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1.1 INFECCIONES NOSOCOMIALES

1.1.1 DEFINICION

Durante las ultimas décadas se han considerado como infecciones nosocomiales
las contraidas por un paciente en el curso de un ingreso hospitalario que no se
habian manifestado ni estaban en periodo de incubacién en el momento del
ingreso (Ducel, Fabry y Nicolle 2003). Se consideraban también como infecciones
nosocomiales todas aquellas que aparecian después del alta pero se habian
contraido en el hospital. Actualmente se ha reevaluado el concepto y se ha
acufiado el término “infecciones asociadas a los cuidados sanitarios” que ademas
incluye aquellas infecciones que se desarrollan en personas que han sido
atendidas en centros sanitarios sin que hayan sido necesariamente ingresadas
(pacientes con hospitalizacion domiciliaria, en hemodialisis, que padecen heridas

crénicas o que proceden de una residencia de ancianos) (Siegel, y otros 2007).

Las infecciones nosocomiales mas relevantes son: neumonia, infeccion del

tracto urinario y bacteriemia asociada o no a catéteres intravenosos.

1.1.2 CARACTERISTICAS DE LAS INFECCIONES
NOSOCOMIALES

1.1.2.1 DISTRIBUCION GEOGRAFICA

Las infecciones nosocomiales constituyen un problema global y afectan tanto a

paises desarrollados como a los carentes de recursos (Ducel, Fabry y Nicolle
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2003). Sin embargo su prevalencia y las tasas de resistencia varian mucho segun
el ambito geografico e incluso dentro de las distintas unidades de un mismo
hospital (Ko y Hsueh 2009). Se considera relevante conocer las tasas de
infeccidn nosocomial a nivel nacional o regional por su relacién con la calidad
asistencial. Asi mismo, es importante conocer el porcentaje de bacterias
resistentes que las producen para poder disefiar esquemas terapéuticos
empiricos adecuados y estrategias de prevencion eficaces que permitan reducir

las consecuencias negativas de este tipo de infecciones (Masterton 2008).

1.1.2.2 IMPACTO EN EL PACIENTE Y EN EL CUIDADO HOSPITALARIO

Las infecciones nosocomiales constituyen wuna importante fuente de
complicaciones en pacientes ingresados lo que causa un incremento en la
complejidad de la atencidn sanitaria y un aumento significativo del gasto
sanitario. Asi mismo, empeoran la capacidad funcional de muchos pacientes y
pueden reducir su calidad de vida (Ducel, Fabry y Nicolle 2003). No obstante, su
efecto mas negativo es el incremento de mortalidad asociado a infecciones
nosocomiales graves especialmente a neumonia o a bacteriemia (Ponce De Ledn

1991).

1.1.2.3 TASAS DE RESISTENCIA

Las tasas de resistencia antibidtica de las bacterias causantes de estas
infecciones son mas elevadas que en las responsables de infecciones de origen

comunitario. Se ha relacionado como principal factor de esta diferencia la presion

11
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antibidtica que existe en las instituciones sanitarias que produce un efecto
selectivo sobre las cepas mas resistentes (Ko y Hsueh 2009) (H. Goossens, y
otros 2005) (Kollef y Fraser 2001). Los pacientes ingresados pueden colonizarse
a través de distintos procedimientos por la flora hospitalaria. El intercambio de
material genético entre las bacterias nosocomiales favorece la aparicion de cepas
multirresistentes que pueden proliferar por el empleo intensivo de

antimicrobianos (Ducel, Fabry y Nicolle 2003) (Vila J 2010).

1.1.2.4 EVOLUCION TEMPORAL

Aunque hay diferencias importantes en la tasa de resistencia y en la prevalencia
de las infecciones nosocomiales segun el area geografica, un rasgo comun es el
progresivo incremento de las cepas resistentes que se ha observado durante los
ultimos afnos alcanzando proporciones realmente preocupantes (R. Siegel 2008)

(Masterton 2008).

1.1.3 PRINCIPALES MICROORGANISMOS CAUSANTES DE
INFECCIONES NOSOCOMIALES

Los microorganismos mas frecuentemente identificados en las infecciones
nosocomiales son los bacilos gramnegativos (BGN) (41%), seguidos de los
grampositivos (31,3%) y de levaduras como Candida spp. (6,2%). Entre los BGN
destacan por su frecuencia: E. coli (16,5%), Pseudomonas spp. (10%), Klebsiella

spp. (4,1%), Enterobacter spp. (3,2%), Proteus spp. (3%) y Acinetobacter

12
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baumannii (2,9%) (Sociedad espanola de medicina preventiva, salud publica e

higiene 2009).

1.1.4 FACTORES ASOCIADOS A LAS INFECCIONES
NOSOCOMIALES

Se han realizado multiples estudios orientados a identificar los principales
factores del huésped y ambientales que se relacionan con el riesgo de adquirir
una infeccién por un microorganismo resistente en el ambito nosocomial. Entre
estos factores figuran la edad avanzada, un estado inmunitario deficiente,
determinadas enfermedades crdnicas y los procedimientos invasivos con finalidad
diagndstica y terapéutica que afectan negativamente a las barreras naturales del
huésped (Ducel, Fabry y Nicolle 2003). Otra circunstancia relevante es la
duracién de la estancia, sobretodo en UCI's y el consumo de antibiéticos con

anterioridad a la aparicidn de la infeccion nosocomial.

Entre los factores ambientales cabe destacar la complejidad del hospital
que guarda una relacién clara con el porcentaje de resistencia bacteriana de la
flora que coloniza en el ambiente hospitalario, los objetos que se emplean para
atender a los pacientes y otras estructuras como el propio mobiliario. Los
hospitales universitarios y terciarios tratan a un conjunto de pacientes mas

graves y presentan una mayor tasa de resistencia bacteriana (R. Siegel 2008).
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1.2 BACILOS GRAMNEGATIVOS

1.2.1 GENERALIDADES

Los bacilos gramnegativos son gérmenes de origen principalmente hospitalario y

responsables de una gran parte de las infecciones nosocomiales.

Su principal mecanismo de resistencia consiste en la produccién de
betalactamasas de espectro extendido. Estas enzimas son capaces de hidrolizar
las cefalosporinas de tercera generacidn y los monobactamicos, pero no las
cefamicinas ni los carbapenémicos (Paterson y Bonomo 2005). En general son
transmitidas por plasmidos presentando ademas altas tasas de resistencia a
otras familias antibidticas (D. L. Paterson 2006). Este tipo de enzimas se han
detectado en Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca y E. coli pero también
existen en Enterobacter spp., Salmonella spp., Serratia spp., Shigella spp.,
Burkholderia spp., Citrobacter spp., Morganella spp., Proteus spp., A. baumannii

y Pseudomonas spp.

1.2.2 DEFINICION DE MULTIRRESISTENCIA

No hay una definicién del término “multirresistencia” unanimemente aceptada.
La mayoria de los autores consideran su existencia cuando un microorganismo es
resistente a varios antibidticos considerados fundamentales en su tratamiento
(Ho, Tambyah y Paterson 2010) . Dentro de este tipo de bacterias destacan por

su importancia las cepas productoras de betalactamasas de espectro extendido

14
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gque se han diseminado por las instituciones sanitarias de distintas areas
geograficas (Ho, Tambyah y Paterson 2010) . Este tipo de resistencia afecta
fundamentalmente a enterobacterias (sobre todo en E. coli, Klebsiella spp.,
Salmonella spp. y Enterobacter spp). Por todo ello, este problema ha supuesto
uno de los retos mas importantes desde el punto de vista diagnostico vy

terapéuticos durante los ultimos anos (Vila J 2010).

1.2.3 EPIDEMIOLOGIA DE LOS BACILOS GRAMNEGATIVOS
MULTIRRESISTENTES (BGNMR)

A pesar de que en la mayoria de las instituciones se emplean betalactamicos
existen importantes diferencias regionales en la proporcion de bacterias

resistentes a este grupo de antimicrobianos (Jacoby y Munoz-Price 2005).

En el caso de K. pneumoniae se ha detectado una mayor prevalencia de
infeccion y colonizacion por BGNMR en Sudamérica (45,4%) y Europa oriental
(22,6%), y en mucha menor medida en EE.UU. (7,6%) y Canada (4,9%)

(Winokur, y otros 2001).

En relacién con E. coli se han observado diferencias menos acusadas entre
los diferentes continentes: con una prevalencia del 8,5% en Sudamérica, 5,3%
en Europa, 4,2% en Canadd y 3,3% en EE.UU (Winokur, y otros 2001). Este
fendomeno podria estar relacionado con el hecho de que las infecciones por
Klebsiella suelen cursar en brotes por lo que los aislamientos de bacterias

resistentes se detectan de un modo mas heterogéneo (Winokur, y otros 2001).
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1.2.3.1 ENTEROBACTERIAS

Ademas del aumento en las infecciones por enterobacterias resistentes como se
ha mencionado, hay que considerar adicionalmente que se estan identificando
nuevas betalactamasas de espectro ampliado como son las incluidas en la familia

CTX-M (Rodriguez-Bafio J 2006) (Vila ] 2010) (Diaz MA 2010).

Las enterobacterias que con mas frecuencia producen betalactamasas de
espectro extendido (BLEE) son E. coli y K. pneumoniae (Pefia y Pujol 2007). Se
debe destacar que ambos constituyen la principal causa de bacteriemia por
gramnegativos (DiPersio, y otros 2005). En el caso de E. coli es la principal

causante de infecciones urinarias.

La importancia de bacteriemia por E. coli radica en su elevada mortalidad
que se sitla en torno a 20%. En el caso de K. pneumoniae oscila entre el 20-
50% (Hansen, Gottschau y Kolmos 1998) (Olesen, y otros 1995) (Wisplinghoff, y

otros 2004).

Existen diferencias epidemioldgicas entre ambas especies que merecen ser
destacadas. K. pneumoniae es una bacteria colonizadora habitual del tracto
digestivo, fendmeno relacionado con su capacidad de producir infecciones
oportunistas. Las especies de K. pneumoniae productora de BLEE se suelen
diseminar de forma epidémica y en areas de riesgo. También suelen tener una
naturaleza clonal y sus factores de riesgo estdn muy relacionados con la

comorbilidad del paciente, las manipulaciones diagndsticas o terapéuticas y el
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uso de antibidticos. Por el contrario en el caso de E. coli productora de BLEE,
presenta una distribucion de casos esporadicos y suele ser de naturaleza
policlonal. La comorbilidad de los pacientes, la presencia de catéter urinario y el
empleo previo de antibioterapia especificamente oximino-betalactamicos vy
fluorquinolonas (FQ), constituyeron factores relacionados con la adquisicién de

esas cepas (Pefia y Pujol 2007).

1.2.3.2 P. AERUGINOSA

Pseudomonas aeruginosa, es un bacilo gramnegativo no fermentador que se
caracteriza por colonizar el ambiente, especialmente el agua (Warburton, Bowen
y Konkle 1994) (Favero, y otros 1971). Tanto el agua corriente como el
acumulado en los respiradores puede ser el origen de infecciones nosocomiales
graves. Las infecciones por P. aeruginosa también se caracterizan por afectar a
pacientes inmunodeprimidos (Silverman y Nieland 1983) (NNIS System 2003).
Este microorganismo representa la segunda causa de neumonia nosocomial y la
tercera mas comun en infecciones urinarias. P. aeruginosa tiene gran facilidad
para desarrollar multirresistencia (Zavascki, Cruz y Goldani 2005) y de hecho se
han descrito resistencias a todos los grupos antibidticos (Souli, Galani vy
Giamarellou 2008). En nuestro pais la resistencia a ceftazidima (CF2),
ciprofloxacino e imipenem tiende a situarse entre el 15 y 30 %. En otros paises
desarrollados es algo inferior (Alvarez-Lerma, y otros 2007) (Mufioz 2008). La
resistencia a las carbapenemas puede ser debida a una mutacién simple que

ocasione la pérdida de una porina especifica de carbapenemas OprD. Menos
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frecuentemente este tipo de resistencia es debida a la produccién de metalo-
betalactamasas como la VIM, SMPO, que pueden producir brotes epidémicos

prolongados (Endimiani, y otros 2006) (Rossolini y Mantengoli 2005).

Hay que destacar, que este microorganismo también tiene capacidad para
desarrollar resistencia combinada a multiples antimicrobianos; de ahi que la
eleccion del tratamiento muchas veces resulte dificil. Aunque, si bien es cierto
que la escasa permeabilidad de la membrana externa de P. aeruginosa interviene
en la resistencia intrinseca, probablemente el factor mas importante sea el de las
bombas de expulsion, con capacidad para expulsar betalactamicos, tetraciclinas,
cloranfenicol, macroélidos, quinolonas, sulfamidas y trimetoprim (Alvarez-Lerma,

y otros 2007) (Mufioz 2008).

En relacidon con el tratamiento se debe destacar la controversia que existe
respecto a la necesidad de emplear dos antibidticos en pacientes con infecciones
graves por este agente. Aunque las evidencias de su beneficio son escasas, el
tratamiento combinado frente a este microorganismo suele emplearse en
pacientes con neumonia y bacteriemia (Paul, y otros 2004) (Safdar, Handelsman

y Maki 2004).

1.2.3.3 A. BAUMANNII

A. baumannii es un germen habitualmente multirresistente cuya incidencia se
esta incrementado significativamente durante los uUltimos afios. Su presencia es

caracteristicamente nosocomial y posee una notable capacidad para la
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adquisicién de resistencia antimicrobiana (Rodriguez-Bafio, Garcia, y otros
2009). Suele afectar principalmente a pacientes ingresados en UCI, es la quinta
causa de neumonia y la octava causa de bacteriemias en USA (Gaynes y Edwards
2005). En Espafia es la tercera causa de neumonia asociada a ventilacidon

mecanica (Alvarez-Lerma, y otros 2007).

Se caracteriza por sobrevivir en superficies artificiales. Coloniza multiples
sitios durante mucho tiempo y puede ser transportado en la piel de pacientes y
sanitarios (Sunenshine, y otros 2007). ElI paciente suele adquirirlo
horizontalmente desde el entorno sanitario, a veces tras salpicaduras de material
bioldgico procedente de otro paciente (Maragakis, y otros 2004). El mero
aislamiento de A. baumannii en un paciente constituye un hallazgo

epidemiolégicamente relevante (Navon-Venezia, Ben-Ami y Carmeli 2005).

Este patdégeno se ha asociado a una importante morbi-mortalidad en
pacientes de alto riesgo asi como a un incremento de la estancia media

(Bergogne-Bérézin 1996) (Garcia-Garmendia JL 1999) (Wilson, y otros 2004).

Desde el punto de vista epidemioldgico suele cursar en forma de brotes,
normalmente limitados a una sala o unidad concreta, aunque puede diseminarse
por varios departamentos dentro de una misma institucion (Rodriguez-Bafo,
Cisneros, y otros 2004). Este microoorganismo plantea serias dificultades en
cuanto al control de su diseminacién dentro de los centros sanitarios (Abbo, y

otros 2005).
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Los dos mecanismos fundamentales para la adquisicién de resistencia A.
baumannii son la mutacion de las porinas de la membrana externa y la sintesis
aumentada de bombas de expulsidon de antibidticos (Navon-Venezia, Ben-Ami y

Carmeli 2005).

Las infecciones por este germen suelen ser tratadas con carbapenemas
pero su uso creciente estd aumentando las resistencias a este grupo antibiético

de una manera muy importante (Rodriguez-Bafio, Garcia, y otros 2009).

Por todo esto, un conocimiento exhaustivo de su epidemiologia vy

distribucién podria permitir un mejor control de la infeccion.

1.2.4 RETOS QUE PLANTEAN LOS BGNMR

1.2.4.1 DIFICULTADES EN SU IDENTIFICACION

Una de las mayores dificultades que nos encontramos en la practica clinica es la
disparidad de identificacion de las BLEE en los distintos laboratorios (Jacoby y

Munoz-Price 2005).

Su identificacibn en compleja ya que es un grupo heterogéneo con
distintas caracteristicas y ademas se puede confundir con otro tipo de
betalactamasas (Jacoby y Munoz-Price 2005) (Munoz-Price, Jacoby y Snydman

2008).
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A esta dificultad se afiade que la sensibilidad in vitro no siempre implica
que el antibidtico vaya a ser eficaz en infecciones graves. Es lo que se conoce

como “hidden resistance” o “resistencia oculta” (D. L. Paterson 2006).

Desde un punto de vista clinico es importante destacar que las bacterias
productoras de BLEE y que presentan sensibilidad in vitro quinolonas pueden
acompafarse de fracasos clinicos con estos antibioticos (D. L. Paterson 2006) por

lo que hay que mantener un estrecha vigilancia durante el tratamiento.

1.2.4.2 DIFICULTADES DE TRATAMIENTO

La emergencia de multirresistencias plantea un doble problema respecto al
tratamiento. Por un lado para los BGNMR estamos acabando con el arsenal
terapéutico. Ya hay gérmenes resistentes a todos los antibioticos de los que
disponemos y el desarrollo de nuevos antibidticos ha fracasado (R. Siegel 2008)

(Vila J 2010).

Por otro lado el aumento de la prevalencia de estos gérmenes hace
necesario revisar todos los protocolos de tratamiento empirico. La cobertura
empirica inicial errénea ha demostrado aumentar la mortalidad en las unidades
de cuidados intensivos siendo ademas el factor prondstico independiente mas
importante (Kollef, y otros 1999). Esto se ha demostrado también para las
infecciones nosocomiales por bacilos productores de BLEE (Du, Long y Liu 2002)

(Paterson, Ko y Von Gottberg 2004).
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No existen estudios controlados sobre el mejor tratamiento. Lo que si
parece claro es que imprescindible acertar en el tratamiento empirico para
disminuir mortalidad y mejorar el prondstico (Du, Long y Liu 2002) (Paterson, Ko
y Von Gottberg 2004) (Munoz-Price, Jacoby y Snydman 2008). Sin embargo
también es importante que el tratamiento empirico no sea de demasiado amplio
espectro para evitar la aparicidn de las futuras resistencias (Rodriguez-Bano y
Navarro 2007) (Fish y Ohlinger 2006). En cualquier caso la modificacion del
tratamiento antibidtico tras conocer la sensibilidad bacteriana constituye una
obligacion del clinico responsable por los innumerables beneficios que comporta
(disminucidn de la presion ambiental producida por antibidticos de muy amplio
espectro, disminucién de efectos secundarios y mejor uso de los recursos

econdmicos).

Otro problema afiadido para el tratamiento de estas infecciones es, como
veiamos anteriormente, que la susceptibilidad in vitro a determinados
antibidticos no asegura que in vivo vaya a ser eficaz. Por ejemplo Cefepime vy
Piperacilina-Tazobactam, son efectivas en funcién del inoculo, con efectividad

disminuida cuando el inoculo es superior a 10° 0 10’ (Thomson y Moland 2001).

1.2.4.3 OTROS MECANISMOS DE RESISTENCIA

Se ha objetivado que en algunos casos los microorganismos productores de BLEE
tienen mayor resistencia antibidtica a otras familias antibidticas que no sean los

betaldctamicos (Fluorquinolonas por ejemplo). Este hecho se asocia a la pérdida
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o modificacién de porinas en la membrana de estos microorganismos (Martinez-
Martinez 2007). También ocurre esto cuando la transmision de resistencias es
por plasmidos porque cada plasmido puede vehicular mas de un gen confiriendo
resistencias a distintos grupos de antibiéticos (D. L. Paterson 2006). Hay otros
mecanismos que probablemente también intervengan pero no estan
suficientemente estudiados (AmpC cromosdmica, bombas de expulsién activa)

(Martinez-Martinez 2007).

1.2.5 FACTORES DE RIESGO

Los factores de riesgo para colonizacién o infeccidn por gérmenes productores de
betalactamasas son distintos a los de otras infecciones nosocomiales (Safdar y

Maki 2002).

Durante los ultimos afios se han realizado multiples estudios encaminados
a identificar los factores de riesgo para infecciones multirresistentes en distintos
ambitos: salas de hospitalizacidon, unidades de cuidados intensivos y ambito
extrahospitalario entre otros. En la mayoria de ellos el tratamiento antibidtico
previo ha sido identificado como un factor de riesgo muy importante. La duracion
de la estancia hospitalaria y la realizacién de procedimientos invasivos
(intubacién endotraqueal, sonda vesical, cateterizacion venosa) constituyen
otros factores de riesgo muy relevantes (Safdar y Maki 2002). La ruptura de
barreras naturales del organismo y el contacto con el personal sanitario favorece

la transmisién de bacterias resistentes desde otros pacientes o desde el entorno
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cercano (Richards, y otros 1999) (Davis 2006). Otro factor relacionado con esta
tipo de infecciones es el estado inmunitario deficiente del paciente (Fish y

Ohlinger 2006).

Por otro lado, las colonizaciones o infecciones por bacterias resistentes
aumentan las posibilidades de que un paciente sea inadecuadamente tratado

(Kollef y Fraser 2001).

Por todo esto, se han hecho necesarios estudios que nos permitan
identificar dichos factores a fin de poder disefar estrategias de control de las

infecciones por microorganismos multirresistentes.
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2.1 OBIJETIVO GENERAL

Conocer la epidemiologia de las infecciones producidas por los BGN
resistentes a los antibidticos mas frecuentes (Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii, Enterobacter spp.
y Klebsiella pneumoniae), en los pacientes hospitalizados en Espafa

durante el periodo 1999 hasta 2009.

