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Incidencia de Staphylococcus aureus Resistente a la Meticilina y de
Escherichia coli-Klebsiella pneumoniae con produccion de b-Lactamasa
de Espectro Ampliado en el Hospital de Son Llatzer, durante el periodo
2003-2006: Un analisis de serie temporal
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Introduccién

La emergencia y diseminacion de la resistencia bac-
teriana, es considerada desde hace afios como un
fenomeno creciente alrededor del mundo y de gran
complejidad.!3. La vigilancia de la resistencia, es
esencial para proveer informacion sobre la magnitud
y las tendencias de la resistencia y para evaluar el
efecto de las medidas de intervencion.45 Tanto
Staphylococcus aureus Resistente a la Meticilina
(MRSA) como algunos Bacilos Gramnegativos
(Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae) producto-
res de b-Lactamasa de Espectro Ampliado (BGN-
bLEA) son paradigmas de la resistencia antimicro-
biana.

El MRSA es un S. aureus que presenta resistencia
intrinseca a la Meticilina y produce b-Lactamasas.
Ademas la mayoria de las cepas son resistentes a
otros antibiodticos, incluyendo aminoglucosidos, eri-
tromicina, clindamicina, tetraciclinas, y sulfamidas.
En la década de los 80, las cepas de MRSA se exten-
dieron por hospitales de Europa, Australia y Estados
Unidos. La prevalencia de MRSA en los hospitales
espafioles ha seguido un curso ascendente. Asi, la
resistencia a la Meticilina, que era del 1,5% en el afo
1986, paso a ser del 18% en 1996. Otro dato destaca-
ble fue la extension a hospitales pequefios: en 1996,
el 22% de estos microorganismos se aislaban en hos-
pitales con menos de 500 camas.6”

Las cepas que producen bLEA, en su mayoria ente-
robacterias, y en particular K. pneumoniae y E. coli,
son resistentes a todos los antibidticos blactamicos
con la excepcion de los carbapenemes, las cefamici-
nas y las combinaciones de blactimicos con inhibi-

1- Unidad de Epidemiologia y Control de Infecciones.
Hospital Son Llatzer

2- Unidad de Enfermedades Infecciosas. Hospital Son Llatzer

3-Departamento de Biologia Fundamental y Ciencias de la
Salud. UIB

4- Departamento de Estadistica. Universiad Carlos Ill. Madrid.

5- Laboratorio de Microbiologia. Hospital Son Llatzer

Medicina Balear 2008; 25-31

dores de blactamasas. Los datos de resistencia anti-
biodtica han demostrado que los BGN-bLEA tienen
una amplia distribucién mundial, aunque con grandes
diferencias segun las areas geograficas. En Espaiia,
los resultados muestran que en algunos hospitales,
hasta el 16,7% de K. pneumoniae (en su mayor parte
nosocomiales), y el 2,4% de E. coli (el 51% de aisla-
mientos procedentes de la comunidad), son producto-
res de bLEA .8-10

El analisis de una serie temporal permite, por un
lado describir la evolucion pasada de una variable vy,
por otro, formular predicciones sobre un futuro mas o
menos cercano.!!

El objetivo de nuestra investigacion fue estudiar el
comportamiento temporal de la incidencia de MRSA
y de dos BGN-bLEA (E. coli y K. pneumoniae)
detectados en el Hospital Son Llatzer de Palma de
Mallorca desde enero de 2003 hasta diciembre de
2006.

Material y método

Realizamos un estudio ecoldgico de series tempo-
rales de los casos incidentes de MRSA y BGN-bLEA
(Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae) notifica-
dos por el Laboratorio de Microbiologia del Hospital
Son Llatzer entre enero de 2003 y diciembre de 2006
a la Unidad de Epidemiologia y Control de
Infecciones (UECI).

