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RESUMEN:

La prevalencia de colonizacién por Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM)
podria estar aumentando en la poblacion pediatrica en Espafia. Se plantea un estudio cuyo
objetivo es determinar la prevalencia de colonizacién por SARM en la comunidad, en la
poblacion pediatrica espafiola y conocer los factores de riesgo asociados lo que podria ayudar
a establecer recomendaciones sobre el tratamiento empirico de estas infecciones adquiridas
en la comunidad. Se realizard un estudio observacional, prospectivo, multicéntrico a nivel
nacional. Se incluiran 2190 pacientes menores de 14 afios que acudan las visitas del programa
de salud infantil 0 a consultas no relacionadas con procesos infecciosos en centros de
atencion primaria de toda Espafia. Se recogera frotis nasal para estudio microbiolégico de la
colonizacién de los participantes, asi como variables clinicas y epidemiolédgicas. Las cepas de
S. aureus aisladas serdn analizadas en el Centro Nacional de Microbiologia para
caracterizacion genotipica y deteccion de factores de virulencia.

INTRODUCCION/JUSTIFICACION:

Staphylococcus aureus es la principal bacteria causante de infecciones de piel y tejidos
blandos en nifios!. Es el microrganismo mas prevalente en infecciones osteoarticulares y una
de las principales causas de bacteriemia en la era post-antibiotica?. Tanto las infecciones
comunitarias por S.aureus como las adquiridas hospitalariamente se han incrementado en los
ultimos 2 afios, causando significativa morbi-mortalidad.
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S. aureus resistente a meticilina (SARM) fue inicialmente aislado en pacientes
hospitalizados y cronicamente enfermos, pero en los ultimos afios el nimero de infecciones
comunitarias por este microorganismo han aumentado. La infecciéon por SARM adquirida en
la comunidad (CA-SARM) se ha definido como aquella que aparece en ausencia de factores
de riesgo asociados a la hospitalizacion (HA-SARM)3. La prevalencia de CA-SARM difiere
entre paises, siendo tan alta como el 65% de las infecciones estafilocécicas* en Sudamérica
y Estados Unidos pero mucho més baja en Europa®.

Existen muy pocos datos de las infecciones causadas por SARM en nifios espafioles. El
primer caso de infeccién por CA-SARM en Esparfia se describié en 2006°. En un estudio
realizado en un hospital de Barcelona entre 2006 y 2009 encontraron 15 infecciones por CA-
SARM en 12 nifios. Mas del 90% fueron infecciones de piel y tejidos blandos, y solo dos
pacientes desarrollaron bacteriemia secundaria’. La prevalencia de infecciones por CA-SARM
en nifios fue estudiada en 2009 y 2007 por dos grupos independientes de dos regiones
diferentes en Espafa. El primero encontré una prevalencia de un 8,8% entre 525 nifios con
infeccion por S. aureus®y el segundo un 13,2% entre 53 infecciones de partes blandas. Casi
la mitad de los nifios con CA-SARM en el segundo estudio habian nacido de padres
extranjeros®. Por otro lado, este mismo grupo no detecto aislamientos de SARM entre 57 nifios
con bacteriemia por S. aureus hospitalizados en el mismo periodo'. En el periodo neonatal,
un estudio prospectivo publicado en 2012 incluyé 30 casos de infeccion por S. aureus en esta
poblacién entre 2007 y 2009 y solo un paciente (3,3%) tenia un SARM que fue asociado con
una infeccién por catéter'?.

En relacién con la colonizacién, en 2013 un estudio multicéntrico europeo realizado en 9
paises, incluyendo el nuestro, recluté 32206 pacientes a los que se les recogieron muestras
nasofaringeas para conocer el estado de portador. De los 4001 individuos espafioles, 12% se
encontraban entre los 4 y 19 afios y tuvieron una prevalencia de colonizacién nasal por S.
aureus del 31,5%. La prevalencia global de SARM en Espafia fue de un 1,3%; pero el estudio
no especifica la prevalencia de SARM en la poblacion pediatrica®?. Otros estudios realizados
en Espafa en poblacién adulta muestran resultados dispares, con prevalencias de portadores
de S. aureus entre el 13,7% y el 22% y de SARM entre un 0% y un 42,9%. Parece uniforme
la tendencia que indica que los casos de infecciones comunitarias asociadas a SARM estan
sufriendo un incremento®Y’.

Todo lo expuesto nos lleva a la conclusion de que la investigacion en este campo se limita
a unos pocos estudios con tamafios muestrales limitados que muestran resultados diferentes.
En la poblacién pediatrica los datos son aln mas escasos. Puesto que el porcentaje de
infecciones por SARM, asi como la prevalencia de portadores condicionan las
recomendaciones de tratamiento empirico de este tipo de infecciones, la ausencia de datos
en nuestro pais, es de especial importancia. Dado que los SARM son resistentes a todos los
betalactdmicos, y que estos antibiéticos son el tratamiento de elecciéon actual de las
infecciones osteoarticulares y de partes blandas, la eventual existencia de altas tasas de
colonizacién por SARM, podria suponer un cambio en dicho tratamiento empirico.

