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ARTICULO ORIGINAL

Uso nasal de la mupirocina para  Staphylococcus aureus
efecto en portadores y en infecciones nosocomiales
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4 Comité de vigilancia epidemioldgica, Clinica Cardiovascular Santa Maria, Medellin, Colombia.
5 Clinica Cardiovascular Santa Maria, Medellin, Colombia.

Staphylococcus aureus es agente causal de infecciones intrahospitalarias y adquiridas en la
comunidad. Entre 20% y 35% de la poblacion adulta lo porta en el vestibulo nasal y orofaringe
de manera permanente y 50% de manera transitoria. La mupirocina de calcio tépica es un
agente bactericida contra S. aureus que se recomienda para erradicar la colonizacién nasal y
de manos en pacientes y personal hospitalario. Este trabajo se propuso determinar la
prevalencia de S. aureus nasal en pacientes sometidos a cirugia cardiovascular y observar el
efecto de la mupirocina nasal en la prevalencia de portadores nasales y en las infecciones
nosocomiales. Se realiz6 un estudio experimental prospectivo para comparar los pacientes
tratados con mupirocina nasal (n=96) y los no tratados (n=95). En todos se busco la presencia
de S. aureus nasal y la aparicién de infeccidon nosocomial. Se encontré una prevalencia general
de portadores de 34%, una disminucion de la prevalencia de 86,6% en el grupo tratado y una
disminucién de 33,3% en el grupo control, lo que mostré la mupirocina como factor protector.
La proporcién de infeccion nosocomial total fue de 17,3%, que se distribuy6 en forma homogénea
entre los dos grupos, pero las infecciones por S. aureus se presentaron en su mayoria en los
pacientes control (6 de 7). Se demostro la eficiencia de la mupirocina en la eliminacion de
portadores nasales de S. aureus. Adicionalmente, el trabajo sugiere que el uso de este antibidtico
no disminuye el numero total de infecciones nosocomiales.

Palabras clave: Staphylococcus aureus, mupirocina, portadores nasales, infeccion nosocomial.

Use of nasal mupirocin for  Staphylococcus aureus : effect on nasal carriers and nosocomial
infections

Staphylococcus aureus is the agent of community-acquired and nosocomial infections. Twenty
to 35% of the population permanently carries it in the nose and oropharynx, and additional
50%, carries it intermittently. Topical calcium mupirocin is an antibacterial agent against
Staphylococcus aureus recommended to eradicate nasal and hand colonization in patients
and health care workers. The prevalence of nasal S. aureus was determined in patients
undergoing cardiovascular surgery. In addition, the effect of mupirocine on the number of carriers
and rate of nosocomial infections was evaluated. An experimental prospective study was
undertaken with two groups of patients: one treated with mupirocin (n=96), and the other without
treatment (n=95). Tests for presence of nasal S. aureus and nosocomial infections were
conducted in all patients. A 34% prevalence of S. aureus carriers was found. A decrease of the
prevalence was found in both treated (87%) and untreated patients (33%), but in significantly
different proportions (p=0.0002, RR= 0.22, 95%CI=0.09-0.054). This result demonstrated the
effectiveness of a mupirocin treatment program to decrease numbers of nasal carriers. With
regard to nosocomial infection, S. aureus prevalence was 3.6%, occuring mostly in control
patients (6 of 7). Total nosocomial infection prevalence was 17.3%, evenly distributed in treated
and untreated patients. This suggested that mupirocin use did not decrease the number of
nosocomial infections.

Key words: Staphylococcus aureus, mupirocin, nasal carrier, nosocomial infection.
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Staphylococcus aureus es una bacteria
grampositiva, causante de infecciones intra-
hospitalarias y adquiridas en la comunidad. Entre
20% Yy 35% de la poblacién adulta porta la bacteria
de manera permanente en el vestibulo nasal y en
la orofaringe y, aproximadamente, 50% de manera
transitoria (1).

El género Staphylococcus es un habitante natural
del medio ambiente, aunque se encuentra como
flora normal en la piel, en sus glandulas y en las
membranas mucosas de mamiferos y aves (1).
Generalmente tiene una relacién simbiotica con
el hospedero; sin embargo, si la barrera natural
cutdnea se dafa por trauma, inoculacién con
agujas o implantacién directa en la intervencion
medica, los microorganismos colonizantes
pueden causar infeccion (2).

