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ABREVIATURAS Y ACRONIMOS

ADVP: Adicto a Drogas por Via Parenteral

APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il
AmpC: Cefalosporinasa de tipo AmpC

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

CVC: Catéter Venoso Central

CRTQ: traumatologia

DM: Diabetes Mellitus

HUMS: Hospital Universitario Miguel Servet

IC: Intervalo de confianza

MDR: Multirresistente

MIC: Concentracion Minima Inhibitoria

NAD: Noradrenalina

NAV: Neumonia Asociada a Ventilacién Mecanica
NE: Norepinefrina

DOPA: Dopamina

DBT: Dobutamina

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

PV: Polivalente

PC: Postcardiaca

SARM: Staphylococcus aureus resistente a meticilina
SNG: Sonda nasogastrica

SV: Sonda vesical

Tto: Tratamiento

TX: Trasplante

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos

VMI: Ventilacién Mecanica Invasiva

VMNI: Ventilacion Mecanica No Invasiva

XDR: Extremadamente resistente
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RESUMEN

Introduccion: Pseudomonas aeruginosa es un bacilo gram negativo responsable de
una gran frecuencia de infecciones adquiridas en el hospital relacionadas con los
cuidados sanitarios. Se asocia a pacientes inmunodeprimidos, ancianos, estancias
prolongadas en el hospital, procedimientos invasivos relacionados con la estancia en
unidades de cuidados intensivos, mala técnica en el lavado de manos por parte del
personal sanitario, entre otros. Pudiendo ser la contaminacién ambiental clave para la
transmision a los pacientes.

En los ultimos afios ha aumentado la mortalidad producida por esta bacteria debido a
la creciente adquisicion de resistencias antimicrobianas.

Objetivos: el objetivo principal del estudio es conocer los factores de riesgo implicados
en favorecer la colonizacidn/infeccion de P. aeruginosa resistente en pacientes
ingresados en UCI.

Material y métodos: andlisis retrospectivo de los factores de riesgo que predisponen a
aumentar la presencia de P. geruginosa resistente en los pacientes ingresados durante
Enero y Febrero de 2016 en las UCIs del Hospital Universitario Miguel Servet (HUMS)
de Zaragoza. Se realiza un andlisis descriptivo de los datos y contraste de hipdtesis
para la asociacidn de varias variables.

Resultados: se han identificado diez variables relacionadas con la presencia de P.
aeruginosa resistente en pacientes ingresados en UCl. Como son la unidad de ingreso,
el alcohol, la edad, la presencia de procedimientos invasivos como la traqueostomia, la
noradrenalina, su dosis maxima y el nimero de dias, el nUmero de dias de ventilacién
mecanica invasiva, de catéter venoso central de origen central y de sonda nasogastrica.

Conclusiones: de los pacientes ingresados en las UCls, se han podido identificar diez
posibles factores de riesgo relacionados con la presencia de P. aeruginosa resistente.
Siendo, los dias de VMI, NAD, CVC y SNG los que mas influyan en este resultado. Esto,
podria ayudar en estudios sucesivos a disminuir la tasa de infeccion y/o colonizacién
de esta bacteria.

Palabras clave: P. aeruginosa, factores de riesgo, comorbilidades, resistencia,
sensibilidad, UCI, P. aeruginosa MDR y XDR.
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ABSTRACT

Introduction: Pseudomonas aeruginosa is a gram-negative bacillus responsible for a
high incidence of hospital-acquired infections related to health care. It is associated
with immunocompromised patients, elderly, prolonged hospital stays, invasive
procedures related to the stay in intensive care units, poor technique in hand washing
by health personnel, among others. Environmental pollution may be the key for
transmission to patients.

In recent years it has increased the mortality of this bacterium due to the increasing
acquisition of antimicrobial resistance.

Objectives: the main objective of the study is to understand the risk factors involved in
promoting the presence of resistant P. aeruginosa in patients admitted in the ICU.

Material and Methods: retrospective analysis of risk factors for acquiring resistant P.
aeruginosa in patients admitted during January and February of 2016 in ICUs at the
University Hospital Miguel Servet (HUMS) of Zaragoza. A descriptive analysis of the
data and hypothesis testing for the association of several variables is performed.

Results: ten variables have been identified related to the presence of resistant P.
aeruginosa in patients admitted in the ICU. As are the unit of income, alcohol, age,
presence of invasive procedures such as tracheostomy, norepinephrine, maximum
dose and the number of days, the number of days of invasive mechanical ventilation,
central venous catheter central source and nasogastric tube.

Conclusions: among the patients admitted in the ICUs, they have been identified ten
possible risk factors associated with the presence of resistant P. aeruginosa. The most
influential factor for these results are the days of VMI, NAD, CVC and SNG. This, could
help to reduce in successive studies the rate of infection and/or colonization of this
bacterium.

Keywords: P. aeruginosa, risk factors, comorbidities, resistance, sensitivity, ICU, P.
aeruginosa MDR and XDR.
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INTRODUCCION

1. Pseudomonas aeruginosa: patogenia

El género Pseudomonas esta formado por bacterias muy versatiles, con la capacidad
de sobrevivir en una gran diversidad de ambientes, cuyo tamafio puede variar de 0.5 a
1.0 por 1.5 a 5.0 um dependiendo de la fase de crecimiento. Consta de varias especies
con predileccién por los ambientes hiumedos y cuya especie con mayor repercusion
sobre el ser humano es Pseudomonas aeruginosa (2,3). P. aeruginosa es un bacilo
aerobio moévil gram negativo capaz de vivir en diversos ambientes como el agua,
insectos o animales (1, 3).

Se trata de uno de los patdégenos que con mayor frecuencia se relacionan con
infecciones nosocomiales y es el responsable del 10% de todas las infecciones
adquiridas en el hospital (4), tales como neumonia si la bacteria esta presente en los
sistemas de ventilacion hospitalarios y en los sistemas de ventilacion mecdnicos, o bien,
infecciones del tracto urinario si dicha bacteria se encuentra en los catéteres utilizados
para tal fin (1).

Las infecciones por P. aeruginosa pueden causar elevadas complicaciones, sobre todo
en pacientes inmunodeprimidos, especialmente en el ambito hospitalario, en UCl y en
las unidades de criticos oncohematoldgicos. Produciendo generalmente patologias
como, neumonia, bacteriemia, infeccion de herida quirdrgica e infeccion de vias
urinarias. Siendo ademads, la causa mas frecuente de infecciones crénicas respiratorias
en pacientes con fibrosis quistica (2).

La transmisidn exdgena (contaminacién ambiental) tiene una implicacidon importante
en la adquisicion de P. aeruginosa ya que la contaminacion del medio ambiente es
fundamental para su transmisidn a los pacientes y a los profesionales de la salud (1).
Pudiendo adquirir el microorganismo de fregaderos contaminados, equipo respiratorio,
o bien, a través de las manos de los trabajadores sanitarios (23).

En el medio hospitalario, los brotes de P. aeruginosa se han vinculado principalmente a
las fuentes de agua, debido a su predileccion por ambientes humedos, incluyendo el
agua potable, duchas, y lavabos (1).

La capacidad de P. ageruginosa para formar biofilms aumenta su capacidad para
sobrevivir en superficies inanimadas, y aumentan su tolerancia hacia los
antimicrobianos dificultando su erradicacién (1).

La ausencia o casi ausencia de P. aeruginosa en el microbioma humano sano sugiere
gue para que se produzca su colonizacidn es necesaria la perturbacién del sistema. Por
ello, la infrecuencia de las infecciones adquiridas en la comunidad refleja el hecho de
que P. aeruginosa no es parte del microbioma humano sano. Los agentes
antimicrobianos, los anticolinérgicos, enfermedades gastrointestinales, o la dieta
pueden ser factores que predisponen su colonizacion (1).
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2. Resistencias de P. aeruginosa y sus mecanismos

El incremento de las resistencias antimicrobianas ha aumentado la preocupacién por
este tipo de infecciones en el ambito hospitalario, ya que las infecciones que presentan
los pacientes estan asociadas con una considerable morbi-mortalidad, debido a que
suelen presentarse en pacientes inmunocomprometidos con largos periodos de
hospitalizacién, sometidos a diversas manipulaciones, con antecedentes de infecciones
graves y uso previo de antibidticos de amplio espectro (1, 29). Lo que limita
seriamente las opciones terapéuticas disponibles para el tratamiento de pacientes
infectados.

