s Universidad
10l Zaragoza

542

-

Trabajo Fin de Grado

Factores de riesgo y frecuencia de
infeccién/colonizacién por Pseudomonas aeruginosa

en la Unidad de Cuidados Intensivos.

Risk Factors and Frequency of infection / colonization by Pseudomonas aeruginosa in the

Intensive Care Unit .

AUTOR

Raul Diaz-Usechi Laplaza

DIRECTOR

Jose Ramoén Paio Pardo

Departamento y Area

Medicina, Psiquiatria y Dermatologia

Facultad de Medicina. Universidad de Zaragoza. Curso académico 2015-2016



INDICE

L RESUMIEN.....c e e e e nmmma e n e e e 4
Il. Antecedentes y situacion actual.............eeeeeeeeeeeeeeeemeeeeeeeeeeeeeee e 6
e 11.1. Microbiologia de P. @eruginOSa...............ccuuuiiiiiiiiiiiieiiaee e 6

= |1.1.1. Caracteristicas generales...........ccccoooiiiiiiiiiiiiiiicicccccce e 6

I | P 0 = 1 (o Yo (=T o 1= TP 6

L | B2 =t o] (o (=10 g 1] (oo | £- TR PP 8

B (12,1, Generalidades. ........cooviii i 8

= [1.2.2. Sensibilidad/Resistencia a los antibioticos. ..o, 11

= [[.2.3. Control de 1as reSistenCias. ........ccuiieeiiiiiiiiiiiiiiee e 12

¢ |I.3. Factores de riesgo para la adquisicién de la infeccion y mortalidad................. 13

L | I =T | o 1= o o PSS 16

o |1.5. Manifestaciones CliNICas. .......ccooiiiiii e 16

o LG, Tratamiento........coooiiiiiiiee 18

B 161, Tratamienton. ... ... e 18

= ||.6.2. Monoterapia/Terapia combinada.............cccccceeeieeiiiiiiiiiiiiceee e, 18

o |L7.Situacion €n €l HCU...........uuuiiiiii e e 20

lll. Hipotesis y Objetivos del Estudio..........ccccmmmmiiiiiiniiiieirrne s 21
LI | O o 0T =] TSP PPPPPPPRNt 21

o [l1.2. Objetivo prinCipal.........ccooeeieeeieeeeee 21

o [l1.3. ObjetivOs SECUNAANIOS.......ccccoeeeeeeee e 21

A T3 Yo X 22
L Y I 9 117 T O 22

e 1V.2. AMbito temporal Y @SPACIAL .........c.coviueeeeeeeeeeee e, 22

e |V.3. Pacientes. Criterios de inclusion y exclusion...........ccccuveeeeeeeeiiiiciiiiiieee e 22

o [V.4.Tamano de |a MUESTIA. ... ... e 23

L AV ST V= 4 = 1 o] L TP PPPPPPPPPPPINt 23

o [V.6.Recogida de datOs..........uuiiiiiiiiiiiiie e 27

o [V.7.ANaliSiS de datos......cooi i 28

o [V.8.ASPECLOS ELICOS. . ..o oo 29

V. Plan de trabajo........ccccceimiiiiiiiiiieiinnn s 30
o V.1. Fases del ProyeCtO......ccooiiiiiie e 30
IV @ (o] (oo | r=T 1 o = TP 31



VL. Analisis de la propuesta..........ccccoriiiirniri 32

e VI.1.Justificacion e importancia del proyecto..........ccccveeeeiiiciiiiiieeee e 32

o VI.2 Metodologia y limitaciones del eStudio............ccccooiiiiiiiiiiii 33

B V2.1, MetodolOgia.......uuuuiiiiiiiieeeee e 33

= VI.2.2. Limitaciones del eStudio..............ueiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiie e 34

e VI.3. Limitaciones logisticas como estudiante...............cccooeviiiiiiiiiiiiiii 35
VIL. Bibliografia.........cccciiirscissssss s e e 36
VL ANEXO.... e s s e e e nmmm s 39



l. Resumen

Se pretende analizar la situacion actual de las infecciones nosocomiales causadas
por Pseudomonas aeruginosa en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), Para ello se ha
realizado un proceso de revision bibliografica y posterior presentacion de los datos

obtenidos.

Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) representa uno de los patégenos mas
frecuentes causante de infeccidbn nosocomial y al que se le ha atribuido una mayor
mortalidad global. Los factores de riesgo para la infeccion son comunes con el resto de
microorganismos aunque se ha observado una variacion en el tiempo sobre la importancia
de cada uno de ellos. Pese que las manifestaciones clinicas de infeccion por
Pseudomonas son en general inespecificas, las mas frecuentes son respiratorias y
urinarias. Se han hallado altas tasas de cepas resistentes lo que ha provocado un debate
entre la modalidad de tratamiento mas adecuado, no llegando a fijarse un protocolo fijo y

aceptando ambas opciones.

Revisados los antecedentes sobre el tema se ha procedido al disefio de la memoria
de una propuesta de proyecto de investigacion para la identificacion de los factores de
riesgo predisponentes a la infeccién por Pseudomonas en la UCI del Hospital Clinico
Universitario Lozano Blesa de Zaragoza (HCU) siguiendo la guia para su solicitud en la
convocatoria de ayudas de proyectos de investigacion en salud del Fondo de

Investigacion en Salud (FIS).

Se optd por el desarrollo de un estudio de casos-control en el que se compara un
grupo de sujetos que han desarrollado la enfermedad con un grupo que no lo ha hecho,
estimando a posteriori las diferencias en la exposicién. Partiendo de una serie de
hipdtesis y objetivos, se procedio a la descripcion de la metodologia y disefio del estudio
analitico observacional asi como las fases de su desarrollo para su puesta en marcha. Se
concluira analizando la propuesta, justificando la importancia de su realizacion ademas de

las limitaciones existentes.

Palabras Clave: Riesgo, Frecuencia, Infeccién, Pseudomonas aeruginosa
multirresistente, Mortalidad, Epidemiologia, Unidad cuidados intensivos (UCI),

Resistencias, Sensibilidad.



|l. Abstract

It aims to analyze the current situation of nosocomial infections caused by
Pseudomonas aeruginosa in Intensive Care Unit (ICU) . For this it has done a literature

review process displaying the data.

Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) represents one of the most common
pathogens causing nosocomial infection and has been attributed a higher overall mortality.
Risk factors for infection are common with other microorganisms although there has been
a change over time about the importance of each. Although the clinical manifestations of
infection by Pseudomonas are generally nonspecific, the most common are respiratory
and urinary tract. They have found high rates of resistant strains which has caused a
debate between the mode most appropriate treatment, not reaching set a fixed protocol

and accepting both options.

Reviewed the background on the subject proceeded to design the memory of a
proposed research project to identify the predisposing risk factors for Pseudomonas
infection in the ICU of the University Blesa Clinical Hospital Lozano de Zaragoza (HCU)
following the guide for your application in the call for aid projects in health research health
research Fund (FIS).

We opted for the development of a case-control study in which a group of subjects
who have developed the disease with a group that has not done so, estimating a posteriori
the differences in exposure compared. Starting from a number of assumptions and
objectives, we proceeded to the description of the methodology and analytical
observational study design and development phases for its implementation. It will conclude
by analyzing the proposal, justifying the importance of implementation in addition to the

existing constraints.

Keywords: Risk, Frequency, infection, Pseudomonas aeruginosa multiresistant,

Mortality, Epidemiology, intensive care unit (ICU), resistance, sensitivity.



Il. Antecedentes y situacion actual

Il.1. Microbiologia de P. aeruginosa
I.1.1 Caracteristicas generales

El genero Pseudomonas se conforma por bacilos gramnegativos aerobios estrictos,
no formadores de esporas, catalasa positivos (habitualmente oxidasa positivos también),
no fermentadores de la glucosa u otros hidratos de carbono, y que poseen movilidad a
través de flagelos polares’. Mediante estudios de homologia de rRNA se han clasificado
diferentes especies que componen el mismo genero. De entre todas ellas, la especie P.
aeruginosa destaca como patdogeno oportunista sobre las demas por su importancia
clinica. De hecho, es infrecuente encontrar otro tipo de especies dentro del ambito

hospitalario.

1.1.2 Patogenia

Para que se produzca la infeccibn se requieren varias condiciones: la
susceptibilidad del huésped, la virulencia del microorganismo invasor, y un ambiente

propicio para el crecimiento y propagacion de la bacteria.

La interrupcion de las barreras mecanicas de defensa como piel 0 mucosas es una
constante que predispone a la infeccion grave por P. aeruginosa , ya sea debido a
lesiones importantes en los tejidos (quemados) o a su interrupcion (dispositivo o técnica
invasiva). Es caracteristico del paciente tipo que ingresa en una UCI, con un compromiso
vital reversible, la presencia de dispositivos invasivos. De hecho, es habitual que sea
portador de varios dispositivos de manera simultdnea como catéteres periféricos y
centrales, sondas vesicales, sondas nasogastricas, tubos endotraqueales, etc. A ello
debemos sumarle la posible procedencia quirurgica del paciente con su respectiva herida
quirurgica, o la mala situacion clinica (tanto en el momento de ingreso como en algunas

otras ocasiones la basal).