2.2 OBIJETIVOS ESPECIFICOS

Identificar tendencias temporales en las tasas de resistencias

antibidticas en las infecciones por BGN.

Describir la tasa y la tendencia en el uso de los principales

antimicrobianos frente a gramnegativos en los hospitales espafioles.

Correlacionar la evolucidon de las tasas de resistencia con el consumo de

antibioticos.

Conocer la distribucion de las resistencias de los BGN a los antibidticos,
por areas geograficas (comunidades auténomas), tamafo de hospital, y

areas de asistencia.

Describir las tasas de resistencia antibidticas de los BGN seguln
caracteristicas de los pacientes, de las infecciones y de la atencién

sanitaria:
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o Edad

o Sexo

o Tipo de infeccidon (nosocomial/comunitaria)

o Localizacién de la infeccidn

o Area de asistencia hospitalaria

o Factores de riesgo de infeccidn propios del paciente (intrinsecos)

o Factores de riesgo de infeccion de la asistencia sanitaria

(extrinsecos)

o Identificar los principales factores de los pacientes o de la atencién
sanitaria asociados a las resistencias a los antimicrobianos en estos

BGN.
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3. MATERIAL Y METODO
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3.1 ESTUDIO

3.1.1 OBIJETIVOS DEL ESTUDIO EPINE

Este estudio estda basado en los datos del ESTUDIO DE PREVALENCIA DE LAS
INFECCIONES NOSOCOMIALES EN LOS HOSPITALES ESPANOLES (EPINE) de los

anos 1999 a 20009.

El EPINE es un estudio que desde 1990 tiene como objetivo conocer la
prevalencia de infecciones nosocomiales, y de inicio comunitario, y los factores
asociados, en los hospitales de Espafia. Desde 1999 se han incorporado a la

encuesta los datos de resistencias antibidticas a diferentes microorganismos.

3.1.2 METODOLOGIA DEL ESTUDIO

Para la realizacién de la encuesta anual de prevalencia, durante un periodo
maximo de dos semanas, se revisan las historias de todos los enfermos
hospitalizados y se recogen sus datos mediante un formulario que se remite

electrénicamente a todos los hospitales participantes en el estudio. (Anexo 1)

Se realiza en las mismas dos semanas en todos los centros.
Posteriormente se disponen de otras dos semanas para terminar de recoger los
cultivos y datos pendientes. En el EPINE se parte de la historia clinica; las
infecciones se detectan y catalogan a partir de la historia clinica, y si es
necesario mediante la visita al paciente o entrevista a los médicos o enfermeras

que los atienden.
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La colaboracién del estudio es voluntaria y desde el afio 1999 hasta el
2009 la participacion de anual ha pasado de 233 a 278 hospitales, y de 53.700 a
62.000 pacientes, que representan mas de la mitad de la poblacidon hospitalizada

para pacientes agudos en Espania.

3.1.3 CRITERIOS DE INCLUSION

Todos los enfermos hospitalizados en un hospital de agudos, sea cual sea la

causa de ingreso o la especialidad del servicio.

3.1.4 VARIABLES DEL ESTUDIO

3.1.4.1 DATOS GENERALES

e Comunidad auténoma
e Tamano del hospital:
o Grandes: mas de 500 camas
o Medianos: entre 200 y 500 camas
o Pequenos: mas de 500 camas
e Tipo de unidad:
o Unidades médicas

o Unidades quirdrgicas
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o Unidades de Ginecologia-Obstetricia

o Unidades de Cuidados Intensivos (UCI)

o Unidades de pediatria

e Edad

e Sexo

e Fecha del estudio

e Localizacion de la infeccion:

o Urinaria

o Respiratoria

o Quirdrgica

o Bacteriemias

o Otras

e Tipo de infeccidn. Los valores de esta variable pueden ser: de inicio

comunitario, nosocomiales o hosocomiales de otro ingreso.

e Antimicrobiano: se han recogido todos los antimicrobianos que cada

paciente estuviera recibiendo en el momento de la encuesta.
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3.1.4.2 FACTORES DE RIESGO DE CARACTER INTRINSECO (FRI)

¢ Coma.- Trastorno de conciencia de cualquier grado o nivel en el

momento de la encuesta o en el curso de las ultimas 24 horas.

o Insuficiencia renal (IR).- Se considerard que el enfermo tiene
insuficiencia renal cuando asi conste en la historia clinica, o si se
encuentran valores de creatinina superiores a 1,7 mg/dl en la analitica

de ingreso.

o Diabetes mellitus (DM).- Se considerard que el enfermo tiene
diabetes cuando asi conste en la historia o si se observan glucemias
iguales o superiores a 145 mg/dl en pacientes no sometidos a
fluidoterapia que pueda producir aumentos en la glucemia. En los
enfermos sometidos a este tipo de tratamiento se consideraran niveles

iguales superiores a 200 mg/dl.

¢ Neoplasia.- Enfermos diagnosticados de neoplasia maligna en el curso

de los Ultimos 5 anos.

e Enfermedad Pulmonar Crénica (EPOC).- Cuando conste en la

historia clinica.

e Inmunodeficiencia.- Enfermos diagnosticados de algun tipo de
inmunodefiencia primaria o secundaria. Entre otros se incluiran, las

leucemias linfaticas agudas y cronicas, los linfomas de Hodgkin y no
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3.1.4.3

Hodgkin, el SIDA y los casos que presenten VIH+ y tengan un valor de

CD4 inferior a 500.

Neutropenia.- Pacientes con un recuento de neutrdfilos inferior a 1000

(mil) en términos absolutos, en la Ultima analitica realizada.
Cirrosis hepatica.- Cuando conste en la historia clinica.

Drogadiccidon.- Consumo habitual de drogas por inhalacién o via

parenteral en los ultimos dos afios.

Obesidad.- Si consta en la historia clinica o si el enfermo la presenta

de forma manifiesta en la inspeccion.

Desnutricion (hipoalbuminemia).- Enfermos con albumina inferior a
3 g/l: en la analitica de ingreso si el enfermo lleva ingresado menos de
un mes. Si el enfermo lleva mds de un mes ingresado se tendra en

cuenta la ultima analitica.
Ulceras por presion.- Se codifica distinto si son previas al ingreso.

FACTORES DE RIESGO DE CARACTER EXTRINSECO (FRE)

Sonda vesical (SV).- Paciente portador de sonda urinaria en el

momento del estudio.

Via periférica.- Presencia de catéter vascular periférico.
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e Catéter central.- Presencia de catéter central de insercion por via

yugular o subclavia (excepto catéter para nutricidon parenteral).

e Catéter central de insercion periférica.- Presencia de catéter

central insertado por via periférica.

e Nutricion parenteral.- Equipo de nutricidon parenteral insertado via

vascular (incluye catéter central).

e Traqueostomia.- Enfermo con traqueostomia abierta independiente-

mente del momento de su realizacion.

e Ventilacion mecanica.- Enfermo conectado a respirador.

e Sedacion.- Enfermo sedado farmacolégicamente. El paciente se halla
en su habitacidon, en cuidados intensivos, o bien en el caso del

postoperatorio en cuidados intermedios o intensivos.

e Sonda nasogastrica (SNG).- Enfermo portador de sondaje

nasogastrico completo.

e Inmunosupresion.- Enfermos sometidos a terapia inmunosupresora

(radioterapia, citostaticos, quimioterapia antineoplasica, corticoides).

o Intervencion quirdargica.- Exposicién del enfermo a un procedimiento

quirurgico practicado durante la presente hospitalizacion.
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3.1.5 DEFINICION DE INFECCIONES

Las definiciones de infeccidn nosocomial y comunitaria y las de localizacion de la

infeccién se han realizado segun los criterios del CDC de 1988 y 1992. (Anexo 2)

De cada infeccidn se recoge la identificacion de hasta 3 microorganismos
causantes de la infeccidn y para algunos de ellos sus resistencias a los

antibiodticos.

Se clasifican como resistentes aquellos microorganismos que muestran
resistencia en los antimicrobianos a los antibidticos testados en el laboratorio de

microbiologia.

Se seleccionaron para este estudio los siguientes bacilos gramnegativos y
las resistencias a determinadas familias de antibidticos: E. coli, Klebsiella

pneumoniae, Enterobacter spp., P. aeruginosa y A. baumannii (Anexo 3)

3.2 ANALISIS ESTADISTICO

Para evaluar las tendencias temporales en las tasas de resistencia se calcularon
las prevalencias de resistencia anual para cada uno de los binomios
microorganismo- antibiético (p.e. nUmero de E. coli resistente a quinolonas/total
de infecciones por E. coli multiplicado por cien). Posteriormente mediante
regresion logistica simple, utilizando como variable independiente el ano del

estudio, se evalud la existencia de tendencias temporales en el periodo para las
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resistencias. Se calculé el Odds Ratio (OR) de incremento anual asi como su

Intervalo de confianza (IC) al 95%.

Para la descripcion de las tasas de resistencia antibioticas de los BGN
segun las caracteristicas de los pacientes, de las infecciones y de la atencion
sanitaria se ha calculado la tasa de resistencia expresada en tanto por ciento
(numero de bacterias resistentes/total de infecciones por dicha bacteria
multiplicado por cien). Para establecer asociaciones entre las tasas de resistencia
y las variables cualitativas, se ha utilizado la prueba de la Chi-cuadrado o la
prueba exacta de Fisher si alguno de los valores esperados era menor de 5. La
edad se categorizé en grupos y se compararon las diferencias entre grupos
mediante la prueba de la Chi-cuadrado, o si se observaron tendencias mediante
la prueba para tendencias de Mantel-Haenszel. Se estimd la magnitud de las

asociaciones mediante los Odds Ratio y sus intervalos de confianza al 95%.

Para la identificacion de los principales factores de los pacientes, de las
infecciones o de la atencién sanitaria asociados a las resistencias a los
antimicrobianos en las bacterias gramnegativas se desarrollaron modelos de
regresion logistica para cada binomio BGN-antibidético. Estos modelos se
desarrollaron escalonadamente. En un primer paso se realizd un analisis
univariante para cada uno de los potenciales factores. Posteriormente se
desarrolld un modelo logistico para cada uno de los tres grupos de variables
(factores demografico-administrativos y de la infeccion, FRI, y FRE). Las

variables identificados en cada modelo asociadas a la resistencia antibidtica con
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un valor de p inferior a 0,1 se introdujeron en un modelo final. Para la realizacion
de los modelos parciales y final se aplico una estrategia de paso a paso hacia
atras. Desde un modelo maximo se obtuvo un modelo final en el que solamente

se consideraron las variables asociadas con un valor de p inferior a 0,05.

Para medir el consumo de antibidticos se calcularon las tasas de uso de
antibidtico, como el numero de pacientes que reciben un determinado
antibiotico/100 pacientes hospitalizados. Esta tasa de uso se correlaciond,
mediante el coeficiente de correlacion de Pearson, con la tasa de resistencia de
cada microorganismo a los diferentes grupos de antibiéticos, considerando como

significativo un valor de p<0,05.

La gestion de los datos y su posterior analisis estadistico se ha realizado

con el paquete estadistico SPSS versidon 13.0 para Windows.
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RESULTADOS
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4.1 DESCRIPCION DE LA MUESTRA DE ESTUDIO

Para el analisis de la distribucidén y diferentes factores asociados a resistencia se
analizaron los pacientes encuestados durante el periodo 1999-2007. Este
subgrupo incluye los datos de 506.500 pacientes ingresados en 266 hospitales de
las 17 comunidades autéonomas de la geografia espanola. De todos los pacientes
revisados 66.249 tenian alguna infeccién. En total se identificaron 83.339
microorganismos causantes de esas infecciones de los cuales 42.111 (50,5%)
correspondian a los bacilos gramnegativos de nuestro estudio. Para el analisis del
uso de antimicrobianos y su correlacion con las tasas de resistencia se analizaron

los datos de los pacientes encuestados durante el periodo 1999-2009.

El 28,5% de los hospitales eran de mas de 500 camas, el 40,5% tenian

entre 200 y 500 camas y el 31% tenia menos de 200 camas.

Los pacientes que presentaban infecciones por algun bacilo gramnegativo,
tenian una media de edad de 61,1 afios y eran varones en un 52 %. Las
infecciones se localizaban principalmente en las vias urinarias (46,2%), seguidas
de las respiratorias (17,3%), bacteriemias (12,8%) y por ultimo quirdrgicas
(10,2%). Los microorganismos mas frecuentemente aislados fueron E. coli
(53,3%), seguido de P. aeruginosa (25%), y en menor frecuencia se aislaron
Enterobacter spp. (8,4%), K. pneumoniae (7,3%) y A. baumannii (6,1%). En

cuanto a su origen, el 50,5% de las infecciones fueron de origen comunitario
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frente al 49,6% que fueron de inicio nosocomial, bien del ingreso que se

estudiaba o de otro ingreso previo.

Las unidades donde mas BGN se aislaron fueron en los servicios médicos
(41,7%), y en menor medida en los quirurgicos (32,8%) y en los de cuidados

intensivos (12,7%).

4.2 Escherichia coli

4.2.1 EVOLUCION TEMPORAL DE LAS RESISTENCIAS

Las resistencias de E. coli a quinolonas y a cefalosporinas de 32 generacion
(C3G) fueron aumentando desde 1999 hasta el 2009. Para quinolonas la
resistencia en este periodo fue de media de 24,1%, empezando en 15,9% vy
alcanzando la cifra de 34,3%. Las resistencias a C3G fueron inferiores, con una
media de 8,5%, aunque experimentaron un importante incremento (de 4,6% en
1999 a 15,7% en el 2009). La resistencia combinada media a ambos antibidticos
fue de 5,3%, 1,6% en 1999 y 10,4% en el 2009. Sin embargo el mayor
aumento de la resistencia combinada se observd a partir de 2004, con un

incremento de 6 puntos hasta el 2009. (Figura 1)
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Figura 1. Evolucion temporal de resistencias a E. coli

4.2.2 DISTRIBUCCION POR COMUNIDADES AUTONOMAS
(CCAA)

Si consideramos los tres ultimos afios, con un total de 4371 pacientes, las
comunidades con mas resistencias a C3G fueron Baleares, Canarias, Castilla la
Mancha y Comunidad Valenciana (p<0,001). Las que menos resistencias
presentaron fueron Extremadura, La Rioja, Galicia y Pais Vasco. Las resistencias

a quinolonas fueron también mas frecuentes en las islas pero ademas en Aragon

41



Infecciones por bacilos gramnegativos multirresistentes en
pacientes hospitalizados. Espafa, 1999-2009

X

®

| 4
E‘W

Universidad Auténoma de Madrid Teresa Alvarez de Espejo Montiel 2011

Facultad de Medicina

y Cantabria y menos en Catalufia, Galicia, Extremadura y La Rioja. (p<0.001)

(Tabla 1)

ANDALUCIA 395 | 60 | 152 | 50-75 |124 | 31,60 50-75
ARAGON 117 | 17 | 145 | 50-75 | 38 | 34,70 | 75-100
ASTURIAS 153 | 16 | 105 | 25-50 | 41 | 27,50 25-50
BALEARES 76 | 16 | 21,1 | 75-100 | 27 | 36,90 | 75-100
CANARIAS 111 | 24 | 21,6 | 75-100 | 51 | 44,30 | 75-100
CANTABRIA 60 9 | 150 | 50-75 | 26 | 40,00 | 75-100
CASTILLA-LA MANCHA 170 | 26 | 15,3 | 75-100 | 52 | 28,40 25-50
CASTILLA-LEON 272 | 33 | 121 | 2550 | 84 | 28,00 25-50

CATALUNA 589 | 65 | 11,0 | 25-50 | 158 | 24,70 0-25

EXTREMADURA 96 5 5,2 0-25 18 | 18,40 0-25

LA RIOJA 23 0 0-25 3 | 16,10 0-25

GALICIA 315 | 18 | 57 0-25 77 | 22,50 0-25

MADRID 315 | 44 | 140 | 50-75 | 95 | 29,60 25-50

MURCIA 104 | 13 | 125 | 50-75 | 34 | 30,70 50-75

NAVARRA 75 8 | 10,7 | 2550 | 16 | 20,50 0-25
COMUNIDAD VALENCIANA | 340 | 52 | 15,3 | 75-100 | 112 | 32,00 50-75
PAIS VASCO 312 | 28 | 9,0 0-25 80 | 26,50 25-50

Tabla 1. Distribucion de E. coli resistente por CCAA

4.2.3 DISTRIBUCION DE RESISTENCIAS POR GRUPOS DE
EDAD

Las resistencias a C3G aumentaron gradualmente con la edad, teniendo un
descenso entre los 75-85 anos. La maxima tasa de resistencia se alcanzo en las

edades mas avanzadas. (p=0,011) (Figura 2)
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Figura 2. Resistencias de E. coli a C3G por grupos etarios

Las resistencias a quinolonas de E. coli aumentaron con la edad,
presentando un gran incremento a partir de los 16 afos. A partir de los 85 el

incremento se estabilizé alcanzando las tasas maximas. (p<0,001) (Figura 3)
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Figura 3. Distribucion de resistencias de E. coli a quinolonas por grupos etarios

4.2.4 FACTORES ASOCIADOS A LAS RESISTENCIAS
ANTIBIOTICAS EN LAS INFECCIONES POR E. coli

4.2.4.1 E. coli RESISTENTE A C3G

Las resistencias de E. coli a C3G fueron mas frecuentes en varones, y
aumentaron con la edad hasta estabilizarse a los 65 afios. Fueron mas altas en
pacientes que estaban en la UCI, intermedias en los servicios médicos o
quirdrgicos y mas bajas en los servicios de ginecologia y pediatria. Fueron mas
elevadas en las infecciones nosocomiales y por localizacién en las infecciones del

tracto respiratorio y en las bacteriemias. (Tabla 2)
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n I\ %de R OR IC p

Sexo Varén 533 | 6146 | 8,60% | 1,00 0,001
Mujer 510 | 7208 | 7,08% | 0,80 | 0,71 | 0,91

Tamafo Hospital Hospitales pequefios 301 | 4327 | 7,00% | 1,00 <0,001
Hospitales medianos 420 | 5649 | 7,40% | 1,07 | 0,92 | 1,25
Hospitales grandes 342 | 3583 | 9,50% | 1,41 | 1,20 | 1,66

Tipo de infeccion Comunitaria 434 | 7261 | 5,98% | 1,00 <0,001
Nosocomial 528 | 5372 | 9,83% | 1,71 | 1,50 | 1,96
Nosocomial otro ingreso 67 | 509 | 1,32% |2,38| 1,81 | 3,14

Edad <=la 44 913 | 4,80% | 1,00 0,003
1-15a 29 | 424 | 6,80% |1,45| 0,89 | 2,35
16-45a 118 | 1538 | 7,70% | 1,64 | 1,15 | 2,34
46-65a 227 | 2696 | 8,40% | 1,82 | 1,30 | 2,53
>66a 645 | 7993 | 8,10% | 1,73 | 1,27 | 2,37

Servicio Medicina 479 | 5992 | 8,00% | 1,00 <0,001
Cirugia 343 | 4364 | 7,90% | 0,98 | 0,85 | 1,13
UCI 132 | 973 |13,60% | 1,81 | 1,47 | 2,22
Ginecologia-Obstetricia 14 | 474 | 3,00% | 0,35 | 0,20 | 0,60
Pediatria 65 | 1237 | 5,30% | 0,64 | 0,49 | 0,83
Otros 30 524 | 5,70% | 0,70 | 0,48 | 1,02

Localizacion infeccion Urinarias 476 | 6953 | 6,80% | 1,00 <0,001
Quirdrgicas 172 | 2029 | 8,50% | 1,26 | 1,05 | 1,51
Respiratorias 90 686 |13,10% |2,05| 1,62 | 2,61
Bacteriemias 148 | 1633 | 9,10% | 1,36 | 1,12 | 1,64
Otras localizaciones 170 | 2169 | 7,80% | 1,16 | 0,96 | 1,39

Tabla 2. Caracteristicas de las infecciones por E. coli resistente a C3G

4.2.4.1.1 FACTORES DE RIESGO DE INFECCION INTRINSECOS

Encontramos una asociacién para todos los factores de riesgo intrinseco de

infeccién estudiados y la resistencia de E. coli a C3G menos para la cirrosis y la

drogadiccion. (Tabla 3)
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Factores de riesgo n [\ % de R OR IC p

Coma 76 679 11,2% 1,52 1,19 1,95 0,002
I. Renal 219 2169 10,1% 1,40 1,20 1,64 <0,001
Diabetes 335 3556 9,4% 1,33 1,16 1,52 <0,001
Neoplasia 261 2757 9,5% 1,30 1,13 1,51 <0,001
EPOC 188 1701 11,1% 1,84 1,65 2,06 <0,001
Inmunodeficiencia 66 621 10,6% 1,42 1,10 1,85 0,011
Neutropenia 42 355 11,8% 1,60 1,15 2,22 0,008
Cirrosis 41 497 8,2% 1,06 0,76 1,47 0,729
Drogadiccion 10 115 8,7% 1,12 0,58 2,15 0,735
Obesidad 166 1654 10,0% 1,37 1,15 1,63 0,001
Desnutricion 176 1701 10,3% 1,43 1,20 1,69 <0,001
Ulceras por presién 219 1861 11,8% 1,72 1,47 2,01 <0,001

Tabla 3. Factores intrinsecos para infecciones por E. coli resistente a C3G

4.2.4.1.2 FACTORES DE RIESGO DE INFECCION EXTRINSECOS

El dnico factor extrinseco que no se asocidé a infecciones por E. coli resistente a

C3G fue que el paciente fuese portador de via periférica. (Tabla 4)

Factores de riesgo ‘ n ‘ N % de R OR IC p
Cirugia 378 4309 8,8% 1,20 1,06 1,37 | 0,006
Via periférica 616 8170 7,5% 0,90 0,79 1,02 | 0,114
Via central 229 1938 11,8% 1,73 1,49 2,02 |<0,001
Via central de insercién periférica 79 784 10,1% 1,34 1,06 1,71 | 0,021
Nutricion parenteral 117 1018 11,5% 1,59 1,30 1,95 |<0,001
Traqueostomia 75 495 15,2% 2,18 1,69 2,82 |<0,001
Ventilacidn mecéanica 91 687 13,2% 1,87 1,49 2,35 |<0,001
Sonda nasogastrica 188 1708 11,0% 1,55 1,31 | 1,83 |<0,001
Inmunosupresion 158 1275 12,4% 1,78 1,49 2,13 | <0,001
Sedacién 70 468 15,0% 2,14 1,65 | 2,79 [<0,001
Sonda vesical 464 4640 10,0% 1,54 1,36 1,75 |<0,001

Tabla 4. Factores extrinsecos para infecciones por E. coli resistente a C3G
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4.2.4.1.3 PRINCIPALES FACTORES ASOCIADOS A RESISTENCIAS A
C3G PARA E. COLI

Tras el andlisis multivariante por regresion logistica multiple encontramos que las
infecciones por E. coli resistente a C3G se encontraban asociadas de manera
independiente a: su origen nosocomial, el tamafio del hospital, el servicio del

hospital donde se atienden los pacientes y la localizacién de la infeccion.