S. aureus causa principalmente infeccién
nosocomial de heridas quirdrgicas. En Estados
Unidos, entre 1990y 1996, S. aureusfue la causa
mas comun de neumonia nosocomial y de
infeccion de herida quirdrgica y la segunda causa
més comun de infeccién nosocomial del torrente
circulatorio. De los egresos hospitalarios en la
ciudad de Nueva York en 1995, 13.550 casos se
debieron a infecciones nosocomiales por S.
aureus, con unos costos médicos directos de US
$4357500.000, con un promedio de US $32.100
por hospitalizacién, en promedio 20 dias de
estancia y una tasa de mortalidad de 10%, valores
gue duplican el costo, la estancia y la mortalidad
de un paciente hospitalizado sin complicaciones (3).

La asociacion entre ser portador nasal de
Staphylococcusy lainfeccion se ha documentado
en diversas poblaciones de pacientes, incluidos
aquéllos en hemodialisis, didlisis peritoneal (4),
unidad de cuidados intensivos (UCI) (5) y los
sometidos a cirugia gastrointestinal, ortopédica o
cardiovascular (6,7).

Durante los ultimos tres afios, en la Clinica
Cardiovascular Santa Maria (CCSM), S. aureus
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ha sido el microorganismo mas frecuentemente
aislado como agente etioldégico de infeccién
nosocomial. En el 2001 fue el microorganismo
aislado con mayor frecuencia, causando el 14%
de las infecciones nosocomiales totales en ese
afio y convirtiéndose en la primera causa de
infeccién en herida quirdrgica y torrente
circulatorio.

Una posible estrategia para reducir el estado
portador de S. aureus en pacientes sometidos
a cirugia cardiovascular es el tratamiento topico
con mupirocina de calcio, agente con actividad
bactericida contra S. aureus que se recomienda
para erradicar la colonizacién nasal y de manos
en pacientes y personal que labora en unidades
de cuidados intensivos. Es asi como se considera
una alternativa para tratar portadores, con efectos
notorios en la disminucién de infecciones por este
germen (8); sin embargo, antes de utilizar una
estrategia de este tipo es conveniente establecer
la prevalencia del estado portador de S. aureus
en las fosas nasales y la relaciéon del uso de
mupirocina.

Con el propésito de determinar la prevalencia de
S. aureus nasal se realiz6 un estudio en un grupo
de pacientes sometidos a cirugia cardiovascular
enla CCSM, en el cual se determing si el uso de
la mupirocina nasal disminuia el porcentaje de
portadores nasales y si esta disminucion tenia
alguin efecto sobre las infecciones nosocomiales
totales y por S. aureus.

Materiales y métodos
Tipo de estudio

Este fue un estudio experimental prospectivo, en
el que se compararon dos grupos de pacientes,
uno con tratamiento nasal con mupirocina (grupo
tratado) y el otro sin tratamiento (grupo control).
Para conformar los grupos tratamiento y control,
los pacientes se seleccionaron en forma aleatoria.

Poblacion de estudio

La poblacion de estudio estuvo conformada por
pacientes sometidos a cirugia cardiovascular
electiva en la CCSM, con historia clinica disponible
y que accedieran a participar en el estudio
firmando el consentimiento informado. Se excluyé
del estudio a pacientes menores de 12 afios,
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pacientes con clasificacion de riesgo prequirdrgico
alto (ASA V) y pacientes con tratamiento
antibiético topico en la regién nasal previo a la
toma de la muestra.

El estudio se disefi6 para detectar una diferencia
de, al menos, 72% en la disminucién de S. aureus
nasal en el grupo tratado versus el grupo control,
con una prevalencia estimada de 25%, un poder
de 90% (1-B=0,9) y una confianza de 95%
(0=0,05). En estas condiciones, el nimero minimo
de pacientes evaluados fue de 96 pacientes por
grupo. En el estudio se incluyeron 200 pacientes,
de los cuales 9 se excluyeron, pues fallecieron
antes de obtener la segunda muestra nasal. En
total se incluyeron 191 pacientes, 96 en el grupo
de tratados y 95 en el grupo control.

Aislamientos de S. aureus y
recoleccion de muestras

Se estudiaron los aislamientos de S. aureus
obtenidos a partir del muestreo de fosas nasales
de todos los pacientes incluidos en el estudio
(grupo tratado y grupo control), antes de cirugia
(primera muestra) y ocho dias después de tomada
la primera muestra (segunda muestra). Las
muestras se obtuvieron por frotis en ambas fosas
nasales con un aplicador estéril, el cual se inoculé
en medio sélido Chapman (agar selectivo para
Staphylococcus Numero 110, segin Chapman
para microbiologia, Merck ®). Las colonias
sospechosas de S. aureus de color amarillo
intenso se confirmaron por las pruebas de catalasa
y coagulasa. Los microorganismos identificados
como S. aureus se almacenaron en congelacién
a-70°C (23).

