o
Y

N\

L

?=|—

UNIVERSITAT e
BARCELONA

Factores de riesgo de adquisicion de Pseudomonas
aeruginosa y comparacion de dos estrategias de uso
de antibiéticos (rotacién frente a mezcla) en pacientes
criticos: Impacto en la adquisicion de microorganismos
resistentes y desenlaces clinicos

Nazaret Cobos Trigueros

ADVERTIMENT. La consulta d’aquesta tesi queda condicionada a I'acceptacio de les segiients condicions d'Us: La difusié
d’aquesta tesi per mitja del servei TDX (www.tdx.cat) i a través del Diposit Digital de la UB (diposit.ub.edu) ha estat
autoritzada pels titulars dels drets de propietat intel-lectual Unicament per a usos privats emmarcats en activitats
d’investigacié i docéncia. No s’autoritza la seva reproduccioé amb finalitats de lucre ni la seva difusi6 i posada a disposicio
des d'un lloc alié al servei TDX ni al Diposit Digital de la UB. No s’autoritza la presentacié del seu contingut en una finestra
o marc alie a TDX o al Diposit Digital de la UB (framing). Aquesta reserva de drets afecta tant al resum de presentacio de
la tesi com als seus continguts. En la utilitzacié o cita de parts de la tesi és obligat indicar el nom de la persona autora.

ADVERTENCIA. La consulta de esta tesis queda condicionada a la aceptacion de las siguientes condiciones de uso: La
difusién de esta tesis por medio del servicio TDR (www.tdx.cat) y a través del Repositorio Digital de la UB
(diposit.ub.edu) ha sido autorizada por los titulares de los derechos de propiedad intelectual Unicamente para usos
privados enmarcados en actividades de investigacion y docencia. No se autoriza su reproduccion con finalidades de lucro
ni su difusién y puesta a disposicion desde un sitio ajeno al servicio TDR o al Repositorio Digital de la UB. No se autoriza
la presentacion de su contenido en una ventana o marco ajeno a TDR o al Repositorio Digital de la UB (framing). Esta
reserva de derechos afecta tanto al resumen de presentacion de la tesis como a sus contenidos. En la utilizacion o cita de
partes de la tesis es obligado indicar el nombre de la persona autora.

WARNING. On having consulted this thesis you're accepting the following use conditions: Spreading this thesis by the
TDX (www.tdx.cat) service and by the UB Digital Repository (diposit.ub.edu) has been authorized by the titular of the
intellectual property rights only for private uses placed in investigation and teaching activities. Reproduction with lucrative
aims is not authorized nor its spreading and availability from a site foreign to the TDX service or to the UB Digital
Repository. Introducing its content in a window or frame foreign to the TDX service or to the UB Digital Repository is not
authorized (framing). Those rights affect to the presentation summary of the thesis as well as to its contents. In the using or
citation of parts of the thesis it's obliged to indicate the name of the author.










TESIS DOCTORAL

Factores de riesgo de adquisicion
de Pseudomonas aeruginosa 'y comparacion
de dos estrategias de uso de antibioticos
(rotacion frente a mezcla) en pacientes criticos:
impacto en la adquisicion de microorganismos
resistentes y desenlaces clinicos

Tesis presentada por
Nazaret Cobos Trigueros

para optar al grado de doctor en Medicina

Director
Dr. José Antonio Martinez Martinez

UNIVERSITAT ve

BARCELONA

DEPARTAMENTO DE MEDICINA
Noviembre 2015






El Dr. Jos¢ Antonio Martinez Martinez, profesor asociado médico del
Departamento de Medicina de la Universidad de Barcelona y consultor senior
del Servicio de Enfermedades Infecciosas del Hospital Clinic Universitari de

Barcelona

CERTIFICA:

Quelatesisdoctoraltitulada“Factores de riesgo de adquisicion de Pseudomonas
aeruginosa y comparacion de dos estrategias de uso de antibidticos
(rotacion frente a mezcla) en pacientes criticos: impacto en la adquisicion de
microorganismos resistentes y desenlaces clinicos”, presentada por Nazaret
Cobos Trigueros, ha sido realizada bajo su direccion y cumple los requisitos
necesarios para ser leida delante del Tribunal correspondiente y optar al grado

de doctor en Medicina.

Y para que conste, y a los efectos oportunos, expide el presente certificado en

Barcelona, a 6 de noviembre de 2015.

Firmado: Prof. Dr. José Antonio Martinez Martinez.






Agradecimientos:

Al Dr. Martinez por darme la oportunidad de participar en su proyecto y guiarme
en cada momento hasta conseguir que lo hiciera mio. Por su paciencia infinita, su tiempo
y sus “clases magistrales” en el despacho, en el sofa o en la terraza de un bar. Sin lugar a

dudas, no puede haber un director de tesis mejor. No lo habria conseguido sin ti.

A Jordi, Pedro, Mar y Mariano por compartir este arduo trabajo, por todas sus
aportaciones que han contribuido a que, por fin, lleguemos a buen puerto. Gracias Jorge

por tu incalculable soporte informético.

A Pepe, José Antonio y Alex por haberme permitido ser parte de su grupo durante
siete afios. Ha sido un placer aprender y disfrutar dia tras dia de vuestros conocimientos.
Me habéis ensefiado el valor del trabajo incesante, de la curiosidad y la ilusion para seguir
avanzando, a “saltarme las normas” y a hacerlas... sin perder nunca de vista el objetivo

principal de nuestro trabajo: el paciente y su familia.

A Christian, Laura, Cristina, Ana y Celia por todos los momentos que hemos
compartido dentro y fuera del hospital. A los compaiieros del Servicio de Infecciones y a
“mis microbidlogos” Manel, Francesc, Conchita, Yuliya y Andrea, gracias por enriquecer
mi paso por el Hospital Clinic.

Alrene, Alejandra, Toiii, Pepa, German, Montse, Carmen, Irma, Rocio, Virginia...
(Como recorrer el camino sin el consuelo de los amigos?

A mi familia por apoyarme en todas mis aventuras y ensefiarme que con

perseverancia y esfuerzo se puede conseguir cualquier objetivo.

Alsabel, José Antonio, Maui y Lara. Por acogerme en vuestra familia, por vuestra
amistad, por estar siempre ahi cuando os necesité. Nunca os podré agradecer lo que habéis

hecho por mi.

A Gemma, mi bichito, mi papallona, por ser lo mejor que me ha pasado.






A MC y a mi abuelo.

1 can feel your halo...






Abreviaturas

APACHE Acute physiology and chronic health evaluation
BLEE Betalactamasas de espectro extendido
Caz/Pip-Taz Ceftazidima o piperacilina-tazobactam

CMI Concentracion minima inhibitoria

CVC Catéter venoso central

DE Desviacion estandar

EPOC Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

ERYV Enterococo resistente a vancomicina

1C95% Intervalo de confianza al 95%

MDR Multirresistente

MR Microorganismos resistentes

MRPR Microorganismos resistentes o potencialmente resistentes
OR 0Odds ratio

PAMS Periodic antibiotic monitoring and supervision
Pip-Taz Piperacilina-tazobactam

R-CEF3g Resistente a cefalosporinas de tercera generacion
RIQ Rango interquartilico

SARM Staphylococcus aureus resistente a meticilina
SOFA Sequential organ failure assessment

UCI Unidad de cuidados intensivos

VIH Virus de la inmunodeficiencia humana

VMI Ventilacion mecénica invasiva

XDR Resistencia extendida






Indice

L INEOAUCCION -.oooooo e 17
1. Infeccion en el paciente critico. Magnitud del problema ..., 19
2. Resistencia a antimicrobianos en pacientes CritiCoS...................ccocoooovreveioiiereninn, 20

2.1. Epidemiologia Eneral ...............coiiiiiiiiiiiiio e 20

2.2. Impacto de la resistencia en el prondstico y otros desenlaces asistenciales..................... 23

3. Factores de riesgo de adquisicion de microorganismos resistentes....................... 26
3.1. Relacion entre resistencia y presion antibiotica................c.oocveovioiiiioiioiieieeieeeennn 26

3.2. Relacion entre resistencia y presion de colonizacion.................ccoocoociioiiiiiiiiiciinn 28

3.3. Factores de riesgo de adquisicion de Pseudomonas aeruginosa ................................... 29

4. Mecanismos de resistencia en Pseudomonas aeruginosa......................c.c.c........ 31
4.1. ReSISteNnCia NALUIAL ..........ooviiiiiiiiiii e 32

4.2, BetalaCtamasas. ...........o.eiuiiiieii ettt 32

4.2.1. Betalactamasa AMPC...........ccooiiiiiiiiiiii e 33

4.2.2. Betalactamasas de Clase A.............ccoooiiiiiiiiii 33

4.2.3. Betalactamasas de clase D (0Xacilinasas).................cccooevveivioviviiinieeneen, 34

4.2.4. Metalobetalactamas .................ccoooiiiiiiiiiii e 35

4.3. Alteracion de la permeabilidad (porina OprD) ..........ccoocviiiiiiiiiiiiiiiieee 35

4 4. Sistemas de expulsion activa (bombas de eflujo)...............c.coooiiiiiiiii 35

4.5. Resistencia a aminoglucosidos. ...............ooiiiiiiiiiiiii e 36

4.6. Resistencia a qUINOLONAS .............c...ocuiiiiiiiiiiiiiioiie e 37

4.7. Resistencia @ COISHNA . ...........oooiiiiiiiiiiii it 37

4.8, MUIHITESISIEIICIA. ... 38

5. Medidas de prevencion y control de la infeccionen la UCI...................................... 39
5.1. Medidas de control de 1a infeccion .................cccoooioiiiiiiiiiiii 39

5.1.1. Higiene de [as Manos................cc.ooiiioiiiiiiiiieoie e 40

5.1.2. Cribado, precauciones de contacto y descolonizacion..................ccoceoeenen 41

5.1.3. Descontaminacion digestiva Selectiva..............ccooviiiieiiiiiiiiiceeea 45

5.2. Medidas de control antibiotiCo.............cooiiiiiiiiiii it 47

5.2.1. Medidas educativas ..............ooooiiiiiiiiii e 47

5.2.2. Medidas no restrictivas o de ayuda a la prescripcion ................ccoceecverreiinns, 48

5.2.3. Medidas reStriCtiVAS. ........ooeiie e 49



6. Estrategias de diversificacion antibiotica: rotacion, mezclay PAMS. ... 50

6.1. Efectos de las estrategias de diversificacion. Modelos matematicos............................... 52

6.2. La rotacion en la practica CliniCa.............c.oooiiiiiiiiiiii i 55

6.2.1. Efectos de la rotacion programada de antibidticos en la resistencia............... 57

6.2.2. Comparacion de distintas estrategias de uso de antibioticos ......................... 58

I1. HIpOtesis ¥ OBJEtIVOS ............oooovoo oo 61
II1. Material y metodos. ... 65
1. Poblacion objeto de eStudio ...............coooooiiiiiiiiiiii 67
2. Procedimientos mictObiOlOZICOS ............o.cooiiiiiiiieieieee e 68
3. Variables CHNICAS. ..o 69
4, US0 de antibiOtiCOS ............cco.ooviiiiieiiiee e 69
5. Variables epidemiolOICas. ..ot 70
0. DEfINICIONES ..o 71
7. ANAliS1S @StAISTICO. . .....ooo oo 73
8. Financiacion del eStudio..............ocooooiiiiiiiiiii 74
IV RESUIAAOS ..o 75
1. Comparacion de estrategias: rotacion frente a mezcla...............ccoooooviiiinnn, 77
1.1. Caracteristicas de los pacientes y eventos CliniCoS................cccoovvveiiiviiiiiiieiieiieen 77

1.2. USO de antiDIOICOS ...t 77

1.3. Microorganismos e infecciones adquiridas en la UCI .............ocoocooiiiiiiiii, 82

1.4. Fenotipos de resistencia de Pseudomona aeruginosa en los distintos periodos ............... 82

2. Factores de riesgo de adquisicion de Pseudomona aeruginosa............................ 84
2.1. Caracteristicas generales del subgrupo de estudio .............c.ocoovvieiiiiiiiiiiiieee 84

2.2. Factores de riesgo de adquisicion de Pseudomona aeruginosa........................c..c.......... 87

2.3. Factores de riesgo de adquisicion de resistencia a farmacos antipseudomonicos............. 87

Vo DASCUSION ..o 93
1. Objetivo primario: Comparacion de ambas estrategias (rotacion frente a mezcla)......... 95

2. Objetivo secundario: Factores de riesgo de adquisicion de Pseudomona aeruginosa..... 99



VL CONCIUSIONES ... oo 105

VIL Bibliografia................ooo 109

VI ANEXOS. ... 141
Tabla anexa 1. Resumen de los estudios mas importantes sobre rotacion

antibiotica en unidades de cuidados iInteNSIVOS.............ocooviiiiiiiiiiii 142

Tabla anexa 2. Motivos de admisién de los pacientes ingresados més de 48 horas ..................... 146

Tabla anexa 3. Sitios de adquisicién primaria y secundaria de Pseudomona aeruginosa............. 147

Tabla anexa 4. Relacion entre adquisicién de resistencia a antibiéticos
antipseudomonicos y exposicion previa a los distintos agentes.......................... 148

[X. Produccion Clentifica ... 149

X. Documento del Comité Etico de Investigacion Clinica.................c......... 199






I. Introduccion






Tesis doctoral Introduccion

1. Infeccion en el paciente critico. Magnitud del problema
La sepsis es una entidad frecuente y grave en los enfermos criticos. Varios es-
tudios multicéntricos internacionales indican que la prevalencia de infeccion
en los pacientes ingresados en unidades de cuidados intensivos (UCI) oscila
entre el 38% y el 50%'"3, asi como que el 24%-58% de esas infecciones son
adquiridas en la propia unidad'?**. El informe del ano 2015 del Estudio de
Prevalencia de las Infecciones Nosocomiales en Espafia (EPINE) muestra que
en las UCI espafiolas la prevalencia de pacientes con infeccion nosocomial es
del 20,1%?. Por otro lado, el registro ENVIN-HELICS nacional revela que, en
la actualidad, el 9,2% de los enfermos ingresados en una unidad de criticos
adquiere alguna infeccion durante su estancia®. La neumonia, la bacteriemia
primaria o asociada a catéteres intravenosos, la infeccion urinaria, la infeccion
intraabdominal y las infecciones de la herida quirtrgica constituyen los focos
de sepsis mas frecuentes. Algo mas de la mitad de las infecciones estan asocia-
das a dispositivos médicos (neumonia relacionada con la ventilacion mecani-
ca, infeccidn urinaria relacionada con la sonda uretral y bacteriemia primaria o
relacionada con el catéter intravenoso).

En las ultimas dos décadas se ha constatado un incremento tanto en la
incidencia como en la proporcion de enfermos hospitalizados con sepsis gra-
ve’8. Sin embargo, las infecciones adquiridas en las unidades de criticos han

experimentado un descenso significativo. En Espafia, se ha pasado de una tasa
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del 15,5 por % de enfermos ingresados en 2009 hasta el 9,2% en 2014, con
reducciones de la densidad de incidencia por mil dias de uso de dispositivo del
63% para la neumonia relacionada con la ventilacion mecénica (6,31 actual),
el 71% para la bacteriemia primaria o relacionada con el catéter intravenoso
(1,96 actual) y el 429% para la infeccion urinaria relacionada con la sonda (4,03
actual)®’. Este hecho tiene que ver, sin duda, con las mejoras introducidas en
la calidad de la asistencia médica prestada a los enfermos criticos, entre las
que destacan la implementacion de programas especificos destinados a la pre-
vencion de las infecciones como los proyectos Bacteremia Zero!'® y Neumonia
Zero'.

Respecto al prondstico, entre un 25% y 30% de los pacientes infectados
fallece en la UCI y una tercera parte durante la estancia hospitalaria®®. La sepsis
grave mata, de hecho, mas individuos al afio que el cancer de prostata, el can-
cer de mama y la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
juntos!?. Afortunadamente, y gracias a las mejoras introducidas en el reconoci-
miento y abordaje terapéutico de los pacientes con sepsis grave, la mortalidad ha
descendido progresivamente, desde un 47% en 1991 hasta un 29% en 20097413,
Tres ensayos clinicos de asignacion aleatoria recientes han documentado tasas
de mortalidad del 19%-29% en pacientes con shock séptico tratados precoz-
mente en el servicio de urgencias de acuerdo con lo que hoy se considera un

tratamiento estandar'+'S.