Y ademas, a la presencia de determinados factores de riesgo de infeccién
intrinsecos, tales como la insuficiencia renal, la diabetes, la EPOC y las Ulceras
por presién, y extrinsecos como la inmunosupresién, la sedaciéon y la sonda

vesical. (Tabla 5)
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OR ‘ IC
Tamafo Hospital Hospitales pequefios 1,000
Hospitales medianos 1,073 |0,915 | 1,259
Hospitales grandes 1,273 1,074 | 1,509
Servicio Medicina 1,000
Cirugia 1,010 |0,853 | 1,195
UCl 1,151 0,896 | 1,478
Ginecologia-Obstetricia | 0,438 |0,254 | 0,758
Pediatria 0,882 |0,657 | 1,184
Otros 0,665 |0,445 | 0,995
Localizacion de infeccion | Urinarias 1,000
Quirdrgicas 0,928 |0,748 | 1,151
Respiratorias 1,343 |1,029 | 1,753
Bacteriemias 1,268 |1,038 | 1,549
Otras localizaciones 1,112 0,915 | 1,352
Tipo de infeccién Comunitaria 1,000
Nosocomial 1,637 |1,416 | 1,894
Nosocomial Otro Ingreso | 2,516 | 1,879 | 3,369
FRI |. Renal 1,190 |1,007 | 1,408
Diabetes 1,212 |1,050 | 1,398
EPOC 1,281 |1,072 | 1,531
Ulceras por presion 1,381 |1,161 | 1,641
FRE Inmunosupresién 1,461 |1,207 | 1,770
Sedacion 1,373 1,021 | 1,845
Sonda vesical 1,204 1,038 | 1,396

Tabla 5. Factores asociados a infeccion por E. coli
resistente a C3G, obtenidos por regresion logistica miultiple.

4.2.4.2 E. COLI RESISTENTE A QUINOLONAS

Las resistencias de E. coli a quinolonas fueron mas altas en varones, por encima
de los 45 anos y de origen principalmente nosocomial. En cuanto a los servicios
fueron mas elevadas en los servicios médicos seguidos de UCI y cirugia. Por

localizacidn, hubo resistencias mas altas en las infecciones de origen respiratorio,
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seguidas de las de origen urinario y mas bajas en las bacteriemias. En lo que no

hubo diferencias significativas fue en el tamafio del hospital. (Tabla 6)

n N %deR OR IC p
Sexo Varén 1486 | 6146 |24,18% | 1,00 <0,001
Mujer 1555 | 7208 121,57% | 0,86 | 0,80 | 0,94
Tamafio Hospital Hospitales pequefios 959 | 4327 | 22,16% | 1,000 0,322
Hospitales medianos 1282 | 5649 | 22,69% 1,031/0,938 1,134
Hospitales grandes 845 | 3583 | 23,58% | 1,084 0,976 1,204
Tipo de infeccion Comunitaria 1552 7261 | 21,37% | 1,00 <0,001
Nosocomial 1293 5372 | 24,07% | 1,17 1,07 1,27
Nosocomial otro ingreso 149 509 29,27% | 1,52 1,25 1,86
Edad <=la 48 913 526% | 1,00 <0,001
1-15a 30 424 7,08% | 1,37 | 0,86 | 2,20
16-45a 295 1538 | 19,18% | 4,28 | 3,11 | 5,87
46-65a 623 2696 | 23,11% | 542 | 4,00 | 7,34
>66a 2091 7993 | 26,16% | 6,38 | 4,75 | 8,57
Servicio Medicina 1662 5992 | 27,74% | 1,00 <0,001
Cirugia 928 4364 | 21,26% | 0,70 | 0,64 | 0,77
UCl 238 973 | 24,46% | 0,84 | 0,72 | 0,99
Ginecologia-Obstetricia 47 474 9,92% | 0,29 | 0,21 | 0,39
Pediatria 59 1237 477% | 0,13 | 0,10 | 0,17
Otros 153 524 | 29,20% | 1,07 | 0,88 | 1,31
Localizacion Urinarias 1617 6953 | 23,26% | 1,00 0,012
Quirlrgicas 409 2029 | 20,16% | 0,83 | 0,74 | 0,94
Respiratorias 178 686 | 25,95% | 1,16 | 0,97 | 1,38
Bacteriemias 374 1633 | 22,90% | 0,98 | 0,86 | 1,11
Otras localizaciones 501 2169 | 23,10% | 0,99 | 0,88 | 1,11

Tabla 6. Caracteristicas de las infecciones por E. coli resistente a quinolonas

4.2.4.2.1 FACTORES DE RIESGO INTRINSECO

Observamos una asociaciéon para todos los factores de riesgo intrinseco de

infeccién estudiados y la resistencia de E. coli a quinolonas salvo para la

presencia de cirrosis, drogadiccién y coma. (Tabla 7)
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Factores de riesgo

Coma 173 679 25,5% 1,17 0,98 1,40 0,087

I. Renal 676 2169 31,2% 1,69 1,52 1,87 <0,001
Diabetes 1013 3556 28,5% 1,52 1,40 1,66 <0,001
Neoplasia 729 2757 26,4% 1,29 1,17 1,42 <0,001
EPOC 565 1701 33,2% 1,84 1,65 2,06 <0,001
Inmunodeficiencia 192 621 30,9% 1,55 1,30 1,85 <0,001
Neutropenia 115 355 32,4% 1,65 1,32 2,07 <0,001
Cirrosis 128 497 25,8% 1,18 0,97 1,45 0,110

Drogadiccion 34 115 29,6% 1,43 0,96 2,14 0,090

Obesidad 446 1654 27,0% 1,30 1,15 1,46 <0,001
Desnutricion 489 1701 28,7% 1,44 1,28 1,61 <0,001
Ulceras por presion | 653 1861 35,1% 2,06 1,85 2,29 <0,001

Tabla 7. Factores intrinsecos para infecciones por E. coli resistente a quinolonas

4.2.4.2.2 FACTORES DE RIESGO DE INFECCION EXTRINSECOS

Para las infecciones por E. coli resistente a quinolonas los factores en los que no
observamos asociacién con las resistencias fueron que el paciente fuese portador
de via periférica, de via central de insercién periférica o de SNG, tuviese
nutricién parenteral o ventilacion mecanica. Los pacientes sometidos a cirugia

tuvieron menos infecciones por E. coli resistente a quinolonas. (Tabla 8)
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Factores de riesgo ‘ n \ %deR OR IC p
Cirugia 865 4309 [ 20,1% 0,79 0,73 0,87 |<0,001
Via periférica 1853 | 8170 | 22,7% 0,99 0,91 1,07 0,789
Via central 491 1938 25,3% 1,18 1,06 1,32 0,004
Via central de insercion periférica 198 784 25,3% 1,16 0,98 1,37 0,090
Nutricion parenteral 235 1018 | 23,1% 1,02 0,88 1,19 0,797
Traqueostomia 135 495 27,3% 1,29 1,05 1,57 0,017
Ventilaciobn mecanica 137 687 19,9% 0,84 0,69 1,02 0,067
Sonda nasogastrica 395 1708 23,1% 1,02 0,91 1,16 0,699
Inmunosupresion 420 1275 | 32,9% 1,77 1,56 2,01 ([<0,001
Sedacion 134 468 28,6% 1,38 1,12 1,69 0,003
Sonda vesical 1340 4640 28,9% 1,67 1,54 1,81 <0,001

Tabla 8. Factores extrinsecos para infecciones por E. coli resistente a quinolonas

4.2.4.2.3 PRINCIPALES FACTORES ASOCIADOS A RESISTENCIAS A
QUINOLONAS PARA E. COLI

Los principales factores identificados en el analisis multivariante asociados a las
resistencias de E. coli a quinolonas fueron el origen nosocomial de la infeccién y
el servicio donde estaba ingresado el paciente. Entre los factores de riesgo de
infeccion intrinsecos se identificaron la insuficiencia renal, la diabetes, la EPOC,
las neoplasias, la neutropenia y las Ulceras por presién y entre los FRE el uso de
farmacos inmunosupresores y la sonda vesical asociados a una mayor resistencia
y el haber sido sometidos a cirugia o a ventilacidn mecanica asociados a

resistencias mas bajas. (Tabla 9)
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Factores ‘ OR ‘ IC
Servicio Medicina 1,000
Cirugia 0,840 | 0,744 (0,948
UCl 1,019 | 0,807 |1,285
Ginecologia-Obstetricia 0,415 | 0,300 (0,573
Pediatria 0,214 | 0,162 [ 0,282
Otros 1,117 | 0,908 |1,373
Tipo de infeccion | Comunitaria 1,000
Nosocomial 1,137 | 1,035 | 1,250
Nosocomial Otro Ingreso 1,526 | 1,236 |1,883
FRI |. Renal 1,271 | 1,139 |1,419
Diabetes 1,209 | 1,100 |1,327
Neoplasia 1,151 | 1,035 |1,279
EPOC 1,480 | 1,317 |1,665
Neutropenia 1,449 | 1,132 (1,854
Ulceras por presion 1,618 | 1,444 (1,814
FRE Ventilacibn mecanica 0,515 | 0,390 | 0,680
Inmunosupresion 1,425 | 1,242 | 1,634
Sonda vesical 1,390 | 1,265 |1,528
Cirugia 0,846 | 0,748 | 0,959

Tabla 9. Factores asociados a infeccion por E. coli resistente
a quinolonas, obtenidos por regresion logistica miltiple.

4.3 Klebsiella pneumoniae

4.3.1 EVOLUCION TEMPORAL DE LAS RESISTENCIAS

La tasa promedio para todo el periodo de resistencia de K. pneumoniae a
quinolonas fue de 13,8%. En 1999 era de sdélo de 5,5% pero en el 2009 se situd
ya en cifras de 25,4%. La tendencia para C3G fue muy similar, con una media de
10,7% y un aumento desde 3,9% el primer afio a 22% en 2009. La tasa de

resistencia a ambos se incrementd de manera muy importante, al inicio era tan

52



Universidad Auténoma de Madrid
Facultad de Medicina

Infecciones por bacilos gramnegativos multirresistentes en
pacientes hospitalizados. Espafa, 1999-2009

Teresa Alvarez de Espejo Montiel 2011

solo de un 0,8% pero nos encontramos actualmente con tasas de 14,2%, con

una media de 6,7%. (Figura 4)
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Figura 4. Evolucion temporal de resistencias a K. pneumoniae

4.3.2 DISTRIBUCION POR COMUNIDADES AUTONOMAS

Las comunidades en las que hubo mas resistencias a C3G fueron Baleares,

Murcia y las dos Castillas, y las que menos Aragdn, Extremadura, La Rioja y

Navarra. (p<0,001)
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Para quinolonas la distribucién fue similar, las comunidades que mayores

resistencias presentaron fueron las dos Castillas, Baleares y Valencia en lugar de

Murcia.

Extremadura, La Rioja, Navarra y Andalucia. (p<0,001) (Tabla 10)

En cuanto a las que tuvieron menos resistencias nos encontramos con

ANDALUCIA 236 20 8,50 50-75 14 5,93 0-25
ARAGON 82 3 3,70 0-25 11 13,41 50-75
ASTURIAS 69 5 7,20 25-50 8 11,59 25-50
BALEARES 56 14 25,00 75-100 20 35,71 | 75-100
CANARIAS 72 9 12,50 50-75 10 13,89 50-75
CANTABRIA 41 3 7,30 25-50 3 7,32 25-50
CASTILLA-LA MANCHA 99 16 16,20 75-100 19 19,19 | 75-100
CASTILLA-LEON 135 23 17,00 75-100 30 22,22 | 75-100
CATALURNA 325 38 11,70 50-75 45 13,85 50-75

EXTREMADURA 57 2 3,50 0-25 2 3,51 0-25

LA RIOJA 3 0 0,00 0-25 0 - 0-25
GALICIA 144 8 5,60 25-50 14 9,72 25-50
MADRID 157 15 9,60 50-75 19 12,10 25-50
MURCIA 53 7 13,20 75-100 8 15,09 | 50-75

NAVARRA 32 0 0,00 0-25 1 3,13 0-25
COMUNIDAD VALENCIANA | 177 23 13,00 50-75 34 19,21 | 75-100
PAIS VASCO 111 5 4,50 25-50 9 8,11 | 25-50

Tabla 10. Distribucion de K. pneumoniae resistente por CCAA

4.3.3 DISTRIBUCION DE RESISTENCIAS POR GRUPOS DE
EDAD

En el caso de K. pneumoniae resistente a C3G o a quinolonas la distribucién por
edades fue muy similar. En el primer afio de vida habia muchas menos

resistencias produciéndose un gran aumento entre 1 afio y 15 afios. Después
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hubo un aumento progresivo pero leve segun vamos avanzando en la edad de
los pacientes. Sin embargo esta tendencia sélo fue estadisticamente significativa

para quinolonas (p=0,003) (Figura 5 y Figura 6)
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Figura 5. Resistencias de K. pneumoniae a C3G por grupos etarios
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Figura 6. Resistencias de K. pneumoniae a quinolonas por grupos de edad

4.3.4 FACTORES ASOCIADOQOS A LAS RESISTENCIAS EN
INFECCIONES POR K. PNEUMONIAE

4.3.4.1 K. PNEUMONIAE RESISTENTE A C3G

Las resistencias de K. pneumoniae a C3G fueron mas elevadas en las infecciones
de inicio hospitalario que en las de la comunidad. En cuanto a la edad fueron
mas elevadas en los menores de 1 ano, en los de 16 a 45 y los mayores de 66
afios aunque las diferencias no fuesen significativas. Las resistencias en las
infecciones urinarias y quirdrgicas fueron mas altas que en otras localizaciones y

mas en UCI pero no de manera estadisticamente significativa. (Tabla 11)
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‘ ‘ n I\ %deR OR IC p
Sexo Varon 97 | 1003 9,7 1,00 0,378
Mujer 89 814 10,9 1,15 0,85 | 1,55
Tamafio Hospital Hospitales pequefios 53 494 10,7 1,00 0,159
Hospitales medianos 92 803 115 108 | 0,75 | 1,54
Hospitales grandes 46 552 8,3 0,76 | 0,50 | 1,15
Tipo de infeccion Comunitaria 43 700 6,1 1,00 <0,001
Nosocomial 131 ] 1021 12,8 2,25 1,57 | 3,22
Nosocomial otro ingreso | 7 61 11,5 1,98 | 0,85 | 4,61
Edad <=la 20 135 14,8 1,00 0,487
1-15a 2 23 8,7 0,55 | 0,12 | 2,52
16-45a 28 | 273 10,3 0,66 | 0,36 | 1,22
46-65a 38 | 419 9,1 0,57 | 0,32 | 1,02
>66a 103 | 1000 10,3 0,66 | 0,39 | 1,11
Servicio Medicina 74 792 9,3 1,00 0,077
Cirugia 46 | 532 8,6 092 | 0,62 | 1,35
UClI 38 276 13,8 155 | 1,02 | 2,35
Ginecologia-Obstetricia 2 32 6,3 0,65 | 0,15 | 2,76
Pediatria 20 149 13,4 150 | 0,89 | 2,55
Otros 11 69 15,9 1,84 | 0,93 | 3,66
Localizacioén infecciéon | Urinarias 73 645 11,3 1,00 0,702
Quirurgicas 25 247 10,1 0,88 | 0,55 | 1,43
Respiratorias 33 382 8,6 0,74 | 048 | 1,14
Bacteriemias 27 272 9,9 0,86 | 0,54 | 1,38
Otras localizaciones 32 286 11,2 0,99 | 0,64 | 1,53

Tabla 11. Caracteristicas de las infecciones por K. pneumoniae resistente a C3G

4.3.4.1.1 FACTORES DE RIESGO DE INFECCION INTRINSECOS

Los factores de riesgo intrinsecos que se asociaron a infecciones por K.
pneumoniae resistente a C3G fueron el coma, la desnutricién y las ulceras por

presion. (Tabla 12)
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° _. : . ue % de R OR D
Coma 28 175 16,0% 1,77 1,14 2,73 0,015
I. Renal 44 337 13,1% 1,40 0,97 2,00 0,076
Diabetes 55 513 10,7% 1,06 0,76 1,48 0,729
Neoplasia 37 348 10,6% 1,04 0,71 1,52 0,835
EPOC 32 280 11,4% 1,15 0,77 1,71 0,515
Inmunodeficiencia 12 115 10,4% 1,01 0,55 1,88 0,968
Neutropenia 4 61 6,6% 0,60 0,22 1,68 0,296
Cirrosis 3 71 4,2% 0,37 0,12 1,20 0,054
Drogadiccion 3 23 13,0% 1,31 0,38 4,44 0,677
Obesidad 26 233 11,2% 1,11 0,71 1,71 0,658
Desnutricion 41 297 13,8% 1,50 1,03 2,17 0,038
Ulceras por presion 52 298 17,4% 2,15 1,52 3,04 <0,001

Tabla 12. Factores intrinsecos para infecciones

por K. pneumoniae resistente a C3G

4.3.4.1.2 FACTORES DE RIESGO DE INFECCION EXTRINSECOS

Los factores extrinsecos asociados a la infeccion por K. pneumoniae resistente a

C3G fueron que el paciente tuviese una via central, que estuviese sometido a

ventilacidn mecanica o se le hubiese hecho una tragueostomia, que tuviese SNG,

sedacién o sonda vesical. Sin embargo los pacientes con vias periféricas tenian

menos infecciones por K. pneumoniae resistente a C3G. (Tabla 13)
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Factores de riesgo ‘ n N % de R OR [ p ‘
Cirugia 78 654 11,9% 1,30 0,96 1,76 0,097
Via periférica 92 1034 8,9% 0,71 0,52 0,95 0,024
Via central 60 461 13,0% 1,44 1,04 1,99 0,032
Via central de insercion periférica 18 152 11,8% 1,18 0,71 1,98 0,529
Nutricion parenteral 27 212 12,7% 1,31 0,85 2,03 0,233
Traqueostomia 33 201 16,4% 1,85 1,23 2,79 0,005
Ventilaciébn mecanica 41 248 16,5% 1,92 1,32 2,79 <0,001
Sonda nasogastrica 53 405 13,1% 1,43 1,02 2,00 0,044
Inmunosupresion 25 208 12,0% 1,21 0,78 1,90 0,403
Sedacion 26 115 22,6% 2,78 1,75 4,43 | <0,001
Sonda vesical 96 786 12,2% 1,42 1,05 1,92 0,022

Tabla 13. Factores extrinsecos para infecciones
por K. pneumoniae resistente a C3G

4.3.4.1.3 PRINCIPALES FACTORES ASOCIADOS A RESISTENCIAS A
C3G PARA K. PNEUMONIAE

Los factores que tras el anadlisis multivariante por regresidon logistica multiple se
asociaron independientemente a las resistencias de K. pneumoniae a C3G fueron
el origen nosocomial de la infeccion, que el paciente tuviese Ulceras por presién o

la sedacién. (Tabla 14)

Factores

asociados O
Tipo de infeccién Comunitaria 1,000
Nosocomial 2,028 | 1,410 | 2,918
Nosocomial Otro Ingreso 1,980 | 0,847 | 4,629
FRI Ulceras por Presion 1,840 | 1,277 | 2,652
FRE Sedacion 2,294 | 1,408 | 3,737

Tabla 14. Factores asociados a infeccidon por K. pneumoniae
resistente a C3G, obtenidos por regresion logistica multiple.
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4.3.4.2 K. pneumoniae RESISTENTE A QUINOLONAS

Las resistencias de K. pneumoniae a quinolonas fueron mayores en el ambito

nosocomial y predominaron en las unidades de cuidados intensivos.