Existe relacién entre la resistencia antimicrobiana y un peor prondstico de los
pacientes, que se ha documentado en varios entornos, cuya causa principal es la
inapropiada utilizacién de los antibidticos, o un retraso en su inicio (5). El inapropiado
tratamiento empirico inicial contribuye a elevar de manera acusada las tasas de
mortalidad (1). Unido a esto, y el lento desarrollo de nuevos antibidticos, hace que
cada vez tengamos menos opciones terapéuticas (2).

P. aeruginosa es resistente de forma natural a la inmensa mayoria de penicilinas, a las
cefalosporinas de primera y segunda generacién y a muchas de las de tercera (salvo
ceftazicidima), a las tetraciclinas, el cotrimoxazol y la rifampicina. Esta resistencia
intrinseca de Pseudomonas, se debe a la escasa permeabilidad de su membrana
externa y a la existencia de varios sistemas de expulsién activa comentados mas
adelante, asi como a la produccién de una betalactamasa cromosdmica de tipo AmpC.
Aunque esta betalactamasa tiene poca actividad como carbapenemasa, su actividad es
mayor contra imipenem. En cepas clinicas se observa mayor resistencia a imipenem
gue a meropenem. Se encontré la edad avanzada, la ventilacién mecanica, la
traqueostomia y el uso previo de carbapenémicos como factores de riesgo para la
adquisicion de P. aeruginosa resistente a imipenem (2).

Este aumento de las resistencias es el producto de la aparicién de novo de éstas en un
organismo especifico tras la exposicion a antimicrobianos (28), asi como la
propagacidon de paciente a paciente de organismos resistentes. La acumulacién de
resistencias después de la exposicion a diversos antibidticos (tales como,
cefalosporinas de tercera generacién, carbapenems o ureidopenicilinas (8)) y las
resistencias cruzadas entre agentes puede resultar en la apariciéon de P. aeruginosa
multirresistentes (MDR), cuya aparicion aumenta en los pacientes con fibrosis quistica
(4). Definiendo enterobacteria multirresistente como aquella que muestra resistencia
a algun antibidtico de tres o mas familias de antimicrobianos (2). Por el contrario, las
bacterias que Unicamente son sensibles a un antibidtico de uno o dos grupos de
antimicrobianos se consideran de extremada resistencia. Y las que son resistentes a
todos los antimicrobianos disponibles, se denominan panresistentes (2).

La capacidad de los microorganismos para resistir el tratamiento a medicamentos a los
gue una vez fueron susceptibles, es un problema de salud publica mundial.
Pseudomonas multirresistente (MDR) y otras infecciones hospitalarias representan una
carga clinica y econdmica significativa y son responsables de un aumento de los costes
directos de la sociedad, hospitalizacién prolongada y altas tasas de mortalidad (11).
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El riesgo de adquirir organismos resistentes a multiples farmacos puede estar
relacionado con factores temporales tales como el nimero de portadores en la misma
sala, la relacién entre los pacientes y el cumplimiento de las medidas de control de
infecciones asi como los factores de riesgo individuales (4).

Los mecanismos de resistencia pueden ser intrinsecos o adquiridos. Con respecto a los
intrinsecos, existen dos tipos. Los que tienen un cromosoma AmpC B-lactamasa
inducible, que confiere resistencia a ampicilina, amoxicilina, amoxicilina-clavuldnico, y
a la primera y segunda generacion de cefalosporinas incluyendo cefotaxina y
ceftriaxona de la tercera. Y las bombas de expulsién activa para B-lactdmicos,
cloranfenicol, fluoroquinolonas, macrélidos, sulfonamidas, tetraciclinas vy
trimetoprim/sulfametoxazol. Existe una alta proporcidon de genes incluidos en este
mecanismo de resistencia (25,26).

En relacién a los mecanismos adquiridos, existen cinco tipos. De los siguientes
antibidticos, han ido desarrollando a lo largo del tiempo distintos mecanismos de
resistencia hacia piperacilina, ceftazidima, cefepime,  carbapenémicos,
monobactamicos, fluoroquinolonas, aminoglucésidos y colistina. El primer mecanismo
adquirido es el de las bombas de eflujo que utiliza el sistema MexAB-OprM y se ha
expresado en todos los aislados de P. aeruginosa. Este sistema aumenta las MICs
(concentraciones minimas inhibitorias) de multiples antibidticos incluyendo quinolonas,
penicilinas, cefalosporinas, aztreonam y meropenem. Otro mecanismo adquirido es la
impermeabilidad, que se produce por la pérdida de la porina OprD que forma el canal
para el transporte de los carbapenems, afectando tanto a éstos como a
aminoglucésidos, colistina y quinolonas. Las B-lactamasas se transmiten a través de los
genes que se encuentran en plasmidos, transposones o integrones, lo que permite una
diseminacion mds facil. Confieren resistencia frente a las penicilinas
antipseudomadnicas como piperacilina-tazobactan, ceftazidima, cefepime y aztreonam.
Nunca frente a carbapenems. El mecanismo de las carbapenemasas ha aumentado de
manera acusada en los Ultimos afios en los bacilos Gram negativos. Su mecanismo es la
produccién enzimatica de carbapenemasas. Pueden utilizarse para reconocer los
fenotipos, habiendo encontrado hasta 29. Estas enzimas incluyen todos los antibidticos
betalactdmicos con la excepcion del aztreonam y no se inhiben por el acido clavulanico,
sulbactam y tazobactam. Los microorganismos productores de carbapenemasas suelen
tener un perfil multirresistente que incluye aminoglucésidos, fluoroquinolonas vy
cotrimoxazol, debido a que los genes que codifican las carbapenemasas se encuentran
en los integrones, siendo relativamente frecuente la presencia de genes de resistencia
a aminoglucdsidos (codifican metilasas) o trimetroprin (codifican dihidrofolato
reductasas) y su inherente relacién con genes sul de resistencia a sulfamidas.
Presentan ademas, genes de resistencia trasferibles o mutaciones en las
topoisomerasas que afectan a la actividad de las quinolonas. Y por ultimo, el
mecanismo de modificacidn enzimatica de los aminoglucdsidos, que es el mecanismo
con mayor interés en pacientes con fibrosis quistica o ingresados en UCI (25,26).

Con respecto a las quinolonas, el numero de resistencias ha ido en aumento, debido al
uso tan extendido, especialmente en infecciones por Pseudomonas y Serratia (22).



Universidad de Zaragoza

El uso de ciprofloxacino en combinacién con un aminoglucésido debe utilizarse con
precauciéon debido a la resistencia que se puede crear durante la terapia a
ciprofloxacino (1). Segun el estudio de Douglas y cols, en Estados Unidos, ha habido un
salto en la tasa de resistencia de P. aeruginosa al ciprofloxacino del 31,0% en 2007 al
47,6% en 2010 en UClIs de adultos (27).

En Espafia, las proporciones de resistencia de P. aeruginosa, son aproximadamente,
20% (carbapenems), 15% (ceftazidima) y 25% (aminoglucésidos y quinolonas) (8).

Percentage resistance
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Figura 1: Porcentaje de P. aeruginosa resistente a carbapenems en los paises
participantes en 2014.

El Centro Europeo para el Control y Prevenciéon de Enfermedades (ECDC) muestra en
sus datos recogidos en 2014, la distribucién por paises de las resistencias de P.
ageruginosa a carbapenems. Siendo en este caso en Espana similar al de
aminoglucdsidos (entre 10 y 25%) e igual que algunos paises vecinos como Francia (10).

3. P. aeruginosa en UCIl y factores predisponentes para su adquisicion

En los pacientes de UCI, se demostrd tanto el aumento de resistencias antibidticas de P.
aeruginosa, como el aumento de infecciones por Acinetobacter (12). Segun el articulo
publicado por D’Agata y cols, en Estados Unidos, se recogié que en las UCls, P.
aeruginosa fue el quinto microorganismo aislado con mayor frecuencia implicado en
infecciones del torrente sanguineo. Representando el 4,7 % de todos los casos. Siendo
ademas el séptimo microorganismo aislado con mayor frecuencia en las salas fuera de
la UCI, representando el 3,8 % de los casos (1). La presencia de Pseudomonas MDR
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esta directamente relacionada con la permanencia en UCI durante la infeccion, asi
como la realizacién de procedimientos invasivos o la presencia de abdomen abierto (9).

Segun varios estudios, la diabetes mellitus fue la condicion mas comun en los
pacientes colonizados o infectados por microorganismos resistentes en pacientes
ingresados en UCls (11).