2. Resistencia a los antimicrobianos en pacientes criticos

2.1. Epidemiologia general

Paralelamente al aumento de la incidencia de ingresos hospitalarios por sepsis,
a la reduccion de la incidencia de infecciones adquiridas en las unidades de
criticos y a las mejores perspectivas de supervivencia, la prevalencia de resis-
tencia de los microorganismos que causan con mayor frecuencia infeccion en los
pacientes hospitalizados en general y en los criticos en particular no ha cesado
de aumentar®'”?°. Ya en 2008, Rice?! acufi6 el término “ESKAPE” para descri-

bir las bacterias mas frecuentes y problematicas asociadas con el aumento de
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resistencia y la infeccion nosocomial. Estos microorganismos son Enterococ-
cus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter
baumannii, Pseudomonas aeruginosa 'y Enterobacter spp., los cuales, poste-
riormente, se han renombrado como “ESCAPE”? para incluir al Clostridium
difficile y otros miembros de la familia Enterobacteriaceae como Escherichia
coli y Proteus mirabilis. En estas especies los determinantes de resistencia
mads frecuentes o problematicos son los que confieren resistencia a los gluco-
péptidos en los enterococos, a los betalactdmicos en S. aureus (resistencia a la
meticilina u oxacilina), a las cefalosporinas de tercera generacion (fundamen-
talmente por betalactamasas de espectro extendido y AmpC) y carbapanems
(por produccion de carbapenemasas) en las enterobacterias y la resistencia a
betalactamicos, quinolonas y aminoglucosidos por diversos mecanismos en
los bacilos gramnegativos (BGN) no fermentadores. Sin embargo, es necesa-
rio hacer algunas matizaciones. La incidencia de E. faecium resistente a van-
comicina en Europa es globalmente muy inferior a la de Estados Unidos® y
solo algunos paises (Alemania, Grecia, Irlanda y Portugal) reportan tasas de
resistencia superiores al 15%?*%°, En nuestro pais, y a pesar de que se han des-
crito brotes nosocomiales de E. faecium resistente a vancomicina en diversos
entornos hospitalarios®, la endemicidad en la mayoria de las UCI espaiiolas es
inexistente o muy baja (<2%)°. Por otro lado, en estas unidades, la prevalencia
de resistencia a la meticilina en S. aureus causantes de infecciones relaciona-
das con dispositivos ha descendido durante la Gltima década, desde el 42,2%
en 2006 hasta el 15,7% en 2014%27. Este hecho coincide con una tendencia ge-
neral en Europa a un paulatino declive de la incidencia de bacteriemia nosoco-
mial causada por S. aureus resistente a meticilina®® que, en el caso de algunos
paises como el Reino Unido, ha llegado a ser del 80% en la ultima década®.
De hecho, el aumento reciente en la prevalencia de resistencia es imputable
mayoritariamente a los BGN*4%17-193031 'ng golo en el hospital sino también en
la comunidad.

En las unidades de criticos espafiolas®, los microorganismos gramnega-

tivos, grampositivos y los hongos causan el 61%, 30% y 9%, respectivamente,
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de las infecciones asociadas a dispositivos médicos. Por orden de frecuencia,
P. aeruginosa es el microorganismo mas frecuentemente aislado (15% del total;
24% de los gramnegativos), completando la lista de los 10 principales: E. coli
(14%; 23%), K. pneumoniae (8%; 14%), Staphylococcus epidermidis (8%0; 27%
de los grampositivos), S. aureus (6%; 17%), Enterococcus faecalis (6%; 20%),
Candida albicans (5%; 53% de los hongos), A. baumannii (3%; 6%), E. faecium
(3%; 12%) y Enterobacter cloacae (3%; 5%). La prevalencia de resistencia en P,
aeruginosa es del 33% a ceftazidima, 34% a piperacilina-tazobactam (Pip-Taz),
52% a quinolonas, 50% a carbapenems, 18 % a amikacina y 6% a colistina.
A. baumannii es resistente a ampicilina-sulbactam en el 60% de los casos, a
carbapenems en el 85%, a amikacina en el 79% y a colistina en el 2%. K. pneu-
moniae es resistente a cefalosporinas de tercera generacion en el 38% de los
casos, a quinolonas en el 47%, a carbapenems en el 6% y a amikacina en el 18%,
mientras en E.coli los porcentajes son 16%, 33%, 0% y 6% respectivamente.
Cerca del 50% de las cepas de E. cloacae son resistentes a las cefalosporinas de
tercera generacion.

A pesar de que en una unidad de criticos espafiola se ha descrito un bro-
te de infeccion por S. aureus resistente a meticilina, que era resistente también
a linezolid por mediacién del gen cfr (codificador de una metiltransfersa del
RNATr 23S)*, la prevalencia global de este fenotipo es extremadamente baja’’.
Mas frecuentes y diseminadas son las cepas de estafilococos coagulasa-negativa
resistentes al linezolid (=14%)°, habitualmente por mutaciones en el gen que
codifica el ARNT, las cuales parecen haberse establecido de manera endémica en
algunas unidades**’.

En E. coli, K. pneumoniae 'y P. mirabilis la resistencia a cefalosporinas de
tercera generacion se debe mayoritariamente a la produccion de betalactamasas
de espectro extendido (BLEE)***!. Desde el 2009, la presencia de enterobacte-
rias productoras de carbapenemasas ha progresado hasta hacerse patente en mas
de la mitad de las provincias y hospitales espafioles. K. pneumoniae constituye
la especie mas frecuentemente implicada y el tipo de carbapenemasa mas comun

es la oxa-48 (clase D). A pesar de ello, la prevalencia global de carbapenemasas
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entre los aislados de K. pneumoniae alin no alcanza en promedio el 2% (entre
0-11% dependiendo del hospital y la situacion epidemioldgica)***.

La resistencia multiple a antibidticos constituye la regla en A. baumannii***
y es un problema emergente en P. aeruginosa. En varios estudios nacionales,
la prevalencia de multirresistencia en P. aeruginosa ha oscilado entre el 18%
y el 25%*“4 y en cerca del 60% de los casos implica la resistencia a todos los
betalactdimicos antipseudomonicos y fluorquinolonas. En un estudio reciente
realizado en una UCI médico-quirargica espafiola la probabilidad estimada de
colonizacidn digestiva por una cepa de P. aeruginosa multirresistente al décimo
dia de ingreso fue del 24%%.

2.2. Impacto de la resistencia en el pronostico y otros desenlaces asistenciales
Varios estudios longitudinales de base hospitalaria han documentado que las in-
fecciones causadas por microorganismos resistentes (MR) no sustituyen sino
que se suman a las infecciones debidas a sus congéneres sensibles y, de hecho,
la mayor parte del incremento en la incidencia observada de algunas infeccio-
nes nosocomiales como la bacteriemia es imputable a la creciente incidencia de
MR?, Este exceso de infecciones conlleva su correspondiente carga de morta-
lidad atribuible. No ha de resultar extrafio, pues, que debido a la elevada inci-
dencia de infecciones adquiridas en la UCI causadas por bacterias resistentes, la
reduccion significativa de estas determine la disminucion de la incidencia total
de infecciones y de la mortalidad relacionada con las mismas’'.

Otra cuestion largamente debatida es la que se refiere a si las infeccio-
nes causadas por MR se asocian con mayor mortalidad que las debidas a los
correspondientes congéneres sensibles. Aunque no exentos de problemas me-
todologicos®?, multiples estudios en los que se ha realizado un analisis ajustado
para confusores importantes, como la gravedad de enfermedad subyacente o
situacion clinica del enfermo, han concluido que la bacteriemia por S. aureus
resistente a meticilina (SARM)*, enterococos resistentes a la vancomicina
(ERV)>* y enterobacterias productoras de BLEE®, se asocian a mayor morta-

lidad (entre 1,95 y 2,5 veces superior) que la debida a las versiones sensibles
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de estos microorganismos. En el caso P. aeruginosa, un metaanalisis reciente
ha demostrado una asociacion clara entre resistencia a una familia de anti-
pseudomonicos o multirresistencia y mortalidad, pero dicha asociacién quedd
en una tendencia que no alcanz6 significacion estadistica cuando se analizaron
solo los estudios que ajustaron para confusores®®. Algo similar se describié en
otro estudio de pacientes con bacteriemia por P. aeruginosa multirresistente
y no multirresistente no incluido en el metaanalisis*®. En pacientes criticos, la
multirresistencia de P. aeruginosa se ha asociado con otros desenlaces desfavo-
rables como el requerimiento de ventilacion mecéanica durante un periodo mas
prolongado (15 frente a 11 dias)*’. Finalmente, otros estudios que han compa-
rado los desenlaces de los pacientes infectados por varios patdgenos resistentes
frente a sus versiones sensibles con una metodologia cuidadosa de ajuste han
concluido que, en efecto, la resistencia se asocia con un incremento significati-
vo en la mortalidad (4 puntos porcentuales en promedio)®®. Una de las razones
plausibles del mal prondstico asociado con la resistencia es que los pacientes
infectados por MR reciben con mayor frecuencia un tratamiento empirico in-
apropiado®®, hecho que constituye un factor independiente bien establecido
de mal pronodstico®®. Aunque en términos generales se acepta que la resistencia
grava negativamente la competencia bacteriana y no se asocia con un incre-
mento de la virulencia, sino mas bien al contrario®, existen claros ejemplos
de que la resistencia puede incrementar la patogenicidad clinica. En cepas de
origen nosocomial, la resistencia a meticilina en S. aureus se asocia con una
disminucién de la virulencia debido a la disfuncion del sistema de percepcion
de quorum agr®'. Sin embargo, dicha disfuncion reduce la actividad bactericida
de la vancomicina y de péptidos cationicos innatos derivados de las plaque-
tas®?. Este hecho puede favorecer la localizacion y persistencia de S. aureus en
focos endovasculares® y explicar en parte la mayor mortalidad observada en
los pacientes con bacteriemia causada por cepas con disfuncion del agr®*. En
P. aeruginosa, la pérdida de la porina oprD responsable de la resistencia a imi-
penem confiere al microbio mas competencia para colonizar el tubo digestivo

del raton e invadir el torrente circulatorio tras la induccion de neutropenia®. De
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igual forma, la resistencia a quinolonas y en menor medida a cefalosporinas se
asocia en P. aeruginosa con la produccion de toxinas secretadas por sistemas
de secrecion tipo III (en particular ExoU), lo cual se ha relacionado a su vez
con la persistencia del patdgeno en el aparato respiratorio, con una mayor pro-
clividad a causar neumonia y con una mortalidad mas elevada en pacientes con
neumonia o bacteriemia®®®’. En enterobacterias, la presencia de algunos deter-
minantes de resistencia se asocia con determinados clones que han demostrado
una enorme eficiencia para la colonizacion intestinal y la transmision. En E.
coli, la BLEE CTX-M-15 se asocia con el grupo clonal ST131 (prevalencia en
nuestro entorno ~25%), cuyos miembros pertenecen al filogrupo B2 y estan
dotadas de un rico arsenal de factores de virulencia caracteristico de las cepas
causantes de infeccion extraintestinal®. K. pneumoniae productora de BLEE
TEM o SHV pueden tener una mayor capacidad de colonizacion e invasion
de los epitelios®, aunque las portadoras de CTX-M son con menor frecuencia
hipermucosas y, por tanto, menos virulentas en modelos animales™. Por otro
lado, la produccion de carbapenemasas KPC en K. pneumoniae esta vinculada
al grupo clonal ST258, el cual ha demostrado una inusual capacidad de propa-
gacion mundial, de persistencia en el colon y de transmision nosocomial, aun
sin poseer los factores de virulencia tipicamente asociados con invasividad”'.
Por ultimo, en P. aeruginosa, la resistencia multiple a antibidticos y, en par-
ticular, la resistencia extrema se concentra también en un numero escaso de
clones de distribucion mundial (ST111, ST175 y ST235), los cuales presentan
una menor competencia que las cepas sensibles, pero podrian tener una mayor
patogenicidad en el ambito clinico nosocomial por ser hipermutables y poseer
una capacidad aumentada de constituir biopeliculas™.

Todos los estudios que han evaluado el impacto econdmico de las infec-
ciones causadas por MR han concluido que se asocian con una prolongacion sig-
nificativa de la estancia hospitalaria y de los costos asistenciales en comparacion
con las debidas a sus congéneres sensibles®****®, Las estimaciones mas conser-
vadoras y probablemente mas realistas cifran en 1,8-2,2 dias la prolongacion de

la estancia hospitalaria y en 15.000-19.000 $ el exceso de coste por infeccion’.
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3. Factores de riesgo de adquisicion de microorganismos resistentes
3.1. Relacion entre resistencia y presion antibidtica

La emergencia y diseminacion de la resistencia en el hospital provocada por la
presion antibidtica puede deberse a varios mecanismos’:

a) Seleccidon de mutantes resistentes espontaneos en una poblacion micro-
biana mayoritariamente sensible. Puede tratarse de una mutacion puntual en los
genes que codifican la diana del antibidtico o en genes reguladores cuya inactiva-
cion permite la produccion de un enzima modificador del antibidtico o la sobreex-
presion de una bomba de eflujo. Este mecanismo es operativo, por ejemplo, en el
caso de las quinolonas y cualquier microorganismo’™, de las cefalosporinas de ter-
cera generacion y las enterobacterias poseedoras de betalactamasas cromosomi-
cas inducibles” y de cualquier antibidtico y P. aeruginosa o A. baumannii’™"*’8.
Sin embargo, es obvio que la seleccion no puede ser el mecanismo que vincula
la exposicion a un determinado antibidtico y la resistencia al mismo cuando esta
no depende de mutaciones puntuales sino de la posesion de genes especificos,
habitualmente contenidos en elementos complejos como plasmidos, transposones
0 cassettes cromosomicos (resistencia a betalactamicos mediada por betalactama-
sas plasmidicas u otros enzimas inactivadores o modificadores del antibiotico o la
diana, resistencia a la meticilina en S. aureus o a la vancomicina en enterococos).

b) Enriquecimiento selectivo de especies bacterianas presentes en con-
centraciones relativamente bajas en el seno de una microbiota sensible al anti-
bidtico utilizado. En estas circunstancias, el uso del antimicrobiano no aumenta
la prevalencia de individuos colonizados, pero puede favorecer el desarrollo de
infeccion clinica en los mismos y la posibilidad de que se conviertan en fuentes
de transmision o contaminacion ambiental. Este es el caso por el que las cefa-
losporinas favorecen el sobrecrecimiento de los enterococos, una gran variedad
de antibidticos el de C. difficile” o Candida® o el de agentes anaerobicidas la
colonizacion intestinal por ERV®.

¢) Transmision preferente, ya sea desde reservorios ambientales u otros
pacientes, de los MR a un antibitdtico determinado a los individuos expuestos a

ese antibiodtico. Este mecanismo es aplicable a cualquier antibidtico y a cualquier
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microbio resistente al mismo, siempre que el organismo resistente exista en el
entorno de la comunidad humana de que se trate y ocurra una cierta transmision
del mismo desde su reservorio a los pacientes no portadores. La base fisiopato-
logica de la transmision preferente es la reduccion de la flora normal por el an-
tibiotico en cuestion, lo cual hace mas susceptible al individuo tratado a que un
evento transmisor determine la colonizacion efectiva del mismo por el MR. Este
mecanismo es el unico operador que vincula la prevalencia de uso de antibioti-
cos con la prevalencia de resistencia a los mismos en aquellos microbios, tales
como SARM, ERV y BGN productores constitutivos de betalactamasas, cuya
resistencia no depende de mutaciones cromosomicas espontaneas.

La relacion entre frecuencia de utilizacion de un antibidtico y de resis-
tencia puede modelarse matematicamente y esos modelos predicen lo siguiente:

1) La prevalencia de resistencia aumentard con rapidez cuando la preva-
lencia de uso del antibidtico supere un cierto umbral que, en la comunidad, re-
presenta la presion antibiotica que compensa la pérdida de competencia derivada
de la resistencia® y, en el hospital, la presion antibidtica que compensa el efecto
“diluyente” del ingreso constante de individuos mayoritariamente portadores de
flora sensible®. Por desgracia, la prevalencia de uso adecuado de numerosos
antibidticos en el hospital, y en las unidades de cuidado intensivo en particular,
probablemente rebasa con holgura el umbral de resistencia.

2) En el hospital, la prevalencia de resistencia alcanzara una meseta en el
plazo de pocos meses que sera proporcional a la prevalencia de uso del antibi6-
tico. Bajo condiciones realistas de recambio de enfermos y tasas de transmision,
la frecuencia de resistencia podria alcanzar un valor proximo al 50% en 24 sema-
nas si en todo momento el 10% de la poblacion recibe el antibidtico en cuestion.

3) En el hospital, es de esperar una reduccion rapida (semanas a pocos
meses) de la prevalencia de resistencia en respuesta a la reduccién en la preva-
lencia de uso del antibidtico, hasta alcanzarse el punto de equilibrio correspon-
diente. La supresion completa de la administracion de un antibiotico reducira la
prevalencia de resistencia a la frecuencia con la que ingresen pacientes coloniza-

dos por el microbio resistente.
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4) El uso de un segundo antibiotico activo frente a los microbios resis-
tentes al antibidtico en cuestion reducird la prevalencia de resistencia a este y
puede reducir la frecuencia global de resistencia.

Por lo tanto, de acuerdo con estos modelos, cualquiera de las siguien-
tes medidas es de esperar que descienda la frecuencia de resistencia de un
determinado patdgeno a un antibidtico dado: la disminucion de la prevalencia
de uso del antibidtico, la aplicacion de medidas de barrera que restrinjan la
transmision de paciente a paciente, la reduccion de la estancia (al acortar el
periodo de tiempo disponible para la adquisiciéon de microorganismos exo-
genos) y el empleo concomitante en la poblacién de un segundo antibidtico
que sea activo frente al organismo en cuestion®*#*, En términos generales, las
predicciones de estos modelos se ajustan bien a las observaciones realizadas
en unidades de criticos®*” y, de hecho, forman la teoria sobre la que se funda
la consideracion de que promover la heterogeneidad del uso de antibiodticos
puede ser una medida potencialmente util para atenuar el impacto de los mis-

mos en la resistencia.

