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ABREVIATURAS Y ACRONIMOS

HUMS: Hospital Universitario Miguel Servet

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos

SEMICYUC: Sociedad Espafiola de Medicina Intensiva y Unidades Coronarias

BGN: bacterias Gram-negativas

BGNMR: bacterias Gram-negativas multirresistentes

ECDC: Centro Europeo para el Control y Prevencion de Enfermedades

SDD: descontaminacion selectiva del tracto digestivo

SOD: descontaminacion selectiva del tracto orofaringeo

CVC: Catéter venoso central

SV: Sonda vesical

VMI: Ventilacidn mecéanica invasiva

VMNI: Ventilacién mecéanica no invasiva

HFVVC: Hemodiafiltracién veno-venosa continua

NPT: Nutricion parenteral total
BAS: Broncoaspirado
BAS-noBF: Broncoaspirado no fibrobroncoscépico

ADVP: Adicto a drogas por via parenteral
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1.- RESUMEN

Introduccion: La colonizacion digestiva y respiratoria causada por bacterias Gram negativas
(BGN), podria constituir un riesgo para desencadenar posteriores bacteriemias en pacientes
ingresados en estado critico. El objetivo de este trabajo es medir el grado de asociacién entre
bacteriemias nosocomiales adquiridas en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) y la
colonizacion del tracto digestivo y/o respiratoria previa por bacterias Gram negativas
multirresistentes (BGNMR).

Material y métodos: Se trata de un estudio descriptivo observacional retrospectivo, en el que se
analizaron 46 episodios de bacteriemia por BGNMR, en pacientes que ingresaron en la UCI del
Hospital Universitario Miguel Servet (HUMS) entre el 1 de enero de 2014 y el 31 de diciembre de
2017.

Resultados: Para la variable EPOC, el valor de p fue de 0,295, pero su odds ratio fue de 1,124
con IC=1,002-1,263. En cuanto a la inmunodepresion, el valor de p es 0,004, su odds ratio 0,778
con IC=0,549-1,103. Para traqueostomia, el valor de p es 0,013, su odds ratio es 1,8 con
IC=1,344-2,411. Para drenaje pleural el valor de p fue 0,188, su odds ratio 1,2 con IC=1,037-
1,389. Para drenaje pericardico, el valor de p fue de 0,295, su odds ratio 1,125 con IC=1,002-
1,263. Para HFVVC, el valor de p fue de 0,035, su odds ratio 1,778 con 1C=0,905-70,707. Para
el tipo de ingreso, el valor de p fue de 0,263, su odds ratio 1,161 con 1C=1,019-1,324.

El porcentaje de bacteriemias por BGNMR con colonizacién previa intestinal y/o respiratoria, en
la UCI del HUMS entre el 01 de enero de 2014 y el 31 de diciembre de 2017, fue de 77,80%.

Conclusiones: Existe un alto grado de colonizacién previa detectable en bacteriemias por
BGNMR.

Se podrian resaltar como factores de riesgo demostrados de colonizacién previa, aunque con
variable grado de asociacion, el tipo de ingreso, la EPOC, la HFVVC, la realizacion de
traqueostomia, la colocacién de drenaje pleural y drenaje pericardico. Como factor protector se

podria mencionar la no inmunosupresion.

Palabras clave: bacteria multirresistente, bacteria Gram negativa, colonizacion intestinal,

colonizacion respiratoria, factor de riesgo, bacteriemia, Unidad de Cuidados Intensivos.
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ABSTRACT

Background: Intestinal and respiratory colonization caused by Gram-negative bacteria could be
a risk factor to trigger subsequent bacteraemia in critically ill patients. The objective of this study
is to measure the degree of association between nosocomial bacteraemia acquired in the
Intensive Care Unit (ICU) and the colonization of the digestive and/or previous respiratory tract

by multi-resistant Gram-negative bacteria (MRGNB).

Methods: This is a retrospective observational descriptive study, in which 46 episodes of
bacteraemia due to MRGNB were analysed in patients admitted to the ICU of the Hospital
Universitario Miguel Servet (HUMS) between January 1, 2014 and December 31, 2017.

Results: For the EPOC variable, the p-value was 0.295, but its odds ratio was 1.124 with Cl =
1.002-1.263. Regarding immunosuppression, the p-value is 0.004, its odds ratio 0.778 with CI =
0.549-1.103. For tracheostomy, the p-value is 0.013, its odds ratio is 1.8 with Cl = 1.344-2.411.
For pleural drainage the p-value was 0.188, its odds ratio 1.2 with CI = 1.037-1.389. For
pericardial drainage, the p-value was 0.295, its odds ratio 1.125 with CI = 1.002-1.263. For
CVVHF, the p-value was 0.035, its odds ratio was 1,778 with Cl = 0.905-70.707. For the type of
hospitable income, the p-value was 0.263, its odds ratio 1.161 with Cl = 1.019-1.324.

The percentage of bacteraemia due to MRGNB with previous intestinal and / or respiratory
colonization, in the ICU of the HUMS between January 1, 2014 and December 31, 2017, was
77.80%.

Conclusions: There is a high degree of detectable previous colonization in bacteraemia due to
MRGNB.

It can be highlighted as the risk factors of previous colonization, although with a variable degree
of association, the type of admission, COPD, CVVHF, tracheostomy, placement of pleural
drainage and pericardial drainage. Like as protection factor, | could mention the non-

immunosuppression status.

Key words: Multidrug-resistant bacteria, Gram-negative bacteria, Intestinal colonization,

Respiratory colonization, Risk factor, Bacteraemia, Intensive Care Unit.
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2.- INTRODUCCION

2.1.- Bacterias Gram Negativas: Patogenia

En 1884, el microbidlogo danés Hans Christian Joachim Gram, presentaba una prueba
bioquimica, la tincion de Gram, que constituiria un criterio efectivo de clasificacion bacteriana, en
el que la respuesta al colorante, refleja diferencias estructurales en la superficie celular
bacteriana, dividiendo a la mayor parte de las bacterias en dos grupos principales: Gram positivas

y Gram negativas (1).

Las paredes de las bacterias Gram negativas (ver figura 1) son méas delgadas, menos compactas,
y de composicién quimica mas compleja que las Gram positivas. Estan formadas por una
membrana externa unida a una fina capa de peptidoglucano mediante lipoproteinas. Dicha
membrana es una bicapa de fosfolipidos en la que se pueden encontrar dos componentes
exclusivos de las Gram negativas: las porinas (cuya principal funcién es permitir la entrada de
compuestos hidrofilicos de bajo peso molecular) y el lipopolisacarido, que presenta actividad de
endotoxina (dependiente sobre todo de la porcion denominada lipido A). Entre la membrana
plasmética y la membrana externa, se delimita un espacio virtual denominado espacio

periplasmatico (1).

Las enterobacterias son uno de los grupos de bacilos que mas frecuentemente producen
enfermedades, y si bien se han definido mas de 50 géneros, en torno a 20-25 especies tienen

importancia clinica. De este grupo, destacan Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae (1).

E. coli es una de las causas méas frecuentes de infeccion del torrente sanguineo y la mas
frecuente de infeccion urinaria tanto en la comunidad como intrahospitalaria. Se asocia también
con peritonitis espontanea y postquirdrgica y con infecciones de piel y tejidos blandos de etiologia
polimicrobiana. Causa meningitis neonatal y es uno de los agentes causales principales en las

infecciones alimentarias en todo el mundo (2).

K. pneumoniae es un colonizador frecuente gastrointestinal, pero también es detectado en piel,
orofaringe y vias aéreas superiores en pacientes hospitalizados. Esta relacionado con
infecciones oportunistas en pacientes inmunodeprimidos y/o hospitalizados con dispositivos
invasivos. Los sitios de infeccion mas frecuentes son el tracto urinario, respiratorio y las

bacteriemias (3).

Dentro del grupo de los “no fermentadores”, podriamos destacar Pseudomonas aeruginosa,
Stenotrophomonas maltophilia y Acinetobacter baumannii, que tienen una extensa distribucion

en el suelo y el agua.

P. aeruginosa, si bien no forma parte de la flora del individuo sano, es el principal patégeno
oportunista del grupo, es invasiva y toxigénica, produciendo infecciones en pacientes
inmunocomprometidos. Es un microorganismo muy significativo en los hospitales, gracias a que

presenta una gran ubicuidad, es enormemente versatil y tiene tolerancia intrinseca a muchos
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detergentes. Ademas tiene la capacidad de formar biopeliculas que le permiten sobrevivir
facilmente en utensilios y superficies (1). Es causa frecuente de neumonia intrahospitalaria
(incluyendo neumonia asociada a ventilacion mecéanica), bacteriemias e infeccién del tracto
urinario. También suele estar presente de un modo relevante en unidades de quemados, donde
la erradicacidn de las cepas colonizadoras es un desafio importante (2).

S. maltophilia son patégenos oportunistas que se presentan extensamente en la naturaleza y el
equipamiento hospitalario. Son responsables de infecciones severas sobre todo en

inmunodeprimidos y pacientes criticos (4).

A. baumannii es un patégeno etiolégico de neumonias nosocomiales (particularmente neumonia
asociada a ventilacion mecanica), bacteriemias asociadas a catéter central, infecciones del tracto

urinario e infecciones del foco quirdrgico (2).

La mayor parte de las BGN presentan lipopolisacaridos complejos (endotoxinas) en sus paredes
celulares, que son liberados pasivamente durante la lisis bacteriana provocando diversos efectos
fisiopatolégicos (fiebre, leucopenia, hipoglucemia, etc). Muchas también segregan exotoxinas de

importancia clinica (1).