Algunos de los factores de riesgo de infeccién por CA-SARM se han identificado en
estudios previos. Frick et al., en su estudio previamente mencionado encuentra que solo el
50% de los pacientes eran autéctonos y documentan un caso de transmision intrafamiliar’.
Otros estudios han encontrado asociacion entre infecciébn por SARM y contacto con ciertos
grupos de animales!®?,

La patogenicidad de S. aureus depende de varios componentes de la superficie de la
bacteria asi como de proteinas extracelulares. La leucocidina Panton-Valentine (PVL) es una
perforina que representa un importante factor de virulencia tanto en cepas de SARM como de
S.aureus meticilin sensibles. En nuestro pais, su prevalencia en pacientes con infecciones de
piel y partes blandas adquiridas en la comunidad es de un 15,8-27% en infecciones causadas
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por cepas sensibles y un 65-68% en SARM!®. Sin embargo, existen muy pocos datos
disponibles de su prevalencia entre aislados de S. aureus obtenidos de portadores sanos
comparados con los aislados obtenidos de pacientes con infecciones.

Adicionalmente, la caracterizacion genotipica de las cepas de SARM parece crucial para
conocer el origen y la dinamica de la diseminacion de SARM en el mundo. De hecho, algunos
grupos sugieren que la gendmica de las cepas aisladas permite identificar una cepa como
procedente de la comunidad o asociada al &mbito sanitario?.

Como se ha mencionado, cuando la prevalencia de CA-SARM es elevada en una
comunidad, el tratamiento empirico de las infecciones de piel y partes blandas o infecciones
osteoarticulares debe cubrir esta potencial amenza?®. En Espafia, los datos existentes de
aumento de las infecciones por CA-SARM pueden indicar un incremento en su prevalencia y
en el porcentaje de individuos colonizados®*. Con el objetivo de guiar adecuadamente el
tratamiento empirico antimicrobiano seria crucial establecer la prevalencia y factores de riesgo
de portadores nasales de SARM en la comunidad pediatrica.

Este proyecto contempla ambos objetivos desde un estudio multicéntrico, nacional, de
caracter prospectivo.

HIPOTESIS Y OBJETIVOS:

El estado de potador asintomatico de cepas de SARM se ha incrementado en los ultimos
afos, en relacion con el aumento de infecciones por esta bacteria. Su prevalencia en nifios
sanos espafoles es el objeto de este estudio.

OBIJETIVOS:

Principal
Determinar la prevalencia de colonizacion por SARM en la comunidad en la poblacion
pediatrica espafiola, a la vez que caracterizar genotipicamente a estas cepas.

Secundarios

» Determinar la prevalencia de colonizacion por SARM en la comunidad en la poblacion
pediatrica espafiola por Comunidades Auténomas y en relacion con el ambito rural y
urbano.

+ Establecer los factores de riesgo de colonizacion por SARM en la poblacion pediatrica.

* Analizar las resistencias del SARM con el objetivo de establecer recomendaciones para
el tratamiento empirico de estas infecciones adquiridas en la comunidad.

* Establecer recomendaciones sobre el abordaje comunitario de la infeccién detectando los
posibles reservorios.

METODOLOGIA

Tipo de estudio

Estudio observacional, prospectivo, multicéntrico, coordinado por La Sociedad Espafiola
de Infectologia Pediatrica (SEIP), el Hospital Universitario La Paz de Madrid y la Red de
Investigacion de Pediatria de Atencion Primaria (PAPenRED) perteneciente a la Asociacion
Espafola de Pediatria de Atencién primaria (AEPap). La seleccion de 73 cupos de pediatria
de toda Espafia pretende ser representativa de la poblacién global espafiola y permitira
desglosar datos por Comunidades Autbnomas y por ambito rural o urbano.
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Materiales y/o técnicas utilizadas

Se recogera a cada paciente un frotis nasal para establecer la colonizacion por S.aureus
siguiendo un protocolo previamente establecido y difundido entre los pediatras. Las muestras
seran enviadas a cada laboratorio de Microbiologia de referencia (27 en total), donde se
realizaran los cultivos y se testaran las cepas para conocer la resistencia a meticilina y otros
antibiéticos. Tanto los dispositivos para la toma de muestras, como el medio de transporte, las
placas de cultivo, y los discos para realizacion del antibiograma, seran de la dotacién habitual
de los centros de salud y laboratorios de Microbiologia.

Se considerara colonizacion por CA-SARM, los nifios que portan de manera asintomatica

SARM en su exudado nasal, siempre que no tengan factores de riesgo conocidos para tener
cepas resistentes asociadas a la asistencia sanitaria.
Genotipado de cepas: las cepas aisladas de S.aureus (tanto sensibles a meticilina como
SARM) seran enviadas al Laboratorio de Infecciones Intrahospitalarias del Centro Nacional de
Microbiologia para posterior analisis. Se realizar4d una caracterizacion genotipica usando
marcadores moleculares (pulsed-field gel electrophoresis-PFGE, the Multilocus Sequence
Typing-MLST, typing chromosomal cassette SCCmec, y secuenciaciébn de proteina A
sequencing- spa typing), asi como deteccion de factores de virulencia: toxina del sindrome de
shock toxico 1-TSST, toxinas exfoliativas (agentes responsables del sindrome de piel
escaldad estafilococica-SSSS), y leucocidina Panton Valentine-PVL mediante técnicas de
reaccion en cadena de polimerasa (PCR).

Para la recogida de todos los datos se utiliza un cuestionario on-line disefiado para el
estudio, que cada investigador cumplimenta una vez obtiene los resultados del frotis nasal. El
formulario, con datos debidamente anonimizados relativos al nifio y al profesional, se ha
desarrollado a través de la plataforma GoogleDrive, que permite, ademas, recopilar los datos
en hoja de calculo exportable a cualquier formato para la posterior explotacion de datos.