3.2. Relacion entre resistencia y presion de colonizacion

El término presion de colonizacion se refiere a la prevalencia de pacientes co-
lonizados en una unidad determinada por un microorganismo concreto en un
momento dado y fue inicialmente descrito por Bonten et al. en la evaluacion
de los factores de riesgo de adquisicion de ERV en pacientes criticos®. La im-
portancia epidemiologica de esta variable radica en dos hechos fundamentales.
En primer lugar constituye un factor individual de riesgo de adquisicion de
cualquier microorganismo. En una unidad ocurre un nimero determinado de
contactos cruzados del personal sanitario con distintos pacientes y cada con-
tacto cruzado desde un individuo colonizado por un MR a otro no colonizado
conlleva una determinada probabilidad de que el paciente virgen adquiera el
patdgeno. Resulta obvio que el riesgo de adquisicion del MR por parte del pa-
ciente no colonizado dependera de cuantos portadores de ese organismo haya

en la unidad, puesto que el nimero de posibles contactos de riesgo del personal
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sanitario con el paciente no colonizado por unidad de tiempo serd tanto mas
elevado cuanto mayor sea la presion de colonizacion. La presion de coloni-
zacion ha sido evaluada y descrita como un factor independiente de riesgo de
adquisicion de MR en un ntimero reducido de estudios concernientes a ERV,
SARM y C. difficile®?®* y ain mas raramente en estudios relativos a la adquisi-
cion de 4. baumannii®® y P. aeruginosa®*°.

El segundo aspecto relevante de la presion de colonizacion es su fluctua-
cion en el tiempo, particularmente en unidades con un nimero escaso de pacien-
tes como las UCI, lo cual determina una variabilidad temporal significativa del
riesgo de transmision. Esta dependencia del riesgo de adquisicion de organismos
resistentes por los pacientes no colonizados de lo que ocurre en el resto de en-
fermos ingresados determina que los andlisis basados en la independencia de
las observaciones no sea estrictamente valido cuando se evalian intervenciones
destinadas a reducir la transmision. En dichos estudios, los métodos de analisis
convencionales tienden a magnificar el efecto de las intervenciones, por lo cual,
otros métodos que tengan en cuenta la variabilidad temporal del riesgo de trans-

mision serian mas apropiados®’®8.

3.3. Factores de riesgo de adquisicion de Pseudomonas aeruginosa

La exposicion previa a antibidticos se considera una condicidn casi indis-
pensable para la adquisicion de P. aeruginosa y el subsecuente desarrollo
de infeccion”. De acuerdo con el paradigma clésico, los antibidticos no an-
tipseudomonicos promoverian la adquisicion de cualquier cepa de P. aeru-
ginosa'"'%, mientras que los farmacos con actividad antipseudomonica se-
leccionarian las cepas resistentes a esa clase particular de antibidticos'®. La
adquisicion de resistencia provocada por la exposicion a antipseudomoénicos
se puede alcanzar mediante seleccion de mutantes en pacientes previamen-
te colonizados o infectados por fenotipos sensibles'*>!'% o promoviendo la
transmision selectiva de una cepa ya resistente®’. Multitud de estudios han
descrito que la exposicidén previa a un antipseudomoOnico se asocia con la

adquisicion de cepas resistentes al mismo!'*!97-12% 3 antibidticos de otras cla-
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ses!08-HOITI21125 o g multiples farmacos*®4%!13:126-131Sin embargo, no hay datos
suficientes que diluciden cual de los procesos mencionados previamente esta
preferentemente implicado. En un estudio llevado a cabo en una unidad de
cuidados intensivos, la mayoria (>60%) de las cepas que acabaron siendo
resistentes a los diferentes antipseudomonicos, eran sensibles en el momento
del ingreso o se adquirieron sensibles durante la estancia en la unidad"?. Por
otro lado, en otra investigacion reciente en pacientes criticos solo el 15% de
las cepas adquiridas cambiaron su patron de susceptibilidad pasando de ser no
multirresistentes a serlo®.

Hay discrepancias en cuanto a la magnitud del riesgo de adquisicion de
resistencia asociado con los diferentes antibioticos antipseudomonicos. En pa-
cientes previamente colonizados o infectados por P. aeruginosa, los carbape-
nems Yy las fluorquinolonas parecen poseer mayor tendencia a seleccionar mu-
tantes resistentes que los demas antibidticos'?>19¢133.134 - Ademas, la exposicion
previa a fluorquinolonas o carbapenems se ha asociado frecuentemente con la
adquisicion de cepas resistentes a otros antibidticos no relacionados, asi como
a multiples antibioticos*:!10:119:.121123-127.19.3L135 “Sipn embargo, hay algunas excep-
ciones. En un estudio de casos y controles'?, las cefalosporinas y los aminoglu-
cosidos (pero no las quinolonas) fueron los predictores principales del fenotipo
multirresistente y en un estudio de cohortes'*?, las quinolonas fueron protectoras
frente a la adquisicion de P. aeruginosa y no estuvieron implicadas en la adqui-
sicion de fenotipos resistentes.

Parte de las discrepancias entre los estudios sobre la participacion del
uso previo de antibidticos en la resistencia a P. aeruginosa puede deberse a di-
ferencias locales en las tasas de transmision, ya que la exposicion a antipseudo-
monicos en pacientes no colonizados, necesariamente requiere de la transmision
desde otro paciente o de fuentes ambientales para promover la adquisicion de
cepas resistentes. No obstante, las variables que influyen en la transmision, como
la presion de colonizacion®, rara vez se han tenido en cuenta en los estudios di-
rigidos a definir la influencia de los antibidticos en la adquisicion de cualquier P,

aeruginosa o aquellas con algin tipo de resistencia®!?"-103117,
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4. Mecanismos de resistencia en Pseudomonas aeruginosa*'>

La resistencia a un antibidtico puede ser natural o intrinseca, cuando se debe a
una caracteristica especifica inherente a una especie bacteriana (como Myco-
plasma frente a betalactamicos porque no tiene pared celular o P. aeruginosa a
la ampicilina debido a la conjuncidn de eflujo e induccion de ampC) o adquirida.
La resistencia adquirida aparece mediante mutaciones cromosomicas que sue-
len provocar disminuciones de la sensibilidad (pequefios aumentos en la CMI),
mientras que la transmision horizontal de genes procedentes de otras cepas o
incluso especies, sobre todo por conjugacion (paso de material genético median-
te transposones y plasmidos), suelen producir aumentos importantes en la re-
sistencia'*’. Estos pequeios aumentos de la CMI, favorecidos por la exposicion
antibidtica inadecuada, son capaces, a la larga, de progresar hacia la resistencia
de alto nivel mediante el acimulo de sucesivas mutaciones o por la adquisicion
al final de un determinante de alto nivel.

Pseudomonas aeruginosa es el BGN no fermentador de la glucosa, que
con mas frecuencia causa infeccion en humanos. De distribucion ubicua, sobre-
vive en ambientes humedos y poco nutritivos. Puede formar parte de la flora del
hombre, comportandose como un patdégeno oportunista causante de infecciones
graves en pacientes hospitalizados, principalmente inmunodeprimidos, altamen-
te instrumentalizados o portadores de material protésico y expuestos a antibio-
ticos (unidades de criticos), ademas de ser la causa mas frecuente de infeccion
respiratoria cronica en pacientes con fibrosis quistica'*"'*>. La capacidad de so-
brevivir y persistir en superficies inertes asociada a la produccion de biopelicu-
las, la existencia frecuente de multirresistencia, resistencia extrema o panresis-
tencia'® y la dificultad en ocasiones para diferenciar colonizacion de infeccion,
complican seriamente el tratamiento de las infecciones por este microorganismo.
P. aeruginosa se caracteriza por expresar una resistencia natural (intrinseca) a
diversos antibioticos y por su capacidad para desarrollar resistencia a los agen-
tes antimicrobianos durante el tratamiento mediante la adquisicion de genes de
resistencia situados en elementos genéticos moviles (plasmidos, integrones) o a

través de la seleccion de mutaciones espontaneas que alteran la expresion o la
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funcion de mecanismos de codificacion cromosomica. Habitualmente se expre-
san simultaneamente diferentes mecanismos de resistencia que afectan, parcial o

totalmente, a distintos antibioticos'#+!43,

4.1. Resistencia natural

La resistencia intrinseca de P. aeruginosa a multiples antibioticos sin relacion
estructural se debe a varios factores: escasa permeabilidad de la membrana
externa, presencia de una betalactamasa cromosémica inducible tipo AmpC y
la expresion constitutiva de diversos sistemas de expulsion activa, sobre todo
MexAB-OprM. En los BGN la membrana externa representa una barrera se-
mipermeable a la entrada de moléculas, substratos o antibidticos. La entrada de
los antibidticos betalactamicos, hidrofilicos, estd restringida a unas estructuras
concretas de la membrana denominadas porinas. La porina més abundante en la
membrana externa de P. aeruginosa es OprF; la porina OprD permite el paso de
carbapenems (imipenem, meropenem, doripenem) y OprC y OprE son porinas
inducibles en anaerobiosis aunque es probable que estén presentes en pequefias
cantidades en cepas salvajes. La participacion conjunta de estos 3 factores con-
diciona la resistencia natural a penicilina, aminopenicilinas, cefalosporinas de
primera y segunda generacion, cefotaxima, ceftriaxona, cefalosporinas orales
de tercera generacion, ertapenem, cloranfenicol, nitrofurantoina, sulfonamidas,
trimetoprim, tetraciclina, novobiocina y acido nalidixico, por lo que el fenotipo
salvaje o sensible de P. aeruginosa se caracteriza por su sensibilidad a carboxi-
penicilinas (ticarcilina), ureidopenicilinas (piperacilina), ceftazidima, cefepime,
aztreonam, carbapenémicos (imipenem, meropenem, doripenem), fluorquinolo-

nas (ciprofloxacino y levofloxacino), aminoglucésidos y colistina.

4.2, Betalactamasas

El mecanismo mas importante de resistencia adquirida a los betalactamicos se
debe a la produccion de betalactamasas. En este microorganismo podemos en-
contrar los cuatro tipos de enzimas descritos seglin la clasificacion molecular de

Ambler'*: A, C, D (serina-betalactamasas) y B (metalo-betalactamasas).
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4.2.1. Betalactamasa AmpC

Se trata de una betalactamasa cromosomica inducible de clase C (AmpC), co-
dificada por el gen ampC, similar a la de algunas enterobacterias (Enterobac-
ter spp., Citrobacter freundii, Serratia marcescens, Morganella morganii). En
condiciones normales esta enzima con actividad cefoslosporinasa se secreta en
pequetias cantidades (bajo nivel de expresion) y es la responsable de la resisten-
cia a aminopenicilinas y a cefalosporinas de espectro reducido. No se inhibe con
acido clavulanico, sulbactam ni tazobactam. Su produccion puede incrementarse
hasta mil veces en presencia de antibioticos betalactamicos inductores, como
cefoxitina o imipenem, aunque es una sobreexpresion reversible que desaparece
al retirar el agente inductor. La produccion de AmpC también aumenta cuando se
producen mutaciones cromosomicas que afectan a las proteinas involucradas en
su induccion, fenomeno que condiciona una expresion constitutiva de elevado
nivel. Cuando la produccion de AmpC estd aumentada de forma significativa, P.
aeruginosa expresa resistencia a todos los antibidticos betalactamicos, incluido
cefepime, con excepcion de los carbapenémicos. El aumento de expresion de
ampC es complejo y participan diversos genes implicados en el reciclado del
peptidoglicano, los més importantes son un regulador positivo (ampR) y dos

negativos (ampD 'y dacB)™.

4.2.2. Betalactamasas de clase A
Las betalactamasas de clase A que pertenecen al grupo funcional 2¢ de Bush'¥’
hidrolizan carbenicilina, ticarcilina y piperacilina, y se inhiben con acido cla-
vulanico y tazobactam. Se han descrito diversos enzimas pertenecientes a este
grupo: TEM 1-2, PSE-1 (CARB-2), PSE-4 (CARB-1), CARB-3, CARB-4. Las
cepas con carbenicilinasas (CARB) pueden manifestar una sensibilidad variable
a cefepime y aztreonam pero, en ausencia de otros mecanismos de resistencia,
siempre son sensibles a ceftazidima y carbapenems.

Las betalactamasas de espectro extendido de clase A pertenecen al grupo
funcional 2b’. Su presencia es responsable de la resistencia a carboxipenicilinas,

ureidopenicilinas, ceftazidima, cefepime, cefpiroma y aztreonam. También se
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inhiben con 4cido clavulanico y tazobactam y su afinidad por los carbapenems es
baja, por lo que se mantiene la actividad de imipenem, meropenem y doripenem.
En P. aeruginosa, como sucede en la familia Enterobacteriaceae, se han encon-
trado BLEE derivadas de enzimas tipo TEM y SHYV, pero ademas se han descrito
otros tipos: PER, VEB, GES, BEL, PME y CTX-M. Los genes responsables de
su sintesis estan localizados en el cromosoma o en plasmidos y estan tipicamen-
te codificadas en integrones de clase 1 junto con determinantes de resistencia a
aminoglucosidos. El grado de hidrélisis de ceftazidima, cefepime y aztreonam
depende del tipo de enzima que, por otra parte, se puede inhibir en mayor o
menor medida con los diferentes inhibidores de betalactamasas. Las BLEE tipo
GES-1, a diferencia de la mayoria de las BLEE de clase A, tienen una fuerte
afinidad por la cefoxitina y GES-2-4-5-6 hidrolizan a los carbapenems, por ello
deben considerarse como carbapenemasas de clase A (de menor actividad que
las metalo-betalactamasas de clase B). Aunque en nuestro pais ha ocurrido al
menos un brote nosocomial asociado a una cepa productora de GES 1 y 5%, las
BLEE no parecen todavia un mecanismo prevalente de resistencia en nuestro

entorno'®.

4.2.3. Betalactamasas de clase D (oxacilinasas)

Las oxacilinasas (enzimas tipo OXA) son enzimas de clase D que pertenecen al
grupo funcional 2d. Representan un amplio grupo de enzimas con un espectro
hidrolitico muy desigual que generalmente estan codificadas por genes integra-
dos en plasmidos o integrones. Una caracteristica de estas enzimas es que no
se inhiben con acido clavulénico, sulbactam o tazobactam, con la excepcion de
OXA-18. En general, las derivadas de oxacilinasas clasicas afectan sobre todo
la actividad de ceftazidima (OXA-11, OXA-14, OXA-15, OXA-19, OXA-32)
con una actividad hidrolitica variable frente a cefepime y aztreonam. Algunas
oxacilinasas adquiridas tienen la capacidad de hidrolizar los carbapenémicos sin
afectar de forma significativa a las cefalosporinas de espectro extendido, como
la OXA-40. En nuestro entorno, la frecuencia de oxacilinasas clasicas posible-

mente esté infraestimada debido a la mayor frecuencia de desrepresion de ampC
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como causa de resistencia a cefalosporinas y la prevalencia de OXA-40 parece

escasa'.

4.2.4. Metalobetalactamas

Las carbapenemasas que necesitan la presencia de Zn** en su centro activo se
conocen con el nombre de metalo-betalactamasas. Son betalactamasas de clase
B que determinan resistencia a los antibidticos betalactdmicos, incluidos los car-
bapenémicos. Los monobactamicos, como el aztreonam, no se ven afectados por
la actividad hidrolitica de estos enzimas. Las metalo-betalactamasas no se inhi-
ben con acido clavuldnico ni tazobactam pero si por quelantes i6nicos divalentes
como el EDTA. En P. aeruginosa se han identificado cuatro tipos de metalo-
betalactamasas: IMP, VIM, SPM y GIM, de distribucion mundial. La SPM-1
manifiesta cierta actividad frente a aztreonam. En nuestro entorno, VIM-2 es la en-

zima de mayor relevancia, asociada con el grupo clonal de alto riesgo ST111 ',

4.3. Alteracion de la permeabilidad (porina OprD)

La porina OprD es la principal puerta de entrada de los carbapenems al interior
de la bacteria, por lo que pérdida de esta porina comporta una disminucion de la
sensibilidad a estos antibidticos. Constituye, de hecho, el mecanismo implicado
con mayor frecuencia en la resistencia de P. aeruginosa a los carbapenems. En
comparacion con imipenem, la entrada al interior de la célula de meropenem pa-
rece verse menos afectada ya que en cepas sin OprD la CMI de imipenem tiene
un valor entre 8-32 mg/L y la de meropenem entre 2-4 mg/L. La resistencia de
alto nivel a meropenem (CMI>8 mg/L) requiere la coexistencia de sobreexpre-

sion de la bomba de eflujo MexAB-OprM'*".

