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ABREVIATURAS Y ACRONIMOS

ADN: Acido desoxirribonucleico

ADVP: Adicto a Drogas por Via Parenteral
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BQ: Bronquiectasias
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DM: Diabetes Mellitus

DPA: Acido dipicolinico

DT: Desviacion estandar

EARSS-Net: Sistema Europeo de Vigilancia de la Resistencia a los Antimicrobianos
(European Antimicrobial Resistance Surveillance Network)

ECDC: Centro Europeo para el Control y Prevencion de Enfermedades (European
Centre for Disease Prevention and Control)

EDTA: Acido etilendiaminotetraacético

EPINE: Estudio de Prevalencia de las Infecciones Nosocomiales en Espafia
EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica

EUCAST: European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing

FB: Fibrobroncoscopia

FQ: Fibrosis quistica

FR: Factor de riesgo

HD: Hemodialisis/Hemofiltracion

HTA: Hipertension Arterial

HUMS: Hospital Universitario Miguel Servet

IC: Intervalo de confianza

|Q: Intervencion Quirurgica

ITU: Infeccion del Tracto Urinario

[V: Intravenoso

MALDI-TOF: ionizacién desorcion laser asistida por matriz

MBL: metalo-B-lactamasa

MDR: Multirresistente

NDM:Metalo-B-lactamasa Nueva Delhi(New Delhi metallo-B-lactamases)
OMS: Organizacion Mundial de la Salud (World Health Organization)



oprD: Tipo de porina (proteina-canal)

PANSC: P. aeruginosa no sensible a carbapenems
PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa

PDR: Panresistente

S: Sensibilidad

SARM: Staphylococcus aureus resistente a meticilina
SNG: Sonda nasogéstrica

SPSS: Statistical Package for the Social Sciences

SV: Sonda vesical

Tt°: Tratamiento

TX: Trasplante

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos

UE: Union Europea

VHC: Virus de la Hepatitis C

VHI: Virus de la Inmunodeficiencia Humana

VIM: Carbapenemasa de clase B o Metalobetalactama (Verona integrated
metalobetalactamase)

VM: Ventilacion mecanica

XDR: Extremadamente resistente



RESUMEN

INTRODUCCION

Pseudomonas aeruginosa es un bacilo gramnegativo no fermentador que se aisla
frecuentemente en el &mbito hospitalario, por ello es uno de los principales patégenos
implicados en la infeccion asociada a cuidados sanitarios. Afecta mayoritariamente a
pacientes inmunodeprimidos, sometidos a procedimientos invasivos en unidades de
cuidados intensivos, causando diferentes cuadros clinicos. Puede causar una amplia
variedad de infecciones, por el gran nimero de factores de virulencia que posee y su
amplio espectro de resistencia.

En los estudios que detectan aumentos de la resistencia a los carbapenems, se
describen tres grupos de factores de riesgo (FR) para la adquisicion de aislados de P.
aeruginosa no sensibles a estos antibioticos: el consumo antibiético previo, ambiente
hospitalario y el uso de dispositivos invasivos. Por ello, es esencial su identificacion
para guiar la terapia empirica eficaz.

Estudios previos realizados en nuestro hospital demuestran la prevalencia de un

elevado numero de P. aeruginosa resistente a carbapenems, sobre todo en unidades
criticas como cuidados intensivos o hematologia.

OBJETIVOS

El objetivo principal de este trabajo es analizar los factores de riesgo asociados a la
adquisicion de P. aeruginosa resistente a carbapenems en nuestro &mbito hospitalario.

MATERIAL Y METODOS

Revision retrospectiva de los datos clinicos y microbioldgicos de sensibilidad
antibidtica de los aislados de P. aeruginosa en pacientes ingresados en el primer
trimestre del afio 2013 en el Hospital Universitario Miguel Servet (HUMS).

Anélisis estadistico de los datos mediante:

e Analisis bivariante o inferencia para establecer la relacion de cada una de las
variables con el estado de adquisicibn de P. aeruginosa resistente a
carbapenems. Se ha utilizado la prueba de Chi-cuadrado, con la correccion de
Yates. Se considero que la diferencia era significativa cuando p<0,05.

e Analisis multivariante o regresién logistica para evaluar el efecto de una serie
de variables (consideradas conjuntamente) sobre el hecho de presentar
“Resistencia a Carbapenems” (No/Si). Dichas variables son las que han salido
significativas en el andlisis bivariante o su significacion no se aleja del punto
critico 0,05 (se ha fijado un limite de 0,1).




RESULTADOS

Tras el andlisis estadistico realizado, se han identificado diferentes variables asociadas

a la adquisiciobn de P. aeruginosa resistente a carbapenems. Las variables con
significacion estadistica han sido los dias de estancia hospitalaria, los dias entre
admision y aislamiento, el destino (servicio de ingreso del paciente), el tipo de muestra
(relacionado con la localizacion de la infeccion), el fallecimiento, la neoplasia
hematoldgica y el tratamiento previo con carbapenems y con aminoglicosidos.

Los dias entre admision y aislamiento, el tipo de muestra (foco respiratorio), la
presencia de neoplasia y el tratamiento previo con aminoglucésidos son los factores de
riesgo independientes asociados a la adquisicion de P. aeruginosa resistente a
carbapenems finalmente identificados en nuestro entorno hospitalario tras el analisis
multivariante.

CONCLUSIONES

Los datos de sensibilidad antibiotica analizados ponen de manifiesto una alta tasa de
resistencia de P. aeruginosa en nuestro hospital y el uso previo de carbapenémicos y
aminoglucoésidos es un factor que se asocia a la multirresistencia.

La identificacién de los FR asociados a la adquisicion de P. aeruginosa resistente a
carbapenems permite definir la epidemiologia local en nuestro hospital, aporta una
informacion util y beneficiosa que podria ser empleada para disminuir la tasa de
infeccion por P. aeruginosa resistente a carbapenems, servir como una herramienta
mas en la practica clinica, tanto para implementar intervenciones que controlen y
disminuyan su aparicibn como para guiar a un tratamiento correcto, de la que sin duda
el mayor beneficiado seré el paciente.

Para dar mayor validez a estos resultados, es conveniente estudiar un mayor nimero
de pacientes.

PALABRAS CLAVE

P. aeruginosa, resistencia /sensibilidad, betalactamasas, carbapenemasas, metalo- B-
lactamasas, VIM, factores de riesgo.



INTRODUCCION

1. Pseudomonas aeruginosa. Patogenia y epidemiologia

1.1 Patogenia

Pseudomonas spp. son bacterias quimiolitotrofas Gram negativas que no forman
esporas con forma de bacilos rectos o ligeramente curvos. Generalmente son moviles,
con uno o varios flagelos polares (foto 1). Poseen un metabolismo respiratorio
aerdbico, caracterizado por utilizar los hidratos de carbono, pero excepcionalmente
pueden crecer en anaerobiosis. Toleran un amplio rango de temperaturas y tienen
escasos requerimientos nutricionales debido a su capacidad para emplear un gran
numero de compuestos como fuentes de carbono y nitrogeno. Gracias a esta
versatilidad metabdlica ocupan un gran nimero de habitats acuaticos y terrestres. Son
catalasa positivas y la mayoria de las especies de interés clinico son oxidasa positivas
(Henry y Speert, 2011).

Pseudomonas spp. es un género amplio que cuenta con numerosas especies, entre las
que destaca por ser la de mayor interés clinico P. aeruginosa.

Foto 1. P. aeruginosa (microscopia electronica). Tomada de http://www.bioquell.com/en-uk/resources-and-
support/microbiology/multidrug-resistant-pseudomonas-aeruginosa/

P. aeruginosa se aisla frecuentemente en el &mbito hospitalario, principalmente en
ambientes hiumedos, como respiradores, equipos de diélisis e incluso desinfectantes
(Henry y Speert, 2011), por ello es uno de los principales patdgenos implicados en la
infeccion asociada a cuidados sanitarios.

P. aeruginosa es un patégeno oportunista que afecta mayoritariamente a pacientes
inmunodeprimidos, sometidos a procedimientos invasivos en unidades de cuidados
intensivos (Falagas y Kopterides, 2006) y/o afectos de fibrosis quistica (Lyczak y cols,
2002).

A nivel nosocomial puede ser causa de infecciones en casi todas las partes del cuerpo

o coloniza casi cualquier sitio que este expuesto. Entre los cuadros clinicos que puede
causar, destacan la infeccién del tracto respiratorio inferior (neumonia aguda e



infecciones cronicas de las vias respiratorias), infeccion de piel y tejidos blandos
(estima gangrenoso, pioderma, foliculitis, dermatitis, osteomielitis, infeccion de
guemaduras), infeccion del tracto urinario (principalmente en pacientes portadores de
catéteres urinarios de larga duracion que han recibido mdaltiples pautas de
antibidticos), infecciones Oticas y oculares, asi como bacteriemia, septicemia y
endocarditis (en pacientes adictos a drogas por via parenteral-ADVP). Menos
frecuentes son las infecciones del aparato digestivo (enterocolitis necrosante e
infecciones perirrectales), sistema nervioso central (meningitis y abscesos cerebrales) y
sistema musculoesquelético (pioartrosis estenoarticular y osteomielitis) (Henry vy
Speert, 2011).

La capacidad de P. aeruginosa para causar tan amplia variedad de infecciones, se
explica, en parte, por el gran nimero de factores de virulencia que posee. Entre otros,
se han descrito factores estructurales (capsula exopolisacaridica, adhesinas, pili,
pigmentos difusibles, endotoxinas), toxigénicos y enzimaticos (Henry y Speert, 2011).

Ademas, posee un alto nivel de resistencia intrinseca a los antibidticos, debido en
gran medida a su membrana externa, que actia como barrera de permeabilidad,
evitando eficazmente que muchos compuestos antimicrobianos alcancen sus blancos
dentro de la célula. Esta propiedad junto con la actividad de las bombas de flujo y las
beta-lactamasas, confieren a este patdgeno su amplio espectro de resistencia
antibiodtica (Henry y Speert, 2011).

Asi, por la gravedad de las infecciones que ocasiona y por su alta resistencia
antibidtica, deja escasas posibilidades terapéuticas disponibles (Falagas y Kopterides,
2006; Martinez-Martinez y Calvo, 2010).

1.2 Epidemiologia

La multirresistencia ha adquirido tal importancia que la OMS ha identificado este
problema como la 5% amenaza para la salud humana y sus consecuencias generan
multiples campafias para intentar controlar esta situacion (Rice, 2009).

La importancia de la multirresistencia radica en que provoca un claro aumento de la
morbi-mortalidad de los pacientes tanto en el ambito hospitalario como ambulatorio y
la repercusion en los costes sanitarios es un problema afiadido para la salud publica
(Bouchery cols, 2009).

P. aeruginosa multirresistente (MDR) forma parte de un grupo de microorganismos
llamados “PROBLEMA O CONFLICTIVOS” (junto el Enterococcus spp. resistente a la
vancomicina (ERV), Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (SARM),
Enterobacterias multirresistentes (como enterobacterias BLEE) y Acinetobacter
baumanii), que tienen en comun la gravedad de infecciones causadas y las dificultades
terapéuticas (Giske y cols, 2008).

Su prevalencia a escala mundial esta poco aclarada, ya que no existe un consenso en
la definicion de multirresistencia (Giske y cols, 2008). Sin embargo, recientemente se



ha publicado una propuesta para la definicion estandarizada de multirresistencia —
adquirida— en enterobacterias, P. aeruginosa y A. baumannii en la que, de una forma
genérica, se define esta situacion cuando existe resistencia a 3 o méas familias de
antimicrobianos. De igual forma, las bacterias que solo son sensibles a uno o 2
antimicrobianos/grupos se consideran con resistencia extrema, y las que son
resistentes a todos los antimicrobianos disponibles, panresistentes (Magiorakos y cols,
2012).

A nivel mundial, a pesar de cierta variabilidad geogréfica, la resistencia
antimicrobiana de P. aeruginosa es generalizada y creciente (Henry y cols, 2011)
(Figura 1, 2 y 3) (Annual epidemiological report. Antimicrobial resistance and
healthcare-associated infections. ECDC, EARSS-Net 2012 y 2013).
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Figura 1. Proporcién de aislados de P. aeruginosa resistentes a carbapenems entre los paises
participantes en 2013.
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Figura 2. Proporcion de aislados de P. aeruginosa resistentes a carbapenems entre los paises
participantes en 2012.
Figure 3.25. Pseudomonas aeruginosa. Percentage (%) of invasive isolates with combined resistance (resistance to

three or more antimicrobial classes among piperacillin (ttazobactam), ceftazidime, fluoroquinolones, aminoglycosides
and carbapenems), by country, EU/EEA countries, 2012
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Figura 3. Proporcion de aislados de P. aeruginosa multirresistentes (resistencia a tres o mas
antimicrobianos) entre los paises participantes en 2012.

En cuanto a las cifras globales, segin datos del sistema de vigilancia de infeccion
nosocomial de Estados Unidos, el -CDC- en el informe de 2013 (Centers for Disease
Control and Prevention), P. aeruginosa causé el 8% de los episodios infecciosos
nosocomiales notificados entre los afios 2009-2012. De los 51.000 casos en total, 6.700
(13,1%), fueron por P. aeruginosa MDR y responsable de 440 muertes anuales.

P. aeruginosa ocupa la cuarta posicién entre los patdgenos nosocomiales mas
frecuentes después de los estafilococos coagulasa negativos, S. aureus y Escherichia
coli (Hidron y cols, 2008).