Las infecciones oportunistas por Pseudomonas dependen también en buena
medida del estado del sistema inmune del huésped, por lo que se producen con mayor
frecuencia en pacientes malnutridos, diabéticos, leucopénicos (neutropenia
principalmente), trasplantados o inmunodeprimidos por otros motivos al ser sometidos al

tratamiento con antineoplasicos, glucocorticoides o antibioterapia.



Los factores de virulencia que propician su colonizacion y posterior infeccion son
la capacidad de adherirse tanto a células epiteliales como inertes mediante la utilizaciéon
de phili y adhesinas, ademas de la produccion de una matriz mucoide de exopolisacarido
importante para el crecimiento de biopeliculas, siendo menos susceptibles a antibidticos y
al sistema inmune. Otra caracteristica importante es la produccién de exotoxinas, como la
elastasa y proteasa (enzimas proteoliticas necrosantes) que son capaces de inactivar de
inmunoglobulinas, complemento y citocinas. La toxicidad local y sistémica esta asociada
a la inhibiciéon de la sintesis de proteinas mediante la exotoxina A y exotoxina S,

responsables de las lesiones primarias y metastasicas?.

Los mecanismos de patogenicidad de P. aeruginosa pueden actuar a diversos

niveles®. (Tabla 1)

1) Adhesion y fijaciéon: colonizacion de los tejidos facilitando la formacion de
biopeliculas.

2) Lesién infectante local: etapa en la que actuan las enzimas proteoliticas
necrotizantes causando una necrosis tisular local, seguida de la diseminacion de
la infeccion.

3) Paso al torrente sanguineo y produccion de exo/endotoxinas: aparicion de la
sintomatologia propia del shock endotdxico, como oliguria, leucopenia, fiebre,
hipotensién, coagulacién intravascular diseminada (CID) y distrés respiratorio.

Tabla 1. Patogenicidad de P. aeruginosa: descripcion de la secuencia de patogenicidad
de P. aeruginosa.

Es importante diferenciar el concepto de colonizacion e infeccién, ya que
condicionan el abordaje terapéutico, o el propio prondstico del paciente. Definiremos
como colonizacién a la situacion en la que se aislan microorganismos en organos o
liquidos bioldgicos sin presencia de signos, sintomas u otros datos de infeccién. Para la
definicion de infeccion se requiere la presencia de signos clinicos, analiticos o
radiologicos compatibles, ademas de su deteccion microbiolégica* . La mayoria de las
cepas aisladas en UCI corresponden a colonizaciones, que sin causar inicialmente

manifestaciones clinicas, predisponen a la infeccion o diseminacion por la unidad®.

P. aeruginosa es un microorganismo ubicuo; puede sobrevivir en multitud de
condiciones ambientales, al tener unos requerimientos nutritivos minimos y ser capaz de
degradar los compuestos organicos mediante sus enzimas para poder nutrirse? . Esta
capacidad de adaptacion al medio le confiere una mayor transmisibilidad, ademas de su

ubicuidad. P. aeruginosa puede encontrarse en diferentes tipos de ambientes pero tiene



una especial predileccion hacia lugares humedos. Es por ello que como varios autores
declaran, se ha observado la presencia de Paeruginosa en practicamente todos los
objetos que contuviesen agua o humedad en el ambito hospitalario (soluciones,
desinfectantes, nebulizadores, sistemas de aspiracion, humidificadores de oxigeno,
respiradores de ventilacion mecanica, equipos de suero, material ortopédico...). Es
necesario tener en cuenta que todos estos ambientes y dispositivos pueden actuar como
reservorio o como fuente de contaminacion para el personal sanitario y pacientes
pudiendo ser responsables de la perpetuacion de brotes en Unidades de Cuidados
Intensivos. Este tema fue debatido en el ECCMID2016 (European Congress of Clinical
Microbiology and Infectious Diseases), celebrado en Abril de 2016 en Amsterdam, en el
que se discutid sobre la trasmision de Paeruginosa a través del agua en instituciones

sanitarias, habiendo sido ya demostrada en algunos puntos.

Il.2. Epidemiologia

Il. 2.1 Generalidades

La frecuencia de P.aeruginosa en infecciones adquiridas en la comunidad es muy
baja dado que, aunque posible, no suele formar parte de la flora microbiana natural en
personas sanas. Sin embargo, como ya describia en los afios 80 del siglo pasado Verger
et al.® la colonizacion del personal sanitario varia en dependencia del servicio y tipo de

trabajo analizado.

El estudio EPINE"® (Estudio de Prevalencia de la Infeccion Nosocomial en Esparia)
lleva realizandose desde 1990, desarrollado por 276 hospitales participantes y con 57.142
pacientes incluidos. En él se observa como P. aeruginosa se situa como tercer patdogeno

mas frecuente causante de infeccion nosocomial (Figura 1).



A. baumanii 66
S. maltophila 70
Proteus 106 mN
C. difficile 133
E. cloacae 153
Candida 201
E. faecium 207
S. epidermidis 281
Klebsiella p. 284
E. faecalis 290
Pseudomonas 436
S. aureus 444
E. coli 614
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Figura 1. Frecuencia de los microorganismos aislados causantes de infeccion nosocomial
en el Estudio EPINE’.

Respecto a la distribucion de los pacientes que desarrollaron una infeccion
nosocomial durante su ingreso. la UCI contribuye con un porcentaje muy pequefio a la
prevalencia total en comparacion al resto de servicios® , por lo que la importancia
epidemioldgica sobre las infecciones nosocomiales cobra un especial interés cuando
observamos la prevalencia dentro de la propia unidad. Como se observa en la Figura 2,
la prevalencia de las infecciones nosocomiales en UCI es del 26,8%, condicionando que
uno de cada cuatro pacientes ingresados en la unidad padezcan una infeccidon
nosocomial®, mientras que si observamos su contribucion al total de infecciones

nosocomiales representa el 3,34%.

PPPI % Prevalencia de pacientes con IN en el

e s . 0
Distribucidn de los pacientes, % presente ingreso (PPPI%)

3,55%
1,76% \

“ Esp. Quirdrgicas
6,97% Esp. Médicas

" Pediatria

® Cuidados Intensivos 26,8%
= Obst./Ginecologia

" Geriatria

Esp. Médicas

Psiquiatria

Rehabilitacion

7,14%

46,1%
0 5 10 15 20 25 30

Figura 2. Distribucion y prevalencia de los casos por servicio .



Varios estudios han mostrado que P.aeruginosa es el bacilo gramnegativo mas
frecuentemente aislado en la UCI®™. Tal y como exponen Molina-Cabrillana et al® a través
de su estudio de vigilancia realizado durante 6 afios en una UCI pediatrica, P.aeruginosa
constituye el 11,16% de las infecciones nosocomiales en dicha unidad. Resultado

equiparable al obtenido por Ruano et al’® en una UCI convencional.

En diversos estudios se ha concluido que en los casos de neumonia tardia
adquirida por ventilacion mecanica, P.aeruginosa constituye el principal germen causante,
tanto en la UCI convencional como en la pediatrica™'>'*" Del mismo modo, un estudio
de 2013 realizado en varios hospitales espafnoles concluye que la Paeruginosa es el
patdbgeno que mas se relaciona con las neumonias tardias asociadas a ventilacion
mecanica, y que es el segundo microorganismo en frecuencia responsable de las
infecciones urinarias asociadas al sondaje vesical'®. También observan que es el tercero

en frecuencia en las bacteriemias asociadas a catéteres’.

El estudio nacional de vigilancia de infeccion nosocomial en servicios de medicina
intensiva (registo ENVIN-HELICS)™ en su informe de 2015 aporta informacion de 23907
pacientes atendidos en 198 UCI espafiolas, y coincide con los estudios anteriores al
obtener resultados similares. Respecto a los microorganismos aislados en las principales
infecciones intra UCI concluyeron que P. aeruginosa fue el segundo microorganismo mas
frecuentemente aislado en un 12,93% de los casos, y también el mas frecuente asociado
a neumonias identificandose en un 21,09 % de los casos como responsable. En cuanto a
las infecciones asociadas a sonda vesical y catéteres venosos, en este caso, los
resultados del registro ENVIN le atribuyen un tercer y quinto puesto en cuanto a

frecuencia para cada una de las situaciones analizadas.

A nivel internacional, el International study of the prevalence and outcomes of
infection in intensive care units (the extended prevalence of infection in intensive care
EPIC Il study)'™ , realizado en 1472 servicios de UCI Europeos, también sitia la P,
aeruginosa como uno de los patogenos mas frecuentes en UCI, compartiendo el primer

puesto con S. aureus.
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I1.2.2 Sensibilidad/Resistencia a los antibioticos

Las resistencia a los antibiéticos por parte de P. aeruginosa se clasifican en:
1) Resistencia intrinseca: aparece en todas las cepas independientemente de su
exposicion a los diferentes factores. 2) Resistencia adquirida: induccion de una

resistencia inestable sin cambios en el genotipo secundario a la exposicién a antibioticos.