Aunque P. aeruginosa no ha sido relacionado con frecuencia en infecciones dseas y
articulares, en ocasiones pueden producir, artritis séptica esternoclavicular,
osteomielitis vertebral, artritis séptica de la sinfisis del pubis con osteomielitis,
osteomielitis de la base del craneo, y osteomielitis asociada con pinchazos de uiias (1).
Entre los factores de riesgo se incluyen el uso de drogas por via intravenosa, diabetes
mellitus, traumatismos o vias venosas centrales infectadas (1).

El informe anual de la Red de Seguridad Nacional de Salud (NHSN) entre 2006 y 2007
mostré que la mayoria de los pacientes con infecciones hospitalarias en UCI eran
adultos, y la tasa de pacientes de mds de 20 afios fue del 85%. Ademas, los pacientes
mayores de 60 afios han sido reconocidos como uno de los factores mas importantes
para las infecciones hospitalarias (11).

Aproximadamente la mitad de todas las infecciones hospitalarias de UCI por MDR,
fueron causadas por infecciones asociadas a dispositivos, y los tipos mas comunes
fueron, ventilador asociado a neumonia, infecciones del torrente sanguineo asociada a
catéter venoso central e infecciones del tracto urinario asociado a sondaje. En dicho
estudio, la mayoria de los aislamientos se obtuvieron de las vias respiratorias (11).

Los factores de riesgo que pueden estar implicados en bacteriemias por P. aeruginosa,
incluyen la inmunodeficiencia, la exposicién previa a antimicrobianos, la edad
avanzada del paciente, las cirugias previas, el compromiso de las barreras protectoras
mediante el uso de dispositivos invasivos, el contacto intensivo con los cuidadores, la
estancia prolongada en la UCI, el tratamiento con antibidticos de amplio espectro
entre las que se encuentran las cefalosporinas de amplio espectro o los
aminoglucdsidos. Los pacientes postrados en cama, requieren un cuidado muy
exhaustivo, lo que propicia la aparicion de vectores para la transmisién de bacterias
resistentes a multiples farmacos (1,4).

El ectima gangrenoso, aunque no es patognomodnico, aumenta la sospecha de la
presencia de P. aeruginosa en sangre (1). En Espaifia, la bacteriemia es una
manifestacion comun de la infeccion por P. aeruginosa, con una incidencia aproximada
de un episodio por cada 1000 ingresos, incidencia que se ha mantenido estable en las
ultimas décadas (29).

Los pacientes con presencia de bacteriemia eran 30 veces mas propensos a tener una
infeccion por un germen multirresistente (5).

Entre todas las bacterias gram-negativas, P. aeruginosa es la causa mas comun de
neumonia asociada a ventilacién mecdnica (NAV). Su elevada asociacién apoya el uso

10
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de una terapia en combinacion como tratamiento empirico en P. aeruginosa (1). El
80% de los episodios de neumonia nosocomial se produce en pacientes con via aérea
artificial. La NAV es la causa mas frecuente de mortalidad entre las infecciones
nosocomiales en las UCIs, principalmente si son debidas a P. aeruginosa y
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM). Segun la patologia al ingreso, la
NAV puede llegar a afectar hasta un 50% de los pacientes que ingresan en UCI, y
presenta una densidad de incidencia entre 10 y 20 episodios por cada mil dias de
ventilacion mecanica, con un riesgo diario de entre 1-3% (19).

El manejo de estos pacientes, requiere por un lado mantener el soporte de la
ventilacion mecdnica hasta que se estabilice, e iniciar el tratamiento antibidtico.
Respecto al tratamiento antibidtico, lo mas importante es no demorar un tratamiento
efectivo ya que, como hemos citado anteriormente, el tratamiento empirico inicial
inadecuado conlleva una mayor mortalidad. Si la NAV es precoz y no existen factores
de riesgo de etiologia pseudomonica, la mayoria de las pautas empiricas presentan una
cobertura correcta de la flora que nos encontraremos, reevaluando al paciente a las 72
horas. Sin embargo, si el diagndstico de NAV se realiza en un paciente con mas de una
semana de hospitalizacion, en tratamiento antibidtico, o con factores de riesgo para
bacterias multirresistentes deberemos individualizar la pauta antibidtica utilizando dos
antibidticos antipseudomaénicos o considerando la epidemiologia local, reevaluando
también al paciente tras 72 horas (19).

4. Técnica de la higiene de manos

Es fundamental por lo tanto, seguir estrictamente una buena metodologia en el lavado
de manos ya que son éstas la fundamental fuente de transmisidn de microorganismos,
siendo las bacterias las mas frecuentes en transmitirse. Segun la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS), muchos estudios han demostrado que la higiene de las manos
constituye el nucleo de las precauciones en la adquisicion de infecciones relacionadas
con la atencidn sanitaria. En la mayoria de las ocasiones, son las manos de los
sanitarios el vehiculo de transmision (21).

Los cinco momentos en los que el personal sanitario debe realizar la higiene de manos,
es antes y después del contacto con el paciente, antes de realizar una tarea limpia o
aséptica, tras la exposicion a los fluidos corporales del paciente, y después de tener
contacto con el entorno del paciente. Puede realizarse tanto con una base alcohdlica
durante 20-30 segundos o durante 40 6 60 si es con agua y jabdn (21).

Si no hay higiene de manos, cuanto mas se prolongue la asistencia, mayor sera el
grado de contaminacién de las manos y los riesgos potenciales para la seguridad del
paciente (21), debido a que el riesgo de transmision esta presente en todos los
momentos de la prestacién asistencial, sobre todo en el caso de pacientes
inmunodeprimidos o vulnerables y/o si se utilizan dispositivos invasivos permanentes
(catéteres urinarios, intravenosos, intubacion endotraqueal, drenajes...). Ademas
existe muy alto nivel de evidencia, en cuanto al uso extremo de precauciones cuando
se trata de pacientes colonizados y/o infectados con P. aeruginosa (23).

11
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5. Tratamiento y mortalidad de P. aeruginosa

En la Unidn Europea las terapias antibidticas consisten en: piperacillina/tazobactam o
ceftazidime o imipenem/cilastatina o meropenem mas ciprofloxacino o levofloxacino.
El tratamiento debe ser cambiado a monoterapia tras 3-5 dias (20).

Otros regimenes que han tenido éxito en un pequefio nimero de pacientes incluyen la
combinacién de imipenem y un aminoglucésido (1).

El tratamiento de la bacteriemia por P. aeruginosa se centra alrededor de la
controversia de la monoterapia frente a la terapia de combinacién. Aunque algunos
autores como D’Agata y cols, apoyan el uso de la terapia de combinacidn debido a que
las tasas de mortalidad fueron menores. Esta teoria, sin embargo, queda limitada a
que estos estudios, en muchos casos se basaban en monoterapias que consistian en
un soélo aminoglucdsido, cuya eficacia es subdptima para el tratamiento de P.
aeruginosa por bacteriemia (1). De esta forma, sdlo estd justificada la terapia de
combinacidn para el tratamiento empirico cuando existen altas tasas resistentes a
multiples farmacos (1). Como se ha nombrado anteriormente, la resistencia a multiples
antimicrobinanos (MDR) es también un factor de riesgo para el aumento de la
mortalidad. Multiplicando de dos a tres veces la tasa de mortalidad en comparacién
con los no multirresistentes (1).

En resumen, la gran mayoria de las cepas son sensibles a las cefalosporinas de tercera
generacion, piperacilina, carbapenems y ciprofloxacino. Sin embargo, los patrones de
susceptibilidad antimicrobiana siempre deben guiar el tratamiento (1).

Doripenem es el nuevo B-lactdmico de la familia carbapenem, que ha demostrado in
vitro la mejor actividad contra P. aeruginosa resistente a multiples farmacos en
diferentes estudios. La diferencia fundamental entre doripenem y los otros
carbapenems, es la capacidad de impedir la generacién de cepas resistentes de P.
aeruginosa, lo que es especialmente util para las infecciones graves. Situacién que
podria cambiar si no utilizamos los antibidticos correctamente (6).

En el estudio sobre la eficacia in vitro de varias combinaciones de antibidticos contra P.
aeruginosa, ninguno de los ensayos fueron resistentes a colistina, que resulté ser el
antibidtico mas eficaz. La amikacina se encontré que era el segundo antibidtico mas
eficaz, y de las 60 cepas analizadas, 16 (26,7%) eran resistentes a multiples farmacos

(7).