P. aeruginosa es la segunda causa més frecuente de neumonia nosocomial, la tercera
de infeccion del tracto urinario, la cuarta de infeccion de herida quirdrgica, la séptima
de infecciones del torrente sanguineo y el quinto patégeno mas frecuente en muestras
de cualquier procedencia, todas ellas en el &mbito nosocomial (El Solh y Alhajhusain,
2009).

En Espafia, segun los datos del Estudio de Prevalencia de las Infecciones
Nosocomiales en Espafia (EPINE) correspondiente afio 2012, la mayoria de las
infecciones bacterianas fueron causadas por bacterias gramnegativas (46,04%), tanto
a nivel nosocomial como comunitario (Figura 4).
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Figura 4. Etiologia de las infecciones (EPINE-EPPS 2012).

Del total de microorganismos aislados en infecciones nosocomiales, P. aeruginosa fue
la tercera causa de infeccién global (10,50%), después de E. coli y S. aureus (EPINE-
EPPS, 2012) (Figura 5).
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Figura 5. Distribucion porcentual de los patdgenos mas prevalentes en las infecciones nosocomiales.

Estudios previos realizados en nuestro hospital demuestran la prevalencia de un
elevado numero de P. aeruginosa resistente a carbapenems, sobre todo en unidades
criticas como cuidados intensivos o hematologia (Lopez-Calleja y cols, 2014).



2. Estudio de la susceptibilidad antibiotica de los aislamientos
clinicos de P. aeruginosa

Los trabajos que analizan la susceptibilidad antibidtica de P. aeruginosa son
heterogéneos, tanto en su disefio como en los resultados obtenidos; la mayoria
presentan amikacina, piperacilina/tazobactam y los carbapenems, imipenem y
meropenem, como los antibidticos con mayor actividad antipseudomonica (Pardo
Serrano y cols, 2010).

Otros estudios han descrito también una excelente actividad para ceftazidima frente
a aislamientos de P. aeruginosa, con unas tasas de sensibilidad cercanas o superiores
al 90% (Karlowsky y cols, 2011).

Ciprofloxacino y gentamicina se encuentran en el lado opuesto, ya que la mayoria de
estudios presentan a estos dos antibidticos como los de menor actividad frente a P.
aeruginosa (Karlowsky y cols, 2011; Pardo Serrano y cols, 2010; Sanchez-Romero y
cols, 2007).

La mayoria de los estudios coinciden en describir un aumento generalizado en el
numero de aislamientos no sensibles (Jones y cols, 2009).

En Espafia se ha descrito una situacion similar (Sanchez-Romero y cols, 2007; Pardo
Serrano y cols, 2010), concretamente en infecciones invasivas, los datos de Espafia se
presentan en la Figura6y 7 (ECDC 212y 2013).

Antib. 2005 | 2006 | 2007 2008 2009 | 2010 | 2011 | 2012
Carbapenemicos 814 85.6 81.6 84.5 80.6 79.4 80.7 79.5
Aminoglucosidos 90.0 81.5 76.1 7555 753 74.1 76.0 78.5

Aminoglucosidos: 96.9 97.1 93.7 93.8 92.9 93.4 94.6 934
Amikacina
Cefalosporinas: 91.4 85.0 84.8 83.2 83.3 83.7 82.8 84.1
Ceftazidima
Fluoroquinolonas 81.4 79.9 72.3 73.1 72.4 q2ul 72.4 75.8
Penicilinas + inhib. B-lactam.: | 95.7 91.1 91.9 91.6 91.8 93.6 93.6 92.9
Piperaciclina + tazobactam

Figura 6. Porcentaje de sensibilidad de P. aeruginosa en Espafia (datos de ECDC-EARSS 2012: Sistema

Europeo de Vigilancia de la Resistencia a los Antimicrobianos).




Susceptibility of Pseudomonas aeruginosa Isolates to
eC(Sg Carbapenems in Spain, 2005 - 2013
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Spain 2005 Carbapenems 57 81.4% 1.4% 171 %
Spain 2006 Carbapenems 333 1 45 389 85.6% 28% 11.6 %
Spain 2007 Carbapenems 360 14 67 441 81.6 % 3.2% 152 %
Spain 2008 Carbapenems 462 13 72 547 84.5 % 2.4% 132 %
Spain 2009 Carbapenems 435 18 87 540 80.6 % 33% 16.1 %
Spain 2010 Carbapenems 595 21 133 7439 79.4 % 2.8% 178 %
Spain 2011 Carbapenems 677 25 137 839 80.7 % 3.0% 16.3 %
Spain 2012 Carbapenems 678 35 140 853 79.5 % 4.1% 16.4 %

Spain 2013 Carbapenems 648 32 145 825 78.5% 3.9% 17.6 %

Figura 7. Porcentaje de sensibilidad a los carbapenems de P. aeruginosa en Espafia (datos de ECDC-
EARSS 2013: Sistema Europeo de Vigilancia de la Resistencia a los Antimicrobianos).

3. Mecanismos de resistencia en aislamientos clinicos de P.
aeruginosa no sensibles a los carbapenems

P. aeruginosa presenta un alto nivel de resistencias, por un lado resistencia intrinseca
o0 natural a los antibi6ticos y por otro lado una extraordinaria capacidad para adquirir
mecanismos de resistencia (resistencia adquirida), generalmente mediante mutaciones
o0 por la adquisicion horizontal de plasmidos, transposones o integrones con genes de
resistencia (Bonomo y cols, 2006).

Mecanismos de resistencia a los carbapenems

La introduccion de los carbapenems en la préctica clinica representa un gran avance
para el tratamiento de infecciones bacterianas graves causadas por bacterias
resistentes a beta-lactdmicos. Por su amplio espectro de actividad y a su estabilidad a
la hidrolisis por la mayoria de las beta-lactamasas, los carbapenems son un grupo de
antibiéticos ampliamente empleados en el tratamiento de las infecciones por P.
aeruginosa, de manera empirica o dirigida una vez conocido el antibiograma (Mesaros
y cols, 2007).

Entre los carbapenems mas empleados destacan imipenem, meropenem vy
doripenem, con espectro y mecanismo de accion similares (inhibicién de la sintesis de
la pared bacteriana), aunque con diferencias significativas en la actividad
antimicrobiana que determinan las indicaciones clinicas de cada carbapenem. A pesar
de su gran importancia terapéutica, estos antibidticos han resultado también sensibles
a la accion de varios mecanismos de resistencia bacteria (Fresnadillo y cols, 2012).

En la actualidad, la proliferacion de aislamientos resistentes a carbapenems es un

problema de ambito mundial, principalmente entre las bacterias no fermentadoras
como Pseudomonas spp. y Acinetobacter spp. (Jones y cols, 2009).



Dentro del género Pseudomonas la resistencia a los carbapenems puede ser causada
bien por mutaciones puntuales en determinados genes del cromosoma bacteriano, o
bien por la adquisicion horizontal de carbapenemasas, principalmente
metalobetalactamasas (Gutiérrez y cols, 2007; Livermore, 2002).

En el primer caso, es necesaria la combinacion de tres mecanismos moleculares:
mutaciones en oprD que causen la inhibicion de la produccién de OprD, una porina que
permite la entrada de varios carbapenems al interior de la célula, alteraciones a nivel
genético en los reguladores de expresion de las bombas de expulsion que provoquen
una sobreexpresion de estos sistemas y mutaciones en los genes reguladores de la
expresion de la cefalosporinasa cromosémica AmpC que ocasionen la hiperproduccion
de esta enzima (El Aminy cols, 2005; Mushtaq y cols, 2004).

Por el contrario, se ha descrito que la actividad de la carbapenemasa por si misma es
suficiente para conferir resistencia a los carbapenems (EI Amin y cols, 2005; Fritsche y
cols, 2005; Mushtaq y cols, 2004).

En la Figura 7 se resumen los principales mecanismos de resistencia desarrollados por
P. aeruginosa (Sanchez- Gomez, 2008).

Antibidtico

R
(
N
/

Membrana externa

Espacio
periplasmico y
peptidoglicano

Membrana
citoplasmatica o
interna

Citoplasma
Figura 7. Representacion de los principales mecanismos de resistencia de P. aeruginosa: (A) Baja

permeabilidad tanto intrinseca como ocasionada por la mutacién de porinas, (B) Bombas de expulsion
activa, (C) Enzimas modificantes, (D) Modificacion de la diana antibidtica (Sanchez- Gomez, 2008).

4. Tratamiento de las infecciones por P. aeruginosa

El tratamiento antimicrobiano de las infecciones por P. aeruginosa suele ser
complicado. Al ser un grupo bacteriano caracterizado por presentar resistencia
intrinseca a muchos antimicrobianos, las sensibles pueden adquirir resistencia durante
el tratamiento, por los mecanismos anteriormente citados (ver apartado 3) y porque
con frecuencia, el paciente presenta alteracion del sistema inmunitario, que le hace
incapaz de potenciar la actividad antibiética (Henry y Speert, 2011).



Tradicionalmente se ha postulado que las infecciones graves por P. aeruginosa
requerian un tratamiento combinado, en el que los antibiéticos actuasen de un modo
sinérgico. El tratamiento convencional suele incluir una combinacion de antibidticos,
incluyendo con frecuencia, un beta-lactdmico (piperacilina/tazobactam, ceftazidima,
cefepima, meropenem, imipenem o aztreonam) y un aminoglucésido (amikacina,
gentamicina o tobramicina (MensaYy cols, 2014).

Con la introduccion de nuevos farmacos con actividad contra Pseudomonas spp.,
destacando los carbabapenems, se cuestiond la necesidad de empleo de una
combinacion antibiética. Un gran ndmero de expertos considera este tratamiento
como la mejor opcion. Aunque estudios observacionales indican que el tratamiento en
monoterapia con un beta-lactdmico de amplio espectro (cefatazidima 2 g cada 8 horas
IV o cefepima 2 g cada 1 hora IV o meropenem 1 g cada 8 horas IV) es tan eficaz como
la terapia combinada. Por ultimo, colistina permanece como la Unica opcién
terapéutica en infecciones por P. aeruginosa resistente a mdltiples farmacos,
necesitandose ajustar su dosis en casos de insuficiencia renal y su posible uso en forma
inhalada en casos de neumonia (Mandell, 2014).

Por tanto, ademas de mejorar el diagnoéstico clinico y las técnicas de deteccion de
mecanismos de resistencia de P. aeruginosa, es necesario el desarrollo de fA&rmacos
con mecanismos novedosos que actlen sobre dianas diferentes a las actualmente
conocidas. En los ultimos afios han aparecido moléculas de estas caracteristicas con
accion sobre microorganismos grampositivos (linezolid, daptomicina, tigeciclina). Sin
embargo, la mayoria de antibidticos desarrollados frente a los gramnegativos en las
Gltimas décadas se derivan de familias antibidticas ya existentes (Karageorgopoulos y
Falagas, 2009).

5. Factores de riesgo asociados a la adquisicibn de P.
aeruqginosa resistente a carbapenems

P. aeruginosa es, como hemos comentado anteriormente, uno de los principales
patogenos de infeccidn nosocomial y constituye un grave problema de salud puablica
por su capacidad para proliferar en el medio ambiente hospitalario, contaminar
dispositivos médicos e incluso soluciones desinfectantes. Ademés de afectar a
pacientes con enfermedad de base severa e inmunodeprimidos (fibrosis quistica,
neutropenia o inmunosupresion iatrogénica) (Defez y cols, 2004; Flamm y cols, 2004;
Osih y cols, 2007; Onguru y cols, 2008), se ha convertido en un microorganismo
endémico en muchas unidades de cuidados intensivos (Carmeli y cols, 1999; Flamm y
cols, 2004; Solé y cols, 2015).

En ocasiones estas infecciones, como indican algunos estudios epidemioldgicos, son
secundarias a la colonizacion endogena de los pacientes. A su vez éstos pacientes y
ambientes humedos (equipos de didlisis o respiradores), son continuas fuentes de
infeccion. La colonizacién transitoria de las manos del personal sanitario facilita
también la transmision de P. aeruginosa y otros microorganismos en el ambito
hospitalario (Pefiay cols, 2007).



En los trabajos que detectan aumentos de la resistencia a los carbapenems (Eagye y
cols, 2009; Flamm y cols, 2004; Nouér y cols, 2005), se describen tres grupos de
factores de riesgo (FR) para la adquisicion de aislamientos de P. aeruginosa no
sensibles a estos antibidticos (Figura 8):

1. Consumo antibidtico previo

2. Relacion del paciente con el ambiente hospitalario

3. Uso de dispositivos invasivos (ventilacion mecénica, catéteres urinarios e

intravasculares)

.Relacién ambito
hospitalario -Peso
.FR extrinseco .Edad
.Caracteristicas .Funcioén renal
huésped .Distribucion del
.Consumo antibioticos farmaco

AGENTE
INFECCIOSO

AGENTE
ANTIMICROBIANO

.Alteracion permeabilidad
.Produccién enzimas
.Bombas de expulsion activa
.Modificacion diana
terapéutica

Figura 8. Principales agentes condicionantes en la aparicion de resistencia en los microorganismos y la
interaccion entre los mismos (Eagye y cols, 2009).

El principal FR para la adquisicion de aislamientos de P. aeruginosa resistentes a
carbapenems es el tratamiento previo con antibidticos de amplio espectro,
especialmente carbapenems y fluoroquinolonas (Allegranzi y cols, 2002; Ding y cols,
2008; Montero y cols, 2010; Paramythiotou y cols, 2004; Pefia y cols, 2009; Wang y
cols, 2006).

