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ABREVIATURAS

</>/</> Menor que / mayor que / menor o igual que / mayor o igual que
ACLF Acute on chronic liver failure/fallo hepatico agudo sobre crénico
AKI Acute Kidney Injury/insuficiencia renal aguda

BLEE Beta lactamasas de espectro extendido

BMR Bacterias multirresistentes

ECDC Centro europeo para la prevencion y el control de enfermedades
ENVIN Estudio Nacional de Vigilancia de la Infeccién Nosocomial

IC 95% Intervalo de confianza al 95%

BMR Bacteria multirresistente

pAMPC Productoras de cefamicinasas plasmidicas

PBE Peritonitis bacteriana espontanea

PROA Programa de optimizacién de uso de antimicrobianos

OR Odds Ratio

Rz Resistencia Zero

SARM Staphylococcus Aureus resistente a meticilina

SEIMC Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica
UCI Unidad de Cuidados Intensivos
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RESUMEN

Introduccién y objetivos: Estudios recientes sugieren que la prevalencia de infecciones
causadas por bacterias multirresistentes (BMR) esta aumentando en la cirrosis hepética,
de forma similar a la poblacién general. Sin embargo, hay pocos datos sobre la tasa de
colonizacién por BMR en la poblacién cirrética, los factores de riesgo para la misma y su
impacto clinico real. Ademas, los patrones de resistencia pueden variar entre diferentes
areas y centros hospitalarios. El objetivo principal de nuestro estudio fue evaluar la
prevalencia de colonizacion por BMR en los pacientes criticos con cirrosis hepética que
requieren ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) en nuestro medio y estudiar
los factores de riesgo implicados en la colonizacion por BMR. Los objetivos secundarios
fueron analizar otros factores de riesgo que se relacionen con colonizacion, estudiar las
prevalencias de infeccién y factores de riesgo asociados y analizar el impacto clinico de
la colonizacion en estos pacientes.

Material y métodos: Estudio de cohortes retrospectivo en el que se incluyeron pacientes
adultos con cirrosis hepatica ingresados en la UCI de nuestro centro desde marzo de 2015
a agosto de 2018, y que habian sido sometidos a triple frotis (nasal/faringeo/perineal) para
estudio de colonizacion por BMR como parte del protocolo Resistencia Zero (RZ) en
nuestro hospital.

Resultados: De los 169 pacientes con cirrosis hepatica que ingresaron en la UCI en el
periodo de estudio, 65 fueron sometidos a triple frotis para investigar colonizacion por
BMR. 15 pacientes (23%) presentaron colonizacién por alguna BMR: 10 pacientes por
enterobacterias productoras de betalactamasas —dos de ellos con colonizacion simultanea
por S. maltophila-, 3 pacientes por S. aureus resistente a meticilina y 4 pacientes
presentaron colonizacion por S. maltophila. La presencia de >3 factores de riesgo del
proyecto RZ al ingreso en UCI y la profilaxis antibidtica se relacionaron de forma
estadisticamente significativa con la colonizacion por BMR, mientras que la
colonizacion/infeccion previa por BMR mostro diferencias que no lograron alcanzar la
significacion estadistica. No se encontraron diferencias entre los pacientes colonizados y
no colonizados para variables demogréaficas (edad/sexo), procedencia, indice de
gravedad, dias de estancia en UCI, tasa de infeccion ni mortalidad hospitalarias. La
prevalencia de infeccion fue muy elevada en la poblacién estudiada (67.7%), asociandose
de forma significativa con los indices de gravedad, la procedencia no comunitaria, el
namero de dias de estancia hospitalaria previo ingreso en UCI y el sexo, obteniendo como
factor protector la toma de tratamiento antibiético profilactico. Un total de 15 pacientes
adquirieron infeccién por BMR durante su estancia en UCI, asociandose de forma
significativa al nimero de dias de hospitalizacion previa, la administracion de tratamiento
antibiotico reciente y la colonizacion/infeccion previa por BMR (en este caso sin
significacion estadistica). Destaca una concordancia del 100% entre el microorganismo
BMR causante de la infeccién en UCI con el agente aislado en test triple frotis en la
poblacion colonizada al ingreso. La infeccion se asocié a una mayor mortalidad
estadisticamente significativa en UCI, no asi la colonizacion ni la infeccion por BMR.
Los pacientes con colonizacién/infeccion por BMR no tuvieron un mayor riesgo de
infeccién por BMR tras el alta ni una mayor mortalidad estadisticamente significativa.

Conclusiones: La colonizacion por BMR es muy frecuente en los pacientes con cirrosis
hepética que ingresan en UCI en nuestra area. La presencia de al menos 3 factores de
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riesgo contemplados en el proyecto RZ y la profilaxis antibidtica son factores de riesgo
para la colonizacion por BMR en esta poblacién. La colonizacion por BMR no aumenta
el riesgo de infeccion hospitalaria ni parece impactar en la estancia en UCI o en la
mortalidad hospitalaria de estos pacientes. Las infecciones y las infecciones por BMR
son mas prevalentes en los pacientes cirrdticos que en la poblacion general, sin que la
infeccion por BMR tenga un impacto clinico significativo en la poblacion a estudio.

Palabras clave: bacterias multirresistentes, colonizacidn, infeccion, cirrosis hepatica.
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ABSTRACT

Background and aims: Recent studies suggest that the prevalence of infections caused
by multidrug-resistant (MDR) bacteria is increasing in cirrhosis, as in the general
population. However, there are limited data about prevalence, risk factors and clinical
impact of colonization by MDR bacteria in the cirrhotic population. In addition, resistance
patterns can differ between different areas and hospitals. The main objective of our study
was to evaluate the prevalence of colonization by MDR bacteria in critical patients with
cirrhosis who require admission to the Intensive Care Unit (ICU) in our area and to study
the risk factors involved in colonization by MDR bacteria. The secondary objectives were
to analyse other risk factors associated with colonization, to study prevalences of infection
and risk factors related and to evaluate the clinical impact of colonization in these patients.

Material and methods: We conducted a retrospective study involving a cohort of adult
patients with cirrhosis admitted to the ICU between March 2015 and August 2018 and
who underwent triple swabs (nasal/pharyngeal/perineal) in order to investigate
colonization by MDR bacteria, as a part of the Zero Resistance (ZR) protocol at our
hospital.

Results: 169 cirrhotic patients were admitted to the ICU during the study period and 65
of them underwent triple swabs to investigate colonization by MDR bacteria. 15
patients (25%) were colonized by any MDR bacteria: 10 patients were colonized by
extended-spectrum b-lactamase- producing Enterobacteriaceae (two of them presented
double colonization with Stenotrophomona maltophilia), 3 patients were colonized by
methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) and 4 patients by
Stenotrophomonas maltophilia. Presence of more than 3 risk factors from ZR protocol
at the admission to the ICU and antiobiotic prophylaxis were significantly related with
MDR bacteria colonization, whereas previous MDR bacteria colonization/infection
showed differences that failed to reach statistical significance. No differences were
found between colonized and non-colonized patients for demographic variables (age /
sex), origin, severity index, days of ICU stay, infection rate or hospital mortality.
Prevalence of infection was very high in the study population (67.7%), significantly
associated with severity indices, non-community origin, number of days of hospital stay
after admission to the ICU and sex, obtaining as a protective factor taking prophylactic
antibiotic treatment. A total of 15 patients acquired MDR infection during their stay in
ICU, being significantly associated with the number of days of previous hospitalization,
the administration of recent antibiotic treatment and the colonization / previous
infection by MDR (in this case without statistical significance). There was a 100%
concordance between the MDR microorganism causing the infection in the ICU and the
agent isolated in the triple swab test in the colonized population at admission. The
infection was associated with a statistically significant higher mortality in ICU, not
colonization or MDR infection. Patients with MDR colonization / infection did not have
an increased risk of MDR infection after discharge or a statistically significant higher
mortality.

Conclusions: MDR bacteria colonization is frequent in patients whit cirrhosis admitted
to the ICU in our area. Previous colonization/infection by MDR bacteria, antibiotic
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prophylaxis and/or the presence of at least 3 items from the Zero Resistance protocol
are risk factors for MDR bacteria colonization in this population. However, colonization
does not increase the risk of infection during hospitalisation, it does not extend the ICU
stay, neither does it impact on mortality. Infections and MDR infections are more
prevalent in cirrhotic patients than in general population, without the presence of MDR
infection having a significant clinical impact in the study population.

Key words: multiresistant bacteria, colonization, infection, liver cirrhosis.
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INTRODUCCION

Infecciones bacterianas, cirrosis hepatica y profilaxis antibi6tica

Las infecciones bacterianas representan una complicacion grave y frecuente de la
cirrosis hepatica, asocidndose a una elevada morbimortalidad intrahospitalaria en dicha
poblacién. Juegan un papel muy importante en la practica clinica de cualquier
hepatélogo o médico internista que se enfrenta a este tipo de pacientes, ya que es una de
las causas mas frecuentes de hospitalizacion y a menudo precipitan el desarrollo de
descompensaciones de esta enfermedad (hemorragia digestiva por varices, encefalopatia
hepatica, AKI) o causar descompensacion en el paciente que ya presenta una cirrosis
descompensada (resangrado digestivo por varices, sindrome hepato-renal, ACLF...) con
mayor mortalidad si cabe.! De hecho, las infecciones son los principales precipitantes de
ACLF en los paises occidentales y pueden ocurrir incluso en los pacientes que tienen
una cirrosis compensada, representando una causa importante de mortalidad en la
poblacidn cirrética con aproximadamente una mortalidad del 50%.2

La incidencia de infeccion bacteriana en pacientes con cirrosis hepatica es superior a la
de la poblacion general.® Estudios recientes estiman que hasta el 25-30% de los
pacientes cirroticos presentan al ingreso o desarrollan a lo largo del mismo infeccion
bacteriana, frente a una incidencia del 5-7% en la poblacion general. Ademas se
relaciona con un riesgo incrementado de muerte intrahospitalaria 4-5 veces mayor que
en el paciente cirrdtico no infectado y una incidencia 2 veces mayor de mortalidad por
sepsis que en el paciente no cirrdtico, alcanzando una mortalidad del 30-38%% al mes,
pudiendo llegar a superar el 70% si se asocia a shock séptico, y del 63% al afio.*

Los mecanismos responsables del mayor riesgo de infeccion en esta poblacion incluyen
entre otros:

- Disbacteriosis de la flora intestinal.

- Estado de inmunodeficiencia adquirida: alteraciones en la fagocitosis, capacidad
bactericida, quimiotaxis y migracion de macrofagos y neutrdfilos,® déficits en el
sistema del complemento; disregulacion de la expresion de HLA-DR en los
monocitos.

- Sobrecrecimiento bacteriano intestinal.

- Translocacién bacteriana por incremento de la permeabilidad intestinal.

- Alteraciones inmunitarias genéticas que pueden contribuir a un mayor riesgo de
infecciones en el paciente cirrdtico, en especial la peritonitis bacteriana
espontanea (PBE)*: variantes de NOD2 asociadas a alteracion en el
reconocimiento de estructuras de la pared de determinadas bacterias, teniendo un
mayor riesgo de PBE y una supervivencia reducida; defecto en la funcién de
opsonizacion-fagocitosis; polimorfismos de Toll-like receptor (TLR) también
estan asociados a un mayor riesgo de PBE.
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- “Cytokine storm” caracterizada por una fase inicial durante el proceso séptico en
la que se produce una hiperactivacion de TNF-o e IL-6 mantenida por la falta
ausencia de “feed-back” negativo en la via TLR4 que contribuye a la aparicion
de fallo orgénico y que presenta una relacion directa entre los niveles elevados
de TNF- o e IL-6 en plasma y liquido ascitico con la aparicion de AKI en la
PBE. Ademas también pueden participar en el desarrollo de fallo organico el
estrés oxidativo inducido por los neutrofilos y la produccion de elastasa. Este
estado proinflamatorio se sigue de inmunoparalisis con un Sindrome de
Respuesta Anti-Inflamatoria que incrementa el riesgo de infeccion nosocomial y
muerte.!

Los principales factores de riesgo clinicos asociados con la incidencia de infeccion y su
recurrencia son un indice de Child-Pugh alto, la hemorragia digestiva alta por varices,
una concentracion de proteinas baja en el liquido ascitico y un episodio previo de PBE."
® La hospitalizacion, sobre todo si se asocia a procedimientos invasivos o requiere
ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) también incrementa el riesgo de
infeccion.’

Criterios clinicos y
de laboratorio . | |

Encefalopatia Nada Grado 1-2 Grado 3-4
Ascitis Nada Leve-moderada Severa-refractaria
Bilirrubina (mg/dL) <2 2-3 >3
Albdmina >35 2.8-3.5 <28

INR <17 1.7-2.3 >2.3

Child-Pugh A = 5-6 puntos
Child-Pugh B = 7-9 puntos
Child-Pugh C = 10-15 puntos
Anexo 1: Escala de Child-Pugh

Respecto al origen del proceso infeccioso, hasta el 60% de las infecciones son
adquiridas en la comunidad y el 40% son de origen nosocomial,!® adquiriendo gran
relevancia de cara a optimizar el tratamiento antibiético empirico el conocimiento del
origen de la infeccion (infecciones adquiridas en la comunidad, infecciones asociadas a
cuidados sanitarios e infecciones nosocomiales), ya que la mortalidad de las infecciones
nosocomiales es mayor que aquellas adquiridas en la comunidad (25-48% vs 7-21%) al
estar mas comdnmente asociadas a bacterias multirresistentes (BMR).?