En conclusidn, las pruebas de sensibilidad deben analizarse correctamente durante la
seleccion de antibidticos y poder asi seleccionar el régimen antibidtico que es mas
adecuado para el perfil de resistencia establecido (7).

Las infecciones por P. aeruginosa pueden producir una mortalidad del 30% al 40%,
fundamentalmente en las primeras 24 a 48 horas desde su inicio, sobre todo en
relacion con el foco pulmonar y el tratamiento antimicrobiano inadecuado (29). En
relacion a las tasas de mortalidad para infecciones sanguineas nosocomiales por P.
aeruginosa podemos afirmar que existe un amplio rango entre ellas, siendo este del
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39% al 60%. Otros estudios, sin embargo, aportan tasas de mortalidad menores, del
12% al 30% (1). El amplio rango de las tasas de mortalidad de los distintos estudios
refleja la diversidad de factores que pueden producir bacteriemia asociada a P.
aeruginosa. Para la bacteriemia por P. aeruginosa, se han asociado con un mayor
riesgo de mortalidad; la edad avanzada, la evaluaciéon de la salud mediante (APACHE 1),
la sepsis, la mala situaciéon funcional, la bacteriemia polimicrobiana, y la terapia
antimicrobiana inicial inadecuada (1).

Algunas de las actuaciones llevadas a cabo en UCI, que destacamos a continuacion,
fueron necesarias para mantener la vida de los pacientes.

La norepinefrina (NE) o noradrenalina (NAD), es un mediador quimico liberado por los
nervios simpaticos posganglionares. La NE es un a agonista potente cuya accidn
aumenta las presiones sistdlica y diastdlica. Por la accién refleja compensadora del
vago se reduce la frecuencia cardiaca y se aumentan las resistencias periféricas totales.
Dosis pequenas de NE causan vasodilatacidon y disminuyen la presidn arterial. Dosis
excesivas pueden ocasionar hipertension grave y, por esta razéon, conviene medir de
forma seriada la presion arterial durante la administracién sistémica del farmaco. La
NE se utiliza como farmaco vasoconstrictor para aumentar o conservar la presién
arterial en algunas situaciones de cuidados intensivos. En el tratamiento de la
hipotensidn arterial, la dosis se ajusta conforme a la respuesta presora buscada (13).

La Dobutamina (DBT), actua sobre los receptores a y B, ejerciendo un efecto inotrépico
positivo, aumentando la contractilidad del corazén, el gasto cardiaco y el volumen
sistélico, sin acelerar la frecuencia cardiaca. Esta indicada para tratar a corto plazo la
descompensacion cardiaca que puede aparecer en la insuficiencia cardiaca (13).

La proteina C reactiva (PCR) es una proteina pentamérica sintetizada principalmente
por los hepatocitos en respuesta a procesos infecciosos e inflamatorios e involucrada
en funciones inmunomoduladoras como la amplificacién de la capacidad del
complemento, opsonizacidn de bacterias y estimulacion de células fagociticas. Se eleva
en respuesta a dichos estimulos, y disminuye en ausencia de los mismos de manera
precoz. Se trata ademdas de una proteina especifica y de bajo coste, y por dichas
propiedades se ha propuesto como medida de rutina al ingreso en UCI. Se ha
demostrado, que las personas mayores tienen una respuesta de fase aguda alterada
con un incremento mas rapido de los niveles de PCR que los jévenes (14). Ademas, el
resultado de inflamacién parece afectar mas al prondstico de malnutriciéon en ancianos
(15).

Prieto y cols (14), demostraron la correlacién de los valores de PCR al ingreso con el
indice de gravedad APACHE Il calculado a las 24 horas de ingreso, lo que confirma su
utilidad como herramienta de prediccion precoz.

El descenso en los niveles de PCR se ha asociado con una evolucién favorable. Por lo
tanto, la tasa de mortalidad aumenta a medida que se incrementan los valores de PCR
al ingreso (14, 15). Los pacientes con PCR >10 mg/dL tenian un promedio de edad
mayor, permanecieron internados durante mads tiempo y presentaron valores de
APACHE Il superiores. A pesar de que la PCR al ingreso es un buen predictor de
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mortalidad, el escore de APACHE Il sigue siendo un parametro superior (14). En
contraste, otro articulo afirma que la variacién en los niveles de PCR y leucocitos no
guardan ninguna relacién con el prondstico final de este tipo de pacientes (17).

La procalcitonina (PCT), es también un marcador de inflamacién. Ni los valores de PCT
al ingreso ni a las 72 horas aportaron informacién sobre la supervivencia de los
pacientes. Sin embargo, el descenso de los mismos se asocid a una probabilidad de
supervivencia practicamente 4 veces mayor (17). La PCT se libera mas rédpido que la
PCR (16, 17) y se ha sugerido que la PCT es mejor marcador de sepsis e inflamacién
que la PCR, no obstante, su determinacién es mds costosa y lenta (14). Asi pues, el
aclaramiento de la PCT a las 72 horas del ingreso en UCI, va a predecir mejor el
prondstico de los pacientes en shock séptico que una Unica determinacién al ingreso.

En el estudio de Nouvenne y cols no se pudo comprobar que la PCT fuera un factor
independiente de mortalidad, pero si se encontré una asociacion relevante con la
escala APACHE I, al correlacionarlas en su probabilidad a morir. La PCT tomada a diario
si tiene valor prondstico sobre todo si durante la estancia en la UCI se eleva a mas de
10 ng/mL (18).
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OBIJETIVOS

1. Objetivo principal
Conocer los principales factores de riesgo implicados en favorecer Ia
colonizacidn/infeccidn de P. aeruginosa resistente en pacientes de UCI.

2. Objetivos especificos

e Estudiar la trascendencia de infecciones/colonizaciones producidas por P.
aeruginosa en pacientes de UCI.

e Conocer las prevalencia de P. aeruginosa sensibles y resistentes.

e Conocer la mortalidad de colonizados/infectados.

e Conocer el porcentaje de colonizaciones después de la primera muestra
negativa.

e Conocer la diferencia entre las UCls.

e Valorar la utilidad del tipado de P. aeruginosa XDR.
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MATERIAL Y METODOS

1. Tipo de estudio y ambito de desarrollo

Se trata de un estudio descriptivo observacional retrospectivo, en el que se analizan
los pacientes ingresados a partir del uno de Enero hasta el 29 de Febrero de 2016 en la
unidad de cuidados intensivos (UCI) del Hospital Universitario Miguel Servet de
Zaragoza, siendo el criterio de inclusion del estudio la presencia de P. aeruginosa en las
muestras clinicas y/o epidemioldgicas de estos pacientes. La UCI esta formada por
cuatro subunidades: UCI de Traumatologia, Polivalente, Postoperatorio Cardiaco y la
UCI Coronaria.

Los pacientes ingresados en la UClI de Traumatologia presentan en su mayoria
politraumatismos, quemaduras, o bien intervenciones de neurocirugia o
procedimientos invasivos neuroradioldgicos. La Unidad Polivalente, se ocupa de la gran
mayoria de las patologias médicas, y de los postoperatorios de cirugia abdominal
mayor y tordcica. En la Unidad Postoperatoria Cardiaca, ingresan todos los pacientes
operados de cualquier procedimiento cardiaco, o intervenido de un trasplante
cardiaco. Por ultimo, en la Unidad Coronaria ingresan pacientes con patologia
polivalente y coronaria.

A partir de aqui las diferentes UCls las trataremos de manera anénima (A, B, Cy D).

Los datos necesarios para el estudio de cada de uno de los pacientes se han obtenido
del programa informatico Centricity Critical Care, para la atencién y seguimiento del
enfermo en UCIL Ademads, las muestras microbiolégicas y los resultados de las
analiticas realizadas durante los ingresos se han consultado tanto de las historias
clinicas de cada uno de los pacientes, asi como del sistema informatico del servicio de
Microbiologia. Obteniendo las sensibilidades y resistencias de todas las bacterias
estudiadas.

Aspectos éticos: Se solicita al comité de ética la autorizacidn para la consulta de la
informacién requerida en las historias clinicas de los pacientes incluidos en el estudio.