En cuanto a

la edad habia mayores resistencias entre los mayores de 65 afios. No hubo

diferencias significativas entre hombres y mujeres ni segun el tamafo de

hospital. En cuanto a su origen, las urinarias fueron mas resistentes pero sin que

la diferencia fuese estadisticamente significativa. (Tabla 15)

N %deR OR ‘

n IC p
Sexo Varén 137 | 1003 13,7 1,00 0,635
Mujer 105 | 804 12,1 0,94 | 0,71 1,23
Tamafio Hospital Hospitales pequefios 57 | 494 115 1,00 0,256
Hospitales medianos 118 | 803 14,7 1,32 | 0,94 | 1,85
Hospitales grandes 72 552 13,0 1,45 | 0,79 1,67
Tipo de infeccion Comunitaria 65 | 700 9,3 1,00 <0,001
Nosocomial 166 | 1021 16,3 190 | 1,40 | 2,57
Nosocomial otro ingreso 6 61 9,8 1,07 | 0,44 | 2,57
Edad <=la 2 135 1,5 1,00 <0,001
1-15a 3 23 13,0 9,97 | 157 |63,43
16-45a 36 | 273 13,2 |10,10| 2,39 |42,62
46-65a 54 | 419 12,9 9,84 | 2,37 |40,92
>66a 152 | 1000 15,2 [11,92| 2,92 |48,67
Servicio Medicina 108 | 792 13,6 1,00 <0,001
Cirugia 62 532 11,7 0,84 | 0,60 1,17
ucCl 55 | 276 19,9 158 | 1,10 | 2,26
Ginecologia-Obstetricia 2 32 6,3 0,42 0,10 1,79
Pediatria 2 149 1,3 0,09 | 0,02 0,35
Otros 18 69 26,1 224 | 1,26 | 3,97
Localizacién infeccién | Urinarias 106 | 645 16,4 1,00 0,059
Quirurgicas 25 | 247 10,1 0,57 | 0,36 | 0,91
Respiratorias 47 | 382 12,3 0,71 | 049 | 1,03
Bacteriemias 30 272 11,0 0,63 | 0,41 | 0,97
Otras localizaciones 38 286 13,3 0,78 | 0,52 1,16
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Tabla 15. Caracteristicas de las infecciones
por K. pneumoniae resistente a quinolonas

4.3.4.2.1 FACTORES DE RIESGO DE INFECCION INTRINSECOS

Para las resistencias a quinolonas los factores asociados fueron: el coma, la

diabetes, la EPOC, vy las Ulceras por presiéon. (Tabla 16)

Factores de

. n N % de R (O]3 IC p
riesgo
Coma 46 175 26,3% 2,61 1,81 3,78 <0,001
I. Renal 55 337 16,3% 1,34 0,97 1,86 0,083
Diabetes 94 513 18,3% 1,74 1,31 2,30 <0,001
Neoplasia 53 348 15,2% 1,21 0,87 1,68 0,260
EPOC 49 280 17,5% 1,47 1,04 2,07 0,032
Inmunodeficiencia 16 115 13,9% 1,05 0,61 1,82 0,856
Neutropenia 4 61 6,6% 0,45 0,16 1,24 0,083
Cirrosis 6 71 8,5% 0,59 0,25 1,37 0,189
Drogadiccion 3 23 13,0% 0,97 0,29 3,30 0,965
Obesidad 37 233 15,9% 1,26 0,86 1,85 0,235
Desnutricion 50 297 16,8% 1,39 0,99 1,96 0,061
Ulceras por presion 85 298 28,5% 3,42 2,54 4,62 <0,001

Tabla 16. Factores intrinsecos para infecciones
por K. pneumoniae resistente a quinolonas

4.3.4.2.2 FACTORES DE RIESGO DE INFECCION EXTRINSECOS

Para la infeccién por K. pneumoniae resistente a quinolonas todos los factores
extrinsecos estudiados se mostraron asociados a mayores resistencias a
excepcion de: la cirugia, la via periférica, la via central de insercidén periférica y la

nutricion parenteral. (Tabla 17)
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Factores de riesgo ‘ n N %de R OR IC p ‘
Cirugia 96 654 14,7% 1,19 0,90 1,57 0,217
Via periférica 132 1034 12,8% 0,89 0,68 1,17 0,405
Via central 76 461 16,5% 1,41 1,05 1,89 0,025
Via central de insercion periférica 21 152 13,8% 1,04 0,65 1,69 0,861
Nutricion parenteral 32 212 15,1% 1,18 0,79 1,76 0,435
Traqueostomia 45 201 22,4% 2,07 1,44 2,97 | <0,001
Ventilacibn mecanica 49 248 19,8% 1,75 1,24 2,47 0,002
Sonda nasogastrica 71 405 17,5% 1,53 1,13 2,07 0,006
Inmunosupresion 38 208 18,3% 1,53 1,05 2,24 0,033
Sedacion 32 115 27,8% 2,73 1,77 4,20 |<0,001
Sonda vesical 149 786 19,0% 2,31 1,75 3,03 <0,001

Tabla 17. Factores extrinsecos para infecciones
por K. pneumoniae resistente a quinolonas

4.3.4.2.3 PRINCIPALES FACTORES ASOCIADOS A RESISTENCIA A

QUINOLONAS PARA K. PNEUMONIAE

Para las resistencias de K. pneumoniae a quinolonas las variables independientes

tras el analisis multivariante fueron: el servicio (menor riesgo de resistencia

en

las unidades de ginecologia y pediatria), la localizacidon de la infeccién (mayores

tasas de resistencia en la infecciones de origen urinario), y el tipo de infeccidon

(mayores resistencias en las infecciones de origen nosocomial). Y en cuanto a

los

factores de riesgo intrinsecos: el coma, la diabetes, el EPOC y las Ulceras por

presion. (Tabla 18)
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Factores asociados OR IC
Servicio Medicina 1,000
Cirugia 1,074 /0,737 | 1,565
ucCl 1,220 0,782 | 1,903
Ginecologia-Obstetricia 0,583 0,135 | 2,520
Pediatria 0,130/ 0,031 | 0,538
Otros 1,550 0,833 | 2,884
Localizacion de infeccion | Urinarias 1,000
Quirdrgicas 0,440 | 0,257 | 0,754
Respiratorias 0,486 | 0,314 | 0,753
Bacteriemias 0,577 0,360 | 0,925
Otras localizaciones 0,736 0,471 |1,148
Tipo de infeccién Comunitaria 1,000
Nosocomial 1,811 1,299 | 2,523
Nosocomial Otro Ingreso | 1,229 0,480 | 3,148
FRI Coma 2,165 (1,392 | 3,366
Diabetes 1,370 (1,015 1,851
EPOC 1,687 1,158 | 2,456
Ulceras por presion 2,591 /1,873 | 3,583

Tabla 18. Factores asociados a infeccidon por K. pneumoniae
resistente a quinolonas, obtenidos por regresion logistica multiple.

4.4 Enterobacter spp.

4.4.1 EVOLUCION TEMPORAL DE LAS RESISTENCIAS

La resistencia a quinolonas de Enterobacter spp. se incrementd de 6,4% a 15%,
con una tasa media de 8,7%. Sin embargo a C3G apenas hubo incremento de
resistencias, con una leve disminucién en el 2007. Nos encontramos con cifras de
22,5% en 1999, de 21,9% en el 2007 y un aumento mayor en el 2009 (27,4%).
La tasa media en este periodo fue de 24,2%. En cuanto a la resistencia a ambos

antibioticos el incremento fue pequefio, del 4,8% al 6,7%, con una media de
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5,1%, por lo que nos situamos en tasas inferiores a las de E. coli y K.

pneumoniae. (Figura 7)
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Figura 7. Evolucion temporal de resistencias a Enterobacter spp.

4.4.2 DISTRIBUCCION POR COMUNIDADES AUTONOMAS

Hubo un mayor indice de resistencias a C3G en Andalucia, Canarias, Madrid y
Murcia y menos resistencias en Asturias, Cantabria, Extremadura y La Rioja.

(p=0,005)
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Para quinolonas, hubo mas Enterobacter spp. resistente en Canarias,
Cantabria, Madrid y Murcia y menos en Aragdn, Asturias, Extremadura y

Navarra. (p=0,001) (Tabla 19)

ANDALUCIA 237 | 67 | 28,27 75-100 24 10,13 50-75
ARAGON 63 | 16 | 25,40 50-75 2 3,17 0-25
ASTURIAS 93 |16 | 17,20 0-25 3 3,23 0-25
BALEARES 61 | 15| 24,59 25-50 6 9,84 50-75
CANARIAS 81 | 22| 27,16 75-100 15 18,52 75-100
CANTABRIA 51 6 11,76 0-25 6 11,76 75-100
CASTILLA-LA MANCHA 99 |21 | 21,21 25-50 11 11,11 50-75
CASTILLA-LEON 159 | 40 | 25,16 50-75 13 8,18 50-75
CATALUNA 343 | 90 | 26,24 50-75 22 6,41 25-50
EXTREMADURA 49 4 8,16 0-25 0 0-25
LA RIOJA 19 0 0-25 1 5,26 25-50
GALICIA 182 | 38 | 20,88 25-50 11 6,04 25-50
MADRID 172 | 54 | 31,40 75-100 22 12,79 75-100
MURCIA 54 |11 | 20,37 25-50 9 16,67 75-100
NAVARRA 30 | 11| 36,67 75-100 1 3,33 0-25
COMUNIDAD VALENCIANA | 233 | 62 | 26,61 50-75 13 5,58 25-50
PAIS VASCO 203 | 43| 21,18 25-50 14 6,90 50-75

Tabla 19. Distribucion de Enterobacter spp resistente por CCAA

4.4.3 DISTRIBUCION DE RESISTENCIAS POR GRUPOS DE
EDAD

Para C3G no se observaron diferencias significativas entre los diferentes grupos
de edad ni tampoco una tendencia lineal significativa (p=0,411). En Ia

distribucién de Enterobacter spp. resistente a quinolonas se observd una
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tendencia lineal para las resistencias por edad de los pacientes (Chi cuadrado

para tendencia: 13,73, 6 g.l. p<0,001). ( Figura 8 y Figura 9 )
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Figura 8. Resistencias de Enterobacter spp. a C3G por grupos de edad
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Figura 9. Resistencias de Enterobacter spp. a quinolonas por grupos de edad

4.4.4 CARACTERISTICAS DE LAS INFECCIONES POR
Enterobacter spp

4.4.4.1 Enterobacter spp. RESISTENTE A C3G

Las resistencias de Enterobacter spp. a C3G fueron mas altas si eran de origen
nosocomial y menos en el grupo de “otras localizaciones” que correspondié a las
infecciones cutaneas y osteoarticulares. En los servicios en los que encontramos
mas resistencias fueron las UCI' s. En cuanto al sexo, a la edad o al tamafo del
hospital no hubo una clara distribuciéon. Sin embargo pareceria que hubo una

gran incidencia en edades jovenes y algo mas en hospitales grandes. (Tabla 20)
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Sexo Varén 328 | 1379 | 23,8% | 1,00 0,439
Mujer 183 | 723 | 25,3% | 1,09 | 0,88 | 1,34
Tamafio Hospital Hospitales pequefios 131 | 568 | 23,1% | 1,00 0,408
Hospitales medianos 208 | 881 | 23,6% | 1,03 | 0,80 | 1,32
Hospitales grandes 177 | 680 | 26,0% | 1,17 | 0,91 | 1,52
Tipo de infeccién Comunitaria 132 | 716 | 18,4% | 1,00 <0,001
Nosocomial 343 | 1216 | 28,2% | 1,74 | 1,39 | 2,18
Nosocomial otro ingreso [ 31 136 | 22,8% | 1,31 | 0,84 | 2,03
Edad <=la 37 130 | 28,5% | 1,00 0,386
1-15a 8 36 22,2% | 0,72 | 0,30 | 1,72
16-45a 86 331 | 26,0% | 0,88 | 0,56 | 1,39
46-65a 111 | 517 | 21,5% | 0,69 | 0,44 | 1,06
>66a 275 | 1116 | 24,6% | 0,82 | 0,55 | 1,23
Servicio Medicina 126 | 576 | 21,9% | 1,00 0,005
Cirugia 213 | 966 | 22,0% | 1,01 | 0,79 | 1,30
UCI 117 | 368 | 31,8% | 1,66 | 1,24 | 2,24
Ginecologia-Obstetricia 8 34 23,5% | 1,10 | 0,49 | 2,49
Pediatria 42 149 | 28,2% | 1,40 [ 0,93 | 2,11
Otros 11 37 29,7% | 1,51 | 0,73 | 3,14
Localizacion infeccion | Urinarias 82 319 | 25,7% | 1,00 <0,001
Quirdrgicas 157 | 578 | 27,2% | 1,08 | 0,79 | 1,47
Respiratorias 108 | 419 | 25,8% | 1,00 | 0,72 | 1,40
Bacteriemias 70 247 | 28,3% | 1,14 | 0,79 | 1,66
Otras localizaciones 96 547 | 176% | 0,62 | 0,44 | 0,86

Tabla 20. Caracteristicas de las infecciones

por Enterobacter spp. resistente a C3G

4.4.4.1.1 FACTORES DE RIESGO DE INFECCION INTRINSECOS

Los factores

intrinsecos asociados a

las

infecciones por Enterobacter spp.

resistente a C3G fueron el coma, la insuficiencia renal y la presencia de Ulceras

por presion. (Tabla 21)
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Factores de

. N N % de R (0] IC p
riesgo
Coma 61 194 31,4% 1,49 | 1,08 | 2,05 | 0,017
I. Renal 87 293 29,7% 1,38 | 1,05 | 1,82 | 0,022
Diabetes 147 553 26,6% 1,18 | 0,95 | 1,47 | 0,144
Neoplasia 112 410 27,3% 1,22 |1 0,96 | 1,56 | 0,113
EPOC 93 333 27,9% 1,25 | 0,96 | 1,63 | 0,094
Inmunodeficiencia 31 99 31,3% 1,45 0,94 | 2,24 | 0,104
Neutropenia 16 51 31,4% 1,44 0,79 | 2,62 | 0,245
Cirrosis 17 65 26,2% 1,11 | 0,63 | 1,95 | 0,722
Drogadiccion 8 28 28,6% 1,25 | 0,55 | 2,86 | 0,600
Obesidad 73 274 26,6% 1,15 | 0,87 | 1,54 | 0,331
Desnutricion 78 269 29,0% 1,32 1,00 | 1,76 | 0,057
Ulceras por presion 101 335 30,1% 1,43 | 1,11 | 1,85 | 0,007

Tabla 21. Factores intrinsecos para infecciones por Enterobacter spp. resistente a C3G

4.4.4.1.2 FACTORES DE RIESGO DE INFECCION EXTRINSECOS

Entre los factores extrinsecos, no se asociaron a las infecciones por Enterobacter
spp. resistente a C3G, las vias periféricas, las vias centrales de insercién

periférica, la nutricidn parenteral y la sedacién. (Tabla 22)

Factores de riesgo

Cirugia 305 1117 27,3% 1,42 1,16 1,73 0,001
Via periférica 278 1212 | 22,9% 0,85 0,69 1,03 0,099
Via central 161 556 29,0% 1,39 1,12 1,73 0,003
Via central de insercién periférica 63 233 27,0% 1,18 0,87 1,60 0,302
Nutricién parenteral 80 291 27,5% 1,22 0,92 1,61 0,173
Traqueostomia 90 264 34,1% 1,74 1,32 2,30 <0,001
Ventilacion mecéanica 102 312 32,7% 1,64 1,27 2,13 <0,001
Sonda nasogastrica 164 553 29,7% 1,46 1,18 1,82 0,001
Inmunosupresion 70 213 32,9% 1,61 1,19 2,18 0,003
Sedacion 41 154 26,6% 1,14 0,79 1,66 0,484
Sonda vesical 219 766 28,6% 1,43 1,17 1,75 0,001

Tabla 22. Factores extrinsecos para infecciones por Enterobacter spp. resistente a C3G
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4.4.4.1.3 PRINCIPALES FACTORES ASOCIADOS A LA INFECCION
POR ENTEROBACTER SPP. RESISTENTE A C3G

En el andlisis multivariante obtuvimos que las infecciones por Enterobacter spp.
resistente a C3G que se asociaron independientemente con la localizacion de la

infeccién fueron sobretodo de origen urinario.

Los factores de riesgo que se asociaron significativamente e
independientemente a estas infecciones fueron que el paciente tuviese Ulceras
por presidn, una traqueostomia, hubiese sido sometido a una cirugia o hubiese

recibido farmacos inmunosupresores. (Tabla 23)

Factores asociados OR IC

Localizacién de infeccién | Urinarias 1,000
Quirdrgicas 0,885 | 0,626 | 1,252
Respiratorias 0,843 | 0,596 | 1,193
Bacteriemias 1,012 | 0,690 | 1,485
Otras localizaciones | 0,563 | 0,399 | 0,795

FRI Ulceras por presién | 1,374 | 1,041 | 1,813

FRE Tragueotomia 1,453 | 1,071 | 1,972
Inmunosupresién 1,517 | 1,103 | 2,088
Cirugia 1,430 | 1,128 | 1,811

Tabla 23. Factores asociados a infeccion por Enterobacter spp.
resistente a C3G, obtenidos por regresion logistica miultiple.

4.4.4.2 ENTEROBACTER SPP. RESISTENTE A QUINOLONAS

En cuanto a las resistencias de Enterobacter spp. a quinolonas el dato mas
importante fue que eran mayores en los servicios médicos seguidos de las

unidades de cuidados intensivos, siendo en pediatria y ginecologia donde las
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resistencias fueron menores. En las demas caracteristicas no hubo datos
estadisticamente significativos aunque las resistencias en las infecciones

nosocomiales fueron mas altas. (Tabla 24)

n N % de R OR IC p
Sexo Varéon 119 | 1379 8,6% 1,00 0,248
Mujer 52 | 723 7,2% 0,82 | 0,58 | 1,15
Tamafio Hospital Hospitales pequefios 47 | 568 8,3% 1,00 0,167
Hospitales medianos 61 881 6,9% 0,82 | 0,56 | 1,23
Hospitales grandes 65 | 680 9,6% 1,17 | 0,79 | 1,74
Tipo de infeccién Comunitaria 50 716 7,0% 1,00 0,274
Nosocomial 110 | 1216 | 9,0% 1,32 | 0,94 | 1,88
Nosocomial otro ingreso | 11 136 8,1% 1,17 | 0,59 | 2,31
Edad <=la 6 130 4,6% 1,00 0,113
1-15a 1 36 2,8% 0,59 | 0,07 | 5,07
16-45a 28 331 8,5% 191 | 0,77 | 4,73
46-65a 35 | 517 6,8% 1,50 | 0,62 | 3,65
>66a 103 [ 1116 | 9,2% 2,10 | 0,90 | 4,89
Servicio Medicina 57 576 9,9% 1,00 0,004
Cirugia 74 966 7,7% 0,76 | 0,53 | 1,08
UCl 34 | 368 9,2% 0,93 | 0,59 | 1,45
Ginecologia-Obstetricia 0 34 0,0% 0,00 | 0,00 .
Pediatria 4 149 2, 7% 0,25 | 0,09 | 0,70
Otros 4 37 10,8% 1,10 | 0,38 | 3,23
Localizacién infecciéon | Urinarias 29 319 9,1% 1,00 0,957
Quirdrgicas 46 | 578 8,0% 0,86 | 0,53 | 1,41
Respiratorias 34 419 8,1% 0,88 | 0,53 | 1,48
Bacteriemias 18 247 7,3% 0,79 | 0,43 | 1,45
Otras localizaciones 44 547 8,0% 0,87 | 0,54 | 1,43

Tabla 24. Caracteristicas de las infecciones
por Enterobacter spp. resistente a quinolonas
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4.4.4.2.1 FACTORES DE RIESGO DE INFECCION INTRINSECOS

Las infecciones por Enterobacter spp. resistente a quinolonas sdélo se asociaron a

las inmunodeficiencias entre los factores intrinsecos. (Tabla 25)

Factores de

. n N % de R OR IC p
riesgo
Coma 13 194 | 6,7% 0,80 0,44 1,43 0,436
I. Renal 27 293 | 9.2% 1,18 0,76 1,81 0,468
Diabetes 53 553 | 9,6% 1,29 0,92 1,81 0,150
Neoplasia 30 410 | 7,3% 0,87 0,58 1,31 0,502
EPOC 29 333 | 8,7% 1,10 0,72 1,66 0,672
Inmunodeficiencia 15 99 15,2% 2,12 1,19 3,75 0,017
Neutropenia 6 51 11,8% 1,53 0,64 3,63 0,363
Cirrosis 3 65 4.6% 0,54 0,17 1,74 0,257
Drogadiccion 5 28 | 17,9% 2,50 0,94 6,67 0,096
Obesidad 22 274 | 8,0% 0,99 0,62 1,57 0,952
Desnutricion 24 269 8,9% 1,13 0,72 1,77 0,612
Ulceras por presion 53 335 | 15,8% 2,62 1,85 3,71 | <0,001

Tabla 25. Factores intrinsecos para infecciones
por Enterobacter spp. resistente a quinolonas

4.4.4.2.2 FACTORES DE RIESGO DE INFECCION EXTRINSECOS

Las infecciones por Enterobacter spp. resistente a quinolonas sélo se asociaron a

la presencia de tragueostomia y de sonda vesical. (Tabla 26)
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Factores extrinsecos n ‘ N % de R OR IC ‘ P
Cirugia 94 1117 8,4% 1,09 0,80 1,48 0,603
Via periférica 97 1212 8,0% 0,96 0,70 1,32 0,818
Via central 42 556 7,6% 0,90 0,63 1,29 0,566
Via central de insercion periférica 21 233 9,0% 1,14 0,71 1,83 0,603
Nutricion parenteral 22 291 7,6% 0,91 0,57 1,46 0,703
Traqueostomia 35 264 13,3% 1,91 1,29 2,84 0,002
Ventilacién mecéanica 30 312 9,6% 1,25 0,82 1,88 0,306
Sonda nasogastrica 52 553 9,4% 1,25 0,89 1,76 0,206
Inmunosupresion 22 213 10,3% 1,35 0,84 2,16 0,229
Sedacion 9 154 5,8% 0,69 0,34 1,37 0,262
Sonda vesical 76 766 9,9% 1,44 1,05 1,97 0,024

Tabla 26. FE para infecciones por Enterobacter spp. resistente a quinolonas

4.4.4.2.3 PRINCIPALES FACTORES ASOCIADOS A LA INFECCION
POR ENTEROBACTER SPP. RESISTENTE A QUINOLONAS

Las infecciones por Enterobacter spp. resistente a quinolonas en el analisis

multivariante por regresion multiple se asociaron independientemente a los

servicios médicos siendo en pediatria y ginecologia donde las resistencias fueron

menores.