2.2.- Mecanismos de resistencia de bacterias Gram negativas e incidencia

Las BGN disponen de diversos mecanismos de resistencia antibiotica (ver figura 2), que pueden

llevar al fallo terapéutico. Se podrian resumir en cuatro grandes categorias (5,6):

a) Modificacion enzimatica del antibidtico: las B-lactamasas crean cambios en la estructura
del antibidtico, haciendo que pierda su funcionalidad.

b) Bombas de expulsién: recuperan el antibiético del espacio periplasmatico y lo expulsan
al exterior, evitando que llegue a su sitio de accién.

c) Cambios en la permeabilidad de la membrana externa: cambios en la bicapa lipidica y
fundamentalmente en las porinas, que impiden el paso del antibi6tico al espacio
periplasmatico.

d) Alteraciones del sitio de accion: cambios estructurales en el sitio de unién para

interrumpir la funcién antibiotica.

En vista de las mdltiples definiciones de resistencia bacteriana, un panel internacional de

expertos las ha unificado de la siguiente manera (7):

- Bacteria multirresistente (MDR Multidrug-resistant): Resistente al menos a un agente, en
tres o mas familias antimicrobianas.

- Bacteria extremadamente resistente (XDR Extensively drug-resistant): Resistente al
menos a un agente en todas las familias antimicrobianas, excepto una o dos.

- Bacteria panrresistente (PDR Pandrug-resistant): Resistente a todos los agentes en

todas las categorias antimicrobianas disponibles.
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En el Proyecto Resistencia Zero, realizado por la Sociedad Espafiola de Medicina Intensiva,
Critica y Unidades Coronarias (SEMYCYUC) y promovido por el Ministerio de Salud, se matiza
gue las bacterias multirresistentes, se definen como aquellos microorganismos, que son
resistentes a tres o mas familias de antimicrobianos, habitualmente empleados en el tratamiento
de las infecciones producidas por dicho microorganismo, y que esta resistencia tenga relevancia
clinica (suponer una dificultad para el tratamiento) y epidemiolégica (posibilidad de producir

brotes epidémicos, transmision del mecanismo de resistencia) (8).

Esto supone un grave problema de salud publica ya que estos microorganismos pueden causar
infecciones de extrema gravedad, lo que sumado a las dificultades para establecer un tratamiento
empirico correcto, a la facilidad para la dispersién de la multirresistencia y a la ausencia de

nuevos antibiéticos activos frente a estos patégenos, genera un impacto importante a nivel global

@A)

La SEMICYUC, elabora un informe anual desde hace 20 afios a partir de un registro de datos
multicéntricos, denominado ENVIN, que refleja la situacion de las UCIs en nuestro pais en cuanto
a tasa de infecciones relacionadas con dispositivos invasivos para el tratamiento de soporte vital
(neumonia asociada a ventilacion mecanica, bacteriemia primaria, bacteriemia asociada a
catéter, infeccién del tracto urinario asociada a catéter vesical), los microorganismos productores

y su perfil de resistencias.

La situacion de la resistencia bacteriana en nuestro pais, ha quedado evidenciada en los informes
ENVIN de los ultimos afios (8-13), en los que se observa que las tasas de resistencia de las
principales BGN presentan una clara evolucién ascendente (ver tablas 1 a 5) practicamente para
todos los antibiéticos utilizados. Cabe sefialar que esa tendencia a partir del afio 2014 ha sido
menos marcada, ya que, a partir de ese afio, se puso en marcha el Proyecto Resistencia Zero.
Este proyecto pretende que, mediante la instauracién de una serie de medidas como la
prescripcién de antibiéticos basada en la mejor evidencia cientifica, la deteccion temprana y la
prevencion de la colonizacién cruzada de patdgenos multirresistentes y la eliminacién de
reservorios, se consiga reducir un 20% la incidencia acumulada de pacientes con infecciones por

patégenos multirresistentes adquiridos en UCI.

La resistencia a Cefalosporinas de tercera generacion, mediada principalmente por la produccion
de B-lactamasas de espectro extendido (BLEES), es un problema creciente en E. coli y K.
pneumoniae. No obstante, la mayor amenaza actual es la creciente diseminacion en nuestro pais
de las enterobacterias productoras de carbapenemasas, enzimas capaces de inactivar los
carbapenems, el Ultimo escalén disponible para el tratamiento de muchas de las infecciones
bacterianas (14). En tal sentido, son prometedores los resultados obtenidos de la recientemente
aprobada combinaciéon de ceftazidima-avibactam, que es activa frente a K. pneumoniae
productora de carbapenemasas (KCP) y OXA-48, aunque la experiencia es todavia escasa y el

riesgo de desarrollo de resistencias preocupante (6,15).
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En términos comparativos, en relacion con el resto de paises europeos, en nuestro pais las tasas
de resistencia se encuentran en un nivel medio, siendo méas bajas en general que las de paises
de Europa del Este, fundamentalmente Rumania y Bulgaria, y paises del Mediterrdneo como
Italia y Grecia (que presentan las tasas de resistencia mas altas del continente), pero mas altas

que los paises nérdicos, que son los menos afectados (2).

Para aislamientos de E. coli con resistencia combinada (ver figura 3), los datos de Espafia son
ligeramente mejores que los de Italia, Grecia, Eslovaquia y Hungria; similares a los de Polonia y

Rumania; y peores con respecto al resto de paises de la Unién Europea (2).

Para aislamientos de K. pneumoniae. con resistencia combinada (ver figura 4), observamos que
Espafa se sitla nuevamente en un nivel intermedio, con mejores resultados que Europa del
Este, Italia y Grecia; con niveles similares a Francia y Portugal; pero todavia por encima de los

paises nordicos (2).

Para aislamientos de P. aeruginosa con resistencia combinada (ver figura 5), los niveles se
homogenizan un poco mas, pero nuestro pais sigue manteniendo un nivel intermedio, similar al

de los paises del entorno, y nuevamente por debajo de los ndrdicos (2).

2.3.- Epidemiologia

Puesto que el desarrollo de resistencias a los antibiéticos supone un problema sanitario
importante, el Consejo de la Union Europea, el Parlamento Europeo, la Comisién Europea y sus
agencias, han identificado la necesidad de establecer medidas para valorar y afrontar el problema
de forma conjunta (14), motivo por el que actualmente los organismos multirresistentes son

objeto de vigilancia y seguimiento a nivel nacional y europeo.

En el informe ENVIN del afio 2016, queda reflejada la enorme trascendencia de las BGN (ver
tabla 6), capaces de desarrollar resistencias frente a casi todos los antibi6ticos, que destacan
sobre el resto de microorganismos con un 59,36% de los aislamientos resistentes (8). Este dato
duplica al obtenido por los Gram positivos, que a finales del siglo XX eran los causantes de los

principales problemas de resistencia (14).

En el mismo informe (8), se evidencia que los microorganismos mas frecuentemente aislados
fueron E. coli, P. aeruginosa y K. pneumoniae (ver tabla 7) con una importante diferencia sobre

el resto.

Asimismo, el ECDC, responsable de llevar a cabo la labor de vigilancia a nivel europeo, ofrece
resultados similares para el afio 2016 (16) en toda la Union Europea (ver tablas 8 a 10),
especialmente en los episodios relacionados con neumonias e infecciones urinarias adquiridas
en la UCI. En este ultimo informe, destaca en primer lugar P. aeruginosa como principal agente

implicado en episodios de neumonia adquirida en la UCI, Klebsiella spp como principal agente
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productor de bacteriemias adquiridas en la UCI y E. coli como organismo mas frecuente en

infecciones del tracto urinario.

2.4.- Factores de riesgo para adquisicion de bacterias Gram negativas

Los factores de riesgo descritos para la adquisicion de BGN son multiples, ya que intervienen
diferentes factores de confusion que deben ser tenidos en cuenta, especialmente en lo referente

al organismo causal de la infeccion y al foco de la misma.

En términos generales, tendremos en cuenta los establecidos en el ENVIN (8). Asi, destacan los
factores de riesgo intrinsecos (antecedentes personales (17,18) como diabetes, enfermedad
renal, enfermedad hepdtica, etc; el motivo y urgencia del ingreso; la procedencia del paciente; la
unidad de destino; el haber recibido antibioterapia previa (19); el haber sido intervenido
quirargicamente de forma previa (17,19,20), al ingreso o durante la estancia; el haber ingresado
previamente en el hospital y/o en UCI (19); el tiempo de ingreso (19)) y los factores de riesgo
extrinseco, que incluyen diversas maniobras invasivas de tratamiento y monitorizacién
(17,18,20-22) [catéter venoso central (CVC), sonda vesical (SV), sonda nasogastrica (SN),
drenajes, traqueostomia, ventilacion mecanica invasiva (VMI), ventilacién mecanica no invasiva
(VMNI), hemofiltraciéon veno-venosa continua (HFVVC), nutricion parenteral total (NPT)]. Pero
fundamentalmente, ha de ser tenida en cuenta la instauracion de antibioterapia precoz y

correctamente dirigida (17,22-28).

En cuanto al desarrollo de bacteriemia especificamente por BGNMR, han sido descritos como
factores significativos el uso de antibiéticos en los 12 meses previos (29,30), el ingreso en UCI
(31), el nimero de sitios de colonizacion adicional (31), la insercion de catéter urinario como
fuente de infeccion (29,30), la insercion de catéter venoso central y la alimentacion enteral (30),
los procedimientos abdominales invasivos (31), la diabetes mellitus (29), la quimioterapia y/o
radioterapia (31) y la hospitalizacion por un periodo de tiempo superior a las 72 horas antes del

inicio de la bacteriemia (29).