La estancia hospitalaria esta asociada con una mayor probabilidad de colonizacion
por bacterias resistentes, por transmision cruzada durante el ingreso o por la aparicion
de mutantes resistentes tras tratamientos antibioticos prolongados (Bisson y cols,
2002).

Los FR intrinsecos, inherentes al propio enfermo, como el sexo, la edad, la patologia
de base y/o concomitantes, también aumentan la predisposicion a adquirir



microorganismos resistentes. Dentro de las comorbilidades asociadas con las
infecciones por P. aeruginosa MDR, destacan enfermedad crénica de base,
inmunodepresion como pacientes trasplantados (Lease y cols, 2010) y/o neoplasias
(Tam y cols, 2010; Ohmagari y cols, 2005), enfermedades pulmonares como las
bronquiectasias, fibrosis quistica y la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC)
(Garcia-Vidal y cols, 2009; Lieberman y cols, 2003; Vuotto y cols, 2013).

Los FR _exdgenos, de origen médico u hospitalario (procedimientos diagnésticos o
terapéuticos), también pueden predisponer al paciente a la infeccion. Destacando las
unidades de cuidados intensivos (UCIS), donde por el tipo y gravedad del paciente se
realizan de forma maés sistematizada. Asi, la ventilacidbn mecénica es el factor mas
importante de adquisicion de P. aeruginosa y neumonia nosocomial por P. aeruginosa
multirresistente (Ferrer y cols, 2005; Rello y cols, 2006; Trouillet y cols, 1998). La
alimentacion por sonda nasogastrica para mantener la nutricion en personas
desnutridas por disfagia o escasa ingesta oral, frecuentemente ancianos y/o pacientes
hospitalizados y el riesgo de aspiracién del contenido alimenticio a los bronquios,
suponen un mayor riesgo de neumonia, en ocasiones asociado a patdgenos resistentes
(Defez y cols, 2004). El sondaje vesical lesiona el urotelio, induce su inflamacion y es
uno de los principales factores de riesgo para adquirir infeccion del tracto
genitourinario por gérmenes resistentes (Pestafiay cols, 2012; Cao y cols, 2004).

También relacionado con el &mbito hospitalario se encuentra el tiempo de estancia

hospitalaria, asociada con una mayor probabilidad de colonizacion por bacterias
resistentes, cuya supervivencia en ambientes sanitarios puede durar semanas
(Mattner, 2012), por transmision cruzada durante el ingreso o por la seleccién de
mutantes resistentes secundarias a la presion antibiética (Bisson y cols, 2002).

La transmisidn cruzada puede producirse de persona a persona (mediante pacientes o
personal sanitario) o través del ambiente hospitalario (Lautenbach, 2009). Aunque
existan casos relacionados con la “asistencia sanitaria” o directamente adquiridos en la
comunidad (Rodriguez-Bafio y cols, 2008; Tacconelli y cols, 2014), actualmente existen
multiples estudios que evidencian la mono u oligoclonalidad de las aislamientos.
Confirmando en algunos casos la coincidencia en el tiempo de pacientes colonizados o
P. aeruginosa multirresistente en muestras ambientales (Muscarella y cols, 2004;
Breathnach y cols, 2012).

Por ser la piel una de las barreras de defensa mas importantes frente a la infeccion, la
interrupcion de su integridad supone un alto riesgo. Los pacientes se infectan durante
la intervencion quirdrgica por su propia microbiota y/o microorganismos presentes en
alguna fuente o reservorio (Kollef y cols, 1997). Esto se traduce en un retraso de la
recuperacion del paciente y en un aumento de los dias de hospitalizacién y otros
costes asociados al tratamiento de la infeccion (Arabshahiy cols, 2006).

El uso de dispositivos intravenosos, asi como la posible contaminacion de los
preparados parenterales aumentan las posibilidades de infeccién. Los pacientes que
reciben hemodidlisis con frecuencia padecen infeccion de las vias ya que requieren
técnicas con acceso al sistema circulatorio (Arabshahiy cols, 2006).



La administracion de corticoides, inmunosupresores, quimioterapia y radioterapia
conllevan a la inmunosupresién del paciente, sumado a que por su peor condicion
fisiolégica, suelen recibir una intensa terapia antibiotica (Ohmagari y cols, 2005).

Y finalmente los factores de riesgo relacionados directamente con el agente
infeccioso, mecanismos de resistencia y la susceptibilidad antibiética. El aumento de la
resistencia de P. aeruginosa reduce las probabilidades de que la antibioterapia
inicialmente seleccionada sea apropiada. El retraso en la seleccion de un tratamiento
antimicrobiano adecuado puede resultar en una mayor morbilidad, mortalidad y una
prolongacién de la hospitalizacion con el consiguiente aumento del gasto por la
atencion médica (Defez y cols, 2004; Ding y cols, 2008; Miliani y cols, 2011; Suarez y
cols, 2010; Vitkauskiene y cols, 2010).

La creciente resistencia de P. aeruginosa a los carbapenems supone un grave
problema emergente (Eagye y cols, 2009; Onguru y cols, 2008), ya que a menudo lo
son también a otros antibidticos (Furtado y cols, 2009; Lautenbach y cols, 2006;
Onguru y cols, 2008).

Debido a la variedad de mecanismos de resistencia descritos, el perfil de
susceptibilidad antibidtica de P. aeruginosa varia significativamente no sélo de un area
geogréfica a otra, sino incluso dentro del propio hospital, segun el servicio del que
proceda el paciente origen del aislamiento (Zavascki y cols, 2005).

Por todo esto, es esencial identificar los FR que contribuyen al aumento de la
resistencia a los carbapenems en P. aeruginosa para guiar a los facultativos en la
eleccion de una terapia empirica eficaz. Y la identificacion de estos FR permita
optimizar los patrones de prescripcion de antibidticos y contribuya a frenar el aumento
de la resistencia bacteriana.



OBJETIVOS

1. PRINCIPAL:

Analizar los factores de riesgo asociados a la adquisicion de P. aeruginosa resistente a
carbapenems en nuestro &mbito hospitalario.

2. ESPECIFICOS:

e Analizar los resultados de sensibilidad antibidtica de los aislados de P.
aeruginosa aisladas en muestras clinicas de pacientes ingresados en el
HUMS en el periodo de estudio.

e Analizar la influencia del tratamiento antibiético previo en la seleccion de
aislados multirresistentes.

e Analizar los factores de riesgo asociados a la adquisicion de P. aeruginosa
no sensibles a carbapenems.



MATERIAL Y METODOS

1. Diseino del estudio

1.1. Tipo de estudio y ambito de desarrollo

El Hospital Universitario Miguel Servet (HUMS) es el hospital de referencia para las
areas de salud Il y V de Aragon, y cuenta aproximadamente con 1.308 camas, y atiende
de forma directa a una poblacion de 383.046 habitantes. A él estadn adscritos tres
centros médicos de especialidades (CME), referencia a su vez de los centros de salud:
CME Ramon y Cajal, CME Grande Covian y CME San José.

Se procediod a realizar un estudio retrospectivo realizado mediante la revision de las
historias clinicas informatizadas (Historia Clinica Electrénica del Sector y del Salud), de
datos clinicos, demogréaficos y microbiol6gicos de los aislados de P. aeruginosa en
muestras clinicas de pacientes ingresados en el primer trimestre del afio 2013 en el
Hospital Universitario Miguel Servet. En dicha revision nos encontramos con varias
limitaciones, como la existencia de discrepancias en algunos datos recogidos en el
informe de alta e historia de atencién primaria, asi como el no estar registrado el
indice de comorbilidad de Charlson ni APACHE Il en UCIS.

La muestra de estudio la componen un total de 140 aislados clinicos de P. aeruginosa
recogidos en el Servicio de Microbiologia del HUMS, en las fechas comprendidas entre
el 1 de enero del 2013 al 31 de marzo del 2013 e incluyendo Unicamente un
aislamiento por paciente.

Se recogieron los datos de susceptibilidad antibidtica de los aislamientos, tanto su
categoria de sensibilidad como su valor de CMI frente a los principales antibidticos
antipseudomonicos:

-Carbapemémicos: imipenem y meropenem

-Monobactédmicos: Aztreonam

-Cefalosporinas: Ceftazidima y cefepima

-Penicilinas asociadas a inhibidor de beta-lactamasa: piperacilina/tazobactam
-Aminoglucosidos: Amikacina, gentamicina y tobramicina

-Fluoroquinolonas: ciprofloxacino y levofloxacino

- Polipeptidico: Colistina



1.2. Métodos de identificacion y estudio de sensibilidad

La identificacion bacteriana se realiz6 mediante espectrometria de masas con el
sistema MALDI-TOF (Bruker Daltonic GmbH, Bremen, Germany).

Las pruebas de sensibilidad antimicrobiana de cada aislado frente a cada
antimicrobiano antipseudomonico se llevaron a cabo en el Servicio de Microbiologia
del HUMS. El test de sensibilidad antibiética empleado de rutina de forma general es el
método de microdilucién en caldo mediante el sistema automatizado MicroScan
WalkAway®(Siemens Healthcare, actualmente Beckman Coulter), que da la lectura de
la CMI y cuyos resultados se interpretaron siguiendo los criterios de CLSI del 2013. Se
utilizaron paneles comerciales MicroScan® (Neg MIC Panel Type 37 y Neg Combo
Panel Type 53).

Por grado de resistencia, se clasificaron los aislados en multirresistentes (MDR),
extremadamente resistentes (XDR) O panresistentes (PDR). Asi se consideran MDR
cuando existe resistencia a algin antibiotico de tres 0 mas grupos de antimicrobianos,
XDR si solo son sensibles a algun antibiotico de uno o dos grupos de antimicrobianos, y
PDR los que son resistentes a todos los antimicrobianos disponibles (Magiorakos y cols,
2012).

Los grupos y antimicrobianos que se incluyen son los que se muestran en la Tabla 1.

Criterio para definir grado Resultados del test de sensibilidad
de resistencia (SonoYS)
Grado | Criterio Grupo Antibi6tico
Carbapenémicos Imipenem
MDR: Meropenem
Doripenem
No sensible a >=1 antibi6tico de >= 3 Monobactamicos Aztreonam
grupos Cefalosporinas Ceftazidima
Cefepima
XDR: Beta-lactamicos Ticarcilina/
Ac.clavulanico
No sensible a >=1 antibiotico en Piperacilina/Tazobactam
todas menos <=2 grupos Aminoglucésidos Amikacina
Gentamicina
PDR: Tobramicina
. Qs Metilmicina
No sensible a todo§ los antibioticos Fluoroguinolonas Ciprofloxacino
de lalista Levofloxacino
Polipeptidico Colistina
Ac. fosfénicos Fosfomicina

Tabla 1. Grupos y antibiéticos usados para definir MDR, XDR y PDR en P. aeruginosa. (Adaptado de
Magiorakos y cols, 2012).




En los aislados que presentaron resistencia a carbapenémicos por el método anterior
se determin0 la presencia o ausencia de metalobetalactamasas (MBL) producidas por
P. aeruginosa mediante pruebas fenotipicas y genotipicas:

Deteccidn fenotipica de carbapenemasas

En aquellos aislados con sensibilidad intermedia (I) o resistente (R) a imipenem y/o
meropenem (CMI) >4) y adicionalmente | o R a ceftazidima (CMI >16) y/o cefepima
(CMI=16) y/o piperacilina-tazobactam (CM=>32/4) (Nicolau 2010) se realiz6 deteccion
fenotipica de MBL. Se emplearon dos pruebas de discos combinados, comparando el
halo de imipenem frente al halo de imipenem adicionado de 750 pg EDTA (4 pl a 0,5M)
(Young y cols, 2002) y el halo de imipenem adicionado de 835 pgde acido dipicolinico
(DPA) (10 pl a 0,5 M) (6). Se considero como resultado positivo un incremento > 7 mm
en el halo de alguno de estos dos ultimos frente al imipenem solo (Young y cols, 2012).

Deteccidn genotipica de carbapenemasas

En los aislados con resultado fenotipico positivo, se confirmd la presencia de MBL
mediante reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) empleando los cebadores
descritos por Ellington y cols 2007 y Poirel y cols 2011, para los tipos de MBL: VIM,
SIM, GIM, IMP, SMP, DIM, AIM y NDM. Se realiz6 en primer lugar PCR Gnicamente con
los cebadores para la deteccion del tipo VIM, y en caso de no obtener amplificacion se
complet6 el estudio con el resto de cebadores (Poirel y cols, 2011).

1.3. Variables incluidas en el estudio y definiciones

Se recogieron retrospectivamente las variables clinicas, demograficas vy
microbioldgicas de los pacientes incluidos en el estudio. Para ello se configur6 una hoja
de recogida de datos, incluyendo datos demograficos, relacionados con el &mbito
hospitalario, episodio actual, procedimientos invasivos, comorbilidades y datos sobre
el tratamiento antibiotico previo recibidos (Anexo 1).