Tratamiento antibidtico

Tomadas las muestras iniciales, los pacientes del
grupo tratado recibieron un centimetro de
Bactroban® (mupirocina al 2%, ungiiento), en cada
fosa nasal dos veces al dia durante cinco dias.
Los pacientes del grupo control no recibieron
tratamiento con mupirocina (8,10,11).

Deteccion de infeccion nosocomial

Los dos grupos de pacientes se evaluaron segun
los criterios del CDC para la identificacion de
infeccion nosocomial durante 4 semanas y se
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determiné la proporcién y el tipo de infeccion
nosocomial, asi como los microorganismos
responsables (12).

Variables y fuentes de informacion

Las historias clinicas suministraron los datos
sobre la edad, el género y el diagndstico de los
pacientes (cuadro 1). La informacién sobre las
infecciones nosocomiales se obtuvo de los
registros del comité de infecciones y vigilancia
epidemiolégica de la institucién.

Anadlisis estadistico

Se obtuvo la prevalencia de portadores iniciales
(pacientes con aislamiento de S. aureus positivo
en el muestreo inicial), de portadores finales
(pacientes con aislamiento de S. aureus positivo
en el muestreo final), de portadores persistentes
(pacientes con aislamiento positivo en ambos
muestreos) y de infeccidbn nosocomial, por tipo
de infeccién y agente etiolégico. Este analisis
se realiz6 en el grupo tratado y en el grupo control.
La presencia de hallazgos estadisticamente
significativos se verifico por la prueba de x2y de
Fisher con un nivel de significancia de a=0,05.
Se obtuvo, adicionalmente, el riesgo relativo, el
intervalo de confianza, el riesgo atribuible y la
fraccién prevenible.

Resultados

Las caracteristicas generales de los pacientes se
distribuyeron al azar y en forma homogénea en
ambos grupos (cuadro 1), lo cual nos indic6 que
estos dos grupos son comparables. Con respecto
ala edad, el promedio en la poblacién total fue de
54+15,6 afios, con valores minimo y maximo de
13 a83 afos. En el grupo tratado, el promedio de
edad en la poblacién total fue de 55+15,2 afios
conunrango de 15 a 83 afios y en el grupo control
el promedio de edad en la poblacion total fue de
52,8+14,2 afios con un rango de 13 a 79 afios.

Se encontr6 una prevalencia general de S. aureus
nasal del 34% (65/191) y se observd una
disminucion de los portadores finales tanto en el
grupo tratado como en el grupo control. La
disminucion de los portadores en el grupo tratado
fue de 83,9%, mientras que en el grupo control la
disminucion fue del 32,4%. El riesgo relativo
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Cuadro 1. Distribucién de las caracteristicas generales del grupo tratado, el grupo control y el total de la poblacién.

Caracteristica Grupo tratado Grupo control Total
n=96 n=95 n=191
n (%) n (%) n (%)
Edad
<40 17 (17,7) 22 (23,2) 39 (20.,4)
41-60 35 (36,5) 35 (36,8) 70 (36,6)
>60 44 (45,8) 38 (40,0) 82 (42,9)
Promedio (afios), DE 55 15,2 52,8 14,2 54 15,6
Maximo, minimo 15 83 13 79 13 83
Género
Femenino 30 (31,2) 38 (40,0) 68 (35,6)
Masculino 66 (68,8) 57 (60,0) 123 (64,4)
Diagndstico*
Enfermedad coronaria 59 (61,5) 55 (57,9) 114 (59,7)
Enfermedad valvular 27 (28,1) 22 (23,1) 49 (25,7)
Malformaciones congénitas 7 (7,3) 11 (11,6) 18 (9,4)
Otros? 3 (3.1) 7 (7,4) 10 (5,2)

! Endocarditis, ductus, oclusion carotidea, ectasia, cuerpo extrafio en el ventriculo y coartacion de aorta.

(RR=0,22, IC95%: 0,09 a 0,054, p=0,0002), el
riesgo atribuible (RA=64,4%) y la fraccion
prevenible (FP=78,3%) mostraron un efecto
protector. Estos resultados se observan en el
cuadro 2.

Cuando se compararon las caracteristicas de
edad, género y diagnéstico de los pacientes
portadores nasales de S. aureus y los no
portadores no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas.

Conrelacion al efecto de ser portador nasal de S.
aureusy la infeccién nosocomial por S. aureus,
no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas (RR=4,23, 1C95%: 0,84 a 21,2
p=0,0566).