En la misma linea, la infeccion por BGNMR se asocia con una mayor mortalidad intra hospitalaria
entre los enfermos cronicos y pacientes quirargicos, pero la diversidad y heterogeneidad de los
resultados que evaltan los factores predictores es muy significativa (32). Recientemente se han
descrito como predictores importantes de supervivencia en esta poblacién el control de la fuente
de infeccion, la estancia en UCI previa, la ventilacién mecanica, el uso de vasopresores y la

eleccion correcta de antibioterapia empirica precoz y dirigida tardia (33).

2.5.- Bacteriemia nosocomial

Ya a principios de los afios setenta, los estudios epidemioldgicos demostraban que mas del 50%
de las bacteriemias por gérmenes Gram negativos eran causadas por cepas adquiridas en el
hospital, que colonizaban el tubo digestivo y causaban infeccidon especificamente en ciertos

lugares, especialmente en la faringe, pulmones, colon y periné (34).
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Los pacientes ingresados en la UCI tienen un riesgo mas elevado de desarrollar bacteriemias, y

son una poblacion critica para la adquisicién y transmision de bacterias multirresistentes (35).

Las infecciones mas comunes y significativas clinicamente observadas en la UCI son la
bacteriemia asociada a catéter, la neumonia asociada a ventilacion mecanica e infecciones del

tracto urinario relacionadas con catéter vesical (36).

La definicion de bacteriemia utilizada es la proporcionada por Calandra y Cohen (37) en su
revision de la del ECDC, en la que se establece, que una bacteriemia primaria es aquella que no
presenta foco conocido o que el organismo cultivado no esta relacionado con una infeccion en
otro sitio (incluido catéter intravascular); y una bacteriemia secundaria es aquella en la que el
organismo cultivado a partir de sangre, esta relacionado con una infeccién con el mismo

microorganismo, pero en otro sitio.

La bacteriemia es considerada como nosocomial, cuando los hemocultivos resultan positivos al

menos 48 horas tras el ingreso hospitalario (23,24,38).

De los pacientes que permanecen un periodo de tiempo superior a 2 dias en la UCI, al menos
un 20% (36) desarrollan una infeccion nosocomial. Subsecuentemente, los pacientes con
infeccién nosocomial permanecen significativamente mas tiempo en la UCI, por lo tanto, también
consumen mas recursos, obtienen peores resultados que los pacientes no infectados y las tasas

de mortalidad hospitalaria casi se duplican (31,36,39).

2.6.- Translocacidn bacteriana y colonizacion previa

Las complicaciones infecciosas sistémicas en pacientes quirargicos y en estado critico, con
origen en el tracto respiratorio y digestivo, han sido un tema de estudio recurrente en las Ultimas
décadas. Tedricamente, la colonizacién por un patégeno es un requisito previo para la

enfermedad invasiva posterior (40).

En enfermos criticos, la colonizacién del tracto respiratorio y gastrointestinal se suele producir
dentro de las 48-72 horas posteriores al ingreso (41), seguida de forma variable por enfermedad

invasiva.

Aunqgue la colonizacién previa por BGN se ha considerado con frecuencia una fuente importante
de bacteriemia adquirida en la UCI (7,8), aln hoy, se tienden a infradiagnosticar y a subestimar
los datos, con un impacto poco clarificado, pero probablemente adverso sobre la evolucién de

los procesos tanto en cuanto a resultados como en cuanto a costes afadidos (35,36,39,45).

La controversia del tema, radica en que la fisiopatologia involucrada no se comprende por
completo, la evaluacion clinica de la funcion intestinal es dificil, los signos radioldgicos son
generalmente inespecificos y no existe un criterio universalmente aceptado para definir fallo

intestinal en pacientes de UCI (46), lo que acarrea una falta de acuerdo sobre el impacto clinico
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y prondstico de la translocacion bacteriana una vez que ha ocurrido, y a una indefinicion sobre

el efecto y el beneficio que se puede conseguir con la prevencion y/o el tratamiento de la misma.

Entre los posibles mecanismos fisiopatolégicos que conducen a la bacteriemia (ver figura 6),
destacan la translocacion directa de bacterias del intestino al torrente sanguineo (translocacion
sistémica) y la transmisiéon indirecta a través de los ganglios linfaticos mesentéricos
(translocacion linfatica), lo que podria verse facilitado por una permeabilidad intestinal alterada
gue modifica la funcion de barrera y posibles factores modificadores de la microbiota
relacionados con enfermedades criticas, como la hipoperfusion intestinal, las hormonas de estrés
circulante, la inmunosupresion, la desnutricion, los antibidticos, los vasoconstrictores, los
inhibidores de la bomba de protones y la morfina (42,46,47). La alteracion de la pared intestinal
estaria mediada entonces, fundamentalmente por tres factores: la hipoxia celular; la lesion tisular
inducida por mediadores (como radicales libres de oxigeno, NO, citocinas, etcétera) y por el
efecto téxico de algunas bacterias sobre la luz intestinal (48). El resultado final, es la aparicion
de episodios de isquemia y reperfusiébn y modificaciones en los flujos en diferentes zonas

intestinales.

La relacion entre bacteriemia y colonizacién previa, queda claramente evidenciada en los
estudios realizados por Blot et al en el 2005 (23), por Depuydt et al en 2006 (24) y por
Papadomichelakis et al en 2008 (40) en los que se ha concluido que un 74,5%, un 61% y un 86%
respectivamente de las bacteriemias por BGNMR, estarian precedidas de colonizacion previa
por el mismo agente BGNMR. Mediante la vigilancia epidemioldgica activa, se consigue la
deteccion de portadores, separacion de portadores y no portadores y la activacién de
precauciones con respecto a los contactos, pero fundamentalmente, dicha informacion
proporciona la posibilidad de establecer un tratamiento antibidtico empirico precoz
(especialmente < 24 horas) mejor dirigido, que obtendria mejores resultados de morbimortalidad
y evitaria el sobreuso de antibioterapia de amplio espectro y el desarrollo de nuevas resistencias
(31).

2.7.- Prevencion

Son asi, tan numerosas y variadas las estrategias terapéuticas utilizadas para controlar la
translocacién bacteriana (tanto a nivel experimental como clinico), que van desde controlar la
enfermedad de base (dietas, aporte de IgA e IgG, probidticos), administracion de oxigeno
hiperbarico, neutralizacion de las endotoxinas con péptidos neutralizadores (polimixina),
administracion de anticuerpos monoclonales frente al ICAM-I, activacién de los receptores tipo
Toll, control de la hipertension intra abdominal, hasta la mas aceptada en muchas UClIs, que es

la descontaminacion selectiva del tracto digestivo (SDD) y orofaringeo (SOD) (48).

Se ha puesto de manifiesto, con grado variable de aceptacién, que estas técnicas contribuyen a
disminuir la incidencia de bacteriemias adquiridas y neumonias en la UCI (49-62), teniendo en

cuenta el tipo de paciente y la resistencia bacteriana en la zona.
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En el Proyecto Resistencia Zero, se recomienda realizar una busqueda activa de la presencia de
bacterias multirresistentes en todos los pacientes en el momento de ingreso en la UCI, y por lo
menos, una vez a la semana a lo largo de toda su estancia. Para ello, se deben realizar cultivos
de vigilancia activa de diferentes localizaciones, asi como muestras clinicas obtenidas de
mucosas Y heridas, de forma programada, en pacientes con o sin infecciones. Estas medidas
permiten identificar de forma precoz la presencia de bacterias multirresistentes, establecer

alertas sobre brotes epidémicos y valorar el impacto de las medidas de intervencion.

Sin embargo, hay una falta de evidencia bibliografica sobre su rentabilidad, los lugares de
muestreo mas adecuados, su frecuencia; y finalmente sobre su efecto sobre la adecuacion de la

terapia antimicrobiana y la supervivencia (23).

2.8.- Tratamiento

Esta claro que la correcta eleccion de la antibioterapia empirica, sobre todo en unidades de
criticos y donde el tiempo es determinante, no es una tarea sencilla. El correcto diagnéstico
primario, las largas estancias hospitalarias, las terapias antimicrobianas previas y el aumento
asociado de la resistencia a los antibiéticos, dificultan la prediccion correcta del patégeno causal
y la eleccidn inicial de los agentes correctos para pacientes con patologia severa y compleja y

con un amplio conjunto de comorbilidades (23).

Se considera un tratamiento como empirico, si se administran los antimicrobianos antes de que
estén disponibles los resultados de la prueba de susceptibilidad (generalmente, 48 a 72 h
después de que se realizaran los hemocultivos) y se consideran como tratamiento definitivo a
partir de entonces (63). Asi, la terapia empirica inadecuada, se asocia de forma independiente
con una mayor mortalidad en pacientes con bacteriemia (63). Pero no solo influye en los
resultados la adecuacion del mismo, sino también la precocidad de la instauracion. En el caso
de las infecciones causadas por patégenos resistentes a los antibiéticos, el tratamiento apropiado
a menudo se retrasa mas de 48 horas, lo que también ha sido asociado con un peor resultado
clinico (64). De esa forma, todos los esfuerzos clinicos dirigidos a reducir la instauracién de

tratamiento antimicrobiano inadecuado podrian mejorar los resultados en pacientes criticos.

En el ambito hospitalario, la cobertura antibiética de amplio espectro suele ser eficiente, pero
debido a la variabilidad en los patrones de resistencia de algunas bacterias, incluso los
antibioticos de amplio espectro podrian no dar cobertura a todos los patégenos potencialmente
causantes. La clave estaria en encontrar el equilibrio entre una correcta antibioterapia dirigida y
la no generacion de resistencias. Anticipar la posible etiologia microbiana de la infeccién
posterior, a partir de cultivos de vigilancia previa mas frecuentes, podria ser la clave para

optimizar la tasa de terapia empirica apropiada (40).