Independientemente del tipo de resistencia, la inclusion de nueva informacién
genética se produce a través de plasmidos, mecanismos de control o mutaciones, gracias
a la gran facilidad para desarrollar mutaciones cromosdémicas y adquirir material genético
exdgeno que posee Pseudomonas. Por otro lado, segun su mecanismo, la resistencia de

P.aeruginosa a antibioticos puede deberse diversos mecanismos (Tabla 2).

|. Alteracion (disminucion) de la permeabilidad de la membrana externa a los antibidticos

(p. €j. porinas)

Il. Expulsion activa de los antibiéticos del citoplasma de P. aeruginosa

(p. ej bombas de eflujo).

[ll. Produccion diferentes enzimas con capacidad de hidrolizar los antibioticos

(p. €j. B-lactamasas y acetilasas).

Tabla 2. Mecanismos de resistencia de P. aeruginosa.

P. aeruginosa se caracteriza por presentar una resistencia intrinseca a un amplio
grupo de antimicrobianos, entre los que podemos incluir a algunas penicilinas,
cefalosporinas de primera, segunda, y muchas de la tercera generacién (excepto
ceftazidima), tetraciclinas, cloranfenicol, cotrimoxazol y rifampicina. Las resistencias al

resto de antibidticos es adquirida y puede dar lugar a resistencias cruzadas’®.

El aumento de la resistencia a los microbianos de las bacterias aisladas en
ambientes hospitalarios es un reconocido problema de Salud Publica. Farifias et al."”
presentan en la Figura 3 los datos de sensibilidad de P.aeruginosa en Espafa. A través
de su estudio multicéntrico, observan que el 34% de las cepas aisladas en nuestro pais
eran resistentes a 1/2 antimicrobianos, y que el 33% eran multirresistentes, incluyendo a
un 10% con resistencia extrema. A continuacion en la Figura 4 se muestran los datos de
los resultados de sentibilidad obtenidos en el estudio nacional de vigilancia de infeccion
nosocomial en servicios de medicina intensiva (registo ENVIN-HELICS) en su informe de
2015™,
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%Resistencia en cepas causantes de Bacteriemia.

B % cepas resistentes

Estudio multicentrico espaniol.

Registro ENVIN

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
Colistina I 3,2 Colistina 10,82
Amikacina .1,6 Amikacina _17,16
Tobramicina NEEEEGEG—— 18 4 Ciprofloxacino NG 32,3
Gentamicina N 1,6 Meropenem I 35, 1
i i |
Ciprofioxacino 28,4 imipenem MG 35,62
Meropenem I 0?7 6
| ——————e racilina-tazobactam INIEGININGGEEN 40
Piperacilin-tazobactam NN 13,7 Cefepime IIINININIINNNNDN 33,73
Aztreonam I 32,6 Ceftazidima NN 36,51
i | .
Cefepima 38,4 Levofioxacino N 37,56
Ceftazidima NG 03 7
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

Figura 3 y 4. Porcentaje de cepas resistentes causantes de bacteriemia a diferentes
antibidticos. (A la izquierda resultados del estudio multicéntrico, a la derecha resultados
estudio ENVIN).

Un estudio sobre las cepas productoras de carbapenemasas en Espafia revela
como su prevalencia ha ido en aumento constatandose el primer brote en Barcelona en el
afio 2007'. Del mismo modo, Asencio et al.” expone es los resultados de otro estudio

como hasta un 17,4% de las cepas de P.aeruginosa fueron resistentes al imipenem.

A nivel del Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza, en un estudio
publicado en 2015, se encontr6 un 69,3% de cepas resistentes a algun grupo de
antibidticos. Un 17,8 fue resistente a tres grupos, un 22,1% solo fue sensible a uno o dos

grupos de antibidticos, y un 38,5% fue resistente a carbapenems?.

2.3 Control de la resistencia a los antibidticos

El control de la resistencia a los antibiéticos en la UC| se fundamenta en dos

puntos: 1) Control en la antibioterapia, 2) Control de la transmision cruzada.

Se debe prevenir la transmision de cepas cruzadas mediante la identificacion de
portadores, para proceder a su aislamiento y tratamiento. También es importante vigilar la
aparicion de cepas multirresistentes para el control de brotes, ademas del uso de
antibidticos y su duracion para evaluar si el consumo real de antibiéticos de ajusta a las

politicas de uso adecuadas?'.
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Neoplasia hematologica

I1.3. Factores de riesgo para la adquisicion de la infecion y
mortalidad

Los factores de riesgo para la adquisicién de una infeccién por Paeruginosa en la

UCI (Figuras 5y 6)?* los podemos clasificar en Intrinsecos y exdgenos.

Los factores de riesgo intrinseco seran aquellos inherentes al propio enfermo y
que aumentaran la predisposicion para desarrollar una infeccion. Ademas de incluir la
edad y sexo del paciente, consideraremos las patologias concomitantes que pueda
presentar. Entre la comorbilidades asociadas destacaremos las enfermedades cronicas,
estados de inmunodepresion, neoplasis, y enfermedades pulmonares (EPOC, fibrosis

quistica, bronquiectasias...)

Dentro de los factores exégenos, relacionados con el entorno del paciente,
incluiremos aquellos derivados de los procedimientos diagndsticos y terapeuticos a los
que se someta el paciente (broncoscopias, cirugia, catéteres venosos, ventilacion
mecanica, antibioterapia previa...). Debido a las caracteristicas de los pacientes de la

unidad, una alta proporcion de ellos estaran sometidos a varios factores de este tipo.

Caracteristicas de los pacientes ingresados con bacteriemia en UCI =

Granulocitopenia
Quemado
Politrauma
Esplenectomia
VIH

Transplante
Neoplasia sdlida

ADVO

Diabetes M

Ins. Renal
Valvulopatia
Cardiopatia
Hepatopatia
EPOC

Foco respiratorio
Apachelll

Edad media (afios)
Sexo, a6 |

o

10 20 30 40 50 60 70

Figura 5. Frecuencia de factores de riesgo intrinsecos asociados a bacteriemias en UCI .
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Caracteristicas de los pacientes ingresados con bacteriemia en UCI

SNG

Antibioticos previos
Electrocatéter
Prétesis

Sonda uretral
Cateter arterial
Quimioterapia Y%
Corticoides

Cateter hemodialisis
Cateter venoso central
Intervencidn quirdrgica
Dialisis

Ventilacion mecdnica

Nutricidn parenteral

o
[Eny
o

20 30 40 50 60 70 80

22

Figura 6. Frecuencia factores de riesgo extrinseco asociados a bacteriemias en UCI.%

Un factor a tener en cuenta, como relata Vela et al. en su estudio® sobre los
factores de riesgo asociados a la adquisicion de Pseudomonas multiresistente, sera el
tiempo de estancia hospitalaria. A mayor permanencia, se asocia mayor probabilidad de
colonizacion por bacterias resistentes que pueden permanecer activas debido a las
transmision cruzada (mediante pacientes, personal sanitario, 0 ambiente hospitalario). En
los resultados de su estudio, destacan la alta frecuencia de pacientes tratados con
antibidticos previamente ( 110 pacientes de 140 casos; es decir, un 78.5%), e identifican
como variables asociadas para la adquisicion de la infeccion los dias de estancia
hospitalaria, el tipo de muestra recogida (origen respiratorio) o la presencia de neoplasia.
Sin embargo, no encontraron ninguna diferencia estadisticamente significativa con las

variables demogréficas (sexo, edad).

Pese que todos estos factores de riesgo son comunes para al resto de infecciones
nosocomiales en UCI, Alvarez-Lerma et al.® destacan como factores especialmente
significativos para la infeccion por Paeruginosa y que son capaces de influir en la
evolucion de las bacteriemias en su estudio nacional de vigilancia de infeccion nosocomial
en UCI: presencia de foco respiratorio, shock al ingreso en UCI, CID, sindrome de distrés
respiratorio, insuficiencia renal y hepatica, tratamiento inadecuado y respuesta a la

infeccion.
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En otro de sus estudios, Alvarez-Lerma et al?? analiza en su estudio la mortalidad
debida a bacteriemia en funcién del microorganismo causante. Observaron como la
mortalidad de los pacientes en los que se identificé P. aeruginosa fue del 50,6%, mientras

que la de las bacteriemias debidas a otros patégenos fue del 38,6%.

Como conclusion los dos factores de riesgo que presentaron una asociacion
estadisticamente significativa con la mortalidad y un peor pronostico fueron las
infecciones de foco respiratorio o la presencia de shock séptico?. Puede observarse en la

Figura 7% la frecuencia de fallecidos y vivos tras una infeccion en la unidad de UCI.

Shock Séptico

Sépsis grave

Sépsis

Cirugia

Antibiéticos previos.
SNG

cve

M Vivos
M Fallecidos
Ventilacion Mecanica

Nutricion

Diabetes
Foco respiratorio N -EEINNZN

o

10 20 30 40 50 60

Figura 7. Frecuencia de fallecidos-vivos en funcion del factor de riesgo tras infeccion en UCI.

Resulta comprensible la variacion de la importancia de cada factor de riesgo a lo
largo de los afios. Antiguamente los factores enddgenos presentaban mayor relevancia
debido a la alta incidencia de enfermedades neoplasicas, infeccion por VIH y trasplantes.
Sin embargo, en la actualidad cobran mayor trascendencia los factores exégenos debido
al avance en la tecnificacion por parte de la UCI, con un mayor empleo de dispositivos y
técnicas invasivas, asi como una mayor supervivencia, lo que condiciona una mayor
estancia en la unidad. Si observamos la Figura 6, observamos como un alto porcentaje de

los casos analizados presentaban alguno de los factores de riesgo exdgenos.