Factores de riesgo intrinsecos

Se incluyeron las siguientes variables:

-Edad y sexo

-Pais de procedencia

-Patologia de base y patologias concomitantes. Se evalud la presencia de las siguientes
comorbilidades: enfermedad cronica de base, diabetes mellitus, HTA, neutropenia,
enfermedad gastrointestinal/renal, VHC, VIH, enfermedad pulmonar (bronquiectasias,
fibrosis quistica y/o EPOC), ITU previa, inmunodepresion, trasplante 6rgano sélido,
neoplasia de 6érgano sélido y neoplasia hematoldgica



Factores de riesgo relacionados con la hospitalizacion

Se incluyeron como variables en el estudio los factores relacionados con el tiempo de
hospitalizacion. Concretamente, se incluyeron los siguientes parametros:

-Traslado desde otro centro y centro de procedencia*

-NUmeros de ingresos previos en el ultimo afio*

-Estancia previa en UCI en el Gltimo afio*

-Institucion cerrada*

-Estancia hospitalaria (dias): calculados desde el ingreso hospitalario en el mismo u
otro servicio hasta el momento del alta hospitalaria, traslado a otro hospital, centro de
cuidados o fallecimiento del paciente

-Servicio de ingreso (origen y destino)

-Motivo de ingreso

-Dias entre admision y aislamiento (dias): calculados entre la fecha de ingreso y la
fecha de recepcion de la muestra

-Tipo de muestra

-Fallecimiento

-Mortalidad: se recogieron los pacientes que fallecieron durante los 30 dias posteriores
al aislamiento indice.

*Se ha considerado un afio como criterio temporal indicativo de riesgo en estas
variables segun (Eagye y cols, 2009; Zavascki y cols, 2005)

Factores de riesgo extrinsecos

Se incluyeron las siguientes variables:

-Habitos tdxicos: tabaco, alcohol y ADVP
-Quemado

-Traumatismos

-Tratamiento inmunosupresor (radioterapia, quimioterapia, esteroides y/o terapia
bioldgica)*

-Ventilacién mecénica*

-Hemodidlisis o hemofiltracién*
-Fibrobroncoscopia*

-Catéter venoso central*

-Alimentacion parenteral*

-Sonda nasogéstrica*

-Sonda vesical*

-Cirugia y/o procedimientos invasivos*

*30 dias previos al aislamiento fue el periodo que se consider6 como indicativo de
riesgo (Pefiay cols, 2009; Suérez y cols, 2010; Tacconelli y cols, 2009)



Tratamiento antibidtico previo

En este trabajo se analiz6 el consumo previo de antibidtico por cada paciente durante
los 14 dias previos al aislamiento objeto del estudio (Harris y cols, 2002a; Kohlenberg y
cols, 2010). Los datos que se recogieron fueron:

-Tratamiento antibi6tico previo.

-Tipo de antibidtico o grupo de antibi6ticos empleado: Para poder realizar el estudio,
se agruparon los antibioticos en los siguientes grupos: quinolonas, carbapenems, beta-
lactdmicos, aminoglucosidos y otros.

2. Analisis estadistico de los datos

Para el andlisis estadistico de los datos se utilizé el paquete estadistico SPSS
(Statistical Package for Social Sciencies) (SPSS Inc., Chicago, Illinois) version 15.0 para
Windows.

2.1. Estudio descriptivo

Se realiz6 una distribucién de frecuencias para las variables cualitativas y se
calcularon las medias y desviaciones estandar para las variables cuantitativas.

No se ha incluido para todas las variables del estudio por venir inherente en las tablas
de 2x2 del analisis bivariado o inferencia.

2.2. Analisis bivariado o inferencia

Se ha realizado un estudio bivariante para establecer la relacién de cada una de las
variables con el estado de adquisicion de P. aeruginosa resistente a carbapenems, es
decir, para ver la relacion, si existiese, entre la variable Resistencia a Carbapenems
(No/Si) y una serie de caracteristicas en estudio.

Como la variable objeto de estudio, Resistencia a Carbapenems, es dicotomica, si la
variable contra la que se analiza es:

e Cualitativa, se ha aplicado el test de Chi-cuadrado de Pearson, con la correccién
de Yates o la Prueba exacta de Fisher (en tablas 2x2, cuando no se cumplen las
hipotesis para la Chi-cuadrado) si fuera necesario.

e Cuantitativa, se ha aplicado el test de la t-Student, si se cumplen las hipétesis
necesarias (normalidad de los datos y de escala intervalo), sino se ha utilizado
la técnica no paramétrica de la U de Mann-Whitney.

El nivel de confianza escogido para los diferentes test es del 95%.



2.3. Analisis multivariante o regresion logistica

Este tipo de analisis se utiliza para contrastar conjuntamente el efecto de una serie de
factores (cuantitativos o cualitativos en forma de variables dummy) sobre la presencia
0 ausencia de un suceso.

En este caso se va a utilizar para evaluar el efecto de una serie de variables
(consideradas conjuntamente) sobre el hecho de presentar resistencia a carbapenems
(no/si). Dichas variables son las que han salido significativas en el andlisis bivariante o
su significacion no se aleja del punto critico 0,05 (se ha fijado un limite de 0,1).

3. Aspecto éticos

El tratamiento de los datos se va a realizar de acuerdo a la normativa de proteccion
de datos de carécter personal y de tratamiento automatizado de los mismos (Ley
Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter personal.
BOE n° 298. 14712/1999).

Se guardard la confidencialidad, se usaran solo datos disociados al realizar la base de
datos y no se publicaran datos que puedan identificar a ningun paciente.



RESULTADOS

1. Resultados de sensibilidad antibidtica

La distribucién de los aislados en funcion de los resultados de sensibilidad antibi6tica
se muestra en la Tabla 2.

Se entiende por aislados resistentes los que presentan un resultado de sensibilidad
intermedia o resistente segun los criterios CLSI 2013 empleados.

Resistentes a
N (%)*  carbapenems

P. aeruginosa sensible a todos los antibi6ticos 43 0
antipseudomonicos (30,7%)
P. aeruginosa resistente a algin grupo de antibioticos 97 54
(69,3%) (38,5%)
TOTAL 140 54

P. aeruginosa resistente:

A un grupo de antibi6ticos 24 3
(17,1%)

A dos grupos de antibioticos 17 5
(12,1%)

A tres grupos de antibiéticos (MDR) 25 20
(17,8%)

S6lo sensible a uno o dos grupos (XDR) 31 26
(22,1%)

Resistentes a todos antibioticos (PDR) 0 0

TOTAL 97 54

Tabla 2. Resultados de sensibilidad antibiética de los 140 aislamientos incluidos en el estudio.
*Todos los porcentajes se refieren al total de 140 aislados.

De los 140 aislados estudiados, se realizd test fenotipico para la deteccion de
carbapenemasas en 44 (31.4%), de los 54 aislados que presentaron resistencia a
carbapenems, por cumplir los criterios de realizacion indicados en el apartado 1.2.1. de
métodos de identificacion y estudio de sensibilidad.

El test fenotipico resulté positivo en 11 de los 44 realizados, que se confirmaron
todos por PCR como metalobetalactamasa tipo VIM.



2. Analisis de los factores de riesgo asociados a la adquisicion
de P. aeruginosa resistente a carbapenems

ANALISIS BIVARIANTE — INFERENCIA

Se ha realizado un estudio bivariante para ver la relacion, si existiese, entre la variable
resistencia a carbapenems (no/si) y una serie de caracteristicas en estudio.

Las caracteristicas en estudio fueron clasificadas en 6 grupos, datos demogréficos,
ambito hospitalario, “episodio actual”, procedimientos invasivos, comorbilidades y
tratamiento antibiotico previo.

El nivel de confianza escogido para los diferentes test es del 95%. Se resalta en azul el
test que es significativo.

Los resultados obtenidos se resumen en las tablas 3y 4.

COVARIABLES p-valor (<0,05)
Estancia hospitalaria (dias) 0.000
Destino 0.046
Destino hematologia 0.020
Dias entre admision y aislamiento 0.000
Muestras (agrupadas) 0.001
Fallecimiento 0.014
ITU previa 0.028
Neoplasia hematologica 0.008
TtO previo carbapenems 0.002
TtO previo aminoglucésidos 0.008

Tabla 3. Tabla recopilacion variables significativas en estudio andlisis bivariante-inferencia.



COVARIABLES p-valor (<0,05)
DATOS DEMOGRAFICOS
Sexo 0,216
Edad 0,185
Extranjero 0,559
AMBITO HOSPITALARIO
Institucionalizado 0,911
Ingreso Previo en el Gltimo afio 0,185
Numero de ingresos (cualitativa) 0,319
Namero de ingresos (cuantitativa) 0,092
Estancia Previa en UCI en el Ultimo afio 0,137
EPISODIO ACTUAL
Destino oncologia 1,000
Mortalidad 30 dias 0,204
PROCEDIMIENTOS INVASIVOS
VM (Ventilacion mecanica) 0472
HD (Hemodialisis/Hemofiltracion) 0,108
FB (Fibrobroncoscopia) 0,469
CVC (Catéter venoso central) 0,064
AP (Alimentacion parenteral) 0,150
SNG (Sonda nasogaéstrica) 0,575
SV (Sonda vesical) 1,000
IQ (Cirugia) 0,659
COMORBILIDADES
Enfermedad crénica de base 0,770
DM (Diabetes mellitus) 0,905
HTA 0,736
Neutropenia 0,055
Enfermedad gastrointestinal/renal 1,000
VHC 1,000
VIH 1,000
Enfermedad pulmonar 0315
Bronquiectasias 1,000
Fibrosis quistica 1,000
EPOC 0,240
Habitos Toxicos 0410
Tabaco 0572
Alcohol 1,000
hy 0,453
Inmunodepresion
. - 0,386
Trasplante érgano sélido 0051
Neoplasia 6rgano solido :
. 1,000
Comorbilidad quemado
. 0,638
Trauma_tlsmo_ RTE
Trat_amlent_o Inmunosupresor 0:369
Raqllo_terapla_ 0.180
mel(_)terapla 0,414
Estero_lde_s N 0535
Terapia biologica
TRATAMIENTO ANTIBIOTICO PREVIO
Antibidtico previo 0,146
Quinolonas 0,141
Beta-Lactamicos 0,895
Otros 0,920

Tabla 4. Tabla recopilacion variables NO significativas en estudio andlisis bivariante-inferencia.




A continuacién se exponen los resultados detallados para cada una de las variables
analizadas en el estudio.

DATOS DEMOGRAFICOS

Resistencia a Carbapenems — Sexo

RESISTENCIA A SEXO Signific_acic’)n
CARBAPENEMS Hombre Mujer Total cuef::rlédo
No 52 34 86
60,5% 39,5% 100,0% 0216
i 39 15 54 ’
72,2% 27,8% 100,0%
Total 91 49 140

Viendo el p-valor=0,216 (>0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se observa
que, no existe asociacion entre sexo y resistencia a carbapenems.

Resistencia a Carbapenems — Edad
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RESISTENCIA A CARBAPENEMS
RESISTENCIA A EDAD Significacion
CARBAPENEMS N Media DT Mediana U Mann-Whitney
No 86 60,40 26,44 69,00
0,185
Si 54 67,50 19,03 75,00
Total 140 63,14 24,03 69,50




Viendo el p-valor=0,185 (>0,05) de la prueba U de Mann-Whitney se observa que, no

existen diferencias significativas en la edad segln se tenga o no resistencia a
carbapenems.

Resistencia a Carbapenems — Extranjero

RESISTENCIA A EXTRANJERO Significacion
CARBAPENEMS No Si Total Fisher
No 85 1 86
98,8% 1,2% 100,0% 0,559
i 52 2 54 ’
96,3% 3, 7% 100,0%
Total 137 3 140

Viendo el p-valor=0,559 (>0,05) de la prueba exacta de Fisher observa que, no existe
asociacion entre extranjero y resistencia a carbapenems.

AMBITO HOSPITALARIO

Resistencia a Carbapenems — Institucionalizado

RESISTENCIA A INSTITUCIONALIZADO Significacion
CARBAPENEMS No i Total 0u§:r:1do
o 72 14 86
83,7% 16,3% 100,0% 0011
. 44 10 54 !
81,5% 18,5% 100,0%
Total 116 24 140

Viendo el p-valor=0,911 (>0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se observa

que, no existe asociacion, entre pacientes institucionalizado y resistencia a
carbapenems.



Resistencia a Carbapenems — Ingreso Previo en el ultimo afio

RESISTENGIA A INGRESO PREVIO ULTIMO ARO significacion
CARBAPENEMS No i Total Cu:g‘r'édo
o 43 43 86
50,0% 50,0% 100,0% 0165
. 20 34 54 !
37,0% 63,0% 100,0%
Total 63 77 140

Viendo el p-valor=0,185 (>0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se observa
que, no existe asociacion entre ingreso previo en el dltimo afio y resistencia a
carbapenems.

Resistencia a Carbapenems — NUmero de ingresos (cualitativa)

RESISTENCIA N© DE INGRESOS o
A Significacion
CARBAPENEMS 0 N 5 iy Total Chi-Cuadrado
No 43 24 12 7 86
50,0% 27,9% 14,0% 8,1% 100,0% GGG
§i 20 17 8 9 54 ’
37,0% 31,5% 14,8% 16,7% 100,0%
Total 63 41 20 16 140

Viendo el p-valor=0,319 (>0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson observa que,
no existe asociacion entre numero de ingresos (tratada cualitativamente) y resistencia
a carbapenems.

De todos modos, esta variable es de escala ordinal, por tanto, también se la va a
tratar cuantitativamente en el siguiente apartado.