El tratamiento de la bacteriemia, ademas de requerir antibidticos urgentes y apropiados que
cubran los organismos mas probables, necesita una buena atencion de apoyo, un control

cuidadoso de los pacientes y el control de la fuente de infeccion (65).
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Las pautas de tratamiento se dividen segn el paciente presente o no sepsis o shock séptico (ver
figura 7).

e Pacientes con sepsis/shock séptico: habra que valorar los siguientes factores.
- Paciente inmucomprometido
- Exposicién a atencion médica en los ultimos 6 meses
- Infeccion por P. aeruginosa en los dltimos 3-6 meses

- Resistencia de Gram negativos superior al 20%

Si cumple alguno de ellos, se requerird la combinacién de dos agentes antipseudomonas. En el
caso de no cumplir ninguno, bastara con un agente de amplio espectro con actividad

antipseudomonica.

e Pacientes sin sepsis/shock séptico: habra que valorar los siguientes factores.
- Paciente inmucomprometido
- Exposicion a atencion médica en los Gltimos 6 meses

- Infeccion por P. aeruginosa en los ultimos 3-6 meses

Si cumple alguno de ellos, bastara con un agente de amplio espectro con actividad
antipseudomoénica. Si no cumple ninguno, bastara con un agente de amplio espectro no
antipseudomaonico (65).
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4.- MATERIAL Y METODOS

3.1.- Objetivos del estudio

Objetivo principal

Determinar la asociacién entre bacteriemias nosocomiales adquiridas en la UCI por BGNMR y la

colonizacion previa del tracto digestivo y/o respiratorio.
Objetivos secundarios

- Conocer la prevalencia e incidencia de pacientes con bacteriemia, que habian sido

previamente colonizados por BGNMR al ingreso y durante su estancia en UCI.

- Conocer la mortalidad y estancias, tanto en UCI como hospitalaria, de pacientes con

bacteriemia por BGNMR.

- Estudiar el origen de la bacteriemia producida por BGNMR, en relacién al sitio de

infeccion.
- Conocer factores de riesgo para colonizacion o infeccién por BGNMR.

- Conocer la asociacion entre la colonizacion con BGNMR detectada por triple frotis y la

posterior colonizacion del tracto respiratorio detectada por BAS.

3.2.- Diserio del estudio

Se trata de un estudio descriptivo observacional retrospectivo, en el que se analizan todos los
episodios de bacteriemia por BGNMR, en pacientes que ingresaron en la UCI del HUMS entre el
1 de enero de 2014 y el 31 de diciembre de 2017.

El HUMS es un hospital terciario con aproximadamente 1300 camas de hospitalizacion y 28
quiréfanos. La UCI dispone de 46 boxes individuales divididos en cuatro Unidades:
Traumatologia (12 boxes), Polivalente (12 boxes), Postoperatorio Cardiaco (10 boxes) y
Coronaria (12 boxes). Los enfermos se distribuyen primariamente segin la disponibilidad de
camas de cada Unidad, excepto para cirugia cardiaca, en la que ingresan sélo en su unidad de

referencia.

La importancia relativa entre las bacteriemias adquiridas en la UCI y la colonizacion del tracto

digestivo y/o respiratorio previas, se cuantifica determinando las asociaciones entre:

a) La bacteriemia adquirida en UCI y la colonizacion previa detectada por triple frotis y/o

aspirado bronquial con BGNMR.

b) Asociacién de la aparicion de bacteriemia con otros factores de riesgo clinico derivados
de las caracteristicas del paciente (edad, género y antecedentes personales) y del

proceso clinico (motivo de ingreso, tipo de ingreso, procedencia, UCI de destino,
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antibioterapia previa al ingreso en UCI, tratamiento antibiético precoz en UCI, cirugia

previa, cirugia urgente, ingresos previos en el hospital, ingresos previos en UCI).

c) Valoracion de las consecuencias del padecimiento de bacteriemia por BGNMR en
términos de estancia en UCI y mortalidad, comparada con la estancia media y la

mortalidad media.

3.3.- Poblacién a estudio v criterios de inclusién

Pacientes que ingresaron consecutivamente en la UCI del HUMS entre el 1 de enero de 2014 y

el 31 de diciembre de 2017, que presentaron bacteriemias por BGNMR.

3.4.- Criterios de exclusién

- Pacientes ingresados en la UCI del HUMS que no presentaron bacteriemia por BGNMR.

- Pacientes ingresados en la UCI del HUMS fuera del periodo de tiempo establecido.

3.5.- Muestra del estudio

Se estudiaron 46 casos de pacientes con bacteriemia nosocomial por BGNMR. Con ello, se
estudiara toda la poblacién disponible para el periodo de tiempo a estudio. Estos episodios
corresponden a todos los episodios bacteriémicos por BGNMR en la poblacién a estudio.

3.6.- Variables

Principales:

Bacteriemia nosocomial adquirida en la UCI por BGNMR

- Infeccion nosocomial adquirida en la UCI por BGNMR asociada a bacteriemia secundaria

- Colonizacién del tracto digestivo y/o respiratorio por BGNMR detectada por triple frotis

- Colonizacién respiratoria por BGNMR (en pacientes intubados) detectada por

broncoaspirado no fibrobroncoscépico (BAS-noBF)

Secundarias(8):

- Informacion demogréfica de los pacientes:

o Edad

o Sexo

- Factores de riesgo intrinsecos:
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o Antecedentes: HTA, enfermedad cardiaca, EPOC, diabetes, tabaquismo,
neoplasia sdlida, insuficiencia renal crénica, enolismo, deterioro cognitivo,
trasplante de 6rgano sélido, neoplasia hematoldgica, ADVP, VHC, enfermedad

hepética, inmunosupresion.

o Motivo de ingreso: traumatismo; cirugia general; cirugia cardiaca; patologia
médica; otros

o Tipo de ingreso: programado; urgente

o Procedencia: comunidad-urgencias; otro hospital; planta de hospitalizacion

propia

o UCI de destino: traumatologia; polivalente; cirugia cardiaca; coronaria

o Fechaingreso en hospital

o Fechaingreso en UCI

o Antibioterapia previa al ingreso en UCI (7 dias previos)

o Tratamiento antibiético previo en UCI (Gltimas 48 horas)

o Cirugia previa (30 dias previos al ingreso)

o Cirugia urgente: al ingreso; durante la estancia en UCI

o Ingresos previos en el hospital (<1 afio)

e}

Ingresos previos en UCI (<1 afio)

- Factores de riesgo extrinseco:

o Inserciones previas:

= Catéter venoso central (CVC)

= Sonda vesical (SV)

» Sonda nasogastrica (SNG)

= Drenaje pleural, toracico o pericardico

= Traqueostomia
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o Ventilaciébn mecanica invasiva (VMI)

o Ventilaciébn mecanica no invasiva (VMNI)

o Hemodiafiltracién veno-venosa continua (HFVVC)

o Nutricion parenteral total (NPT)

- Variables referentes a infecciones:

o Infeccion urinaria: cierta; probable

o Neumonia nosocomial

o Infeccién relacionada con catéter venoso central

o Infeccién intraabdominal

o Otras infecciones / No foco conocido

o Colonizacion por GNBMR: al ingreso en UCI / durante la estancia en UCI

- Variables microbiol6gicas

o Microorganismo colonizador

o Microorganismo bacteriemia

- Variables de resultado

o Mortalidad en UCI

o Mortalidad hospitalaria (< 30 dias)

o Dias de estancia en UCI

o Dias de estancia en el hospital

3.7.- Protocolo del estudio

Los datos necesarios para el estudio de cada uno de los pacientes, las muestras microbiolégicas,
analiticas sanguineas, el numero de ingresos y estancia en UCI en periodos previos, se

obtuvieron de los informes de Alta Médica y de la historia clinica electrénica del paciente. El
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seguimiento hospitalario y el alta de UCI, también se verifico6 consultando la historia clinica
electronica, exceptuando 1 caso de traslado desde otro centro fuera de la red SALUD, en los que

no fue posible disponer de esa informacion.

Las bacteriemias por BGNMR fueron consideradas como nosocomiales cuando se constato en
sangre la presencia de BGNMR, mediante al menos un cultivo positivo, tras 48 horas del ingreso

en UCI; y su inicio fue considerado como tal, el mismo dia del cultivo positivo (23,24).

Las muestras de vigilancia epidemiolégica se realizaron al ingreso del paciente en la UCl y luego,
periédicamente una vez por semana (segun protocolo del servicio), para detectar la presencia
de colonizaciones adquiridas en la UCI por bacterias resistentes, existiendo la posibilidad de
cultivos adicionales segun criterios clinicos. Se define colonizacion previa, como la presencia del

mismo patdgeno, detectada al menos 48 horas antes del inicio de la bacteriemia.

Las muestras respiratorias, se obtuvieron mediante broncoaspirado traqueal a ciegas, en los

pacientes intubados.

La muestra del frotis epidemiolégico se obtuvo mediante triple muestra (nasal, faringea y perianal

o rectal).

Todas las muestras procedentes de los frotis epidemiolégicos se sembraron, acorde con el
procedimiento estandar, en placas de Columbia CNA Agar (OXOIDTM), Brilliance CRE medium
(OXOIDTM), Brilliance ESBL (OXOIDTM), y Brilliance MRSA2 (OXOIDTM). Estos tres udltimos
medios son cromogénicos para la deteccion de microorganismos productores de B-lactamasas,

enterobacterias resistentes a carbapenems y S. aureus resistentes a meticilina.

Los datos sobre las bacteriemias nosocomiales producidas por BGNMR durante ese periodo,
fueron facilitados por el Servicio de Microbiologia del HUMS. Se han considerado como

multirresistentes los organismos que cumplen criterios (8).