Una vez a la semana, se realizan frotis rectales a los pacientes ingresados en las UCls.
En el Laboratorio de Microbiologia, las muestras se siembran en agar MRSA-2 para S.
aureus resistente a la meticilina, ESBL para enterobacterias productoras de beta-
lactamasa de espectro extendido y Pseudomonas, y CRE para detecciéon de
enterobacterias y Pseudomonas aeruginosa resistentes a carbapenémicos, todos ellos
de Oxoid. La identificacién bacteriana se realiza mediante espectrometria de masas
MALDI-TOF (MALDI Biotyper™ de BrukerDaltonics). La deteccidn de BLEE se realiza por
método disco-placa. El estudio de la sensibilidad antibidtica y la confirmacién de BLEE
se lleva a cabo mediante el sistema automatizado MicroScan WalkAway (Siemens®). Y
el tipado molecular de las cepas mediante electroforesis por campo pulsado (PGFE).
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2. Variables incluidas en el estudio

En el estudio se incluyen datos de diversas variables para cada uno de los pacientes.
Para simplificar las agrupamos de la siguiente forma:
1) Factores de riesgo intrinsecos:

e Edady sexo.

e Comorbilidades: hipertensién, diabetes mellitus, enfermedades coronarias,
insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal crénica, enfermedad hepatica, virus
de la hepatitis C, VIH, EPOC, si existe algun tipo de neoplasia hematoldgica, o
alguna neoplasia sdlida, tratamientos inmunosupresores, trasplante de érganos
solidos y deterioro cognitivo y consumo de tabaco, alcohol o adiccién a drogas
por via parenteral.

2) Factores de riesgo relacionados con los ingresos:

e Numero de ingresos y/o institucionalizacion.

e Dias de estancia durante el ingreso.

e Motivo de ingreso.

e Gravedad al ingreso en UCI mediante el calculo de Apache Il (24).

e Procedimientos invasivos: ventilacion mecanica invasiva, catéter venoso de
acceso central o periférico, nutricion parenteral y enteral (sonda nasogastrica)
y sondaje vesical. Si hubo necesidad de administrar probidticos y si el paciente
presentd o no agitacién, ventilacion mecdnica no invasiva, terapia de
reemplazo renal continua, fibrobroncoscopia, y traqueostomia. Se analiza si el
paciente ha requerido Noradrenalina, Dobutamina y/o Dopamina. Sabiendo
por cudntos dias y cudl ha sido su dosis maxima.

e Tratamiento antibidtico: se analizaron los antibidticos prescritos, la duracién y
si cubrian o no a P. aeruginosa comparando con los cultivos obtenidos. Se
analizan también si los pacientes habian tomado o no antibiéticos los 30 dias
previos al ingreso en UCI.

e Mortalidad durante el ingreso y si existia relacién directa con P. aeruginosa.

Ademas, se han obtenido de todos los pacientes el total del nUmero de muestras que
se recogieron durante su ingreso.

3. Analisis de los datos

Se analizaron los datos mediante el Programa R 2.12.2 para andlisis estadisticos para
estudios biomédicos y bioinformaticos.

En el analisis estadistico se utilizaron los test de Fisher y Mann-Whitney. Se aplica el
test de Fisher si la variable es cualitativa y el test de Mann-Whitney si es cuantitativa.
El nivel de confianza escogido para los diferentes test es del 95%.

Como limitaciones nos encontramos con que la mayoria de los indices APACHE Il no
fueron calculados en su dia y tuvimos que calcularlos. Otra de las limitaciones
encontradas, fue que algunos datos de las historias clinicas de los pacientes no estaban
bien recogidas. Ademas, los datos de infeccion de los pacientes no los hemos podido
recoger en el estudio porque el servicio de Medicina preventiva da los datos una vez al
semestre, y no dio tiempo antes de la fecha limite de entrega del trabajo.
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RESULTADOS

1. Analisis descriptivo

Durante el estudio se revisaron los 29 pacientes que ingresaron en las cuatro UCls y se
estudié de cada uno sus comorbilidades.
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Figura 2: Frecuencias de las comorbilidades

La mas prevalente fue la hipertension arterial (HTA) con 51,72%, seguida de las
enfermedades coronarias con 27,59% y siendo las menos prevalentes con un 0%, el
trasplante de érgano sélido, ADVP y VIH, seguidas del deterioro cognitivo con 3,45%.
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Figura 3: Frecuencia de los procedimientos llevados a cabo en UCI

Con respecto a los procedimientos realizados en la UCI, destaca la frecuencia de la
NAD con 65,52%. La DOPA no fue administrada a ninguno de los ingresados, y los
probidticos solo al 3,45%.

Resistencias en UCI

La resistencia de P. aeruginosa es mayor a Ciprofloxacino (27,59%), seguido de
Ceftazidima, Imipenem y Meropenem (24,14%). Por el contrario, fue Amikacina el
antibiotico al que mas sensibilidades presentaban las bacterias (75,86%), seguido de
Piperacilina- Tazobactam (68,97%).

En la figura siguiente podemos ver cada una de las variables numéricas de la base de

datos sobre el ingreso en UCI. Hemos empleado la “caja estandar”, es decir, la caja
delimita los percentiles 25y 75 y la linea central es la mediana.
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Figura 4: Distribucion de las variables numéricas en el ingreso de UCI

En el grafico podemos observar que el 75% de los pacientes ingresados en UCI
estuvieron menos de 19 dias y sélo uno de ellos estuvo 103 dias. Situandose la
mediana en 7 dias de estancia.

En el hospital, el 75% de los pacientes estuvo durante menos de 43 dias en total, y el
percentil 50 se sitUa en este caso en 23 dias de estancia hospitalaria.

Con respecto al APACHE Il, el 75% de los pacientes obtuvieron menos de 17 puntos y
solamente el 25% menos de 8.

De los 11 pacientes con muestra clinica, 4 (36,36%) de ellos tenian menos de 14 puntos
en el APACHE Il al ingreso, y 7 (63,64%) tenian 14 o mas puntos. En cambio, de los 18
pacientes con muestras epidemioldgicas, 13 (72,22%) tenian menos de 14 puntos y 5
(27,78%) tenian 14 o mas puntos. Y no hay diferencia significativa para esta variable.

La PCR al ingreso fue mayor a 10 en mas del 25% de los pacientes, siendo el maximo

valor 31. Y la PCT al ingreso fue mayor de 2 en el 50% de los pacientes, siendo el
maximo valor 20.
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Figura 5: Distribucion de las variables numeéricas (dias) de los procedimientos
llevados a cabo en UCI
Se observa que tanto el catéter venoso central como la sonda vesical, fueron los
procedimientos con mayor duracién en dias en los pacientes ingresados. La NAD llegé
a pautarse hasta 39 dias, siendo su dosis maxima de 70 ml/h, situdndose la mediana en
7 ml/h.
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Figura 6: Frecuencias nominales con respecto al tratamiento antibiético

El 62,07% de los pacientes ingresados en UCI con aislamiento de P. aeruginosa, no esta
registrado en sus historias clinicas ni en Intranet que llevaran tratamiento antibidtico
durante los 30 dias previos al ingreso en UCI. El 34,48% si que llevaron, y el otro 3,45%
(1 persona) no estaba disponible esta informacidn por pertenecer a otra comunidad
auténoma.

De los pacientes a los que se les aisld P. aeruginosa en alguna de las muestras, el
62,07% de ese tratamiento era eficaz para cubrir Pseudomonas antes de obtener los
cultivos. Un 13,79% de los antibidticos que se administraron no cubrian el tipo de
Pseudomonas que aparecieron posteriormente en los cultivos. Y el 24,14% no
recibieron ningun tipo de antibidtico por ser portadores asintomaticos.

Colonizaciones tras la primera muestra negativa a P. aeruginosa

De los 18 pacientes cuyo triple frotis fue negativo al ingreso, 9 (50%) de ellos tenian
aislamiento positivo para P. aeruginosa en alguna muestra epidemiolégica, y los otros
9 (50%) en alguna muestra clinica. De estos ultimos, tres de ellos presentaron solo
muestras clinicas, y los otros 6 pacientes muestras clinicas y epidemiolégicas. De los 18
pacientes con triple frotis negativo al ingreso, a 12 se les aislé durante el ingreso P.
aeruginosa sensible, y a 6 de ellos la resistente.
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Otros 10 pacientes tuvieron el triple frotis positivo para P. aeruginosa al ingreso, de los
cuales una era resistente y ese paciente acabd falleciendo en UCI. De los 9 pacientes
restantes con aislamiento positivo para P. aeruginosa al ingreso, uno de ellos adquirié
durante el ingreso la resistente, los demas siguieron con la sensible. Y solo un paciente
presentd en el triple frotis al ingreso Staphylococcus aureus resistente a meticilina
(SARM) que durante su ingreso adquirié también P. aeruginosa sensible en una
muestra epidemioldgica.