Resistencia a Carbapenems — NUumero de ingresos (cuantitativa)

RESISTENCIA A N° DE INGRESOS Significacion
CARBAPENEMS N Media DT Mediana U Mann-Whitney
No 86 0,80 0,97 0,50
0,092
Si 54 1,11 1,09 1,00
Total 140 0,92 1,03 1,00




Viendo el p-valor=0,092 (>0,05) de la prueba U de Mann-Whitney se observa que, no
existen diferencias significativas en el nimero de ingresos segin se tenga 0 no
resistencia a carbapenems.

Aunque podemos observar que el p-valor no se aleja excesivamente del punto critico
0,05.

Resistencia a Carbapenems —
Estancia Previa en UCIl en el Ultimo afio

ESTANCIA PREVIA UCI ULTIMO ANO Significacion

RESISTENCIA A y
CARBAPENEMS No 5 Total Cu: o
o 81 5 86
94,2% 5,8% 100,0% 0137
. 46 8 54 !
85,2% 14,8% 100,0%
Total 127 13 140

Viendo el p-valor=0,137 (>0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se observa
que, no existe asociacion entre estancia previa en UCI en el dltimo afio y resistencia a
carbapenems.

EPISODIO ACTUAL

Resistencia a Carbapenems — Estancia Hospitalaria (dias)
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RESISTENCIA A ESTANCIA HOSPITALARIA (DIAS) Significacion

CARBAPENEMS N Media DT Mediana U Mann-Whitney
No 86 27,42 29,89 16,50
Si 54 50,22 55,44 35,00
Total 140 36,21 42,92 22,50

Viendo el p-valor=0,000 (<0,05) de la prueba U de Mann-Whitney se observa que
existen diferencias significativas en el ndmero de dias ingresados de estancia
hospitalaria segun se tenga o no resistencia a carbapenems.

Observando el grafico y las estadisticas de la tabla, se aprecia que los pacientes con
resistencia a carbapenems, en media, tienen mayor nimero de dias de estancia
hospitalaria (media 50,22) que en el grupo que no tienen resistencia (media 27,42).

Resistencia a Carbapenems — Destino

DESTINO o
Significacion
RESISTAENCIA . R H. ucIs HEMATO  ONCO Total chi
CARBAPENEMS  ©€neral  T.Q Infantil Cuadrado
No 45 16 11 13 0 1 86
52,3%  18,6% 12,8%  151% 0,0% 1,2%  100,0%
5 28 8 0 12 4 1 53
52,8%  151%  0,0% 22,6% 7,5% 1,9%  100,0%
Total 73 24 11 25 4 2 139

No se puede aplicar el test debido a la falta de datos en alguna de las categorias. Se

soluciona de la siguiente forma, realizando el test excluyendo las categorias
hematologia y oncologia, en las que hay pocos datos. Y para trabajar estas dos
variables, se crean dos variables nuevas, destino hematologia si/no, y destino
oncologia si/no, y se ejecuta el test con estas dos variables.

EXCLUYENDO HEMATOLOGIA Y ONCOLOGIA

RESISTENCIA DESTINO (sin HEMATO y ONCO)

Significacion
A H. CR. H.1 ucIs Total Chi-Cuadrado
CARBAPENEMS General T.Q. nfantil
No 45 16 11 13 85
52,9% 18,8% 12,9% 15,3% 100,0%
Si 28 8 0 12 48
58,3% 16,7% 0,0% 25,0% 100,0%
Total 73 24 11 25 133

Viendo el p-valor=0,046 (<0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se observa que
existe asociacion entre destino (sin hematologia y oncologia) y resistencia a
carbapenems.



Se observa en los porcentajes que el grupo de pacientes de no resistencia a
carbapenems se asocia con valor hospital infantil ingresados en destino, y el grupo con
resistencia a carbapenems se asocia con valor UCIS en destino.

VARIABLES: HEMATOLOGIA Y ONCOLOGIA

RESISTENCIA DESTINO HEMATO o
A Significacion
' Fish
CARBAPENEMS No el Total ISher
o 86 0 86
100,0% 0,0% 100,0%
. 49 4 53
92.5% 7.5% 100,0%
Total 135 4 139

Viendo el p-valor=0,020 (<0,05) de la prueba exacta de Fisher se observa que existe
asociacion entre destino hematologia y resistencia a carbapenems.

Se observa en los porcentajes que el grupo de pacientes de no resistencia a
carbapenems se asocia con valor No y el grupo con resistencia a carbapenems se
asocia con valor Si, en destino hematologia. Es decir, el porcentaje de pacientes con
destino hematologia, es significativamente mayor en las personas que tienen
resistencia a carbapenems.

RESISTENCIA DESTINO ONCO o
A Significacion
' Fish
CARBAPENEMS No el Total ISner
o 85 1 86
98,8% 1.2% 100,0% L 000
. 52 1 53 '
98,1% 1.9% 100,0%
Total 137 2 139

Viendo el p-valor=1,000 (>0,05) de la prueba exacta de Fisher se observa que, no
existe asociacion entre destino oncologia y resistencia a carbapenems.



Resistencia a Carbapenems — Dias entre Admision y Aislamiento
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RESISTENCIA A CARBAPENEMS
RESISTENCIA A DIAS ENTRE ADMISION Y AISLAMIENTO Significacion
CARBAPENEMS N Media DT Mediana U Mann-Whitney
No 85 10,31 14,24 5,00
Si 54 22,81 28,64 12,50
Total 139 15,17 21,82 8,00

Viendo el p-valor=0,000 (<0,05) de la prueba U de Mann-Whitney se observa que
existen diferencias significativas en el nimero de dias entre admision y aislamiento
segln se tenga o no resistencia a carbapenems.

Observando el grafico y las estadisticas de la tabla, se aprecia que los pacientes con
resistencia a carbapenems, tienen mayor nimero de dias entre admisién y aislamiento
(media 22,81) que en el grupo que no (media 10,31).

Resistencia a Carbapenems — Muestra

MUESTRA
RESISTENCIA .
) ) Piel y ) SIS Muestras
A Respiratoria N Orina y . . Total
tejidos . invasivas
CARBAPENEMS cateter
No 35 25 18 3 5 86
40,7% 29,1% 20,9%  3,5% 5,8% 100,0%
Si 38 3 6 4 3 54
70,4% 5,6% 111%  7,4% 5,6% 100,0%
Total 73 28 24 7 8 140

Significacion
Chi-Cuadrado



No se puede aplicar el test debido a la falta de datos en alguna de las categorias. Para
poder aplicar el test se han agrupado las categorias sangre/catéter y muestras
invasivas.

MUESTRA AGRUPADA
RESISTENCIA MUESTRA (agrupada) Significacion
A - ; Chi-
. . Piel y . Sangre /catéter
R t ) 0 Total
CARBAPENEMS  Respiratoria g0 rina M. invasivas ota Cuadrado
35 25 18 8 86
No
40,7% 291%  20,9% 9,3% 100,0%
38
. 3 6 7 54
70,4% 5,6% 11,1% 13,0% 100,0%
Total 73 28 24 15 140

Viendo el p-valor=0,001 (<0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se observa que
existe asociacion entre muestra y resistencia a carbapenems.

Se observa en los porcentajes que el grupo de pacientes de no resistencia a
carbapenems se asocia principalmente con muestra de piel y tejidos, seguido de orina
y el grupo con resistencia principalmente con muestra respiratoria, y en menor medida
con sangre y catéter/muestras invasivas.

Resistencia a Carbapenems — Mortalidad 30 Dias

RESISTENCIA A MORTALIDAD 30 DIAS Slgnlgl:_amon
CARBAPENEMS ' -
No Si Total e =
No 67 19 86
77,9% 22,1% 100,0% e
s 36 18 54 !
66,7% 33,3% 100,0%
Total 103 37 140

Viendo el p-valor=0,204 (>0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se observa
que, no existe asociacion entre mortalidad en 30 dias y resistencia a carbapenems.



Resistencia a Carbapenems — Fallecimiento

RESISTENCIA A FALLECIMIENTO Signific_acic’)n
CARBAPENEMS No i Total Cu:;‘r'édo
\o 53 33 86
61,6% 38,4% 100,0%
. 21 33 54
38,9% 61,1% 100,0%
Total 74 66 140

Viendo el p-valor=0,014 (<0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se observa que
existe asociacion entre fallecimiento y resistencia a carbapenems.

Se observa en los porcentajes que el grupo de pacientes de no resistencia a
carbapenems se asocia con valor no en fallecimiento.

Es decir, el porcentaje de pacientes que fallecen es significativamente mayor en las
personas que poseen resistencia a carbapenems.

PROCEDIMIENTOS INVASIVOS

Resistencia a Carbapenems — Procedimientos invasivos
VM (Ventilacién mecénica)

RESISTENCIA A P. INVASIVOS VM Signific_acic’)n
CARBAPENEMS No i Total Cu:;‘r'é ”
\o 65 21 86
75,6% 24,4% 100,0% 047
. 37 17 54 !
68,5% 31,5% 100,0%
Total 102 38 140

Viendo el p-valor=0,472 (>0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se observa
que, no existe asociacion entre ventilacion mecénica y resistencia a carbapenems.



Resistencia a Carbapenems — Procedimientos invasivos
HD (Hemodiélisis/Hemofiltracion)

RESISTENCIA A P. INVASIVOS HD Significacion
CARBAPENEMS No Si Total Fisher
No 84 2 86
97,7% 2,3% 100,0% 0.108
. 49 5 54 '
90,7% 9,3% 100,0%
Total 133 7 140

Viendo el p-valor=0,108 (>0,05) de la prueba exacta de Fisher observa que, no existe
asociacion entre hemodidlisis/hemofiltracion y resistencia a carbapenems.

Resistencia a Carbapenems — Procedimientos invasivos P.
FB (Fibrobroncoscopia)

RESISTENCIA A P. INVASIVOS FB Slgnglr::iamon
CARBAPENEMS 1 )
No Si Total cuadrado
No 68 18 86
79,1% 20,9% 100,0% 0.469
i 39 15 54 '
72,2% 27,8% 100,0%
Total 107 33 140

Viendo el p-valor=0,469 (>0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se observa
que, no existe asociacion entre fibrobroncoscopia y resistencia a carbapenems.

Resistencia a Carbapenems — Procedimientos invasivos
CVC (Cateter venoso central)

RESISTENCIA A P. INVASIVOS CVC Signific_acic’)n
CARBAPENEMS No i Total Cu:g‘r'édo
\o 65 21 86
75,6% 24,4% 100,0% 0.064
. 32 22 54 '
59,3% 40,7% 100,0%
Total 97 43 140

Viendo el p-valor=0,064 (>0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se observa
que, no existe asociacion entre catéter venoso central y resistencia a carbapenems.

Sin embargo, podemos observar que el p-valor esta cerca del punto critico 0,05.



Resistencia a Carbapenems — Procedimientos invasivos
AP (Alimentacion parenteral)

RESISTENCIA A P. INVASIVOS AP s|gng|r<l:_acuon
CARBAPENEMS No i Total e dr'é a0
\o 76 10 86
88,4% 11,6% 100,0% 0.150
. 42 12 54 !
77,8% 22,2% 100,0%
Total 118 22 140

Viendo el p-valor=0,150 (>0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se observa
que, no existe asociacion entre alimentacion parenteral y resistencia a carbapenems.

Resistencia a Carbapenems — Procedimientos invasivos
SNG (Sonda nasogéstrica)

RESISTENCIA A P. INVASIVOS SNG Slgnglr::iamon
CARBAPENEMS q )
No Si Total e =
No 67 19 86
77,9% 22,1% 100,0% 0575
i 39 15 54 '
72,2% 27,8% 100,0%
Total 106 34 140

Viendo el p-valor=0,575 (>0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se observa
que, no existe asociacion entre sonda nasogastrica y resistencia a carbapenems.

Resistencia a Carbapenems — Procedimientos invasivos
SV (Sonda vesical)

RESISTENCIA A P. INVASIVOS SV &gng‘;:_acuon
CARBAPENEMS No S Total cuadrI:;ldo
No 43 43 86
50,0% 50,0% 100,0% 1000
. 27 27 54 '
50,0% 50,0% 100,0%
Total 70 70 140

Viendo el p-valor=1,000 (>0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se observa
que, no existe asociacion entre portador de sonda vesical y resistencia a carbapenems.



Resistencia a Carbapenems — Procedimientos invasivos

IQ (Cirugia)
RESISTENCIA A P. INVASIVOS 1Q Slgnglrtl:iauon
CARBAPENEMS 1 )
No Si Total cuadrado
No 46 40 86
53,5% 46,5% 100,0% 0.659
S 26 28 54 ’
48,1% 51,9% 100,0%
Total 72 68 140

Viendo el p-valor=0,659 (>0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se observa
gue, no existe asociacion entre intervencion quirdrgica y resistencia a carbapenems.

COMORBILIDADES

Resistencia a Carbapenems — Enfermedad Crénica de Base

ENFERMEDAD CRONICA DE BASE Significacion

RESISTENCIA A y
CARBAPENEMS No 5 Total cuaC o
o 14 72 86
16,3% 83,7% 100,0% 0770
. 7 47 54 !
13,0% 87,0% 100,0%
Total 21 119 140

Viendo el p-valor=0,770 (>0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se observa
que, no existe asociacion entre padecer enfermedad crénica de base y resistencia a
carbapenems.

Resistencia a Carbapenems — Comorbilidad DM (Diabetes mellitus)

RESISTENCIA A COMORBILIDAD DM Signific_acic’)n
CARBAPENEMS No i Total Cu:g‘r'é ”
\o 60 26 86
69,8% 30,2% 100,0% 0,005
. 39 15 54 '
72,2% 27,8% 100,0%
Total 99 41 140

Viendo el p-valor=0,905 (>0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se observa
que, no existe asociacion entre diabetes mellitus y resistencia a carbapenems.