La asignacién de la fuente de infeccién, es decir, infeccidon urinaria, neumonia nosocomial,
infeccion del CVC, infeccién intraabdominal o foco no conocido, fue realizada en consenso por
el personal facultativo responsable de los pacientes durante su ingreso en UCI, teniendo en

cuenta factores clinicos y microbiolégicos.

La principal variable de respuesta utilizada en el andlisis fue el estado vital (mortalidad o

supervivencia) en UCI y a los 30 dias de estancia hospitalaria posteriores.

Actualmente, no se aplica ningln protocolo de antibioterapia ni de descontaminacion selectiva
en la UCI del HUMS, quedando a criterio del facultativo la indicacién del tratamiento, teniendo en
cuenta la patologia subyacente, la duracién de la hospitalizacion, el estado de colonizacién, el
presunto foco infeccioso y el estado hemodinamico del paciente. No obstante, se revisa
diariamente la necesidad y adecuacion del mismo, y se mantienen reuniones multidisciplinares

periddicas con el Servicio de Microbiologia, Medicina Preventiva y Farmacia, a tales efectos.
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3.8.- Andlisis estadistico

El procesamiento de los datos se efectué mediante el programa IBM SPSS Statistics v22.

Estudio descriptivo:

- De las variables de los enfermos con hemocultivos positivos a BGNMR

Estadistica inferencial / Contraste de hipotesis:

Factores de riesgo (colonizacion previa por BGNMR entre ellos) en pacientes

con bacteriemia nosocomial por BGNMR
- Factores de riesgo en pacientes con colonizacion por triple frotis y/o respiratoria

3.9.- Limitaciones

Las propias de los estudios retrospectivos observacionales, sobre todo en relacién a que los
datos no fueron obtenidos especificamente para el estudio en cuestién, sino como parte de un

informe de Alta Médica.

El seguimiento previo o posterior al ingreso en UCI, no se pudo llevar a cabo cuando el paciente
provenia o fue derivado a otro centro asistencial ajeno a la red SALUD. Asimismo, si la atencién
hospitalaria habitual del paciente se ha llevado a cabo en otro hospital, no se pueden comprobar

dichos ingresos previos.

El protocolo de vigilancia epidemioldégica semanal y la realizacion de hemocultivos en las
diferentes infecciones intra-UCI estuvo en relacion con el criterio clinico del médico responsable

del paciente en ese momento, lo que podria arrojar datos limitados de anticipacion etiolégica.

La realizacion de vigilancia epidemiolégica solo se llevd a cabo una vez por semana, lo que
podria mermar la sensibilidad en la deteccidn de bacterias colonizadoras antes de desarrollarse
bacteriemias relacionadas.

Aun considerando el tratamiento antibiético prescrito y el tiempo de instauracion del mismo como
factores de riesgo importantes, no se han podido obtener datos acerca de los mismos. Tampoco
se han podido obtener datos de escalas de severidad de la enfermedad (como APACHE lI), por

no encontrarse disponible la informacion en la mayoria de los casos.

A pesar de que la identificacion de las infecciones se basa en criterios microbioldgicos y clinicos
con un equipo multidisciplinar, podria carecer en determinadas circunstancias de la suficiente
validez en términos de sensibilidad y especificidad. Podriamos tener el mismo problema,
derivado de la sensibilidad del método de cultivo utilizado, en aquellos casos en los que hubo

administracion previa de antibioticos.

La colonizacidn respiratoria solo se valora en pacientes intubados, Unicos en los que se puede
extraer BAS-noBF.
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La mortalidad y la estancia en UCI, y posteriormente en el hospital, se conocen en términos
brutos, sin poder especificar qué proporcién corresponde a esta infeccién y cual a la comorbilidad

asociada de su proceso de base.

Debido a las limitaciones informaticas, no se pueden comparar los datos de pacientes
colonizados que desarrollaron bacteriemia con los colonizados que no desarrollaron bacteriemia,
asi como tampoco los que desarrollaron bacteriemias por BGN no multirresistentes, ya que esto

requeriria mucho tiempo manual, que sobrepasa ampliamente el disponible para el proyecto.

3.10.- Aplicacion y utilidad

Queda por valorar en estudios mas amplios, la influencia de otros factores implicados en estas

relaciones.

Determinando el grado de asociacién entre la aparicion de bacteriemia adquirida en la UCl y la
colonizacion intestinal y/o respiratoria, se abre una posible via de investigacién para determinar
si el conocimiento precoz de dicha colonizacién permitiria optimizar la prescripcion de tratamiento
antibidtico dirigido de forma temprana y/o el desescalado del mismo, identificando como diana al

organismo colonizador.

Asimismo, permitiria valorar si la frecuencia y tipo de vigilancia epidemiolégica es suficiente para

predecir colonizacion, y por tanto eficiente a la hora de implementar tratamiento empirico.

Ademas, se abre otra via de investigacién acerca de la utilidad de la descontaminacién selectiva
del tracto orofaringeo y digestivo, que podria mejorar los resultados clinicos y reducir los gastos

asociados a esta patologia.

3.11.- Aspectos éticos

Este estudio no ha implicado ningun riesgo para el paciente, ya que se ha basado en el
tratamiento estadistico de datos clinicos y muestras histoéricas. Por el mismo motivo, no se

elabor6 un documento especifico de informacioén a los pacientes.

El tratamiento de los datos personales se realizé de forma codificada, de modo que no se
incluyeron datos identificativos del paciente en la base de datos del estudio y que nadie, salvo el
investigador principal y el tutor responsable de la UCI, ha podido acceder a la identidad del

participante.

La realizacion del estudio no ha interferido en modo alguno con las tareas asistenciales del

centro, ni ha supuesto un uso de los recursos de forma diferente a la habitual.

El estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion de la Comunidad de

Aragon en su reunién del dia 28 de marzo de 2018, acta 06/2018 (ver Anexo llI).
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4.- RESULTADOS

Durante el periodo comprendido entre el 01 de enero de 2014 y el 31 de diciembre de 2017,
fueron diagnosticados un total de 46 episodios de bacteriemia causados por BGNMR, en
pacientes ingresados en la UCI. De ellos, 1 paciente fue excluido del estudio por posible error

identificativo de la muestra.

Tabla 11.- Distribucién de los enfermos segiin edad: La media de edades fue de 56,88 + 15,13

afos. La mediana fue de 60 afios.

Edad N %
<30 2 4%
31-40 7] 16%
41 - 50 9| 20%
51-60 6| 13%
61-70| 10| 22%
/1-80 | 10| 22%
81-90 1 2%

Tabla 12.- Distribucién de los enfermos sequn el sexo:

Sexo N %

Hombre 34| 76%
Mujer 11 | 24%

Tabla 13.- Distribucién de los enfermos segun UCI de ingreso:

UCI de Ingreso N %
UCI traumatolégica 17 | 35%

UCI polivalente 14 | 29%
UCI coronaria 12 | 25%
UCI cardiaca 5| 10%

Tabla 14.- Distribucién de enfermos segun tipo de ingreso:

Tipo de ingreso | N %

Urgente 40 | 89%
Programado 5| 11%

Tabla 15.- Distribucién de los enfermos seqgun el motivo de ingreso:

Motivo de ingreso N %

Patologia Médica 34| 76%
Cirugia General 4 9%
Cirugia Cardiaca 2 4%
Quemados 3 7%
Traumatismo 2 4%
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Tabla 16.- Distribucién de los enfermos segun procedencia:

Tabla 17.- Distribucién de los pacientes segun hubiesen requerido ingreso hospitalario en los 12

meses anteriores al ingreso en UCI:

Tabla 18.- Distribucién de los pacientes segln hubiesen requerido ingreso en UCI en los 30 dias

anteriores al ingreso en UCI:

Tabla 19.- Distribucién de los pacientes seqgun hubiesen recibido antibioterapia en los 30 dias

anteriores al ingreso en UCI:

Tabla 20.- Distribucién de pacientes sequn hubiesen sido sometidos a cirugia en los 30 dias

previos al ingreso en UCI:

91%
4 9%

Tabla 21.- Distribuciéon de pacientes segin hubiesen requerido cirugia en el periodo de ingreso
en UCI:
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Tabla 22.- Frecuencias de comorbilidades previas:

19 | 42%
15| 33%
11 | 24%
10 | 22%
13%
11%
9%
8%
8%
7%
4%
4%
2%
2%
2%

RIRFRINNWABMSOO

Tabla 23.- Frecuencias de factores de riesgo extrinsecos:

87%
84%
71%
67%
42%
36%
20%
13%
9%
9%
9%
4%

La media de la estancia hospitalaria de los enfermos estudiados fue de 59,93 * 51,64 dias. La
mediana fue de 47 dias. Destacar la pérdida de 1 dato, ya que el paciente provenia de otro centro

hospitalario y no habia constancia del tiempo de estancia en el mismo.

La media de la estancia en UCI de los enfermos estudiados fue de 37,24 + 36,69 dias. La
mediana fue de 24 dias. Este dato claramente contrasta con la media de estancia general de
todos los pacientes de UCI, con valor para el periodo de tiempo estudiado de 6,84 + 0,14 dias.

Tabla 24.- Mortalidad en UCI:

La mortalidad intra-UCI de nuestros pacientes, fue del 44%, mientras que la de todos los
pacientes de la UCI para el mismo periodo fue del 13,38%.
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Tabla 25.- Mortalidad intrahospitalaria: en los 30 dias posteriores al alta en UCI (habiendo

excluido los exitus intra UCI).