4.4. Sistemas de expulsion activa (bombas de eflujo)

P. aeruginosa posee diversos sistemas de expulsion activa integrados en cinco su-
perfamilias, aunque predominan los que pertenecen a la familia RND (resistance-
nodulation-division). Los sistemas de expulsion mas frecuentes en P. aeruginosa

son MexAB-OprM, MexCD-OprJ, MexEF-OprN y MexXY. Afectan en mayor o
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menor grado la actividad no solo de los antibidticos betalactamicos, incluidos los
carbapenems, sino también de otros antibidticos (fluorquinolonas, macrolidos,
tetraciclinas, cloranfenicol, lincomicina y novobiocina). Los sistemas MexAB-
OprM y MexXY participan en los mecanismos de resistencia natural y adquirida
a varios antibioticos, mientras que MexCD-OprJ, MexEF-OprN solo actian en
casos de resistencia adquirida. La sobreexpresion de MexAB-OprM condiciona
una disminucion de la actividad de carboxipenicilinas, ureidopenicilinas, cefota-
xima, ceftazidima, cefepime y aztreonam. También se observa una disminucion
de la actividad de meropenem mientras que imipenem no se afecta debido a la
diferente estructura molecular a nivel de la cadena lateral. La hiperexpresion
de MexCD-Opr] afecta a antibidticos betalactamicos con una preferencia sobre
las cefalosporinas de cuarta generacion (cefepime, cefpiroma). Las cepas que
sobreexpresan mexEF-OprN se caracterizan por expulsar fluorquinolonas y por
manifestar una disminucion de la sensibilidad a carbapenémicos, en especial imi-
penem, porque se asocia a una disminucion de la porina OprD (mecanismo por el
cual las quinolonas seleccionan resistencia cruzada a carbapenems). La sobreex-
presion de mexXY afecta a varios antibioticos y es la tinica bomba que expulsa

aminoglucoésidos; entre los betalactamicos, el mas afectado es cefepime!**132,

4.5. Resistencia a aminoglucosidos

El mecanismo mas importante de resistencia a los aminoglucosidos en P. aeru-
ginosa es la modificacion enzimatica del antibiotico, con la consiguiente dis-
minucion de la afinidad por la subunidad ribosémica 30S. Los enzimas res-
ponsables estan codificados por genes de localizacion plasmidica. Un segundo
mecanismo es la metilacion de la subunidad 16S del ARN ribosémico por las
metilasas ArmA, RmtA y RmtD. Este mecanismo de resistencia confiere resis-
tencia de alto nivel a amikacina, tobramicina, netilmicina y gentamicina. Por
si solo, el sistema de expulsion activa MexXY cooperando con OprM, OpmB,
OpmG o Opml es un mecanismo relativamente poco frecuente de resistencia a
los aminoglucosidos, excepto en los pacientes con fibrosis quistica, y suele con-

ferir resistencia moderada en ausencia de otros mecanismos adicionales' %4,
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4.6. Resistencia a quinolonas

La resistencia a fluorquinolonas se debe sobre todo a cambios estructurales en la
diana (ADN girasa y topoisomerasa V) o a sistemas de expulsion activa. Muta-
ciones puntuales en el gen gyrA localizado en el QRDR (quinolone-resistance-
determining-region) dan lugar a la sintesis de una ADN girasa o topoisomerasa II
con baja afinidad por las fluorquinolonas. Un tinico cambio en un aminoacido
seria responsable de un nivel de resistencia moderado mientras que mutaciones
que afectan al gen gyrA y al gen parC (subunidad A de la topoisomerasa IV)
condicionaria un elevado grado de resistencia. Las fluorquinolonas penetran al
interior de la bacteria a través de porinas y por difusion a través de la membra-
na citoplasmatica. Si se produce una disminucién en el nimero de las porinas
disminuye la acumulacién de la quinolonas, aunque esta situacion no parece
ser suficiente para que la bacteria manifieste resistencia. La sobreexpresion de
los cuatro sistemas de expulsion activa comentados previamente (apartado 4.4)
también afecta a estas moléculas, aunque en general condicionan un bajo grado
de resistencia. Se han encontrado otros sistemas de expulsion activa poco fre-
cuentes que condicionan una disminucién de la actividad de las fluorquinolonas:
MexVW- OprM, MexGHI-OpmD y MexPQ-OpmE. La resistencia de alto nivel
a las fluorquinolonas se debe a la participacion conjunta de los sistemas de ex-
pulsiodn activa y a las mutaciones en los genes que codifican la ADN girasa y la

topoisomerasa [V'%,

4.7. Resistencia a colistina

Las polimixinas (polimixina B y colistina) son péptidos catidonicos que alteran la
permeabilidad de la membrana externa de los BGN. La resistencia se atribuye
fundamentalmente a modificaciones del lipido A del lipopolisacarido (la mejor
conocida es la adicion de 4-amino-4 desoxi-L-arabinosa por activacion del ope-
rén arnBCADTEF motivada por mutaciones en los sistemas de dos componentes
pmrA/pmrB o phoP/phoQ) a la sobreexpresion de la proteina de la membrana
externa OprH que evita la union del antibiotico a la célula y a la expresion de

bombas de eflujo'®’.
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4.8. Multirresistencia

Debido a la heterogeneidad de descripciones en los trabajos publicados y con la
intencion de estandarizar la definicion de los distintos tipos de resistencia a los
antibidticos, un grupo de expertos propuso en 2012 una clasificacion que distin-
guia entre “multirresistencia” (la no sensibilidad por lo menos a un antibiotico
de cada una de tres categorias de antimicrobianos), “resistencia extendida” (la
no sensibilidad por lo menos a un agente de todas salvo una o dos categorias) y
“panresistencia” (la no sensibilidad a todos los antibidticos de todas las catego-
rias)'®. La multirresistencia se debe al acimulo de varios mecanismos, pero la
naturaleza de los mismos difiere entre los distintos grupos clonales. En nuestro
entorno, la multirresistencia y la resistencia extendida predominan en los clones
internacionales de alto riesgo ST175 y ST111. En el primero se debe a hiperpro-
duccion del AmpC, pérdida de OprD, tres mutaciones en la region determinante
de resistencia a quinolonas, produccion del enzima inactivador de aminogluco-
sidos Ant(2”)-Ia (inactiva gentamicina y tobramicina) y sobreexpresion variable
de las bombas MexAB y MexXY. Por el contrario, ST111 posee betalactamasas
adquiridas, especialmente el metaloenzima VIM-2, ademas de pérdida de OprD
y dos mutaciones en la region de resistencia de las quinolonas''.

En nuestra serie, los mecanismos de resistencia mas prevalentes detecta-
dos en las cepas de P. aeruginosa que cambiaron de fenotipos sensibles a resis-
tentes fueron: pérdida de porina OprD (65%), sobreexpresion de MexB (53%),
desrrepresion de ampC (29%), mutaciones en los genes que codifican dianas de

quinolonas (24%) y sobreexpresion de MexY (24%)'*.
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5. Medidas de prevencion y control de la infeccion en la UCI

Se han propuesto multiples estrategias avaladas por diferentes sociedades cien-
tificas encaminadas al control de la aparicidon y diseminacion de resistencias en
los centros hospitalarios'>7'°. Estas estrategias se pueden clasificar en dos ni-
veles de actuacion: medidas de control de la infeccion (mediante la utilizacion
de métodos de aislamiento, prevencion de la transmision horizontal y desinfec-
cion/prevencion primaria de las infecciones) y medidas de control antibiotico

dirigidas a la contencidn y racionalizacion del uso de agentes antimicrobianos.

5.1. Medidas de control de la infeccion

Dependiendo del tipo de UCI, de un tercio a la mitad de los pacientes tienen
riesgo de desarrollar una infeccion nosocomial. En estas unidades, la suscepti-
bilidad del huésped a la infeccion rara vez puede ser modificada y la presencia
de microorganismos con determinantes de resistencia y la alta densidad de cui-
dados sanitarios son inevitables. La infeccion por organismos resistentes suele
estar precedida por la colonizacion de la piel o las mucosas y el estado de por-
tador en el momento del ingreso o la adquisicion durante el mismo es un factor
de riesgo para el subsiguiente desarrollo de infeccion'®!. En enfermos criticos
colonizados, la tasa de infeccion clinica se ha cifrado entre el 5,5% y 58% para
SARM!6#167 "hasta el 45% para ERV'®, entre el 5% y 69% para enterobacterias
productoras de BLEE!'®*!7° y en torno al 16% para P. aeruginosa con resistencia
extendida’’. En consecuencia, prevenir la transmision constituye un elemento
fundamental de la prevencion de las infecciones causadas por estos microorga-
nismos'”".

Las medidas generales de prevencion de la transmision incluyen la higie-
ne de manos con derivados alcohdlicos en los cinco momentos segun la OMS'”2,
la aplicacion de precauciones de contacto a los pacientes portadores de MR de-
tectados en muestras clinicas, el cribado universal o selectivo (solo en pacientes
con factores de riesgo) para detectar la colonizacion con aplicacion de precau-
ciones de contacto (ya sea preventivamente hasta que se descarta el estado de

portador o tras su deteccion)'” y la aplicacion de medidas de descolonizacion
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cutdnea (mupirocina nasal, bafio corporal con clorhexidina o ambas, con carac-
ter universal o solo a los portadores detectados mediante cribado)!*!”® o de las
mucosas (descontaminacion selectiva). La higiene de las manos y las medidas
de deteccion con precauciones de contacto disminuiran la tasa de infeccion re-
duciendo el numero de pacientes que eventualmente adquiriran el microorga-
nismo de riesgo. Las medidas descolonizadoras pretenden ademas disminuir la
incidencia de infeccion en el paciente colonizado, tanto la debida a MR como a

la causada por la flora normal de la piel y las mucosas.

5.1.1. Higiene de las manos

En el afio 2002, los Centers for Diseases Control (CDC) publicaron las direc-
trices relativas a la higiene de las manos donde se reviso la evidencia de la
importancia de las manos del personal sanitario en la transmisién de microor-
ganismos, de la asociacion entre higiene de las manos y la reduccion del riesgo
de adquisicion de infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria, de la
eficacia de los distintos productos y del uso de derivados alcohdlicos como
base fundamental de la higiene de manos'’®. Basandose en esta directriz, en el
ano 2009, la Organizacion Mundial de la Salud lanz6 la campaia “Las manos
limpias salvan vidas”, en la cual la utilizacion de los productos alcohdlicos fue
explicitamente recomendada para uso rutinario siguiendo un nuevo paradigma
de indicaciones basado en los denonimados “cinco momentos para la higiene
de las manos™'”%. Las recomendaciones de esa campafa han sido ampliamente
adoptadas por las instituciones sanitarias de la totalidad de los paises indus-
trializados.

Al menos trece estudios han evaluado el impacto de la higiene de las
manos en UCI de adultos y neonatales y de ellos en solo tres no pudo documen-
tarse que una mejora del grado de cumplimiento desde un 6,3%-37% hasta un
59%-81% se asociara a un descenso significativo de la tasa de infeccién noso-
comial. En uno de los estudios negativos, la intervencion no consiguié aumentar
significativamente el grado de cumplimiento y en otro no se describieron los

métodos y definiciones utilizados para detectar las infecciones. En el tercero,
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el mas problematico por tratarse del unico prospectivo, controlado y cruzado
(el mejor disefiado de todos), el fracaso pudo estar relacionado con una falta de
poder estadistico y con el hecho de que se utilizé un producto alcohdlico que no
cumplia con los estandares de eficacia antimicrobiana'”’.

Aunque nadie duda de la eficacia de la higiene de manos para interrumpir
la transmision de organismos a través de las manos del personal y de que este
es el principal mecanismo de transmision de los microorganismos multirresis-
tentes (MDR), no se ha definido con claridad el minimo grado de cumplimiento
necesario para que el procedimiento sea eficaz!’®. En un estudio concerniente a
SARM, los autores estimaron que en una unidad de criticos con una frecuencia
de contactos por parte del personal entre pacientes distintos del 50% (la espe-
rable en promedio con una ratio de pacientes: personal de 2:1), la tasa de cum-
plimiento con la higiene de las manos que evitaria la transmision del patdogeno
estaria en torno al 80%'”. Como se ha comentado previamente, en otros estudios
que han demostrado la eficacia de la higiene de manos en UCI, la frecuencia mi-
nima de cumplimiento asociada con reducciones significativas de la incidencia
de infeccion nosocomial ha sido del 59%. Por tltimo, en un estudio multicéntri-
co llevado a cabo en trece UCI europeas, el porcentaje medio de cumplimiento
asociado con una disminucion significativa de la adquisicion de MR (funda-
mentalmente SARM) fue del 69%, aunque en esta investigacion la intervencion
incluy6 el lavado corporal con clorhexidina'®’. La evidencia disponible sugiere
que si por cualquier razon no resulta realista mantener de forma estable en una
unidad determinada niveles de cumplimiento de higiene de manos en el rango
de 60%-80%, probablemente sea necesaria la aplicacion de otras medidas suple-

mentarias para interrumpir la transmision efectiva de MR.

5.1.2. Cribado, precauciones de contacto y descolonizacion

La obtencion méas o menos sistematica de muestras de la piel o mucosas para
establecer el estado de portador de un determinado microorganismo puede tener
las finalidades siguientes: la aplicacidon precoz de precauciones de contacto para

impedir la transmision del patogeno; la aplicacion de medidas de descoloniza-
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cion o profilaxis antibidtica destinadas a evitar la infeccion en el individuo colo-
nizado; evitar el aislamiento innecesario si se procede a la aplicacion preventiva
de precauciones de contacto o influir en el tratamiento empirico del paciente con

81 En la practica totalidad de

sepsis de acuerdo a su estado de portador previo
estudios que han evaluado la eficacia del cribado, ya sea como medida unica o
asociada a procedimientos de descolonizacion, los microrganismos de interés
han sido SARM y/o ERV. La eficacia del cribado como técnica aislada depende
de la rapidez con que se instauren las precauciones de contacto y de la eficacia de
estas Ultimas para evitar la transmision. La rapidez de la deteccion ha mejorado
sustancialmente con la introduccion de técnicas moleculares (PCR) y medios
de cultivo cromogénicos. Los métodos moleculares son sensibles y especificos
y permiten la deteccion del patogeno en plazos inferiores o iguales a dos ho-

rasli§2-184

. Los medios cromogénicos requieren de 24 a 48 horas y los cultivos
convencionales un minimo de 48 horas. En la practica, los tiempos de respuesta
reales observados en los estudios relativos a SARM han oscilado entre 1,9 y 21,6
horas en los estudios que han utilizado métodos moleculares, 46,2 y 79,2 horas
en los que han utilizado medios cromogénicos y 2 a 5,2 dias en los que han uti-
lizado cultivos convencionales'®.

La eficacia del cribado universal seguida exclusivamente de la aplicacion
de precauciones de contacto en pacientes ingresados en unidades de criticos para
reducir la tasa de adquisicion de SARM o la incidencia de infeccion por este
patégeno ha sido evaluada en multiples estudios'®'*; de los cuales solo uno
tuvo un disefio de asignacion aleatoria en bloques. En la practica totalidad de
los estudios se obtuvo solo una muestra nasal, siempre dentro de las primeras
48 horas de ingreso y por lo general una vez por semana posteriormente. En la
mayoria se utilizaron técnicas convencionales de cultivo. Dos estudios, incluido
el de asignacion aleatoria, no encontraron que el cribado seguido de precaucio-
nes de contacto disminuyera la tasa de adquisicion (colonizacién o infeccion) de
SARM. En uno de ellos'®, el resultado negativo pudo deberse al bajo grado de
cumplimiento con la higiene de las manos (21%), presumiblemente el elemento

194

clave de la eficacia de las precauciones de contacto. En el otro', el fracaso pudo
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estar relacionado con una excesiva demora en la comunicacion del resultado de
los cultivos de vigilancia (5,2+1,2 dias, de forma que solo el 41% de los dias
de estancia en la unidad siguieron al dictamen del laboratorio). En el resto de
trabajos se han comunicado reducciones del 37,7% al 79% ya sea en la tasa de
adquisicion (presencia de SARM en cualquier muestra) o en la incidencia de
infecciones por SARM. La magnitud de la aparente eficacia de esta practica
ha derivado en que haya sido recomendada por sociedades cientificas de varios
paises e incluso en algunos venga determinada por ley'”!'®®. Sin embargo, cier-
tos aspectos de la misma no estan exentos de controversia. Dejando aparte el
hecho de que la calidad de muchos de los estudios no es la optima'**?*, parece
improbable que las reducciones observadas en la incidencia de infeccion pue-
dan atribuirse exclusivamente a la menor transmision resultante de la aplicacion
de precauciones de contacto. Con reducciones de la transmision observadas del
orden del 25%, se ha estimado que la disminucién de la incidencia de infeccion
oscilaria, en el mejor de los casos, entre el 16% y 33%*"!, cifras estas significa-
tivamente inferiores al 62% observado en algunos estudios'”. Por el momento
no existe una evidencia clara de que la utilizacion de técnicas moleculares haya
resultado en una mayor eficacia que las técnicas de cultivo cromogénico o con-
vencional 83185202,

Las estrategias de cribado pueden complementarse con practicas destina-
das a la descolonizacion de los portadores detectados, las cuales consisten habi-
tualmente en la aplicacion de mupirocina nasal durante cinco dias (en el caso de
SARM) y/o clorhexidina corporal (en el caso SARM, ERV o BGN resistentes)
durante el mismo tiempo o todo el ingreso. Alternativamente, la mupirocina y la
clorhexidina pueden administrarse como medida profilactica con caracter uni-
versal con o sin cribado. El lavado corporal con clorhexidina (gluconato) puede
realizarse con solucion jabonosa al 4%, solucidon acuosa a concentraciones que
han oscilado entre 0,16 y 20 g/L (2%) o compresas comerciales impregnadas en
clorhexidina al 2%. Estas tltimas producen concentraciones cutaneas del anti-
séptico mas de diez veces superiores a los productos acuosos®®. En los pacientes

criticos, un metaanalisis concluy6 que la aplicacion corporal de clorhexidina
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reducia la incidencia de bacteriemia (incluida la relacionada con catéteres intra-
venosos)*™ y dos revisiones sistematicas posteriores indicaron que reducia signi-
ficativamente la incidencia de colonizacion e infeccion por SARM y ERV!74205,
Un estudio multicéntrico con un disefio adecuado volvié a demostrar una reduc-
cion del riesgo de adquisicion de SARM o ERV (a expensas sobre todo de ERV)
y una disminucion de la incidencia de bacteriemia (a expensas sobre todo de
los estafilococos coagulasa-negativa), aunque en esta investigacion se incluy6
también una unidad de trasplante de médula 6sea'””. Sin embargo, en el trial mas
reciente al respecto llevado a cabo a cabo en cinco UCI, la aplicacion corporal
de clorhexidina no redujo la incidencia de infeccion nosocomial®®. Un ultimo
metaanalisis de los cinco estudios de asignacion aleatoria, incluido el ultimo
mencionado, sugiere un efecto neto favorable sobre el total de bacteriemias, aun-
que en el caso de las causadas por SARM la aplicacion adicional de mupirocina
nasal se asocio a una reduccion significativamente superior que la producida por
la aplicacion de clorhexidina sola®”’.