Resistencia a Carbapenems — Comorbilidad HTA

RESISTENGIA A COMORBILIDAD HTA significacion
CARBAPENEMS No i Total Cu:g‘r'édo
o 34 52 86
39,5% 60,5% 100,0% 0736
. 19 35 54 '
35,2% 64,8% 100,0%
Total 53 87 140

Viendo el p-valor=0,736 (>0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se observa
que, no existe asociacion entre hipertension arterial y resistencia a carbapenems.

Resistencia a Carbapenems — Comorbilidad Neutropenia

RESISTENCIA A COMORBILIDAD NEUTROPENIA Significacion
CARBAPENEMS No Si Total Fisher
No 84 2 86
97,7% 2,3% 100,0% e
i 48 6 54 '
88,9% 11,1% 100,0%
Total 132 8 140

Viendo el p-valor=0,055 (>0,05) de la prueba exacta de Fisher se observa que, no
existe asociacion entre neutropenia y resistencia a carbapenems.

Sin embargo, podemos observar que el p-valor estd muy cerca del punto critico 0,05.

Resistencia a Carbapenems — Comorbilidad Enfermedad Gastrointestinal/Renal

RESISTENCIA A COMORBILIDAD ENF. GI/RENAL significacion
CARBAPENEMS No i Total Cu:g‘r'édo
o 41 45 86
47,7% 52,3% 100,0% 1000
. 25 29 54 !
46,3% 53,7% 100,0%
Total 66 74 140

Viendo el p-valor=1,000 (>0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se observa
que, no existe asociacion entre enfermedad gastrointestinal/renal y resistencia a
carbapenems.



Resistencia a Carbapenems — Comorbilidad VHC

RESISTENCIA A COMORBILIDAD VHC Significacion
CARBAPENEMS No Si Total Fisher
No 83 3 86
96,5% 3,5% 100,0% o
. 52 2 54 '
96,3% 3,7% 100,0%
Total 135 5 140

Viendo el p-valor=1,000 (>0,05) de la prueba exacta de Fisher se observa que, no
existe asociacion entre VHC y resistencia a carbapenems.

Resistencia a Carbapenems — Comorbilidad VIH

RESISTENCIA A COMORBILIDAD VIH Significacion
CARBAPENEMS No Si Total Fisher
No 85 1 86
98,8% 1,2% 100,0% o
5 53 1 54 '
98,1% 1,9% 100,0%
Total 138 2 140

Viendo el p-valor=1,000 (>0,05) de la prueba exacta de Fisher se observa que, no
existe asociacion entre VIH y resistencia a carbapenems.

Resistencia a Carbapenems — Comorbilidad Enfermedad Pulmonar

COMORBILIDAD ENF. PULMONAR Significacion

RESISTENCIA A "
CARBAPENEMS No 5 Total Cu:dr'édo
\o 51 35 86
59,3% 40,7% 100,0% 0315
. 26 27 53 '
49,1% 50,9% 100,0%
Total 77 62 139

Viendo el p-valor=0,315 (>0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se observa
que, no existe asociacion entre enfermedad pulmonar y resistencia a carbapenems.



Resistencia a Carbapenems — Tipo de Enfermedad Pulmonar
(Bronquiectasias)

RESISTENCIA A TIPO ENF. PULMONAR BQ Slgnglr::iauon
CARBAPENEMS 1 )
No Si Total cuadrado
No 70 16 86
81,4% 18,6% 100,0% 1.000
i 43 10 53 ’
81,1% 18,9% 100,0%
Total 113 26 139

Viendo el p-valor=1,000 (>0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se observa
que, no existe asociacion entre bronquiectasias y resistencia a carbapenems.

Resistencia a Carbapenems — Tipo de Enfermedad Pulmonar
(Fibrosis quistica)

RESISTENCIA A TIPO ENF. PULMONAR FQ Significacion
CARBAPENEMS No Si Total Fisher
No 85 1 86
98,8% 1,2% 100,0% [ 5
i 53 0 53 '
100,0% 0,0% 100,0%
Total 138 1 139

Viendo el p-valor=1,000 (>0,05) de la prueba exacta de Fisher se observa que, no
existe asociacion entre fibrosis quistica y resistencia a carbapenems.

Resistencia a Carbapenems — Tipo de Enfermedad Pulmonar

(EPOC)
RESISTENCIA A TIPO ENF. PULMONAR EPOC Slgnglr::iamon
CARBAPENEMS q )
No Si Total e =
No 60 26 86
69,8% 30,2% 100,0% 0.240
i 31 22 53 '
58,5% 41,5% 100,0%
Total 91 48 139

Viendo el p-valor=0,240 (>0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se observa
que, no existe asociacion entre EPOC y resistencia a carbapenems.



Resistencia a Carbapenems — Comorbilidad Habitos Toxicos

RESISTENGIA A COMORBILIDAD H. TOXICOS significacion
CARBAPENEMS No i Total Cu:g‘r'édo
o 56 30 86
65,1% 34,9% 100,0% 0410
. 30 23 53 '
56,6% 43,4% 100,0%
Total 86 53 139

Viendo el p-valor=0,410 (>0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se observa
que, no existe asociacion entre habitos toxicos y resistencia a carbapenems.

Resistencia a Carbapenems — Tipo Habitos Toxicos

Tabaco
RESISTENCIA A TIPO H. TOXICOS TABACO Significacion
CARBAPENEMS No Si Total Chi-cuadrado
No 62 24 86
72,1% 27,9% 100,0% =
i 35 18 53 '
66,0% 34,0% 100,0%
Total 97 42 139

Viendo el p-valor=0,572 (>0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se observa
que, no existe asociacion entre consumo de tabaco y resistencia a carbapenems.

Resistencia a Carbapenems — Tipo Habitos Toxicos

Alcohol
RESISTENCIA A TIPO H. TOXICOS ALCOHOL Significacion
CARBAPENEMS No Si Total Chi-cuadrado
\o 72 14 86
83,7% 16,3% 100,0% 1000
. 45 8 53 !
84,9% 15,1% 100,0%
Total 117 22 139

Viendo el p-valor=1,000 (>0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se observa
que, no existe asociacion entre consumo de alcohol y resistencia a carbapenems.



Resistencia a Carbapenems — Tipo Habitos Toxicos

ADVP
RESISTENCIA A TIPO H. TOXICOS ADVP Significacion
CARBAPENEMS No S Total Fisher
No 84 2 86
97,7% 2,3% 100,0% 1000
. 52 1 53 !
98,1% 1,9% 100,0%
Total 136 3 139

Viendo el p-valor=1,000 (>0,05) de la prueba exacta de Fisher se observa que, no
existe asociacion entre adiccion a drogas por via parenteral (ADVP) y resistencia a
carbapenems.

Resistencia a Carbapenems — Comorbilidad ITU Previa

RESISTENCIA A COMORBILIDAD ITU PREVIA Significacion
CARBAPENEMS No Si Total Chi-cuadrado
No 73 13 86
84,9% 15,1% 100,0%
5 51 1 52
98,1% 1,9% 100,0%
Total 124 14 138

Viendo el p-valor=0,028 (<0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se observa que
existe asociacion entre ITU previa y resistencia a carbapenems.

Se observa en los porcentajes que el grupo de pacientes de no resistencia a
carbapenems se asocia con valor si en ITU previa, es decir, el porcentaje de pacientes
con ITU previa es significativamente mayor en las personas que no tienen resistencia a
carbapenems (15,1% vs 1,9%).

La resistencia a carbapenems no estd asociada al antecedente de haber padecido
previamente una ITU.

Resistencia a Carbapenems — Comorbilidad Inmunodepresion

RESISTENCIA A COMORBILIDAD INMUNODEPRESION Significacion
CARBAPENEMS No Si Total Chi-cuadrado
No 53 33 86
61,6% 38,4% 100,0% 0.453
i 29 25 54 ’
53,7% 46,3% 100,0%
Total 82 58 140



Viendo el p-valor=0,453 (>0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se observa
que, no existe asociacion entre inmunodepresion y resistencia a carbapenems.

Resistencia a Carbapenems — Comorbilidad
Trasplante 6rgano sélido

RESISTENCIA A COMORBILIDAD TX ORGANO SOLIDO  Significacién
CARBAPENEMS NoO S - Fisher
No 84 2 86
97,7% 2,3% 100,0% 0386
. 52 1 53 '
98,1% 1,9% 100,0%
Total 136 3 139

Viendo el p-valor=0,386 (>0,05) de la prueba exacta de Fisher se observa que, no
existe asociacion entre trasplante 6rgano sélido y resistencia a carbapenems.

Resistencia a Carbapenems — Comorbilidad
Neoplasia 6rgano solido

RESISTENCIA A COMORBILIDAD NEO ORGANO SOLIDO Significacion
CARBAPENEMS No Si Total Chi-cuadrado
No 67 19 86
77,9% 22,1% 100,0% 0.051
i 33 21 54 '
61,1% 38,9% 100,0%
Total 100 40 140

Viendo el p-valor=0,051 (>0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se observa
que, no existe asociacion entre neoplasia 6rgano sélido y resistencia a carbapenems.

Sin embargo, podemos observar que el p-valor esta rozando el punto critico 0,05.

Resistencia a Carbapenems — Comorbilidad
Neoplasia Hematologica

RESISTENCIA A COMORBILIDAD NEO HEMATOLOGICA Significacion
CARBAPENEMS No Si Total Fisher
No 86 0 86
100,0% 0,0% 100,0%
i 49 5 54
90,7% 9,3% 100,0%
Total 135 5 140



Viendo el p-valor=0,008 (<0,05) de la prueba exacta de Fisher se observa que existe
asociacion entre neoplasia hematoldgica y resistencia a carbapenems.

Se observa en los porcentajes que el grupo de pacientes de no resistencia a
carbapenems se asocia con valor no en neoplasia hematoldgica y el grupo con
resistencia se asocia con valor si.

Es decir, el porcentaje de pacientes con neoplasia hematoldgica es significativamente
mayor en las personas que tienen resistencia a carbapenems (9,3% vs 0%).

Resistencia a Carbapenems — Comorbilidad Quemado

RESISTENCIA A COMORBILIDAD QUEMADO Significacion
CARBAPENEMS No Si Total Fisher
No 83 3 86
96,5% 3,5% 100,0% [ 5
. 53 1 54 '
98,1% 1,9% 100,0%
Total 136 4 140

Viendo el p-valor=1,000 (>0,05) de la prueba exacta de Fisher se observa que, no
existe asociacion entre comorbilidad quemado y resistencia a carbapenems.

Resistencia a Carbapenems — Comorbilidad Traumatismo

RESISTENCIA A COMORBILIDAD TRAUMATISMO Significacion
CARBAPENEMS No Si Total Chi-cuadrado
No 71 15 86
82,6% 17,4% 100,0% .
i 47 7 54 '
87,0% 13,0% 100,0%
Total 118 22 140

Viendo el p-valor=0,638 (>0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se observa
que, no existe asociacion entre antecedente de traumatismo y resistencia a
carbapenems.



Resistencia a Carbapenems — Tratamiento Inmunosupresor

RESISTENCIA A TTO. INMUNOSUPRESOR Significacion
CARBAPENEMS No Sf Total Chi-cuadrado
No 47 39 86
54,7% 45,3% 100,0% 0.183
i 22 31 53 '
41,5% 58,5% 100,0%
Total 69 70 139

Viendo el p-valor=0,183 (>0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se observa
que, no existe asociacion entre tratamiento inmunosupresor y resistencia a
carbapenems.

Resistencia a Carbapenems — Tipo Tratamiento
Radioterapia

RESISTENCIA A TIPO TTO. RT Significacion
CARBAPENEMS No Si Total Fisher
No 84 2 86
97,7% 2,3% 100,0% 0.369
. 50 3 53 '
94,3% 5,7% 100,0%
Total 134 5 139

Viendo el p-valor=0,369 (>0,05) de la prueba exacta de Fisher se observa que, no
existe asociacion entre radioterapia (RT) previa y resistencia a carbapenems.

Resistencia a Carbapenems — Tipo Tratamiento
Quimioterapia

RESISTENCIA A TIPO TTO. RT Significacion
CARBAPENEMS No Si Total Fisher
No 82 4 86
95,3% 4,7% 100,0% .
. 47 6 53 '
88,7% 11,3% 100,0%
Total 129 10 139

Viendo el p-valor=0,180 (>0,05) de la prueba exacta de Fisher se observa que, no
existe asociacion entre quimioterapia (QT) previa y resistencia a carbapenems.



Resistencia a Carbapenems — Tipo Tratamiento

Esteroides
RESISTENCIA A TIPO TTO. ESTEROIDES Significacion
CARBAPENEMS No Sf Total Chi-cuadrado
No 48 38 86
55,8% 44,2% 100,0% 0.414
. 25 28 53 '
47,2% 52,8% 100,0%
Total 73 66 139

Viendo el p-valor=0,414 (>0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se observa
que, no existe asociacion entre toma de esteroides y resistencia a carbapenems.