En cuanto al tipo de infeccion, las mas frecuentes son la PBE e infecciones urinarias,
seguida de infecciones respiratorias, celulitis y bacteriemia.' Respecto al agente
bacteriano implicado, las bacterias Gram negativas han sido clasicamente los gérmenes
responsables de las mayorias de las infecciones, aislandose en el 53% de los procesos
infecciosos agudos, seguidos de bacterias Gram positivas (47%) y Candida (7%), con
una tasa de agentes BMR de aproximadamente 31%.!
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Al analizar los casos de PBE, se observa una incidencia de 1.5-3.5% en pacientes
extrahospitalarios y hasta un 10% en pacientes intrahospitalarios, 2 en los que solamente
en un 40-60% de las ocasiones se consigue aislar el germen causante del proceso
infeccioso en los cultivos de liquido ascitico.! Una vez padecido un primer episodio de
PBE, se debe pautar tratamiento antibiético profilactico al paciente, ya que el riesgo de
recurrencia si no se lleva a cabo esta medida es extremadamente elevado (43% a los 6
meses, 69% al afio y 73% a los 2 afios),® siendo el tratamiento inicial de eleccion el
norfloxacino.?8 De este modo, en aquellos pacientes con tratamiento profilactico, la
probabilidad de recurrencia de PBE en un afio disminuye hasta el 20%.8 Otros
tratamientos profilacticos razonables de segunda linea son el ciprofloxacino y el
cotrimoxazol, aunque estos antibi6ticos poseen una biodisponibilidad amplia y acttan
de forma sistémica, por lo que pierden el mecanismo de accién selectivo de
descontaminacion del tracto digestivo del norfloxacino.?8 También se ha evidenciado
que la toma de profilaxis antibiética de forma intermitente contribuye a una rapida
seleccién de organismos resistentes a quinolonas y por tanto a una pérdida de eficacia,
por lo que las pautas de profilaxis intermitente deberian ser evitadas.?®

Ademas, en pacientes seleccionados con baja concentracion de proteinas en el liquido
ascitico (< 10-15 g/L), marcadores de enfermedad hepatica avanzada (Child-Pugh > 9,
bilirrubina sérica > 3 mg/dL) y/o disfuncion circulatoria (creatinina sérica > 1.2 mg/dL,
BUN > 25 mg/dL o sodio sérico < 130 mEq/L), la probabilidad de padecer en un afio un
primer episodio de PBE es del 61%, por lo que también deberia pautarse tratamiento
antibiotico profilactico en este subtipo de poblacion (disminuye riesgo de PBE en un
afio al 7%). En esta subpoblacién también se objetivd la reduccion de la probabilidad de
desarrollar sindrome hepato-renal en un afio (28% vs 41%) y un aumento en la
supervivencia a los 3 meses (94% vs 62%).28

La profilaxis antibiotica en el paciente cirrotico no sélo tiene como campo la prevencion
de la PBE, si no que también tiene una amplia indicacion en el episodio agudo de
hemorragia digestiva alta, reduciendo la incidencia de infecciones intrahospitalarias del
45% al 14% y asociando una disminucién en el riesgo de resangrado a los 7 dias (7% vs
34%) y una disminucion en la mortalidad a los 28 dias (13% vs 35%). En esta situacion
clinica, ademas de norfloxacino también se pueden emplear cefalosporinas de tercera
generacion (indicadas en pacientes con cirrosis avanzada, infeccidn reciente por
organismo resistente a quinolonas y/o aquellos que ya reciben tratamiento antibiotico
profilactico con quinolonas).?®

En los Gltimos afios se han observado importantes cambios en la epidemiologia de las
infecciones bacterianas en pacientes con cirrosis hepéatica.®°1°

En primer lugar, a pesar del indudable beneficio del tratamiento antibidtico profilactico
para la prevencion de la PBE, ha habido un aumento de las infecciones por
microorganismos resistentes a quinolonas como consecuencia directa del uso
prolongado de norfloxacino como profilaxis. A pesar de ello, estas infecciones en
pacientes con cirrosis se tratan exitosamente con cefalosporinas de tercera generacion
(farmaco de eleccién como tratamiento empirico inicial 2). Sin embargo, en los Gltimos
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afos ha aumentado la resistencia a estos antibioticos, lo que dificulta el tratamiento
empirico inicial.

Otro cambio importante ha sido el aumento de infecciones por cocos Gram positivos,
asociados sobre todo al uso de dispositivos intravasculares y pruebas invasivas.®

Por Gltimo, multiples estudios recientes han mostrado un aumento en la incidencia de
infecciones por bacterias multirresistentes en los Gltimos afios (< 10% entre 1998-2000
a 23% entre 2010-2011 en unidades de hepatologia en Espafia), detectandose asi mismo
en series de casos hasta 11-45% de pacientes con PBE en los que se aislan organismos
resistentes a cefalosporinas de tercera generacion (tratamiento empirico de eleccion)®®
especialmente en infecciones de adquisicién nosocomial, asociandose las infecciones
por BMR a un incremento de riesgo de shock séptico, AKI y muerte.®

Los principales factores que han sido implicados en este cambio de la epidemiologia de
las infecciones son la alta frecuencia con la que los pacientes con cirrosis avanzada
precisan de asistencia sanitaria y tratamiento antibiético (bien para profilaxis de
infecciones o tratamiento de éstas) y las frecuentes hospitalizaciones que requieren, muy
a menudo asociadas a procedimientos invasivos.!

Resistencia antibiotica y bacterias multirresistentes (BMR)

La resistencia antibiotica constituye un importante problema de salud pablica debido a la
gravedad de las infecciones que pueden causar los microorganismos multirresistentes, las
dificultades para establecer un tratamiento empirico (e incluso dirigido) correcto, la
facilidad para la dispersion y la ausencia de nuevos antibioticos activos frente a estos
patdgenos.*?

En el afio 2009, el Centro Europeo para la Prevencion y el Control de Enfermedades
(ECDC) estimé que en la Unién Europea aproximadamente 400.000 pacientes/afio sufren
infecciones causadas por BMR y unos 25.000 pacientes/afio fallecen como consecuencia
de una infeccién causada por este grupo de microorganismos. Se estima que el coste
adicional generado en los enfermos con infecciones producidas por BMR varia entre los
6.000 y los 30.000 euros por paciente, con un coste aproximado de 1,5 billones euros/afio
(costes hospitalarios y pérdida de productividad).314

La resistencia es un fendmeno natural, evolutivo y dindmico, que ha de estudiarse de
forma permanente, puesto que varia con el tiempo, el lugar o las caracteristicas de los
pacientes.’® No obstante, cabe destacar las BMR mas importantes (aunque no todas
tengan igual relevancia en nuestro medio): Staphylococcus aureus resistente a meticilina,
Enterococcus spp resistentes a vancomicina, enterobacterias (Escherichia coli vy
Klebsiella pneumoniae) productoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE),
enterobacterias productoras de carbapenemasas, enterobacterias productoras de
cefamicinasas plasmidicas (pAMPc), Pseudomonas aeruginosa MR, Acinetobacter
baumanii MR y Stenotrophomonas maltophilia.

Recientemente se ha publicado una propuesta para la definicion estandarizada de
multirresistencia (adquirida) en enterobacterias, Pseudomonas aeruginosa y
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Acinetobacter baumanii, en la que, de una forma genérica, se define esta situacion
cuando existe resistencia a tres 0 mas familias de antimicrobianos y que dicha
resistencia tenga relevancia clinica (supone una dificultad para el tratamiento) y/o
epidemioldgica (puede producir brotes epidémicos por transmision del mecanismo de
resistencia). Las bacterias que s6lo son sensibles a una o dos familias de
antimicrobianos se consideran con resistencia extrema, y las que son resistentes a todo
los antimicrobianos disponibles, panresistentes.'® Dos excepciones a esta definicion so
Staphylococcus aureus resistente a meticilina y Enterococcus spp. resistente a
vancomicina, en los que la resistencia se considera solo a un antibiético. Tabla 1

BACTERIA MARCADOR DE RESISTENCIA

A ANTIBIOTICOS

Bacterias grampositivas:
= Staphylococcus aureus Resistentes a meticilina (SARM)

= Enterococcus Resistentes a vancomicina (ERV)

Bacterias gramnegativas:
= Escherichia coli Resistentes a cefalosporinas de 32G

Resistentes a carbapenémicos

= Kiebsiella ssp. Resistentes a cefalosporinas de 3*G

Resistentes a carbapenémicos

= Pseudomona aeruginosa Resistentes a carbapenémicos

= Acinetobacter baumannii Resistentes a imipenem

Tabla 1: Bacterias y marcadores de multirresistencia controlados en las muestras de vigilancia activa

Debido al impacto clinico que tienen las infecciones BMR, se han realizado en los
altimos afios numerosas camparias de concienciacion y se han elaborado una serie de
recomendaciones para disminuir su prevalencia y disminuir dicho impacto. Tabla 2

S
n

Vacune

Prevencion infeccion

Retire los catéteres

Diagndstico/tratamiento eficaz Adapte el tratamiento al agente patégeno

Consulte a los expertos

Practique el control de los antimicrobianos

Use datos locales

Buen uso de antimicrobianos Trate la infeccion, no la contaminacion

Trate la infeccion, no la colonizacion

Sepa rechazar la vancomicina

Deje de tratar si hay curacion

Prevencion transmision Alisle el agente patégeno

| Rompa la cadena

Tabla 2: Recomendaciones de la CDC (2005) para prevenir la resistencia a los antimicrobianos

10
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Vigilancia de BMR vy Proyecto Resistencia Zero

Las infecciones causadas por BMR generalmente acontecen en el medio hospitalario. Los
pacientes ingresados en las UCI presentan una vulnerabilidad aumentada para desarrollar
infecciones nosocomiales'’ y son especialmente susceptibles de ser colonizados y/o
infectados por BMR.'® En Espafia, desde 1994, se recogen datos de infecciones en
pacientes criticos mediante el registro para el Estudio Nacional de Vigilancia de la
Infeccion Nosocomial (ENVIN-HELICS). Gracias a ello se conoce la evolucion de sus
tasas, la etiologia y la sensibilidad de los microorganismos patdgenos mas frecuentes. Sin
embargo, la difusion de la asistencia sanitaria fuera del hospital en los ultimos afios esta
llevando en la actualidad a la extension de los patogenos resistentes a la poblacion
general .M

La vigilancia de las BMR supone un reto para cualquier rama de la medicina y son
objetivo de diferentes programas de prevencién por parte de organismos internacionales
como la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la Union Europea (UE), el ECDC y
los Centros de Vigilancia y el Control de las Enfermedades de Estados Unidos (CDC).

En Espafia, la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia
(SEIMC), la Sociedad Espariola de Farmacia Hospitalaria (SEFH) y la Sociedad Espafiola
de Medicina Preventiva y Salud Publica e Higiene (SEMPSPH) publicaron recientemente
un documento de consenso denominado PROA (Programa de Optimizacion de uso de
Antibidticos)!® y desde Abril de 2014 la Sociedad Espafiola de Medicina Intensiva,
Critica y Unidades Coronarias (SMICYUC) ha puesto en marcha un proyecto llamado
Resistencia Zero (RZ)% que tiene como objetivos primarios:

- Elaborar un paquete de recomendaciones en pacientes ingresados en servicios o
unidades de criticos con el objetivo de disminuir la seleccion y/o diseminacion de
BMR en las UCI espafiolas. Tabla 3
De entre sus recomendaciones, dos hacen alusion a la toma de cultivos de
vigilancia y su aislamiento preventivo a los pacientes que ingresen en la Unidad
si cumplen alguno de los seis factores de riesgo incluidos en la lista de
verificacion. Tabla 4

- Reducir en un 20% la tasa de los pacientes en los que se identifica uno 0 mas
BMR de origen nosocomial intra-UCI.

- Describir el mapa de BMR en las unidades de pacientes criticos espafiolas,
diferenciando las que se identifican en el momento de ingreso y las que aparecen
a partir de las 48 horas de estancia en dichos servicios.
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2. Administrar de forma empirica antibiéticos activos frente a BMR, solo en infecciones con
respuesta sistémica compatible con sepsis grave o choque septicémico y alta sospecha de

multirresistencia a partir de los factores de riesgo presentes y/o de la epidemiologia local.

4. Realizar una busqueda activa de BMR en todos los pacientes en el momento de ingreso

en la Unidad y, por lo menos, una vez a la semana a lo largo de toda su estancia.

6. Controlar el cumplimiento de los diferentes tipos de precauciones que se deban dejar de

aplicar: estandar o basadas en los mecanismos de transmision (aislamientos).

8. Elaborar una ficha/documento de limpieza del material clinico y de los aparatos de

exploracién existentes en la UCI, que son de uso comtin en los pacientes ingresados.

10. Ante la sospecha de un brote epidémico, se recomienda la tipificacion molecular del

microorganismo causante para conocer el clon/es responsable/s del brote y su trazabilidad.

Tabla 3: Recomendaciones incluidas en el proyecto “Resistencia Zero” (RZ) para disminuir los pacientes
con aislamiento de bacterias multirresistentes (BMR) durante la estancia en la unidad de cuidados
intensivos (UCI).
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v Ingreso hospitalario >5 dias en los tres meses previos. SI NO

v' Pacientes institucionalizados (prisién, centros sociosanitarios, SI NO

residencias de ancianos, etc.).

v' Colonizacion o infeccion  conocida por  bacterias SI NO

multirresistentes.

v" Antibioterapia mayor o igual a 7 dias en el mes previo SI NO
(especialmente cefalosporinas de 32-4% generacion, quinolonas y
carbapenémicos).

v Pacientes con insuficiencia renal cronica sometidos a SI NO
hemodialisis o dialisis peritoneal ambulatoria crénica.

v/ Pacientes con patologia crénica y alta incidencia de SI NO
colonizacién/infeccion por BMR: fibrosis quistica, bronquiectasias,

Ulceras cronicas, etc.

Tabla 4: Factores de riesgo incluidos en la lista de verificacién

En la literatura hay descritas indicaciones orientativas sobre la localizacion y la
rentabilidad de las diferentes muestras de superficie para la investigacion de BMR con
fines epidemioldgicos.?* Tabla 5

Organismo Muestras clinicas
Heces/rectal ~ Perineal Faringe Nasal Otras

SARM + +++ +++ ++++ ++
Enterococcus
resistente a ++++ ++++ + - ++
glucopéptidos
Enterobacterias BLEE ++++ ++++ + - ++
Acinetobacter
baumanii ++++ ++ ++++ - +++
multirresistente
Pseudomonas
aeruginosa resistente a + +++ ++++ - +++
carbapenems

Tabla 5: localizacion y rentabilidad de las diferentes muestras de superficie para la investigacion de

BMR
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El proyecto RZ en un proyecto flexible, basado en recomendaciones guia que se pueden
implantar de forma progresiva, adaptandolas a la realidad de cada centro y aprovechando
los medios y las experiencias ya existentes.

En el Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa el proyecto estd implantado desde
marzo de 2015 con la creacion de un equipo multidisciplinar formado por médicos
especialistas en medicina intensiva, epidemiologia, medicina preventiva, enfermedades
infecciosas y microbiologia, enfermeras de medicina intensiva y de control de infecciones
y representantes de la seguridad del paciente.

En nuestro hospital se realiza triple frotis basal (nasal, rectal y de orofaringe) a los
pacientes que en el momento de ingreso en UCI presentan > 2 factores de riesgo de
colonizacién por BMR y posteriormente con periodicidad semanal hasta el alta de la UCI.
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JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La colonizacién por BMR es un problema creciente en las UCIs de todo el mundo que ha
suscitado diversas estrategias de prevencion y vigilancia.

Estudios recientes sugieren que la prevalencia de infecciones causadas por BMR esté
aumentando en los pacientes con cirrosis hepatica, de forma similar a lo que ocurre en la
poblacién general. Sin embargo, los datos sobre prevalencia, factores de riesgo e impacto
clinico de la colonizacién por BMR en pacientes con cirrosis hepatica son ain muy
limitados. Ademas, los patrones de resistencia varian tanto geografica como
temporalmente, no s6lo entre paises, sino también entre hospitales de una misma area de
salud, lo que dificulta el estudio de las mismas y la aplicabilidad de los proyectos en las
distintas unidades.

Un estudio prospectivo reciente llevado a cabo por nuestro grupo entre febrero de 2010y
marzo de 2012 puso de manifiesto una elevada prevalencia de infeccion por BMR en los
pacientes con cirrosis hepatica descompensada que ingresaron en nuestra unidad,
perteneciente a un centro terciario con trasplante hepatico. El aislamiento de BMR fue
especialmente frecuente en los pacientes con infeccion de origen nosocomial o asociada
a cuidados sanitarios.?

Aprovechando la sistematizacion de la busqueda activa de BMR en la UCI desde que se
implantd el proyecto RZ en nuestro centro, se puede analizar la prevalencia de
colonizacion en esta poblacién, asi como los factores de riesgo asociados a la misma.

Los resultados de este analisis contribuirian a conocer el patron epidemioldgico de
resistencia en nuestro hospital y por tanto ayudarian a guiar el tratamiento empirico en
las infecciones de estos pacientes.
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HIPOTESIS

Los pacientes criticos con cirrosis hepética presentan una elevada prevalencia de
colonizacién por BMR en el momento de su ingreso en UCI.