Del mismo modo, la mortalidad ha disminuido enormemente. En los afos 50 se
llegé a documentar una tasa de mortalidad del 97% 2*?*. Este cambio ha sido posible
gracias a un mejor uso de los antibidticos, que a su vez son cada vez mas activos frente a
éste patégeno, ademas del empleo de medidas de soporte vital y mejoras en la deteccion
de neoplasias en fases precoces.
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I1.4. Diagnéstico

El aislamiento de Pseudomonas en lugares estériles debe considerarse siempre
como clinicamente significativo, mientras que en localizaciones que no consideramos
estériles debe ser significativo si se asocia a manifestaciones clinicas o a determinados
factores de riesgo del paciente. Esto cobra especial interés en pacientes intubados y
sometidos a ventilacidon mecanica, ya que un diagnodstico precoz junto con un tratamiento

agresivo y adecuado disminuye la mortalidad? .

Cuando se sospecha una infeccion en la UCI, se debe identificar al patégeno de la
manera mas precoz posible. Se puede realizar mediante un diagndstico bacterioldgico
especifico aislando el germen en un cultivo, o bien mediante su identificacién con técnicas

de tincion.

Se puede tomar una muestra en la region infectada, o bien en hemocultivos, urocultivos o
muestras de LCR. También podrian tomarse muestras bajo las escaras de quemaduras,
del pus extraido por puncidn-aspiracion directa de un absceso o derrame pleural, de un

cepillado bronquial o puncidn trans-toracica.

I1.5. Manifestaciones clinicas

En una UCI las complicaciones infecciosas (sean o no postoperatorias) constituyen
una causa comun de morbimortalidad y por ello es de vital importancia su diagndstico y

tratamiento precoz?®.

Las manifestaciones clinicas que puede presentar una infeccion por P.
aeruginosa son tan variadas como los sistemas que puede alterar, pudiendo manifestarse

pues como infecciones respiratorias (neumonia aguda y crénicas de las vias

respiratorias), urinarias, piel y partes blandas (estigma gangrenoso, pioderma, foliculitis,

dermatitis), gastrointestinales (enterocolitis necrosante, infeccion perirectal), bacteriemias

endocarditis, infecciones del sistema nervioso central (Meningitis, abcesos cerebrales),

oido, oculares u osteoarticulares (pioartrosis estenoarticular, osteomielitis)?°.
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Las infecciones mas frecuentes seran las respiratorias, urinarias y asociadas al
uso de catéteres. Dentro de las neumonias asociadas a ventilacibn mecanica podemos
distinguir entre neumonia precoz o tardia (en funcién de su aparicién antes del quinto dia).
Pseudomonas es el patégeno que con mas frecuencia causa las neumonias
tardias®'®"""2, La intubacidn actiia como un cuerpo extrafio permitiendo la formacién de un
glicocalix que crea un microambiente protector donde la penetracion antibidtica es pobre
(Figura 8). Clinicamente es indistinguible de una neumonia causada por otro patdgeno,
por lo que la sintomatologia sera inespecifica (fiebre, tos, expectoracion purulenta,
leucocitosis, hipoxia). Es imprescindible el diagndstico microbiolégico mediante la
obtencion de cultivos cuantitativos a través del aspirado traqueal, lavado broncoalveolar o

cepillado.

J

Intubacién-Tragqueostomia. L Colonizacion gastrica J L Colonizacion orofaringea
Maniobras aspiracion.
Sonda nasogastrica: , '

Vémitos, reflujo Fijacion por adherencia

J

Cuantia del inéculo
Adherencia

Factores virulencia

Deterioro defensas: »

-Rotura barreras.
-Inmunosupresién

| -Funcion mucociliar anulada I

Figura 8. Patogenia infeccion respiratoria por Pseudomonas asociada a ventilacion

mecanica.

Por otro lado, las infecciones urinarias se asocian a la manipulacién de la via
urinaria, cirugias u obstrucciones. No podemos olvidarnos de la colocacion de catéteres
venosos periféricos y centrales y de su manipulaciéon mediante infusion de fluidos y

nutricion. Esto supone una via para la penetracién directa del microorganismo al torrente?.
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I1.6. Tratamiento

11.6.1 Tratamiento

El tratamiento de la infeccion por P. aeruginosa resistente debe seleccionarse en
funcién de los resultados de sensibilidad obtenidos en el antibiograma. Asi, podremos
seleccionar los antibidticos a los que sea mas sensible la cepa aislada. La produccion de
metalo-beta-lactamasas que inactivan muchos antibiéticos beta-lactamicos (excepto el
aztreonam), supone que este grupo quede descartado del tratamiento, incluyendo
penicilinas, cefalosporinas de primera, segunda, y muchas de la tercera generacion
(excepto ceftazidima). Del mismo modo se descarta las tetraciclinas, el cloranfenicol, el

cotrimoxazol y la rifampicina.

La colistina, una molécula descubierta hace mas de 50 anos, fue retirada debido a
su alta nefrotoxicidad. Actualmente esta siendo objeto de un gran interés, incluso como
tratamiento en aerosol®% o en cremas de colistina al 0,1% (en Ulceras infectadas)?®,
debido a que posee un mecanismo de accidon relacionado con la alteracion de la
membrana citoplasmatica, por lo que se producen pocas resistencias cruzadas con otros

agentes antipseudomonicos.

Como se ha observado en el apartado anterior, la infeccion puede originarse en
diversos sistemas, lo que condiciona ademas de las resistencias, la eleccion del
tratamiento. Para la eleccion del tratamiento pueden seguirse las recomendaciones
actuales del afio 2016 obtenidas de la guia de tratamiento antimicrobiano empirico
elaborada por el Programa de Optimizacion de uso de Antimicrobianos (PROA) del
HCUZ®.

11.6.2 Monoterapia/Terapia combinada

La similitud clinica de la infeccion y el incremento de las resistencias en los ultimos
afos crea el riesgo de tratar una infeccion por Paeruginosa con antibiéticos inactivos
frente a ella hasta que se lograra obtener los resultados de los cultivos de y de la

sensibilidad al tratamiento.
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Es por ello que se ha debatido ampliamente el beneficio del uso de un tratamiento
combinado frente a la monoterapia®. En un meta-analisis®' realizado en el aiio 2013 sobre
los estudios prospectivos y retrospectivos existentes no se llegé a encontrar diferencias
significativas en cuanto a la mortalidad entre la terapia combinada y la monoterapia, no
ofreciendo ninguna de ellas beneficios adicionales independientes. En uno de los estudios
analizados se sugiere que la terapia combinada es superior a la monoterapia debido a
que el 86% de los pacientes que fueron tratados en monoterapia, recibieron solo un
aminoglucosido, farmaco que actualmente no se considera como terapia 6ptima y esta

asociado con un aumento de la mortalidad.

En contrapartida, otro estudio si que revelé una mortalidad significativamente
reducida después de la terapia combinada. Como conclusion, el tratamiento combinado
tiene un mayor beneficio al poder ser utilizado como terapia empirica, con mayor sinergia
y prevencion de las resistencias. Cabe destacar que el uso de una terapia adecuada y

dirigida en cualquiera de las dos modalidades no afecta a la tasa de mortalidad.

Vardakas et al 2. (2013) indican del mismo modo que el uso inadecuado de
antibidticos (tanto de forma empirica como definitiva) es uno de los predictores mas
decisivos para la mortalidad en pacientes con infecciones bacterianas. La combinacion de
antibioticos se prescribi6 con mayor frecuencia en los pacientes que recibieron
tratamiento empirico adecuado, pero la terapia de combinacién no fue un predictor

independiente de mortalidad.

El tratamiento combinado presenta como ventajas la mayor probabilidad de que el
microorganismo sea sensible a al menos uno de los antibidticos utilizados ademas de la
propia sinergia entre varios antimicrobianos. Sin embargo, la utilizacién de un tratamiento
combinado aumenta el riesgo de toxicidad y de superinfeccion por otros microorganismos

con mayores resistencias, ademas del impacto directo sobre los costes econdmicos®*'.

Parece razonable la indicacion de tratamiento antibiotico empirico con dos
antibidticos activos frente a Paeruginosa en los pacientes con riesgo de infeccién para
este patdégeno durante los primeros 3-5 dias, hasta conocer los resultados de los estudios
microbiolégicos. Si la evolucion clinica es favorable y se conoce el agente etiolégico, es
conveniente pasar a la monoterapia dirigida. En el caso contrario, es recomendable seguir

con la terapia combinada, ademas de descartar otras causas de evolucion torpida3’?’
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I1.7. Situacion en el HCU

El pasado afio (2015) se realizd un “estudio descriptivo transversal basado en el
Sistema de Vigilancia de la infeccién nosocomial en el HCU de Zaragoza” [sic]*. En él se
analizaron todos los casos de infecciones relacionadas con el uso de catéteres durante el
afio 2013.