Pacientes

El tamafio de la muestra ha sido calculado considerando un intervalo de confianza de un
95% y una precision de £3%, asumiendo una prevalencia de colonizacién nasal por S.aureus
de un 20% y una prevalencia de SARM de un 3% y considerando un 15% de posibles pérdidas,
se necesitarian 2000 muestras. Se planifica incluir en el estudio a 2190 nifios menores de 14
afios que captaran 73 pediatras integrantes de una red de investigacion pediatrica de atencion
primaria de &mbito nacional.

La muestra sera seleccionada por los pediatras distribuidos en las diferentes
Comunidades Autébnomas, segun la poblacién pediatrica de referencia. Cada pediatra
recogera datos clinicos en un cuestionario disefiado al efecto (Anexo 1) y una muestra de frotis
nasal de 10 nifios de cada uno de los siguientes grupos: 0 a 4 afios, 5 a 9 afios, y 10 a 14
afios (30 nifios cada pediatra).

Los nifios seran incluidos durante un periodo de 4 meses, cuando acudan a las visitas del
programa de salud o a consultas no relacionadas con procesos infecciosos (traumatismos o
problemas emocionales). Se solicitara consentimiento informado a los padres o tutores previo
a la participacion, asi como a los nifios de 12 o mas afios. Se reclutaran los primeros dos
nifos que cumplan los criterios de seleccion los martes y jueves, hasta completar los 10 nifios
por grupo de edad.

Criterios de exclusion: los nifios con enfermedades infecciosas en el momento de la
consulta seran excluidos para evitar una posible interferencia con el estado de portador de S.
aureus. lgualmente, seran excluidos aquellos que no consientan participar.
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Variables

Variable principales seran el porcentaje de colonizacion nasal por S.aureusy el porcentaje

de colonizacion por SARM.

Seran variables secundarias los datos clinicos y epidemiolégicos de los pacientes que se

recogeran en los cuestionarios clinicos disefiados al efecto (Anexo 1):

» Edad

» Sexo

* Numero de hermanos que conviven en el hogar y nimero de orden en la fratria.

» Procedencia (pais) del nifio/a y de los padres. En aquéllos de procedencia extranjera,
tiempo de residencia en Espafia

* Localidad de residencia

* Rural / Urbano

* Presencia de ganado en la localidad

» Escolarizacion (definida como asistencia a guarderia o centro escolar de minimo 2
horas al dia al menos tres dias a la semana)

» Animales en domicilio. En caso afirmativo, cuales

* Numero de personas residentes en el hogar (excluido el nifio y ademas de los
hermanos),

» Toma de antibiéticos en el Ultimo mes. En caso afirmativo, cual/cuales y motivo

* Historia previa de S. aureus: colonizacion / infeccién (en su caso tipo de infeccion),
fecha, SARM o0 SASM o ambos

» Antecedente de infeccion de piel y partes blandas en la familia (especificar)

+ Historia de cirugia, hospitalizacion, dialisis o estancia prolongada en alguna institucion
durante los ultimos 12 meses (excluyendo ingresos en unidades de cuidados intensivos
en los ultimos 6 meses).

* Enfermedades cronicas

* Dispositivo invasivo

Seran variables microbiolégicas ademas de los porcentajes de colonizacion: las
diferentes sensibilidades antibidticas (sensible, intermedia, resistente) a los siguientes
antibioticos: Meticilina (=cloxa / oxacilina), Penicilina, Clindamicina, Eritromicina, Gentamicina,
Tobramicina, Rifampicina, Cotrimoxazol (TMP [/ SMX), Ciprofloxacino, Fosfomicina,
Nitrofurantoina, Vancomicina, Acido Fusidico, Mupirocina, Tetraciclina, Linezolid,
Daptomicina

Manejo estadistico de los datos

Los resultados se ofreceran en forma de porcentajes de colonizacién de S.aureus y SARM
por grupos de edad (con sus intervalos de confianza al 95%). Para valorar la implicacion de
determinados factores de riesgo en la probabilidad de portacion, se calculards mediante
analisis multivariante las Odds Ratio (con sus intervalos de confianza al 95%) tanto para la
caracteristica de portar S.aureus como de portar SARM.
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PLANIFICACION
Cronograma:

2017 2018

ACTIVIDAD 6-10 11-12 |1 (2 |3 |4 |5 (6 |7 |8 9 10|11/|12

Disefio proyecto X

Seleccion centros X X

Comité ética X

Formacion. X | X
Distribucion
protocolos

Reclutamiento X | X | X | X

Estudios X | X | X | X | X
microbiologicos

Analisis resultados X | X | X

Difusion X | X

Etapas de Desarrollo:
Las actividades planificadas son las siguientes:

1) Distribucion a todos los Centros de Salud y Pediatras implicados del protocolo del estudio.
Formacion sobre la recogida y envio de muestras mediante el envio de protocolo gréafico
de la técnica. Enero-febrero 2018.

2) Distribucién a todos los Servicios de Microbiologia del protocolo de envio de muestras al
Centro Nacional de Microbiologia. Alta en el sistema de envio a los centros que no
dispongan ya del sistema. Enero-febrero 2018.

3) Reclutamiento de pacientes y recogida de muestras. Marzo-mayo de 2018 (extensible a
Junio 2018).