Mortalidad en UCI

De los 386 pacientes ingresados en UCI, 63 muestras fueron positivas para P.
aeruginosa, perteneciendo dichas muestras a 29 pacientes, de los cuales 9 eran
mujeres y 20 hombres.

En la UCI “A”, ingresaron 106 pacientes, y se aislé P. aeruginosa a 8 de ellos (7,55%).
De los ingresados, fallecieron 13 y sélo 2 de los que murieron obtuvieron muestras
positivas para P. geruginosa, siendo ambas resistentes (15,38%). Uno de ellos murié
con aparente relacidn directa por este patogeno.

En la UCI “B”, ingresaron durante el estudio 102 pacientes, y se aisld el patdégeno a 9
(8,82%). 12 fallecieron durante el ingreso en UCI, siendo 3 de ellos afectados por P.
aeruginosa (25%), sin aparente relacién con el patédgeno. Uno de los que fallecié tenia
P. aeruginosa resistente y los otros dos sensibles.

En la UCI “C”, ingresaron 114 pacientes y 9 de ellos tenian aislamientos positivos para
el patégeno (7,89%). De todos los ingresados en esta UCI, 10 fallecieron durante el
ingreso, de los cuales 1 presentd P. aeruginosa (10%) sensible sin aparente relacion
directa por este patégeno.

En la UCI “D”, 64 pacientes ingresaron durante este periodo, teniendo 3 de ellos
muestras positivas para P. aeruginosa (4,68%). De todos los ingresados murieron 15, y
ninguno de ellos con P. aeruginosa positiva en las muestras.

Del total de los 29 pacientes en los que se aisld P. aeruginosa, 8 murieron (27,59%), 6
de ellos fallecieron en alguna de las UCIs, teniendo una de ellas relacién con Ia
adquisicion de P. aeruginosa. Muriendo esta persona por shock séptico con presencia
de P. aeruginosa XDR en foco respiratorio. Y dos pacientes fallecieron en el hospital,
teniendo una de las muertes relacion. Muriendo esta persona por una
bronconeumonia con presencia de P. aeruginosa MDR en esputo. De los 8 fallecidos,
tres de ellos tuvieron aislamiento positivo para P. ageruginosa resistente y los cinco
restantes, P. aeruginosa sensible.

De los 8 pacientes que murieron en el hospital con P. aeruginosa, a un 62,5% (5
pacientes) se les detectd P. aeruginosa en alguna muestra clinica y al otro 37,5% (3
pacientes) en muestras epidemioldgicas.

Concluimos por tanto, que del total de los 386 pacientes que ingresaron en UCI, 44
pacientes (12,32%) murieron en la UCI sin colonizaciéon ni infeccién por P. aeruginosa.
Y de los 29 colonizados/infectados, 6 pacientes (21%) murieron en UCI habiendo
presentado en alguna de las muestras P. aeruginosa. De estos 6 pacientes, al ingreso, a
5 se les detecté triple frotis negativo, y uno P. aeruginosa resistente. De los pacientes
fallecidos en UCI se ha calculado mediante el test de Fisher si existid relacidon entre su
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muerte y la presencia de P. geruginosa (tanto sensible como resistente). No
obteniendo significacidon estadistica.

De los 6 pacientes que murieron en las distintas UCIs el 50% tenia P. aeruginosa
resistente y el otro 50% sensible. Y de estos 6 pacientes fallecidos, la mitad presenté la
bacteria en muestras epidemiolégicas y la otra mitad en muestras clinicas y
epidemioldgicas.

2. Contraste de hipotesis

Se ha realizado un estudio bivariante en el que se comparan dos variables
simultaneamente para saber la relacidon que existe entre cada una de las variables
analizadas y si hay o no relacién con la presencia de P. aeruginosa resistente (MDR o
XDR).

1. Factores de riesgo intrinsecos
1.1. Comorbilidades

Varlable Test p.wvalor Ic odds.ratlo Hip.altern
HTA Fisher 0427 (0.06,3.13) 0.46 NO
DM Fisher 0.552 (0.4.03) 0.00 NO
Tabaco Fisher 0.300 (0.15650.45) 3.02 NO
Alcohol Fisher 0.015 (1.26,Inf) Inf si
Enf.Coronaria Fisher 0.066 (0,1.31) 0.00 NO
Insuf.Cardiaca Fisher 0.283 (0.2.81) 0.00 MO
IRC Fisher 0.540 (0,6.54) 0.00 NO
Enf.hepatica Fisher 0.276 (0.07 Inf) Inf MO
VHC Fisher 1.000  (0,102.21) 0.00 NO
EPOC Fisher 0635 (0.01.4.07) 0.37 MO
Meo.hematoldgica Fisher 0276 (0.07.Inf) Inf NO
Meo.sdlida Fisher 0647 (0.01,5.47) 047 NO
Tto.nmunosupr  Fisher 0.052  (0.7,656.9) 10.71 NO
Deterioro.cognitivo  Fisher 1.000  {0,102.:21) 0.00 MO

Tabla 1: Estudio de asociacién de las comorbilidades con respecto a las resistencias
Mediante el test de Fisher hemos comparado si alguna de nuestras variables tienen
relacion con la presencia o no de P. aeruginosa resistente. Se puede llegar a la
conclusion de que la Unica variable con significacion estadistica es el alcohol (p <0,05),
pudiendo asi desechar la hipdtesis nula.
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En el caso del alcohol, como puede verse en la tabla siguiente, de los 29 pacientes
ingresados con aislamiento positivo para P. aeruginosa, tres de ellos eran
consumidores asiduos de alcohol y los tres presentaron P. aeruginosa resistente (100%
de los consumidores de alcohol).

P.aeruginosa Resistente Total

Alcohol-NO 21 5 26
% 81 19 100
Alcohol-Si 0 3 3
5 0 100 100
Total 21 8 29

1.2. Edad y sexo

Varlable Test p.valor Hip.altern
Sexo Fisher 1.000 NO
Edad Mann-Whitney 0.002 si

Tabla 2: Estudio de la edad y el sexo en relacidon con la deteccidon de P. aeruginosa
resistente

Se ha hallado significacién estadistica Unicamente en la variable edad. Se comentara
mas adelante. Con respecto a la variable sexo calculada mediante el test de Fisher, el
intervalo de confianza es de (0.05, 5.25), siendo el odds ratio 0.675.

2. Factores de riesgo relacionados con los ingresos

Varlable Test p.valor Hip.altern
Estancia.dias.UCI Mann-Whitney 0240 NO
Estancia.hospital Mann-Whitney  0.054 MO

AFACHE.I Mann-Whitney 0.494 NO
PCR.ingreso Mann-Whitney  1.000 MO
PCTingreso Mann-Whitney 0.556 MO

Mum.ingresos Mann-Whitney 0.329 MO
Unidad.ingreso Fisher 0.030 si
Duracidn.dias.ATB.cubre.pseudo  Mann-Whitney  0.085 MO
Falleciemiento.Hospitalario Fisher 0.646 MO

Tabla 3: Estudio de las variables relacionadas con los ingresos con respecto a la
deteccion de P. aeruginosa resistente en alguna muestra

Ninguna de las variables tiene significaciéon estadistica, exceptuando la unidad de
ingreso de los pacientes. Con respecto al fallecimiento hospitalario calculado mediante
el test de Fisher, el intervalo de confianza es de (0.21, 14.61), siendo el odds ratio de
1.87.
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Segun el test de Fisher para variables no dicotémicas, existe relaciéon en dependencia
de la unidad a la que ingresa el paciente, p-valor <0,05. En la tabla siguiente puede
apreciarse el tipo de P. aeruginosa que se aisloé a los pacientes y la UCl en la que hubo
mas resistencias.

Dentro de nuestro estudio, 106 pacientes ingresaron en la UCl “A”, de los cuales 8
obtuvieron algln aislamiento positivo para P. aeruginosa. De ellos, un 38% era P.
aeruginosa resistente. Estos 8 pacientes tuvieron triple frotis negativo al ingreso.