OBJETIVOS

Principal

- Evaluar la prevalencia de colonizacion por BMR en los pacientes criticos con

cirrosis hepética que requieren ingreso en UCI en nuestro medio y estudiar los
factores de riesgo implicados en la colonizacion por BMR.

Secundarios

Analizar si existen otros factores de riesgo no incluidos en el proyecto RZ que se
relacionen con colonizacion en esta poblacion.

Describir las caracteristicas de los pacientes criticos con cirrosis hepatica
incluidos en el protocolo RZ en la UCI de nuestro centro hospitalario.

Evaluar las prevalencias de infeccion e infeccion por BMR en el paciente
cirrotico critico y estudiar los factores de riesgo implicados.

Evaluar el potencial impacto de la colonizacion y la infeccion por BMR en el
desarrollo de infeccidn y la mortalidad intrahospitalaria y extrahospitalaria.
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MATERIAL Y METODOS

Disefio vy tipo estudio

Estudio de cohortes histéricas, retrospectivo y longitudinal en el que se analiza una
cohorte de pacientes con cirrosis hepética que requirieron ingreso en la Unidad de
Cuidados Intensivos y que fueron sometidos a triple frotis (faringeo/nasal/rectal) para
investigacion de colonizacion por BMR.

El estudio ha sido realizado integramente en el Hospital Clinico Universitario Lozano
Blesa de Zaragoza, centro de tercer nivel que cuenta con un total de 800 camas y que
atiende un &rea sanitaria de unos 400.000 habitantes en el periodo comprendido entre
marzo de 2015 y agosto de 2018.

Poblacion de estudio

Pacientes con diagnostico de cirrosis hepatica ingresados en la UCI del Hospital Clinico
Universitario Lozano Blesa de Zaragoza entre marzo de 2015 y agosto de 2018, a los
cuales se les realizé triple frotis nasal/faringeo/rectal como parte del protocolo RZ en
nuestro centro.

Criterios de inclusion:

Pacientes adultos (edad igual o superior a 18 afios) con diagnostico clinico-analitico o
histoldgico de cirrosis hepatica que requieren ingreso en la UCI y que cumplen > 2
factores de riesgo para colonizacion por BMR segun protocolo de RZ de nuestro hospital.

Criterios de exclusion:

Pacientes con duracion del ingreso en UCI inferior a 48 horas, pacientes sometidos
previamente a trasplante hepatico y pacientes que no cumplen criterios para investigacion
de BMR mediante la realizacién de triple frotis.

Periodo de observacion

Se recogeran datos de los pacientes con cirrosis hepatica ingresados en la UCI del
Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa desde el 1 de marzo de 2015 hasta el 11 de
agosto de 2018, realizando un seguimiento de los pacientes durante su hospitalizacion y
en los 3 meses posteriores a la fecha de alta de UCI.
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Variables a estudio

Variable principal

Colonizacion por BMR al ingreso en UCI (identificacion de BMR en el triple frotis basal
realizado en las primeras 48 horas del ingreso en UCI).

Variables secundarias (cualitativas)

v" Factores de riesgo incluidos en la lista de verificacion del proyecto RZ:

1. Ingreso hospitalario > 5 dias en los 3 meses previos

2. Antibioterapia >7 dias en el mes previo

3. Colonizacioén o infeccion conocida por BMR

4. Enfermedad renal cronica en hemodidlisis o dialisis peritoneal
ambulatoria continua

5. Institucionalizacion (prision, centros socio-sanitarios, residencias de
ancianos...)

6. Patologia crdnica con alta incidencia de colonizacion/infeccion por BMR
(fibrosis quistica, bronquiectasias, ulceras cronicas, etc).

v’ Otros factores de riesgo:
o Profilaxis antibiotica con norfloxacino y/o rifaximina
Diabetes mellitus
Toma de inhibidores de bomba de protones
Ingreso en UCI en los 3 meses previos
Infeccion en los 3 meses previos

o O O O

Otras variables

Cualitativas: sexo, etiologia de la cirrosis hepatica, motivo de ingreso en UCI, servicio
de procedencia, procedencia comunitaria/no comunitaria, inmunosupresion, infeccion
hospitalaria, agentes infecciosos implicados, tipo de infeccion, concordancia BMR,
muerte hospitalaria, infeccion en los 3 meses siguientes a la fecha de alta de UCI

Cuantitativas: edad, gravedad de la enfermedad hepatica (Child-Pugh, MELD), indice
APACHE-II, indice SOFA, dias de hospitalizacion previa a ingreso en UCI, dias de
estancia en UCI, MELD al alta, dias hasta aparicion de evento infeccioso/fin de
seguimiento tras alta de UCI.

Recogida de datos

Los datos clinico-analiticos se obtuvieron mediante la revision de la historia clinica de
los pacientes, consultando la aplicacién ICIP (Intellivue Clinical Information Portfolio)
donde se recoge la historia clinica del paciente al ingreso en UCI, asi como la realizacion
o0 no del triple frotis (nasal/faringeo/perineal) para la investigacion de BMR en el caso de
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que el paciente cumpla dos 0 més de los siguientes criterios de la lista de verificacion en
el momento de ingreso en la Unidad. Tabla 3

La toma de muestras, transporte y conservacion para los cultivos de vigilancia
epidemioldgica se realizaron siguiendo las recomendaciones generales de la SEIMC en
su documento “Recogida, transporte y procesamiento general de las muestras en el
laboratorio de Microbiologia”.?® Las muestras se cultivaron en medios selectivos para
detectar bacterias entéricas y no entéricas MR. La colonizacion por BMR se considerd
para guiar la terapia antibidtica y realizar medidas de aislamiento por contacto.

Las BMR que se monitorizaron son:

= S. aureus resistente a meticilina (SARM)

= Enterobacterias productoras de BLEE

= BMR productoras de pAMPc

= Enterobacterias productoras de carbapenemasas
= Pseudomonas productoras de carbapenemasas
= Stenotrophomonas maltophilia

Los datos de colonizacion por BMR se obtuvieron de la base de datos del Servicio de
Microbiologia del hospital.

Los datos de infeccion se obtuvieron de la base de datos del Servicio de Microbiologia
del hospital.

En el caso de infeccion por BMR, los microorganismos que se consideraron como tal
fueron:

= S, aureus resistente a meticilina (SARM)

= Enterobacterias productoras de BLEE

= BMR productoras de pAMPc

= Enterobacterias productoras de carbapenemasas

= Pseudomonas productoras de carbapenemasas

= Stenotrophomonas maltophilia

= Enterococcus faecium y faecalis resistentes a glucopéptidos
= S epidermidis resistente a Linezolid

Analisis estadistico

El analisis estadistico de los datos se llevd a cabo con el programa estadistico SPSS v22.0.
En primer lugar, se realiz6 un analisis descriptivo de las variables a estudio. Para variables
cualitativas se aportan frecuencias relativas y absolutas utilizando tablas de frecuencia y
gréficos y para variables cuantitativas media y desviacion estandar (DE).

Las variables cualitativas se compararon con el test de Chi-Cuadrado (chi?) y las
cuantitativas paramétricas con el test de la t de Student. Se establecio el nivel de
significacion estadistica para un valor de p<0.05 y un intervalo de confianza (IC) del 95%.
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Consideraciones éticas

En este estudio se protege la confidencialidad de los pacientes ya que se cre6 una base de
datos anonimizada en la que queda garantizada la disociacion de los datos personales de
los pacientes, de modo que la informacidn obtenida no pueda ligarse en modo alguno con
la persona de la que proviene. Los investigadores del estudio se comprometen a respetar
la confidencialidad de los datos del paciente y velar por que se cumpla con lo establecido
por la Ley Organica 15/1999 de Proteccién de Datos de Carécter Personal.

Para la recogida de datos del estudio no se recoge explicitamente el consentimiento del
paciente al tratarse de un andlisis retrospectivo no experimental y manejar siempre los
datos bajo una estricta confidencialidad.

El estudio ha obtenido los permisos pertinentes del Hospital Clinico Universitario Lozano
Blesa y en el momento de presentacion de los resultados, esta pendiente de aprobacion
por el Comité de Etica de la Investigacion de la Comunidad Auténoma de Aragon
(CEICA).
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RESULTADOS

Durante el periodo estudiado, se identificaron un total de 169 pacientes con cirrosis
hepatica e ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) de nuestro hospital. De
todos ellos, 73 pacientes (44.24%) cumplian criterios para la realizacion del triple frotis
para investigar colonizacion por BMR en el momento de su ingreso en la Unidad;
habiendo ademas otros 8 (4.85%) pacientes que a pesar de cumplir al menos 2 de dichos
criterios no se obtuvo muestra para estudio de colonizacion por BMR, por lo que
quedaron excluidos del analisis final, siendo finalmente la muestra a estudio de 65
pacientes (39.39%). (Diagrama de flujo)

/

Diagrama de flujo: reclutamiento y pacientes incluidos y excluidos del estudio.
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Caracteristicas basales de la poblacién a estudio

La edad media de la poblacion del estudio (N=65) fue de 59 + 10.53 afios, tratandose de
una muestra muy heterogénea en cuanto a edad (paciente de menor edad 29 afios y paciente de
mayor edad 82 afios), con predominio de género masculino sobre el femenino (56 hombres y 9
mujeres).

La etiologia mas frecuente de la cirrosis fue la cirrosis alcoh6lica (55.4% del total),
seguida de la cirrosis por Virus de la Hepatitis C (13.8%), criptogenética u otra etiologia
(desconocida, Cirrosis Biliar Primaria, hemocromatosis y Budd-Chiari. 10.8% del total),
mixta por alcohol + VHC (9.2%), metabdlica (9.2%) y Virus de la Hepatitis B (1.5%).

La mayoria de los pacientes presentaban una cirrosis hepatica descompensada en el
momento del ingreso (Child-Pugh B 33.8% pacientes y Child-Pugh C 63.1% pacientes);
presentando tan sdlo un 3.1% de los pacientes una cirrosis compensada (Child-Pugh A).
En el momento de ingreso en la Unidad de Criticos, los pacientes presentaban una
puntuacion Child media de 10.34 +2.19 y un MELD medio de 22.83 + 7.59, por lo que se
tratan de pacientes con cirrosis avanzada y mala funcion hepéatica al momento del ingreso.

Asi mismo, algo mas de la cuarta parte de los pacientes eran diabéticos (27.7%) y el 10.8%
presentaban inmunosupresion por diversas causas (tratamientos quimioterapicos, infeccion por
VIH, corticoterapia cronica y enfermedades hematoldgicas en tratamiento con farmacos
bioldgicos)

El motivo de ingreso mas frecuente fue el proceso infeccioso agudo, que supuso la
causa de ingreso de un 24.6% de los pacientes, seguida de la intervencién quirdrgica por
Trasplante Hepatico/TOH (23.1%), la Hemorragia Digestiva Alta/HDA (16.9%) vy la
encefalopatia hepatica (4.6%), destacando no obstante el ingreso de hasta un 30.8% por
causas variadas (insuficiencia respiratoria, parada cardio-respiratoria, insuficiencia
hepatica aguda, status epiléptico, cirugia programada y urgente, insuficiencia renal, fallo
multiorganico y colocacion de TIPS).

En cuanto a la procedencia, el 32.3% de los pacientes eran de procedencia comunitaria
(< 48 horas de hospitalizacion) y el 67.7% de procedencia no comunitaria (> 48 horas
de hospitalizacién), con una estancia media hospitalaria previa al ingreso en UCI de
10.97 + 11.68 dias. De entre los Servicios de Hospitalizacion de procedencia, el
Servicio de Digestivo aportd el 56.9% de los pacientes ingresados en UCI en la
poblacion estudiada, el Servicio de Medicina Interna el 10.8%, el Servicio de Cirugia
General el 9.2% y el Servicio de Urgencias el 4.6%. EIl 18.4% procedian de otros
servicios distintos a los anteriormente citados (Infecciosas, Radiologia Intervencionista,
UCI de otro hospital, Traumatologia, Cirugia Vascular y Cardiologia).

El 35.4% tomaban algun tipo de profilaxis antibiética en el momento del ingreso
(norfloxacino, cotrimoxazol y/o rifaximina) y el 60% recibia tratamiento con
inhibidores de la bomba de protones.

Otros indices de gravedad calculados al ingreso en UCI fueron el indice APACHE-II
(puntuacién media de 18.52 + 8.24) y el indice de SOFA en aquellos pacientes cuyo
motivo de ingreso fue un proceso infeccioso agudo (puntuacion media 9.5 + 3.21).

22



Iniciacion a la Investigacién en Medicina. TFM | Daniel Abad Baroja

Todos estos datos se recogen en la Tabla 6.

PACIENTES CON CH Y ESTUDIO BASAL BMR
N=65

n %
Edad (afios) 59 + 10.53 (29-82)
Género (Hombre/Mujer) 56 /9 86.2/13.8
Etiologia Cirrosis Hepatica
- Alcohdlica 36 55.4
- VHC 9 13.8
- VHB 1 1.5
- Mixta (alcohol + VHC) 6 9.2
- Metabdlica (NASH) 6 9.2
- Criptogenética-Otras 7 10.8
Child-Pugh
- A 2 3.1
- B 22 33.8
- C 41 63.1
Puntos Child-Pugh 10.34 £2.19
MELD 22.83 £7.59
Diabetes Mellitus 18 27.7
Inmunosupresién 7 10.8
Ingesta IBP 39 60
Profilaxis antibi6tica 23 35.4
- Norfloxacino 7 10.8
- Cotrimoxazol 1 15
- Rifaximina 19 29.2
Motivo Ingreso UCI
- HDA 11 16.9
- Infeccion 16 24.6
- Encefalopatia 3 4.6
- TOH 15 23.1
- Otros 20 30.8
Procedencia
- Comunitario 21 32.3
- No comunitario 44 67.7
Servicio de procedencia
- Digestivo 37 56.9
- Cirugia 6 9.2
- Medicina Interna 7 10.8
- Urgencias 3 4.6
- Otros 12 18.4
Estancia Hospitalaria (dias estancia previos a 10.97 +11.68
Ingreso en UCI)
SOFA al ingreso (si infeccion) 9.5+3.21
APACHE-I1 al ingreso 18.52 +8.24

Tabla 6: caracteristicas basales de la poblacién a estudio.
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Entre los criterios que son considerados como factores de riesgo relacionados con la
colonizacion por BMR, los pacientes estudiados habian tenido ingreso hospitalario
reciente el 98.5%, permanecian institucionalizados el 4.6%, habian sufrido colonizacién
y/o infeccion por BMR en los 6 meses previos a su ingreso en UCI el 27.7%, se les
habia administrado antibioterapia recientemente al 76.9%, permanecian en tratamiento
renal sustitutivo (hemodidalisis o dialisis peritoneal) el 3.1% y el 56.9% eran
considerados pacientes cronicos susceptibles de colonizacién por BMR.

Ademas, se analizaron en este estudio otros dos criterios: haber presentado infeccion en
los 3 meses previos (73.8% de los pacientes) y haber estado ingresado en una Unidad de
Cuidados Intensivos en los 3 meses previos (23.1% de los pacientes).

Todos estos datos de recogen en la Tabla 7.

FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS CON LA

COLONIZACION POR BMR

N=65
n %
Ingreso hospitalario > 5 dias en los 3 meses previos 64 98.5
Institucionalizacion 3 4.6
Colonizacion/Infeccion por BMR en los 6 meses previos 18 21.7
Antibioterapia > 7 dias en el mes previo 50 76.9
Enfermedad renal crénica (hemodialisis/dialisis peritoneal) 2 3.1
Paciente crénico susceptible de colonizacion por BMR 37 56.9
Infeccion en los 3 meses previos 48 73.8
Ingreso en UCI en los 3 meses previos 15 23.1
Tabla 7: factores de riesgo relacionados con la colonizacién por BMR que cumplia la poblacién a estudio

al ingreso

De los 65 pacientes de los que disponemos datos, 50 muestras resultaron negativas y 17
muestras resultaron positivas para 15 pacientes (23.08%), presentando 2 de ellos doble
colonizacion por BMR. Figura 1.

Resultado frotis RZ

l 23%

77%

m Positivo = Negativo

Figura 1: Estudio de pacientes colonizados por BMR al ingreso
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Entre los agentes multirresistentes aislados, las enterobacterias BLEE supusieron el
66.7% con un total de 10 casos, de los cuales 6 se correspondian con E coli (40% del
total), 3 con Klebsiella pneumoniae (20% del total) y 1 con Citrobacter freundii (6.7%
del total); los organismos SARM supusieron el 20% con un total de 3 casos y
Stenotrophomonas maltophilia se aisl6 en 4 casos (26.7% del total). Tabla 8 y Figura

no
>
S

AGENTE BMR
SARM 3 20
BLEE 10 66.7
- Ecaoli 6 40
- Klebsiella pneumoniae 3 20
- Citrobacter freundii 1 6.7
pAMPC 0 0
Enterobacterias productoras de carbapenemasas 0 0
Pseudomonas productoras de carbapenemasas 0 0
Stenotrophomonas maltophilia 4 26.7
1 BMR 13 86.7
>2 BMR 2 13.3

Tabla 8: agentes BMR aislados en triple frotis de programa RZ con resultado positivo

Agente BMR

26.70% 20%

66.70%

= SARM = BLEE S. maltophilia

Figura 2: agentes BMR aislados en triple frotis de programa RZ con resultado positivo

Analizando los criterios que son considerados como factores de riesgo relacionados con
la colonizacion por BMR en subpoblaciones segln el resultado positivo o negativo del
triple frotis RZ, identificamos datos similares entre las dos subpoblaciones para cada
factor de riesgo a excepcion de la colonizacion y/o infeccion por BMR en los 6 meses
previos al ingreso en UCI (46.7% en aquellos pacientes con resultado del frotis positivo
Vs 22% en aquellos pacientes con resultado de frotis negativo) y la consideracion de
pacientes cronicos susceptibles de colonizacién por BMR (73.3% en aquellos pacientes
con resultado del frotis positivo vs 52% en aquellos pacientes con resultado de frotis
negativo). También se objetivan datos similares entre las 2 subpoblaciones al analizar
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los otros dos criterios incluidos en nuestro estudio (infeccién < 3 meses e ingreso en
UCI < 3 meses). Tabla 9.

COLONIZADOS NO COLONIZADOS

N=15 N=50
Ingreso hospitalario > 5 dias en los 3 15 (100%) 49 (98%)
Mmeses previos
Institucionalizacion 1 (6.7%) 2 (4%)
Colonizacion/Infeccion por BMR en 7 (46.7%) 11 (22%)
los 6 meses previos
Antibioterapia > 7 dias en el mes 12 (80%) 38 (76%)
previo
Enfermedad renal crénica 1 (6.7%) 1 (2%)
(hemodialisis/didlisis peritoneal)
Paciente crénico susceptible de 11 (73.3%) 26 (52%)

colonizacion por BMR

Infeccion en los 3 meses previos 11 (73.3%) 37 (74%)
Ingreso en UCI en los 3 meses previos 3 (20%) 12 (24%)
Tabla 9: factores de riesgo relacionados con la colonizacion por BMR que cumplia la poblacion a estudio
al ingreso segun resultado frotis Resistencia Zero positivo o negativo.

De los 65 pacientes incluidos en el estudio, se desglosé a la muestra en funcion del
numero de factores de riesgo que cumplian al ingreso en UCI y se analizé en
dependencia del resultado positivo o negativo del triple frotis RZ. 28 de los 65 pacientes
(43.1%) Unicamente cumplian 2 factores de riesgo, de los cuales 2 arrojaron resultado
de frotis positivo (13.3% del total de colonizados y 7.14% dentro de la poblacién con 2
factores de riesgo); 16 pacientes (24.6%) cumplieron 3 factores de riesgo, de los cuales
presentaron resultado de frotis positivo 5 (33.3% del total de colonizados y 32.25%
dentro de la poblacidn con 3 factores de riesgo); 13 pacientes (20%) presentaban 4
factores de riesgo, de los cuales 4 obtuvieron resultado de frotis positivo (20% del total
de colonizados y 30.77% dentro de la poblacion con 4 factores de riesgo) y 8 pacientes
(12.3%) cumplian 5 factores de riesgo, de los cuales 4 mostraron resultado de frotis
positivo (26.7% del total de colonizados y 50% dentro de la poblacion con 5 factores de
riesgo). No hubo ningun paciente que presentara > 6 puntos al mismo tiempo. Tabla 10.

PUNTOS RESISTENCIA ZERO AL INGRESO

Ptos RZ Total Colonizados No colonizados
(N=65) (n=15) (n=50)
2 28 (43.1%) 2 (13.3%) 26 (52%)
3 16 (24.6%) 5 (33.3%) 11 (22%)
4 13 (20%) 4 (26.7%) 9 (18%)
5 8 (12.3%) 4 (26.7%) 4 (8%)
>6 0 0 0
Media + S 3.02 £1.07 3.67£1.05 2.82+1

Tabla 10: frecuencia de colonizacién y media de puntos RZ en funcion del nimero de factores de riesgo
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Relaciéon entre factores de riesgo y puntos RZ con la probabilidad de
colonizacion por BMR

Se utilizaron tablas de contingencia 2x2 con test de Chi cuadrado con cada uno de los
factores de riesgo incluidos en la lista de verificacion, resumiéndose dichos resultados
enla Tabla 11.

Al analizar estadisticamente los factores de riesgo no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en ningun factor.

De los pacientes a los que se realiz6 el frotis RZ al ingreso, practicamente el 100% en
ambos grupos estuvieron ingresados recientemente, por lo que no se pudo analizar dicho
factor.

Entre los pacientes institucionalizados (n=3), 1 arrojo resultado de frotis positivo
(33.33% vs 66.67%), aungue sin hallar significacion estadistica. OR 1.7; I1C 95% (0.14-
20.33).

Entre los pacientes con colonizacion y/o infeccion por BMR previa (n=18), 7 (38.89%)
presentaron frotis positivo, sin alcanzar no obstante la significacion estadistica
(p=0.061). OR 3.102; IC 95% (0.92-10.46).

Hasta el 76.92% de los pacientes incluidos en el estudio habian sido tratados con
antibioticos previamente, adquiriendo colonizacion en el 24% de dicho subgrupo, sin
mostrar tampoco diferencias significativas. OR 1.263; IC (0.3-5.24).

De los pacientes en tratamiento renal sustitutivo (n=2), el 50% obtuvo resultado de
frotis positivo, sin encontrar significacion estadistica al comparar ambos grupos. OR
3.5; 1C 95% (0.21-59.59).

Encontramos 37 pacientes con patologia crénica con riesgo de colonizacion, de los
cuales 11 (29.73%) presentaron resultado de frotis positivo, también sin hallar
diferencias significativas entre ambos grupos. OR 2.538; 1C 95% (0.71-9.05).

Los otros dos factores analizados (infeccion < 3 meses y estancia en UCI en los 3 meses
previos), ademas de no presentar diferencias significativas, mostraron neutralidad en el
riesgo para desarrollar la colonizacion por BMR (Odds Ratio 0.966 y 0.792
respectivamente). Tabla 11.

También se realiz6 analisis estadistico entre el nimero de puntos RZ al ingreso y la
probabilidad de colonizacién por BMR al ingreso, hallando diferencias estadisticamente
significativas entre la poblacidn con colonizacién por BMR y la que no presento
colonizacion (p=0.006).

Asi mismo, se analizé dicha relacion entre colonizacién por BMR y puntos RZ
desglosando la poblacién a estudio entre aquellos que Gnicamente presentaban 2 puntos
RZ al ingreso con aquellos que tenian > 3 puntos, hallando significacion estadistica
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entre ambos (p=0.008) con una OR 7.042 (IC 95% [1.44-34.48]) a favor del grupo con
> puntos. Tabla 12.

FACTORES DE RIESGO RESISTENCIA ZERO

Variable Colonizados = No colonizados p Odds I1C 95%
(n=15) (n=50) Ratio

Ingreso > 5 dias en 3 15 (100%) 49 (98%) p=0.581 - -
meses previos
Institucionalizacion 1 (6.7%) 2 (4%) p=0.666  1.714  0.14-20.33
Colonizacion/infeccion 7 (46.67%) 11 (22%) p=0.061  3.102 = 0.92-10.46
BMR 6 meses previos
ATB > 7 dias mes 12 (80%) 38 (76%) p=0.747  1.263 0.3-5.24
previo
ERC (HD/DP) 1 (6.7%) 1 (2%) p=0.359 3.5 0.21-59.59
Paciente crénico 11 (73.3%) 26 (52%) p=0.143 2.538 0.71-9.05
Infeccion < 3 meses 11 (73.3%) 37 (74%) p=0.959 0.966 0.26-3.57
Ingreso UCI < 3 meses 3 (20%) 12 (24%) p=0.747 0.792 0.19-3.28

Tabla 11: andlisis estadistico entre factores de riesgo relacionados con la colonizacién por BMR y
resultado de frotis RZ al ingreso

NUMERO FACTORES RIESGO RESISTENCIA ZERO

Colonizados No colonizados p Odds IC 95%

(n=15) (n=50) Ratio
Ptos RZ 3.67 £1.05 282+1 p=0.006 - -
2 ptos RZ 2 (13.3%) 26 (52%) - - -
> 3 ptos RZ 13 (86.7%) 24 (48%) p=0.008 = 7.042 | 1.44-34.48

Tabla 12: analisis estadistico entre puntos RZ y colonizacion. También se realiza analisis segln
subgrupos en dependencia de nimero de puntos RZ al ingreso.

Relacion entre otros factores de riesgo analizados v probabilidad de
colonizacion por BMR al ingreso

Respecto a otros factores de riesgo estudiados, observamos que los pacientes que
estaban recibiendo profilaxis de infeccion con antibiético sistémico (norfloxacino,
rifaximina o cotrimoxazol), presentaron un riesgo de colonizacidn significativamente
superior al de los pacientes que no recibian profilaxis antibiética (p=0.023). OR 3.857;
IC 95% (1.16-12.8).

De forma similar, los pacientes que recibian tratamiento con inhibidor de la bomba de
protones presentaron con mayor frecuencia resultado positivo en el estudio de
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portadores, aunque esta diferencia no llegd a alcanzar la significacion estadistica
(p=0.229). OR 2.16; IC 95% (0.6-7.72).

También se encuentra una mayor proporcion de pacientes con antecedente de Diabetes
Mellitus dentro del grupo de colonizados por BMR sin alcanzar la significacion
estadistica (p=0.578. OR 1.42. IC 95% [0.41-4.95]) y en aquellos de procedencia no
comunitaria si se compara con aquellos de procedencia comunitaria, también sin hallar
diferencias significativas (p=0.594. OR 1.417. 1C 95% [0.39-5.12]).

No se encontraron diferencias al analizar la edad, el género, la inmunosupresion, el
motivo de ingreso, los dias de hospitalizacion previos al ingreso en UCI ni los indices
de gravedad al ingreso (Child-Pugh, MELD, APACHE-Il y SOFA). Tabla 13.

Tampoco se hallaron diferencias estadisticamente significativas al comparar los dias de
estancia hospitalaria previos al ingreso en UCI con el riesgo de colonizacion de 1 tnico
agente BMR vs > 2 agentes BMR. Tabla 14.

COLONIZADOS NO p Odds IC 95%
(n=15) COLONIZADOS Ratio
(n=50)
Edad 55.92 + 7.38 59.23 £11.037  p=0.296 - -
Género p=0.077 - -
- Hombre 15 (100%) 41 (82%)
- Mujer 0 9 (8%)
DM 5 (33.3%) 13 (26%) p=0.578 1.42  0.41-4.95
Inmunosupresion 1 (6.7%) 6 (12%) p=0.559 | 0.52 | 0.06-4.73
Profilaxis ATB 9 (60%) 14 (28%) p=0.023 3.857 | 1.16-12.8
- Norfloxacino 3 (20%) 4 (8%) p=0.189 2.875 0.56-14.6
- Cotrimoxazol 0 1 (2%) p=0.581 0.766 0.67-0.88
- Rifaximina 7 (46.7%) 12 (24%) p=0.09 2.771 0.83-9.24
Ingesta IBP 11 (73.3%) 28 (56%) p=0.229 | 2.16 0.6-7.72
Ptos Child 10.93 + 2.764 10.16 £ 1.993 p=0.234 - -
MELD 24.07 £9.138 22.46 +7.132 p=0.477 - -
Motivo Ingreso - - p=0.372 - -
Procedencia p=0.594 | 1.417 @ 0.39-5.12
- Comunitario 4 (26.7%) 17 (34%)
- No comunitario 11 (73.3%) 33 (66%)
Dias Hosp 16.2 + 14.537 9.4 +10.353 p=0.108 - -
SOFA 11.25 +1.708 9.11 £ 3.376 p=0.238 - -
APACHE-II 17.4 £8.034 18.88 + 8.355 p=0.549 - -

Tabla 13: Otros factores de riesgo analizados segun resultado frotis RZ
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N° agentes BMR Dias Hospitalizacion previos a ingreso en UCI
colonizadores
N° dias p
1 BMR 18 £14.725
p=0.235
>2 BMR 4.5+ 6.364

Tabla 14: Andlisis estadistico entre n® dias de hospitalizacion antes de ingreso en UCI con colonizacion
por 1 0 més agentes BMR

Caracteristicas y resultados durante la estancia en UCI e infecciones

La poblacidn a estudio tuvo un periodo de estancia en UCI de 8.05 + 7.89 dias, mientras
que si desglosamos ese periodo de estancia en dependencia del resultado del frotis de
RZ, obtenemos una estancia media en el grupo de pacientes colonizados de 5.2 + 407
dias y una estancia de 8.9 + 8.567 en el grupo de pacientes no colonizados, obteniendo
una diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos (p=0.025. IC 95% de
la diferencia 0.478-6.922). Tablas 15y 16.

Colonizados No colonizados p
Dias estancia UCI 5.2 £4.07 8.9 +8.567 p=0.025

Tabla 15: analisis estadistico entre n° de dias de estancia en UCI en dependencia de resultado de frotis
RZ positivo o negativo

Un total de 44 pacientes (67.7%) presentaron al menos un proceso infeccioso agudo
durante el ingreso, entre los cuales 8 pacientes (18.18% del total de pacientes con
infeccidn durante el ingreso) tenian resultado de frotis positivo y 36 (81.82%), resultado
negativo.