4) Resultados preliminares: porcentaje de aislamientos positivos. Junio-julio 2018.

5) Resultados finales, elaboracibn de informes, comunicaciones, publicaciones vy
recomendaciones. Septiembre-diciembre 2018.

Distribucion de tareas:
Coordinacion:

Cuatro responsables principales del estudio, dos de atencién primaria y dos de atencién
hospitalaria.

Recogida de datos clinicos, epidemioldgicos y frotis nasal:
Setenta y tres pediatras de los Centros de Salud adscritos al proyecto

Aislamiento de las cepas:
Servicios de Microbiologia de referencia de los Centros de Salud adscritos al proyecto

Caracterizacion molecular y genémica de las cepas de S. aureus:
Centro Nacional de Microbiologia.

Equipamiento disponible:
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El estudio se desarrolla en el marco de la practica clinica habitual de los centros
participantes y no precisa de equipamiento especial.

Andlisis de resultados:
Llevado a cabo por los cuatro coordinadores del estudio con el apoyo del Servicio de
Estadistica del Hospital Universitario La Paz.

Elaboracion de escrito con conclusiones definitivas y presentacion de resultados:
Equipo coordinador

LIMITACIONES PRINCIPALES

La continuidad de este proyecto se basa en su sencillez y en la existencia de una red
establecida de investigacion en atencién primaria.

El estudio es, en si mismo, sencillo de realizar, siendo la piedra angular la coordinacién
entre sectores que se da en este proyecto y que abarca como se ha comentado la asistencia
en atencién primaria, la asistencia en atencion especializada y la colaboracion de los servicios
de Microbiologia de las diversas Comunidades Auténomas, con la participacion al mas alto
nivel del Centro Nacional de Microbiologia.

Limitaciones del estudio seran, principalmente, las derivadas de un estudio en el que la
obligada participacion de un elevado numero de investigadores hace dificil de controlar el
sesgo de informacion (un importante nimero de profesionales realizan el cuestionario), asi
como las posibilidades de diferente rendimiento de la prueba (recogida de frotis nasal). Para
paliarlos, cada pediatra colaborador recibira instrucciones precisas y unificadas de cédmo
realizar la toma y custodiar y enviar las muestras al laboratorio de referencia, ademas de cémo
realizar y cumplimentar los cuestionarios.

Por otra parte, la encuesta representa un método altamente util para la planificacion
sanitaria. La calidad de la encuesta viene determinada por el adecuado planteamiento
metodoldgico, la seleccion éptima de la muestra y por la utilizacion de buenos instrumentos,
disefiados para la obtencién de la informacion. Sin embargo, esta sujeta a sesgos en relacion
con el error de no cobertura, error de no respuesta y sesgos debidos al entrevistador. Para
ello, como ha quedo dicho, se dedicara tiempo suficiente para la formacion de los
investigadores de manera general, y especifica. Para completar la formacion y facilitar la
recogida de datos se elabora una exhaustiva hoja de recomendaciones-instrucciones para los
investigadores colaboradores. Ademas, estos son miembros de una red con experiencia
previa en siete proyectos de investigaciéon en los que han utilizado la encuesta como
herramienta para la recogida de datos.

CONSIDERACIONES ETICAS

El proyecto ha sido aprobado por el Comité de Etica e Investigacién médica del Hospital
La Paz en resolucién de 23 de enero de 2018, con codigo HULP: PI1-3002. Se adjunta copia
de dicha resolucién en Anexo IV

El proyecto PAPenRED en su conjunto, ha obtenido la aprobacién del Comité de Etica e
Investigacion Cientifica de Aragéon (Dictamen Favorable, Acta N° 19/2013; C.P.-C.L
P113/00154). En la solicitud de aprobacion, se argumentaba la no necesidad de obtencién de
consentimiento informado para los estudios realizados por la red siempre y cuando se
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anonimicen convenientemente los datos obtenidos de cada paciente. El requisito de
consentimiento informado no es exigido en otros estudios de este tipo tal y como sucede, por
ejemplo, con los datos que la Red de Vigilancia de la Gripe obtiene en Espafia. No obstante,
como alguna Comunidad Autbnoma requiere para cada proyecto de la Red su aprobacién y
la cumplimentacién del consentimiento informado, en los Anexos Il y Ill se facilitan la hoja de
informacion del estudio para los padres o tutores legales, y el modelo de consentimiento
informado para menores, respectivamente. De la hoja de consentimiento se cumplimentaran
dos copias, ambas firmadas por el médico y el responsable del paciente, quedando una en
posesion del facultativo (debera ser guardada hasta un afio después de la finalizacion del
periodo de recogida) y la segunda en poder de los padres o tutores legales del nifio (se
entregara junto con la hoja de informacion del Anexo II).

En este estudio no se registrara ningun dato que permita la identificacién del sujeto.
Solamente el pediatra investigador custodiara el documento de consentimiento o el listado de
recién nacidos participantes en el que constan los nombres tanto del bebé como del familiar
gue aporta la informacién, como prueba de que los datos corresponden a casos reales.

