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Puntos clave

El SARM es un patégeno nosocomial

prevalente en la mayor parte de los hospitales
del mundo. En los ultimos afos se ha detectado un
aumento de las infecciones comunitarias por este
microorganismo.

El principal mecanismo de transmisién del

SARM son las manos del personal sanitario,
que se contaminan tras el contacto con pacientes
colonizados o infectados.

La resistencia a la cloxacilina se produce por

la expresion de una nueva PBP (PBP2a) con
reducida afinidad por los antibiéticos
betalactamicos.

El tratamiento de las infecciones por SARM no

esta resuelto y la vancomicina sigue siendo el
antibiético de eleccion. Nuevos farmacos, como el
linezolid o la quinupristina/dalfopristina son
posibles alternativas.
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as cepas de Staphylococcus aureus que

manifiestan resistencia a la meticilina y, en
nuestro medio, a la cloxacilina, son también
conocidas con el acrénimo SARM (MRSA en
inglés, o MARSA, si incluimos la resistencia a
aminoglucésidos). Esta resistencia se debe a la
presencia de una proteina fijadora de
penicilinas alterada (PBP2a) que no existe en
los S. aureus sensibles a la cloxacilina. Las cepas
de SARM poseen una secuencia de ADN
cromosémico que contiene diversos genes que
intervienen en la sintesis y expresién de la
PBP2a, que manifiesta una marcada
disminucién de la afinidad por los antibiéticos

betalactimicos!.

Emergencia del SARM

El Staphylococcus aureus posee una extraordinaria habili-
dad para desarrollar o adquirir resistencias a los anti-
biéticos. Un claro ejemplo de ello fue la precoz apari-
cién de 8. awureus con resistencia a la penicilina poco
después de empezar a utilizarse este antibidtico a prin-
cipios de los afios cuarenta. Tan s6lo una década mas
tarde, el porcentaje de cepas que producian penicilina-
sa, una betalactamasa capaz de hidrolizar el anillo beta-
lactdmico, ya era superior al 65%. El problema genera-
do se agravé con el desarrollo de resistencias a otros
antibiéticos que se consideraban una alternativa, como
la eritromicina, la tetraciclina, la estreptomicina y el
cloranfenicol. Un fenémeno semejante ocurrié con la
meticilina; asi, el primer afio de emplearse este antibié-
tico para el tratamiento de infecciones estafilocécicas
ya se describieron en Gran Bretafia las primeras cepas
resistentes. Poco después, se detecté su presencia en
otros paises de Europa, en Australia y en los Estados
Unidos. Desde entonces, se ha producido una disemi-
nacién paulatina y generalizada de estas cepas, que ad-
quieren un especial protagonismo en la década de los
afios ochenta, con la aparicién de brotes epidémicos in-
trahospitalarios que afectaron a un elevado nimero de
pacientes. En Espafia se constata la gravedad de este
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problema en los afios 1988-1990, al detectarse extensos
brotes hospitalarios en Madrid, Barcelona y Valencia y
su posterior diseminacién a otros hospitales espafioles?.
En un principio, las infecciones por SARM estaban re-
legadas a hospitales de tercer nivel y solian afectar, prin-
cipalmente, a pacientes ingresados en unidades de cui-
dados intensivos, salas de quemados o quirtirgicas®.
Con el paso del tiempo, esta situacién ha experimenta-
do un cambio notable. En primer lugar, es llamativo el
incremento que se ha producido en el nimero de infec-
ciones nosocomiales producidas por SARM,; asi, en los
Estados Unidos se pasé de un 2,5% en 1975 a un 35%
en 1996. En Espaifia, diversos estudios de prevalencia
reflejan cifras variables segin los hospitales y la zona
geogréfica, pero todos constatan el aumento de este tipo
de infecciones. En un estudio puntual que se estd lle-
vando a cabo desde el afio 1986, se ha objetivado que de
s6lo un 1,5% de cepas resistentes a la cloxacilina detec-
tadas al inicio del estudio se llegé a un 17,9% en 1996*.
Resultados preliminares del afio 2002 elevan la cifra al
31,7%. En segundo lugar, también se ha producido una
diseminacién de estas cepas por los diferentes servicios
de los hospitales, si bien los porcentajes de afectacién
mis elevados se concentran en servicios de alto riesgo,
seguidos de los médicos y quirtrgicos. Ademis, se
constata un aumento claro de las infecciones en hospi-
tales pequefios. En tercer lugar, se ha producido un
cambio en la epidemiologia de los SARM al pasar de
ser un problema casi exclusivamente nosocomial a
transmitirse en la comunidad cada vez con mayor fre-
cuencia®. En la década de los afios ochenta, las infeccio-
nes por SARM adquiridas en la comunidad afectaban a
adictos de drogas por via parenteral y a pacientes con
alguno de los factores de riesgo predisponentes de la ta-
bla 1. En la mitad de los afios noventa se produce una
modificacién en esta situacién y se describen infeccio-
nes por MRSA adquiridas en la comunidad en indivi-
duos sin factores de riesgo aparentes®. No obstante, de-
bemos comentar un hecho diferencial, los SARM noso-
comiales expresan resistencia a muchos mds antibiéticos
que los de procedencia comunitaria.

