmipor institucion el cual garantiza

exposiciones ambientales similares tanto en losscasmo en los controles.

El origen de la bacteremia relacionado con el niketesistencia a la meticilina, siendo
los aislamientos de origen comunitario predominmaetge susceptibles a la meticilina(6),
no fue probado en este estudio. La mayoria denliesdiones fueron consideradas de
origen hospitalario en la institucion tratante (7S®RM vs. 66,7% SASM) o remitidas de
otra institucion (14% en ambos grupos). Un predamite infecciones clasificadas como
de origen comunitario se observé en los pacierdasgermen susceptible a meticilina (13
SARM vs. 36 SASM). La definicion molecular del tige aislamientos y su relacién con el

origen comunitario no pudo ser realizada en lagmesinvestigacion.

A pesar de las limitaciones planteadas anteriormesh este estudio se realizd un
analisis de los datos mediante regresion logistmadicional, o que permitié el uso
eficiente de la totalidad de la informacién paraeduinar factores asociados a SARM.
Adicionalmente, gracias al emparejamiento realizagor institucion y afio de

hospitalizacion se logro controlar el efecto confysotencial de estas variables.

Si bien se encontraron factores de riesgo difiadlesmodificar, tales como la cirugia
previa, otros factores como las exposiciones smteptibles de intervencion. El uso

previo de antibidticos de manera indiscriminadaoo g seguimiento inadecuado de las
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guias intrahospitalarias, son una oportunidad tlenianir mediante medidas restrictivas
para su uso dentro y fuera del hospital. El conmito de los perfiles de resistencia
locales y el entrenamiento a los meédicos en el w@monal de antibidticos son
fundamentales. De igual manera, se recomienda teEndewizacion de protocolos de
antisepsia en los procedimientos de colocaciondigi@ositivos invasivos que fueron otro

factor de riesgo determinante segun los resultddaste estudio.
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Conclusiones

Dentro de los analisis del presente estudio, ndeseostré un efecto de riesgo entre
SARM, la edad y el sexo, hallazgo acorde con l@ntepo en la literatura. Sin embargo
variables como comorbilidades y condiciones inmupossoras, que claramente estan
asociadas con la emergencia de SARM, no presentémgana asociacion en el presente
estudio dado un subregistro de las mismas. Ademsdse cont6 con informacion respecto a
la colonizacion por este germen en los sujetosidestigacion, ni a la caracterizacion del
fenotipo del microorganismo, variables que ejenecepapel de riesgo para el desarrollo de

resistencia.

El presente estudio aporta resultados en el cantgetuna red de hospitales para la
definicion de grupos de riesgo de infeccion por $ARediante la identificacion de
exposicion previa a dispositivos invasivos vas@dar urinarios, el antecedente de cirugia
previa y el uso previo y amplio de antibidticos. rEtonocimiento de estos factores de
riesgo debe orientar a los profesionales y servid® salud, a una atenciéon diferenciada,
anticipatoria consistente en la mejor eleccionagedsquemas antimicrobianos empiricos,
que favorezca la identificacion temprana de fadiosl tratamiento instaurado y la correcta
implementacion de medidas de control de infecci@ameks pacientes con bacteremia por
S. aureus La concertacion de estrategias de anticipacidnapejo de esta poblacion de
riesgo es una necesidad en el contexto para méigampacto que tiene este marcador en

los pacientes atendidos en unidades de cuidadusinte
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Consideraciones éticas

La presente investigacion, de acuerdo con el dotitl de la Resolucion 8430 de 1993
del Ministerio de Salud, corresponde a una invastan sin riesgo. No se realizo
intervencion alguna sobre los pacientes. El acgesoanejo de la informacion de los
pacientes provenientes de la historia clinica deldo fuente, fue acorde a un protocolo
evaluado y aprobado por los comités de éticastucginales de las Instituciones
Prestadoras de Servicios que participaron en etliestcumpliendo con los requerimientos

de integralidad y confidencialidad en el manejded@formacion.
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