El Hospital Son Llatzer, dependiente del Servicio
Balear de Salud, es un hospital docente de tercer
nivel, con 377 camas y que atiende a una poblacién
de referencia de aproximadamente 250.000 habitan-
tes. Desde la apertura del mismo la UECI y el
Laboratorio de Microbiologia protocolizaron la noti-
ficacion urgente a la UECI de una serie de microor-
ganismos multirresistentes centinelas (MoMrC),
colaborando estrechamente de esta forma ambos ser-
vicios en la vigilancia, prevencion y control de las
infecciones nosocomiales.
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El analisis estadistico se realizd con la aplicacion
Stata v. 9.0 (StataCorp LP).

Resultados

Dado que los dos MoMrC que hemos estudiado son
muy diferentes y dado que las caracteristicas epide-
miologicas y clinicas difieren mucho también, expon-
dremos los resultados de nuestro estudio por separa-
do para cada uno de ellos.

Staphylococcus aureus Resistente a la Meticilina

Se notificaron 261 casos de Staphylococcus aureus
Resistente a la Meticilina desde Enero de 2003 hasta
Diciembre de 2006. El promedio anual fue de 65.3 y
una Mediana de 69.5, con un nivel de dispersion no
muy elevado (DE 9.5). La evolucion de la frecuencia
anual en los MRSA notificados entre los afios 2003 y
2006 fue de 51, 69, 70 y 71 respectivamente (Tabla

1.

Hubo un incremento de MRSA notificados del 35%
entre los afios 2003 y 2004, pero en cambio el incre-
mento comparativo entre 2004 y 2005, y de 2005 ver-
sus 2006 fue del 2% en ambos tramos temporales
(Tabla 2).

La media mensual fue de 4.3, 5.8, 5.8 y 5.9 (DE 1.6,
2.1, 3.6 y 2.5) respectivamente para los cuatro afios
estudiados (Tabla 1). En el Grafico 1 se muestra la
evolucion de la frecuencia mensual en MRSA notifi-
cados entre los afios 2003 y 2006.

Como valores extremos hubo un incremento en la
notificacion de MRSA del 62% en el mes de mayo y
un descenso del 43% en el mes de julio, siempre en

Tabla 1. Staphylococcus aureus Resistente a la
Meticilina detectados desde Enero de 2003 hasta
Abril de 2007. Hospital Son Llatzer. Palma de
Mallorca
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Tabla 2. Analisis de tendencia de la regresion de
Poisson para MRSA y BGN-bLEA (Escherichia coli
v Klebsiella pneumoniae) detectados desde Enero
de 2003 hasta Diciembre de 2006. Hospital Son
Llatzer. Palma de Mallorca.

relacion al mes de enero (Tabla 2). Para conocer el
comportamiento intermensual de la serie temporal
para los cuatro afios estudiados hicimos una descom-
posicion de la misma en meses y se establecio la
mediana como mediada de centralizacion mas ade-
cuada.

El objetivo era determinar como se comportaba la
tendencia para cada grupo de meses (los cuatro ene-
ros, los cuatro febreros, los cuatro marzos, etc.), ade-
mas de evaluar si existia algun componente ciclico o
estacional en la serie (Grafico 2).

Grafico 1. Distribucion mensual de MRSA.
Enero 2003 - Diciembre 2006
Hospital Son Llatzer. Palma de Mallorca
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Grafico 2. Descomposicion mensual de MRSA.
Enero 2003 - Diciembre 2006
Hospital Son Llatzer. Palma de Mallorca

También se construyo el canal endémico, para los
afios 2006 y 2007, de MRSA notificados (Grafico 3).

Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae producto-
res de bLEA

Se notificaron 211 casos de bacilos Gramnegativos
(Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae) producto-
res de b-Lactamasa de Espectro Ampliado desde
Enero de 2003 hasta Diciembre de 2006. El prome-
dio anual fue de 52.8 y una Mediana de 54.5, con un
elevado nivel de dispersion (DE 26.3). La evolucion
de la frecuencia anual en los BGN-bLEA notificados
entre los afios 2003 y 2006 fue de 21, 42, 67 y 81 res-
pectivamente (Tabla 3).