Tabla 1. Factores de riesgo asociados con la adquisicion de SARM
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Estancia hospitalaria prolongada

Ingreso reciente en un hospital o unidades
de larga estancia

Empleo de antibiéticos de amplio espectro

Presencia de dispositivos invasivos (sonda urinaria,
catéter intravascular, intubacién endotraquedl, efc.)

Contacto o proximidad con un paciente colonizado
o infectado con SARM

Pacientes ingresados con heridas quirirgicas o Glceras
de decibito
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Transmision del SARM

La introduccién de una cepa SARM en un hospital o
institucién se produce, generalmente, durante el ingre-
so de un paciente colonizado o infectado y que actia
de reservorio’. Es mucho menos frecuente que ocurra a
través de un trabajador sanitario infectado o coloniza-
do que disemina el microorganismo directamente a los
pacientes. El principal mecanismo de transmisién del
microorganismo en un ambiente hospitalario son las
manos del personal sanitario (enfermeras, médicos,
etc.), que se colonizan de forma transitoria después de
examinar o cuidar a pacientes infectados o colonizados.
Si el lavado de manos posterior es inadecuado, el mi-
croorganismo puede transmitirse a otros pacientesg. La
transmisién por via aérea se ha descrito en unidades de
quemados, aunque es rara. Por ello, las principales me-
didas que deben adoptarse para controlar la posible di-
seminacién de las cepas SARM en un hospital (tabla
2) se fundamentan en un correcto lavado de manos de
todo el personal sanitario que atiende al paciente infec-

Tabla 2. Precauciones estandar para el control del SARM

Lavado de manos
Antes y después de entrar en contacto con pacientes
Inmediatamente después de quitarse los guantes

Después de tocar sangre, fluidos corporales,
secreciones y articulos contaminados

Guantes
Cuando se entra en contacto con el paciente
Para tocar piel no intacta y mucosas

Mascarilla, proteccién ocular, bata

Al realizar procedimientos y/o actividades que puedan
generar salpicaduras o gotas de fluidos corporales,
sangre, secreciones

Equipos para el cuidado del paciente

Se deben limpiar y desinfectar los equipos reutilizables
antes de usarlos en el cuidado de ofros pacientes

Destinar equipos de uso frecuente (estefoscopio,
termémetro, esfigmomanémetro) para ser utilizados
solo en pacientes con SARM

Control ambiental

Asegurar la limpieza rutinaria del ambiente
con soluciones antisépticas

Habitacién

Aislar el paciente en una habitacién individual o con
ofros pacientes infectados o colonizados con SARM

Personal

Si es posible, destinar parte del personal sanitario
para atender sélo a pacientes con SARM y asi evitar
que entren en contacto con ofros pacientes
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Figura 1. Representacion esquemdtica del cromosoma de un S. aureus resistente a la cloxacilina. La region mec contiene el gen mecA,
los genes reguladores mecl y mecR1 y una region variable que termina en la secuencia de insercion 1S431. En cerca del 90%
de los SARM podemos encontrar el transposin Tn554, que contiene el gen ermA, que confiere resistencia a la eritromicina.

tado y/o colonizado (antes y después), aislamiento de
los pacientes, identificacién de posibles reservorios hu-
manos (personal sanitario, otros enfermos de la misma
sala), limpieza estricta del medio ambiente y notifica-
cién de portadores cuando se transfieren los pacientes a

otra institucién’.