Un estudio de asignacion aleatoria ha comparado la practica de cribado
seguida de precauciones de contacto con dos estrategias distintas de descoloni-
zacion mediante la aplicacion de mupirocina nasal y clorhexidina corporal (solo
a los pacientes colonizados o a todos los pacientes ingresados prescindiendo del
cribado). Este estudio incluy6 74 UCI y 74.256 pacientes y los resultados fueron
aleccionadores: la descolonizacion universal fue mas efectiva que la descolo-
nizacion selectiva de los pacientes colonizados y que el cribado y aislamiento;
tanto en la reduccion de la incidencia de SARM en muestras clinicas como de
la bacteriemia causada por cualquier patogeno®®. Es ademas el procedimiento
mas coste-efectivo’®. En la misma linea, otro estudio multicéntrico europeo bien
disefiado puso de manifiesto que el cribado para SARM, ERV y enterobacte-
rias resistentes a cefalosporinas de tercera generacion (R-CEF3g) con aplicacion
posterior de precauciones de contacto no tuvo efecto en la adquisicion de estos
patogenos respecto a la mejora del cumplimiento de higiene de manos (desde
un 52% a un 77%) junto con la aplicacion corporal de clorhexidina'®’. El tinico

motivo de preocupacion respecto al uso universal de mupirocina y clorhexidina
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es la posibilidad de emergencia de resistencia en SARM y otros patogenos®'2!!,

aunque la magnitud real de este problema estd atin por determinar.

La eficacia del cribado y de la aplicacion corporal de clorhexidina en la
prevencion de infecciones debidas a gramnegativos resistentes ha sido menos
explorada. Los escasos datos disponibles sugieren que puede reducir la inciden-
cia de infeccion por BGN (enterobacterias y no fermentadores, en particular A.
baumannii)*'**"*. En centros especializados de larga estancia, el bafio corporal
con clorhexidina integrado en un paquete de medidas —cribado en el momento
del ingreso, precauciones de contacto y educacion y monitorizacion del personal
sanitario— ha resultado eficaz para reducir la incidencia de colonizacion e infec-

cion por K. pneumoniae productoras de carbapenemasas KPC?',

5.1.3. Descontaminacion digestiva selectiva

La denominada descontaminacion digestiva selectiva consiste, en su forma
completa, en la administracion de un antibiotico sistémico de espectro limitado
(amoxicina-clavulanico, cefuroxima o una cefalosporina de tercera generacion
no antipseudomonica) durante 72-96 horas junto con una combinacion de anti-
biodticos no absorbibles (habitualmente colistina, un aminoglucosido y anfote-
ricina) que se aplican en forma de pasta (concentracion tipica del 2% de cada
componente) en el cavidad oral y en forma liquida en el estdémago (por ejemplo,
100 mg de colistina, 80 mg de tobracimina y 500 mg de anfotericina) a través
de la sonda nasogastrica. La poblacion diana son los pacientes intubados que
requieren ventilacion mecénica invasiva durante por lo menos 48 horas y ambos
componentes se administran cada 6 horas. En su version restringida consiste solo
en el componente bucal y entonces se le denomina descontaminacion oral selec-
tiva. El objetivo es reducir la flora aerobia potencialmente patdogena sin afectar
la anaerobia y evitar la infeccion reduciendo tanto la densidad microbiana de la
flora enddgena propia como la eventual colonizacion por flora exodgena. El obje-
tivo del antibiotico sistémico inicial es prevenir la neumonia precoz asociada a la
ventilacion mecanica, mientras que el componente topico pretende prevenir las

infecciones tardias debidas a BGN y Candida®". Se han publicado nueve metaa-
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nalisis destinados a evaluar la eficacia de la descontaminacion selectiva, los dos
ultimos de los cuales analizaron 36%'° y 552!7 estudios controlados de asignacion
aleatoria. Ambos coinciden en sefialar que el procedimiento completo (compo-
nentes parenteral y topico) se asocia con una reduccion significativa de neumo-
nia asociada a la ventilaciéon mecanica y de mortalidad. En el metaanalisis mas
reciente se observo, asimismo una disminucion significativa del riesgo de bacte-
riemia por BGN?"". El efecto favorable sobre la mortalidad ha sido documentado
en dos estudios aleatorios*'®*"” y en uno mas reciente de asignacion aleatoria en
bloques®”. En este ultimo, la reduccion significativa de la mortalidad se observo
tanto en los pacientes que recibieron la pauta completa (3,5 puntos porcentuales)
como en aquellos que recibieron exclusivamente el componente topico oral (2,5
puntos porcentuales).

A pesar de la evidencia de la eficacia de la descontaminacion selectiva,
no ha llegado a constituir una practica muy extendida en las unidades de cri-
ticos europeas salvo en las de Holanda, pais donde se realizaron los estudios
clinicos que demostraron un impacto positivo en la supervivencia®*’. La mayor
preocupacion es el posible impacto negativo sobre la prevalencia de MR en
paises en los que estos son mucho mas prevalentes que en Holanda. En este
sentido, uno de los patégenos mas problematicos es SARM, ya que al menos
en una experiencia previa, la prevalencia del mismo paso6 del 17% al 80% du-
rante un periodo de cinco afios de implementacion de una pauta de desconta-

minacion selectiva?!

. A pesar de haber sido utilizada con éxito para controlar
brotes epidémicos debidos a enterobacterias resistentes?*? y de repetidas expe-
riencias en las que no se ha podido vincular su utilizacion con la emergencia
de resistencia?**?**, datos recientes indican que la descontaminacion selectiva
puede no ser suficientemente efectiva en términos de profilaxis y puede ade-
mas fomentar la emergencia de resistencia a colistina y aminoglucésidos en
K. pneumoniae productoras de BLEE?* o carbapenemasas®®. Es de esperar
que un trial multicéntrico europeo actualmente en curso produzca informa-

cion clinicamente significativa sobre estos aspectos (Codigo del estudio: WP6-
282512-R-GNOSIS).
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5.2 Medidas de control antibidtico
Los programas de control antibidtico (antimicrobial stewardship programs o
programas de optimizacidn antibidtica, PROA en Espaiia), en la actualidad pro-
movidos por numerosas sociedades cientificas, sanitarias y politicas??’, consisten
en el desarrollo e implementacion de una serie de estrategias especificas dirigi-
das a optimizar el uso de antibidticos en los pacientes hospitalizados, con el fin
de mejorar su pronostico, reducir los efectos adversos del uso de antimicrobia-
nos (incluida la resistencia antibidtica) y asegurar una terapia coste-efectiva.
Estos programas tienen en comun la necesidad de un abordaje multidisciplinar
que implique, por lo menos, a un especialista en infecciones, a un farmaco6logo
clinico con formacion en infecciones y a un microbidlogo clinico experto en
resistencias. Es recomendable que cuenten ademas, segun disponibilidad, de un
especialista en sistemas de la informacion, de un especialista en control de la
infeccion, de un epidemidlogo y de un intensivista'®. Las intervenciones orien-
tadas a reducir el uso excesivo de prescripciones antibioticas pueden reducir la
resistencia antimicrobiana o las infecciones adquiridas en el hospital causadas
por MR vy las intervenciones dirigidas a aumentar la efectividad de la prescrip-
cioén pueden mejorar los desenlaces clinicos??®?%°. A su vez, estos programas han
demostrado consistentemente reducir el uso de antibioticos en un 22%-36%,
mejorar la utilizacion de los antibidticos en un 30-50% de los casos y disminuir
el gasto farmacéutico anual entre 200.000 y 900.000 $, cifras que parecen supe-
ran el coste de mantenimiento del programa®'. No obstante, es necesario realizar
estudios adicionales rigurosos que permitan establecer de manera inequivoca la
magnitud del impacto especifico de los PROA en la reduccion de resistencias y
qué tipo de estrategias son las mas costo-efectivas®!->32,

Las intervenciones especificas dirigidas a mejorar el uso de antimicrobia-

nos son de tres tipos'6%23:

5.2.1. Medidas educativas
Las actividades formativas constituyen una de las intervenciones esenciales de

los PROA con el objetivo de influir en los habitos de prescripcion y utilizacion
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de antibidticos. En este sentido hay que tener en cuenta que la prescripcion anti-
bidtica no depende exclusivamente de los conocimientos tedricos, sino que esta
enormemente influenciada por los habitos de prescripcion del clinico®?, por lo
que el especialista en formacion, que todavia no ha consolidado sus hébitos de
prescripcion, debe ser uno de los sujetos preferentes de las actividades educati-
vas. En una encuesta recientemente realizada en cinco centros hospitalarios es-
pafioles se constatd que el 70% de los residentes consideraron que su formacion
en esta materia era escasa o muy escasa a pesar de que el 86,5% de ellos habia
prescrito algin antibiotico en el Gltimo mes**. Por otro lado, las actividades
formativas que involucran activamente al prescriptor potencial en la toma de de-

cisiones en escenarios clinicos concretos han demostrado ser las mas eficaces®®.

5.2.2. Medidas no restrictivas o de ayuda a la prescripcion

Entre ellas destacan las auditorias prospectivas con intervenciones y retroali-
mentacion. Son las medidas mejor aceptadas por los profesionales y las que tie-
nen mayor eficacia potencial a largo plazo®*. Incluyen el desarrollo de guias de
practica clinica (tratamiento y profilaxis) adaptadas a la epidemiologia local®*®,
la realizacion de auditorias de optimizacion del uso de antibidticos, la facilita-
cion de la consulta a expertos, la creacion de grupos de apoyo multidisciplinarios
y la aplicacion de tecnologias de la informacion a este entorno. Las actividades
a las que se dirigen las auditorias tienen por objeto promover el empleo precoz
y apropiado de los antibioticos, tanto en espectro como en posologia, de acuer-
do a la sospecha clinica y la gravedad de la infeccion; adecuar el tratamiento
antibidtico en funcion de los resultados de microbiologia (desescalado); ajus-
tar la duracion de los tratamientos antibioticos; evitar el empleo de antibioticos
cuando la clinica no sugiere la existencia de una infeccion bacteriana y obviar la
administracion parenteral de antibioticos con buena biodisponibilidad digestiva
cuando sea posible, asi como promover la terapia secuencial. La eficacia de es-
tos programas se basa en la acogida favorable, ya que se mantiene la capacidad
de decision por parte del prescriptor. En los programas de estas caracteristicas

que han sido evaluados en Espafia, la tasa de aceptacion de las recomendaciones
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supera el 80% *7-2*%, y se han asociado a un notable ahorro econémico directo en
antimicrobianos (alrededor del 20%) y a la reduccién en la incidencia de algunas
infecciones nosocomiales como la diarrea por C.difficile. Ademas se constata
que no contribuyen negativamente en la mortalidad ni en el numero de reingre-
sos. El consejo diario personalizado se dirige hacia los pacientes susceptibles de
incluir en el programa mediante su identificacion a través de los sistemas de in-
formacidn sobre prescripcion antibidtica; y se materializa mediante una revision
de los datos clinicos y microbioldgicos del paciente (a ser posible incluyendo
una visita médica) con la posterior difusion (escrita o verbal) de la recomenda-
cion a su médico responsable. Por estos motivos, tales intervenciones son difici-
les de implementar y mantener en el tiempo y tienden a regresar rapidamente a

la situacion de base en cuanto se interrumpe el programa®>.

5.2.3. Medidas restrictivas

Son intervenciones que limitan el uso de determinados antibidticos a unas indi-
caciones especificas mediante formulas diversas que restringen la posibilidad de
prescribirlos. Estas formulas incluyen la no inclusion de un antibidtico en el peti-
torio de la farmacia del hospital, la necesidad de aprobacion previa a la dispensa-
cion por un “equipo de antibidticos”, la aprobacion diferida (se facilitan las pri-
meras dosis y se evalua la prescripcion posteriormente), la aprobacion en funcion
de una solicitud por escrito o informatizada especifica y las érdenes informatiza-
das de retirada del antibidtico. En general, se considera que las estrategias restric-
tivas tienen efectos inmediatos, desde el momento de su instauracion y permiten
un control directo sobre el consumo de antibioticos. Las principales evidencias
sobre la eficacia de las medidas restrictivas en disminuir la emergencia de resis-
tencias bacterianas proceden del control de brotes epidémicos o de problemas
concretos de resistencia antibidtica tanto en bacterias grampositivas**-*? como

243249 o incluso, ambas?7*%%!, Sin embargo, no siempre las res-

gramnegativas
tricciones de un determinado antimicrobiano se han seguido de la reduccion en la
incidencia del microorganismo resistente que se pretendia controlar’>2%*, Entre

los mayores problemas al implementar estas estrategias destacan el que compor-
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tan sensacion de pérdida de autonomia para los médicos prescriptores; el recurso
a mecanismos que obvian la restriccion (prescripcion nocturna o falsificacion del
formulario); el retraso en la dispensacion del antibiotico; el aumento de tramites
burocraticos que, en ocasiones, evitan la prescripcion del farmaco restringido
aunque esté mejor indicado; y el riesgo de suspension inadecuada®’. La restric-
cion en la indicacion de antibidticos no es una estrategia facil de implementar
ni probablemene sensata en las unidades de cuidados intensivos. El tratamiento
empirico adecuado y precoz ha demostrado disminuir la mortalidad®***’ en los
pacientes criticos con sepsis grave. En el contexto actual de una elevada preva-
lencia de microorganismos MDR, este principio conlleva, sin embargo, la nece-
sidad de administrar antibidticos de amplio espectro (y a menudo combinaciones
de los mismos) para garantizar su cobertura, lo cual puede a su vez provocar el

258 La restriccion de un

aumento de resistencia y perpetuar asi un circulo vicioso
antibiotico, ademas de los inconvenientes descritos anteriormente, puede tener
como consecuencia el aumento compensatorio en la utilizacion de otros agentes
no restringidos y, consecuentemente, asociarse a incrementos de resistencia a
estos. Este fendmeno denominado por Burke*® como “squeezing the ballon” (la
presion ejercida sobre un extremo de un globo causa la distension del otro) ha
sido repetidamente observado en varios estudios clinicos?*#2%,

La rotacion ciclica de antibidticos se considera una medida restrictiva,

que por sus caracteristicas especiales se expondra a continuacion en el apartado

de estrategias que promueven la heterogeneidad antibiotica.

6. Estrategias de diversificacion antibiotica: rotacion, mezcla y PAMS
La prevalencia de resistencia de un determinado microorganismo a un antibio-
tico dado en una poblacion concreta esta causalmente vinculada a la proporcion
de individuos de esa poblacion que recibe el antibiotico, es decir, a la prevalencia
de uso del antimicrobiano o “presion antibidtica”. En consecuencia, restringir la
utilizacion de antibioticos previsiblemente disminuird la prevalencia de resisten-
cia y, en el ambito hospitalario, es esperable, ademas, que los cambios en res-

puesta a las politicas restrictivas ocurran en un periodo de tiempo relativamente
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corto, de varias semanas a pocos meses®* 357261 Con el objeto de minimizar la
prevalencia de uso de uno o varios antibioticos concretos durante un periodo de
tiempo determinado puede recurrirse a cualquiera de las dos estrategias genera-
les siguientes: a) la restriccion del nimero de prescripciones o de la duracion del
tratamiento (prevalencia =~ incidencia x duracion) y b) la promocion de la hete-
rogeneidad de uso, de forma que en el periodo de tiempo considerado el menor
numero de individuos posible reciba cada uno de los antibidticos disponibles ac-
tivos contra el microbio con un mecanismo de resistencia distinto. Por supuesto,
ambas estrategias son perfectamente compatibles.

Existen varias intervenciones dirigidas a aumentar la heterogeneidad en
el uso de antibioticos. Una de ellas, llamada “rotacion” (o cycling) consiste en
el empleo secuencial de antibidticos que no compartan el mismo mecanismo de
resistencia. Alternativamente, en otra estrategia denominada “mezcla” (mixing),
todos los antibioticos disponibles con un mecanismo de resistencia diferente se
administran de forma concurrente a pacientes distintos, aleatorizando cada pa-
ciente a recibir un antibidtico distinto con la finalidad de que la proporcion de
individuos tratado con cada uno de los antibidticos disponibles sea aproxima-
damente la misma?®*?%4, La rotacion promueve la diversificacion de uso cuando
se considera el periodo completo que abarca los diferentes ciclos o intervalos,
mientras que la mezcla proporciona heterogeneidad de forma continua.

Las estrategias de rotacion secuencial de antibidticos basan su eficacia
sobre la frecuencia de la resistencia microbiana en las variaciones periddicas de
presion antibidtica que generan sobre los microorganismos expuestos. Asi, con
el uso secuencial de antibioticos, la sustitucion de un agente concreto o clase de
antibidticos por otro determinaria la reduccion de la frecuencia de resistencia
acaecida durante el periodo de uso predominante del agente retirado, de mane-
ra que este volveria a ser clinicamente efectivo tras un ciclo de utilizacion del
nuevo agente. Si la recuperacion de la sensibilidad del microorganismo al anti-
biotico previo durante el periodo de uso predominante del otro fuese completa,
el proceso podria repetirse indefinidamente. La duracion de los ciclos ha de mo-

dularse para cambiar de fArmaco antes de que se alcance la meseta de resistencia
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correspondiente a la presion ejercida por el mismo, de manera que nunca llegue
a “quemarse” completamente ninguno de los antibidticos, ya que en estas cir-
cunstancias la sustitucion vendria obligada por la pérdida de su eficacia clinica.
En la estrategia de mezcla es mas fécil apreciar que cada uno de los antibidticos
disponibles sera utilizado en la menor proporcion posible de la poblacion, lo cual
minimizara la presion ejercida sobre un determinado mecanismo de resistencia.