Los factores independientes que se asociaron a estas infecciones fueron

intrinsecos: la existencia de una inmunodeficiencia o de Ulceras por presion.

(Tabla 27)
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Factores asociados OR ‘ IC

Servicio Medicina 1,000

Cirugia 0,878 0,605 | 1,276

UCI 0,905 0,575 1,425

Ginecologia-Obstetricia | 0,000 0,000 .

Pediatria 0,300 0,106 0,844

Otros 0,963 0,324 | 2,868
FRI Inmunodeficiencia 1,906 1,055 | 3,443

Ulceras por presién 2,421 1,697 | 3,455

Tabla 27. Factores asociados a infeccion por Enterobacter spp.
resistente a quinolonas, obtenidos por regresion logistica miltiple.

4.5 Pseudomonas aeruginosa

4.5.1 EVOLUCION TEMPORAL DE LAS RESISTENCIAS

Las resistencias a quinolonas se situaron de media en 26,4%, habiendo sufrido
un aumento progresivo desde cifras de 18,2% hasta el 39,4% del 2009. La
sensibilidad a ceftazidima sin embargo se mantuvo mas o menos estable con un
leve incremento de resistencias en los dos Ultimos afos, situandose la tasa
media de resistencia en 21,4%. En cuanto a la resistencia de P. aeruginosa a las
carbapenemas, pudimos constatar que fue inferior a las de otros antibidticos
pero con un incremento importante. La resistencia media fue de 14,2%,
partiendo de una cifra de 9,5% y en 2009 alcanzamos cifras de resistencias de

un 22,2%. (Figura 10)
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Figura 10. Evolucién temporal de resistencias a P. aeruginosa

4.5.2 DISTRIBUCCION POR COMUNIDADES AUTONOMAS

Las comunidades que mayores resistencias a ceftazidima presentaron fueron

Castilla y Ledn, Galicia, Murcia y Valencia. Y las que menos Aragon, Baleares,

Extremadura y Navarra. (p=0,007)

Para la resistencia a quinolonas la distribucidn geografica fue distinta. Las

comunidades que tuvieron mas resistencias fueron Canarias, Cantabria, Castilla

75



b
v
M

i

X
| 4
E‘W

Universidad Auténoma de Madrid
Facultad de Medicina

Infecciones por bacilos gramnegativos multirresistentes en
pacientes hospitalizados. Espafa, 1999-2009

Teresa Alvarez de Espejo Montiel

2011

la Mancha y La Rioja. Las que menos fueron Andalucia, Baleares, Extremadura y

Valencia. (p<0,001)

En cuanto a las carbapenemas, se situaron por encima del percentil 75:

Cantabria, Baleares,

Extremadura, Navarra y Valencia. (p=0,313) (Tabla 28)

La Rioja y Galicia.

Y por debajo del

25, Asturias,

ANDALUCIA 390 73 18,72 25-50 86 22,05 0-25 60 | 15,38 25-50
ARAGON 124 21 16,94 0-25 35 28,23 50-75 20 | 16,13 50-75
ASTURIAS 182 36 19,78 25-50 62 34,07 50-75 23 | 12,64 0-25
BALEARES 115 21 18,26 0-25 25 21,74 0-25 22 | 19,13 | 75-100
CANARIAS 124 29 23,39 50-75 49 39,52 75-100 | 23 | 18,55 50-75
CANTABRIA 111 23 20,72 25-50 47 42,34 75-100 | 21 | 18,92 | 75-100
CASTILLA-LA MANCHA 119 30 25,21 50-75 45 37,82 75-100 | 22 | 18,49 50-75
CASTILLA-LEON 237 66 27,85 75-100 87 36,71 50-75 38 | 16,03 25-50
CATALUNA 577 | 114 | 19,76 25-50 147 | 25,48 25-50 88 | 15,25 25-50
EXTREMADURA 36 4 11,11 0-25 8 22,22 0-25 3 8,33 0-25
LA RIOJA 15 3 20,00 25-50 8 53,33 75-100 3 20,00 | 75-100
GALICIA 201 64 31,84 75-100 69 34,33 50-75 45 | 22,39 | 75-100
MADRID 248 55 22,18 50-75 58 23,39 25-50 38 | 15,32 25-50
MURCIA 92 26 28,26 75-100 24 26,09 25-50 15 | 16,30 50-75
NAVARRA 49 7 14,29 0-25 12 24,49 25-50 5 10,20 0-25
COMUNIDAD VALENCIANA 286 74 25,87 75-100 66 23,08 0-25 33 | 11,54 0-25
PAIS VASCO 270 58 21,48 50-75 89 32,96 50-75 41 | 15,19 25-50

Tabla 28. Distribucion de resistencias a P. aeruginosa por CCAA
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4.5.3 DISTRIBUCION DE RESISTENCIAS POR GRUPOS DE
EDAD

Para ceftazidima hubo menos resistencias en menores de 16 afios. Sin embargo
segun los pacientes envejecian, iban disminuyendo las resistencias y no

aumentando como en los microorganismos anteriores. (p=0,34) (Figura 11)

Se podrian dividir las resistencias a quinolonas en dos grandes grupos:
menores de 16 afos con unas resistencias muy bajas y mayores de 16 afios con
unas resistencias muy elevadas y que ademas aumentaban con la edad.

(p>0,001) (Figura 12)

La distribucion de las resistencias para carbapenemas fue la misma en
esencia que para las ceftazidima pero la bajada de las resistencias segun la edad

fue mucho mas importante. (p=0,001) (Figura 13)
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Figura 11. Distribucion por edades de las resistencias a CFZ de P. aeruginosa
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Figura 12. Distribucion por edades de las resistencias a quinolonas de P. aeruginosa
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Figura 13. Distribucion por edades de las resistencias
a carbapenemas de P. aeruginosa

4.5.4 CARACTERISTICAS DE LAS INFECCIONES POR
P. aeruginosa

4.5.4.1 P. aeruginosa RESISTENTE A CEFTAZIDIMA

Encontramos resistencias mas altas a P. aeruginosa principalmente en los
servicios de cuidados intensivos, seguidos de los ginecoldgicos y de los médicos.
Su origen fue sobretodo respiratorio pero también de manera importante en las
bacteriemias. Fueron infecciones de origen nosocomial. La tasa de resistencia fue
mayor en la edad adulta a partir de los 16 anos, sin que hubiese diferencias

importantes en el sexo de los pacientes. (Tabla 29)
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n N % de R (0] IC P
Sexo Varén 879 4095 21,5% 1,00 0,177
Mujer 433 2164 20% 0,92 | 0,80 | 1,04
Tamafio Hospital Hospitales pequefios 379 1778 | 21,3% 1,00 0,358
Hospitales medianos 502 2493 | 20,1% 0,93 | 0,80 | 1,08
Hospitales grandes 456 2091 21,8% 1,03 | 0,88 | 1,20
Tipo de infeccién Comunitaria 460 2455 [ 18,7% 1,00 0,002
Nosocomial 759 3378 22,5% 126 | 1,10 | 1,43
Nosocomial otro ingreso 75 336 22.3% 1,25 | 0,95 | 1,64
Edad <=la 27 166 16,3% 1,00 0,025
1-15a 22 145 15,2% 0,92 | 0,50 | 1,70
16-45 a 192 867 22,1% 1,46 | 0,94 | 2,28
46-65 a 359 1558 | 23,0% 154 | 1,00 | 2,37
>66 a 737 3627 | 20,3% 1,31 | 0,86 | 2,00
Servicio Medicina 576 2731 21,1% 1,00 0,001
Cirugia 403 2067 [ 19,5% 0,91 [0,79 | 1,04
UClI 266 1058 | 25,1% 1,26 [ 1,06 | 1,48
Ginecologia-Obstetricia 8 37 21,6% 1,03 | 0,47 | 2,27
Pediatria 38 267 14,2% 0,62 | 0,44 | 0,89
Otros 46 203 22,7% 1,10 | 0,78 | 1,54
Localizacion infeccion | Urinarias 207 1063 | 19,5% 1,00 0,004
Quirdrgicas 194 999 19,4% 1,00 | 0,80 | 1,24
Respiratorias 549 2330 23,6% 1,27 | 1,07 | 1,53
Bacteriemias 86 412 20,9% 1,09 | 0,82 | 1,45
Otras localizaciones 289 1516 19,1% 0,97 | 0,80 | 1,19

Tabla 29. Caracteristicas de las infecciones por P. aeruginosa resistente a CFZ

4.5.4.1.1 FACTORES DE RIESGO DE INFECCION INTRINSECOS

Los factores de riesgo que se asociaron a infecciones por P. aeruginosa resistente

a ceftazidima fueron el coma y la existencia de Ulceras por presién. Como factor

protector observamos la presencia de neoplasias. (Tabla 30)
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Factores de riesgo ‘ n \\ % de R OR IC p

Coma 176 646 27,2% 1,469 1,222 1,768 <0,001
I. Renal 243 1048 23,2% 1,165 0,994 1,364 0,061
Diabetes 356 1741 20,4% 0,954 0,833 1,093 0,497
Neoplasia 209 1143 18,3% 0,812 0,689 0,956 0,011
EPOC 411 1828 22,5% 1,130 0,991 1,289 0,069
Inmunodeficiencia 75 385 19,5% 0,904 0,697 1,172 0,443
Neutropenia 35 172 20,3% 0,959 0,659 1,397 0,828
Cirrosis 28 153 18,3% 0,839 0,554 1,269 0,397
Drogadiccion 22 87 25,3% 1,277 0,784 2,079 0,335
Obesidad 183 864 21,2% 1,012 0,849 1,206 0,896
Desnutricion 228 986 23,1% 1,158 0,984 1,361 0,079
Ulceras por presion 385 1563 24,6% 1,321 1,154 1,512 <0,001

Tabla 30. Factores intrinsecos para infecciones
por P. aeruginosa resistente a ceftazidima

4.5.4.1.2 FACTORES DE RIESGO DE INFECCION EXTRINSECOS

En cuanto a los factores extrinsecos, las infecciones por P. aeruginosa resistentes
a ceftazidima se asociaron a la existencia de via central, nutricion parenteral,
traqueostomia, ventilacion mecdanica, sonda nasogastrica o sonda vesical. (Tabla

31)
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Factores de riesgo ‘ n N % de R (O] IC p
Cirugia 527 2466 | 21,4% 1,04 0,92 1,17 0,577
Via periférica 802 3739 | 21,4% 1,07 0,94 1,21 0,306
Via central 369 1524 24.2% 1,28 1,11 1,46 0,001
Via central de insercion periférica 132 597 22,1% 1,07 0,88 1,32 0,491
Nutricion parenteral 171 683 25,0% 1,29 1,07 1,56 0,007
Traqueostomia 300 1100 27,3% 1,53 1,32 1,77 | <0,001
Ventilaciobn mecanica 226 856 26,4% 1,42 1,20 1,68 | <0,001
Sonda nasogastrica 379 1541 24.6% 1,32 1,15 1,51 | <0,001
Inmunosupresion 227 1047 21,7% 1,05 0,89 1,23 0,562
Sedacion 86 360 23,9% 1,19 0,93 1,53 0,174
Sonda vesical 620 2586 24.,0% 1,35 1,19 1,52 | <0,001

Tabla 31. Factores extrinsecos para infecciones
por P. aeruginosa resistente a ceftazidima

4.5.4.1.3 PRINCIPALES FACTORES ASOCIADOS A LA INFECCION
POR P. AERUGINOSA RESISTENTE A CEFTAZIDIMA.

En el andlisis multivariante las infecciones por P. aeruginosa resistente a

ceftazidima se asociaron de manera independiente y significativa a la localizacion

de la infeccidén siendo mayores en la respiratoria, seguida de la urinaria.

Los principales factores de riesgo asociados fueron la existencia

de

neoplasias y Ulceras por presion o que el paciente hubiese sido sometido a una

traqueostomia o fuese portador de sonda vesical. Cabe destacar que

asociacidn con neoplasia fue inversa actuando de factor protector. (Tabla 32)

la
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Factores asociados OR IC

Localizacién de infeccion | Urinarias 1,000
Quirdrgicas 1,088 | 0,870 | 1,362
Respiratorias 1,263 | 1,047 | 1,524
Bacteriemias 1,076 | 0,805 |1,439
Otras localizaciones | 0,982 | 0,799 |1,208

FRI Neoplasia 0,800 | 0,675 |0,948
Ulceras por presion | 1,220 | 1,051 |1,417

FRE Tragueostomia 1,261 | 1,062 |1,497
Sonda vesical 1,234 | 1,073 | 1,420

Tabla 32. Factores asociados a infeccion por P. aeruginosa resistente
a ceftazidima, obtenidos por regresion logistica miultiple.

4.5.4.2 P. aeruginosa RESISTENTE A QUINOLONAS

Las resistencias de P. aeruginosa a quinolonas fueron mas elevadas en

los

servicios médicos seguidos de los quirurgicos, de cuidados intensivos, ginecologia

y pediatria. Fueron principalmente mas altas en las infecciones urinarias seguidas

de las respiratorias. También hubo mayores resistencias en la edad adulta desde

los 16 afos y cabe destacar que no hubo diferencias significativas sobre

Su

procedencia intra o extra-hospitalaria, ni tampoco se relaciond con el tamafno del

hospital. (Tabla 33)
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Sexo Varon 1036 | 4095 25,3% | 0,92 0,190
Mujer 515 | 2164 | 23,8% 0,82 | 1,04

Tamafio Hospital Hospitales pequerfios 456 [1778) 25,6% | 1,00 0,052
Hospitales medianos 577 12493| 23,1% | 0,87 | 0,76 | 1,01
Hospitales grandes 543 [2091| 26,0% 1,02 0,88 | 1,18

Tipo de infeccion Comunitaria 641 [2455]| 26,1% | 1,00 0,095
Nosocomial 806 |3378| 239% | 0,89 | 0,79 | 1,00
Nosocomial otro ingreso | 91 336 | 27,1% 1,05 0,81 | 1,36

Edad <=la 14 | 166 | 8,4% 1,00 <0,001
1-15a 7 145 | 4,8% 0,55 | 0,22 | 1,40
16-45a 200 | 867 | 23,1% | 3,26 | 1,84 | 5,76
46-65a 406 |1558| 26,1% | 3,83 | 2,19 | 6,69
>66a 949 |3627| 26,2% | 3,85 | 2,21 | 6,68

Servicio Medicina 757 | 2731 | 27,7% 1,00 <0,001
Cirugia 485 |2067| 23,5% | 0,80 | 0,70 | 0,91
UCl 247 [1058| 23,3% | 0,79 [ 0,67 | 0,94
Ginecologia-Obstetricia 6 37 [ 16,2% | 050 | 0,21 | 1,21
Pediatria 16 267 6,0% 0,17 0,10 | 0,28
Otros 65 203 [ 32,0% 1,23 0,90 | 1,67

Localizacion infeccién | Urinarias 318 |1063| 29,9% | 1,00 <0,001
Quirdrgicas 207 | 999 | 20,7% 0,61 0,50 | 0,75
Respiratorias 599 [2330| 25,7% 0,81 0,69 | 0,95
Bacteriemias 75 | 412 | 182% | 0,52 | 0,39 | 0,69
Otras localizaciones 369 [1516( 24,3% | 0,75 | 0,63 | 0,90

Tabla 33. Caracteristicas de las infecciones
por P. aeruginosa resistente a quinolonas

4.5.4.2.1 FACTORES DE RIESGO DE INFECCION INTRINSECOS

Las infecciones por P. aeruginosa resistentes a quinolonas no se asociaron a

neutropenia, cirrosis, obesidad, desnutricion y drogadiccidn. La neoplasia si se

asocio pero con efecto protector. (Tabla 34)

84



Infecciones por bacilos gramnegativos multirresistentes en
pacientes hospitalizados. Espafa, 1999-2009

Universidad Auténoma de Madrid Teresa Alvarez de Espejo Montiel 2011
Facultad de Medicina

Factores de riesgo ‘ n ‘ \ %de R OR [ ‘ p

Coma 184 646 28,5% 1,24 1,03 1,48 0,023
I. Renal 310 1048 29,6% 1,34 1,16 1,56 <0,001
Diabetes 474 1741 27,2% 1,19 1,05 1,35 0,006
Neoplasia 253 1143 22,1% 0,84 0,72 0,98 0,021
EPOC 517 1828 28,3% 1,29 1,14 1,46 <0,001
Inmunodeficiencia 79 385 20,5% 0,77 0,60 1,00 0,042
Neutropenia 35 172 20,3% 0,77 0,53 1,12 0,164
Cirrosis 33 153 21,6% 0,83 0,56 1,23 0,346
Drogadiccion 15 87 17,2% 0,63 0,36 1,10 0,089
Obesidad 227 864 26,3% 1,10 0,93 1,29 0,273
Desnutricion 267 986 27,1% 1,15 0,99 1,35 0,070
Ulceras por presion 471 1563 30,1% 1,44 1,27 1,64 <0,001

Tabla 34. Factores intrinsecos para infecciones
por P. aeruginosa resistente a quinolonas

4.5.4.2.2 FACTORES DE RIESGO DE INFECCION EXTRINSECOS

Para las infecciones por P. aeruginosa resistentes a quinolonas fueron otros

factores los que se asociaron. Fueron mas importantes la existencia de SV o el

uso de inmunosupresores. La existencia de cirugia previa, SNG o de nutricidén

parenteral se asociaron a menos infecciones por P. aeruginosa resistente a

quinolonas. (Tabla 35)
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FRE ‘ n \| % de R (0] IC p
Cirugia 534 2466 | 21,7% 0,76 0,67 0,85 [ <0,001
Via periférica 952 3739 | 25,5% 1,09 0,97 1,23 0,126
Via central 356 1524 23,4% 0,90 0,79 1,04 0,142
Via central de insercion periférica 146 597 24.5% 0,98 0,81 1,19 0,852
Nutricién parenteral 132 683 19,3% 0,70 0,58 0,86 | <0,001
Traqueostomia 298 1100 27,1% 1,16 1,00 1,34 0,052
Ventilaciébn mecanica 196 856 22,9% 0,89 0,75 1,05 0,170
Sonda nasogastrica 352 1541 22,8% 0,87 0,76 1,00 0,043
Inmunosupresion 288 1047 27,5% 1,19 1,02 1,38 0,026
Sedacion 90 360 25,0% 1,01 0,79 1,30 0,917
Sonda vesical 681 2586 26,3% 1,15 1,03 1,29 0,017

Tabla 35.Factores extrinsecos para infecciones
por P. aeruginosa resistente a quinolonas

4.5.4.2.3 PRINCIPALES FACTORES ASOCIADOS A LA INFECCION
POR P. AERUGINOSA RESISTENTE A QUINOLONAS.

En el andlisis multivariante la localizacion de la infeccién y la edad fueron
variables independientes que se asociaron con las infecciones por P. aeruginosa
resistente a quinolonas. Fueron principalmente de origen urinario con una clara
diferencia respecto a las otras localizaciones. En cuanto a la edad, las

resistencias fueron mayores a partir de los 16 afnos.

Los factores de riesgo que tras el analisis estadistico se asociaron de
manera positiva e independiente a la infeccidon por P. aeruginosa resistente a
quinolonas fueron: la existencia de una insuficiencia renal o de ulceras por
presion. También se asociaron con que el paciente tuviese EPOC o

traqueostomia.
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Los factores con efecto protector fueron: la neoplasia, la nutricién

parenteral, la SNG y la cirugia previa. (Tabla 36)

Factores asociados OR IC
Localizaciéon de infeccién | Urinarias 1,000
Quirargicas 0,748 | 0,601 | 0,932
Respiratorias 0,769 | 0,644 |0,917
Bacteriemias 0,572 | 0,429 0,763
Otras localizaciones | 0,774 | 0,646 | 0,927
Edad <=]2 1,000
1-152 0,567 | 0,219 | 1,467
16-452 3,092 | 1,706 | 5,603
46-652 3,516 | 1,961 | 6,303
>662 3,248 | 1,822 | 5,789
FRI Insuficiencia Renal 1,289 | 1,108 | 1,501
Neoplasia 0,849 | 0,725 | 0,995
EPOC 1,223 | 1,060 |1,412
Ulceras por presion 1,364 | 1,188 | 1,566
FRE Nutricién parenteral | 0,790 | 0,634 | 0,984
Traqueostomia 1,294 | 1,075 | 1,557
SNG 0,822 | 0,691 | 0,978
Cirugia 0,838 | 0,727 | 0,966

Tabla 36. Factores asociados a infeccidon por P. aeruginosa resistente
a quinolonas, obtenidos por regresion logistica multiple.