VII. AUTORIA

Investigadores Principales:

Teresa del Rosal. Servicio de Pediatria, Enfermedades Infecciosas y Tropicales. Hospital
Universitario La Paz. Madrid ( teredelrosal@yahoo.es )

Begofia Dominguez Aurrecoechea, Oviedo Coordinadora Nacional PAPenRED (
begoa.dominguez@gmail.com )

Cristina Calvo Rey. Servicio de Pediatria, Enfermedades Infecciosas y Tropicales. Hospital
Universitario La Paz. Madrid ( ccalvorey@gmail.com )

Cesar Garcia Vera. Centro de Salud “José Ramon Mufioz Fernandez”. Zaragoza. Coordinador
de PAPenRED ( cgarciavera@gmail.com )

Investigadores Colaboradores:
73 pediatras de atencion primaria de todo el territorio nacional

23 Microbiodlogos de 27 Hospitales publicos de todo el territorio espafiol
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ANEXO I: Cuestionarios 1y 2
PRIMER CUESTIONARIO Datos clinicos pacientes - Estudio prevalencia
S.aureus (COSACO)

Cdédigo de Identificacion:

T Provincia:

Tipo de poblacion atendida en tu CS: Rural [] Mixto: [] Urbano: []
Numero de orden de Inclusion del nifio/a en el estudio:

Cddigo de Identificacién del nifio (recuerda, tu codigo de centinela que son dos letras y dos
cifras, un guion y el ordinal del nimero de nifio segun el orden de inclusion: -

Datos demograficos:

Fecha de nacimiento (dia/mes/afio): / 120

Procedencia (pais) del nifio/nifia:

En caso de procedencia extranjera, tiempo de residencia en Espafia (afios):
Procedencia (pais) de la madre:

En caso de procedencia extranjera (madre), afios de residencia en Espafia:
Procedencia (pais) del padre:

En caso de procedencia extranjera (padre), afios de residencia en Espafia:
En caso de tener cuidador/a, procedencia de éste/a:

Viajes fuera de Europa en el Gltimo mes: Si [] No []

Convivencia estrecha en el dltimo afio con personas inmigrantes desde fuera de Europa (al
menos 2 horas al dia, al menos 3 dias de contacto estrecho -domiciliario, escolar o en
actividades ludicas- a la semana): Si n No O]

Contacto con ganado: Si [] No []

Animales en domicilio: Ninguno []; Gato []: Perro [] ; Otros Mamiferos ]
Pajaros/aves [] . Reptiles y/o anfibios [] ; Peces [] ; Ganado []

Numero de personas residentes en el hogar incluido el nifio):

Numero de hermanos (incluye al nifio):

Numero de orden en la fratria (el mayor es el primero): _

Institucionalizaciéon: No [ ;Prision [ ; Orfanato / centro de acogida: []

Acude a guarderia/colegio (definida como asistencia a guarderia o centro escolar de minimo
2 horas al dia al menos tres dias a la semana): Si [ No []

Profesién de alguno de los padres:

En el ambito sanitario (incluyendo geriatricos, contacto con crénicos...) []
En contacto habitual con nifios/as[ ] ~ Granjas []  Prisiones [
Ninguno de los anteriores []
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Antecedentes médicos:

Toma de antibioticos por via sistémica en el Gltimo mes (especifique cual/cuales):

Motivo de toma de antibiético sistémico en el dltimo mes (indique la enfermedad/es):

Numero de infecciones bacterianas de piel y/o partes blandas a lo largo de la vida del nifio/a
(ver listado siguiente, excluido acné):

Tipo de infecciones de piel y partes blandas: Impétigo [] Panadizo L]
Foliculitis/forinculo/antrax  [] Celuliis [ Abscesos [
Otra (especificar):

Tratamientos recibidos para dichas infecciones: Ninguno [] Antibiético tépico ]
Antibiético sistémico [] Drenaje (cirugia menor) ] Desbridamiento (cirugia
mayor) [] Ingreso en planta [] Ingreso en UCI []

NUmero de infecciones bacterianas de piel y/o partes blandas en convivientes (excluido
acné), durante el ultimo afio:

Historia previa en el nifio/a de afeccion por Staphylococcus aureus documentada
microbiolégicamente: No [] Colonizacién previa [] Infeccién antigua ]
infeccion actual [] Alguno de los padres infeccién o colonizacion [] Desconocido

En caso de habe@resentado 0 presentar infeccién por S.aureus documentada, indicar

cualles:  Piel y partes blandas [ ] Bacteriemia no asociada a catéter []
Bacteriemia asociada a catéter [] Infeccién osteoarticular [ ] Neumonia []
Tracto urinario []  Sistema Nervioso central  []

En caso de presentar infeccion pasada por S.aureus documentada, indicar hace cuanto
(meses):

En caso de haber presentado infeccidén y/o colonizacién por S.aureus documentada, indicar
si se trataba de: S.aureus sensible a meticilina (= oxacilina/cloxacilina) ]
S.aureus resistente a meticilina [] Ambos [] Desconocido []

Antecedentes hospitalarios en los Ultimos 12 meses (excluida la puntual atencion en
urgencias sin estancia hospitalaria):
Ninguna O] Ingreso en planta|:| Ingreso UCI O Ingreso planta Neonatos O]
Ingreso en UCI neonatal [] Cirugia mayor [] Cirugia menor
Ingreso en estancias en relacion con cuidados sanitarios diferentes a Hospitales []

Enfermedad crénica (especifique):

Portador dispositivo invasivo: Ninguno [] catéter venoso (CV) periférico O]
CV central [] CV de insercién periférica [] Catéter arterial []Sonda vesical []
Drenajes de abdomen a torax [] Otros:

A continuacién, si quiere puede hacer alguna precisién sobre el cuestionario de su paciente:

Vuelque todos estos datos en el siguiente enlace:

https://tinyurl.com/COSACO-INICIAL
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SEGUNDO CUESTIONARIO Datos microbioldgicos - Estudio prevalencia

S.aureus (COSACO)

Cddigo de Identificacion nifio: -

Colonizacion por S.aureus: Si [] No []

Antimicrobiano Sensible | Intermedio | Resistente | Desconocido
Meticilina (=cloxa / oxacilina)
Penicilina

Clindamicina

Eritromicina

Gentamicina

Tobramicina

Rifampicina

Cotrimoxazol (TMP / SMX)
Ciprofloxacino
Fosfomicina
Nitrofurantoina
Vancomicina

Acido Fusidico

Mupirocina

Tetraciclina

Linezolid

Daptomicina

Resistencia a algun otro antibiético (indicarlo):

Resistencia inducible a clindamicina: Si  [] No [] Desconocido [ ]

Concentracién minima inhibitoria (CMI) de Vancomicina: Desconocida [] 0,5 []

10 20 40 80O 6

Comentarios a la encuesta:

Vuelque ahora solamente los datos microbiolégicos en este segundo enlace:

https://tinyurl.com/COSACO-MICRO
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ANEXO I1: HOJA DE INFORMACION A REPRESENTANTES DEL MENOR

Les invitamos a que su hijo/hija participe en el estudio de investigacion con titulo:
COLONIZACION POR STAPHYLOCOCCUS AUREUS RESISTENTE A METICILINA EN
NINOS SANOS DE LA COMUNIDAD (ESTUDIO COSACO). ESTUDIO MULTICENTRICO DE
AMBITO NACIONAL.

(Los Investigadores principales son: Dra. Cristina Calvo Rey y Dr. César Garcia Vera
Contando con la colaboracién de los investigadores: Fernando Baquero Artigao, Ana
Méndez Echevarria, Begofia Dominguez, Luis Escosa Garcia, Teresa del Rosal, Pablo
Rojo Conejo, Ana Lorente Garcia-Maurifio, Martin Agud de Dios y los pediatras de los
centros de salud adscritos al estudio.)

Introduccién:

Staphylococcus aureus es la principal bacteria causante de infecciones de piel y tejidos
blandos en nifios, asi como de otras muchas afecciones en este grupo de edad. Este germen
se encuentra en la cavidad nasal de muchos nifios sin producir sintomas ni problemas
(colonizacion), pero en algunas ocasiones puede ser responsable de enfermedades
(infeccién). El tratamiento de estas enfermedades depende de su capacidad para escapar a
la accién de los antibiéticos (resistencias). En el momento actual, se sospecha que en nuestro
pais estan incrementando las resistencias a los principales antibiéticos empleados para tratar
esta bacteria. Por ello, es necesario realizar un estudio para conocer qué proporcion de nifios
se encuentra colonizada por bacterias resistentes a los antibiéticos mas empleados. Es con
este fin que le invitamos a participar en el presente estudio, que se va a realizar en centros de
salud de toda Espafia en coordinacién con el Hospital Universitario La Paz en Madrid.

Objetivos:

El objetivo de nuestro estudio es conocer qué proporcién de niflos y nifias presenta
colonizacién por Staphylococcus aureus y qué porcentaje de éstos son resistentes a los
distintos antibi6ticos. Esto nos permitiria avanzar en el conocimiento sobre los tratamientos
gue debemos emplear cuando se producen enfermedades causadas por esta bacteria.

Voluntariedad:

La participacién en el estudio es voluntaria, y no conlleva ningln perjuicio para su hijo. El Unico
inconveniente derivado del mismo seria la incomodidad que supone la obtencién de una
muestra de la nariz de su hijo/hija, que se realizara de forma rapida y en una Unica ocasién.
Se trata de un procedimientos rutinario y sin riesgo. Puede en cualquier momento retirarse
voluntariamente del estudio contactando con el investigador principal, para lo cual le
facilitamos los datos de contacto. La no participacion en este estudio, no condicionara en
ningln caso el trato y el tratamiento que reciba por parte del personal que lo atiende.

Posibles beneficios:
Si demostramos que los nifios presentan una proporcion elevada de Staphylococcus aureus
resistentes a los principales antibiéticos empleados (B-lactamicos), podremos mejorar el
tratamiento de las infecciones producidas por esta bacteria al emplear tratamientos distintos
gue resultarian efectivos. El estudio no supondra un beneficio de forma inmediata ni para
usted ni para su hijo.

¢, Qué le supondrd participar?:

Tan solo debe contestar unas preguntas sencillas y permitirnos utilizar datos clinicos y
administrativos referentes a los datos clinicos y demograficos de su hijo/hija. Por otro lado,
se obtendrd una muestra con una torunda de las fosas nasales de su hijo/hija (exudado
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nasal). Se trata de una torunda que se introduce por ambos orificios nasales para impregnarla
del moco de la fosa nasal. No se produciran cortes ni tomas de biopsia. El procedimiento
puede resultar algo molesto. Unicamente se emplearan aquellos datos recogidos durante el
cuestionario y aquellos derivados del estudio de las muestras microbiolégicas obtenidas.
Estos datos seran tratados con los mecanismos de seguridad de acceso y privacidad del
paciente pertinentes.

¢, Qué tiene que hacer?