Se han disefiado al menos otras dos formas de diversificacion antibioti-
ca. En una de ellas, denominada “rotacion dual” (dual cycling), se administran
antibioticos diferentes en cada periodo dependiendo del tipo de infeccion, ga-
rantizando asi cierta mezcla de farmacos en todos los ciclos?*2%, En otra estra-
tegia, denominada “monitorizacion y supervision de antibioticos periddica” o
“PAMS” (periodic antibiotic monitoring and supervision)*®’, un grupo de varios
antibidticos se selecciona para la intervencion y cada componente es promovido,
restringido o dejado sin supervision durante un periodo de tiempo programado
(normalmente tres meses) segin su frecuencia de uso y la prevalencia de resis-
tencia en un microorganismo indice (p. €j. P. aeruginosa) observados durante el
periodo previo.

No existen indicadores universalmente aceptados de heterogeneidad de
utilizacion de antibiodticos, aunque en varios estudios clinicos se ha utilizado una
version modificada del indice de homogeneidad de Peterson®®® u otras puntua-
ciones ecologicas de diversidad (Simpson, Shannon-Weiner)*®. Un indice de Pe-
terson superior a 0.85 indica una heterogeneidad significativa (Peterson index =
1- {n/[2x (n-1)]} xZ (a, - b,) donde n es el nimero de antibidticos considerados
en la ecuacion, a, es la proporcion si todos los antibidticos se utilizaran por igual,

y b. es la proporcion de un antibidtico determinado observada en el estudio).

6.1. Efectos de las estrategias de diversificacion. Modelos matematicos

Varios modelos matematicos han evaluado la relacion entre la prevalencia de uso
de un antibiodtico en una poblacién determinada (proporcion de pacientes en una
unidad que recibe el antibidtico) y la prevalencia de individuos que seran portado-

res de un organismo resistente al mismo antibi6tico, asi como la cinética de dicho
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proceso®* 84

. Estos modelos predicen que bajo una presion antibidtica constante,
cuando la prevalencia de uso del antibidtico sobrepase un determinado umbral,
la prevalencia de resistencia aumentara de forma exponencial hasta alcanzar un
determinado plateau. En el entorno hospitalario, este proceso se completara en el
plazo de varias semanas a pocos meses®. De igual forma, una vez cesa la presion
antibidtica, es esperable que la tasa de resistencia descienda con rapidez hasta los
niveles de prevalencia de resistencia derivada de los pacientes que ingresan en la
unidad ya colonizados o infectados por MR. En el hospital, es previsible que este
descenso ocurra con relativa rapidez debido a un efecto “dilucional” siempre que
la mayoria de los enfermos que ingresan en la unidad sean portadores de cepas
sensibles. Si a lo largo de las semanas de desaparecer la presion antibiotica no dis-
minuye consecuentemente la tasa de resistencia al mismo, hay que sospechar que
existe algiin reservorio en la unidad (ambiental o un paciente colonizado de larga
estancia) del patdogeno en cuestion o que se esta utilizando un nuevo antibidtico
que presenta resistencia cruzada con el anterior®*>",

En ese contexto, una estrategia de administracion preferente y restric-
cion de un antibidtico en ciclos programados que eviten alcanzar una frecuencia
indeseable de resistencia, con el consecuente descenso de la misma durante los
siguientes ciclos de uso de otros antibidticos (con diferente mecanismo de resis-
tencia), podria mantener a lo largo del tiempo la resistencia a cada uno de ellos
por debajo de niveles clinicamente relevantes. En el disefio de la duracion de los
periodos hay que tener en cuenta que no se debe reintroducir el antibidtico pre-
viamente usado hasta que el nivel de resistencia al mismo haya disminuido al va-
lor previo a su introduccion o, de lo contrario, podria producirse el denominado
“efecto trinquete (ratchet)” e ir aumentando la resistencia de forma progresiva
en cada reintroduccion del antibidtico?’!. Los modelos también predicen que a
medida que la duracion de los ciclos se alarga, la media de pacientes portadores
de patogenos resistentes a al menos uno de los antibidticos rotados aumenta, ya
que equivaldria a hacer un uso homogéneo de los mismos®®. Por el contrario si
la duracion del ciclo se acorta hasta ser de cero y, por lo tanto, cada antibidtico

se administra solo a un paciente mientras que al siguiente se le administra un
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antibidtico distinto, se conseguiria una situacion en la que la proporcion de in-
dividuos tratados con cada uno de los antibidticos disponibles seria la minima
posible y, en consecuencia también, la prevalencia de resistencia. Esta es preci-
samente la estragia de mezcla, equivalente a una rotacion con ciclos de duracion
cero. En las predicciones de estos modelos matematicos deterministas, la estra-
tegia de mezcla fomenta siempre un patrén heterogéneo de uso antibidtico y es
mas efectiva para el control de la resistencia antimicrobiana que las estrategias
de rotacion?2?%3, Una de las presunciones de estos modelos es la de que el pa-
ciente continuara recibiendo el tratamiento asignado durante todo el ingreso en
la unidad. Sin embargo, un modelo epidemioldgico publicado recientemente*,
que hace una aproximacion mas realista y tiene en cuenta la posibilidad de que
el antibidtico programado sea sustituido por otro alternativo si aquel no es efi-
caz, predice la posibilidad de que esta “rotacion ajustable” pueda ser mejor que
la “mezcla ajustable” para suprimir la emergencia de la resistencia. La variable
mas importante de la que en estas circunstancias depende que la rotacioén supere
a la mezcla es la duracion de los ciclos. En la mayoria de las situaciones, este
modelo predice que periodos de rotacion ajustable de un mes suprimen la emer-
gencia de resistencia de manera mas eficaz que la mezcla ajustable, mientras que
ciclos mas prolongados son perjudiciales. Los mismos autores han desarrollo
otro modelo estocastico, especialmente significativo para poblaciones pequeiias,
en que la decision de tratar a un paciente concreto con alguno de los diversos an-
tibidticos disponibles se toma segun la prevalencia de resistencia a los distintos
agentes observada en las muestras clinicas previas (lo ideal seria en 1-2 semanas
anteriores). Este modelo de “cambio informado” produce mejores resultados en
cuanto a la adecuacion del tratamiento empirico correcto y a la reduccion de
resistencia a los farmacos disponibles que la rotacion o la mezcla “a ciegas™. La
unica situacion que compromete la eficacia del modelo es la existencia de cepas
resistentes a todos los farmacos disponibles, pero, aiin asi, el comportamiento es
bueno hasta cifras de multirresistencia del 5% 7.

Por ultimo, una practica habitual cuestionada por los modelos matemati-

cos es la que se refiere a restringir o “reservar’” un antibiotico activo solo para los
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casos de infeccion debida a un MR al resto de agentes disponibles. Un desarrollo
matematico reciente sugiere que la restriccion o reserva (frente a uso normal del
mismo en cualquier tipo de estrategia de uso general —-mezcla o rotacion— que se
decida) aumenta el nimero de tratamientos empiricos incorrectos y la frecuencia
de resistencia a todos los farmacos disponibles (incluido el objeto de reserva),
sobre todo cuando la tasa de transmision bacteriana es alta o la estancia es larga,
incluso si la duracion del tratamiento es corta o el tratamiento empirico se ajusta

en menos de dos dias?”.

6.2. La rotacion en la practica clinica
Los principales trabajos que han abordado el tema de la rotaciéon antibiotica en
unidades de criticos se resumen en la Tabla anexa 1. Se han publicado otros tra-

bajos en unidades de hemato-oncologia?’*+?*!, plantas de hospitalizacion®*?

, cen-
tros hospitalarios**** y en la comunidad®*, ademas de varias revisiones®>*° y
un metaanalisis de un conjunto muy seleccionado de estudios®®.

El principal problema al analizar estos trabajos es la heterogeneidad.
Los estudios se diferencian en casi todas las caracteristicas posibles: pobla-
cidn, objetivos, disefio, desenlaces, duracién y nimero de ciclos y antibioticos
usados y orden en el que se administran, lo que dificulta la interpretacion de
los resultados. De los estudios detallados en la Tabla anexa 1, tres evaluaron
la sustitucion de un antibidtico por otro de clase diferente®*'?}, uno la susti-

2% nueve rotaron varios antibioticos de clases dife-

tucion de dos antibidticos
rentes una sola vez?%3-266:268295-300 y once rotaron varios antibioticos mas de una
vez**11% En nueve estudios se mantuvo la rotacion durante un afio o mas, con
la finalidad de determinar sus efectos a largo plazo301-306308310 1 a5 compa-
raciones se hicieron entre los diferentes ciclos de uso preferente?2291:292:294-297,
entre un periodo basal y un periodo post-intervencion?66-299-302.305.307-310 "oy -
hortes simultaneas de pacientes sujetos y no a la intervencion®® y entre dife-
rentes estrategias?é>-268:2%,

Aunque cada uno de los estudios tiene sus propias debilidades, al-

gunas cuestiones generales merecen una mencion especial. En primer lugar,
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los estudios en los que se cambia un antibidtico por otros, evaliian mas bien
el efecto de una sustituciéon programada de antibidticos que de una estrate-
gia de rotacidén en si, pues no se reintroducen los antibioticos previamente
utilizados, que es lo que permitiria mantener una tasa de resistencia a todos
ellos controlada a lo largo del tiempo. Lo ideal seria que la reintroduccion
del grupo de antibiodticos rotados se realizara al menos tres veces’® y esto
solo lo cumplieron ocho estudios??!202304306310 En gegundo lugar, el disefio
secuencial de la mayoria de ellos determina que los desenlaces puedan estar
influidos por confusores temporales. Esto es particularmente cierto si durante
el curso del estudio se realizan intervenciones adicionales que puedan reducir
la presion antibiodtica (por ejemplo a través de la restriccion de algunos agen-
tes junto con desescalado®'!) o la transmision de patogenos (debido habitual-
mente a la aplicacion de nuevas medidas de control de infecciones?¢6-268:305310)
Otras tendencias seculares pueden, por el contrario, reducir el efecto de la
intervencion, como por ejemplo el aumento en la frecuencia de pacientes que
ingresan ya colonizados por flora resistente, el incremento en la prevalencia
de uso de antibidticos porque ingresen pacientes mas graves con un mayor
riesgo de infeccion o la prolongacion de la estancia en la unidad. Por tltimo,
aunque no se produzcan cambios en las variables relacionadas con la trans-
mision (cumplimiento con la higiene de las manos y precauciones de barrera,
probabilidad de contactos cruzados del personal sanitario con enfermos dis-
tintos), pueden producirse variaciones significativas a lo largo del tiempo en
la prevalencia de pacientes colonizados por MR y tal variabilidad puede atri-
buirse erronecamente a la intervencion®!!. La explicacion de estas variaciones
radica en el pequefio tamafio de la mayoria de las UCI, que determina puedan
ocurrir cambios significativos de cardcter aleatorio en variables de transmi-
sion relevantes como la presion de colonizacion®>#8, El hecho de que el riesgo
de adquisicion de MR dependa de la presion de colonizacion resta fiabilidad
a la significacion estadistica de las diferencias surgidas de comparaciones
efectuadas por pruebas que presumen la independencia de los desenlaces en-

tre pacientes. Ninguno de los estudios relativos a la rotacion de antibidticos
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ha utilizado métodos de analisis basados en métodos estocasticos destinados

a capturar esta variabilidad debida al azar.

6.2.1. Efectos de la rotacion programada de antibidticos en la resistencia

A pesar de los inconvenientes anteriormente mencionados, algunas observacio-
nes son los suficientemente repetitivas como para que puedan extraerse conclu-
siones verosimiles de estos trabajos. En primer lugar, el cambio de un antibidtico
por otro, con el que no tenga resistencia cruzada, se asocia con un descenso
en la prevalencia de resistencia de BGN al primer farmaco®!2%*?%, En segundo
lugar, el uso predominante de un antibidtico durante periodos iguales o superio-
res a tres meses suele asociarse a un incremento significativo en la prevalencia
de resistencia de BGN al antibidtico en cuestion?3%263:268.296.297.299309 [ a preva-
lencia de resistencia puede alcanzar cifras de entre el 25% y el 50% en 2-3
meses de uso predominante tanto de fluorquinolonas®**73% como de betalacta-
micos?3%265:268296297 Por otro lado, algunas experiencias concretas han sugerido
que el uso preferente de un antibidtico puede promover la emergencia de resis-
tencia en BGN a mas de un antibiotico (multirresistencia) o a otro de una clase
diferente (por ejemplo al imipenem en P. aeruginosa durante periodos de prio-
rizacion de quinolonas)*>*’. De hecho, en algunos estudios, el aumento de la
prevalencia de resistencia en P. aeruginosa o A. baumannii durante los periodos
de uso prioritario de un antibiodtico se han debido a la aparicion de brotes epidé-
micos causados por cepas multirresistentes de esos microbios?*®*°, Un estudio
ha sugerido que la asociacion entre prevalencia de utilizacion y adquisicion de
organismos resistentes (SARM, P. aeruginosa o enterobacterias) puede ser mas
acusada para unos antibidticos que otros, aun compartiendo el mismo mecanis-
mo de resistencia (cefepime peor que Pip-Taz, por ejemplo)*?. Contrariamente
a los resultados de estas experiencias, todos los estudios en los que la duracion
de los ciclos fue de un mes3!302:304307310 hap demostrado estabilidad, tendencias
favorables o francas reducciones en la tasa de resistencia de P. aeruginosa, otros
BGN no fermentadores y E. coli a cefalosporinas, aminoglucdsidos y quino-

lonas, las cuales se mantuvieron durante periodos de 3 a 6 afos de aplicacion
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continuada. Por ltimo, el efecto del uso preferente de un antibidtico sobre la
resistencia puede ser en la practica mas prolongado tras la suspension del mismo
de lo que predicen los modelos matematicos, debido al menos en parte a que los
pacientes colonizados o infectados por MR suelen permenecer ingresados en la
unidad durante mas tiempo.

Recientemente se ha publicado un metaanalisis de 11 estudios, seleccio-
nados con la intencion de evitar los habituales inconvenientes que se atribuyen
a estos trabajos®’. Los criterios de inclusion fueron que contaran con un periodo
basal de comparacion en la misma unidad u otra del mismo hospital, que no
se hubiesen introducido medidas adicionales de control de infecciones y que
aportaran los datos crudos respecto al numero de aislamientos bacterianos. A
pesar de que siete estudios se llevaron a cabo en unidades de cuidados inten-
§1vpg??9:301302:304.307309 " ge considerd también una intervencion de ambito hospi-
talario restringida a aminoglucésidos®*, otra en dos salas convencionales cuya
publicacion no figura en PUBMED?!? y una ultima conducida en una unidad
de hematologia®”. A pesar de estas limitaciones, los autores concluyeron que
las estrategias de rotacion se asociaron a una menor adquisicion de cualquier
infeccion y de infecciones por MR a los antibioticos rotados o multirresistentes.
Mediante técnicas de andlisis multivariado de metaanalisis pudo determinarse
que la ventaja asociada con la rotacién era tanto mas acusada cuanto menor el
nivel de resistencia basal a los antibi6ticos utilizados y que existia una variabili-
dad significativa dependiendo del microorganismo implicado (mayor beneficio
en el caso de BGN resistentes distintos de E. coli que en este, y en S. aureus que

en enterococos).

6.2.2. Comparacion de distintas estrategias de uso de antibioticos

En tres estudios se han comparado distintas estrategias. En uno de ellos**, una
rotacion dual, es decir, en la que en cada trimestre se utilizaron distintos anti-
bidticos dependiendo del tipo de infeccion (cefepime, ciprofloxacino, Pip-Taz,
carbapenem para la neumonia y Pip-Taz, carbapenem, cefepime, ciprofloxacino

para otras infecciones) se compard con una rotacion simple (carbapenem, ce-
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fepime, ciprofloxacino, Pip-Taz para cualquier infeccion) durante un afio. La
rotacion simple se asocid con un incremento en la incidencia de infecciones
adquiridas en la unidad por BGN resistentes y a un aumento de la prevalencia de
resistencia de los BGN a cefalosporinas, Pip-Taz y a mas de un antibidtico. Estos
resultados sugieren que una rotacion que garantiza una cierta mezcla probable-
mente es superior a una rotacién convencional con ciclos de tres meses.

Dos estudios han comparado especificamente una estrategia de rotacion
frente a otra de mezcla. En uno de ellos?®® , una tanda de rotacion consistente en
cuatro ciclos de un mes de duracién, en los que en cada uno de ellos se utilizd
preferentemente un betalactamico antipseudomonico distinto y ciprofloxacino,
se asocid con una menor frecuencia de adquisicion de P. aeruginosa resistente
a cefepime (y una tendencia respecto a ceftazidima, carbapenémicos y cualquier
betalactdmico) que una tanda de cuatro meses de mezcla de los mismos antibio-
ticos. No obstante, el cumplimiento de la rotacion fue moderado ya que no mas
de un 45% de los pacientes recibio el antibiotico previsto durante el ciclo corres-
pondiente. Este hecho indica que, en la practica, hubo una considerable mezcla
durante la rotacion y recuerda la situacion del estudio de rotacion dual comentado
anteriormente. En el segundo trabajo?® se compararon varias modalidades de uso
que produjeron diferentes tasas de mezcla y rotacion. El periodo de rotacion es-
tricta dur6 un afo y durante €l se altern6 cada cuatro meses el uso preferente de
carbapenems, cefalosporinas y Pip-Taz. Durante la rotacion ocurri6 un brote de A.
baumannii resistente a carbapenémicos, se observo un incremento en la frecuencia
de enterobacterias productoras de BLEE y hubo una mayor incidencia de infeccion
por E. faecalis. En este estudio pudo constatarse que el grado de diversificacion
antibidtica, evaluado mediante el indice de Peterson, fue significativamente supe-
rior durante los periodos de mezcla o de uso individualizado de antibidticos (de
acuerdo con protocolos segun el tipo de infeccidon y caracteristicas del paciente) y
que los desenlaces desfavorables observados se asociaron con indices de Peterson
indicativos de un alto grado de homogeneidad en el uso de antibioticos.