Respecto a los servicios que insertan catéteres centrales con frecuencia,
encontramos que el 50% fueron insertados en quiréfano por el servicio de anestesia,
seguido por un 21% en UCI. Sin embargo, no existen datos sobre el numero de pacientes
a los que se les insertd un catéter en quiréfano y fueron trasladados posteriormente a la
UCI. La importancia de esto reside en que si nos centramos en el servicio que ha
realizado el diagnostico de bacteriemia, observamos como el servicio de cirugia aporta el
25,8% de los diagnésticos frente al 30,3% del servicio completo de UCI. Ademas, en
estos dos servicios es frecuente que se produzca una nueva insercion de catéter en caso
de signos de infeccion, debido a la necesidad de disponer de catéteres venosos centrales

(CVC) en los pacientes para la medicacion intravascular o la nutricion parenteral.

En cuanto a microorganismo aislado tan solo se hallé el 3% de cultivos positivos
para P. aeruginosa como patdégeno principal. Sin embargo, observando el método de
realizacion de la asociacion estadistica de variables, a la hora de comparar el
microorganismo encontrado en los cultivos con el servicio diagndstico, solo se encuentra
una asociacion significativa con el S. epidermidis, debido a que la totalidad de
microorganismos restantes se agrupan como "‘resto”’, no pudiendo aislar datos concretos

sobre la infeccidn por Pseudomonas, ni en el hospital en general ni en la UCI.

La estancia media de ingreso mas frecuente se situa entre 2 semanas y 2 meses
entre aquellos que desarrollaron bacteriemia, estancia que un paciente de UCI puede
superar debido a la complejidad de los pacientes ademas de su gravedad, y como ya
hemos comentado, el alargar la estancia hospitalaria actuara como factor de riesgo para
la infeccion. Respecto a los catéteres insertados en quirdfano, su duracion media fue de
22,59 dias, mientras que los catéteres de UCI, su media fue de 35,46 dias. Ademas los
pacientes cuyos catéteres fueron colocados en UCI presentaron un mayor tiempo de

estancia hospitalaria desde la retirada del catéter hasta el alta hospitalaria.
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lll. Hipbtesis y Objetivos del Estudio

lll.1. Hipétesis

La frecuencia de colonizacion o infeccion por P. aeruginosa en pacientes
ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) del Hospital Clinico
Universitario de Zaragoza (HCUZ) es alta pero no mayor que en la de otros

hospitales de nuestro entorno.

En la mayoria de ocasiones P. aeruginosa esta colonizando a los pacientes
ingresados en la UCI del HCUZ, siendo las infecciones producidas por estos

microorganismos menos frecuentes que las colonizaciones.

En la UCI del HCUZ existe diversidad de cepas de P. aeruginosa pero con

predominio de un numero limitado de clones.

Se pueden identificar factores de riesgo individuales que, previsiblemente,
estaran relacionados con una mayor exposicion a procedimientos vy

manipulaciones.

lll.2. Objetivo principal

Identificar los principales factores de riesgo para adquisicion (colonizacién) o

infeccion por P. aeruginosa en una Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).

l1l.3. Objetivos secundarios

Describir la frecuencia, caracteristicas clinicas y mortalidad de los diferentes

tipos de infecciones por P. aeruginosa en pacientes ingresados en la UCI.

Describir el abordaje diagnédstico y terapéutico de las infecciones por P.

aeruginosa en pacientes ingresados en UCI.

Describir la frecuencia y dinamica de colonizacion por P. aeruginosa en

pacientes ingresados en UCI.

Identificar factores de riesgo asociados a mortalidad.

Analizar genotipica y genotipicamente las cepas de P. aeruginosa
identificadas en pacientes ingresados en UCI. Describir las principales

resistencias a antibioticos y su frecuencia.
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IV. Métodos

IV.1. Diseino

Para poder responder a las hipotesis planteadas y cumplir con los objetivos
establecidos, se ha planeado la realizacién de un estudio observacional prospectivo de

casos y controles.
IV.2. Ambito temporal y espacial

El estudio se desarrollara en el Servicio de Medicina Intensiva (UCI) del Hospital
Clinico Universitario de Zaragoza (HCUZ) entre Julio de 2016 y Febrero de 2018.

IV.3. Pacientes. Criterios de inclusidén y exclusion

Se incluiran de forma prospectiva y anonimizada como caso a todos aquellos
pacientes (sin limite de edad) que sean ingresados en la UCI entre Octubre de 2016 y
Septiembre de 2017, en los que se identifique durante su estancia un cultivo positivo para
P. aeruginosa a partir de cualquier tipo de muestra bioldgica. A los pacientes incluidos se
les realizara un seguimiento las 72h posteriores si se produjese el traslado a otra unidad.
Se excluiran aquellos pacientes que ya presentasen la infeccion/colonizacion al ingreso o

en los 12 meses previos.

Por cada caso se seleccionara un control. Los controles se seleccionaran de forma
retrospectiva entre los pacientes del mismo sexo en los que, habiendo ingresado en el
curso de las dos semanas previas o posteriores a cada caso, no se identifique P
aeruginosa durante el ingreso en UCI y tengan una edad (+/- 5 afos) y gravedad al
ingreso (APACHEIl +/-5) similar. Si hubiera mas de un paciente que cumpliese estas
caracteristicas se procederia a la seleccion aleatoria del control entre todos ellos. Por
tanto, el unico requisito para ser incluido como control sera el ingreso en UCI y no
desarrollo de una infeccion por Pseudomonas. Es decir, el grupo control estara
conformado por aquella subpoblacion de individuos en riesgo de desarrollar la infeccion y
de los cuales, se puede asegurar con certeza, que en el caso tedrico de que hubiesen
desarrollado la enfermedad, si hubiesen sido incluidos dentro de la poblacion de estudio

del grupo de casos.

Los casos se identificaran a través del Servicio de Microbiologia del Hospital

Clinico Universitario. Cuando se detecte crecimiento de P. aeruginosa en una muestra
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clinica o de vigilancia de un paciente ingresado en UCI se contactara con alguno de los

investigadores quienes verificaran los criterios de inclusion exclusién.

IV.4. Tamano de la muestra

El tamafio de la muestra dependera del volumen de pacientes ingresados en UCI
en los que se detecte P. aeruginosa durante el periodo del estudio. Teniendo en cuenta
los datos disponibles de afos anteriores se estima que el numero de casos durante el
periodo del estudio sera de entre 60 y 70. Estos pacientes representaran el tamafo
muestral de los casos, y seleccionando aleatoriamente un numero de controles con una
relacion 1:1 a los nuevos casos en las dos semanas previas 0 posteriores a su aparicion,
se obtendra la muestra de controles. Su suma dara origen al tamano muestral total del

estudio y que se prevé que sea de entre 120 y 140 pacientes.

IV.5. Variables

Se incluiran variables relacionadas con las caracteristicas de los pacientes, y otras

variables relacionadas con la infecciéon

IV.5.1. Datos demograficos y relacionados con el ingreso en UCI

Cada paciente se identificara con un niumero de caso que servira para establecer
un orden de los casos detectados y, mediante, la elaboracion de una tabla, poder

relacionar cada caso con su correspondiente numero de historia clinica.

Ademas de las variables demograficas que a continuacién se detallan, se registrara
el valor de la escala APACHE Il a las 24 horas tras el ingreso. Esta escala, tal y como
indican Langue et al.**, es un sistema de valoracién destinado a pronosticar la mortalidad
de pacientes que ingresan en UCI| y que consiste en la determinacion de aquellas
alteraciones fisiolégicas y de laboratorio que comprometen la vida del paciente. Las

variables a registrar son:

¢ Numero de paciente:

e Fecha de nacimiento: DD_MM_AAAA

e Sexo

e Fecha de ingreso en el hospital: DD_MM_AAAA

e Motivo de ingreso en el hospital: Médico Urgente/Médico

Programado/Quirurgico Programado/Quirurgico Urgente
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e Fechadeingreso en UCI: DD_MM_AAAA

e Motivo ingreso en UCI: Médico/Postoperatorio/Complicacién de
cirugia/lnfeccién no directamente relacionada con cirugia/Otros motivos

e APACHE II

IV.5.2. Comorbilidad

Se tratara de reflejar la situacion clinica del paciente previa al ingreso en la unidad.
Se registraran las enfermedades de base de los pacientes y se evaluara el indice de
McCabe-Jackson. La puntuacion en este indice es una clasificacién de la gravedad basal
del paciente en relacion a la supervivencia, clasificandose como no fatal a una
supervivencia esperada mayor a 5 anos, tardiamente fatal 1-4 anos, y rapidamente fatal
menos a 1 ano. Matizar que incluiremos como antecedentes neoplasicos aquellos casos

que se detectasen en los ultimos 5 afos previos.

e Puntuacion McCabe: Enfermedad no fatal/Tardiamente fatal/Rapidamente fatal.
e Diabetes Mellitus (S/N)

e EPOC u otra enfermedad pulmonar crénica (S/N)

¢ Insuficiencia Cardiaca Congestiva (S/N)

e Cirrosis hepatica (S/N)

e Trasplante hepatico (S/N)

¢ |. Renal mod-grave: Clcreat <50ml/min (S/N)

e Cancer: Metastasis (S/N)/Quimioterapia en los ultimos 6 meses (S/N)

e Leucemia/Linfoma (S/N)

¢ Neutropenia (S/N)

IV.5.3. Datos de colonizacion/infeccion por P. aeruginosa

Respecto a la infeccion por P. aeruginosa, excluiremos aquellos casos que ya
presentasen un estado de colonizacion o infeccion previa al ingreso en la unidad. También
se indicara la procedencia de la muestra o si ha sido obtenida como resultado del

programa de resistencia zero (RZ).