Hubo un incremento de BGN-bLEA notificados del
205% entre los afos 2003 y 2004, del 314% entre
2004 y 2005, y del 386% en 2005 versus 2006
(p=0.000) (Tabla 3).

Tabla3: Bacilos Gramnegativos (Escherichia coli y
Klebsiella pneumoniae) productores de b-
Lactamasa de Espectro Ampliado detectados desde
Enero de 2003 hasta Abril de 2007. Hospital Son
Llatzer. Palma de Mallorca

durante el periodo 2003-2006: Un anélisis de serie temporal

Grafico 3. Canal Endémico para 2006-2007
de MRSA.
Casos observados Ene-Dic 2006 y Ene-Ago 2007
Hospital Son Llatzer. Palma de Mallorca

La media mensual fue de 1.3,3.0,4.5y 5.3 (DE 1.3,
2.6, 2.7 y 0.5) respectivamente para los cuatro afios
estudiados (Tabla 3). En el Grafico 4 se muestra la
evolucion de la frecuencia mensual en los BGN-
bLEA notificados entre los afios 2003 y 2006.

Como valores extremos en los BGN-bLEA notifi-
cados hubo un incremento del 236% en el mes de
octubre (p=0.007) y un descenso del 36% en el mes
de febrero, siempre en relacion al mes de enero.

Para conocer el comportamiento intermensual de la
serie temporal para los cuatro afios estudiados hici-
mos una descomposicion de la misma en meses y se
establecid la mediana como mediada de centraliza-
cion mas adecuada. (Grafico 5).

También se construyo el canal endémico para los
aflos 2006 y 2007 de BGN-bLEA notificados
(Gréfico 6).

Discusion

No hay demasiados estudios en los que se investi-
ga el comportamiento en el tiempo de unos MoMrC
(MRSA y BGN-bLEA) con metodologia especifica
de series cronologicas. La principal desventaja de los
métodos de series temporales, al igual que otros estu-
dios ecologicos basados en datos agregados, radica
en la posibilidad de incurrir en la co-nocida falacia
ecoldgica. Sin embargo, la posibilidad de confusion
es menor que en los estudios geograficos (agrega-
dos). Otra circunstancia importante es tener en cuen-
ta que tal vez nuestra serie es algo limitada. Hasta
ahora disponemos de 4 afios completos (el primer
aflo se descartd por las posibles variaciones que se
pudieron producir con la puesta en marcha del
Hospital).
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Grdfico 4. Distribucion mensual de BGN-?LEA
Enero 2003 - Diciembre 2006
Hospital Son Llatzer. Palma de Mallorca

Puede que nuestras series no sean lo suficiente-
mente grandes para obtener unas predicciones muy
ajustadas, teniendo en cuenta ademas, el marcado
componente aleatorio de las infecciones nosocomia-
les, fenomeno influido por un numeroso grupo de
factores (del personal, politica de antibidticos, técni-
cas de cuidados, procedimientos, material, estancia
media, etc.), muchos de ellos no controlables, aunque
si cuantificables. Son estos factores no controlables
los que provocan la elevada aleatoriedad.

El uso de los canales endémicos ha sido muy 1til
como metodologia para conocer la tendencia en el
comportamiento de las enfermedades infecciosas y
parasitarias. Habitualmente se construyen como sis-
tema de vigilancia epidemioldgica para enfermeda-
des infecciosas en la comunidad. No hay una excesi-
va experiencia en la construccion de dichos canales
para establecer curvas de expectativa para infeccio-
nes nosocomiales.!2.13 En cuanto a la elaboracion de
canales endémicos para microorganismos no hemos
podido localizar ninguna publicacion especifica.
Nosotros elaboramos dichos canales, no para enfer-

Grdfico 6: Canal Endémico para 2006-2007 de
BGN-?LEA
Casos Observados Ene-Dic 2006 y Ene-Ago 2007
Hospital Son Llatzer. Palma de Mallorca
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Grdfico 5. Descomposicion mensual de BGN-?LEA
Enero 2003 - Diciembre 2006
Hospital Son Llatzer. Palma de Mallorca

medades sino para MoMrC y de esta forma poder dis-
poner de informacion sobre la endemia y el compor-
tamiento temporal de dichos agentes bioldgicos.
Habitualmente, los canales endémicos se construyen
con series de casos de 5 a 7 afios.!4