Aunque hay suficiente evidencia de que el uso homogéneo de una sola

clase de antibioticos conllevara a un aumento radpido del aumento de la resisten-
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cia en la UCI, no hay una respuesta clara sobre qué estrategia de diversificacion
es la mejor. En cuanto a la rotacion, todavia hay dudas de que pueda, en circuns-
tancias tales como una excesiva duracion de los periodos de uso predominante
de una clase de antimicrobianos, aumentar la resistencia?*2%%313, Por otro lado,
hay escasas comparaciones directas entre diferentes estrategias de diversifica-
cion y solo dos estudios previos han comparado estrategias de rotacion vs mez-
cla en la UCI, con resultados contradictorios*®*®. En este contexto se plante6 la

investigacion principal de esta tesis doctoral.
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Con la intencion de esclarecer qué tactica de diversificacion de uso de
antibidticos es mas eficaz para disminuir la prevalencia de microorganismos
resistentes o potencialmente resistentes (MRPR) en una unidad de criticos, se
planted si una estrategia de rotacion de uso de antibidticos antipseudomoénicos
con ciclos de seis semanas era mejor que una estrategia de mezcla de los mismos
antibidticos administrados a cada paciente consecutivo. Por otro lado, teniendo
en cuenta que P. aeruginosa es el microorganismo mas frecuentemente aislado
en estas unidades y el que conlleva mayor dificultad de tratamiento, se planted
el analizar los factores de riesgo asociados con su adquisicion. El conocimiento
preciso de los mismos permitiria, por un lado, identificar a los pacientes a los
que dirigir mas acertadamente el tratamiento empirico y, por otro, decidir qué
medidas de control de la infeccidn serian mas rentables en nuestro entorno, si
la optimizacion del uso de antibidticos o la intensificacion de las precauciones
destinadas a evitar la transmision cruzada. Los objetivos concretos del estudio

se enumeran a continuacion:

1° Comparar una estrategia de rotacion de antibi6ticos antipseudomoénicos con
intervalos de seis semanas frente a una estrategia de mezcla de los mismos
antibidticos en pacientes ingresados en una unidad de cuidados intensivos,
respecto a la adquisicion de MRPR, al desarrollo de infeccion por cualquier
microorganismo o por MRPR, a la duracién de la estancia en la unidad y a

la mortalidad.

2" Analizar los factores de riesgo para la adquisicién de P aeruginosa y de
sus variantes fenotipicas de resistencia a los distintos antibidticos (incluida
la multirresistencia), con un especial énfasis en determinar el impacto de la
exposicidn antibiotica, de la exposicion a procedimientos o dispositivos y de

la presion de colonizacion por P. aeruginosa.
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1. Poblacion objeto de estudio

Se incluyeron de forma prospectiva todos los pacientes mayores de 18 afios,
ingresados en una UCI médica desde febrero de 2006 hasta diciembre de 2008.
La unidad pertenece a un hospital universitario de 700 camas, tiene dos habi-
taciones individuales y un espacio central con seis cubiculos y es la unidad de
referencia para pacientes criticos procedentes de las salas de Medicina Interna,
Hematologia, Oncologia y Enfermedades Infecciosas.

28 el director de la unidad decidio

Después de un estudio piloto previo
implementar una estrategia de uso de antibioticos intercalando periodos de mez-
cla con periodos de rotacion de forma continuada. Con la finalidad de evaluar
dicha politica, se llevd a cabo durante tres afos un cribado sistematico para la
deteccion de MRPR, asi como el registro de todas las variables clinicas que pu-
dieran influir en dicho desenlace. Con este objetivo se incluyeron 969 pacientes
(total de pacientes ingresados durante el periodo de estudio).

Para el analisis de los factores de riesgo de adquisicion de P. aeruginosa,
sin embargo, se incluyeron solo los pacientes con las siguientes caracteristicas:
por un lado, haber permanecido en la unidad mas de 48 horas, ya que este es el
periodo habitualmente establecido para diferenciar entre la colonizacion/infec-
cion en el momento del ingreso y la adquirida en la unidad®'“; y, por otro, no estar
colonizado o infectado al ingreso por P. aeruginosa, dadas las posibles dificulta-
des, a pesar de la utilizacioén de técnicas de tipaje molecular, para evaluar la ad-
quisicion de una nueva cepa durante la estancia en la unidad. En este subanalisis

se incluyeron 782 pacientes.
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Para el analisis de los factores de riesgo de adquisicion de los diferentes
fenotipos de resistencia se incluyeron todos los pacientes ingresados durante
mas de 48 horas, ya que la emergencia de resistencia a los antibioticos antip-
seudomonicos puede todavia ocurrir en cepas de P. aeruginosa presentes en el
momento del ingreso (n=850 pacientes).

El protocolo fue aprobado por el Comité Etico del Hospital Clinic de

Barcelona, con el numero de referencia 2616.

2. Procedimientos microbioldgicos

Se obtuvieron frotis nasales, faringeos, rectales y cultivos de secreciones respi-
ratorias (aspirado traqueal, muestras broncoscopicas o esputo, segun disponibi-
lidad) en las primeras 48 horas del ingreso y tres veces por semana posterior-
mente hasta el deceso, el alta o los dos primeros meses de estancia en la UCI.
La obtencion de otras muestras clinicas se realizd segun el criterio del médico
responsable del paciente. Las muestras se cultivaron en medios convencionales
y selectivos para el aislamiento de enterobacterias productoras de BLEE, BGN
no fermentadores, SARM y ERV. No se obtuvieron muestras ambientales.

Los test de sensibilidad se realizarén por una técnica de microdilucion
de acuerdo con las guias del CLSI?">. Para el analisis, la sensibilidad intermedia
se considerd resistencia. Los microorganismos con resistencia a multiples anti-
bioticos se definieron como multirresistentes (MDR), extensamente resistentes
(XDR) o panresistentes segun los criterios enumerados previamente'*.

La tipificacion molecular se realizd mediante electroforesis en gel de
campo pulsado segin una técnica previamente descrita®'® con algunas modifi-
caciones. Las cepas incubadas durante la noche en placas de agar sangre (Bec-
ton Dickinson) se utilizaron para preparar una suspension de densidad 1.5 Mc-
Farland. Un mililitro de esta se centrifugd y el sedimento se resuspendio en
120 mL de tampon CSB [100 mM Tris-HCI (pH 8.0), 10 mM EDTA] mezclan-
dose con un volumen idéntico de agarosa fundida al 2% InCert® (Lonza). El
ADN se digirié con 20 U del enzima Spel (New England Biolabs) y se incubd
a 37°C durante 17 horas. El ADN se hizo correr en un sistema CHEF-DR III
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(Bio-Rad) con los siguientes pardmetros: 6 V/cm a 14°C con pulsos de 5 a 25
segundos durante 20 horas. Los geles se tifieron con SYBR® Safe (Invitrogen) y
se documentaron en un ImageQuant™ LAS 4000 (GE Healthcare). Las image-
nes se analizaron mediante el coeficiente Dice y el método de grupo pareado no
ponderado con promedio de ligazon (unweighted pair group method with ave-
rage linkage, UPGMA) usando el programa InfoQuestFP version 4.5 (Bio-Rad).
Los aislados obtenidos se consideraron del mismo clon cuando se detectd una

similitud mayor del 90%.

3. Variables clinicas

Se recogieron las siguientes variables: edad, género, enfermedades de base, diag-
nosticos al ingreso, puntuaciones de gravedad (APACHE II y SOFA) al ingreso,
antibioterapia, corticoterapia (>5mg/dia de prednisona o equivalente) y cirugia
en el mes previo al ingreso, asi como la exposicion durante la estancia en la
unidad a catéteres venosos y arteriales, sondaje vesical, intubacién orotraqueal,
ventilacidn mecénica invasiva, traqueostomia, otros procedimientos quirurgicos,
nutricion enteral y parenteral, terapia renal sustitutiva y cualquier terapia farma-
coldgica administrada (antibidticos, drogas vasoactivas, corticoides, inmunosu-

presores y otros).

4. Uso de antibidticos

En la unidad de estudio se habia implementado una politica de utilizacién de an-
tibioticos consistente en periodos consecutivos de mezcla-rotacion de tres clases
de antibioticos antipseudomodnicos (meropenem, ceftazidima/piperacilina-tazo-
bactam —Caz/Pip-Taz—y ciprofloxacino/levofloxacino). Cada periodo de mezcla
duré 4,5 meses (18 semanas). Durante los periodos de mezcla, una clase distinta
de antipseudomonicos se prescribid a cada paciente consecutivo. Se planifico
que los periodos de rotacion estuvieran compuestos por tres intervalos de seis
semanas de duracion. En cada intervalo se daria preferencia a una clase de antip-
seudomonicos. Debido a razones administrativas, la unidad se cerré durante un

mes después del primer intervalo de seis semanas en dos de los periodos de rota-
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cion. Por lo tanto, se decidié completar un periodo entero de 4,5 meses al reabrir
la unidad. A efectos del andlisis, el intervalo de seis semanas previo al cierre
de la unidad y el periodo de 4,5 meses posterior a la reapertura se consideraron
juntos como un periodo completo de rotacion. El orden en el que se priorizaron
las distintas clases de antibidticos se asignd de manera aleatoria al inicio de cada
periodo de rotacion. No se realizaron periodos de “lavado” ni entre los intervalos
de la rotacion ni entre los periodos de rotacion y mezcla.

La decision de administrar cobertura antipseudomonica y de elegir el an-
tibidtico programado u otro corrié a cargo del médico responsable del paciente,
de acuerdo con su criterio clinico. El mismo decidi6 también la administracion
de tratamiento combinado de betalactimico con fluorquinolona o aminoglucdsi-
do, el cual segun los protocolos vigentes solo se recomendaba en los pacientes
con sepsis grave. El aminoglucésido de eleccion para la terapia combinada fue
amikacina en dosis unica diaria, teniendo en cuenta que su administracion duran-

te mas de cinco dias o en monoterapia estaba desaconsejada.

5. Variables epidemiologicas

Los cultivos de vigilancia se comunicaron al médico tratante cuando fueron posi-
tivos para un microorganismo sospechoso de formar parte de un brote epidémico
o bien requiriera precauciones de contacto de acuerdo con las guias vigentes en
el hospital (SARM, ERYV, enterobacterias productoras de BLEE, P. aeruginosa
resistente al menos a tres clases de antipseudomonicos, considerando ceftazidi-
ma y Pip-Taz una sola clase, y A. baumannii MDR).

Las precauciones de contacto implicaron el traslado a una habitacion in-
dividual cuando fue posible y en cualquier caso el uso de guantes y batas de—
sechables siempre que se entrara a la habitacion. Los pacientes previamente co-
lonizados o infectados por SAMR, BGN multirresistente o ERV eran identifica-
dos al ingreso mediante una alarma electronica y se sometian a precauciones de
contacto, pero no se realizo aislamiento preventivo basado en factores de riesgo.
Para la higiene de manos se utilizaron preferentemente preparados alcoholicos,

aunque la tasa de cumplimiento de esta medida no fue cuantificada. Se realizd
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descolonizacion nasal con mupirocina en los pacientes portadores de SARM.
Se uso6 clorhexidina para la higiene oral de los pacientes pero no para el lavado
corporal. Durante el estudio no se realizd descontaminacion digestiva selectiva
ni ninguna practica adicional como el uso de profilaxis antibidtica extraordinaria
(excepto la recomendada clinicamente en pacientes neutropénicos, cirroticos o
infectados por el VIH). No hubo ningun cambio en las politicas de aislamiento o

de higiene de manos durante la duracion del estudio.

6. Definiciones

a) Microorganismos resistentes o potencialmente resistentes (MRPR):
SARM, ERYV, enterobacterias resistentes a cefalosporinas de tercera genera-
cion (cefotaxima, ceftazidima o ambas) y BGN no fermentadores (P. aerugi-
nosa, Burkholderia cepacia, Stenotrophomonas maltophilia, Pseudomonas
spp. y A. baumannii).

b) P aeruginosa multirresistente: P. aeruginosa no susceptible al menos a un
agente de tres 0 mas categorias antibiéticas de las descritas previamente!*.

) Colonizacion: se definié como el aislamiento de un MRPR en un cultivo de
vigilancia o en una muestra clinica no estéril. Los pacientes con un MRPR
aislado en las primeras 48 horas de estancia en la UCI se consideraron co-
lonizados al ingreso. Los microorganismos aislados >48 horas después del
ingreso en pacientes con una muestra previa negativa se consideraron adqui-
ridos en la UCI.

d) Adquisicion de resistencia: se definié como el aislamiento de un organismo
resistente en un paciente con una cepa sensible previa o con cultivos previos
negativos.

€) Emergencia de resistencia a un determinado antibidtico: se considero a la
conversion de un determinado pulsotipo de susceptible a no susceptible (por
lo que estos aislados estan incluidos en la definicion previa).

f)  Transmision cruzada: se consideré cuando un paciente adquirié un pulsoti-
po idéntico a otro aislado encontrado previamente en un paciente con el que

hubiera coincidido durante su ingreso.
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g)

h)

k)

I)

Presion de colonizacion: se estimé como la media diaria de la proporcion
de pacientes colonizados (nimero de pacientes colonizados dividido entre el
numero de pacientes en la unidad en un dia) desde el dia del ingreso hasta el
dia antes de la adquisicion del microorganismo o hasta el alta si el paciente
no lo adquirié®,

Tiempo en riesgo: se contabiliz6 como el nimero de dias hasta la deteccion
del microorganismo o la resistencia en los pacientes que los adquirieron o
toda la estancia en la UCI en los pacientes que no los adquirieron.
Exposicion antibiotica: implicéd al menos 24 horas de tratamiento.
Infeccion: se considerd el motivo de ingreso cuando el fallo orgénico que
indujo el ingreso en la unidad fue una consecuencia directa de la disfuncion
del 6rgano infectado o sepsis.

Shock séptico: se diagnostico en pacientes con sindrome de respuesta infla-
matoria sistémica e hipotension mantenida a pesar de una adecuada sobre-
carga de fluidos acompafiado de alteraciones en la perfusion periférica, de
acuerdo con la conferencia de consenso SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS?"".
Sepsis adquirida en la UCI: se defini6 como el cuadro de sepsis iniciado

después de las 48 horas posteriores al ingreso en la unidad.

m) Bacteriemia relacionada con el catéter: se definié segun las guias de la

n)

i)

0)
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IDSA3® .
Neumonia se diagnostico por la presencia de infiltrados de nueva aparicion o
progresivos en la radiografia de toérax y al menos dos de los siguientes crite-
rios: fiebre >38°C o hipotermia <35°C, leucocitosis >12000/uL o leucopenia
<4000/uL, o secreciones respiratorias purulentas. Cuando el paciente estaba
ventilado invasivamente durante mas de 48 horas, la neumonia se considerd
asociada a la ventilacion mecanica (NAVM)*"°.

Traqueobronquitis: se diagnostico en pacientes sin criterio radioldgico que

cumplian el resto de condiciones clinicas descritas en la definicion previa.

Otras infecciones: se diagnosticaron de acuerdo con los criterios del CDC?'%.
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7. Analisis estadistico

Para la comparacion de las dos estrategias de uso de antibidticos se agregaron
los pacientes incluidos en los periodos de mezcla, por un lado, y los inclui-
dos en los periodos de rotacion, por el otro. En el andlisis de los factores de
riesgo de adquisicion de P. aeruginosa se compararon las variables clinicas y
exposiciones entre los pacientes que adquirieron P. aeruginosa y los que no la
adquirieron, asi como entre los pacientes que adquirieron resistencia a algiin
antipseudomonico y los que no. Para las variables continuas, se utiliz6 la media
o mediana como medidas de tendencia central y la desviacion estandar (DE) o el
rango interquartilico (RIQ), respectivamente, como medidas de dispersion. Los
denominadores en las proporciones fueron siempre “niimero de pacientes”. En
el andlisis de las estrategias, la exposicion individual a un antibidtico se expre-
s6 como el porcentaje de pacientes expuestos a dicho antibiotico, mientras que
la presion antibiotica durante un periodo de tiempo determinado se expreso en
forma de densidad de incidencia de uso, es decir, como el nimero de dias de ad-
ministracién de un antibidtico por 100 pacientes-dia de estancia en la UCI para
el periodo considerado. En el andlisis de los factores de riesgo de P. aeruginosa,
la exposicion previa a un antibiotico se estratificd en tres categorias: no exposi-
cion, exposicion de 1-3 dias y exposicion >3 dias. En ambos estudios, las pro-
porciones se compararon mediante el test de x2 o el test exacto de Fisher’s y las
variables continuas se compararon mediante el estadistico T de Student o el test
no paramétrico de Mann-Whitney. Para establecer las caracteristicas asociadas
independientemente con la adquisicion de P. aeruginosa y con la adquisicion de
resistencia a ceftazidima, Pip-Taz, carbapenems, quinolonas y multirresistencia,
se realiz6 un analisis multivariante mediante regresion logistica binaria por pa-
sos hacia delante. En estos modelos se introdujeron la edad, el score APACHE
II'y el score SOFA como variables dicotomicas, tomando las medianas como el
valor de corte, mientras que la presion de colonizacion se dicotomizo por el va-
lor mayor encontrado, correspondiente al percentil 95. En los modelos para pre-
decir la adquisicion de cepas resistentes a cada antipseudomonico o a multiples

farmacos, se utilizé el punto de corte de 72 horas para dicotomizar la exposicion
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antibidtica porque en otros estudios se ha establecido que es este el periodo de
tiempo que mejor define la minima duracién que se asocia con resistencia®®*!,
Las variables con un valor de p <0.3 en el anélisis univariado se introdujeron en
el modelo multivariante. Los valores de p <0.05 se consideraron significativos.
Los célculos se realizaron con el programa estadistico SPSS version 20.0, SPSS

Inc., IL, USA.