Se detectaron 61 infecciones entre dichos 44 pacientes, desarrollando 11 infecciones
(18.03%del total de infecciones durante el ingreso) aquellos pacientes colonizados por
BMR y 50 (81.97%), aquellos con resultado negativo.

En referencia al origen de la infeccion, el foco mas frecuente fue el respiratorio
(26.2%), seguido de la bacteriemia (21.3%), abdominal (19.7%), ITU (13.1%), herida
quirurgica (4.9%) y otro (14.7%. En este subgrupo aparecen infecciones de origen
biliar, desconocido, endocarditis y celulitis). Desglosando segun resultado de frotis RZ
en pacientes colonizados vs no colonizados, presentan similares resultados en
infecciones de origen respiratorio (27.2% vs 24%), mientras que se objetivan
diferencias entre los demas focos: abdominal (27.2% vs 18%), herida quirdrgica (9.1%
Vs 4%), ITU (9.1% vs 14%), bacteriemia (27.2% vs 20%) y otro foco (0% vs 20%), sin
observarse sin embargo significacion estadistica entre ambos grupos (p=0.918).

Entre los agentes bacterianos aislados (un total de 67), se detectaron 13 (19.4%) en los
pacientes colonizados y 54 (80.6%) en los no colonizados, destacando como agentes
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causales E faecalis, E faecium, E coli, K pneumoniae, S aureus, Pseudomonas aerugino
y Stenotrophomonas maltophilia, sin hallar diferencias significativas entre los grupos de
pacientes colonizados vs no colonizados (p=0.827). Tabla 16.

CARACTERISTICAS ESTANCIA EN UCI

Total Colonizados No colonizados
(n=15) (n=50)
Dias estancia UCI 8.05+7.89 5.2 +4.07 8.9 + 8.567

Infecciones 44 Pacs (67.7%) 8 Pacs (53.3%) 36 Pacs (72%)
61 infecciones 11 infecciones 50 infecciones

- Abdominal 12 (19.7%) 3 (27.2%) 9 (18%)

- Respiratoria 16 (26.2%) 3 (27.2%) 12 (24%)

- Herida 1Q 3 (4.9%) 1 (9.1%) 2 (4%)

- 1TU 8 (13.1%) 1 (9.1%) 7 (14%)

- Bacteriemia 13 (21.3%) 3 (27.2%) 10 (20%)

- Otras 9 (14.7%) 0 10 (20%)
Agente infecciones 67 aislados 13 aislados 54 aislados

- E. faecalis 2 (2.9%) 0 2 (3.7%)

- E. faecium 12 (17.9%) 3 (23%) 9 (16.7%)

- E.coli 7 (10.4%) 1(7.7%) 6 (11.1%)

- K. pneumoniae 4 (5.9%) 2 (15.4%) 2 (3.7%)

- S.aureus 7 (10.4%) 2 (15.4%) 5 (9.2%)

- P. aeruginosa 4 (5.9%) 2 (15.4%) 2 (3.7%)

- S. maltophilia 1 (1.5%) 0 1 (1.9%)

- Otros 21 (31.3%) 1(7.7%) 20 (37%)

- Desconocido 9 (13.4%) 2 (15.4%) 7 (13%)

Tabla 16: Caracteristicas de las infecciones desarrolladas durante estancia en UCI

Al analizar a los pacientes ingresados en dependencia de si han desarrollado o no
infeccidn durante su estancia en UCI, obtenemos resultados interesantes:

Se evidencia significacion estadistica (p=0.026) al comparar la presencia de infeccion y
el género (hombre/mujer), con mayor riesgo de padecer infeccidn bacteriana en el caso

del género femenino.

Respecto a otros factores de riesgo estudiados, observamos que los pacientes que
estaban recibiendo profilaxis de infeccion con antibidtico sistémico (norfloxacino,
rifaximina o cotrimoxazol), presentaron un riesgo de infeccién menor que aquellos que
no recibian profilaxis antibiotica, siendo esta diferencia estadisticamente significativa

(p=0.011. OR 0.25. IC 95% [0.08-0.75]).

Analizando la aparicion de infeccidn durante la estancia en UCI respecto a la
procedencia del paciente (comunitaria/no comunitaria), se evidencia una diferencia
estadisticamente significativa (p=0.003) a desarrollar infeccion entre la poblaciéon no
comunitaria respecto a la comunitaria, con una OR=5.185 (IC 95% [1.67-16.01]).
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Del mismo modo, también se visualizan diferencias estadisticamente significativas entre
los grupos de pacientes infectados vs pacientes no infectados para presentar un proceso
infeccioso agudo durante la estancia en UCI al analizar n° de dias de estancia
hospitalaria previos a ingreso en UCI (13.48 £ 12.31 vs 5.71 + 8.238 respectivamente,
con una p=0.004), indice de MELD (24.32 £ 809 vs 19.71 + 5.38 con una p=0.009) e
indice APACHE-I1 (19.93 + 8.33 vs 15.5 £ 7.345 con una p=0.046).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de
pacientes infectados y no infectados al compararlos segun la edad (p=0.170), Diabetes
Mellitus (p=0.059), inmunosupresion (p=0.053), tratamiento con inhibidor de la bomba
de protones (p=0.448), puntos de Child-Pugh al ingreso (p=0.145) y n° de dias de
estancia en UCI (p=0.069). Tabla 17.

Edad 59.78 + 10.61 55.95 + 9.61 p=0.170 - -
Género p=0.026 - -

- Hombre 35 (79.55%) 21 (100%)

- Mujer 9 (20.45%) 0
DM 9 (20.54%) 9 (42.86%) p=0.059 0.343 0.11-1.06
Inmunosupresion = 7 (15.91%) 0 p=0.053 - -
Profilaxis ATB 11 (25%) 12 (57.14%) p=0.011  0.25 0.08-0.75
- Norfloxacino 3 (6.8%) 4 (19.05%) p=0.137 0.311 0.06-1.54
- Cotrimoxazol 0 1 (4.76%) p=0.145 - -
- Rifaximina 10 (22.73%) 9 (42.86%) p=0.095 0.392 0.13-1.19
Ingesta IBP 25 (56.81%) 14 (66.67%) p=0.448  0.658 0.22-1.95
Ptos Child 10.61 +2.26 9.76 £ 1.97 p=0.145 - -
MELD 24.32 +£8.09 19.71 +£5.38 p=0.009 - -
Procedencia p=0.003 | 5.185 @ 1.67-16.01
- Comunitario 9 (20.45%) 12 (57.14%)
- No comunitario = 35 (79.55%) 9 (42.86%)
Dias Hosp 13.48 +12.31 5.71 £ 8.283 p=0.004 - -
Dias UCI 9.07 +8.849 5.9 +4.888 p=0.069 - -
APACHE-II 19.93 +8.33 15.5 +7.345 p=0.046 - -

Tabla 17: Analisis estadistico entre presencia de infeccién durante estancia en UCI y otros factores

Caracteristicas vy resultados durante la estancia en UCI e infecciones

por BMR

En la poblacién de estudio, un total de 15 pacientes (23.07% de la muestra) presentaron
infecciones por BMR, entre los cuales 5 (7.69% del total de pacientes, 33.33% de los
pacientes infectados por BMR y 33.33% de los pacientes colonizados al ingreso) se
correspondian con pacientes colonizados por BMR al ingreso y 10 (15.38% del total de
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pacientes, 66.67% de los pacientes infectados por BMR y 20% de los pacientes no
colonizados al ingreso) con pacientes que no presentaban colonizacion por BMR al
momento del ingreso, no mostrando diferencias estadisticamente significativas entre
presentar colonizacion por BMR al ingreso y desarrollar infeccion por BMR durante la
estancia en UCI, aunque si reflejando cierta tendencia hacia ello (p=0.282. OR 2. IC
95% [0.56-7.17]). Tabla 18 y Figura 3

Asi mismo, de los 15 pacientes que presentan infeccion por BMR durante el ingreso, en
5 pacientes se detectan al menos 2 agentes infecciosos BMR como causantes del cuadro,
siendo 2 pacientes en el grupo de colonizados (40% del total de infecciones producidas
por al menos 2 agentes BMR y suponiendo el 40% de los pacientes con infeccion por
BMR en el grupo de pacientes colonizados) y 3 pacientes en el grupo de no colonizados
(60% del total de infecciones producidas por al menos 2 agentes BMR y suponiendo el
30% de los pacientes con infeccion por BMR en el grupo de pacientes no colonizados al
ingreso).

Entre los agentes BMR aislados (n=17), se detectaron 7 (41.18% del total de agentes
BMR) en el grupo de 5 pacientes que presentaban colonizacion por BMR al ingreso y
10 (58.82% del total de agentes BMR) en el grupo de 10 pacientes que no presentaron
colonizacion al ingreso. Destacan como agentes causales SARM, enterobacterias BLEE,
enterobacterias pAMPc, enterobacterias productoras de carbapenemasas, Pseudomonas
aeruginosa productora de carbapenemasas, Stenotrophomonas maltophilia y E faecium
resistente a vancomicina, sin hallar diferencias significativas entre los grupos de
pacientes colonizados vs no colonizados (p=0.194).

De los pacientes que presentaban colonizacion por BMR al ingreso y que
posteriormente desarrollaron infeccion por BMR durante su estancia en UCI, hubo una
concordancia del 100% entre los agentes BMR colonizadores e infecciosos. Tabla 19.

RELACION COLONIZACION-INFECCION BMR UCI
Colonizados = No colonizados P Odds 1C 95%

(n=15) (n=50) Ratio
Infeccion BMR 5 (33.33%) 10 (20%) p=0.282 2 0.56-7.17
-1BMR 3 (60%) 7 (70%) p=0.699  0.643  0.07-6.05
->2BMR 2 (40%) 3 (30%) p=0.699 1556 @ 0.16-14.7

Tabla 18: Analisis estadistico entre pacientes con colonizacion BMR al ingreso y desarrollo de infeccion
BMR durante estancia en UCI
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Ventas

23.07%

76.93%
m Infeccion BMR = No infeccion BMR

Figura 3: Pacientes con infeccion BMR durante estancia en UCI

CARACTERISTICAS ESTANCIA EN UCI

Total Colonizados No colonizados
(n=15) (n=50)

Dias estancia UCI 8.05 +7.89 5.2 £4.07 8.9 +8.567
Infecciones BMR 15 (23.07%) 5 (33.3%) 10 (20%)

- 1BMR 10 (66.7%) 3 (60%) 7 (70%)

- 22BMR 5 (33.3%) 2 (40%) 3 (30%)
Agente BMR 17 aislados 7 aislados 10 aislados

- SARM 3 (17.6%) 2 (28.6%) 1 (10%)

- BLEE 5 (29.4%) 3 (42.8%) 2 (20%)

- pAMPc 5 (29.4%) 2 (28.6%) 3 (30%)

- Enterobacterias 0 0 0

- Pseudomonas 0 0 0

- S. maltophilia 1 (5.9%) 0 1 (10%)

- E. faecium 1 (5.9%) 0 1 (10%)

- Otras 2 (11.7%) 0 2 (20%)
Concordancia BMR - 5 (100%) -

Tabla 19: Caracteristicas de las infecciones BMR desarrolladas durante estancia en UCI

Al analizar a los pacientes ingresados en dependencia de si han desarrollado o no
infeccidn durante su estancia en UCI, obtenemos los siguientes resultados: Tabla 20

Se evidencia significacion estadistica (p=0.024) al comparar la estancia media
hospitalaria previa a ingreso en UCI entre los pacientes que presentan infeccién por
BMR durante su estancia en UCI respecto de los que no presentan infeccion BMR
(18.87 + 15.19 vs 8.6 + 9.36 respectivamente).
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Respecto a otros factores de riesgo estudiados, observamos que los pacientes de
procedencia no comunitaria presentan una mayor tendencia a desarrollar infecciones
BMR respecto de los pacientes de procedencia comunitaria, aunque sin mostrar
diferencias estadisticamente significativas (p=0.073. OR 3.984. IC 95% [0.81-19.62]).

Los demas factores analizados entre el grupo de pacientes con infeccién BMR y los que
no la presentaban, tampoco mostraron diferencias estadisticamente significativas: edad
(p=0.439), género (p=0.101), Diabetes Mellitus (p=0.101), inmunosupresion (p=0.559),
profilaxis antibi6tica (p=0.850), tratamiento con inhibidor de la bomba de protones
(p=0.229), Child-Pugh (p=0.887), MELD (p=0.577), n° de dias de estancia en UCI

(p=0.440), SOFA (p=0.945) y APACHE-11 (p=0.911).

Odds

Ratio

1C 95%

0.583
0.524
0.889
1.385
0.848

0.492

3.984

0.14-2.37
0.06-4.73
0.26-3.00
0.24-7.98

0.23-3.1

0.15-1.58

0.81-19.62

INFECCION NO INFECCION p
BMR BMR
(n=15) (n=50)

Edad 60.48 + 12.08 57.95 +£9.93 p=0.439
Género p=0.101

- Hombre 11 (73.33%) 45 (90%)

- Mujer 4 (26.67%) 5 (10%)
DM 3 (20%) 15 (30%) p=0.448
Inmunosupresion 1 (6.67%) 6 (12%) p=0.559
Profilaxis ATB 5 (33.33%) 18 (36%) p=0.850
- Norfloxacino 2 (13.33%) 5 (10%) p=0.715
- Cotrimoxazol 0 1 (2%) p=0.581
- Rifaximina 4 (26.67%) 15 (30%) p=0.803
Ingesta IBP 7 (46.67%) 32 (64%) p=0.229
Ptos Child 10.27 + 2.57 10.36 £ 2.1 p=0.887
MELD 23.8 +8.85 22.54 +7.25 p=0.577
Procedencia p=0.073
- Comunitario 2 (13.33%) 19 (38%)
- No comunitario 13 (86.67%) 31 (62%)
Motivo Ingreso - - p=0.220
Dias Hosp 18.87 £ 15.19 8.6 £9.36 p=0.024
Dias UCI 10.07 +12.43 7.44 £ 5,96 p=0.440
SOFA 9.57 +2.51 9.47 £ 3.58 p=0.945
APACHE-II 18.73+7.6 18.46 £ 8.5 p=0.911

Tabla 20: Anélisis estadistico entre presencia de infeccion BMR durante estancia en UCI y otros factores

Se analiza asi mismo en la poblacién que presenta infeccion BMR durante estancia en
UCI en subgrupos, desglosando aquellos pacientes que presentan infeccion por 1 Gnico
agente BMR de los que presentan infeccidn por 2 0 mas agentes BMR, comparando
dichos subgrupos entre si con la estancia media hospitalaria antes de ingreso en UCI y

con el n° de dias de estancia en UCI, sin hallar diferencias estadisticamente

significativas entre los grupos. Tabla 21
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N° agentes BMR en Dias Hospitalizacion Dias estancia UCI
infectados
N° dias p N° dias p
1BMR 18.9 +16.37 6.4 +11.587
p=0.991 p=0.108
>2 BMR 18.8 + 14.307 17.40 +11.76

Tabla 21: Andlisis estadistico entre n® dias de hospitalizacion antes de ingreso en UCI y n° de dias de
estancia en UCI con infeccidn por 1 0 méas agentes BMR

A pesar de no existir diferencias estadisticamente significativas entre la presencia de
colonizacién por BMR al ingreso con el desarrollo de infeccion por BMR durante la
estancia en UCI, se analiza la relacidn entre los factores de riesgo RZ con el riesgo de
desarrollar infeccion BMR, obteniendo los siguientes resultados: Tabla 22

Practicamente el 100% de los pacientes ingresados en UCI habian tenido ingreso
hospitalario reciente, por lo que no se pudo evaluar dicha relacion. De igual manera
ocurre al intentar evaluar el factor institucionalizacion y tratamiento renal sustitutivo, ya
que los pacientes que cumplen dichos criterios son muy pocos y no alcanzarian la
significacion estadistica.