92%
2 8%

Tabla 26.- Localizacién de la infeccién gue dio origen a la bacteriemia:

Tabla 27.- Microorganismos causales de bacteriemia. En uno de los casos, el paciente presenté

bacteriemia por dos microorganismos al mismo tiempo.
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Tabla 28.- Microorganismos detectados como colonizadores, por tipo de deteccién de la

colonizacién. Se considera colonizacion respiratoria a la detectada mediante BAS-noBF, pero se
ha de tener en cuenta que la vigilancia digestiva es realizada mediante triple frotis (nasal, faringea
y perianal o rectal). En 4 de los casos, se detectd colonizacion previa por mas de un

microorganismo. Se han detectado 2 casos de colonizacion en orina por E. coli BLEE.
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Tabla 29.- Andlisis de significacién estadistica de factores de riesgo intrinseco (comorbilidades)

para la colonizaciéon, mediante Test de Chi Cuadrado y Odds Ratio.

No

0,429 | 0,123 | 2,450 No
0,862 | 0,204 | 6,668 No
0,370 | 0,292 | 24,345 No
0,826 | 0,132 | 12,658 No
0,236 | 0,045 | 2,273 No
0,793 | 0,067 | 7,948 No
El odds ratio indica que es
0205 | 1,002 | 1,263 un factor de riesgo, pero
por muy poco. El odds ratio
es 1,124
0,469 | 0,978 | 1,146 No
0,370 | 0,989 | 1,204 No
0,469 | 0,978 | 1,146 No
El test de Chi Cuadrado
indica que hay relacion
entre ambas variables, pero
el odds ratio indica que la
inmunodepresion no es un
0,004 0549 | 1,103 factor deF;iesgo. El odds
ratio es 0,778 lo que indica
gue no tener
inmunodepresion es un
factor de proteccion.
0,613 | 0,973 | 1,087 No
0,613 | 0,973 | 1,087 No
0,613 | 0,973 | 1,087 No
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Tabla 30.- Analisis de significacion estadistica del resto de factores de riesgo intrinseco para la

colonizacién, mediante Test de Chi Cuadrado y Odds Ratio.

No se puede No
calcular
Esta en el limite.
Segun el valor de
p no hay relacion,
1.019 | 1.324 pero el odds ratio
’ ' dice que si por
muy poco. Tiene
un odds ratio de
1,161
No se puede No
calcular
No se puede No
calcular
0,230 | 4,349 No
0,067 | 7,948 No
No se puede No
calcular
0,97 | 2,071 No
0,116 | 4,232 NoO
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Tabla 31.- Analisis de significacién estadistica de factores de riesgo extrinseco para la

colonizacién, mediante Test de Chi Cuadrado y Odds Ratio.

0,380 | 0,347

15,041

No

0,100 | 0,707

22,616

No

0,742 | 0,272

6,224

No

0,114 | 0,723

14,617

No

0,035 | 0,905

70,707

Esta en el limite.
Por el valor de p
hay relacién, pero
el odds ratio dice
gue no es un
factor de riesgo.

0,013 | 1,344

2,411

Es un factor de
riesgo con valor
1,8. Es decir
tener
traqueostomia
multiplica por
1,80 la
probabilidad de
colonizacion.

0,456 | 0,248

21,096

No

0,188 | 1,037

1,389

Esta en el limite.
Segun el valor de
p no hay relacién,
pero el odds ratio
dice que si por
muy poco. Tiene
un odds ratio de
1,2.

0,793 | 0,067

7,948

No

0,295 | 1,002

1,263

Est4 en el limite.
Segun el valor de
p no hay relacién,
pero el odds ratio
dice que si por
muy poco. Tiene
un odds ratio de
1,125.

0,469 | 0,978

1,146

No
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Tabla 32.- Bacteriemias con vy sin colonizacién previa (tenemos en cuenta solo la primera

colonizacion de cada paciente, sin discernir si fue detectada por triple frotis o por BAS-noBF). En
10 casos, no se detectd colonizacion previa (en 1 de estos, se detectd colonizacion posterior a
la bacteriemia). Esto se explica por la frecuencia del protocolo de vigilancia epidemioldgica ya
mencionado. En los restantes 28 casos, la colonizacion fue detectada al menos 48 horas antes

del inicio de la bacteriemia.

El porcentaje de bacteriemias con colonizacion detectada fue de 77,8%. En 7 casos, la
bacteriemia no fue detectada en las primeras 48 horas tras el ingreso en UCI, pero si tras el
ingreso hospitalario inicial, por lo que podemos considerarla como nosocomial, pero no intra-UCI.
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Tabla 33.- Datos desagregados de todas las colonizaciones por tipo de vigilancia epidemiolégica.

Nos encontramos que de todas las colonizaciones previas detectadas por triple frotis (N=33,
66%), un 84,8% de ellas se detectaron al menos 48 horas antes del inicio de la bacteriemia y un
15,2% con menos de 48 horas antes del inicio de la bacteriemia. En cuanto a las colonizaciones
previas detectadas por BAS-noBF (N=17, 34%), un 70,6% de ellas se detectaron al menos 48
horas antes del inicio de la bacteriemia y un 29,4% con menos de 48 horas antes del inicio de la

bacteriemia. Teniendo en cuenta ambos métodos de vigilancia epidemiolégica, un 80% de las

colonizaciones se detectaron al menos 48 horas antes del inicio de la bacteriemia.
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5.- DISCUSION

De los datos obtenidos, se puede extraer que los pacientes que presentaron bacteriemia en la
UCI, tenian con mas frecuencia edades medias (30-60 afios), asemejandose significativamente
a los datos presentados en el ENVIN 2016 (8) y en el estudio realizado por Depuydt et al (24),
asi como también son similares sus medias (56,88+15,13 vs 63,35t4,54 vs 611115,
respectivamente) (8,24), a pesar de que nuestra muestra fue de 46 pacientes, la del ENVIN de
23770 y la de Depuydt de 128.

Los pacientes que sufrieron bacteriemia fueron en una gran proporcion hombres (76%), resultado
que también coincide con el obtenido en el ENVIN (64,36% (8)) y con Depuydt (64% (24)).

La Unidad de ingreso que mas frecuentemente presenté bacteriemias fue la UCI Traumatologia
(35%), lo que no tiene relevancia estadistica, y se explica ya que los pacientes se distribuyen en
las diferentes unidades segun la disponibilidad de camas al momento de ingreso, y no por su

diagndstico ni gravedad.

La mayoria de los ingresos fueron urgentes (89%) y por patologias médicas (76% vs 45,43% en
el ENVIN (8)). Este dato se puede haber visto distorsionado por la gran variabilidad de patologia

que incluye esta categoria.

La procedencia mas frecuente fue la comunidad/urgencias (44% vs 53,31% en el ENVIN (8)),

seguido en ambos informes por las unidades de hospitalizacion.

Casi la mitad de los pacientes (44%) habian sido tratados con antibioterapia en los 30 dias
previos a su ingreso en UCI, frente al 21,14% presentado en el ENVIN (8). Este dato es quizas,
el qgue mas puede haberse visto distorsionado por el caracter retrospectivo del estudio, ya que

no es un dato que se exponga con claridad en los informes de alta médica.

Tan solo un 9% (vs 32,85% en el ENVIN (8)) de los pacientes habian requerido cirugia en los 30
dias previos al ingreso en UCI, mientras que un 13% la requirieron al ingreso y un 11% (vs
10,30% en el ENVIN (8)) durante la estancia.

De todas estas variables, ninguna, excepto el tipo de ingreso urgente, ha demostrado asociacion
con colonizacion previa. Y en la variable tipo de ingreso, aunque el valor de p no demuestra

asociacion, tiene un odds ratio que dice que si hay relacién.

En cuanto a las comorbilidades previas, las mas frecuentes fueron HTA (42%) y enfermedad
cardiaca (33%), dos patologias que no fueron analizadas en el ENVIN. Las mas frecuentes en
dicho informe, fueron diabetes (24,71% vs 8% en nuestro informe) y neoplasia sélida (16,02% vs
13% en nuestro informe (8)). Algunas patologias pueden no haber sido reflejadas en los informes,
lo que explicaria las importantes diferencias en algunas patologias. Por ejemplo, no parece
razonable que en nuestros pacientes la prevalencia de diabetes sea menor que en la poblacién

general (8% vs 13,8% en la poblacion general (66)). Para todas las variables, dado que los
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valores de p son >0,05, no se puede rechazar Ho (no existe relacion entre patologia previa y
colonizacion) ni aceptar Hi (existe relacion entre patologia previa y colonizacién). Excepto para
la variable EPOC, que si bien no presenta un valor de p <0,05, su odds ratio indica de forma débil
que es un factor de riesgo. En cuanto a la inmunodepresion, en la que el valor de p es <0,05, por
lo que rechazamos Ho, es decir, existe relacidn estadisticamente significativa entre las variables,
podemos afirmar que el no estar inmunodeprimido, es un factor de proteccion. Sin embargo, al
calcular el odds ratio, obtenemos 0,778 con 1C=0,549-1,103, lo que traduce que no es

estadisticamente significativo.

Si valoramos los factores de riesgo extrinsecos, se observa que los mas frecuentes fueron la
VMI (87% vs 42,42% en el ENVIN), el CVC (84% vs 63,87% en el ENVIN) y la SV (71% vs
76,41% en el ENVIN) (8). Esto concuerda, en general, con los procedimientos mas
frecuentemente utilizados en UCI, y las diferencias en las frecuencias de los procedimientos,
podria deberse a la mayor gravedad de los pacientes que presentan bacteriemia por BGNMR.
Sin embargo, no se demuestra asociacion con la colonizacion previa, para ninguno de estos tres
factores. Si se ha demostrado claramente para la variable traqueostomia, tanto mediante Chi
Cuadrado como mediante odds ratio. Si atendemos al valor de p para HFVVC, se establece que
existe relacion, pero el odds ratio indica que no hay relacion. Al contrario, para el drenaje pleural

y el drenaje pericardico, el valor de p no demuestra asociacion, pero el odds ratio si.