4.5.4.3 P. aeruginosa RESISTENTE A CARPABENEMAS

Las resistencias de P. aeruginosa a carbapenemas fueron mas elevadas en las
infecciones de origen nosocomial y localizadas en las unidades de cuidados
intensivos. Sobre todo en infecciones respiratorias y en hospitales grandes.
Fueron también mas altas en varones y en edades por encima de los 16 anos.

(Tabla 37)
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N I\ %deR OR IC ‘ 0]
Sexo Varon 578 4095 14,1% [ 1,00 0,034
Mujer 264 |2164| 12,2% | 0,85 | 0,72 | 0,99
Tamafio Hospital Hospitales pequerfios 211 |1778) 11,9% | 1,00 <0,001
Hospitales medianos 310 |2493| 12,4% | 1,05 | 0,88 |1,27
Hospitales grandes 333 [2091| 159% | 1,41 | 1,17 |1,69
Tipo de infeccion Comunitaria 249 ([2455| 10,1% | 1,00 <0,001
Nosocomial 539 |3378| 16,0% [ 1,68 | 1,43 1,97
Nosocomial otro ingreso 41 336 12,2% | 1,23 [ 0,87 | 1,75
Edad <=la 15 166 9,0% | 1,00 <0,001
1-15a 11 145 76% |0,83]|0,37 (1,86
16-45a 154 867 17,8% | 2,17 | 1,24 | 3,80
46-65a 262 |1558| 16,8% | 2,04 | 1,18 | 3,52
>66a 413 | 3627 | 11,4% | 1,29 | 0,75 [2,22
Servicio Medicina 340 |[2731| 12,4% | 1,00 <0,001
Cirugia 241 2067 | 11,7% | 0,93 ]| 0,78 (1,11
UCl 232 1058 | 21,9% [ 1,98 | 1,64 |2,38
Ginecologia-Obstetricia 1 37 2,7% | 0,20 | 0,03 |1,43
Pediatria 22 267 8,2% 0,63 | 0,40 | 0,99
Otros 19 203 9,4% 0,73 10,45 11,18
Localizacion infeccion | Urinarias 106 [1063| 10,0% | 1,00 <0,001
Quirdrgicas 125 999 | 125% | 1,29 | 0,98 |1,70
Respiratorias 396 |2330| 17,0% | 1,85 | 1,47 |2,32
Bacteriemias 51 412 | 12,4% | 1,28 | 0,89 | 1,82
Otras localizaciones 170 |1516| 11,2% | 1,14 ] 0,88 |1,47

Tabla 37. Caracteristicas de las infecciones
por P. aeruginosa resistente a carbapenemas

4.5.4.3.1 FACTORES DE RIESGO DE INFECCION INTRINSECOS

Para las infecciones por P. aeruginosa resistentes a carbapenemas hubo
asociacion con el coma, la insuficiencia renal, la desnutricién y las Ulceras por

presion. (Tabla 38)
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Factores de

. n N % de R (0] IC p
riesgo
Coma 128 646 19,8% 1,70 1,38 2,09 <0,001
I. Renal 164 1048 15,6% 1,24 1,03 1,49 0,024
Diabetes 239 1741 13,7% 1,03 0,88 1,22 0,677
Neoplasia 148 1143 12,9% 0,95 0,79 1,15 0,591
EPOC 266 1828 14,6% 1,14 0,98 1,33 0,100
Inmunodeficiencia 63 385 16,4% 1,28 0,97 1,70 0,091
Neutropenia 19 172 11,0% 0,80 0,49 1,29 0,339
Cirrosis 18 153 11,8% 0,86 0,52 1,41 0,532
Drogadiccion 12 87 13,8% 1,03 0,56 1,90 0,922
Obesidad 120 864 13,9% 1,05 0,85 1,29 0,676
Desnutricion 172 986 17,4% 1,45 1,21 1,74 <0,001
Ulceras por presion 295 1563 18,9% 1,76 1,51 2,06 <0,001

Tabla 38. Factores intrinsecos para infecciones
por P. aeruginosa resistente a carbapenemas

4.5.4.3.2 FACTORES DE RIESGO DE INFECCION EXTRINSECOS

Todos los factores de riesgo extrinsecos estuvieron relacionados con las
infecciones por P. aeruginosa resistente a carbapenemas. Sin embargo los
pacientes con via periférica tuvieron una asociacion inversa, con menos

infecciones por P. aeruginosa resistente a carbapenemas. (Tabla 39)
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FRE ‘ n N % de R (0] IC P
Cirugia 374 2466 | 152% 1,27 1,10 1,47 0,001
Via periférica 473 3739 | 12,7% 0,85 0,74 0,98 0,029
Via central 300 1524 19,7% 1,89 1,62 2,21 | <0,001
Via central de insercion periférica 104 597 17,4% 1,41 1,12 1,76 0,004
Nutricion parenteral 130 683 19,0% 1,61 1,31 1,97 | <0,001
Traqueostomia 252 1100 22,9% 2,30 1,95 2,71 | <0,001
Ventilaciébn mecanica 190 856 22.2% 2,08 1,73 2,49 | <0,001
Sonda nasogastrica 306 1541 19,9% 1,93 1,65 2,25 | <0,001
Inmunosupresion 183 1047 17,5% 1,46 1,22 1,75 | <0,001
Sedacion 79 360 21,9% 1,89 1,46 2,46 | <0,001
Sonda vesical 445 2586 17,2% 1,71 1,48 1,97 | <0,001

Tabla 39.Factores extrinsecos para infecciones
por P. aeruginosa resistente a carbapenemas

4.5.4.3.3 PRINCIPALES FACTORES ASOCIADOS A LA INFECCION
POR P. AERUGINOSA RESISTENTE A CARBAPENEMAS.

Las infecciones por P. aeruginosa resistente a carbapenemas se asociaron

independientemente en el analisis multivariante a: su localizacién (de origen

respiratorio), a su origen en el medio hospitalario, en hospitales grandes y a la

edad (a partir de los 16 afos con tasas de resistencia decrecientes).

Los factores que encontramos relacionados independientemente fueron la

existencia de ulceras por presion, traqueostomia, sonda vesical o haber recibido

tratamiento inmunosupresor. (Tabla 40)
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Factores asociados OR ‘ IC
Tamarfo Hospital Hospitales pequefos 1,000
Hospitales medianos 0,942 0,775 |1,145
Hospitales grandes 1,186 0,975 | 1,443
Localizacion de infeccion | Urinarias 1,000
Quirdrgicas 1,286 10,963 1,716
Respiratorias 1,768 1,388 | 2,252
Bacteriemias 1,149 0,796 | 1,659
Otras localizaciones 1,286 | 0,982 | 1,685
Edad <=la 1,000
1-15a 1,033 0,450 | 2,376
16-45a 1,853 /1,031 | 3,330
46-65a 1,670 0,939 | 2,969
>66a 1,198 10,678 | 2,115
Tipo de infeccién Comunitaria 1,000
Nosocomial 1,382 1,147 | 1,664
Nosocomial Otro Ingreso | 1,302 0,903 | 1,879
FRI Ulceras por presién 1,532 1,286 | 1,824
FRE Tragueostomia 1,374 11,123 | 1,681
Inmunosupresion 1,453 1,198 | 1,761
Sonda vesical 1,270 1,067 | 1,512

Tabla 40. Factores asociados a infeccidon por P. aeruginosa resistente
a carbapenemas, obtenidos por regresion logistica miltiple.

4.6 Acinetobacter baumannii

4.6.1 EVOLUCION TEMPORAL DE LAS RESISTENCIAS

La tasa de resistencia de A. baumannii a carbapenemas fue la mas alta de todas
las descritas. La tasa de resistencias fue disminuyendo desde el afio 1999 hasta
el afo 2003 y desde entonces no ha dejado de ascender. Actualmente nos
situamos en el 61%, en 1999 era de 38,7% vy la tasa media en este periodo ha

sido de 41%. (Figura 14)
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Figura 14. Evoluciéon temporal de resistencias de A. baumannii a carbapenemas

4.6.2 DISTRIBUCCION POR COMUNIDADES AUTONOMAS

Las comunidades auténomas que mas A. baumannii resistente a carbapenemas
presentaron fueron Madrid, Cantabria, Castilla la Mancha y Pais Vasco. Mientras
gue en Baleares, Extremadura, Galicia y Navarra, las resistencias fueron las mas

bajas. (p<0,001) (Tabla 41)
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ANDALUCIA 319 125 39,20 50-75
ARAGON 88 13 14,80 25-50
ASTURIAS 105 45 42,90 50-75
BALEARES 5 0 0,00 0-25
CANARIAS 58 9 15,50 25-50
CANTABRIA 45 30 66,70 75-100
CASTILLA-LA MANCHA 66 33 50,00 75-100
CASTILLA-LEON 133 39 29,30 25-50
CATALURNA 133 43 32,30 50-75
EXTREMADURA 9 1 11,10 0-25
LA RIOJA 6 1 16,70 25-50
GALICIA 108 9 8,30 0-25
MADRID 119 69 58,00 75-100
MURCIA 20 3 15,00 25-50
NAVARRA 4 0 0,00 0-25
COMUNIDAD VALENCIANA 267 128 47,90 50-75
PAIS VASCO 74 39 52,70 75-100

Tabla 41. Distribucion de resistencias de A. baumannii por CCAA

4.6.3 DISTRIBUCION DE RESISTENCIAS POR GRUPOS DE
EDAD

Las resistencias de A. baumannii a carbapenemas se asemejaron a las de
P. aeruginosa a carbapenemas. Los menores de 15 afos tuvieron menos
resistencias. El maximo de resistencia se situé en la edad media de la vida, en
este caso entre 45 y 65 afios, y fueron los grupos de mayor edad los que menos

resistencias tuvieron. (p= 0,003) (Figura 15)
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Figura 15. Resistencias de A. baumannii a carbapenemas por grupos de edad

4.6.4 FACTORES ASOCIADQS A LAS INFECCIONES POR A.
BAUMANNII RESISTENTE A CARBAPENEMAS

Las resistencias a carbapenemas de A. baumannii fueron mas altas en el medio
hospitalario y mas cuanto mayor fue el hospital. Dentro del hospital,
predominaron en los servicios de cuidados intensivos siendo principalmente
infecciones respiratorias y bacteriemias. El grupo de edad en el que las
resistencias fueron mas elevadas, fue entre los 46-65 afios seguidos de los 16 a

45 afos. (Tabla 42)

94



Infecciones por bacilos gramnegativos multirresistentes en

pacientes hospitalizados. Espafa, 1999-2009

U”iverl_f;‘zﬁ’t;‘\;”ii”j’ﬂ’gsig’;y”d’ id Teresa Alvarez de Espejo Montiel 2011
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Sexo Varén 398 | 1012 [ 39,3% | 1,00 0,224
Mujer 182 | 504 | 36,1% | 0,87 | 0,70 | 1,09
Tamafio Hospital Hospitales pequefios 106 | 331 | 32,0% | 1,00 0,005
Hospitales medianos 238 | 655 | 36,3% | 1,21 | 0,92 | 1,60
Hospitales grandes 243 | 573 | 42,4% | 1,56 | 1,18 | 2,08
Tipo de infeccion Comunitaria 47 | 232 | 20,3% | 1,00 <0,001
Nosocomial 491 | 1172 | 419% | 2,84 | 2,02 [ 3,99
Nosocomial otro ingreso 31 74 419% | 2,84 | 1,62 | 4,98
Edad <=la 7 26 26,9% | 1,00 0,015
1-15a 4 14 28,6% | 1,09 [ 0,26 | 4,62
16-45a 134 | 356 | 37,6% | 1,64 | 0,67 | 4,00
46-65a 196 | 447 | 43,8% | 2,12 | 0,87 | 5,14
>66a 246 | 716 | 34,4% | 1,42 | 0,59 | 3,43
Servicio Medicina 47915992 8,00% | 1,000 <0,001
Cirugia 34314364 | 7,90%|0,982|0,850 (1,134
UCI 132| 973|13,60% |1,806(1,470]|2,219
Ginecologia-Obstetricia| 14| 474| 3,00% | 0,350 0,204 | 0,601
Pediatria 65|1237| 5,30% | 0,638 (0,489 | 0,833
Otros 30| 524| 5,70%|0,699|0,478| 1,022
Localizacién infecciéon | Urinarias 57 | 184 | 31,0% | 1,00 <0,001
Quirdrgicas 77 | 222 | 34,7% ([ 1,18 | 0,78 | 1,80
Respiratorias 289 | 649 | 445% | 1,79 | 1,26 | 2,53
Bacteriemias 62 [ 168 | 36,9% | 1,30 | 0,84 | 2,03
Otras localizaciones 98 | 313 | 31,3% | 1,02 | 0,69 [ 1,51

Tabla 42. Caracteristicas de las infecciones
por A. baumannii resistente a carbapenemas

4.6.4.1 FACTORES DE RIESGO DE INFECCION INTRINSECOS

Los Unicos factores

intrinsecos que se asociaron a

las

infecciones por

A. baumannii resistente fueron la diabetes y la EPOC pero con un efecto

negativo. (Tabla 43)
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Factores de

. n N % de R OR IC P
riesgo
Coma 147 355 41,4% 1,23 0,96 1,56 0,098
I. Renal 102 262 38,9% 1,07 0,81 1,40 0,640
Diabetes 129 390 33,1% 0,77 0,60 0,98 0,030
Neoplasia 73 219 33,3% 0,80 0,59 1,09 0,152
EPOC 92 297 31,0% 0,70 0,53 0,91 0,008
Inmunodeficiencia 27 82 32,9% 0,80 0,50 1,29 0,360
Neutropenia 13 32 40,6% 1,14 0,56 2,32 0,727
Cirrosis 14 47 29,8% 0,70 0,37 1,31 0,251
Drogadiccion 14 52 26,9% 0,60 0,32 1,12 0,096
Obesidad 95 241 39,4% 1,09 0,82 1,45 0,539
Desnutricion 104 295 35,3% 0,88 0,68 1,15 0,343
Ulceras por presion 214 565 37,9% 1,02 0,82 1,26 0,891

Tabla 43. Factores intrinsecos para infecciones
por A. baumannii resistente a carbapenemas

4.6.4.2 FACTORES DE RIESGO DE INFECCION EXTRINSECOS

En cambio se asociaron todos los factores extrinsecos a las infecciones por A.
baumannii resistente salvo la existencia de nutricion parenteral, vias centrales de
insercion periférica, sedacién o el uso de inmunosupresores. Dentro de los que se
asociaron, encontramos que las vias periféricas tenian una asociacion inversa,

con resistencias menores. (Tabla 44)
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Factores de riesgo n \ %deR OR [ p
Cirugia 314 757 41,5% 1,37 1,12 1,69 0,002
Via periférica 211 718 29,4% 0,51 0,42 0,64 |<0,001
Via central 305 648 47,1% 1,98 1,61 2,44 |<0,001
Via central de insercion periférica 81 204 39,7% 1,10 0,82 1,49 0,517
Nutricion parenteral 124 296 41,9% 1,25 0,96 1,61 | 0,096
Traqueostomia 239 501 47,7% 1,86 1,50 2,31 |[<0,001
Ventilacién mecéanica 239 482 49,6% 2,06 1,65 2,57 |<0,001
Sonda nasogastrica 312 683 45, 7% 1,84 1,49 2,26 |<0,001
Inmunosupresion 62 184 33,7% 0,82 0,59 1,14 | 0,235
Sedacion 79 181 43,6% 1,33 0,97 1,81 | 0,079
Sonda vesical 416 976 42.6% 1,79 1,44 2,23 | <0,001

Tabla 44. Factores de riesgo extrinsecos
para infecciones por A. baumannii resistente

4.6.4.3 PRINCIPALES FACTORES ASOCIADOS A LA INFECCION POR
A. BAUMANNII RESISTENTE A CARBAPENEMAS

Los principales factores asociados a las infecciones por A. baumannii resistente a
carbapenemas identificados por el analisis multivariante fueron el origen
nosocomial de la infeccidon, la presencia de traqueostomia y el estar sometido a
ventilacibon mecanica; y una asociacion negativa para la presencia de via

periférica o que el paciente padeciese EPOC (OR<1). (Tabla 45)
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OR IC
Tipo de infeccién | Comunitaria 1,00
Nosocomial 2,12 | 1,49 | 3,02
Nosocomial Otro Ingreso | 2,78 | 1,57 | 4,93
FRI EPOC 0,73 | 0,55 | 0,97
FRE Via periférica 0,67 | 0,54 | 0,84
Tragueotomia 142 | 1,12 | 1,81
Ventilacion mecénica 1,48 | 1,16 | 1,90

Tabla 45. Factores asociados a infeccion por A. baumannii resistente
a carbapenemas, obtenidos por regresion logistica miultiple.

4.7 RESISTENCIAS Y CONSUMO DE ANTIBIOTICOS

El consumo de antibidticos durante el periodo 1999-2009 fue linealmente

creciente para quinolonas y carbapenemas mientras que para C3G el consumo se

mantuvo estable con tendencia a la baja. (Figura 16)
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Figura 16. Consumo de antibiéticos de 1999 a 2009

4.7.1 E.COLI RESISTENTE Y CONSUMO DE ANTIBIOTICOS

La correlacién entre el consumo de quinolonas y la tasa de E. coli resistente a

quinolonas nos mostré que existia una alta correlacidn positiva, con un

coeficiente de correlacion de 0,98. (p< 0,001) (Figura 18)

Sin embargo no encontramos correlacidon para E. coli resistente a C3G y el

consumo de C3G. (Figura 17)
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La correlacién entre E. coli resistente a C3G y el consumo de quinolonas si

fue significativa con un coeficiente de 0,93. (Figura 19)
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Figura 17. Correlacién entre la resistencias de E. coli a C3G y uso de C3G
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Figura 19. Correlacién entre la resistencias de E. coli a C3G y uso de quinolonas
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4.7.2 KLEBSIELLA PNEUMONIAE RESISTENTE Y CONSUMO DE
ANTIBIOTICOS

Encontramos correlacion entre el consumo de quinolonas y la tasa de

K. pneumoniae resistente a quinolonas. (p<0,001) (Figura 21)
Para C3G no encontramos esta correlacion. (Figura 20)

Sin embargo, si observamos correlacién entre el consumo de quinolonas y

el incremento de resistencias de K. pneumoniae a C3G. (p>0,001) (Figura 22)
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Figura 20. Correlacion entre las resistencias
de K. pneumoniae a C3G y uso de C3G
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Figura 21. Correlacion entre las resistencias
de K. pneumoniae a quinolonas y uso de quinolonas
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Figura 22. Correlacion entre las resistencias
de K. pneumoniae a C3G y uso de quinolonas
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4.7.3 ENTEROBACTER SPP RESISTENTE Y CONSUMO DE
ANTIBIOTICOS

Para Enterobacter spp no encontramos correlacidn ni con el consumo de

quinolonas ni con el de C3G. (Figura 23 y Figura 24)
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Figura 23. Correlacion entre las resistencias
de Enterobacter spp. a C3G y uso de C3G
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Figura 24. Correlacion entre las resistencias
de Enterobacter spp. a quinolonas y uso de quinolonas

4.7.4 PSEUDOMONAS AERUGINOSA RESISTENTE Y CONSUMO
DE ANTIBIOTICOS

Para P. aeruginosa encontramos correlacién entre el consumo de quinolonas vy la
tasa de resistencia a quinolonas, y entre el consumo de carbapenemas y el
consumo de carbapenemas pero no para el uso de C3G y las resistencias a

ceftazidima. (Figura 25, Figura 26 y Figura 28)

Sin embargo si que observamos correlacion entre el consumo de

quinolonas y las resistencias a ceftazidima. (Figura 27)
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Figura 25. Correlacién entre las resistencias de P. aeruginosa
a ceftazidima y consumo de cefalosporinas de 32 G.
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Figura 26. Correlacion entre las resistencias de P. aeruginosa
a quinolonas y el consumo de quinolonas
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Figura 27. Correlacion entre las resistencias de P. aeruginosa
a ceftazidima y consumo de quinolonas
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Figura 28. Correlacion entre la resistencia de P. aeruginosa
a carbapenemas y consumo de carbapenemas

4.7.5 A. BAUMANNII RESISTENTE Y CONSUMO DE
ANTIBIOTICOS

Observamos una alta correlacién entre el consumo de carbapenemas vy la tasa de

resistencia de A. baumannii a carbapenemas. (Figura 29)
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5. DISCUSION
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5.1 ENTEROBACTERIAS

En nuestro estudio destaco el importante crecimiento de las tasas de resistencia
de las enterobacterias a los diferentes grupos antibidticos a lo largo del periodo
de estudio. Esta tendencia creciente se observa en casi todos los estudios en
nuestro pais y fuera de él. Las tasas de resistencia varian en las diferentes areas
geograficas y nichos ecoldgicos pero su incremento a lo largo de los Ultimos afios
es una constante (Richards, y otros 1999) (Fish y Ohlinger 2006) (European

Antimicrobial Resistance Surveillance System 2011).