El antecedente de colonizacion/infeccion BMR en los 6 meses previos o mostro
diferencias significativas (p=0.061), aunque si una tendencia positiva hacia dicha
hipétesis; OR 3.102; IC 95% (0.92-10.46).

La administracion de tratamiento antibidtico reciente si que se asocioé de manera
significativa con un mayor riesgo de desarrollar infeccion BMR en UCI (p=0.016) con
OR=1.429 e IC 95% (1.19-1.71).

En los pacientes que cumplian criterios de considerarse paciente crénico susceptible de
colonizacion por BMR, encontramos que dicho factor se muestra como un factor
protector a la hora de relacionarlo con el riesgo de desarrollar infeccion BMR en nuestra
muestra (OR 0.281; IC 95% [0.08-0.95]) con una significacién estadistica p=0.035.

Las otras dos variables estudiadas tampoco alcanzan la significacion estadistica,
mostrando no obstante el factor infeccion reciente tendencia a asociarse a mayor riesgo
de infeccion BMR en UCI (OR 2.786; IC 95% [0.56-13.89]).

Por altimo, también se compara el nimero de puntos RZ al ingreso con el riesgo de
presentar infeccion BMR en UCI, desglosandolo igualmente entre pacientes que
presentan 2 puntos RZ y pacientes que presentan 3 0 mas puntos RZ, comparandolos del
mismo modo con el riesgo de infeccion BMR. Todas estas diferencias resultan
estadisticamente no significativas. Tabla 23
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RELACION ENTRE FACTORES DE RIESGO RESISTENCIA

ZERO (previo a ingreso en UCI) Y RIESGO INFECCION BMR

Infeccion No infeccion p Odds I1C 95%

BMR BMR Ratio

(n=15) (n=50)
Ingreso > 5 dias en 3 15 (100%) 49 (98%) p=0.581 - -
meses previos
Institucionalizacion 0 3 (6%) p=0.331 - -
Colonizacion/infeccion 7 (46.67%) 11 (22%) p=0.061 = 3.102  0.92-10.46
BMR 6 meses previos
ATB > 7 dias mes 15 (100%) 35 (70%) p=0.016 = 1.429 1.19-1.71
previo
ERC (HD/DP) 0 2 (4%) p=0.431 - -
Paciente cronico 5 (33.33%) 32 (64%) p=0.035 0.281  0.08-0.95
Infeccion < 3 meses 13 (86.67%) 35 (70%) p=0.198 | 2.786 | 0.56-13.89
Ingreso UCI < 3 meses 3 (20%) 12 (24%) p=0.747 = 0.792 0.19-3.28

Tabla 22: Analisis estadistico entre factores de riesgo RZ con desarrollo de infeccion BMR durante
estancia en UCI

RELACION ENTRE NUMERO FACTORES RIESGO
RESISTENCIA ZERO Y RIESGO DE INFECCION BMR

Infeccion BMR  No infeccion BMR p Odds IC 95%
(n=15) (n=50) Ratio
Ptos RZ 3.27+1.1 2.94 +1.058 p=0.302 - -

2 ptos RZ 5 Pacs (33.33%) 23 Pacs (46%) - -

>3 ptos RZ | 10 Pacs (66.67%) 27 Pacs (54%) p=0.385  1.704 | 0.51-5.708

Tabla 23: Analisis estadistico entre n° de puntos RZ e infeccion BMR en UCI. También se analiza por
subgrupos segun n° de puntos RZ con el riesgo de infeccion BMR.

Impacto clinico de la colonizacién e infeccion y mortalidad

De los pacientes estudiados, 24 fallecieron durante su estancia en UCI (36.9% del total)
y otros 5 pacientes fallecieron en los tres meses siguientes al alta de UCI (29 fallecidos
en total; 44.6%).

La edad media los pacientes fallecidos fue de 63.45 + 7.432 y la de los pacientes que no
fallecieron de 55.35 £ 10.803, encontrando diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos (p=0.002).

Del mismo modo, también se encuentran diferencias estadisticamente significativas
(p=0.001) al comparar la mortalidad segun el género, observando mayor mortalidad
entre el género femenino.
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Al analizar otros factores, observamos una mayor mortalidad entre los pacientes de
procedencia no comunitaria vs comunitaria (OR 21.905; IC 95% [2.699-177.750]),
namero de dias de estancia hospitalaria y de UCI y segun los indices de gravedad
(Child-Pugh, MELD y APACHE-II), mostrando todos ellos diferencias estadisticamente

significativas.

También se evidencian diferencias estadisticamente significativas (p=0.001) a la hora de
analizar el motivo de ingreso en UCI con la mortalidad, encontrando una mayor
mortalidad en aquellos pacientes cuyo motivo de ingreso fue un proceso infeccioso
agudo o un episodio de hemorragia digestiva alta.

Las demaés variables estudiadas no mostraron diferencias de manera significativa
(Diabetes Mellitus, inmunosupresion, profilaxis antibiotica y tratamiento con

inhibidores de la bomba de protones).

Todos estos datos se pueden visualizar en la Tabla 24

MUERTE UCI

NO MUERTE

Y

Odds

1C 95%

Edad

Género
- Hombre
- Mujer

DM

Inmunosupresion

Profilaxis ATB

- Norfloxacino
- Cotrimoxazol
- Rifaximina

Ingesta IBP

Ptos Child
MELD
Procedencia

- Comunitario

- No comunitario

Motivo Ingreso
Dias Hosp previa
Dias UCI

SOFA
APACHE-II

Tabla 24: Anélisis estadistico entre varios factores y mortalidad en UCI.

n=24
63.45 + 7.432

16 (66.67%)
8 (33.33%)

4 (16.67%)
3 (12.5%)
6 (25%)

14 (58.33%)
11.38 + 2.30
26.38 + 8.032

1 (4.17%)
23 (95.83%)

14.67 + 10.865
11.88 +£10.707
10.14 + 3.820
23.70 +9.138

UCI (n=41

55.35 + 10.803

40 (97.56%)
1 (2.44%)

14 (34.15%)
4 (9.75%)
17 (41.46%)

25 (60.97%)
9.73 +1.911
20.76 + 6.576

20 (48.78%)
21 (51.22%)

8.80 +11.735
5.80 £4.451
8.38 +£1.302
15.55 +6.00

p=0.002
p=0.001

p=0.129
p=0.731
p=0.180

p=0.834
p=0.003
p=0.003
p=0.000

p=0.001
p=0.050
p=0.013
p=0.132
p=0.000

Ratio

20.000

0.386
1.321
0.471

0.896

21.905

2.311-173.109

0.110-1.350
0.270-6.479
0.155-1.433

0.321-2.499

2.699-177.750

Se analiza la relacion entre la colonizacion por BMR al ingreso con la mortalidad en
UCI vy la estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos, sin encontrar diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos (incluyendo anélisis de mortalidad
entre subgrupo de pacientes con colonizacién por 1 Unico agente BMR con aquellos
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colonizados por 2 0 mas agentes BMR), excepto la estancia en UCI, como ya se ha
explicado anteriormente. Tablas 25y 26

Relacion entre colonizacién por BMR, mortalidad y estancia en UCI
Colonizados No colonizados P Odds IC 95%

(n=15) (n=50) Ratio
Mortalidad (n=24) 4 (26.67%) 20 (40%) p=0.348 | 0.545 | 0.152-1.955
Ne° dias UCI 5.20 £4.074 8.90 £ 8.567 p=0.025 = -

Tabla 25: Analisis entre colonizacion por BMR con mortalidad y nimero de dias de estancia en UCI

N° agentes BMR Mortalidad en UCI
colonizadores
N° fallecimientos p
(n=24)
1 BMR 4 (100%)
p=0.360
>2 BMR 0
Tabla 26: Analisis entre subgrupos de pacientes segun n° de agentes BMR colonizadores y mortalidad en
uUcCl

Del mismo modo, se analiza la relacion entre la presencia de infeccion durante estancia
en UCI con la mortalidad en UCI, observando una mayor mortalidad en aquellos
pacientes infectados (OR 5.478; IC 95% [1.409-21.30]) que alcanza la significacion
estadistica (p=0.009). También se analiza la estancia media en UCI entre aquellos
pacientes infectados vs no infectados, visualizando una tendencia a una mayor estancia
en aquellos pacientes que presentan infeccion, aunque sin alcanzar diferencias
estadisticamente significativas. Tabla 27

10n,
Infeccion No infeccion p Odds IC 95%

(n=44) (n=21) Ratio
Mortalidad (n=24) @ 21 (47.73%) 3 (14.29%) p=0.009 | 5.478 | 1.409-21.30
N° dias UCI 9.07 £8.849 5.90 £+ 4.888 p=0.069 - -

Tabla 27: Anélisis entre presencia de infeccion durante estancia en UCI y mortalidad en UCI

Por altimo, se analiza de forma similar la relacion entre la presencia de infeccion BMR
durante estancia en UCI con la mortalidad en UCI, observando una mayor mortalidad en
aquellos pacientes que desarrollan infeccion BMR, aunque sin alcanzar significacion
estadistica. También se observa mismos resultados al comparar infeccion BMR con
namero de dias de estancia en UCI. Tabla 28

Tampoco se encuentran diferencias estadisticamente significativas al comparar
subgrupos de pacientes con infeccion BMR segln nimero de agentes BMR implicados
con la mortalidad en UCI. Tabla 29

39



Iniciacion a la Investigacién en Medicina. TFM | Daniel Abad Baroja

Relacion entre infeccion por BMR, mortalidad y estancia en UCI

Infeccion No infeccion p Odds I1C 95%
(n=15) (n=50) Ratio
Mortalidad (n=24) 7 (46.67%) 17 (34%) p=0.373 | 1.699 @ 0.527-5.48
N° dias UCI 10.07 £ 12.43 7.44 + 5,963 p=0.440 - -

Tabla 28: Analisis entre infeccion BMR con mortalidad y nimero de dias de estancia en UCI

N° agentes BMR Mortalidad en UCI
en infectados
N° fallecimientos P Odds IC 95%

(n=24) Ratio

1 BMR (n=10) 4 (16.67%)
p=464 2.250 0.251-20.131
>2 BMR (n=5) 3 (12.5%)
Tabla 29: Analisis entre subgrupos de pacientes seguin n° de agentes BMR de infeccion y mortalidad en
uUcCl

Impacto clinico de la colonizacién e infeccion BMR tras el alta de UCI

En el seguimiento posterior al alta de UCI (seguimiento de 3 meses), se objetivan
infecciones producidas por BMR en 13 pacientes, con un total de 21 infecciones y 18
agentes aislados, entre los que destacan por orden de frecuencia enterobacterias BLEE
(22.2%), enterobacterias pAMPc (16.7%), Pseudomonas aeruginosa productora de
carbapenemasas (11.1%), SARM (5.5%), Stenotrophomonas maltophilia (5.5%) y otros
agentes BMR (38.9%, encontrando en dicho grupo especialmente S epidermidis
resistente a Linezolid y S epidermidis resistente a cloxacilina).

Dichas infecciones BMR post-alta presentan una concordancia con los agentes aislados
por colonizacion o infeccion BMR durante ingreso del 38.5%.

En relacion con el origen de la infeccion, destaca el foco urinario (28.6%), bacteriemia
(28.6%), abdominal (14.3%) y posteriormente respiratorio, herida quirdrgica y otro foco
(9.5% cada uno).

El tiempo medio transcurrido hasta la aparicion del evento fue de 17.15 £+ 12.29 dias y
la mortalidad post-alta fue de 5 pacientes (12.2% de los supervivientes al alta).

Cuando se desglosan estos datos segun la presencia de colonizacion BMR al ingreso o
no, destaca entre las variables estudiadas las diferencias entre los focos infecciosos, la
concordancia entre BMR (mayor en los pacientes colonizados) y el tiempo medio
transcurrido hasta la aparicion del evento (menos dias transcurridos hasta aparicion de
infeccidn en el subgrupo de pacientes colonizados), no obteniendo sin embargo
significacion estadistica. Tabla 30
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SEGUIMIENTO POST-ALTA UCI

Total Colonizados No colonizados p Odds IC 95%
(N=41) (n=11) (n=30) Ratio
MELD Alta 13.32 £4.89 11+ 265 14.03 £5.23 - -
Infeccion BMR post 13 Pacs 4 Pacs (36.4%) 9 (30%) p=0.698 1.333  0.31-5.72
(31.7%) 5 infecciones 16 infecciones
21 infecciones
- 1BMR 4 (100%) 6 (66.7%)
- 2BMR 10 (76.9%) 0 3 (33.3%)
3 (23.1%)

Agente BMR 18 aislados 4 aislados 14 aislados p=0.369

- SARM 1 (5.5%) 0 1(7.1%)

- BLEE 4 (22.2%) 2 (50%) 2 (14.3%)

- pAMPc 3 (16.7%) 1 (25%) 2 (14.3%)

- Enterobacterias 0 0 0

- Pseudomonas 2 (11.1%) 0 2 (14.3%)

- S. maltophilia 1 (5.5%) 0 1(7.1%)

- E. faecium 0 0 0

- Otras 7 (38.9%) 1 (25%) 6 (42.9%)
Concordancia BMR 5 (38.5%) 2 (50%) 3 (33.3%) p=0.569 2 0.18-22.05
Tipo infeccion BMR p=0.303

- Abdominal 3 (14.3%) 1 (20%) 2 (12.5%)

- Respiratoria 2 (9.5%) 0 2 (12.5%)

- Herida 1Q 2 (9.5%) 0 2 (12.5%)

- ITU 6 (28,6%) 4 (80%) 2 (12.5%)

- Bacteriemia 6 (28.6%) 0 6 (37.5%)

- Otras 2 (9.5%) 0 2 (12.5%)
Dias Alta-Infeccion 17.15+£12.29 13.75£45 18.67 £14.51 | p=0.529 - -
Mortalidad <3 m 5 (12.2%) 2 (18.2%) 3 (10%) p=0.913 1.167 @ 0.07-18.35

Tabla 30: Caracteristicas y analisis estadistico de las infecciones BMR desarrolladas en los 3 primeros
meses tras el alta de UCI y el resultado de frotis RZ al ingreso

Por altimo, se comparan el grupo de pacientes que ha presentado infeccion BMR
posteriormente al alta con el grupo de pacientes que no ha padecido infeccion BMR tras
el alta con distintas variables (edad, n° de dias de estancia en UCI, MELD al alta,
colonizacion por BMR al ingreso de UCI, infeccién BMR durante estancia en UCI y
mortalidad tras el alta) sin hallar diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos, aunque destaca una mayor mortalidad post-alta en el grupo de pacientes que
sufren infeccion BMR tras el alta de la Unidad de Cuidados Intensivos (OR 3.9; IC 95%
[0.565-26.926]). Tabla 31
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INFECCION NO Odds IC 95%

BMR INFECCION Ratio

(n=13) BMR (n=28)
Edad 52.94 +6.445 56.47 +12.262 p=0.356 - -
Dias estancia UCI 7.08 +5.408 5.21 £3.90 p=0.217 - -
MELD al alta 14.73 + 5,533 12.74 + 4596  p=0.262 - -
Colonizacién 4 (30.77%) 7 (25%) p=0.698 = 1.333 0.311-5.716
BMR (n=11)
Infeccion BMR en 3 (23.08%) 5 (17.86%) p=0.695 1.380 0.275-6.921
UCI (n=8)
Mortalidad post- 3 (23.08%) 2 (7.14%) p=0.147 = 3.900  0.565-26.926
alta < 3 meses
(n=5)

Tabla 31: Andlisis estadistico entre infeccién BMR tras el alta de UCI y varias variables
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DISCUSION

Este estudio se ha centrado en conocer la prevalencia, factores de riesgo asociados e
impacto clinico de la colonizacion por BMR en el paciente cirrético critico ingresado en
la UCI de un hospital de tercer nivel.