Resistencia a Carbapenems — Tipo Tratamiento
Terapia biologica

RESISTENCIA A TIPO TTO. T. BIOLOGICA Significacion
CARBAPENEMS NoO S E— Fisher
No 80 6 86
93,0% 7,0% 100,0% 0535
. 47 6 53 '
88,7% 11,3% 100,0%
Total 127 12 139

Viendo el p-valor=0,535 (>0,05) de la prueba exacta de Fisher se observa que, no
existe asociacion entre terapia biologica previa y resistencia a carbapenems.

TRATAMIENTO ANTIBIOTICO PREVIO

Resistencia a Carbapenems — Tratamiento Antibidtico Previo

RESISTENCIA A TTO. ANTIBIOTICO PREVIO Significacion
CARBAPENEMS No Si Total Chi-cuadrado
No 16 62 78
20,5% 79,5% 100,0% 0.146
5 5 48 53 '
9,4% 90,6% 100,0%
Total 21 110 131

Viendo el p-valor=0,146 (>0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se observa
que, no existe asociacion entre tratamiento antibitico previo y resistencia a
carbapenems.



Resistencia a Carbapenems — Quinolonas

RESISTENCIA A QUINOLONAS Signific_acién
CARBAPENEMS No S Total Cu;(:‘r'édo
\o 51 27 78
65,4% 34,6% 100,0% 0141
. 27 26 53 !
50,9% 49,1% 100,0%
Total 78 53 131

Viendo el p-valor=0,141 (>0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se observa
que, no existe asociacién entre tratamiento previo con quinolonas y resistencia a
carbapenems.

Resistencia a Carbapenems — Carbapenems

RESISTENCIA A CARBAPENEMS Significacion
CARBAPENEMS No Si Total Chi-cuadrado
No 75 3 78
96,2% 3,8% 100,0%
. 41 12 53
77,4% 22,6% 100,0%
Total 116 15 131

Viendo el p-valor=0,002 (<0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se observa que
existe asociacién entre tratamiento previo con carbapenems y resistencia a
carbapenems.

Se observa en los porcentajes que el grupo de pacientes de no resistencia a
carbapenems se asocia con valor no en carbapenems, y el grupo con resistencia con
valor si.

Es decir, el porcentaje de pacientes que ha recibido previamente tratamiento con
carbapenems es significativamente mayor en las personas que tienen resistencia a
carbapenems (22,6% vs 3,8%).



Resistencia a Carbapenems — Beta-Lactadmicos

RESISTENCIA A BETA-LACTAMICOS Significacion
CARBAPENEMS No Sf Total Chi-cuadrado
No 36 42 78
46,2% 53,8% 100,0% 0.895
i 23 30 53 ’
43,4% 56,6% 100,0%
Total 59 72 131

Viendo el p-valor=0,895 (>0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se observa
que, no existe asociacion entre tratamiento previo con beta-lactdmicos y resistencia a
carbapenems.

Resistencia a Carbapenems — Aminoglucosidos

RESISTENCIA A AMINOGLUCOSIDOS Significacion
CARBAPENEMS No Si Total Chi-cuadrado
No 69 9 78
88,5% 11,5% 100,0%
i 33 20 53
62,3% 37,7% 100,0%
Total 102 29 131

Viendo el p-valor=0,001 (<0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se observa que
existe asociacion entre tratamiento previo con aminoglucosidos y resistencia a
carbapenems.

Se observa en los porcentajes que el grupo de pacientes de no resistencia a
carbapenems se asocia con valor no en aminoglucésidos, y el grupo con resistencia con
valor si.

Es decir, el porcentaje de pacientes que ha recibido previamente tratamiento con
aminoglucoésidos es significativamente mayor en las personas que tienen resistencia a
carbapenems (37,7% vs 11,5%).

Resistencia a Carbapenems — Otros

RESISTENCIA A OTROS Significacion
CARBAPENEMS No Si Total Chi-cuadrado
No 60 18 78
76,9% 23,1% 100,0% 0.920
S 42 11 53 ’
79,2% 20,8% 100,0%
Total 102 29 131



Viendo el p-valor=0,920 (>0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se observa
que, no existe asociacion entre tratamiento previo con otros antimicrobianos y
resistencia a carbapenems.

ANALISIS MULTIVARIANTE — REGRESION LOGISTICA

La regresion logistica se utiliza para contrastar conjuntamente el efecto de una serie
de factores (cuantitativos o cualitativos en forma de variables dummy) sobre la
presencia 0 ausencia de un suceso.

En nuestro caso para evaluar el efecto de una serie de variables (consideradas
conjuntamente) sobre el hecho de presentar resistencia a carbapenems (no/si).

..Dichas variables son las que han salido significativas en el andlisis bivariante o su
significacion no se aleja del punto critico 0,05 (se ha fijado un limite de 0,1).

Las covariables de las que se pretende estudiar su influencia son las expuestas en la
tabla 5.



COVARIABLE Valor Significado del valor
N° ingresos Cuantitativa
Estancia hospitalaria (dias) Cuantitativa
0* H. General ingresados
1 C.R.T.Q. ingresados
. 2 H. Infantil ingresados
Destino
3 UCIS
4 Hematologia
5 Oncologia
Dias admisién y aislamiento Cuantitativa
0* Respiratoria
Piel v teii
Muestras agrupadas ! ey FedeOS
2 Orina
3 Sangre y catéter / Muestras invasivas
- 0* No
Fallecimiento -
1 Si
* N
P. invasivos CVC 0 ?
1 Si
* No
Comorbilidad neutropenia 01 5
|
* No
Comorbilidad ITU previa 01 5
Comorbilidad Oncologia / o* No
Neoplasia ** 1 Si
* No
Carbapenems 0 -
1 Si
* No
Aminoglucosidos 0 -
1 Si

Tabla 5.Variables analizadas como factores prondsticos de resistencia a carbapenems.

*Categoria de referencia

**E| factor neoplasia hematologica tenia el problema de presencia de una casilla con frecuencia igual a
cero. Se ha resuelto tratandolo conjuntamente con la variable neoplasia 6rgano solido, creando una
Unica variable oncoldgica que toma el valor no, si ambas variables son no, y si, en el caso de que en una
de las dos 0 ambas tomen el valor si.

El objetivo de esta técnica es el de predecir el resultado que un cierto suceso ocurra o

no en funcion de un conjunto de covariantes (variables independientes).

La estimacion de los odds-ratio de resistencia a carbapenems, dependiendo de la

presencia de cada uno de los factores de riesgo, son los siguientes (Tabla 6):




FACTOR DE RIESGO Odds-ratio I.C. p-valor

Dias entre admision 'y

aislamiento de P. 1,038 1,009 — 1,068
aeruginosa
Muestras agrupadas
(Base respiratoria)
Piel y tejido 0,039 0,008 - 0,189
Orina 0,055 0,009 - 0,335
Sangre y catéter/ 0,200 0,038 - 1,065 0.059
Muestras invasivas '
Oncologia / Neoplasia 10,492 3,067 - 35,884

Tratamiento previo con
aminoglucadsidos 4,246 1,253 - 14,386

Tabla 6. Estimacion de los odds-ratio de resistencia a carbapenems.

En nuestro entorno hospitalario y tras el estudio multivariante-regresion logistica, los
FR asociados a la adquisicion resistencia a carbapenems han sido:

- Un aumento de un dia entre admision y aislamiento de P. aeruginosa (aislamiento de
la bacteria a partir del cultivo de muestra clinica) aumenta el riesgo de padecer
resistencia a carbapenems un 3,8%.

- El riesgo de padecer resistencia a carbapenems disminuye un 96,1% en un paciente
cuyo aislamiento de P. aeruginosa se de en muestra de piel y tejidos sobre muestra
respiratoria.

- Disminuye el riesgo de padecer resistencia a carbapenems un 94,5% en un individuo
gue en muestras agrupadas toma el valor muestra orina sobre uno que toma el valor
muestra respiratoria.

- No existen diferencias significativas entre los valores sangre y catéter/muestras
invasivas y respiratoria en muestras agrupadas.

- Un paciente con valor si en neoplasia 6rgano sélido y/o neoplasia hematolégica
incrementa 10,4 veces el riesgo de padecer resistencia a carbapenems con respecto a
un paciente con valor no en ambos factores.

- Los individuos con tratamiento previo con aminoglucésidos incrementan el riesgo de

padecer resistencia a carbapenems 4,2 veces sobre los pacientes que no poseen este
factor.



DISCUSION

1. Sensibilidad antibidtica

Del total de 140 aislados incluidos en el estudio, solo el 30,7% fue sensible a todos los
antibiéticos antipseudomonicos testados. Un 69,35% de los aislados present6
resistencia a al menos uno de los antibiéticos (o grupos de antibiéticos testados); dato
que es considerablemente menor al aportado por el informe ECDC 2013, donde el
porcentaje de aislamientos completamente sensibles del total incluido a nivel europeo
fue del 64,5%. Se debe tener en cuenta que el informe ECDC incluye Unicamente
aislamientos procedentes de muestras invasivas, y no se ajustan las diferencias de
poblacion de los paises incluidos.

Diferentes estudios coinciden en describir un aumento generalizado en el nimero de
aislamientos no sensibles en P. aeruginosa (Jones y cols, 2009; Yoo y cols, 2008).

El porcentaje de aislados MDR fue del 17,8%, el de aislados XDR del 22,1%. En total, el
porcentaje de aislamientos resistentes a mas de tres grupos de antibioticos (MDR
junto con XDR, con un total de 56 aislados) seria del 40%, dato bastante superior al
indicado para Espafa en el informe ECDC 2013, con un 10 a 25% de aislados no
sensibles a al menos tres grupos de antibioticos, lo que de nuevo pone de manifiesto la
alta tasa de resistencia encontrada en nuestro hospital.

El porcentaje de aislamientos resistentes a carbapenems fue del 38,5%, también
superior al indicado para Espafia (10 al 25%) en el informe ECDC 2013. Comparando
con otras regiones espafoles (Del Mar y cols 2012; Asencio y cols 2012), se observa
una gran variabilidad en las cifras publicadas de resistencias a carbapenems segun la
region, del 16% en Cérdoba (Del Mar y cols 2012), o del 38% (similar a nuestra cifra) en
Ciudad Real (Asencio y cols 2012).

Tal y como indican estos estudios (Del Mar y cols 2012; Asencio y cols 2012), y
después de analizar nuestros datos, es necesario destacar la importancia de realizar
estudios de los patrones de sensibilidad de P. aeruginosa en cada zona.y
peribdicamente, para poder valorar las diferentes pautas terapéuticas, pues no es
posible extrapolar los datos de las diferentes regiones espafiolas.

Las diferencias encontradas se pueden explicar por el distinto uso de los antibidticos

en cada centro y por las variaciones geograficas de los mecanismos de resistencia de P.
aeruginosa (Del Mar y cols 2012; Asencio y cols 2012).

En cuanto a la presencia de metalobetalactamasas en los aislados estudiados, 11 de
140 aislados (7,8%) presentaron una metalobetalactamasa tipo VIM. Estas cifras son



superiores a otras espafiolas publicadas (Gutiérrez y cols, 2007), aunque habria que
aumentar el periodo de estudio para tener una visibn mas amplia de la situaciéon.

2. Influencia del tratamiento antibiotico previo en la
seleccion de aislados multirresistentes.

Tal y como hemos expuesto en el parrafo anterior, nuestras cifras de aislados
multirresistentes y de aislados resistentes a carbapenems son muy superiores a las
descritas para alguna region espafiola y las cifras europeas.

Teniendo en cuenta la variable “tratamiento antibiotico previo” analizada (punto 2 de
Resultados), del total de 140 pacientes estudiados, un total de 110 pacientes (78,5%),
habian recibido algin antibiético en los 14 dias previos al aislamiento de P. aeruginosa.
De éstos, 48 pacientes (43% de los 110 con tratamiento antibitico previo)
presentaron P. aeruginosa resistente a carbapenems. Los grupos de antibioticos
prescritos fueron por orden decreciente: betalactamicos (72 pacientes), quinolonas (53
pacientes), aminoglucésidos (29 pacientes), otros antibidticos (29 pacientes) y
carbapenems (15 pacientes). Estos datos evidencian el amplio uso de antibidticos en
nuestro hospital, tal y como sucede en otras regiones espafiolas (Del Mar y cols, 2012;
Asencio y cols, 2012).

Nuestra alta tasa de resistencia estd muy probablemente relacionada con esta
fuerte presion antibidtica tal y como indican los estudios citados. (Allegranzi y cols,
2002; Ding y cols, 2008; Montero y cols, 2010; Paramythiotou y cols, 2004; Pefia y cols,
2009; Wang y cols, 2006, Del Mar y cols, 2012; Asencio y cols 2012).

Uno de los principales FR para la adquisicion de aislamientos de P. aeruginosa no
sensibles a carbapenems es el consumo antibiotico previo (Eagye y cols, 2009), siendo
carbapenems y quinolonas los més directamente relacionados (Allegranzi y cols, 2002;
Ding y cols, 2008; Montero y cols, 2010; Paramythiotou y cols, 2004; Pefia y cols, 2009;
Wang y cols, 2006).

3. Factores de riesgo asociados a la adquisicion de P.
aeruqginosa resistente a carbapenem

Tras el andlisis estadistico realizado, se han identificado diferentes variables asociadas
a la adquisicion de P. aeruginosa resistente a carbapenems en nuestro entorno
hospitalario. Las variables con significacion estadistica identificadas han sido los dias
de estancia hospitalaria, los dias entre admision y aislamiento, el destino (servicio de
ingreso del paciente), el tipo de muestra (relacionado con la localizacion de la
infeccion), el fallecimiento, la neoplasia hematolégica y el tratamiento previo con
carbapenems y con aminoglucésidos. (Ver tabla 3).