5.1.1 E. COLI

5.1.1.1 E. COLI RESISTENTE A C3G

Las resistencias a C3G observadas en bacteriemias por E. coli fueron superiores
a las declaradas por el “European Antimicrobial Resistance Surveillance System”
(EARSS), y para algunos afios fueron practicamente el doble (European
Antimicrobial Resistance Surveillance System 2011). Por ejemplo en el 2006 las
resistencias en EARSS fueron de 7,1% y en EPINE, para los aislamientos de
E. coli en bacteriemias, de 16,3%. Las diferencias entre ambos estudios fueron
estadisticamente significativas (p<0.001). Estas diferencias son dificiles de
explicar aunque hay que tener en cuenta que la muestra de EPINE corresponde a
mas de 200 hospitales representativos de todo el pais y que los hospitales que

reportan a EARSS en Espafia son unos 40 por lo que la generalizacién externa de

los resultados de EARSS seria menor. Sin embargo, en EPINE no se analizaron
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los aislados, como ocurre en EARSS, sino que se obtuvieron los resultados que
los clinicos recogieron de los informes microbiolégicos de sus laboratorios, lo que
podria haber afectado a la calidad de los datos obtenidos. Sin embargo, las
tendencias fueron similares ya que en EARSS del 2005 al 2007 las resistencias se
mantuvieron estables, al igual que en nuestro estudio. Respecto a Ila
comparacién con otros paises de Europa, nuestros datos, al igual que los de
EARSS nos situan entre los paises con mayor tasa de resistencia de E. coli a
C3G, muy superiores a los de paises del norte de Europa y en niveles similares a

Italia y Grecia (European Antimicrobial Resistance Surveillance System 2011).

Al comparar nuestros resultados de resistencias en UCI con los publicados
en el Estudio Nacional de Vigilancia de Infeccion Nosocomial en servicios de
Medicina Intensiva (ENVIN) para infecciones adquiridas en UCI nos encontramos
con tasas de resistencia de E. coli a cefalosporinas 3G muy similares (14,9% en
ENVIN entre 2006 y 2009 y 13,6% en EPINE, entre 1999 y 2009) (Grupo de
trabajo de enfermedades infecciosas de la sociedad espafiola de medicina
intensiva critica y enfermedades coronarias 2011). Una tendencia temporal
creciente para las resistencias de E. coli a C3G en UCIs también se ha observado
en USA en los estudios del National Nosocomial Infections Surveillance System

desde 1986 a 2004 (Gaynes y Edwards 2005).

En cuanto a la correlacion entre las resistencias a C3G y el consumo de
antibidticos soélo ha sido positiva para quinolonas y no asi para C3G. Este

fendmeno podria estar en relacion con el importante aumento en el uso de
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quinolonas, tanto en el ambito hospitalario —como muestran nuestros datos-
como en el extra-hospitalario, debido a la resistencia cruzada entre quinolonas y
cefalosporinas por medio de plasmidos. Y esto a pesar de la ligera disminucién
en el uso de C3G a lo largo del periodo. Este incremento progresivo de
resistencia combinada a C3G y a quinolonas se ha observado con anterioridad en
multiples estudios (Lautenbach, Strom, y otros 2001) (DiPersio, y otros 2005)

(Hyle, y otros 2005).

Los pacientes con infecciones por E. coli resistente a cefalosporinas
correspondian principalmente con aquellos ingresados en hospitales grandes, con
infecciones de origen predominantemente nosocomial e ingresados en UCI. Es
decir, eran pacientes con patologias graves y sometidos a una gran presion
antibiotica en hospitales y unidades con gran riesgo de contagio de

microorganismos multirresistentes.

En cuanto a los factores que estaban relacionados con estas infecciones
hay que destacar las enfermedades crénicas que suponen una inmunosupresion
de base y/o que condicionan un uso repetido de antibiéticos (I. renal, EPOC,
DM). Cabe destacar también, su relacion con un factor como la sedacién que es
una caracteristica tipica de las UCIs, que son unidades con gran frecuencia de
microorganismos y con facilidad para la transmisidon de los mismos de paciente a

paciente.
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5.1.1.2 E. COLI RESISTENTE A QUINOLONAS

Uno de los hallazgos mas relevantes de esta trabajo ha sido el importante
incremento que hemos detectado en la resistencia de E. coli a quinolonas, desde

un 15,9% en 1999 hasta un de 34,27% en 2009.

Al comparar nuestros resultados de resistencias en bacteriemias con los
datos para Espafia del estudio europeo “European Antimicrobial Resistance
Surveillance System” (EARSS) no encontramos diferencias significativas
(p=0,283), y tanto las tasas de resistencia como la evolucion temporal de las
mismas son superponibles. Estas tasas de resistencia para Espafa, comparadas
con las de otros paises de Europa, nos sitlan entre los paises con las tasas de
resistencia mas alta de E. coli a quinolonas, en niveles similares a los de otros
paises de la cuenca mediterranea como Italia o Turquia, y muy por encima del

resto de paises (European Antimicrobial Resistance Surveillance System 2011).

Comparando nuestros datos de resistencias en pacientes hospitalizados en
UCI con los resultados del estudio nacional de vigilancia de infeccion nosocomial
en Servicios de Medicina Intensiva (ENVIN), encontramos que la tasa de
resistencia promedio de E. coli a quinolonas para el mismo periodo de afos fue
algo inferior a la publicada por ENVIN (25,46% en EPINE y 30,7% en ENVIN). Si
bien hay que tener en cuenta que EPINE recoge todas las infecciones en los
pacientes hospitalizados en UCI, aunque los pacientes las hubieran iniciado fuera

de la UCI, y ENVIN solamente las que se han iniciado en la propia UCI donde las
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resistencias suelen ser mayores. Estas tendencias de aumento de resistencias
también se han observado en otros paises fuera de nuestro ambito. En un
estudio de vigilancia epidemiolégica realizado en el sudeste asiatico observan
que la tasa de E. coli resistente a ciprofloxacino se duplicd entre el 2002 y el

2006 (Ko y Hsueh 2009).

Otro resultado importante de nuestro estudio fue la alta correlacidon que
hemos encontrado entre el aumento de las tasas de resistencia de E. coli a
quinolonas y el consumo de estos antibioticos. Un estudio en USA observa que la
sustituciéon de cotrimoxazol por levofloxacino para el tratamiento de las ITUs,
debido a la alta tasa de resistencias que E. coli a cotrimoxazol, se asocié a un
aumento creciente de resistencia a levofloxacino desde 1% en 1999 a 9,4% en
2005 (Johnson, y otros 2008). Aunque nosotros teniamos previamente tasas de
resistencia muy superiores (15,9%), tanto la tendencia creciente como la

relacion con el consumo de antibidticos fueron similares.

Este factor no es nuevo y ha sido informado por otros autores (Kollef y
Fraser 2001), y aunque el tipo de asociacidén encontrada es de naturaleza
ecologica, y no es una prueba de causalidad, sugiere que una reduccién en el
uso de esta clase de antibidticos seria uno de los factores claves sobre los que
seria necesario actuar para disminuir las resistencias (H. Goossens, y otros
2005). Estos datos concuerdan con los de un estudio observacional en 12

hospitales en 7 paises que muestra que el tratamiento previo con quinolonas es
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un factor de riesgo independiente para la resistencia a quinolonas (Paterson,

Mulazimoglu, y otros 2000).

Otros estudios a nivel europeo confirman esta asociaciéon independiente
entre el consumo de quinolonas y las resistencias de E. coli a quinolonas. En un
estudio que combina los datos de resistencias antibioticas de EARSS y los datos
de presion antibidtica de European Surveillance of Antimicrobial Consumption
(ESAC) el consumo de quinolonas explicaria el 36% del aumento de resistencias
de E. coli a este antimicrobiano. Este efecto parece ser especifico y no atribuible
al uso de otros antibidticos. Esto es debido a que el mecanismo de adquisicion de
resistencia a quinolonas de E. coli es por mutacion genética y no hay migracion
del material genético implicado, por lo que no hay transmisién de la resistencia a
otros antibidticos (Sande-Bruinsma, y otros 2008). La asociacion de resistencia a
varios antibiéticos también se ha descrito en otros estudios, donde se observa
que E. coli resistente a quinolonas tiene mayor tasa de resistencia a otros
antibidticos (Johnson, y otros 2008). Esto se asocia bien a mutaciones que
aumentan la expulsion de diferentes antibidticos, presumiblemente debido a la
activacion de la expresion de las bombas de eflujo multidrogas AcrAB (Jelle-
Rietter y Kern 2001) o bien a la transmision de material genético por medio de
plasmidos que codifican resistencias a varios antibioticos (Alekshun y Lewy

2007).

Los pacientes con infecciones por E. coli resistente a quinolonas fueron

principalmente varones con edades superiores a 16 afos. Esto es debido
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probablemente a la no utilizacién de quinolonas en menores por lo que no se
desarrollé presién antibidtica sobre las infecciones en este grupo etario. Este
predominio también se ve en otros estudios principalmente asociado a ITUs
complicadas (Oteo, y otros 2005). Otra caracteristica de esta resistencia es que
fue solamente un poco mas elevada en las infecciones nosocomiales que en las
comunitarias, y que fueron de predominio en los servicios médicos. Esto puede
ser debido a que E. coli es el principal patdogeno en las infecciones urinarias,
muy frecuentes en los servicios de medicina, y a la alta prescripcion de
quinolonas en el ambito extra-hospitalario (H. Goossens, y otros 2005). Cada vez
hay mas estudios en los que se objetiva la aparicidon de E. coli multirresistente
de origen comunitario o asociado a cuidados sanitarios (Angel Diaz, y otros

2009).

Los factores que se asociaron principalmente a los pacientes con
infecciones por E. coli resistente a quinolonas fueron aquellos que van asociados
a las infecciones urinarias complicadas (vardn, sonda vesical, insuficiencia renal,
DM) o a pacientes pluripatoldégicos que recibieron con frecuencia tratamiento
antibidtico en las reagudizaciones de sus procesos de base (EPOC,
inmunosuprimidos, neutropénicos, pacientes con neoplasias o con ventilacién
mecanica). En otros estudios también se asocian estas enfermedades crdnicas
con una mayor resistencia a quinolonas (Johnson, y otros 2008). Otros estudios
observan factores asociados a resistencias similares. Se ha encontrado

asociacion entre la resistencia de E. coli a levofloxacino en ITU, con la
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insuficiencia cardiaca, la DM, el uso de catéteres y la duracién de la
hospitalizacién previa. Datos que concuerdan con los de nuestro estudio aunque
en nuestra serie no han sido los Unicos quiza debido al mayor tamafio de nuestra
muestra lo que confiri® una mayor potencia estadistica al estudio (Johnson, vy

otros 2008).

5.1.2 KLEBSIELLA PNEUMONIAE

Al comparar nuestras tasas de resistencias en bacteriemias con las de EARSS
encontramos que son algo superiores para el periodo en el que se dispone de
datos, aunque estas diferencias no alcancen significacion (p=0,995 para
quinolonas vy p=0,777 para C3G) (European Antimicrobial Resistance
Surveillance System 2011). La tendencia es creciente y similar en ambos
estudios durante dicho periodo, incluyendo una ligera bajada de las resistencias
que se observd en el 2006 tanto para resistencias a quinolonas como para
cefalosporinas de tercera generacidon. Si comparamos sus datos con los del resto
de Europa nos encontramos que para la resistencia a cefalosporinas nos ocurre
como con E. coli, nos situamos entre los paises con mayores resistencias aunque
algo por debajo del resto de los paises de la cuenca mediterranea. Sin embargo,
para quinolonas nos encontramos en la misma tasa que la mayoria de los paises
europeos a excepcion de los de Europa del este que tienen mayores tasas de

resistencia (European Antimicrobial Resistance Surveillance System).
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No disponemos de datos de ENVIN para K. pneumoniae, pero si
comparamos con los datos de NNIS nos encontramos que en las UCIs
norteamericanas las tasas de resistencia a C3G de K. pneumoniae
experimentaron un aumento muy importante en el afio 1999 y luego una
estabilizacién lo que contrasta con nuestros datos en los cuales el aumento de
resistencia a este grupo de antibidticos ha sido mdas importante a partir del afo

2003 (Gaynes y Edwards 2005).

Al hacer la correlacién con el consumo de antibidticos nos encontramos con
los mismos resultados que para E. coli, existié una alta correlacion tanto entre
las resistencias a quinolonas o a C3G con el consumo de quinolonas (R=0,93)
pero no asi para las resistencias a C3G y el consumo de C3G. Al igual que para
E. coli el uso de quinolonas induce resistencias de K. Pneumoniae a quinolonas y

por co-seleccién, también a C3G.

Las infecciones por K. pneumoniae resistente a C3G predominaron en el
ambito nosocomial. Correspondian a pacientes que tenian factores de gravedad
(se asocié a UCI, a sedacion) y prolongadas estancias (se asocié a Ulceras por
presion) lo que favoreceria en esos pacientes la adquisicion de microorganismos
multirresistentes. Por el contrario aunque la frecuencia de resistencias a
quinolonas también fue superior en las infecciones nosocomiales, la diferencia

con las de inicio comunitario fue mucho menor.
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También comprobamos una tasa de resistencia a quinolonas mucho mas
baja en los pacientes mas jévenes y en las unidades de pediatria y ginecologia
probablemente debido al escaso uso de quinolonas en estos pacientes. Ademas
fueron en mayor frecuencia infecciones del tracto urinario en pacientes con
factores que predisponen las resistencias (DM, coma, EPOC) por la alta carga de

antibioticos que reciben.

5.1.3 ENTEROBACTER SPP.

Hay muy pocos estudios que hayan analizado la evolucién de las resistencias de
Enterobacter spp. y estos no son comparables con nuestra poblacion por estar
restringidos a hospitales concretos en otros ambitos geograficos. No podemos
comparar los datos con ENVIN y EARSS ya que carecen de datos para
Enterobacter spp. Sélo hemos encontrado un aumento de la tasa de resistencia
a quinolonas a lo largo del periodo de tiempo estudiado sin que se relacione con

el aumento del consumo de antibiéticos (R=0,51 p=0,107).

Las tasas de resistencia de Enterobacter spp a C3G fueron inferiores en
“otras localizaciones” de infeccion (especialmente en las infecciones cutaneas y
osteoarticulares) que en el resto de localizaciones. Fueron infecciones de origen
nosocomial y en pacientes graves, de UCI. Los factores que se asociaron a las
infecciones por Enterobacter spp  resistente a C3G fueron aquellos que
implicaban que el paciente estuviese encamado y grave (ulceras por presion,

traqueostomia, inmunosupresion). Asi mismo un factor que se ha asociado a
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estos pacientes fue la presencia de cirugia reciente como factor en probable

relacién con la estancia en UCI’s quirurgicas.

Sin embargo no observamos que Enterobacter spp. resistente a
qguinolonas estuviese asociado a infecciones nosocomiales. Y ademas, se observé
una menor tasa de resistencia en los pacientes de ginecologia y pediatria que
estdn menos expuestos a quinolonas. Aunque las infecciones cutaneas tuvieron
menor tasa de resistencia, los factores asociados a mayor resistencia fueron las
Ulceras por presidn, no necesariamente infectadas por Enterobacter spp., y el
padecer algun tipo de inmunodeficiencia (entre otros VIH o enfermedad
hematoldgica). Este factor fue similar a lo que encontramos para Enterobacter
spp. resistente a C3G, donde observamos que el tratamiento inmunosupresor

fur el principal factor asociado a mayor resistencia.

5.2 BACILOS GRAMNEGATIVOS NO FERMENTADORES

5.2.1 PSEUDOMONAS AERUGINOSA

Las tasas de resistencia a quinolonas y carbapenemas en las bacteriemias por
Pseudomonas aeruginosa fueron muy parecidas a las comunicadas por EARSS
para los afos 2005-2008, sin que las diferencias encontradas fuesen
estadisticamente significativas (p=0,180 vy P=0,328 respectivamente).
Comparando con otros paises de Europa nuestras tasas fueron similares a las

observadas en Francia y en los paises del norte de Europa e inferiores a las del
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resto de la cuenca mediterranea a diferencia de lo que ocurria para E. coli

(European Antimicrobial Resistance Surveillance System).

Sin embargo para ceftazidima nuestras tasas de resistencia fueron tres
veces superiores a las de EARSS. Nuestra situacion dentro de Europa difiere
respecto a E. coli. Nos encontramos en tasas intermedias de resistencia, mas en
consonancia con los paises del norte de Europa que con los de la cuenca

mediterranea.

Si comparamos nuestras tasas y su evolucidon con los datos publicados por
grupo de estudio espafol de P. aeruginosa en el 2007, encontramos que
nuestras tasas para los 3 grupos antibidticos fueron muy parecidas. También
encontramos concordancia para la evolucién temporal. Entre los anos 1998 y
2003 observan un importante aumento en las tasas de resistencia a quinolonas y
carbapenemas y estabilidad en las resistencias a ceftazidima (Sanchez-Romero,

y otros 2007).

La evolucion creciente de resistencias que hemos encontrado para este
patégeno es similar a la descrita en Norteamérica entre 1999 y 2004 con los
datos del National Nosocomial Infections Surveillance (NNIS) (Gaynes y Edwards
2005) y en otros muchos estudios en diferentes zonas geogréficas (Van Eldere
2003) (De Vecchi, Drago y Nicola 2003) (Polk, y otros 2004) (Picazo, y otros

2004) (Astal 2004) (Gomila Sard, y otros 2006).
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Al comparar con los datos de UCIs espafolas, observamos tasas similares
de resistencia a ceftazidima (25,1% para EPINE y 28,4% para ENVIN) y tasas
inferiores de resistencia a quinolonas (23,3% EPINE y 38,7% ENVIN) vy
carbapenemas (21,9% EPINE y 33,7% ENVIN) (Grupo de trabajo de
enfermedades infecciosas de la sociedad espafiola de medicina intensiva critica y
enfermedades coronarias). Este resultado podria ser explicado por dos hechos.
Por un lado los datos de ENVIN abarcan hasta 2009 y en estos dos ultimos afios
ha habido un importante incremento de las tasas de resistencia. Por otro lado,
ENVIN sélo considera las infecciones de adquisicién en la misma UCI por lo que

en general suelen presentar tasas de resistencia mas altas.

En cuanto a la correlacion con el aumento de resistencias y el consumo de
antibioticos nos encontramos con el mismo fendémeno que en los
microorganismos anteriores. Hubo correlacién entre el consumo de quinolonas vy
las resistencias de P. aeruginosa a quinolonas y CFZ y no hubo correlacién entre
el consumo de C3G y las resistencias de P. aeurginosa a CFZ, si bien no
comparamos Unicamente con ceftazidima sino con todas las C3G como grupo
antibiotico. En cuanto a la tasa de P. aeruginosa resistente a carbapenemas
encontramos que se correlacionaba con el aumento del consumo de
carbapenemas. Hay otros estudios que observan también altas tasas de
resistencias cruzadas a distintos grupos antibidticos en P. aeruginosa y se
atribuyen tanto a la coexistencia de distintos mecanismos de resistencia no

relacionados en un mismo microrganismo, como a la hiperexpresiéon de bombas
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de efusiéon (Sanchez-Romero, y otros 2007). En diversos estudios sobre los
factores que se asocian al incremento de resistencias de P. aeruginosa el
principal y que mas veces encontramos en los estudios es el consumo previo de
antibioticos (Onguru, y otros 2008) (Fortaleza, y otros 2006) (Kang, y otros
2005). Y aunque en este estudio sélo se hecho la correlacion entre el consumo
de quinolonas, ceftazidima y carbapenemas y las resistencias de P. aeruginosa
en multiples estudios se han relacionado también con el consumo de
vancomicina y piperacilina-tazobactam (Onguru, y otros 2008) (Kang, y otros

2005) (R. Siegel 2008) (Lautenbach, Weiner, y otros 2006).

Las infecciones por P. aeruginosa con una mayor tasa de resistencia a
ceftazidima fueron de origen nosocomial, en UCI’s, en pacientes con edad media
(45-65a) y de localizacion respiratoria. Los factores que observamos que se
asociaron estadisticamente a las infecciones por P. aeruginosa resistente a
ceftazidima fueron principalmente de origen extrinseco y asociados a este origen
respiratorio en pacientes ingresados mucho tiempo en UCI’s (via central,
nutricién parenteral, ventilacién mecanica, Ulceras por presidn). Este fendmeno
es atribuible al mayor empleo de antibidticos y de dispositivos invasivos en estos

pacientes (R. Siegel 2008).

Por el contrario la resistencia de P. aeruginosa a quinolonas se asocié a
factores diferentes. No eran de origen nosocomial, predominaban en los servicios
médicos, no de intensivos, eran de localizacién urinaria y en pacientes mucho

mayores (mas de 45 afios). Los factores asociados fueron principalmente
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intrinsecos y relacionados con patologia de base del paciente lo que le
predispone a haber recibido multiples tandas de antibidticos extra-
hospitalaramiente y probablemente con frecuencia quinolonas (Montero, y otros

2009).

A pesar de tratarse de un problema sanitario relevante, pocos estudios han
analizado los factores de riesgo de infeccion por P. aeruginosa resistente a
carbapenemas (Montero, y otros 2009). En nuestro estudio, las infecciones por
P. aeruginosa resistente a carbapenemas se parecian mucho a las infecciones por
P. aeruginosa resistente a ceftazidima. Ocurrian en el ambito nosocomial, en
hospitales grandes y en UCI’s. Los pacientes eran de edades medias (15 a 65a)
lo que corresponde con la edad media de las UCI's. La localizacidon de la infeccidn
era también respiratoria. Los factores que mas se asociaban eran los extrinsecos,
relacionados con los dispositvos invasivos que tienen estos pacientes en la UCI.
De hecho, las infeciones por P. aeruginosa resistente a carbapenemas se
asociaban a todos los FRE en el analisis univariante. En la mayoria de los
estudios sobre factores de riesgo, el mas importante es la exposicidn previa a
carbapenemas. El resto de factores que se han relacionado con esta resistencia
suelen ser, como en nuestro estudio, aquellos que ocurren en UCIs asociados a
la gravedad del paciente, a los dispositivos invasivos y por tanto a un elevado
riesgo de haber estado recibiendo antibiéticos (Kang, y otros 2005) (Zavascki,

Cruz y Goldani 2005) (R. Siegel 2008).
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Los resultados en cuanto a factores asociados a las resistencias
P. aeruginosa del grupo espafol de estudio de P. aeruginosa son similares. Las
resistencias a ceftazidima y carbapenemas principalmente en el ambito
nosocomial, infecciones respiratorias y unidades de criticos. Y las resistencias a
quinolonas mas en el ambito extrahospitalario y en infecciones urinarias

(Sanchez-Romero, y otros 2007).