De los 102 pacientes ingresados en la UCI “B”, 9 presentaron algun tipo de P.
aeruginosa, y de ellos, un 56% (5 pacientes) era P. aeruginosa resistente. Al ingreso, de
estos 9 pacientes, 1 obtuvo en el triple frotis P. aeruginosa resistente, 2 pacientes
presentaron la sensible, y en los otros 6 el triple frotis fue negativo.

En la UCI “C” ingresaron 114 pacientes. Se aisld P. aeruginosa en 9 pacientes, siendo
todas sensibles. De estos 9 pacientes, a 5 se les detectd en el ingreso un triple frotis
positivo para P. aeruginosa sensible, uno presenté SARM, y 3 fueron negativos.

En la UCI “D” ingresaron 64 pacientes, y a 3 se les aislé P. aeruginosa, siendo también
en este caso todas sensibles a los tratamientos antibidticos anti Pseudomonas. El triple

frotis al ingreso fue positivo en dos de los pacientes.

P.aeruginosa Resistente Total

A 5 2 8
Yo 62 38 100
B 4 5 9
Yo 44 56 100
C 9 0 9
%o 100 0 100
D 3 0 3
Yo 100 0 100
Total 21 B 29

Calculando los dias de estancia medios: en la UCI “A”, cada paciente estuvo de media
16,63 dias. En UCI “C”, 14,89 dias por paciente. En la UCI “D”, 7 dias por paciente y en
la UCI “B” 23,67 dias por paciente. Observando que en las UCls donde existe mayor
numero de P. geruginosa resistente, de media, los pacientes estuvieron un mayor
numero de dias ingresados.
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3. Factores de riesgo relacionados con los procedimientos

Varlable Test p.valor Ic odds.ratio Hip.altern
WM Fisher 0.300 (0.185045) 3.02 MO
TRRC Fisher 0.052 (0.7.656.9) 10.71 MO

Fibrobroncoscopia Fisher  1.000  (0.01,13.05) 0.86 MO
Traqueostomia  Fisher 0.015 (1.26,Inf) Inf si
MNAD Fisher 0.027 (1.14.Inf) Inf si
DBT Fisher 0.371 (0.2.52) 0.24 NO
MN.Enteral Fisher 0209 (0.41.24.16) 3.06 MO
Fro.bidticos Fisher 1.000 (0,102.21) 0.00 MO
Agitacidn Fisher 1.000 (0.05,525) 0.68 NO
Variable Test p.valor Hip.altern
VMldias Mann-Whitney 0.009 si
CVC.central.dias Mann-Whitney 0.020 si
CVC periférico.dias Mann-Whitney 0.117 NO
MPT.dias Mann-Whitney 0.077 MNO
SNG.dias Mann-Whitney 0.023 si
S.vesical.dias Mann-Whitney 0.056 MNO
MAD.Dosis.maxima.mlh  Mann-Whitney 0,003 si
MAD.Dias Mann-Whitney 0.004 si
DET.Dosis.max.mlh  Mann-Whitney  0.284 NO
DETdias Mann-Whitney 0.283 MNO

Tablas 4 y 5: Estudio de los procedimientos llevados a cabo en las distintas unidades
de UCl y su relacion con la deteccion de P. aeruginosa resistente

Tanto con el test de Fisher para variables nominales, como el test de Mann-Whitney
para las numéricas, podemos decir que la tragqueostomia y la NAD son
significativamente estadisticas, asi como los dias de VMI, CVC, SNG, NAD y la dosis de
administracion de NAD. Por lo tanto, todas estas variables han influido en nuestra
muestra a la hora de presentar P. aeruginosa resistente.

De los 29 pacientes con P. aeruginosa, 10 no recibieron NAD y todos los aislamientos
fueron sensibles y de los 19 pacientes que recibieron NAD 11 (58%) fueron sensibles.

P.aeruginosa Resistente Total

NAD-NO 10 0 10
% 100 0 100
NAD-SI 11 8 19
% 58 42 100
Total 21 8 29
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Tres de los 29 pacientes a los que se les practicé tragueostomia, fueron colonizados
por P. aeruginosa resistente. De los 26 pacientes a los que no se les realizd
traqueostomia, 5 (19%) presentaron P. aeruginosa resistente y 21 (81%) sensible.

P.aeruginosa Resistente Total

Tragqueostomia-NO 21 5 26
i 81 18 100
Traqueostomia-Si 0 3 3
% 0 100 100
Total 21 B 28
Varlable Test p.valor Ic odds.ratioc Hip.altern
Tto ATB.20.diasprevios  Fisher 0.062 (0.87,99.85) 7.4 MO
ATB.Cubre pseudomonas Fisher 0.254 (0.4,Inf) Inf 0[]

Tabla 6: Estudio de la deteccidon de P. aeruginosa resistente dependiendo de si el
paciente llevé tratamiento antibiético 30 dias antes de ingresar en UCI o
dependiendo de si el tratamiento llevado a cabo en UCI cubre P. aeruginosa

En este caso debemos aceptar la hipdtesis nula.

Se estudié ademas si podia existir correlacion entre los pacientes que tuvieron P.
aeruginosa al ingreso en el triple frotis y los que habian llevado tratamiento antibidtico
30 dias antes del ingreso y ninguno de los pacientes tuvo ambos factores, no pudiendo
relacionarlos.
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Con respecto a las variables numéricas analizadas anteriormente, realizamos un
diagrama de cajas (figura 7) para estudiar los resultados.

100=

Diagndstico
E P.asrugingsa
3 Redgsienie

Valor
|
|
[
o
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% & s* & of
& F & &
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Figura 7: Relacion entre los distintos factores de riesgo cuantitativos y la deteccion
de P. aeruginosa resistente

Podemos observar que a mayor numero de dias o dosis administradas, la frecuencia de
obtener un aislamiento positivo para P. aeruginosa resistente es mayor.

4. Tipado

El tipado de 12 aislados elegidos de las informadas desde Enero a Abril, ha demostrado
gue hay un clon predominante, que se mantiene a lo largo del tiempo, que supone el
50% de los aislados tipados, por lo que orienta a la necesidad de busqueda de un
posible reservorio ambiental o personal que tiene actividad en dos UCls, ya que se
detecta en dos de ellas.
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DISCUSION

Por motivos materiales, la muestra para este estudio es algo reducida con lo que habra
que ser cautos a la hora de sacar conclusiones, hemos intentado subsanar este
problema usando test robustos para muestras pequefias.

Después de haber realizado el analisis estadistico, se han identificado 10 variables con
significacidn estadistica relacionadas con la presencia de P. aeruginosa (MDR o XDR).

Unidad de ingreso:

De los 9 pacientes ingresados en la UClI “B” con P. aeruginosa, hubo un mayor
porcentaje de P. aeruginosa resistente entre ellos, 56%. En la UCI “A”, de los 8
pacientes con P. aeruginosa hubo un 38% de pacientes con P. geruginosa resistente. La
unidad de UCI “C” y la “D”, no tuvieron ningun paciente con colonizacién ni infeccidn
por P. aeruginosa resistente. Se puede afirmar que las UCIs “C” y “D”, son factores
protectores.

En las UCIs donde los pacientes presentaron mayor porcentaje de P. aeruginosa
resistente, que fueron las UCI “A” y “B”, la media de dias de estancia por paciente fue
mayor. El estudio de D’Agata y cols (1), afirma como ocurre en nuestro estudio, que a
mayor estancia en UCIl, mayor es la implicacién de poder presentar P. aeruginosa
resistente.

Alcohol:

Con respecto al consumo de alcohol en los 29 pacientes ingresados en las cuatro UCls,
3 (100%) de los que tenian un consumo endlico clasificado anteriormente como
patoldgico, presentaron P. aeruginosa resistente. Y de los pacientes que no mantenian
este habito, sdlo el 19%.

Esta conclusién también se recoge en el estudio de Boots y cols (30), en el que el
alcoholismo se relaciona con aislamientos de P. aeruginosa, entre otras bacterias.

Traqueostomia:

Uno de los procedimientos llevados a cabo en las UCls que demostré que aumentaba
la presencia de P. aeruginosa resistente fue la tragueostomia, como les ocurre a otros
autores (31). De los 29 pacientes que ingresaron en las UCls, el 100% (3 pacientes) a
los que se les realizd tragueostomia obtuvieron aislamientos positivos para P.
aeruginosa resistente, frente al 19% (5 pacientes) que presentaron la bacteria
resistente pero que no se les practicé dicha maniobra invasiva.