¢ Infeccion/colonizacion previa (S/N)

e Fecha de 12 deteccion DD_MM_AAAA

o ;Existe muestra de cultivo negativa para P. aeruginosa MDR en este ingreso en
UCI? (S/N)
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e Tipo de muestra 12 deteccion: Sangre/orina/respiratorio/RZ/otras
e Fecha Muestra 2: DD_MM_AAAA

e Tipo Muestra 2: Sangre/orina/respiratorio/RZ/otras

e Fecha Muestra 3: DD_MM_AAAA

e Tipo Muestra 3: Sangre/orina/respiratorio/RZ/otras

e Fecha Muestra4: DD_MM_AAAA

e Tipo Muestra 4: Sangre/orina/respiratorio/RZ/otras

IV.5.4. Factores de riesgo extrinseco

Como factores de riesgo para la infeccién, incluiremos informacién respecto a la
administracion previa de antibiéticos, indicando el tipo de antibiético utilizado (principio
activo, intervalo, via de administracion), y los dias de tratamiento administrados previos a
la obtencion positiva de cultivos o tincion. Ademas de la exposicion a ventilacion
mecanica, se registrara el numero de dias a los que fueron sometidos antes de la

recogida de cultivos, del mismo modo para los catéteres centrales y sondaje vesical.

Se realizara un mapa mensual en el que el eje de abscisas correspondera al dia
del diagnostico de infeccidén, y el numero de cama representado en el eje de ordenadas,

para establecer la ubicacion de los nuevos casos.

e Antibidticos antes Fecha 12 muestra (S/N)
¢ Antibidtico 1: principio activo

e Antibidtico 1: dias

e Antibidtico 1: Via de administracion.

e Antibidtico 1: Intervalo de administracion.
e Ventilacion mecanica (S/N)

e Dias de Ventilacidén mecanica antes de 1° muestra
e Via central antes de 12 muestra (S/N)

e Dias de Via central antes de 12 muestra

e Sonda vesical (S/N)

e Dias Sondaje vesical antes de 12 muestra

e Ubicacion
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IV.5.5.Datos sobre la infeccion (12 infeccion en UCI)

Se concretara la fecha del episodio clinico en el que el médico decide iniciar el
tratamiento antibiético y en el que posteriormente se aisla P. aeruginosa. Se especificara
ademas el tipo de infeccion, y si se produjo o no bacteriemia. Los criterios utilizados para
la definicion de infeccion nosocomial seran los elaborados por el Centro Europeo de

Control de Enfermedades®® .

e Fecha 12 infeccion

e Tipo de infeccidon: Neumonia/Traqueobronquitis/Infeccion urinaria/Piel y partes
blandas/Intrabdominal/Otra

e Bacteriemia (S/N)

IV.5.6.Datos sobre las resistencias

Mediante el estudio de los resultados de las pruebas de sensibilidad,
concretaremos que frecuencia de cepas fueron resistentes a mas o menos de 2

antibioticos, ademas de especificar los antibioticos a los que fueron resistentes.

e Pseudomonas multirresistente: cepas con 1-2 resistencias 6 cepas >2
resistencias a antibiéticos

e Frecuencia resistencia al tipo de antibidtico.

IV.5.7. Datos sobre el tratamiento recibido

Como tratamiento empirico incluiremos aquellos prescritos antes de la posibilidad
del antibiograma, y consideraremos como tratamiento apropiado aquel régimen de
tratamiento que incluya al menos un antibiético con actividad microbioldgica frente a la
cepa aislada.

e Tratamiento adecuado tras pruebas de sensibilidad a antibidticos. (S/N)
IV.5.8.Datos sobre la evolucién clinica

Se evaluara la evolucién de cada uno de los casos de infeccion a los 5, 15, 30 dias
(se prolongara mensualmente si el paciente permaneciese mas tiempo) y al alta o
fallecimiento. La evolucién clinica se valuara en los mismos periodos y se clasificara en
funcién de si se ha producido la curacion del episodio, una resolucién parcial o completa
de los signos y sintomas pero se requiere continuar con el tratamiento antibidtico, una

situacion clinica similar o peor, o el fallecimiento.
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e Situacion a los 5 dias de 12 muestra: Alta /UCI/Fallecido.

e Situacion a los 5 dias de 12 muestra: Curacion/Mejoria/Ausencia mejoria o
empeoramiento/Fallecimiento

e Situacion a los 15 dias de 12 muestra: Alta /UCI/Fallecido.

e Situacion a los 15 dias de 12 muestra: Curacion/Mejoria/Ausencia mejoria o
empeoramiento/Fallecimiento

e Situacion a los 30 dias de 12 muestra: Alta /UCI/Fallecido.

e Situacion a los 30 dias de 12 muestra: Curacion/Mejoria/Ausencia mejoria o
empeoramiento/Fallecimiento

e Situacion y fecha a la salida Hospital: Alta/Fallecido. DD_MM_AAAA

IV.6.Recogida de datos

Se creara una base de datos en la que los investigadores registraran, segun su
orden de aparicion, aquellos casos que cumplan los criterios de inclusién del estudio
durante el periodo determinado previamente. A cada numero de caso, le correspondera su

numero de historia clinica.

Identificado el caso, se realizara el seguimiento del mismo durante su estancia en
la unidad, y las variables a analizar ya definidas, podran ser obtenidas mediante la
consulta de los registros en la historia clinica (informes de pruebas microbiolégicas,

tratamiento recibido, cirugia realizada, etc).

La recogida de datos de los controles se realizara retrospectivamente consultando
las mismas fuentes. A partir del registro de pacientes ingresados en la unidad que
hubiesen ingresado en un periodo de dos semanas previas o posteriores a la deteccion de
un nuevo caso, se selecionara como control a aquellos pacientes con una edad (+/- 5
anos) y gravedad similar ( +/- 5 APACHE Il), que no desarrollasen la infeccidén. En caso
de varios controles con las mismas caracteristicas la seleccion se realizara de forma

aleatoria.
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IV.7. Analisis de datos

Una vez realizado el proceso de recopilacion de los datos, se procedera a la
realizacién de una tabla de frecuencias para cada una de las variables, estableciendo asi

la frecuencia y porcentaje para cada dato.

Para la sintesis de datos, se utilizaran las medidas de localizacion o tendencia
central, que nos indicaran sobre qué valores se agrupan los datos observados. Se
calculara la media aritmética de los diferentes valores, sumando los valores numéricos de
todas las observaciones y dividiendo el total por el numero de observaciones. La mediana
sera el valor numérico que divida el conjunto de datos en dos partes iguales, que
coincidira con la media si la distribucidn resultase simétrica. La moda representara el valor
de la variable que se represente con mayor frecuencia (puede existir varias modas). Los
percentiles 25 y 75 (P25-P75) nos indicaran una vez ordenados los datos, el valor de la

variable por debajo del cual se encuentra el 25% y 75% de las observaciones.

Una vez analizada la tendencia central, se realizaran las pruebas de significacion
estadistica para objetivar si existe una asociacion estadistica entre dos variables
observadas o se comportan de forma independiente utilizando un analisis comparativo
estadistico que las relacionara entre si. (Tabla 3). Se debera tener en consideracién el
tamafo muestral, ya que eso condicionara la distribucién de la variables, y por tanto, la
eleccion del test. En tamafos muestrales menores de n=30, utilizaremos un test no
parameétrico, mientras que para mayores de n=30, uno paramétrico. Para ello se utilizara

el programa de analisis estadistico SPSS.v22.0.

Variable Variable final o TEST

prondstica o
independiente

dependiente

PARAMETRICO NO PARAMETRICO
CUALITATIVA CUALITATIVA Chi-cuadrado Test exacto de Fisher
CUALITATIVA CUANTITATIVA T de Student U de mann-Whitney
CUALITATIVA CUANTITATIVA Andlisis de variables ANOVA Kruskal-Wallis
no dicotémica
CUANTITATIVA CUANTITATIVA Correlacion de Pearson Spearman

Tabla 3: Test para la asociacion de variables en funcion del tipo variable y la distribucion

de la muestra.
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Mediante una tabla tradicional de 2x2 (Tabla 4) calcularemos la fuerza de
asociaciéon entre el factor de riesgo y la enfermedad, es decir, cuanto de frecuente es la
enfermedad entre los expuestos a un factor de riesgo frente a los no expuestos en las
mismas condiciones. Para ello utilizaremos la razén de desventaja u Odds ratio, que sera

calculada de la siguiente manera a partir de las tablas creadas.

Factores de riesgo Casos Controles
) a b
“) c d

Tabla 4. Tabla para calculo Odds ratio.

Casos expuestos

. Odds de exposicion en los casos Casos no expuestos
Odds Ratio= — =
Odds de exposicion en los controles Controles expuestos
Controles no expuestos
alc _axd
Odds ratio=——=
bld bxc

Figura 9. Férmula para el calculo del Odds Ratio.