Los dias entre admision y aislamiento, el tipo de muestra (foco respiratorio), la
presencia de neoplasia y el tratamiento previo con aminoglucoésidos son los factores
de riesgo independientes asociados a la adquisicion de P. aeruginosa resistente a
carbapenems finalmente identificados en nuestro entorno hospitalario tras el analisis
multivariante.

Al analizar cada una de las variables identificadas:

- Dias de estancia hospitalaria: Los pacientes con aislados de P. aeruginosa resistente
a carbapenems, en media, tienen mayor nimero de dias de estancia hospitalaria
(media 50,22) frente al grupo sin resistencia (media 27,42). La estancia hospitalaria
prolongada se asocia con una mayor probabilidad de colonizacion por bacterias
resistentes, ya sea por transmision cruzada durante el ingreso (persona a persona o a
través del ambiente hospitalario) o por la aparicion de mutantes resistentes tras
tratamientos antibi6ticos prolongados (Bisson y cols, 2002).

- Dias entre admision y el aislamiento: Los pacientes con aislados de P. aeruginosa
resistente a carbapenems, en media, tienen mayor numero de dias entre
admision/ingreso y aislamiento (media 22,81) que el grupo sin resistencia (media
10,31). Un aumento de un dia entre admision y aislamiento, aumenta el riesgo de
padecer resistencia a carbapenems un 3,8%. Estos resultados coinciden con estudios
previos (Kohlenberg y cols, 2010; Montero y col, 2010) en los que se ha descrito como
FR independiente.

- Destino (servicio de ingreso del paciente): dos fueron los servicios con diferencias
estadisticamente significativos para la adquisicion de resistencia a carbapenems: UCIS
y hematologia. En estos servicios los pacientes presentan caracteristicas especiales, en
cuanto a gravedad, pluripatologia asociada, maniobras invasivas y presion antibiética
que favorecen la adquisicion de aislamientos resistentes (Ferrer y cols, 2005).

- Tipo de muestra: Las muestras respiratorias, fueron las méas frecuentes con
aislamientos de P. aeruginosa resistente a carbapenems en nuestro trabajo. La no
resistencia se asocio principalmente con muestras de piel y tejidos, seguido de orina.
En concordancia con lo publicado en otros trabajos, los lugares méas frecuentes de los
aislamientos indice fueron tracto respiratorio (Montero y cols, 2010; Park y cols, 2011).

- Fallecimiento: En nuestro trabajo hemos recogido la mortalidad a los 30 dias del
aislamiento indice ademés de la variable fallecimiento. En mudltiples estudios
publicados se constata el aumento de la mortalidad en los pacientes con aislamientos
de P. aeruginosa no sensible a carbapenems (PANSC), con tasas que oscilan entre el
30%/45% (Eagye y cols, 2009; Pefia y cols, 2007b; Suérez y cols, 2009). Estos resultados
no se han confirmado en nuestro estudio, ya que no se han encontrado diferencias
estadisticamente significativas entre mortalidad a los 30 dias y resistencia a
carbapenems. Esto es asi porque en estos estudios previos, uno de los factores que
analizan es la “gravedad de la enfermedad del paciente” mediante distintos indices
que permiten cuantificar el estado del paciente en un determinado momento, siendo



el indice de comorbilidad de Charlson y el APACHE II, dos de los mas utilizados
(Montero y cols, 2010). Esto ha sido una de las limitaciones de nuestro estudio al no
estar implementados de forma rutinaria y registrados en nuestro hospital.

Sin embargo, en nuestro estudio, el porcentaje de pacientes que fallecen es
significativamente mayor en los que poseen esta resistencia.

- Neoplasia: En nuestro estudio, un paciente con neoplasia incrementa 10,5 veces el
riesgo de padecer resistencia a carbapenems. En diferentes estudios se describe la
presencia de neoplasias como una de las comorbilidades asociadas con las infecciones
por P. aeruginosa MDR (Tamy cols, 2010; Ohmagariy cols, 2005).

- Tratamiento antibidtico previo: el uso previo de antibiéticos es un factor que se
asocia a la multirresistencia de P. aeruginosa (Eagye y cols, 2009), siendo
significativamente mayor en nuestro estudio el tratamiento previo con carbapenems
(22,6% vs 3,8%) y con aminoglucosidos (37,7% vs 11,5%) en aquellos pacientes con P.
aeruginosa resistente a carbapenems.

En nuestro estudio, tras el andlisis multivariado, el tratamiento previo con
aminoglucoésidos incrementa el riesgo de padecer resistencia a carbapenems 4,2 veces.

Muchos son los estudios que hablan del papel que juega el uso previo de antibibticos
como factor de multirresistencia. La mayoria sefialan determinados grupos de
antibioticos como FR desencadenantes de la resistencia. Asi, por ejemplo en los
estudios sobre FR implicados en la colonizacion por PANSC, destacé el uso previo de
imipenem en pacientes portadores de estos microorganismos en el tracto
gastrointestinal (Lepelletier y cols, 2010) y el uso previo de carbapenems y
fluoroquinolonas en pacientes colonizados por PANSC en el tracto respiratorio (Pefia y
cols, 2007a). En otros estudios llevados a cabo en pacientes infectados o colonizados
por PANSC, se describié como FR para la adquisicion de estos microorganismos el uso
previo de imipenem, pipercilina/tazobactam, vancomicina y/o aminoglucosidos (Harris
y cols, 2002a).

- Pocos son los estudios que sefialen como FR a alguna de las variables demogréficas
(Defez y cols, 2004; Oliver, 2009; Tacconelli y cols, 2009). En nuestro estudio el sexo, y
edad (aun siendo casi una constante la edad avanzada) fueron variables en las que no
se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre éstas y la adquisicion
de resistencia a carbapenems.

- Con la variable “&mbito hospitalario” se pretende discernir si el hecho de que el
paciente haya estado en contacto con el ambito hospitalario durante un periodo mas
amplio puede definirse como riesgo para la adquisicion de resistencias. En nuestro
estudio, las variables traslado desde otro centro o institucion, niUmero de ingresos
previos y estancia previa en UCI durante el Ultimo afio fueron variables en las que no
se encontraron diferencias estadisticamente significativas.



-Con respecto a la asociacion entre procedimientos invasivos y la adquisicion de P.
aeruginosa resistente a carbapenems, en nuestro estudio no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas, a diferencia de estudios publicados en los
que se destaca la ventilacion mecénica (Park y cols, 2011) y el uso de sonda vesical
(Park y cols, 2011; Pefiay cols, 2009) como FR asociados a la adquisicién de PANSC.

Es recomendable tener precaucion al extrapolar los resultados de otros estudios al
propio hospital y seguir las recomendaciones formuladas por otros autores, que
consideran que la aparicion de microorganismos resistentes generalmente refleja la
préactica clinica local, siendo necesario identificar los FR especificos de cada centro
(Losifidis y cols, 2008; Lodise y cols, 2007). Asi, con este trabajo hemos identificado los
FR asociados a la adquisicion de P. aeruginosa resistente a carbapenems con el
objetivo de definir la epidemiologia local en nuestro hospital.



CONCLUSIONES

10.

Los datos de sensibilidad antibidtica analizados ponen de manifiesto una alta
tasa de resistencia de P. aeruginosa en nuestro hospital, con un elevado
porcentaje de aislamientos MDR, XDR y resistentes a carbapenems.

Un 78,5% de los pacientes recibi6 tratamiento antibidtico previo al aislamiento
de P. aeruginosa lo que evidencia el uso masivo de antibiéticos en nuestro
hospital. Esta presion antibiotica seguramente favorece la seleccion de
resistencias en P. aeruginosa.

Los pacientes con aislados de P. aeruginosa resistente a carbapenems, de
media, tienen mayor nimero de dias de estancia hospitalaria.

Un aumento de un dia entre admision y aislamiento, aumenta el riesgo de
padecer resistencia a carbapenems un 3,8%.

P. aeruginosa resistente a carbapenems aumenta la mortalidad de manera
significativa. Las muestras mas frecuentes con aislamientos de P. aeruginosa
resistente a carbapenems fueron las respiratorias.

El porcentaje de pacientes con destino hematologia y UCI, es significativamente
mayor con aislamientos de P. aeruginosa resistente a carbapenems.

El porcentaje de pacientes con neoplasia es significativamente mayor en las
personas que tienen resistencia a carbapenems (9,3% vs 0%) e incrementa 10,5
veces el riesgo de presentar dicha resistencia.

El uso previo de antibidticos carbapenémicos, y aminoglucésidos es un factor
gue se asocia a la multirresistencia de P. aeruginosa, siendo significativamente
mayor en nuestro estudio. El tratamiento previo con aminoglucosidos
incrementa el riesgo de padecer resistencia a carbapenems 4,2 veces.

La identificacion de los FR independientes asociados a la adquisicién de P.
aeruginosa resistente a carbapenems permiten establecer la epidemiologia
local en nuestro hospital.

Esta informacién puede ser Util y beneficiosa para disminuir la tasa de infeccién
por P. aeruginosa resistente a carbapenems, servir como una herramienta en la
practica clinica, tanto para implementar intervenciones que controlen y
disminuyan su aparicion como para guiar a un tratamiento correcto, de la que
sin duda el mayor beneficiado seré el paciente.



PERSPECTIVAS

Posteriormente a la realizacién de este trabajo presentado, pretendemos continuar
con la recogida de datos para ampliar el estudio a todo el afio 2013 y poder contar con
més informacion, para seguir analizando las caracteristicas de estos aislamientos
clinicos de P. aeruginosa en nuestro hospital.

Con todo ello, aportar datos que puedan ayudar al clinico en el mejor manejo de
estos pacientes y reducir la elevada resistencia que, actualmente y desde hace unos
afos, constituye un problema de gran importancia en el HUMS.
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ANEXOS

DATOS DEMOGRAFICOS

N° MUESTRA:

CODIGO IDENTIFICACION PACIENTE:
SEXOOH O M

FECHA NACIMIENTO: EDAD ( afios):

PAIS PROCEDENCIA:O ESPANA O OTRO: O DESC

AMBITO HOSPITALARIO

TRASLADO OTRO CENTRO:O SI © NO O DESC
CENTRO PROCEDENCIA:

INGRESO PREVIO (Ultimo afio):ONO O 1O 2 0O>=3

CENTRO/SVO INGRESO PREVIO 1: FECHA:
CENTRO/SVO INGRESO PREVIO 2: FECHA:
CENTRO/SVO INGRESO PREVIO 3: FECHA:
ESTANCIA PREVIA UCI (altimo afio): O SIO NO O DESC FECHA:
INSTITUCION CERRADA:O SIO NO O DESC ~ NOMBRE:

EPISODIO ACTUAL
FECHA INGRESO: FECHA ALTA:
ESTANCIA HOSPITALARIA (dias):
SERVICIO INGRESO: ORIGEN : DESTINO:

MOTIVO INGRESO:

DIAS ENTRE ADMISION Y AISLAMIENTO:(Fecha recepcion muestra-fecha ingreso)
TIPO/LOCALIZACION INFECCION:

FALLECIMIENTO:O SI O NO FECHA FALLECIMIENTO:

RELACION FALLECIMIENTO/EPISODIO: O SI O NO O DESC O M7D O M30D
CAUSA:

PROCEDIMIENTOS INVASIVOS
O SIO NO O DESC

VENTILACION MECANICA

HEMODIALISIS O SIO NO O DESC
FIBROBRONCOSCOPIA O SIO NO O DESC
CATETER VENOSO CENTRAL O SIO NO O DESC

ALIMENTACION PARENTERAL
SONDA NASOGASTRICA
SONDA VESICAL

CIRUGIA

O SIO NO O DESC
O SIO NO O DESC
O SIO NO O DESC
O SIO NO O DESC

COMORBILIDADES

ENFERMEDAD CRONICA BASE
DM

O SIO NO O DESC
O SIO NO O DESC




HTA
NEUTROPENIA
ENF GI/RENAL
VHC

VIH

ENFERMEDAD PULMONAR

HABITOS TOXICOS
ITU PREVIA
INMUNODEPRESION
TX ORGANO SOLIDO

NEOPLASIA ORGANO SOLIDO
NEO HEMATOLOGICA

QUEMADO
TRAUMATISMOS

TTO INMUNOSUPRESOR

O SIO NO O DESC
O SIO NO O DESC
O SIO NO O DESC
O SIO NO O DESC
O SIO NO O DESC
O SIO NO O DESC
O SIO NO O DESC
O SIO NO O DESC
O SIO NO O DESC
O SIO NO O DESC
O SIO NO O DESC
O SIO NO O DESC
O SIO NO O DESC
O SIO NO O DESC
O SIO NO O DESC

ORT OQT QESTEROIDES O TER. BIOLOGICA

O BQ OFQ OEPOC
O TABACO O ALCOHOL O UDVP

TTO ATB PREVIO:
DURACION (dias):
O Quinolonas:

O Carbapenems:

O B-lactamicos:

O Aminoglucésidos:
O Otros

TTO ATB TRAS AISLAMIENTO ACTUAL:

O Quinolonas:

O Carbapenems:

O B-lactamicos:

O Aminoglucésidos:
O Otros:

O Desconocido

Fecha inicio:

TTO ANTIBIOTICO

O SIO NO O DESC

Dias duracion:

Dias:
Dias:
Dias:
Dias:

Dias:

Anexo 1. Ficha de recogida de datos.