Firmar el consentimiento informado y responder a las preguntas que le hara su pediatra, asi
como permitir la obtencion de la muestra de exudado nasal de su hija/hijo. No tendra que
acudir a mas visitas de las habituales.

Confidencialidad:

Si usted acepta que su hija/hijo participe en el estudio toda la informacion recogida se
mantendréa en estricta confidencialidad, con arreglo a la Ley 15/99 de Proteccion de Datos de
caracter personal. Ninguna informacion que identifique a su hijo sera distribuida fuera del
ambito del estudio: los centros de salud y de microbiologia adscritos al estudio y el Hospital
Universitario La Paz. De acuerdo a lo que establece la legislacion mencionada, usted puede
ejercer los derechos de acceso, modificacién, oposicién y cancelacion de datos, para lo cual
debera dirigirse a su médico del estudio. Si los resultados del estudio son publicados, la
identidad de su hijo se mantendra en secreto. Este estudio no esta dotado con compensacion
econOmica. Mediante la firma de este consentimiento informado, usted autoriza a estas
personas para la realizacion de este estudio y se compromete a cumplir con los
procedimientos del estudio que se le han expuesto.

El investigador responsable podra retirar a su hijo/hija, del estudio por las razones que él
considere oportunas.

Personas de contacto:

Dra. Cristina Calvo Rey

Teléfono: Secretaria de Pediatria 917277479.

Direccién: Servicio de Pediatria Hospitalaria, E. Infecciosas y Tropicales.
C/ Paseo de la Castellana 261. 28046 Madrid.

Cesar Garcia Vera

C.S. Centro de Salud “José Ramon Muioz Fernandez”. Zaragoza

Teléfono: 976258061. Direccion Centro de Salud “José Ramén Mufoz Fernandez”. Pediatria.
Paseo de Sagasta n® 52. 50006.Zaragoza
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HOJA DE INFORMACION AL MENOR MADURO

Te invitamos a participar en el estudio de investigacion con titulo: COLONIZACION POR
STAPHYLOCOCCUS AUREUS RESISTENTE A METICILINA EN NINOS SANOS DE LA
COMUNIDAD (ESTUDIO COSACO). ESTUDIO MULTICENTRICO DE AMBITO NACIONAL.

(Los Investigadores principales son: Dra. Cristina Calvo Rey y Dr. César Garcia Vera
Contando con la colaboracién de los investigadores: Fernando Baquero Artigao, Ana
Méndez Echevarria, Begofia Dominguez, Luis Escosa Garcia, Teresa del Rosal, Pablo
Rojo Conejo, Ana Lorente Garcia-Maurifio, Martin Agud de Dios y los pediatras de los
centros de salud adscritos al estudio.)

Introduccion:

Staphylococcus aureus es la principal bacteria causante de infecciones de piel y tejidos
blandos en nifios, asi como de otras muchas afecciones en este grupo de edad. Este germen
se encuentra en la cavidad nasal de muchos nifios sin producir sintomas ni problemas
(colonizacion), pero en algunas ocasiones puede ser responsable de enfermedades
(infeccién). El tratamiento de estas enfermedades depende de su capacidad para escapar a
la accién de los antibiéticos (resistencias). En el momento actual, se sospecha que en nuestro
pais estan incrementando las resistencias a los principales antibiéticos empleados para tratar
esta bacteria. Por ello, es necesario realizar un estudio para conocer qué proporcion de nifios
se encuentra colonizada por bacterias resistentes a los antibidticos mas empleados. Es con
este fin que le invitamos a participar en el presente estudio, que se va a realizar en centros de
salud de toda Espafia en coordinacién con el Hospital Universitario La Paz en Madrid.

Objetivos:

El objetivo de nuestro estudio es conocer qué proporcién de niflos y nifias presenta
colonizacién por Staphylococcus aureus y qué porcentaje de éstos son resistentes a los
distintos antibi6ticos. Esto nos permitiria avanzar en el conocimiento sobre los tratamientos
gue debemos emplear cuando se producen enfermedades causadas por esta bacteria.

Voluntariedad:

La participacion en el estudio es voluntaria, y no conlleva ningun perjuicio para ti. El anico
inconveniente derivado del mismo seria la incomodidad que supone la obtencién de una
muestra de tu nariz, que se realizara de forma rapida y en una Unica ocasion. Se trata de un
procedimientos rutinario y sin riesgo. Puedes en cualquier momento retirarte voluntariamente
del estudio contactando con el investigador principal, para lo cual te facilitamos los datos de
contacto. La no participacion en este estudio, no condicionara en ningln caso el trato y el
tratamiento que recibas por parte del personal que te atiende.

Posibles beneficios:

Si demostramos que los nifios presentan una proporcion elevada de Staphylococcus aureus
resistentes a los principales antibidticos empleados (B-lactdmicos), podremos mejorar el
tratamiento de las infecciones producidas por esta bacteria al emplear tratamientos distintos
gue resultarian efectivos. El estudio no supondra un beneficio de forma inmediata para ti.
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¢Qué te supondrd participar?:

Tan solo debe contestar unas preguntas sencillas y permitirnos utilizar datos clinicos y
administrativos referentes a ti. Por otro lado, se obtendrd una muestra con una torunda de tus
fosas nasales (exudado nasal). Se trata de una torunda que se introduce por ambos orificios
nasales para impregnarla del moco de la fosa nasal. No se produciran cortes ni tomas de
biopsia. El procedimiento puede resultar algo molesto. Unicamente se emplearan aquellos
datos recogidos durante el cuestionario y aquellos derivados del estudio de las muestras
microbioldgicas obtenidas. Estos datos seran tratados con los mecanismos de seguridad de
acceso y privacidad del paciente pertinentes.