Con respecto a las infecciones nosocomiales, se
encontrd una proporcion total de infeccion
nosocomial de 17,3% (33/191) con una proporcion
similar entre el total de infecciones en el grupo
tratado y el grupo control (18,8% y 15,8%,
respectivamente). La prevalencia de infeccién
nosocomial por S. aureus fue de 3,7% y se
observd una disminucion del nimero de
infecciones por S. aureus en el grupo tratado (1
de 7), con un RR=0,28, IC 95%: 0,04-1,71a 0,02-
1,34y p=0,0573 (cuadro 3).

En cuanto al tipo de infecciéon nosocomial, se
presentaron un total de 21 (11%) infecciones de
herida quirtrgica, 10 (10,4%) en el grupo tratado
y 11 (11,6%) en el grupo control; se presentaron 5
(2,6%) infecciones del torrente circulatorio, 3

Cuadro 2. Distribucion de los portadores nasales de S. aureus y efecto del tratamiento con mupirocina.

Variable G rupo tratado Grupo control Total p RR IC RA FP
n=96 n=95 n=191
n (%) n (%) n (%)
Portadores 31 (32,3) 34 (35,8) 65 (34,0) - - - - -
iniciales
Portadores 5 (52 23 (24,2) 28 (14,7) 0,0002 0,22 0,09-0,054 64,4 78,3
finales
Portadores 3 (31 19 (20,0) 22 (11,5) 0,0002 0,13 0,03-0,49" - -

persistentes
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Cuadro 3. Comportamiento de las infecciones nosocomiales en los grupos de tratamiento y de control.

Variable Grupo tratado Grupo control Total p RR IC
n=96 n=95 n=191

Total de nosocomiales n (%)

Segun germen

S. aureus 1(1,0)* 6 (6,3) 7 (3,7) 0,0573 0,28 0,04-1,71

Otros Gram positivos 2 (2,1) 331 5 (4,2) 0,6419 0,65 0,07-4,94

Gram negativos 6 (6,2) 2 (21 8 (4,2) 0,1539 1,52 1,00-2,34

Cultivo negativo 6 (6,2) 221 8 (4,2) 0,1539 1,52 1,00-2,34

Dos microorganismos 4 (4,2) 2 (2,1) 6 (3,1) 0,4153 1,98 0,37-10,55

Nosocomiales totales 18 (18,8) 15 (15,8) 33 (17,3) 0,5893 1,10 0,78-1,57

Otros Gram positivos: Staphylococcus epidermidis, Enterococcus faecalis
Gram negativos: Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Serratia marcescens, Morganella morgani, Enterobacter

aerogenes, Enterobacter cloacae.

Dos microorganismos aislados en un mismo episodio de infeccién nosocomial.

Otras: infeccion respiratoria, sepsis clinica, endocarditis.

! La infeccién por Staphylococcus aureus fue concomitante con Enterobacter cloacae y fue considerada también como

mixta .

(3,1%) en el grupo tratado y 2 (2,1%) en el grupo
control y las infecciones urinarias fueron en total
4 (2,1%), 3 (3,1%) en el grupo tratado y 1 (1,1%)
en el grupo control. Se presentaron también 4
(2,1%) casos de otras (infeccion respiratoria,
sepsis clinica, endocarditis), 3 (3,1%) en el grupo
tratado y 1 (1,1%) en el grupo control. En ninguno
de estos casos se encontraron diferencias
estadisticamente significativas.

Con respecto a los microorganismos aislados de
infeccién de herida, en total se encontraron 7
(3,7%) infecciones causadas por S. aureus, de
las cuales 1 (1%) correspondié al grupo tratado
y 6 (85,7%) al grupo control con un valor de
p=0,0573 y RR=0,16 (1C95%: 0,02 a 1,34). Se
encontré que 4 (2,1%) infecciones fueron
causadas por otros Gram positivos (Staphylo-
coccus epidermidis, Enterococcus faecalis), de
las cuales 2 (2,1%) se presentaron el grupo tratado
y 2 (2,1%) en el grupo control; otras 4 (2,1%)
infecciones fueron causadas por Gram negativos
(Klebsiella pneumoniae, Serratia marcescens,
Enterobacter cloacae), 3 (3,1) de ellas en el grupo
tratadoy 1 (2,1%) en el grupo control. En 4 (2,1%)
infecciones no se logré microorganismo (cultivo
negativo) y de éstas, 3 (3,1%) se presentaron en
el grupo tratado y 1 (2,1%) en el grupo control.
Finalmente, 4 (2,1%) infecciones fueron causadas
por 2 microorganismos, de las cuales 1 (2,1%) se

presentd en el grupo tratado y 2 (2,1%) en el grupo
control. Al igual que en el caso de los tipo de
infeccién nosocomial, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas.