Resistencia a antibidticos

Como hemos comentado, los SARM son resistentes a
la cloxacilina y a todos los antibiéticos betalactimicos,
porque expresan una nueva PBP (PBP2a) con baja afi-
nidad por estos compuestos'. El mecanismo intrinseco
de la resistencia a la cloxacilina es complejo y no del to-
do comprendido. Para que un SARM exprese la PBP2a
debe contener en su cromosoma un fragmento de ADN
(mecADN) de un tamafio aproximado de 30 a 50 kb. La
regién mec contiene el gen mecd, responsable de la sin-
tesis de la PBP2a, los genes mecl y mecRI, que son ele-
mentos reguladores de la transcripcién de mecd y un
ADN asociado con 20-45 kb (fig. 1). Este fragmento
asociado contiene elementos genéticos (transposones y
secuencias de insercién) que, aparte de conferir una ele-
vada variabilidad a la regién, actian como una trampa
para captar determinantes genéticos (genes) que confie-
ren resistencia a otros antibiéticos, como las fluoroqui-
nolonas, los aminoglucésidos, los macrélidos, la clinda-
micina, las tetraciclinas y el cotrimoxazol. Es por esto
que la resistencia a la cloxacilina suele acompafiarse de
resistencia a muchos otros antibiéticos que podrian ser
utiles para el tratamiento de una infeccién estafilocéci-
ca. Por dltimo, para que se exprese correctamente la re-
sistencia a la meticilina es necesaria la cooperacién de
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unos genes auxiliares diseminados en el cromosoma,
que actiian cooperando con el gen mecA y que se deno-
minan genes fern (factores esenciales para la expresién
de la resistencia a la meticilina)®.

Un fenémeno nuevo es la deteccién de cepas SARM
que expresan una resistencia intermedia a la vancomi-
cina (CMI = 8 pug/ml). La primera cepa con esta carac-
teristica se describi6 en Japén en 1997 y en afios poste-
riores se han comunicado casos en Estados Unidos y
diversos paises europeos’. Estas cepas, aisladas en pa-
cientes que recibieron tratamientos prolongados con
vancomicina, son poco frecuentes y se las conoce con el
nombre de VISA o GISA (S. aureus con resistencia in-
termedia a la vancomicina o glucopéptidos). El meca-
nismo intrinseco de resistencia es poco conocido pero
parece estar relacionado con un atrapamiento del anti-
biético en la pared celular de la bacteria que impide su
actuacién.

Tratamiento de las
infecciones por SARM

El tratamiento de las infecciones por SARM no estd
resuelto. Como consecuencia de las resistencias asocia-
das a otros antibidticos, el antibiético de eleccién es la
vancomicina. Pero este glucopéptido tiene diversos in-
convenientes. Es un antibidtico bactericida lento, sobre
todo si lo comparamos con los antibiéticos betalacta-
micos, debe administrarse por via intravenosa, no estd
exento de diversos efectos secundarios o potencialmen-
te téxicos, y por tltimo, se han detectado cepas que ex-
presan cierta resistencia a este antibiético. La vancomi-
cina se administra a dosis de 1 g cada 12 h por via in-

48



VENTANA A OTRAS ESPECIALIDADES
Infeccién por Staphylococcus aureus resistente a la meticilina
F. Marco

49

travenosa, asociada, si es posible, con gentamicina a
dosis de 5-7 mg/kg/dia por via intravenosa/intramus-
cular en 1-2 dosis. La teicoplanina, el cotrimoxazol y
la rifampicina, siempre asociada a otros antibiéticos,
son posibles alternativas en casos muy concretos. La
mupirocina, aplicada tépicamente en las fosas nasales,
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