La infeccion que con mas frecuencia dio origen a la bacteriemia, fue sin dudas la neumonia
nosocomial (44%), seguido de infecciébn de CVC (20%) y de infeccion urinaria (18%). Sin
embargo, en el ENVIN se demostr6 como infeccibn mas frecuente, la relacionada con sonda
uretral (31,87%), seguida de la relacionada con ventilacion mecénica (29,97%) (8). En ambos
estudios, se detecté un porcentaje similar de casos sin foco conocido (8% vs 10,42% en el
ENVIN) (8).

El agente mas frecuentemente detectado como microorganismo colonizador, tanto por triple frotis
(38%), como por BAS-noBF (41%), fue P. aeruginosa XDR (39%). En otros estudios, las BGNMR

mas frecuentes fueron Acinetobacter spp, Pseudomonas spp y Klebsiella spp (24,40).

En cuanto a las variables de resultado, se observa que la estancia hospitalaria presenta una
media de 59,93 dias, con una desviacién estandar amplisima, fruto de que hay patologias que
requieren periodos de hospitalizacion muy largos (por ejemplo, quemados) y otros que acaban
en exitus en breves periodos de tiempo. No tiene mucho sentido comparar este dato con la media

hospitalaria, ya que aumenta alin mas la variabilidad interservicio.

La media de estancia en UCI, supera ampliamente a la media de estancia en UCI general (37,24
vs 6,84 dias). La media de estancia en UCI de los enfermos estudiados en el ENVIN fue de 7,74
dias (8). Las medias de la bibliografia de referencia fueron de 11 (24) y 7 dias (40). Como ya se
ha descrito, en la literatura (31,36,39) se establece que las bacteriemias por BGNMR se asocian

a mayor morbilidad, lo que seria uno de los factores que alargan la estancia en UCI.
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De igual modo, los exitus intra UCI con respecto a los datos del ENVIN, se cuadriplican (44% vs
9,76% en el ENVIN (8)). Esto se debe posiblemente, a que estos pacientes son en general los
gue mas problemas afiadidos presentan, pero ademas podria suponer que los pacientes con
bacteriemia por BGNMR suelen ser pacientes con peor evolucion y, por lo tanto, mayor gasto
afiadido (31,36,39). Asi, vemos que en otros estudios realizados con bacteriemias causadas por
BGNMR la mortalidad también alcanza el 42% (23). Nuestro estudio no pretendia demostrar si
existia 0 no un efecto significativo sobre la mortalidad en la UCI, ya que obviamente no estaba
disefiado para eso, por lo que seria interesante desarrollar mas este punto en futuras
investigaciones. En dos de los estudios de referencia, tampoco se observaron diferencias en la
mortalidad en la UCI, en cuanto a la prediccién de patdgenos por colonizacion previa o la
recepcion de una terapia empirica adecuada (23,40), pero en el presentado por Depuydt et al
(24), si se evidencia dicha diferencia en la prediccién del patégeno, aunque no para la
instauracién de la temprana terapia empirica (contradiccion que aducen al breve lapso de tiempo

establecido para la terapia adecuada en el estudio).

Teniendo en cuenta que el porcentaje de bacteriemias con colonizacion previa detectada fue de
77,8%, podemos afirmar que la vigilancia epidemiolégica mostr6 concordancia significativa con
los patégenos infecciosos detectados y exhibié una alta sensibilidad como prueba diagndstica.
Este hecho también implica que, probablemente, sea una herramienta fundamental en la
instauracién de antibioticoterapia empirica correctamente dirigida, y mejore los datos de
morbimortalidad de los pacientes ingresados en UCI. Si bien no fue posible disponer de los datos
correspondientes a la antibioticoterapia instaurada para nuestro estudio, en estudios similares la
colonizacion previa permitio un 74% (23), 71% (24) y 86-91% (40) de adecuacion del tratamiento
empirico, mientras que el fallo en la prediccion de patégenos por colonizacion resulté en solo un
55% (23), 45% (24) y un 40-50% (40) de adecuacion del tratamiento. Ademas, los citados
estudios muestran que la prediccién de patégenos por parte de los cultivos de vigilancia,
disminuyen el retraso en el tiempo de la cobertura antimicrobiana adecuada, ya que mas
pacientes fueron tratados adecuadamente dentro de las primeras 24 h después de la bacteriemia
(23,24,40), y se sugiere que existe una ventana terapéutica entre las 24-48 hs que determinaria
la obtencion de resultados mas favorables, tendiéndose incluso a hablar de terapia empirica

precoz en periodos de horas (24).

Asi, la vigilancia epidemioldgica, tiene multiples potenciales aplicaciones en la UCI. Se puede
utilizar para detectar pacientes recién ingresados con colonizacion por patdgenos resistentes, lo
que indica la necesidad de medidas de aislamiento. También puede ayudar en la deteccién
temprana y el seguimiento de epidemias. Finalmente, puede proporcionar informacién sobre los
mecanismos de resistencia a los medicamentos en la UCI, ya sea debido a la diseminacién
horizontal entre los pacientes o debido al aumento de la presion antibidtica y al desarrollo de

resistencias de novo en pacientes individuales (40).
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Ya que no disponemos de datos de pacientes que no hubieran desarrollado bacteriemia para
realizar contraste de hipoétesis, podemos comprobar si la proporcion de colonizacion total
detectada en nuestro estudio (77,8%), coincide con la literatura mediante un contraste de

hipétesis de proporciones. Siendo:

Ho: la proporcion de la poblacion de la que proviene la muestra no coincide con la indicada en la
literatura.

Hi: la proporcion de la poblacion de la que proviene la muestra coincide con la indicada en la

literatura.

Prueba T de Student: Estudio de Blot et al (23): 74,5%. El valor de p es 0,604 (es >0,05) por lo
que no podemos rechazar que Ho sea cierta, y aceptamos Hu.

Prueba T de Student: Estudio de Depuydt et al (24): 61%. El valor de p es 0,010 (es <0,05) por
lo que podemos rechazar que Ho sea cierta, es decir, existe evidencia estadisticamente
significativa de que la proporcion detectada en nuestra muestra no coincide con la de este

estudio.

Prueba T de Student: Estudio de Papadomichelakis et al (40): 86%. El valor de p es 0,196 (es
>0,05) por lo que no podemos rechazar que Ho sea cierta, y aceptamos Ha.

Asi, se puede afirmar que los datos obtenidos en nuestra poblacién, coinciden al menos con dos
de los estudios de referencia al respecto, los realizados por Blot et al (23) y Papadomichelakis et
al(40).

La mayoria de las colonizaciones fueron detectadas al menos 48 horas antes de la bacteriemia,
concretamente un 84,8% de las detectadas por triple frotis, y un 70,6% de las detectadas por
BAS-noBF. En similares estudios, ambos sitios también parecian ser igualmente importantes
para la predicciéon de patégenos (66-69% para colonizacion respiratoria frente a 58-70% para

colonizacion gastrointestinal (40)).

El intervalo de tiempo entre la colonizacion y la infeccidn posterior es variable, pero en un nimero
significativo de casos es menor a una semana, lo que sugiere que la vigilancia mas de una vez
a la semana aumentaria la precision diagnéstica (40). Siendo el dato de deteccidn obtenido muy
aceptable, cabria pensar que no sea necesario incrementar la frecuencia de la vigilancia
epidemiolégica, pero para dilucidar su pertinencia, seria interesante realizar un estudio coste-
beneficio. Como referencia, en la literatura encontramos frecuencias de vigilancia de tres veces
por semana (23,24) y dos veces por semana (40). En tal sentido, en cuanto a la deteccion
exclusivamente mediante BAS-noBF, se obtuvo un 36,9% (26,08% de deteccién al menos 48
horas antes de la bacteriemia y 18,86% de deteccion con menos de 48 horas antes de la

bacteriemia). Este dato es inferior al 66% ofrecido por Depuydt et al (24), y muy importante,
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considerando que en dicho estudio la frecuencia de vigilancia epidemiolégica fue de tres veces

a la semana.

Si atendemos a la relacién entre deteccién por triple frotis y por BAS-noBF, un 11,11% fueron
detectadas al mismo tiempo (generalmente al momento de ingreso del paciente en UCI, en el
que se realiza vigilancia epidemiolégica inicial), un 13,33% de las bacteriemias sufrieron
colonizacion que en primera instancia se detecto por triple frotis, y que posteriormente present6
colonizacion por BAS-noBF. Al contrario, un 8,88% de las bacteriemias, presentaron
primariamente una colonizacion detectada por BAS-noBF y posteriormente por triple frotis. En el
estudio realizado por Frencken et al (42), concluyen que en un 26% de los casos, existio
colonizacion respiratoria y gastrointestinal concomitante. En nuestro estudio, el 33,33% de los

casos presenté ambas colonizaciones.

Se podria afadir, que en 2 casos (4,44%) en los que no se habia evidenciado colonizacion previa
mediante vigilancia epidemiolégica de rutina y en 5 en los que si (11,11%), se detect6 la
presencia de microorganismo colonizador mediante urocultivos ordenados por el facultativo que
asistio el caso. En el estudio realizado por Tschudin-Sutter et al (67), se describe el hallazgo de
gue la orina fue el Gnico sitio de cribado positivo en el 24.1% de los pacientes, lo que proporciona
una sélida evidencia de que las muestras de orina deben incluirse en un régimen de cribado

estandarizado.
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6.- CONCLUSIONES

El porcentaje de bacteriemias por BGNMR con colonizacién previa intestinal y/o respiratoria, en
la UCI del HUMS entre el 01 de enero de 2014 y el 31 de diciembre de 2017, fue de 77,80%.