Discusion

En 1997, Kluymans realiz6 una revisién de
diferentes estudios sobre portadores nasales de
S. aureus, que muestra cémo, en promedio, 35,7%
de los pacientes en admision y 29% de los
pacientes hospitalizados son portadores de S.
aureus (1), valor similar al obtenido en el presente
estudio (34%).

El efecto de la mupirocina para la erradicacién de
portadores también ha sido ampliamente descrito
en la literatura, con erradicacion total en personal
médico portador (11), disminucion de 83,4% en
pacientes de cirugia electiva y cardiotoracica no
urgente (13) y 83,5% en cirugia ortopédica (14).
Estos valores concuerdan con el 83,9% de
eliminacion de portadores hallado en este estudio
y el riesgo relativo, el riesgo atribuible y la fraccion
etiolégica obtenidos en nuestro estudio muestran
también el efecto protector del antibiotico.

Se encontrd, asi mismo, que de los 7 pacientes
con infeccion nosocomial por S. aureus, 5 (71,4%)
eran portadores nasales. Varios autores informan
sobre la relaciéon entre ser portador nasal de S.
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aureusy el incremento del riesgo postoperatorio
de infeccidn de herida quirdrgica (2,4).

En el grupo control también se presentd
disminucién en el nUmero de portadores, pero ésta
fue mucho menor que en el grupo tratado (33,3%
vs. 83,9%). La disminucién de portadores en el
grupo control puede deberse al tratamiento
antibidtico profilactico con cefazolina, utilizado en
los pacientes sometidos a cirugia cardiovascular.
Otro factor es el hecho de que aproximadamente
50% de la poblacién porta de manera transitoria
S. aureusy que existe la probabilidad de que los
pacientes pasen de un estado portador a uno no
portador en el lapso de tiempo entre los muestreos
nasales (1,13).

En nuestro estudio no se encontrd disminucién
en la tasa total de infeccién nosocomial ni en la
de herida quirdrgica, lo cual muestra que no hay
efecto del tratamiento en su disminucion. A pesar
de que el tamafio de muestra utilizado en nuestro
estudio no fue el adecuado para el analisis del
efecto del antibiético en las infecciones
nosocomiales, los autores de un estudio realizado
en pacientes de cirugia general y cardiotoracica
y otro en pacientes de cirugia ortopédica
encontraron resultados similares a los nuestros y
concluyeron que el tratamiento nasal previo con
mupirocina no es efectivo para la disminucién de
las infecciones nosocomiales de herida quirtrgica
(13,14).

Si bien es cierto que no se puede concluir
categoricamente sobre el efecto del antibiético en
las infecciones nosocomiales, dado el tamafio de
la muestra estudiada, muy probablemente el uso
de mupirocina nasal baja el nimero de infecciones
totales y de herida quirdrgica por S. aureusy,
posiblemente, el tratamiento produce un aumento
de las infecciones por otras causas, hallazgo que
hay que analizar con méas detenimiento. Algunos
estudios previos, en los cuales se buscé el efecto
del tratamiento nasal en la disminucion de
infeccidon nosocomial en pacientes quirirgicos,
utilizaron tamafios de muestra entre 500 y 1.000
pacientes entre tratamientos y controles, para
determinar asociacién entre estos eventos (10),
lo cual confirma que la ausencia de resultados
con significancia estadistica se debe al tamafio
de la muestra.
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La literatura sobre resistencia a mupirocina
muestra datos que van de 0,3% a 8,3%, este
ultimo en servicios dermatoldgicos en los que se
presenta amplio uso de este antibiético (15). Es
asi como la aparicion de resistencia (14,15) y el
efecto marginal para la erradicacion de S. aureus
meticilino resistentes (16) obliga a un analisis mas
detenido de cuando y cémo usarlo.

Finalmente, podemos decir que este estudio nos
dio un primer acercamiento a la dinamica de la
poblacidon de S. aureus en los pacientes que
consultan nuestra institucion y que se ven
afectados por las infecciones nosocomiales por
este microorganismo. También se observé como
la proporcion de portadores nasales de S. aureus
se ajusta a lo informado en la literaturay como el
uso de mupirocina nasal tiene efecto positivo en
la disminucion del numero de portadores nasales
de S. aureus (factor protector).
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