Dentro de las caracteristicas basales de la poblacion a estudio fue de 59 + 10.53 afios
distribuida entre una muestra heterogénea, cifra ligeramente inferior a la edad media
observada (65 + 10) en el registro ENVIN de 201624, ademas de diferir la procedencia
al momento de ingreso en UCI, advirtiendo en nuestra muestra un 32.3% de pacientes
de procedencia comunitaria comparado con el 49.9% observado en el registro ENVIN.
También se detecta un mayor indice de gravedad en la poblacién estudiada (18.52 +
8.24 vs 14.58), si bien todas estas diferencias podrian estar sesgadas al estudiar
Unicamente una parte de la poblacion cirrotica critica (sélo aquellos que cumplian al
menos 2 factores de riesgo para la colonizacion de BMR) y diferir en la proporcion de
patologias que motivaron el ingreso (menor nimero de ingresos por patologia coronaria
o cardiorrespiratoria en nuestra muestra).

Colonizacion por BMR

La prevalencia de colonizacién por BMR al ingreso en los pacientes que requirieron
ingreso en UCI en nuestro medio hospitalario fue del 23%. Esta prevalencia es
significativamente superior a la descrita en poblacién general segun los datos
observados en el registro ENVIN?* (23770 pacientes incluidos de 200 UCI espafiolas,
entre los cuales s6lo un 3.41% eran pacientes cirroticos), en el cual se detecta un 6.33%
de pacientes colonizados por BMR.

Esta diferencia puede estar justificada en parte porque en nuestro estudio se incluyeron
pacientes que presentaban a su ingreso en UCI al menos dos factores de riesgo para la
colonizacion de BMR (siguiendo las recomendaciones del proyecto RZ de nuestro
hospital), mientras que en el registro se incluyen también pacientes que a su ingreso en
UCI presentaban al menos un factor de la lista de verificacion del proyecto RZ. Otro
factor que puede justificar esta elevada prevalencia es que los pacientes con cirrosis
hepéatica a menudo presentan multiples factores de riesgo simultaneos, ya que en la fase
avanzada de la enfermedad son frecuentes los ingresos hospitalarios, asi como las
complicaciones infecciosas que a menudo requieren antibioterapia de amplio espectro de
forma recurrente.12®° De hecho, dos estudios recientes publicados Ginicamente en forma
de abstract que han sido realizados especificamente en poblacidn cirrética obtienen
resultados similares a los nuestros.?2

En cuanto a los factores de riesgo asociados a colonizacién por BMR en estos
pacientes, ninguno de los 6 factores de riesgo incluidos en el protocolo RZ se asocié de
manera significativa con la variable colonizacién BMR al ingreso. No obstante, el factor
colonizacion/infeccién por BMR en los 6 meses previos mostrd diferencias llamativas,
con un riesgo 3.1 veces mayor de presentar colonizacion BMR al ingreso en este grupo,
aungue sin encontrar diferencias estadisticamente significativas posiblemente debido al
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tamafio muestral. Multiples estudios han puesto de manifiesto mayor frecuencia de
colonizacion por BMR entre los pacientes hospitalizados frente a los pacientes que
ingresan procedentes de la comunidad 128°y ésta podria ser una razon adicional que
justificara la elevada prevalencia de colonizacién en nuestra poblacion, ya que el origen
de la mayoria de nuestros pacientes era hospitalario (s6lo un tercio de los enfermos -
32.3%- procedia de la comunidad). Sin embargo, en nuestra muestra no encontramos
diferencias entre los pacientes colonizados y no colonizados en funcién de la procedencia
del paciente y tampoco en los dias de estancia hospitalaria previa antes de su ingreso en
UCI (asi como asociacion entre numero de dias de hospitalizacion previa a ingreso en
UCI con nimero de agentes BMR colonizadores implicados), aunque es posible que este
resultado se modificara al aumentar el tamafio muestral. El factor tratamiento antibiotico
reciente, si bien no mostr6 diferencias estadisticamente significativas, lo cumplian la
mayoria de pacientes (76.9%), poniendo de manifiesto la relevancia y prevalencia de
dicho factor en la poblacion cirrética critica estudiada. EIl resto de factores de riesgo
(institucionalizacién, tratamiento renal sustitutivo y patologia crénica susceptible de
colonizacidn) se encuentran en mayor proporcion en los pacientes colonizados por BMR,
y es probable que al ampliar la muestra del estudio encontrdsemos diferencias
estadisticamente significativas. Los otros dos factores analizados (infeccién < 3 meses y
estancia en UCI en los 3 meses previos), ademas de no presentar diferencias
significativas, mostraron neutralidad en el riesgo para desarrollar la colonizacion por
BMR.

Cuando analizamos la colonizacion en funcion del nimero de factores de riesgo presentes
al ingreso en la UCI encontramos que existen diferencias entre los puntos RZ obtenidos
entre el grupo de pacientes colonizados y el grupo de pacientes no colonizados,
obteniendo la significacion estadistica. Al desglosar esta puntuacion en dos grupos (grupo
de pacientes con 2 puntos RZ y grupo de pacientes con > 3 puntos RZ), se observa en el
grupo de pacientes con 2 puntos RZ, una frecuencia de colonizacion del 7.14% (13.3%
entre el grupo de colonizados) en un grupo que supone el 43.1% de la muestra. Estos
datos ponen de manifiesto que muchos de los pacientes aislados no estan colonizados por
BMR, con las implicaciones que ello tiene no solamente en el incremento del gasto
sanitario, sino también en diferentes efectos secundarios en el paciente.

En cuanto al tipo de agente BMR implicado, se observa colonizacién al ingreso por
enterobacterias BLEE en 10 pacientes (66.7% del total de colonizados y 15.38% de la
poblacion a estudio), por Stenotrophomonas maltophilia en 4 pacientes (26.7% del total
de colonizados y 6.15% de la poblacién a estudio) y por SARM en 3 pacientes (20% del
total de colonizados y 4.62% de la poblacidn a estudio). No se aislaron en el triple frotis
basal microorganismos pAMPc, enterobacterias productoras de carbapenemasas ni
Pseudomonas aeruginosa productora de carbapenemasas, difiriendo con otros trabajos
publicados, en los que se describe una alta prevalencia al ingreso de colonizacion por
microorganismos pAMPc (10.3%) sin una significacion con el desarrollo de infecciones
por estos gérmenes.?’ Revisando la literatura, encontramos tasas de colonizacion al
ingreso en UCI similares en la poblacion general en SARM (7%)?8 y resultados dispares
en la colonizacion por microorganismos BLEE (3.5-15%)%>% | debiendo analizar dichos
datos con cautela, ya que no se corresponden con poblaciones comparables ni con
ubicaciones similares (pueden variar los patrones segun datos locales).

En nuestro estudio no encontramos diferencias demogréaficas respecto a edad y sexo entre
los pacientes colonizados y no colonizados. La gravedad de la enfermedad hepética
evaluada por la clasificacion de Child-Pugh y el MELD vy el indice de gravedad del
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paciente evaluado por el APACHE-I1 y SOFA (en pacientes cuyo motivo de ingreso fue
un proceso infeccioso agudo) a su ingreso en UCI fue también similar en ambos grupos.

En cuanto a otros factores de riesgo de colonizacion estudiados, cabe resaltar que la
profilaxis antibidtica previa se asoci6 de manera estadisticamente significativa con la
colonizacién por BMR en estos pacientes (OR 3.857; 1C95% [1,16-12.8]). Este resultado
esta en consonancia con los datos publicados por otros autores, ya que la profilaxis
antibiotica ha sido descrita en varios estudios como factor de riesgo de infeccion por BMR
en pacientes cirréticos, junto con otros factores como el origen nosocomial de la
infeccion, la infeccion reciente por BMR o el uso reciente de beta-lactamicos.-289

Por lo que respecta al tratamiento con IBP, encontramos que la colonizacion por BMR
fue més frecuente entre los pacientes que recibian tratamiento con estos farmacos, aunque
las diferencias no llegaron a alcanzar la significacion estadistica (73.3% vs 56%;
p=0.229).

Por el contrario, no encontramos asociacion significativa entre diabetes e
inmunosupresion con la colonizacién por BMR en nuestro estudio.

Al analizar el impacto clinico de la colonizacion observamos datos llamativos.

Uno de ellos es una menor estancia en UCI respecto al paciente no colonizado que
adquiere la significacion estadistica (5.2 + 4.07 vs 8.9 + 8.567; p=0.025), aunque son
datos que habria que analizarlos con cautela, ya que comparamos estancia media con
resultado de colonizacién al momento del ingreso en UCI, sin notificar si se ha adquirido
colonizacion por BMR a lo largo del mismo, acto que se realiza de forma sistematica
semanalmente durante la estancia en la Unidad de Criticos.

La infeccion por BMR durante la estancia en UCI fue mas frecuente entre la poblacion
colonizada respecto de la no colonizada (OR=2), sin que estas diferencias alcanzasen la
significacion estadistica (p=0.282), hecho que podria cambiar si se aumentara el tamafo
muestral. Tampoco se detectaron diferencias significativas al comparar el nimero de
agentes implicados en la infeccion por BMR entre ambos grupos (colonizados vs no
colonizados), observando no obstante una mayor tendencia a presentar infeccion por 2 o
mas agentes BMR en la el grupo colonizados respecto a los no colonizados (40% vs 30%;
p=0.699; OR=1.556). No se evidenciaron diferencias entre el tipo de infecciéon y los
agentes BMR implicados entre ambos grupos.

No se ha encontrado asociacién entre colonizacién por BMR y mortalidad hospitalaria,
lo que apoya el concepto de que la simple colonizacion por BMR no ensombrece el
prondstico del paciente.

Al analizar el impacto clinico de la colonizacién tras el alta de UCI, no se detectan
diferencias estadisticamente significativas al estudiar la incidencia de infecciones BMR
entre ambos grupos (36.4% vs 30%), el agente BMR implicado, la concordancia entre el
agente BMR, el tipo de infeccidn, el tiempo transcurrido entre la fecha de alta y la fecha
de infeccion BMR y la mortalidad. Sin embargo, es necesario el reclutamiento de mas
pacientes para analizar estos datos de forma adecuada.
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Infeccién durante estancia en UCI

Durante la estancia en UCI de la poblacion a estudio, se objetivaron 61 infecciones
distribuidas en un total de 44 pacientes (67.7% del total), lo que pone de manifiesto la
alta prevalencia/incidencia de infecciones en el paciente cirrdtico critico como se observa
en otros trabajost234>78 ' prevalencia que llega a doblar la de la poblacion general que
precisa ingreso en UCI (34.2%).%

Al analizar factores de riesgo asociados al desarrollo de infeccion al ingreso o durante la
estancia en UCI, se observaron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo
de pacientes infectados vs no infectados al relacionarlos con el nimero de dias de
hospitalizacion previa a ingreso en UCI (13.48 £ 12.31 vs 5.71 + 8.283), el género (mayor
incidencia de infecciones en mujeres, aunque que el resultado no sea extrapolable debido
al bajo nimero de pacientes de sexo femenino en la muestra), el indice MELD al ingreso
(24.32 £ 8.09 vs 19.71 + 5.38), el indice APACHE-II al ingreso (1993 + 8.33 vs 15.5 +
7.345) y la procedencia no comunitaria respecto de la comunitaria (OR 5.185).

Los factores inmunosupresion, una mayor edad y el nimero de dias de estancia en UCI,
pese a no alcanzar la significacion estadistica, también se asociaron a una mayor
incidencia de infeccion.

La toma de tratamiento con inhibidores de la bomba de protones no se asocié a un mayor
riesgo de infeccion. Sin embargo, en la literatura existen estudios con resultados
contradictorios respecto a la relacion entre la inhibicion de la secrecion &cida gastrica y
el riesgo de infeccion en pacientes con cirrosis hepéatica. Aungue datos recientes
confirman que el uso de IBP impacta negativamente en el curso clinico de la peritonitis
bacteriana espontanea 3!, con mayor probabilidad de aparicion de fallo renal agudo y
encefalopatia hepatica grave y, de hecho, las dltimas guias de practica clinica
recomiendan evitarlos siempre que sea posible en estos pacientes.?

Otros factores estudiados como la Diabetes Mellitus y el indice de Child-Pugh, no se
asociaron de forma significativa con el riesgo de desarrollar infeccion, hecho que
contrasta con los datos actuales en los que se describe que uno de los principales factores
de riesgo clinicos asociados con la incidencia de infeccion y su recurrencia son un indice
de Child-Pugh alto. 1°

Entre los factores estudiados, encontramos que el tratamiento antibidtico profilactico en
los pacientes de riesgo constituye un factor protector para el desarrollo de infecciones
alcanzando la significacion estadistica (OR 0.25; IC 95% [0.08-0.75]), coincidiendo con
la literatura revisada ° , en la que se describe una disminucion en la recurrencia de
infecciones, una reduccion en la probabilidad de sindrome hepato-renal y una mejoria en
la supervivencia global.

Respecto al agente bacteriano implicado, destacan los gérmenes Gram negativos
(aproximadamente un 50-55% de los microorganismos aislados) y las bacterias Gram
positivas con aproximadamente un 35-40% de las infecciones causadas (destacan S
aureus 10.4% y E faecium 17.9%). Estos datos concuerdan con los obtenidos en otros
estudios !, destacando un alto porcentaje de infecciones producidas por cocos gram
positivos como ya se evidenciaba en otro trabajo anterior.
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Infecciones BMR durante estancia en UCI

La incidencia de infeccion por BMR en la poblacion estudiada fue del 23.07% de los
pacientes, detectandose 17 agentes BMR aislados entre las muestras microbioldgicas, lo
que supone un 25.3% de los microorganismos aislados en muestras microbiolégicas,
datos semejantes a los presentados en trabajos anteriores en infecciones en pacientes
cirroticos.® Esta incidencia observada en el paciente cirrético critico en nuestro estudio es
sensiblemente mayor que la descrita en la poblacidn general en el registro ENVIN.?

De los agentes BMR implicados, destacan los microorganismos BLEE (29.4% de los
agentes BMR aislados), microorganismos pAMPc (29.4% de los agentes BMR aislados),
SARM (17.6% de los agentes BMR aislados), E faecium resistente a vancomicina (5.9%
de los agentes BMR aislados) y Stenotrophomonas maltophilia (5.9% de los agentes
BMR aislados).