¢, Qué tienes que hacer?

Firmar el consentimiento informado y responder a las preguntas que te hara tu pediatra, asi
como permitir la obtencion de la muestra de exudado nasal. No tendras que acudir a mas
visitas de las habituales.

Confidencialidad:

Si aceptas participar en el estudio, toda la informacion recogida se mantendra en estricta
confidencialidad, con arreglo a la Ley 15/99 de Proteccion de Datos de caracter personal.
Ninguna informacion que te identifique sera distribuida fuera del &mbito del estudio: los
centros de salud y de microbiologia adscritos al estudio y el Hospital Universitario La Paz.
De acuerdo a lo que establece la legislacion mencionada, puedes ejercer los derechos de
acceso, modificacion, oposicion y cancelacion de datos, para lo cual deberas dirigirte a tu
médico del estudio. Si los resultados del estudio son publicados, la identidad se mantendra
en secreto. Este estudio no esta dotado con compensacion econémica. Mediante la firma de
este consentimiento informado, autorizas a estas personas para la realizacion de este
estudio y te comprometes a cumplir con los procedimientos del estudio que se te han
expuesto.

El investigador responsable podra retirarte del estudio por las razones que él considere
oportunas.

Personas de contacto:

Dra. Cristina Calvo Rey

Teléfono: Secretaria de Pediatria 917277479.

Direccién: Servicio de Pediatria Hospitalaria, E. Infecciosas y Tropicales.
C/ Paseo de la Castellana 261. 28046 Madrid.

Cesar Garcia Vera

C.S. Centro de Salud “José Ramon Mufioz Fernandez”. Zaragoza

Teléfono: 976258061. Direccion Centro de Salud “José Ramén Mufioz Fernandez”. Pediatria.
Paseo de Sagasta n® 52. 50006.Zaragoza
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ANEXO IlI:

Consentimiento del representante

(e P
DNL..oooen,

Encalidad de ..o (relacién con el participante)
Dl NIMO. . (nombre del participante)

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado
He podido hacer preguntas sobre el estudio

He recibido la suficiente informacion sobre el estudio
He hablado con:

........................................................................................ (nombre del investigador)

Comprendo que la participacion es voluntaria
Comprendo que puedo retirarme del estudio cuando quiera, sin tener que dar explicaciones y

sin que repercuta en mis cuidados médicos

Y presto mi conformidad para que

(nombre del participante) participe en este estudio.

Firma del representante: Firma del investigador:

En a de de 2018

(Se imprimen y firman dos copias, una quedara en poder de los padres o tutores legales del nifio y la
segunda en poder del investigador)
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DOCUMENTO DE ASENTIMIENTO DEL MENOR MADURO

- He leido la hoja de informacién que se me ha entregado

- He podido hacer preguntas sobre el estudio

- He recibido la suficiente informacién sobre el estudio

- He hablado con:

........................................................................................ (nombre del investigador)

Comprendo que la participacion es voluntaria. Comprendo que los resultados de la
investigacion seran publicados en revistas cientificas (sin datos concretos mios).
Comprendo que puedo retirarme del estudio cuando quiera, sin tener que dar explicaciones y

sin que repercuta en mis cuidados médicos

Y presto mi conformidad para participar en este estudio.

(Firma y nombre del participante)

Firma del padre/madre/tutor:

En a de de 2018
(Se imprimen y firman dos copias, una quedara en poder de los padres o tutores legales del nifio y la
segunda en poder del investigador)
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ANEXO IV:

". Hospital Universitario
soumood =@ PAZ vy,

INFORME DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION

D* Almudena Castro Conde, Presidenta del Comité de Etica de la Investigacion del Hospital
Universitario La Paz

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado la propuesta de la investigadora Cristina Calvo Rey del Servicio de
Infecciosos Infantil del Hospital Universitario "La Paz" para que se realice el estudio titulado
“COLONIZACION POR STAPHYLOCOCCUS AUREUS RESISTENTE A
METICILINA EN NINOS SANOS DE LA COMUNIDAD (ESTUDIO COSACO).
ESTUDIO MULTICENTRICO DE AMBITO NACIONAL?”, Version 2 del5 enero 2018, Hoja

Informacion Padres-Tutores/Consentimiento Informado Version 2 de 3 noviembre 2017, Hoja Informacion
Menores Maduros/Cosnentimiento Informado versién 2 de 15 enero 2018, codigo HULP: PI-3002

y considera que teniendo en cuenta la respuesta a las aclaraciones solicitadas:

e Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con los objetivos
del estudio y estin justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

e La capacidad del investigador y los medios de disponibles son apropiados para llevar a cabo el
estudio.

e Es adecuado el procedimiento para obtener ¢l consentimiento informado y el alcance de las
compensaciones econdmicas previstas no intesfiere con el respeto a los postulados éticos.

Y que este Comité acepta que dicho estudio sea realizado por la investigadora Cristina Calvo
Rey del Servicio de Infecciosos Infantil del Hospital Universitario "L.a Paz" como investigador
principal.

Lo que firmo en Madrid d enero 2018

Firmado:
D* Almudena Castro Conde
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