Staphylococcus aureus Resistente a la Meticilina

Nos llamoé poderosamente la atencion la estabilidad
temporal en la notificacion de MRSA, sobre todo si
exceptuamos el primer afno estudiado (afo 2003). En
los afios siguientes 2004, 2005 y 2006 se detectaron
practicamente el mismo nimero de casos aproxima-
damente unos 70 anuales. Esa estabilidad contrasta
con lo que dice la literatura, ya que habitualmente se
insiste en el aumento anual en el nimero de MRSA
identificados.6.15-18 Aunque la comparabilidad fue
dificil de establecer dado que se utilizan criterios
diferentes. Considerando el ano 2003 como afio de
referencia y mediante el analisis de regresion de
Poisson observamos una tendencia ascendente entre
2003 y 2004. Y ese ascenso se mantuvo practicamen-
te constante para los afios 2005 y 2006. Cuando com-
paramos los anos 2004, 2005 y 2006 la tendencia
ascendente paso a ser casi imperceptible. Esa regula-
ridad en la notificacion anual de casos de MRSA se
puso aun mas de manifiesto al analizar el promedio
mensual de casos. Los afios 2004 al 2006 tuvieron
practicamente la misma cantidad media mensual,
alrededor de 6 MRSA mensuales y con un grado de
dispersion similar. El afio 2005 tuvo un grado de dis-
persion algo mas elevado, debido al pico de casos que
se produjo en el mes de mayo de ese afio.
Considerando el mes de enero como mes de referen-
cia y mediante el analisis de regresion de Poisson no
se observo ningin componente ciclico ni estacional.
Esto ademas se confirmé mediante el anélisis de la
descomposicion mensual con la mediana.



Medicina Balear- Vol.23, nim. 1, 2008

Incidencia de Staphylococcus aureus Resistente a la Meticilina y de Escherichia coli-Klebsiella

pneumoniae con produccidn de b-Lactamasa de Espectro Ampliado en el Hospital de Son Llatzer,

No se pudo encontrar componente de tendencia para
cada grupo de meses, ni tampoco ningiin componen-
te ciclico ni estacional. Observamos el incremento
porcentual mayor de casos notificados durante el mes
de mayo y el decremento porcentual mayor durante el
mes de julio. Ese incremento porcentual progresivo
desde el mes de febrero hasta mayo podria correla-
cionarse con el tipo de pacientes atendidos, la patolo-
gia mas prevalente y los antibidticos mas utilizados
en dicho periodo de tiempo. Mayoritariamente son
pacientes ancianos, con patologia respiratoria cronica
y con un gran uso de fluoroquinolonas (sobre todo
levofloxacino) como tratamiento antibiotico.!® El
decremento en los meses de junio y julio se podria
explicar por la inversion de las circunstancias ante-
riormente descritas. Ademas vivimos en el hemisfe-
rio norte, con meses frios que van desde diciembre
hasta abril y con meses calidos que van desde junio
hasta octubre. Por tanto un componente climatico si
que podria estar interviniendo. Las diferencias obser-
vadas, tanto a nivel interanual como intermensual, no
fueron estadisticamente significativas segun el anali-
sis de regresion de Poisson.

Aplicando los casos notificados en 2006 en el canal
endémico elaborado para el bienio 2006-2007 se
observaron las siguientes circunstancias. A lo largo
del afio 2006 estuvimos en dos ocasiones, meses de
agosto y diciembre, por encima de la linea media
esperada (en zona de alerta). En concreto el mes de
agosto se rozo6 el limite epidémico. Esos dos periodos
coincidieron con época vacacional en la que hubo un
aumento importante del personal sustituto. Los casos
recogidos hasta agosto de 2007 muestran un compor-
tamiento temporal similar a las curvas de expectati-
vas para el canal endémico de 2006-2007. A pesar de
que los meses de abril y mayo estan por encima de la
linea media esperada (en zona de alerta).

Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae producto-
res de bLEA

Para estos dos BGN-bLEA 1la situacion es comple-
tamente a la inversa de la descrita para MRSA. De
2003 a 2004 se duplico el niimero de casos notifica-
dos, se pasaron de 21 a 42. En los afios siguientes
2004, 2005 y 2006 se detectd un incremento de cerca
de 20 casos para cada afio. Parece ser que la literatu-
ra habla del incremento en la notificacion de este tipo
de microorganismos.202! Aunque aqui también la
comparabilidad es muy dificil dado que se utilizan
criterios diferentes. Considerando el afio 2003 como
afio de referencia y mediante el analisis de regresion
de Poisson observamos una tendencia marcadamente

durante el periodo 2003-2006: Un analisis de serie temporal

ascendente para toda nuestra serie temporal, desde
2003 hasta 2006 (p=0.000). Ese claro incremento en
la notificacion anual de casos de Escherichia coli y
Klebsiella pneumoniae productores de bLEA se puso
atn mas de manifiesto al analizar el promedio men-
sual de casos. Desde 2003 hasta 2006 hubo un
aumento continuo en la cantidad media mensual pero
con un cierto grado de dispersion (hubo picos y valles
mensuales todos los afios de la serie). El afio 2006
tuvo el numero medio mensual de casos mas elevado
de toda la serie con un grado de dispersion muy bajo.
Considerando el mes de enero como mes de referen-
cia y mediante el analisis de regresion de Poisson
tampoco se observd ningin componente ciclico ni
estacional para este tipo de microorganismos multi-
rresistentes. Esto ademas se confirmé mediante el
analisis de la descomposicién mensual con la media-
na. Con este analisis tampoco se pudo encontrar com-
ponente de tendencia para cada grupo de meses, ni
ningin componente ciclico ni estacional.
Observamos el incremento porcentual mayor de
casos notificados durante el mes de octubre
(p=0.007) y el decremento porcentual mayor durante
el mes de febrero. Revisando la serie se pudo com-
probar que practicamente cada afio durante el mes de
octubre se produjo el mayor nimero de casos. El
resto de meses hubo un comportamiento totalmente
irregular. Una vez analizada la informacion pensa-
mos que esta circunstancia podria tener que ver, entre
otras, con la utilizacion por patologia estacional de
algunos antibioticos.

Aplicando los casos notificados en 2006 en el canal
endémico elaborado para el bienio 2006-2007 se
observan las siguientes circunstancias. A lo largo del
afo 2006, solo durante el mes de agosto estuvimos
algo por encima de la linea media esperada (en zona
de alerta). En cambio hasta agosto de 2007 se han
producido dos picos que estan por encima de la linea
media esperada (en zona de alerta) enero-febrero y
mayo-junio. Estas circunstancias nos llevan a pensar
que muy probablemente estamos ante una endemia
elevada mantenida.

Se puede concluir de esta investigacion una serie de
datos importantes a tener en cuenta. A pesar de la
diferencia en la tendencia temporal de nuestra serie
para los microorganismos multirresistentes estudia-
dos, podemos afirmar que tanto Staphylococcus
aureus Resistente a la Meticilina como Escherichia
coli y Klebsiella pneumoniae productores de b-
Lactamasa de Espectro Ampliado presentan una
endemia mantenida elevada.
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El analisis de la serie no ha detectado ningin com-
ponente ciclico ni estacional. Ademas el estudio pone
de manifiesto indirectamente que las medidas de
vigilancia, prevencion y control de las infecciones
nosocomiales se aplican de manera sistematica y
rigurosa. Dado que trabajamos con endemias eleva-
das mantenidas de unos microorganismos multirre-
sistentes peligrosos y que no se ha producido ningtin
brote epidémico en estos cuatro afios podemos consi-
derar que nuestras actuaciones son correctas.
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