Noradrenalina, dias y dosis maxima:

El 25% de nuestra muestra con P. aeruginosa sensible, recibieron entre 2 y 16 ml/h. A
diferencia de los que presentaron la resistente que recibieron entre 23 y 36 ml/h. Asi
como el niumero de dias que también fue mayor en los pacientes con P. aeruginosa
resistente. El 25% de los pacientes a los que se les aislé la bacteria sensible, recibieron
entre 1 y 4 dias de NAD. Y de los pacientes a los que se les aisld la resistente,
recibieron entre 7 y 20 dias de NAD. Por lo tanto, podriamos afirmar que como ocurre
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en otros estudios como el de Grasselli G y cols (33), altas dosis de NAD se han podido
asociar a infeccién por P. aeruginosa.

Edad:

La edad = 65 afios se asocid en estudios como el de Cilléniz y cols (34) a infecciones
respiratorias por P. aeruginosa y a mayor mortalidad. Ademads como dice el estudio de
Lillian My cols (11) los pacientes mayores de 60 afios han sido reconocidos como uno
de los factores mas importantes para las infecciones hospitalarias. Y segun el informe
de la Red de Seguridad Nacional de Salud (NHSN) entre 2006 y 2007 mostré que la
mayoria de los pacientes con infecciones hospitalarias en UCI eran adultos, y la tasa de
pacientes de mas de 20 afios fue del 85%. En relacion a la edad de muerte de nuestros
pacientes con Pseudomonas, la mitad de ellos tenian 60 afios 0 mas (encontrandose el
rango de edad de la mortalidad entre 38 y 75).

Hay que destacar en nuestro caso, que los resultados fueron contradictorios, debido a
gue la muestra estaba sesgada para la edad. Esto se explica debido a que el 75% de la
muestra es mayor de 52 afos, pero no teniamos muestra suficiente de pacientes
jévenes (menores de 52 afios solo tenemos 7 pacientes), y los que habia estaban
sesgados porque todos tenian P. aeruginosa resistente.

Las tres ultimas variables con significacion estadistica en nuestro trabajo (dias de
ventilacion mecdnica invasiva, dias de catéter venoso central de origen central y dias
de sonda nasogdstrica), son procedimientos invasivos que se relacionan con la
presencia de P. aeruginosa resistente, y por lo tanto, a mayor nimero de dias, mayor
es la probabilidad de adquirirlas. Como ocurre en la literatura (32).

Dias de ventilacién mecanica invasiva:

Por ello, a mayor niumero de dias mayor riesgo existe de presentar la bacteria. En
cuanto a los dias de VMI, el 75% de la muestra llevd la ventilacién mas de 4 dias siendo
estos a los que se les aislé P. aeruginosa resistente. El 75% de los pacientes a los que se
les aisld la bacteria sensible, estuvieron con VMI menos 4 dias. Por ello, se puede
afirmar, como ocurre en el estudio de Cuesta D y cols, que a mayor numero de dias
mayor es la relacién con la presencia de P. ageruginosa resistente.

Dias de catéter venoso central de origen central:

Los pacientes con CVC a los que se les detectd P. ageruginosa resistente, el 75% lo
llevaron 40 dias o menos, a diferencia de a los que se les aislo la sensible, en los que el
75% lo llevaron alrededor de 10 dias o menos. Y como menciona el estudio de Cuesta
D y cols a mayor numero de dias mayor riesgo existe de adquirir resistencias.

Dias de sonda nasogastrica:

El 50% de los pacientes a los que se les aisld la bacteria resistente, llevaron la sonda
durante mds de 12 dias. Con respecto a los pacientes que presentaron P. aeruginosa
sensible, solo el 25% llevd la sonda durante mas de 5 dias. Y al igual que en la variable
anterior, a mayor numero de dias, mayor es el riesgo (32).
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Exposicidn previa a antibidticos:

En la literatura, la exposicidn previa a antibidticos de amplio espectro predispone a la
adquisicion de resistencias (28). En nuestro estudio, debido al tamafio de la muestra, el
test no es concluyente.

Mortalidad:
De acuerdo a la mortalidad, de los 50 fallecidos en UCI durante el estudio, un 12% lo
hizo habiéndose detectado P. aeruginosa.

Diabetes Mellitus:

A diferencia de otros estudios (11) en los que se afirma que el porcentaje de diabetes
mellitus es muy elevado en los pacientes que presentan bacterias resistentes, en
nuestro estudio no obtuvimos significacion estadistica con respecto a esta variable.
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CONCLUSIONES

1)

2)

3)

4)

5)

6)

El porcentaje de pacientes que ingresan en dos de las UCls presentan menos P.
aeruginosa resistente que en las otras dos.

La deteccion de P. aeruginosa resistente muestra asociacion con el aumento de la
gravedad en los pacientes con habito endlico.

La traqueostomia se ha relacionado con el riesgo de adquirir P. aeruginosa, y en
nuestro estudio, se concluye, que existe una asociacion estrecha con la presencia
de P. aeruginosa resistente.

Tanto el llevar pautada la NAD durante los ingresos, como la dosis y el tiempo de
duracion de la misma se han relacionado también como factor de riesgo para
poder aislar P. aeruginosa resistente.

El aislamiento de P. aeruginosa resistente se ha podido relacionar con el nimero
de dias que se llevaron a cabo los procedimientos invasivos en UCI, como son la
VMI, SNG y CVC de origen central.

El tipado de los aislados ha demostrado que hay un clon predominante, que
supone el 50% de estos. Lo que puede orientarnos en la busqueda de un posible
reservorio ambiental o transmisidn a través del personal sanitario que tiene
actividad en dos de las UCls.
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ANEXOS
Tabla asociada a la figura 2:
Variable NO si
HTA 4828 B1.72
DM G621 1379
Tabaco 8621 1379
Alcohol G966 1034
ADVP 100,00 Q.00

Enf.Coronaria 7241 2758
Insuf.Cardiaca 8276 17.24

IRC §9.66 10.34
Enf.hepatica 9655 345
WHC 9655 345

VIH 10000 0.00

EPOC T5.E6 2414
Neo.hematoldgica 9655 345
Meo.sdlida 79.31 20,69

Tto.inmunosupr 8621 1379
Tx.0rg.Solido 10000 0.00
Deterioro.cognitiva  96.55 3.45

Tabla asociada a la figura 3:

Varlable NO si
YNNI 8621 1379
TRRC 8621 13.79

Fibrobroncoscopia  86.21 13.79
Tragueostomia G9.66 10.34

MNAD 34.48 6552
DBT 6897 31.03
DOPA 100,00  0.00
M.Enteral 6897 31.03
Pro.bidticos 9655 345
Agitacion 6897 31.03

Tabla asociada a la figura 4:

Variable 0% 25% 50% 75% 100%
Estanciadias.UCI 1 4 7 19 103
Estancia.hospital 2 14 23 43 122

APACHE.I 0 & 13 17 a7
PCR.ingreso 3 10 15 24 31
PCTingreso 0 0 2 2] 20
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Tabla asociada a la figura 5:

Variable 0% 25% 50% 75% 100%
VMIdias 0 0 1 3] 87
CVC central.dias 0 2 G 16 103
CVC periférico.dias 0 0 0 5 22
NPT.dias 0 [v] 0 5 103
SNG.dias 0 0 5 7 86
Swvesicaldias 0 4 Li] 19 103
MAD.Dosis.maxima.ml.h 0 0 7 20 70
MNAD.Dias 0 [v] 2 5] 39
DBET.Dosis.max.ml.h 0 0 0 G 35
DET.dias 0 [v] 0 10

Tabla asociada a la figura 6:
Varlable si  NO NA
Tto.ATB.20.dias.previos 3448 6207 345
ATB.Cubre pseudomonas 62.07 1379 2414

Tabla asociada a la figura 7:
Variable Diagndstico 0% 25% 50% 75% 100%
Edad FPasruginosa 22 630 720 7400 &0
Resistente 24 375 470 5550 68
o0 1.0 200 17
35 8.0 5&0.00 &7
10 50 1000 44
Resistente 60 165 4050 103

ViMldias Faeruginosa O
0
0
2
SNG.dias FPasruginosa 0 00 0.0 500 44
0
0
2
0
1

Resistente
CVC.central dias P.asruginosa

45 120 5225 BB
00 20 1600 40
180 235 3675 70
0o 1.0 400 8
25 70 2075 38

Resistente

MAD.Dosis.maxima.mil.h Paeruginosa
Resistente

—

MAD.Dias P.asruginosa
Resistente
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