Los datos de estancia media en UCI en nuestra poblacion son casi 6 veces superiores a la media
general de estancia en UCI. Los datos de mortalidad intra-UCI, son 4 veces superiores a los de
la poblacion general en UCI. Esto implica que los pacientes con bacteriemia por BGNMR suelen
ser pacientes con peor evolucion, mayor morbimortalidad y, por lo tanto, mayor gasto afiadido.

Se podria resaltar como factores de riesgo demostrados de colonizacion previa, aunque con
variable grado de asociacion, el ingreso en UCI de forma urgente, la EPOC, la HFVVC, la

traqueostomia, el drenaje pleural y el drenaje pericardico.

Como factor protector se podria mencionar el no estar inmunodeprimido.

El microorganismo mas frecuentemente aislado en nuestro estudio fue P. aeruginosa XDR.
La infeccién que con mas frecuencia dio origen a la bacteriemia fue la neumonia nosocomial.

Tanto la vigilancia epidemioldgica mediante triple frotis, como mediante BAS-noBF, tienen una

alta capacidad de deteccion de colonizacién previa con el protocolo de una toma por semana.
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ANEXO I.- FIGURAS

Figura 1.- Representacion molecular de la envoltura de una bacteria Gram negativa (1).
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Figura 2.- Principales mecanismos de resistencia a los antibiéticos. 1. Enzimas modificadoras. 2.

Bombas de expulsion. 3. Cierre de porinas. 4. Alteracién del sitio de accion (5).
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Asociacidn entre bacteriemias por bacterias Gram-negativas multirresistentes y la colonizacion
intestinal y/o respiratoria previa, en pacientes ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos.

Figura 3.- E. coli. Porcentaje de aislamientos con resistencia combinada a cefalosporinas de
tercera generacion, fluoroquinolonas y aminoglucésidos, por paises, paises de la UE / EEE, 2013
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Figura 4.- K. pneumoniae. Porcentaje de aislamientos con resistencia combinada a
cefalosporinas de tercera generacion, fluoroquinolonas y aminoglucdsidos, por paises, paises de
la UE / EEE, 2013 (2).
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Figura 5.- P. aeruginosa. Porcentaje de aislamientos con resistencia combinada a tres 0 més
grupos de antibidticos (piperacilina + tazobactam, ceftazidima, fluoroquinolonas,

aminoglucésidos y carbapenems), por paises, paises de la UE / EEE, 2013 (2).
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Figura 6.- Modificaciones que ocurren cuando la barrera intestinal normal se deteriora en la
sepsis, la isquemia y otras afecciones dafiinas: los enterocitos sufren apoptosis, las uniones
estrechas se rompen y los microorganismos penetran en la pared intestinal. Estos son absorbidos
por los fagocitos, se activan los receptores inmunitarios innatos, se liberan quimiocinas y
citoquinas proinflamatorias, se atraen las células inmunitarias innatas y adaptativas al sitio y se

propaga mas la respuesta inmune (46).

paneth cell

Normal intestinal epithelium
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Figura 7.- Algoritmo para la seleccion de tratamiento empirico de bacteriemia causada por
bacterias Gram negativas (65).

lGram—mgaﬁvo rods reported from blood cukunl

[ Does the patient have sepsis or septic shock? I
I

Yes No
v v
Are any of the following present? Are any of the following present?
= Immunocompromised patient* - Imr promised o
* Healthcare exposures in prior * Healthcare exposures in the prior
three to six months 1 three to six months1
= Infection with P. aeruginosa in = Infections with P. aeruginosa In
prior three to six months the prior three to six months
= Instituts I pr lence of st
gram-negative bacilli >20%
| |
r 1 I 1
Yes No Yes No
v A4 ¥ v
Combination therapy with two A single broad-spectrum agent with A single broad-spect gent is appropriate;
antipseudomonal agents is warranted 8 antipseudomonal activity is appropriated | | anti-pseud. ] ge is not necessary®
Examples include: Examples include: Examples include:
® A bata-lactam ® Coftazidime 2 g every 8 hours ® Coftriaxone 2 g every 24 hours
» Ceftazidime 2 g every 8 hours ® Cefepime 2 g every 8 hours = Ceftazidime 2 g every 8 hours
» Cefepime 2 g every 8 hours = Piperacillin-tazobactam 4.5 g every 6 hours = Cefepime 2 g every 12 hours

* Piperacillin-tazobactam 4.5 g every 6 hours
» Ticardillin-clavulanate 3.1 g every 4 hours
* Imipenem 500 mg every 6 hours

* Meropenem 1 g every 8 hours

= Ticardillin-clavulanste 3.1 g every 4 hours
= Imipenem 500 mg every 6 hours

= Meropenem 1 g every 8 hours

= Doripenem 500 mg every 8 hours

= Piperacillin-tazobactam 3.375 g every 6 hours
= Ticarcillin-clavulanate 3.1 g every 4 hours

* Doripenem 500 mg every 8 hours
® PLUS an aminoglycoside ¢

« Gentamicin 7 ma/kg daily

» Tobramycin 7 mg/kg daily

o Amikesin 15 mg/kg daily

v v v
Evaluate for and control primary source of infection

Narrow antibiotic regimen based on final culture and
susceptibility testing results once available (within 48 to 72 hours)
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ANEXO II.- TABLAS

Tabla 1.- Porcentaje de resistencias de P. aeruginosa en UCIs espafiolas (8—13,68).

12,26 | 15,59 | 20,26 19,9 18,27 | 17,16 | 17,90
34,62 | 34,87 | 35,86 40 39,50 | 38,73 | 37,16
31,87 | 29,50 | 30,65 38,4 32,85 | 36,81 | 39,13
32,97 | 36,55 | 41,30 39,6 52,55 | 32,30 | 35,48
1,85 2,34 4,48 53 5,49 0,82 4,38
45,03 | 41,08 | 43,71 | 47,10 | 51,20 | 38,62 | 46,11
38,89 | 41,23 | 42,73 42 58,75 | 37,86 | 34,17
38,52 | 3526 | 3551 43,4 49,09 | 38,19 | 46,45
26.92 | 21,58 | 28,89 39,5 33,59 | 40,00 | 40,22

Tabla 2.- Porcentaje de resistencias de S. maltophilia en UCls espafiolas (7-12).

83,33 | 80,00 | 71,43 69,2 90,00 | 92,31 90

80,00 | 88,24 | 71,43 70,0 91,67 | 90,91 | 91,67
70,83 | 67,74 | 58,33 73,3 77,78 | 85,71 | 90,48
64,71 | 52,94 | 70,00 54,5 56,25 | 63,64 | 58,33
31,25 | 41,67 | 37,50 44.4 6,06 71,43 | 36,36

12,50 | 0,00 5,26 11,1 27,27 4,55 0
53,33 | 17,39 | 20,00 16,7 0 18,75 | 13,04
33,33 | 15,38 0 40,0 - 11,11 | 113,11

Tabla 3.- Porcentaje de resistencias de A. baumannii en UCls espafiolas (8,9,12,13,68).
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Tabla 4.- Porcentaje de resistencias de E. coli en UCIs espafiolas (8—13,68).

6,48 2,75 4,44 57 55 9,76 571
41,32 | 34,76 | 35,23 37,2 33,77 | 32,95 | 32,46
9,62 | 14,29 | 32,08 6,4 13,56 | 21,21 | 21,05
20,45 | 18,68 | 25,00 7,6 14,58 13,83 | 21,59
18,01 | 20,56 | 16,57 17,9 16,52 17,16 | 13,33
22,11 | 20,48 | 23,16 16,2 15,71 19,35 | 19,51
37,06 | 42,02 | 37,70 39,0 32,61 | 31,11 | 24,87
20,38 | 11,04 | 19,59 15,6 15,42 17,33 | 14,20

0,85 0,85 1,79 0 0 0,89 2,15
45,00 | 28,89 | 27,59 30,0 22,64 | 22,92 | 13,16
1,35 4,29 1,67 0 0 1,56 0

19,27 | 18,63 14,00 12,2 14,84 13,54 | 15,56

Tabla 5.- Porcentaje de resistencias de K. pneumoniae en UCls espafiolas (8,9,12,13,68).

16,39 131 19,44 15,15 19,32
57,73 53,8 44,29 | 49,57 62,12
39,39 33,3 34,78 | 41,38 | 47,50
48,39 35,0 40,82 | 48,61 54,84
51,55 39,8 37,68 | 50,88 50,75
50,77 37,1 39,77 | 55,07 | 49,41
50,52 43,5 46,48 | 49,14 | 56,30
34,18 33,3 22,48 | 3556 | 33,33
15,66 9,2 5,31 9,30 19,42
61,90 19,2 39,39 | 64,29 54,35
12,82 2,7 7,46 14,29 29,51
42,86 35,3 34,69 | 46,27 | 49,50

Tabla 6.- Porcentaje de microorganismos resistentes por grupo de gérmenes (8).

Tabla 7.- Microorganismos aislados en las principales infecciones en UCI (excluidas bacteriemias
secundarias a otros focos) (8).
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23,77
21,80
16,54
5,70
4,60
4,49
4,38
3,94

Tabla 8: Porcentajes de los microorganismos Gram negativos mas frecuentes en episodios de
neumonia adquirida en la UCI, por pais, UE / EEE, 2014 (16).

Tabla 9: Porcentajes de los microorganismos Gram negativos mas frecuentes en bacteriemias
adquiridas en la UCI, por pais, UE / EEE, 2014 (16).

Tabla 10: Porcentajes de los microorganismos mas frecuentes en infeccién del tracto urinario en
la UCI, por pais, UE / EEE, 2014 (16).
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