IV.8. Aspectos éticos

Por tratarse de un estudio prospectivo se debe solicitar consentimiento informado a
los pacientes o, en caso de que por su situacion clinica no estén en condiciones de emitir
consentimiento, a su representante legal. La hoja de recogida de datos esta anonimizada

y no contiene datos de identificacion personal.

En el caso de los controles, por su inclusion retrospectiva deberia ser suficiente con
la firma de un compromiso de confidencialidad de acuerdo con la LOPD 15/1999, no
obstante este aspecto queda sujeto a la evaluacién por parte del Comité Etico de

Investigacion Clinica al que se remitira este protocolo para su aprobacion.
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V. Plan de Trabajo

V.1. Fases del proyecto

B Fase |: PREPARACION

-Presentaciéon de la propuesta de proyecto al Comité Etico de Investigacion
Clinica del Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa para su evaluacion . En caso de
una resolucion positiva para llevarlo a cabo, se resolveran todas las cuestiones de indole

administrativa.

-Disefio de la base de datos. Se procedera a su disefio y construccion. Debera
poder contener todos los datos definidos en apartado /V.5 Variables de forma individual
para cada paciente, con una interfaz simple que permite una rapida recogida de los datos
para su analisis y asociacion. Para su desarrollo se requerira de la participacion del
investigador principal que definira las caracteristicas que debe presentar la base, conjunto

a personal cualificado encargada de los aspectos técnicos.

B Fase ll: REGISTRO DE CASOS

-Registro de casos. De manera prospectiva de recogeran los datos de las
variables de los nuevos casos aparecidos desde la fecha de inicio. Una vez detectado un

nuevo episodio en el servicio, se verificara que cumple los criterios de inclusion.

-Recogida de datos: Si se produjese la inclusiéon del paciente en el estudio, el
investigador comenzaria con el registro de datos y el de las variables definidas se

cumplimentando la ficha de recogida de datos (adjuntada en el Anexo).

B Fase lll: SELECCION CONTROLES

-Conforme se detecten e incluyan nuevos casos, se procedera a la seleccion de
los controles. El tamafio dependera de los nuevos casos detectados. Se realizara de
forma aleatorizada a partir del registro de pacientes que han sido ingresados en los
periodos de estudio concretados, y deberan cumplir los criterios ya mencionados en el

apartado correspondiente.
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m Fase IV: ANALISIS DE DATOS

-Obtenida la muestra final y extraidos los datos establecidos de los casos y

controles, se procedera al analisis de los mismos como ya se ha indicado en el aparatado

dedicado a ello. Ademas de la participacion del investigador principal, sera necesaria la

consulta a un estadistico.

B Fase V: REDACCION DE MANUSCRITOS

sobre los datos obtenidos

V.2 Cronograma

-Se redactara el documento que muestre los resultados, discusién y conclusiones

ACTIVIDAD PERIODO

FASE | Presentacion de la propuesta y 1 Julio 2016 — 30 Septiembre 2016
creacion de la base de datos. (3 meses)
ACTIVIDAD PERIODO

FASE Il Registro de casos y recogida de 1 Octubre 2016 - 30 Septiembre 2017
(12 meses)
datos.
ACTIVIDAD PERIODO
FASE Il Registro de controles y recogida de 1 Octubre 2016 - 30 Septiembre 2017
(12 meses)
datos

ACTIVIDAD PERIODO

FASE IV. Andlisis de datos 1 Octubre 2017 — 30 Noviembre 2017
(2 meses)
ACTIVIDAD PERIODO

FASE V Redaccién de documentos 1 Diciembre 2017 — 28 Febrero 2018
(3 meses)

Jun 2016 Jul 2016 Aug 2016 Sep 2016 Oct2016 Nov2016 Dec2016 Jan 2017 Feb2017 Mar2017 Apr2017 May2017 Jun2017 Jul2017 Aug2017 Sep2017 Oct2017 Nov2017 Dec2017 Jan2018 Feb 2018 Mar 2018
CRONOGRAMA
Fasel

Fase Il

Fase V
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VI. Analisis de la propuesta de Proyecto de Investigacion

V1.1 Justificacion e importancia del proyecto

Para que se produzca la infeccion existen una serie de factores de riesgo que van a
presentarse con una mayor frecuencia en aquellos pacientes ingresados en una UCI
debido a las propias caracteristicas de trabajo de la unidad y el avance tecnoldgico.
Segun los datos mostrados, observamos como respecto a las infecciones nosocomiales,
la UCI representa un 3,34% de la prevalencia total, y la prevalencia especifica de la
unidad en el ingreso es del 26,4%, condicionando que uno de cada cuatro pacientes
ingresados en la unidad desarrolle una infeccién nosocomial. Esto es importante debido a
que una gran cantidad de las infecciones incluidas en ese 26,4% seran debidas a P.
aeruginosa al encontrarse entre los patégenos mas prevalentes causantes de infeccion en
UCI. Ademas la mortalidad global por P. aeruginosa es mayor si la comparamos con el
resto de microorganismos, existiendo ademas una asociacion estadistica ente la

mortalidad y la presencia de foco respiratorio o shock séptico.

El aumento de resistencias a los antimicrobianos en los microorganismos aislados
en ambientes hospitalarios se ha convertido en un problema de salud publico debido a
que las manifestaciones clinicas de la infeccion causada por Pseudomonas son
inespecificas y no se diferencian clinicamente de las producidas por el resto de
microorganismos. Esto puede condicionar la instauracién de un tratamiento empirico no

adecuado e inactivo frente a P.aeruginosa y su correspondiente fracaso terapéutico.

El principal problema que encontramos a la hora de analizar la semiologia de la
infeccidn por Pseudomonas es que la gran mayoria de estudios publicados incluyen todos
los casos que se han producido en el hospital. Esto provoca una gran variabilidad de los
resultados encontrados, ya que se mezcla una alta variedad de pacientes con diferentes
factores de riesgo, caracteristicas individuales y patologias de base, y que van a ser
sometidos a diferentes pruebas diagndsticas o técnicas invasivas. Ademas, muchos de los
estudios se focalizan en las infecciones nosocomiales causadas por bacteriemia,
excluyendo pues el analisis de aquellos focos que no tienen por qué causarla, no
incluyendo asi la amplia variedad de manifestaciones clinicas que caracterizan la

infeccién por Pseudomonas.
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Los resultados del estudio anteriormente citado realizado en el HCU, pone de
manifiesto como son los pacientes de la UCI los que mayor estancia hospitalaria
presentan con el consiguiente aumento de riesgo de infeccion. Ademas, ha sido esta
unidad la que mayor representacion obtuvo en el porcentaje que analizaba el servicio

diagndstico de bacteriemia.

Por todo ello (prevalencia, mortalidad, alta frecuencia factores de riesgo en UCI,
dificultades en la extrapolacion de datos), y ante la ausencia de datos sobre el tema en la
unidad, surge la necesidad de estudiar cual es la situacion actual de la UCI en el HCU,
para poder objetivar la prevalencia de la infeccion causada por Pseudomonas'y definir los
factores de riesgo condicionantes. Ademas podremos describir las caracteristicas clinicas
del paciente y el proceso tanto diagndstico como terapéutico, conjunto al estudio de las

resistencias en la unidad.

VI1.2. Metodologia y limitaciones del estudio
V1.2.1. Metodologia

Se ha realizado una revision bibliografica de la literatura actual, con el objetivo de
recopilar la mayor informacion disponible sobre los diferentes aspectos mas relevantes
sobre el tema a estudio. A continuacion, se procedio a la elaboracién del disefio de un
estudio observacional analitico de casos-controles focalizado en los aspectos mas

relevantes detectados en la revisién previa.

Para la busqueda manual de bibliografia impresa, se ha hecho uso de la biblioteca
de la Facultad de Medicina de la Universidad de Zaragoza, mientras que para la
busqueda electronica se ha utilizado el motor de busqueda Alcorze ,que realiza
busquedas de forma simultdnea en el catalogo de la Biblioteca de la Universidad y
recursos electronicos suscritos incluido el catalogo Roble. Se han incluido en la revisiéon
los documentos originales, libres de pago y redactados tanto en inglés como en
castellano. Se ha utilizado un limite de tiempo de 5 afos para rescatar los articulos,
estudios y revisiones mas actuales. Sin embargo, con el propdsito de analizar la evolucién
de la mortalidad e incidencia de la infeccidon, asi como evolucion de las resistencias, se

han mencionado estudios comprendidos entre 1950 y 2015.
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También se consultd la pagina web sobre el estudio EPINE de la Sociedad

Espafiola de Medicina Preventiva, Salud Publica e Higiene (http://hws.vhebron.net/epine/), la

del Centro Europeo para el Control y Prevencion de Enfermedades

(http://ecdc.curopa.cu/en/Pages/home.aspx), y la pagina web del grupo PROA del HCU

(https://proantibioticos.com/) .Se han utilizado los resultados de un estudio realizado en

2015 en el HCU sobre bacteriemias asociadas a CVC y la guia desarrollada por el grupo
PROA del mismo hospital para el tratamiento empirico para infecciones por

Pseudomonas.