Destaca una concordancia del 100% entre el microorganismo BMR causante de la
infeccién en UCI con el agente aislado en test triple frotis en la poblacion colonizada al
ingreso, lo que puede orientar hacia una correcta eleccion del tratamiento antibiotico
empirico en el paciente infectado hasta el conocimiento del agente implicado. No
obstante, el nimero de pacientes que cumplian las dos caracteristicas era bajo, por lo que
es necesario aumentar el tamafio muestral para obtener datos de mayor fiabilidad.

Respecto a otros factores de riesgo implicados, Unicamente el nimero de dias de
hospitalizacion previo a ingreso en UCI se asocio de forma estadisticamente significativa
a un mayor riesgo de infeccion por BMR (18.87 + 15.19 dias en el grupo de infeccion
BMR vs 8.6 + 9.36 en el grupo no infeccion BMR).

En cuanto a la procedencia no comunitaria comparada con la procedencia comunitaria del
paciente, aunque se apreciaban diferencias entre ambos grupos (29.54% en pacientes de
procedencia no comunitaria, suponiendo un 86.67% del total de infecciones BMR vs
9.52% en pacientes de procedencia comunitaria, suponiendo un 13.33% del total de
infecciones BMR), no se objetivaron que estas diferencias alcanzaran la significacion
estadistica (p=0.073; OR 3.984), lo que podria conseguirse aumentando el tamafio
muestral, siendo descrita en la literatura una prevalencia de hasta un 35-39% de BMR en
infecciones nosocomiales.®

Pese a que en estudios previos se describe la posible asociacion entre tratamiento
antibiotico profilactico y un mayor riesgo de padecer infecciones BMR? , en nuestro
estudio dicha medida obtiene un resultado neutro (OR 0.889; IC 95% [0.26-3]), sin
alcanzar no obstante la significacion estadistica. En relacion con la toma de rifaximina
como tratamiento antibiotico profilactico, se describe en la literatura un minimo cambio
en la microbiota fecal con su consumo sin incrementar el indice de resistencia antibidtica,
por lo que podria prevenir infecciones sin asociar un mayor riesgo de BMR.® Estos
resultados, aunque no hayan sido obtenidos de forma estadisticamente significativa en
nuestro estudio, se visualiza cierto efecto protector de la rifaximina para desarrollar
infecciones (OR 0.392; IC 95% [0.13-1.19]) y un efecto neutro en el desarrollo de
infecciones BMR (OR 0.848; IC 95% [0.23-3.1]), por lo que es preciso ampliar el tamafio
muestral para estudiar este efecto.
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En cuanto al namero de dias de estancia en UCI, se observa una mayor estancia en
pacientes con infecciones BMR respecto a los que no presentan infecciones BMR, sin
que estas diferencias alcances la significacion estadistica.

Otros factores estudiados, no se asociaron de forma estadistica a un mayor riesgo de
infeccion por BMR (edad, Diabetes Mellitus, género, inmunosupresion, tratamiento con
inhibidor de la bomba de protones, motivo de ingreso ni indices de gravedad al ingreso
en UCI).

Pese a que no exista relacion estadisticamente significativa entre la colonizacion por
BMR al ingreso y la infeccion BMR, como ya se ha descrito antes, analizando los factores
incluidos en la lista de verificacion del proyecto RZ uno por uno, encontramos diferencias
que alcanzan la significacion estadistica en los factores tratamiento antibiético reciente,
suponiendo un factor de riesgo (OR=1.429); y en el factor paciente crénico susceptible
de colonizacion por BMR, donde se visualiza un efecto protector de dicho factor
(OR=0.281). Esta discrepancia podria deberse a la heterogeneidad y/o flexibilidad a la
hora de incluir a pacientes que cumplan dicho criterio, por lo que estos datos habria que
analizarlos con cautela.

El factor colonizacién/infeccion BMR en los 6 meses previos se asocio a un mayor riesgo
de adquirir infeccion BMR en UCI (OR 3.102), aunque no consiguio la significacion
estadistica, hecho que se podria obtener aumentando el tamafio muestral. De este modo,
se observaria una mayor prevalencia de infeccion BMR en aquellos pacientes
colonizados, como se observa en otros trabajos, especialmente en SARM.,28:29.32

Los demas factores incluidos en la lista de verificacion RZ no se asociaron a una mayor
incidencia de infeccion BMR.

En el factor infeccion en los 3 meses previos al ingreso en UCI, se objetivd una mayor
proporcion de casos incidentes (OR 2.786), aunque sin hallar la significacion estadistica.

Tampoco se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre una mayor
puntuacion RZ al ingreso y un mayor riesgo de infeccion BMR durante la estancia en
UCI.

Impacto clinico de la colonizacidn e infeccién por BMR y la mortalidad

La poblacion estudiada presentd una alta mortalidad, un 36.9% fallecieron en la Unidad
de Cuidados Intensivos, cifra que ascendio hasta un 44.6% si se realizaba un seguimiento
de 3 meses a los pacientes tras la fecha de alta de UCI. Estas cifras son alarmantes cuando
las comparamos con la mortalidad media en UCI (11.4%) e intrahospitalaria (14.6%) del
registro ENVIN 24| con lo que queda reflejado las altas tasas de mortalidad y la
complejidad del paciente cirrético critico, si bien hara falta un mayor nimero de pacientes
para realizar un estudio mas completo.

Al analizar diversos factores relacionados con la mortalidad de los pacientes durante su
estancia en UCI, varios de ellos alcanzan diferencias estadisticamente significativas entre
el grupo de fallecidos en UCI con el de supervivientes: edad (63.45 + 7.432 vs 55.35 +
10.803), género (mayor mortalidad en sexo femenino), indices de gravedad de la
enfermedad hepatica ( Child-Pugh 11.38 £ 2.30 vs 9.73 + 1.911; MELD 26.38 + 8.032 vs
20.76 £ 6.576), procedencia no comunitaria vs comunitaria (OR 21.905), motivo de
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ingreso (mayor mortalidad en pacientes cuyo motivo de ingreso fue infeccion o HDA),
namero de dias de hospitalizacion previa a ingreso en UCI (14.67 + 10.865 vs 8.80 *
11.735), dias de estancia en UCI (11.88 + 10.707 vs 5.80 + 4.451) e indice de gravedad
APACHE-II (23.70 £ 9.138 vs 15.55 * 6).

No obstante, estos resultados pueden estar sesgados y hay que analizarlos
cuidadosamente. Por ejemplo, las diferencias en la edad ademas de que se asemejen a la
realidad por cuestiones obvias, pueden estar influidas a que la realizacion de trasplante
hepatico no se realiza en pacientes con enfermedad hepatica terminal mayores de 70 afios,
lo que puede influir a la hora de encontrar dichas diferencias.

Asi mismo, la procedencia comunitaria, el nimero de dias de hospitalizacion previa a
ingreso en UCI y el motivo de ingreso en UCI, pueden verse influenciados por la misma
circunstancia, una mortalidad sensiblemente menor en los pacientes sometidos a
trasplante hepético (procedencia comunitaria sin apenas hospitalizacion previa).

En cuanto a la toma de tratamiento antibiético profilactico, se identifica cierto efecto
protector en relacion con la mortalidad (OR=0.471) como se describe en otros estudios -
® aunque no se alcanza la significacion estadistica.

Otros factores como la Diabetes Mellitus, la inmunosupresion y el tratamiento con
inhibidores de la bomba de protones no se asocian a una mayor mortalidad en la poblacién
estudiada.

Como ya se ha comentado anteriormente, la presencia de colonizacion no se asocia a una
mayor mortalidad. En cambio, la presencia de infeccion durante la estancia en UCI se
asocio a una mayor mortalidad de forma estadisticamente significativa, con una Odds
Ratio=5.478 e 1C 95% (1.409-21.30), hecho que pone de manifiesto la relevancia de las
infecciones en la mortalidad de los pacientes cirroticos.*®

En los pacientes con infeccion BMR, aunque también se observo una mayor mortalidad
(OR 1.699), no se alcanzo la significacion estadistica, pudiendo obtenerse dicho resultado
si se modifica el tamafio muestral, ya que hay estudios que muestran la asociacion entre
infecciones causadas por BMR y una mayor incidencia de shock séptico y mortalidad
intrahospitalaria en los pacientes cirroticos. Cabe resaltar una mayor mortalidad en
aquellos pacientes que presentaron infeccion por al menos 2 agentes BMR respecto a
aquellos que presentaron infeccion por un Unico agente BMR (OR 2.250), aunque
tampoco se logré alcanzar la significacion estadistica.

Ademas, se observa una mayor estancia en UCI en los pacientes infectados y en los que
presentan infeccion por BMR, sin que estas diferencias sean estadisticamente
significativas.

Impacto clinico de la colonizacidn e infeccion BMR tras el alta de UCI

En el seguimiento posterior a la fecha de alta de UCI (hasta fallecimiento o fin de
seguimiento al cumplir 90 dias desde fecha e alta), se objetivan infecciones BMR en 13
pacientes, con un total de 21 infecciones y 18 agentes aislados, entre los que destacan
por orden de frecuencia enterobacterias BLEE (22.2%), enterobacterias pAMPc
(16.7%), Pseudomonas aeruginosa productora de carbapenemasas (11.1%), SARM
(5.5%), Stenotrophomonas maltophilia (5.5%) y otros agentes BMR (38.9%,
encontrando en dicho grupo especialmente S epidermidis resistente a Linezolid y S
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epidermidis resistente a cloxacilina). Estos resultados vuelven a remarcar una alta
prevalencia de microorganismos Gram negativos multirresistentes como causantes de
infecciones en el paciente cirrético y una incidencia importante, aunque decreciente
comparada con estudios afos anteriores, de infecciones producidas por cocos Gram
positivos en pacientes a los que se les ha realizado procedimientos invasivos y que han
sido sometidos a una alta presion antibiética durante su estancia en UCI.%

En relacion con el origen de la infeccion, destaca el foco urinario (28.6%), bacteriemia
(28.6%), abdominal (14.3%) y posteriormente respiratorio, herida quirdrgica y otro foco
(9.5% cada uno).

Al desglosar estos datos segun la presencia de colonizacion BMR al ingreso o no,
destaca entre las variables estudiadas las diferencias entre los focos infecciosos
(predominio de infecciones urinarias y abdominal en el grupo de pacientes colonizados),
la concordancia entre BMR (50% en pacientes colonizados vs 33.3% en pacientes no
colonizados), el agente BMR implicado (predominio de BLEE y microorganismos
pPAMPCc en el grupo de pacientes colonizados: 50% vs 14.3%; 25% vs 14.3%,
respectivamente) y el tiempo medio transcurrido hasta la aparicion del evento (menos
dias transcurridos hasta aparicion de infeccion en el subgrupo de pacientes colonizados:
13.75 £ 4.5 vs 18.67 £ 14.51), sin obtener sin embargo significacion estadistica entre los
factores evaluados. Destaca asi mismo la ausencia de una alta prevalencia/correlacion
de infeccion por SARM tras el alta entre los pacientes que presentan colonizacion y/o
infeccion por SARM durante su estancia en UCI como se observa en otros trabajos.

Por altimo, al analizar otros factores, no se comprobd asociacion estadistica
significativa entre presentar infeccion BMR tras el alta con la edad, nimero de dias de
estancia en UCI (mayor estancia en aquellos que posteriormente presentan infeccion
BMR sin alcanzar la significacion estadistica), MELD al alta, haber padecido infeccién
BMR durante la estancia en UCI ni la mortalidad post-UCI, aungque destaca una mayor
mortalidad post-alta en el grupo de pacientes que sufren infeccion BMR tras el alta de la
Unidad de Cuidados Intensivos (OR 3.9; IC 95% [0.565-26.926]), como se constata en
otros trabajos. 1#34°78 Estos factores podrian alcanzar diferencias si se modificara el
tamafio muestral.

Dificultades y limitaciones

La principal limitacidn del estudio es el caracter retrospectivo del mismo, que limita la
veracidad de los datos obtenidos.

La otra limitacion viene determinada por la no realizacion sistemética de estudios de
colonizacion a todos los pacientes que ingresan en UCI, ya que en nuestro centro solo se
realiza estudio de portadores en el momento del ingreso en UCI a aquellos pacientes cuya
estancia se prevea superior a 48 horas y que cumplan al menos dos de los criterios de la
lista de verificacion, lo que ha limitado mucho el tamafio muestral.
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Investigaciones futuras

Con el fin de obtener resultados de mayor solidez seria recomendable ampliar el tamafio
muestral en un futuro. De igual forma, seria interesante evaluar la prevalencia de
colonizacién en poblacion no cirrética en nuestro medio, analizando si la cirrosis hepética
constituye por si misma un factor de riesgo de colonizacion.

De igual manera, seria interesante comparar los patrones y agentes causantes de infeccién
e infeccion por BMR en la poblacion no cirrdtica para poder realizar un estudio
comparativo con la poblacién cirrotica.
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CONCLUSIONES

La colonizacion por BMR es muy frecuente en la poblacidn cirrdtica de nuestra
area, siendo las enterobacterias BLEE las BMR mas frecuentemente aisladas.
En nuestros pacientes, los Gnicos factores de riesgo que se relacionan de forma
significativa con la colonizacion por BMR son la profilaxis antibidtica y
presentar > 3 puntos RZ al ingreso en la Unidad de Criticos.

La colonizacién/infeccién previa por BMR se relacion6 con una mayor
proporcién de pacientes con colonizacion por BMR al ingreso, sin que alcanzara
la significacion estadistica.

El riesgo de colonizacidn no esta influenciado por variables demogréaficas ni por
los indices de gravedad al ingreso en UCI.

La colonizacién por BMR no parece impactar en la estancia en UCI, en la
frecuencia de infeccion por BMR, en la mortalidad hospitalaria, en la frecuencia
de infeccion por BMR tras el alta ni en la mortalidad a corto-medio plazo.

La infeccidn en la poblacion cirrotica es una complicacion muy frecuente que se
asocia a una mayor mortalidad de forma significativa.

Los microorganismos mas frecuentemente implicados siguen siendo
enterobacterias y cocos Gram positivos.

La prevalencia de infecciones causadas por organismos multirresistentes en los
pacientes cirroticos criticos es sensiblemente mayor que en la poblacion general
ingresada en una Unidad de Cuidados Intensivos, predominando los organismos
BLEE, pAMPc y SARM.

El riesgo de infeccion por BMR se asocié de forma significativa a un mayor
namero de dias de estancia hospitalaria previos al ingreso en UCI y al empleo
reciente de tratamiento antibiotico. La colonizacién/infeccion por BMR no
alcanzé la significacion estadistica pese a las diferencias encontradas en nuestro
estudio.

Destaca una concordancia del 100% entre el microorganismo BMR causante de
la infeccion en UCI con el agente aislado en test triple frotis en la poblacion
colonizada al ingreso, lo que puede orientar hacia una correcta eleccion del
tratamiento antibidtico empirico en el paciente infectado hasta el conocimiento
del agente implicado.

La infeccién por BMR no se asocié en nuestro estudio a un incremento
significativo en la mortalidad, estancia en UCI ni riesgo de presentar infeccion
BMR tras el alta.

La profilaxis antibidtica se relaciond a un menor riesgo de infeccion y a un
efecto neutro respecto al riesgo de infeccion por BMR.
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