5.2.2 ACINETOBACTER BAUMANNII

A. baumannii es el segundo gramnegativo no fermentador en importancia
después de P. aeruginosa. No disponemos de datos de EARSS para comparar con
los datos encontrados. Sin embargo en algunos estudios espafioles encontramos

cifras de resistencias similares a las de EPINE (Fernandez-Cuenca, y otros 2004).

Comparando con ENVIN observamos unas tasas de resistencia a
carbapenemas mas bajas (71,2% para ENVIN y 66,1% para las UCIs durante el
periodo 2006-2009 en EPINE). Estas diferencias pueden atribuirse tanto a la
diferente metodologia (EPINE incluye todas las infecciones que presentan los
pacientes en las UCIs) como al diferente muestreo de hospitales que realizan

ambos estudios.

Se ha observado que el aumento del consumo de carbapenemas se
correlaciond con el aumento de A. baumannii resistente a carbapenemas,

resultado muy importante ya que es casi el Unico grupo de antibidticos que es
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activo para tratar los A. baumannii resistentes y su uso masivo podria estar

induciendo unas tasas de resistencia muy altas.

La resistencia de A. baumannii a carbapenemas era mas alta en el ambito
nosocomial sobre todo en los hospitales grandes, mas complejos y dentro de los
servicios de intensivos. Estos factores son los mismos que encontramos en la
literatura en diversos estudios (Navon-Venezia, Ben-Ami y Carmeli 2005)
(Landman, y otros 2007) (Cisneros, y otros 2005). Este fendmeno se atribuye en
la literatura a la transmision horizontal de este patdégeno entre enfermos que
estdn en una situacion de gravedad y en un ambiente muy colonizado por

A. baumannii resistente (Playford, Craig y Iredell 2007).

La edad media de los pacientes con infecciones por A. baumannii resistente

a carbapenemas correspondid con la edad de los pacientes en UCI.

Aunque la localizacion mas frecuente de la infeccién fue la respiratoria nos
encontramos que entre los factores intrinsecos el Unico significativo es padecer
EPOC pero con un OR inferior a 1 esto podria estar relacionado con el tipo de
pacientes que suelen infectarse con A. baumannii, no son pacientes crénicos, son
pacientes jovenes con enfermedades graves, frecuentemente con ventilacién
mecanica que van a contraer la infeccion de manera aguda en la UCI. De hecho,
se ha observado que la presencia de cada uno de los factores de riesgo
extrinseco se asociaban a una mayor tasa de resistencia de A. baumannii a

carbapenemas.
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5.3 CONSIDERACIONES GENERALES

Las practicas adecuadas para el control de la infeccion nosocomial son esenciales
para prevenir la propagacién de los gramnegativos resistentes dentro del hospital
y evitar la aparicién de brotes epidémicos. Las manos del personal sanitario y
determinados objetos como fonendoscopios constituye la via de transmision
principal de estas bacterias. Es muy importante evitar el uso prolongado de
dispositivos como sondas urinarias o vias venosas y el aislamiento de pacientes
colonizados o infectados. A nivel institucional, las practicas que pueden reducir al
minimo la propagacién de dichos organismos incluyen la vigilancia clinica vy
bacterioldgica de los pacientes ingresados en unidades de cuidados intensivos vy
las politicas para mejorar el uso empirico de antibidticos de amplio espectro

como determinados betalactamicos y quinolonas.

5.4 LIMITACIONES

Dado que el estudio recoge como comunitarias las infecciones que se inician en
el hospital, no se han podido clasificar adecuadamente aquellas infecciones
relacionadas con la atencidn sanitaria cuyo inicio ocurrié en la comunidad. La
adecuada clasificacion de estos pacientes posiblemente nos hubiera
proporcionado unas tasas de resistencia de las infecciones “comunitarias” inferior

al observado.

Otra limitacion es la no inclusion de determinadas variables que podrian

tener interés para algunos patdgenos. Este es el caso de la duracion de la
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estancia como factor de riesgo para la infeccion por P. aeruginosa resistente a
carbapenemas (Tam, y otros 2007) (Lodise, y otros 2007), o el ingreso
hospitalario en los meses previos (Zavascki, Cruz y Goldani 2005), o la
exposicion reciente a antimicrobianos. Tampoco disponiamos de datos sobre el
genotipo de los microorganismos resistentes para sacar conclusiones de su

comportamiento epidemioldgico.

Algunas variables como “inmunosupresion” agrupan a pacientes con

caracteristicas potencialmente diferentes.

Otra de las limitaciones del presente trabajo es que la resistencia a los
antibidticos se haya agrupado por clases. Esto determina que no se hayan
considerado diferencias existentes entre los agentes individuales, potencialmente
importantes en el caso de P. aeruginosa cuya sensibilidad meropenem suele ser
mejor que a imipenem (Sanchez-Romero, y otros 2007). Algo similar suele
ocurrir con los aminoglucdsidos (Sanchez-Romero, y otros 2007). Asi mismo, la
correlacién entre el fenotipo de resistencias antimicrobianas y el mecanismo que
lo produce no es univoco. Por ejemplo la resistencia de enterobacterias a
cefalosporinas de tercera generacion suele estar motivada fundamentalmente
por la produccién de BLEE o de betalactamasas AmpC, lo que podria tener

implicaciones en la consideracion de algunas variables epidemioldgicas.
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6. CONCLUSIONES
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1. Entre 1999 y 2009 ha habido un importante incremento de las tasas de
resistencias antibidticas en todos los microorganismos estudiados menos

para Enterobacter spp.

2. La utilizacién de antimicrobianos de amplio espectro tales como las
quinolonas o las carbapenemas ha experimentado un crecimiento muy

importante.

3. El aumento de las resistencias antibidticas se ha correlacionado con el

incremento de las tasas de uso de quinolonas y carbapenemas.

4. No hay diferencias importantes en la distribucién de resistencias

antibidticas dentro del territorio espafiol.

5. Las tasas de resistencia antibiéticas de los BGN segun las caracteristicas
de los pacientes, de las infecciones y de la atencidn sanitaria se

corresponden globalmente con lo publicado en la literatura.

6. Para cada microorganismo se han identificado factores de resistencia que
son similares a los de estudios previos y ponen en relieve sus

caracteristicas especificas.
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Anexo 2. Definiciones de infecciones usadas en EPINE
(Adaptadas de las definiciones del CDC)

A. Criterios para diagnosticar una infeccion de las vias urinarias

Las infecciones de las vias urinarias incluyen las infecciones sintomaticas y el resto de
infecciones urinarias (la bacteriuria asintomética no es objeto de registro en el EPINE).
Una infeccidn sintomatica de las vias urinarias debe cumplir alguno de los siguientes
criterios:

1. Uno de los siguientes: fiebre (>38 °C), miccidn imperiosa, polaquiuria, disuria o tensién en
zona suprapubica y el urocultivo ha sido positivo (mas de cien mil colonias por ml) a dos
microorganismos diferentes como méximo [1].

2. Dos de los siguientes: fiebre (>38°C), imperiosidad miccional, polaquiuria, disuria o
tension en zona suprapUbica y al menos uno de los siguientes:

a) Latira reactiva es positiva en orina para la esterasa leucocitica y/o nitratos.

b) Piuria (10 leucocitos o mas por ml, o 3 leucocitos o méas por ml, al analizar con un objetivo
de gran aumento una muestra de orina no centrifugada).

¢) En unatincién Gram de orina no centrifugada se han visualizado microorganismos.

d) En dos cultivos de orina obtenida por puncién supraputbica se han aislado mas de 100
colonias por mililitro del mismo uropatégeno.

e) En un paciente sometido a tratamiento antibidtico correcto, el aislamiento en un urocultivo
de menos de cien mil colonias por ml de un Unico uropatégeno.

f) Existe un diagndstico medico.

g) El médico ha prescrito el tratamiento antibidtico adecuado.

Las restantes infecciones de las vias urinarias (rifidn, uréter, vejiga, uretra o tejidos de los
espacios retroperitoneal o perinefritico) deben cumplir alguno de los siguientes criterios:

1. En el cultivo de un tejido o fluido (que no sea orina) de la zona afectada se ha
aislado un microorganismo.

2. En una intervencién quirdrgica o en un estudio anatomopatoldgico se ha observado
un signo claro de infeccion (un absceso, por ejemplo).

3. Dos de los siguientes: fiebre (>38°C) dolor o tension en la zona afectada y al menos
uno de los siguientes:

a) Drenaje purulento de la zona afectada.

b) Aislamiento de un microorganismo en el hemocultivo que sea compatible con la
localizacion.
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¢) Evidencia radiolégica de infeccién [3].
d) Existe un diagndstico médico.
e) El médico ha prescrito el tratamiento antibidtico adecuado.

4. Cualquiera de los siguientes en un paciente de edad igual o inferior a 12 meses: fiebre
(>38°C), hipotermia (<35,5°C), apnea, bradicardia, obnubilacion o vomitos y al menos uno de
los siguientes:

a) Drenaje purulento de la zona afectada.

b) Aislamiento de un microorganismo en el hemocultivo que sea compatible con la
localizacion.

c) Evidencia radioldgica de infeccion.

d) Existe un diagnostico medico.

e) El médico ha prescrito el tratamiento antibidtico adecuado.

Para que una muestra de orina sea valorable para el diagnéstico de una infeccion nosocomial,
debe obtenerse de forma aseptica, utilizando una técnica adecuada (recogida limpia,
cateterizacion de vejiga, aspiracion suprapubica).

B. Criterios para diagnosticar una infeccién del lugar de la intervencién quirlrgica

Las infecciones del lugar de la intervencion se dividen en dos tipos: las incisionales y las de
Organos o espacios. A su vez, las incisionales se subdividen en dos tipos, la superficial y la
profunda.

Las infecciones incisionales superficiales son aquellas que afectan sélo la piel y el tejido
celular subcutaneo, mientras que las profundas afectan los tejidos blandos profundos de la
incision. La infeccidn de los 6rganos o espacios, abiertos o manipulados durante el acto
operatorio, afecta a cualquier parte de la anatomia (6rganos o espacios) diferente de la
incision.

Una infeccion superficial de la incision debe cumplir los siguientes criterios:

Se produce durante los 30 dias posteriores a la cirugia y afecta solo piel y tejido celular
subcutaneo en el lugar de la incision. Ha de hallarse presente uno de los siguientes criterios:

1. Exudado purulento de la incision superficial.

2. Aislamiento de un microorganismo en el cultivo de un liquido o de un tejido procedente de
la incisién superficial (a partir de una muestra obtenida de forma aséptica).

3. Al menos uno de los siguientes signos o sintomas de infeccién:

a) Dolor o hipersensibilidad al tacto o a la presion.

b) Inflamacidn localizada (calor, tumefaccion, eritema)

Y en ambos casos la incision superficial es abierta deliberadamente por el cirujano, a menos
que haya un cultivo negativo.
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4. Diagnostico medico de infeccidn superficial de la incision.

Los siguientes casos no se consideran infecciones superficiales: absceso minimo del punto de
sutura, quemadura infectada, infeccion incisional que se extiende hacia la fascia y paredes
musculares (que es de tipo profundo).

Una infeccion profunda de la incision debe cumplir los siguientes criterios: Se produce
durante los 30 dias posteriores a la cirugia si no se ha colocado ningun implante (cualquier
cuerpo extrafio de origen no humano como valvula cardiaca, prétesis vascular, de cadera, o
corazén artificial, que se implanta de forma permanente), o dentro del primer afio si se habia
colocado alguno, y la infeccion esté relacionada con el procedimiento quirtrgico y, ademas,
la infeccidn afecta los tejidos blandos profundos de la incision (fascia y paredes musculares).
Ademas debe hallarse alguno de los siguientes criterios:

1. Exudado purulento de la zona profunda de la incision pero no de los 6rganos o espacios.

2. La incisién profunda se abre espontaneamente o la abre el cirujano cuando el paciente
tiene al menos uno de los siguientes signos o sintomas, a menos que haya un cultivo negativo:
a) Fiebre (> 38°C)

b) Dolor localizado

c) Hipersensibilidad al tacto o a la presion.

3. Durante una reintervencion o por inspeccion directa o por estudio histopatolégico o
radioldgico, se halla un absceso u otra evidencia de infeccidn que afecta los tejidos profundos
de la incision.

4. Diagnéstico médico de infeccion profunda de la incision.

La infeccion de 6rgano o de espacio debe cumplir los siguientes criterios: Se produce en los
30 dias posteriores a la intervencion si no se han colocado implantes, o en el curso del afio
siguiente a la intervencion si se han colocado, y la infeccion esté relacionada con el
procedimiento quirdrgico y, ademas, la infeccion afecta cualquier parte del cuerpo distinta de
la incision (piel, musculos o fascias), abierta 0 manipulada durante el procedimiento
operatorio. Ademas debe hallarse presente al menos uno de los siguientes criterios:

1. Liquido purulento recogido mediante drenaje colocado en un drgano o un espacio. Si el
area por donde penetra el tubo de drenaje en la piel se ha infectado, la infeccion no se
considerara quirurgica, sino de la piel o de los tejidos blandos, segin su profundidad.

2. Aislamiento de microorganismos en muestras obtenidas de forma aséptica a partir de
fluidos o tejidos procedentes de 6rganos o espacios.
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3. Durante una reintervencion, o por inspeccion directa, o por estudio histopatoldgico o
radiologico, se halla un absceso u otra evidencia de infeccion que afecta a algun 6rgano o
espacio.

4. Diagndstico médico de infeccion quirdrgica de 6rgano/espacio

C. Criterios para diagnosticar una neumonia

Una neumonia debe cumplir alguno de los siguientes criterios:

1. Estertores o matidez a la percusion durante la exploracion fisica del térax y al menos uno
de los siguientes:

a) Aparicion de un esputo purulento o cambio de las caracteristicas de éste.

b) En un hemocultivo se ha aislado de un microorganismo.

c) En una muestra obtenida mediante aspiracion transtraqueal, cepillado bronquial o biopsia
se ha aislado un microorganismo.

2. En la radiologia toracica se observan signos de un nuevo infiltrado o la 49 progresion de
otro previo 0 una cavitacion, una consolidacion o un derrame pleural y al menos uno de los
siguientes:

a) Aparicion de un esputo purulento o cambio de las caracteristicas de éste.

b) En un hemocultivo se ha aislado de un microorganismo.

c) En una muestra obtenida por aspiracion transtraqueal, cepillado bronquial o biopsia se ha
aislado un microorganismo.

d) Se ha aislado un virus o el resultado de una prueba para la deteccion de antigenos viricos
en las secrecciones respiratorias ha sido positivo.

e) El titulo de anticuerpos especificos IgM es diagnostico o el de anticuerpos IgG se ha
cuadruplicado en dos muestras sucesivas.

f) Diagnostico histopatoldgico de neumonia.

3. Al menos dos de los siguientes signos en un paciente de edad igual o inferior a 12 meses:
apnea, taquipnea, bradicardia, roncus, sibilantes o tos y al menos uno de los siguientes:

a) Aumento de la produccion de secreciones respiratorias.

b) Aparicidn de secreciones purulentas o cambio de las caracteristicas de estas.

¢) En un hemocultivo se ha aislado de un microorganismo o el titulo de anticuerpos
especificos IgM es diagndstico o el de anticuerpos 1gG se ha cuadruplicado en dos muestras
sucesivas.

d) En una muestra obtenida por aspiracién transtraqueal, cepillado bronquial o biopsia se ha
aislado un microorganismo.

e) Se haaislado un virus o el resultado de una prueba para la deteccién de antigenos viricos
en las secrecciones respiratorias ha sido positivo.

f) Diagnostico histopatolégico de neumonia.
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D. Criterios para diagnosticar una infeccion de las vias respiratorias bajas (excluyendo la

neumonia)

1. En un paciente sin ningdn signo evidente de neumonia, ni clinico ni radioldgico, dos de los
siguientes: fiebre (>38 °C) tos, aparicién o aumento de la produccion de esputo, roncus,
sibilantes, y al menos uno de los siguientes:

a) En el cultivo de una muestra de esputo obtenida por aspiracion traqueal o broncoscopia se
ha aislado un microorganismao.

b) Resultado positivo de una prueba para la deteccion de antigenos en las secrecciones
respiratorias.

2. Dos de los siguientes en un paciente de edad igual o inferior a 12 meses sin ningun signo
evidente de neumonia, ni clinico ni radiol6gico: fiebre (>38 °C) tos, aparicién o aumento de la
produccidn de secreciones respiratorias, roncus, sibilantes, distrés respiratorio, apnea,
bradicardia, y al menos uno de los siguientes:

a) En el cultivo de una muestra de secreciones respiratorias obtenidas por aspiracion traqueal
0 broncoscopia se ha aislado un microorganismo.

b) Resultado positivo de una prueba para la deteccion de antigenos en las secrecciones
respiratorias.

c) El titulo de anticuerpos especificos IgM es diagndstico o el de anticuerpos IgG se ha
cuadruplicado en dos muestras sucesivas.

Las otras infecciones del aparato respiratorio deben cumplir alguno de los siguientes
criterios:

1. En el frotis de una muestra de tejidos o liquidos pulmonares se ha observado un
microorganismo o se ha aislado al hacer el cultivo.

2. En una intervencién quirdrgica o en un estudio anatomopatoldgico se ha observado un
absceso pulmonar o un empiema.

3. En la exploracion radioldgica del térax se ha observado un signo de absceso. Si existe una
infeccion concurrente del tracto respiratorio inferior y una neumonia causadas por el mismo
organismo, se catalogara como neumonia. Los abscesos pulmonares o empiemas sin
neumonia se catalogaran en este apartado.

E. Criterios para diagnosticar una bacteriemia

Una bacteriemia primaria confirmada por el laboratorio debe cumplir uno de los siguientes
criterios:

1. En el hemocultivo se ha aislado un microorganismo sin relacion con cualquier otro foco
infeccioso.
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2. Uno de los siguientes: fiebre (>38°C) escalofrios, hipotension y al menos uno de los
siguientes:

a) En dos hemocultivos que no se han practicado simultaneamente se ha aislado el mismo
contaminante habitual de la piel sin relacién con ningun otro foco infeccioso.

b) En un hemocultivo practicado a un paciente portador de una canula intravascular se ha
aislado un contaminante habitual de la piel y el médico ha prescrito el tratamiento antibidtico
pertinente.

¢) Resultado positivo de una prueba para la deteccion de antigenos en sangre a un organismo
sin relacion con cualquier otro foco infeccioso.

F. Una sepsis clinica debe cumplir cualquiera de los siguientes criterios:

1. Uno de estos si no hay ninguna otra causa que los explique: fiebre (>38°C) hipotension
(presion sistdlica igual o menor a 90 mm Hg) u oliguria (<20 ml/hr) y todos los siguientes:
- No se ha practicado ningun hemocultivo o éstos han sido negativos y el resultado de las
pruebas para la deteccion de antigenos en sangre han sido negativos.

- No se ha descubierto ningun otro foco infeccioso.

- El médico ha prescrito el tratamiento antibiotico adecuado para una sepsis.

G. Se diagnosticara una bacteriemia secundaria cuando el organismo aislado en el
hemocultivo es compatible con otra infeccién nosocomial.

Se determinara que el paciente tiene una bacteriemia asociada a dispositivo intravascular
(catéter) cuando se cumpla alguno de los dos siguientes criterios:

1) Cuando se ha realizado el cultivo del catéter. EI microorganismo aislado en los
hemocultivos es el mismo que se aisla de la punta del catéter, de la conexion o del liquido de
infusion. EI nimero de colonias para determinar si el cultivo del catéter es positivo dependera
de la técnica utilizada (mas de 15 colonias para la técnica de cultivo semicuantitativo de
Maki, o mas de 1000 para la técnica de cultivo cuantitativo de Cleri).

2) Cuando no se ha realizado el cultivo del catéter. EI hemocultivo es positivo, no se puede
reconocer ningun foco de sepsis, el origen mas probable es el catéter y el paciente mejora tras
la retirada del mismo.
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Anexo 3. Resistencias de gramnegativos en EPINE
Cefalosporinas de 3° generacion Quinolenas Carbapenems QOligopéptidos Penicilinas
Ceftriaxona | Cefotaxima Ceftazidima Ciprofloxacina Ofloxacina Imipenem | Meropenam | WVancomicina Ampicilina
Escherichia cols R R R R R
Flebsiella prenmoniae R R R R R
Prendomonas aernginosa R R R R R
Arcinetobacter banmanii R R
Enterabacter spp. 1 R R R R R
Salmonella spp. 2 R R R
Enferacoccus spp. 3 R R

1. Incluye Enterobacter cloacae y Enterobacter aerogenes

2. Incluye cualquier especie/serogrupo/serotipo de Salmonella
3. Incluye también Enterococcus faecalis y Enterococcus faecium.
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