VI1.2.2. Limitaciones del estudio

Pese que los estudios de casos-control buscan hallar una posible relacion entre un
factor de riesgo y una enfermedad, no es 6ptimo para comprobar una hipoétesis previa de
causalidad debido a que una correlacién en los resultados no implica causalidad®. A
diferencia de los estudios de cohortes en los que se comparan dos o mas grupos de
exposicidon para estimar el riesgo de padecer la enfermedad en funcion de la exposicién
estudiada (partir de la causa al efecto), los estudios de casos-control se compara un
grupo de sujetos que han desarrollado la enfermedad con un grupo que no lo ha hecho,
estimando a posteriori las diferencias en la exposicion. En el tipo de estudio elegido
partimos del efecto (infeccion por Pseudomonas) en busca de la posible causa (factores
de riesgo) y por ésta razon se considera que no presentan una relacion causa-efecto

correcta, siendo susceptibles a sesgos en su interpretacion.

Aunque no se someten al sesgo de Berkson debido a que unicamente queremos
estudiar los factores de riesgo intrahospitalarios para la adquisicién de la infeccion, si es
posible cometer la falacia de Neyman. Este tipo de sesgo es frecuente en este tipo de
estudios, al seleccionar casos prevalentes en lugar de nuevos casos. Esto puede
conllevar que en los casos sea menos frecuente la exposicion a aquellos factores de
riesgo que disminuyen la supervivencia. Por ejemplo, si analizamos la presencia de
ventilacion mecanica como factor asociado a la infeccion, podria darse el caso de
pacientes que debido a una infeccion respiratoria por Pseudomonas requiriesen
ventilacibn mecanica como soporte vital, no considerandose un factor de riesgo en ese
caso. Ademas, estos estudios se someten al factor de confusion (confounding) en el que

una variable extrafa al estudio puede modificar los resultados obtenidos.
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En este tipo de estudios no es posible obtener informacion de la incidencia ni
prevalencia, ya que se parte de una poblacion y tamafio muestral que no es seleccionada
por su naturaleza sino por los criterios determinados por el investigados, al igual. Pero en
este caso si podriamos calcular la frecuencia, ya que incluiremos todos los nuevos casos
aparecidos en la unidad. La fuerza de asociacién no la podremos calcular directamente,

sino que deberemos calcularla de manera indirecta mediante el Odds ratio.

El centrar el tema de estudio a un unico microorganismo, puede condicionar
ademas el numero de nuevos casos detectados, pudiendo ser inferior al namero
requerido para poder extrapolar los datos; y al restringir la realizacion del estudio a un

unico centro, podria verse afectada la validez externa de los datos.

No obstante, toda la experiencia obtenida en su ejecucion, las herramientas
creadas y los datos obtenidos en el proyecto pueden ser de ayuda para la el mejor
conocimiento de todos los factores vinculados a la infeccion en la unidad e instaurar

medidas eficaces de control focalizadas hacia los problemas detectados.

VIL.3. Limitaciones logisticas como estudiante

Debido a la condicién de estudiante y no de graduado, la principal limitacién es no
formar parte del personal sanitario que dispone de claves para el acceso a las historias
clinicas. Para poder acceder se requiere la autorizacién del comité de ética del hospital
con los consiguientes tramites y debido a que para la elaboracion del presente, se dispuso
de un periodo de tiempo comprendido al inicio del doceavo semestre, no se pudo
posponer el inicio de su elaboracion reorientando la metodologia a seguir. Ademas se
requiere del acceso a ordenadores conectados a la red interna del hospital, hecho
imposible de realizar transcurrido el periodo destinado a la ejecucion del estudio debido a

la incompatibilidad con el resto de rotatorios de obligado cumplimiento.

Por ello, se ha realizado el disefio de la propuesta del estudio en lugar de llevar a
cabo la recogida de datos. Se opto por planificarlo de forma tedrica como ejercicio de
documentacion, aprendizaje y entrenamiento de cara a un futuro inmediato como
residente, pudiendo enfrentarse asi al disefio de un proyecto de investigacion de una
forma ordenada y precisa, independientemente del tema de estudio, en forma de memoria

para su solicitud al FIS.
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VIil Anexo
Tabla 1:FICHA RECOGIDA DE DATOS

A) DATOS DE FILIACION:

Numero de paciente: | |

Fecha de nacimiento: | |

Sexo:H | |M[ |

Fecha de ingreso en el hospital: |

Motivo de ingreso en el hospital:
Médico Urgente

Médico programado
Quirurgico Programado
Quirurgico Urgente

Fecha de ingreso en UCI: |

Motivo ingreso en UCI:

Médico

Postoperatorio

Complicacién de cirugia

Infeccion no directamente relacionada con cirugia
Otros motivos

APACHE II: | |

B) DATOS DE COMORBILIDAD (ANTECEDENTES):
Puntuacion MCCABE:

Enfermedad no fatal

Tardiamente fatal

Rapidamente fatal.

Diabetes Mellitus: S | | N| |

EPOC u otra enfermedad pulmonar crénica: S 1 N ]
Insuficiencia Cardiaca Congestiva: S| | N| |

Cirrosis hepatica: S| | N| |

Trasplante hepatico: SE N E
l. Renal mod-grave: Clcreat <50ml/min: S N

Cancer: S E N E
Metastasis:
Quimioterapia en los ultimos 6 meses:

Leucemia/Linfoma: S[ | N[ |
Neutropenia: S| | N| |
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C) DATOS DE COLONIZACION/INFECCION POR P. AERUGINOSA
MULTIRRESISTENTE (MDR)

Infeccidén/colonizaciéon previa: S I N ]
Fecha de 12 deteccion | |

enUCI?: S| | N| |

Tipo de muestra 12 deteccion:
Sangre

Orina

Respiratorio

RZ

otras

Fecha Muestra 2:

Tipo Muestra 2:
Sangre
Orina
Respiratorio
RZ

otras

Fecha Muestra 3:

Tipo Muestra 3:
Sangre
Orina/
Respiratorio
Rz

otras

Fecha Muestra 4:

Tipo Muestra 4:
Sangre
Orina
Respiratorio
RZ

otras

D) DATOS DE FACTORES DE RIESGO EXTRINSECO

¢ Existe muestra de cultivo negativa para P. aeruginosa MDR en este ingreso

Antibiéticos antes Fecha 1> muestra: S| | N ]

Antibiético 1: principio activo |

Antibiético 1: dias | |

Antibiético 1: Via de administracién. V[ | Oral [ |Inhalatoria[  |Local[ |

Antibioético 1: Intervalo de adminiatracion. |

Antibiético 2: principio activo |

Antibiético 2: dias | |

Antibiético 2: Via de administracién. IV[ | Oral[ _ |Inhalatoria|  |Local [ |

Antibiético 2: Intervalo de adminiatracion. |

Antibiético 3: principio activo |
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Antibiético 3: dias | |
Antibiético 3: Via de administracion. IV[ | Oral[ |Inhalatoria|  |Local [ |
Antibiético 3: Intervalo de adminiatracion. | |

Antibiético 4: principio activo | |

Antibiético 4: dias | |

Antibiético 4: Via de administracion. IV|:| Oral |:| InhalatoriaE Local |:|
Antibidtico 4: Intervalo de adminiatracion. | |

Ventilacién mecanica S| | N| |

Dias de Ventilacién mecanica antes de 1° muestra | |

Via central antes de 12 muestra S| | N| |

Dias de Via central antes de 12 muestra | |

Sondavesical S| | N| |

Dias Sondaje vesical antes de 12 muestra | |

Ubicacion; n° cama y dia diagnostico.

E) DATOS SOBRE LA INFECCION (12 INFECCION EN UCI)
Fecha 12 infeccién | |

Tipo de infeccion:
Neumonia
Traqueobronquitis
Infeccidn urinaria
Piel y partes blandas
Intrabdominal

Otra

Bacteriemia S| | N[ |

F) DATOS SOBRE LAS RESISTENCIAS.

Pseudomonas multirresistente:
Cepa con 1 o0 2 resistencias
Cepa >2 resistencias a antibioticos

Frecuencia resistencia al tipo de antibiético.
Antibidtico 1
Antibiodtico 2
Antibidtico 3
Antibiotico 4
Antibidtico 5

G) DATOS DOBRE EL TRATAMIENTO RECIBIDO
Tratamiento adecuado tras pruebas de sensibilidad a antibidticos. S E N
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H) DATOS SOBRE LA EVOLUCION CLINICA.
Situacion a los 5 dias de 12 muestra: Alta || UCI | |Fallecido| |

Situacion a los 5 dias de 12 muestra:

DCuracién

EMejorl'a

| JAusencia mejoria 0 empeoramiento

| JFallecimiento
Situacién a los 15 dias de 12 muestra: Alta|__|UCI | |Fallecido| |
Situacion a los 15 dias de 1® muestra:

ECuracién

| Mejoria

|:|Ausencia mejoria 0 empeoramiento

|:|Fallecimiento
Situacion a los 30 dias de 12 muestra: Alta|  |UCI[ | Fallecido| |
Situacion a los 30 dias de 1° muestra:

DCuracién

| Mejoria

|:|Ausencia mejoria 0 empeoramiento
|:|Fallecimiento

Situacion y fecha salida Hospital: Alta [ | Fallecido [ | |
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