8. Financiacion del estudio

Este trabajo de investigacion ha sido financiado principalmente gracias a la sub-
vencion concedida por el Fondo de Investigaciones Sanitarias, Sub-direccion
General de Evaluacion y Fomento de la Investigacion, Ministerio de Ciencia e
Innovacién, Gobierno de Espafia (P1050167), cuyo investigador principal fue el

Dr. José Antonio Martinez Martinez.
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1. Comparacion de estrategias: rotacion frente a mezcla
1.1. Caracteristicas de los pacientes y eventos clinicos
Durante los 35 meses del estudio, 969 pacientes fueron admitidos en la unidad,
de los cuales 409 (42%) se incluyeron en tres periodos de mezcla y 560 (58%)
en tres periodos de rotacion. Las caracteristicas de los pacientes al ingreso en
la UCI durante los correspondientes periodos de mezcla y rotacién se muestran
en la Tabla 1. Los pacientes ingresados durante los periodos de rotacion habian
padecido con maés frecuencia cirugia previa, infecciéon de orina y bacteriemia
relacionada con el catéter, tenian mayores puntuaciones de gravedad (APACHE
I y SOFA) y presentaban shock con mayor frecuencia. Sin embargo, no se ob-
servaron diferencias en la duracion de la estancia ni en la mortalidad.

Las exposiciones no-antibidticas durante la estancia en la unidad se
muestran en la Tabla 2. Los pacientes incluidos en los periodos de mezcla reci-
bieron con mas frecuencia nutricion enteral, mientras que en rotacion estuvieron

mas expuestos a intervenciones quirdrgicas.

1.2. Uso de antibidticos

Se prescribi6o algiin antibidtico a 811 (83,6%) pacientes, de los cuales 613
(63,3%) recibieron un antibidtico antipseudomonico. La proporcion de pacien-
tes a los que se le administrd cada clase de antibidtico se muestra en la Tabla 2
y la densidad de incidencia de uso de los antibidticos sometidos a intervencion

se muestra en la Tabla 3.
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes al ingreso y desenlaces clinicos en cada periodo

Caracteristicas Mezcla Rotacion OR (IC 95%) P
(n=409) (n=560)

Edad > 60 afos 240 (58,7) 298 (53,2) 0,8 (0,6-1) 0,09
Estancia previa a la UCI > 3 dias 85 (20,8) 135 (24,1) 1,2 (0,9-1,7) 0,2
Enfermedades de base y otras condiciones
Neoplasia de 6rgano sélido 49 (12) 51(9,1) 0,74 (0,5-1,1) 0,2
Neoplasia hematologica 45 (11) 82 (14,6) 1,39 (0,9-2) 0,1
Trasplante de médula 6sea 15 (3,7) 31 (5,5) 1,54 (0,8-2,9) 0,2
Insuficiencia cardiaca 24 (5,9) 44 (7,9) 1,37 (0,8-2,3) 0,2
Cirugia previa 76 (18,6) 143 (25,5) 1,5 (1,1-2,1) 0,01
Antibidtico previo en el mes previo 112 (27,4) 172 (30,7) 1,18 (0,9-1,6) 0,3
Shock 57 (13,9) 106 (18,9) 1,44 (1-2) 0,04
Motivos de ingreso
Enfermedad respiratoria 19 (4,6) 15 (2,7) 0,56 (0,3-1,1) 0,1
Posquirargico 33 (8,1) 66 (11,8) 1,52 (1-2,4) 0,06
Infecciones prevalentes al ingreso
Neumonia 127 (31,1) 143 (25,5) 0,76 (0,6-1) 0,06
Bacteriemia primaria 6 (1,5) 13 (2,3) 1,6 (0,6-4,2) 0,3
Infeccion del tracto urinario 11 (2,7) 32 (5,7) 2,19 (1,1-4,4) 0,02
Bacteriemia relacionada con el catéter 1(0,2) 11 (2) 8,2 (1,1-63,6) 0,02
Microorganismos al ingreso®
P. aeruginosa 24 (5,9) 48 (8,6) 1,5 (0,9-2,5) 0,1
B. cepacia 1(0,2) 1(0,2) 0,7 (0-11,7) 0,8
S. maltophilia 2 (0,5) 4 (0,7) 1,5 (0,3-8) 0,7
A. baumannii 1(0,2) 3 (0,5) 2,2 (0,2-21,2) 0,5
Pseudomonas spp. 1(0,2) 1(0,2) 0,73 (0-11,7) 0,8
Klebsiella R-CEF3g 2 (0,5) 9 (1,6) 3,3 (0,7-15,5) 0,1
E. coli R-CEF3g 15 (3,7) 27 (4,8) 1,3 (0,7-2,5) 0,4
Otros BGN R-CEF3g 5(1,2) 15(2,7) 2,2 (0,8-6,2) 0,1
SARM 17 (4,2) 14 (2,5) 0,6 (0,3-1,2) 0,2
Cualquier MRPR 61 (14,9) 107 (19,1) 1,4 (1-1,9) 0,1
Puntuaciones de gravedad
APACHE I 18,9 (6,4) 20,1 (6,8) - 0,006
SOFA 5,9 (3.9 6,7 (3.,4) - 0,001
Desenlaces
Duracion de la estancia en la UCI 5(3-9) 5(3-9) - 0,2
Mortalidad en la UCIT 57 (13,9) 80 (14,3) 1,03 (0,7-1,5) 0,9
Mortalidad hospitalaria 95 (23,2) 129 (23) 0,99 (0,7-1,3) 0,9

Las variables categoricas estan expresadas como niimero de pacientes (%) y las variables continuas como medias (des-
viacion estandar). Otras variables no mostradas con un valor de p>0,3 son: sexo masculino, VIH, neutropenia, trasplante
de drgano solido, cirrosis hepatica, EPOC, diabetes, corticoides e inmunosupresores previos, ingreso o infeccion en el
afio previo, cardiovascular, sistema nervioso central y otras enfermedades como motivo de ingreso. a. Corresponde al
numero total de MRPR adquiridos (colonizacion mas infeccion).
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Tabla 2. Antibioticos y otras exposiciones durante el ingreso en la UCI

Exposiciones Mezcla Rotacion OR (IC 95%) P
(n=409) (n=560)

Exposiciones no antibié6ticas
Intubacién orotraqueal 247 (60,4) 307 (54,8) 0,8 (0,6-1) 0,1
Nutricion enteral 121 (29,6) 133 (23,8) 0,74 (0,6-1) 0,04
Traqueostomia 76 (18,6) 83 (14,8) 0,76 (0,5-1,1) 0,1
Cirugia 25 (6,1) 64 (11,4) 1,98 (1,2-3,2) <0,001
Transfusiones sanguineas 115 (28,1) 189 (33,8) 1,3 (1-1,7) 0,06
Corticoides 219 (53,5) 273 (48,8) 0,83 (0,6-1,1) 0,1
Exposiciones antibiéticas
Quinolona 159 (38,9) 157 (28) 0,61 (0,5-0,8) <0,001
Meropenem 118 (28.9) 185 (33) 1,22 (0,9-1,6) 0,2
Ceftazidima 58 (14,2) 45 (8) 0,53 (0,4-0,8) 0,002
Piperacilina-tazobactam 82 (20) 106 (18.,9) 0,93 (0,7-1,3) 0,7
Amikacina 16 (3,9) 38 (6,8) 1,79 (1-3,3) 0,05
Colistina 5(1,2) 11(2) 1,62 (0,6-4,7) 0,4
Otras penicilinas 111 (27,1) 115 (20,5) 0,69 (0,5-0,9) 0,02
Macrolidos 3(0,7) 30 (5,4) 7,66 (2,3-25,3) <0,001
Linezolid 22 (5,4) 18 (3,2) 0,58 (0,3-1,1) 0,1
Cualquier antibiotico 349 (85,3) 462 (82,5) 0,8 (0,6-1,2) 0,2
Cualquier antipseudomoénico 263 (64,3) 350 (62,5) 0,93 (0,7-1,2) 0,6

Las variables estan expresadas como niimero de pacientes (%). Otras variables no mostradas con p>0,2 son: catéter ve-
noso central, catéter arterial, sonda vesical, nutricién parenteral, sonda rectal, endoscopia, terapia renal sustitutiva, otras
cefalosporinas, glicopéptidos, clindamicina, metronidazol, trimetoprim-sulfametoxazol, fluconazol y otros antifingicos.

Durante los periodos de mezcla, una mayor proporcion de pacientes re-
cibié fluorquinolonas, ceftazidima y otras penicilinas (sobre todo amoxicilina-
clavulanico), mientras que durante los periodos de rotacion los pacientes recibie-
ron amikacina o un macrélido con mayor frecuencia. Sin embargo, en términos
de densidad de incidencia de uso, la exposicion a Caz/Pip-Taz y fluorquinolonas
fue significativamente mayor durante mezcla, mientras que la exposicion a me-
ropenem fue mayor durante rotacion. A pesar de que hubo un pequefio aumento
en la densidad de uso de cualquier antibidtico antipseudomonico durante rota-
cion (38,1/100 pacientes-dia vs. 37,5/100 pacientes-dia), esta diferencia no fue
estadisticamente significativa (p=0,1).

La densidad de uso de los antibidticos bajo intervencién durante los
diferentes periodos de mezcla y rotacion se muestra en la Figura 1. Con algu-

nas excepciones, los antibidticos se administraron de acuerdo con la estrategia
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Tabla 3. Densidad de incidencia agregada del uso de antibidticos en los distintos periodos

Periodos (n° de pacientes) Meropenem Quinolonas Caz/Pip-taz
Mezcla (409)* 24,7° 29,4¢ 25,5
Rotacion (560) 29 21,5 20,3

Intervalos de meropenem (196) 48,1¢ 16,7 12,5
Intervalos de quinolona (171) 23,1 41,5¢ 16,3
Intervalos de Caz/Pip-Taz (193) 15,6 11,3 30,5¢

a: p<0,001 comparado con la densidad de incidencia de uso del mismo antibitico durante rotacion. b vs. ¢: p<0,0001;

¢ vs. d: p=0,001; b vs. d: p=0,6. e: p<0,0001 comparado con los otros antibidticos dentro del mismo periodo y con el
mismo antibidtico en los distintos intervalos de rotacion.

Figura 1. Densidad de incidencia de uso antibidtico en los diferentes periodos del estudio

Tres periodos de mezcla (M1, M2 y M3) alternados con tres periodos de rotacion (R1, R2 y R3). El primer periodo
de rotacion compuesto por 3 intervalos de uso preferente en el orden Caz/Pip-Taz (CT1), quinolonas (Q1) y me-
ropenem (Cl1); el segundo periodo con 4 intervalos en el orden: Caz/Pip-Taz (CT2), meropenem (C2), quinolonas
(Q2) y Caz/Pip-Taz (CT3); y finalmente el tercer periodo con 4 intervalos en el orden meropenem (C3), quinolonas
(Q3), meropenem (C4) y Caz/Pip-Taz (CT4).
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planificada (Tabla 3). Durante los periodos de mezcla, la densidad de uso de
meropenem y Caz/Pip-Taz fue similar; mientras que las quinolonas se usaron

mas que el resto de las clases de antipseudomonicos. Durante los periodos de
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rotacion, el antibidtico programado fue el mas usado, tanto en frecuencia como
en densidad de incidencia, dentro de su intervalo y esta utilizacion fue ademas
mayor que el uso del mismo en los demas intervalos. Durante su ciclo correspon-
diente, meropenem, quinolonas y Caz/Pip-Taz se administraron al 78% (rango
73-82%), al 76% (rango 58-86%) y al 65% (rango 46-81%) de los pacientes que
recibieron antipseudomonicos, respectivamente. Ademas, la incidencia de uso
del antibiodtico programado fue de 1,8 a 2,8 veces mayor que la del resto de an-
tipseudomonicos. La unica excepcion ocurrid en el ultimo periodo de rotacion,
en el que Caz/Pip-Taz no aument6 durante su intervalo. La densidad de uso de

antibioticos detallada en los diferentes periodos se muestra en la Tabla 4.

Tabla 4. Densidad de incidencia de uso de antibidtico detallada en los distintos periodos

Periodo (n° de pacientes) Meropenem Quinolona Caz/Pip-Taz
Mezcla 1 (142) 28 34,5 26,2
CT1=Caz/Pip-Taz (52) 9,5 17,9 28,3°
QIl=quinolona (50) 13,7 4520 22,3
Cl=meropenem (54) 51,9° 15,7 7,9
Mezcla 2 (129) 222 24,5 25,3
CT2=Caz/Pip-Taz (43) 10,9 4,8 43,22
C2=meropenem (46) 48,3 12,6 13
Q2 =quinolona (61) 10,3 20,5* 11,3
CT3=Caz/Pip-Taz (42) 16,5 6,5 412
Mezcla 3 (138) 232 28,9 24,7
C3=meropenem (54) 46,9 17,6 6,1
Q3 =quinolona (60) 41,4 55,12 10,9
C4=meropenem (42) 44 .4* 20,8 20,6
CT4=Caz/Pip-taz (56) 21,1 11,8 15,3°

a. p<0,001 comparado con la densidad de incidencia de uso de los otros antibidticos en el mismo periodo y con su
propia incidencia de uso en los otros intervalos. b. p>0,2 comparado con la densidad de incidencia de uso de los otros
antibioticos en el mismo periodo.
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1.3. Microorganismos e infecciones adquiridas en la UCI

Durante el estudio se obtuvieron y cultivaron 9.961 muestras de vigilancia, de
las cuales 1.689 fueron de tracto respiratorio inferior, 2.783 de faringe, 2.809 de
fosas nasales y 2.680 de recto. La media de muestras por paciente incluido fue
de 3,2 frotis nasales, 3,1 frotis faringeos, 3 frotis rectales y 1,9 muestras respi-
ratorias (3,3 en pacientes intubados). La distribucion de los microorganismos y
las infecciones adquiridas en la UCI durante los periodos de mezcla y rotacion
se muestran en la Tabla 5. Hay que destacar que durante el primer periodo de
mezcla hubo un brote de B. cepacia que afectd a 6 pacientes (2 colonizaciones y
4 infecciones) debido a una crema corporal contaminada durante el proceso de
manufacturacion. En cuanto a la adquisicion de MRPR, hubo un aumento signi-
ficativo en la prevalencia de B. cepacia durante el periodo de mezcla (totalmente
atribuible al susodicho brote) y una tendencia no significativa durante rotacion
a una mayor frecuencia de S. maltophilia (no relacionada con ninglin brote re-
conocible). En general, hubo una mayor tasa de adquisicion de MRPR durante
los periodos de mezcla, pero esta diferencia perdio la significacion estadistica
al descontar los casos de B. cepacia que formaban parte del brote exégeno. En
cuanto a las infecciones, una mayor proporcion de pacientes en mezcla adquirid
neumonia, aunque este exceso de casos no se debié a MRPR. En conjunto, la
proporcion de pacientes que adquirid una infeccion en la UCI no fue significati-

vamente diferente entre rotacion y mezcla.

1.4. Fenotipos de resistencia de Pseudomona aeruginosa en los distintos periodos
La proporcion de pacientes que adquirid P. aeruginosa y sus fenotipos de resis-
tencia en los diferentes periodos se muestra en la Tabla 6. No hubo diferencias
entre mezcla y rotacion en cuanto a la prevalencia de resistencia a los diferentes
antipseudomonicos o multirresistencia. Durante los intervalos de uso preferente
no hubo aumentos significativos en la prevalencia de resistencia al antibioti-
co programado comparado con la prevalencia de resistencia a ese antibiotico
durante los periodos de uso no preferente. Sin embargo, durante los intervalos

de meropenem hubo una tendencia a un aumento de resistencia a carbapenems
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Tabla 5. Microorganismos e infecciones adquiridas en la UCI *

Microorganismos Mezcla Rotacion OR (IC 95%) P
(n=409) (n=560)
Adquisicion de P. aeruginosa 49 (12) 56 (10) 0,8 (0,5-1,2) 0,3
Infeccion por P. aeruginosa 17 (4,2) 23 (4,1) 1(0,5-1,9) 1
Adquisicion de B. cepacia® 7 (1,7) 1(0,2) 0,1 (0-0,8) 0,01
Infeccion por B. cepacia 4(1) 1(0,2) 0,2 (0-1,6) 0,1
Adquisicion de S. maltophilia 1(0,2) 9 (1,6) 6,7 (0,8-52,8) 0,051
Infeccion por S. maltophilia 0 (0) 6 (1,1) 0,6 (0,6-0,61) 0,04
Adquisicion de 4.baumannii 3(0,7) 2 (0,4) 0,5 (0,1-2,9) 0,4
Infeccion por 4.baumannii 0 (0) 1(0,2) 0,6 (0,55-0,61) 0,4
Adquisicion de Pseudomonas spp. 2 (0,5) 2(0,4) 0,7 (0,1-5,2) 0,8
Infeccion por Pseudomonas spp. 0 (0) 1(0,2) 0,6 (0,55-0,6) 0,4
Adquisicion de Klebsiella R-CEF3g 4 (1) 5(0,9) 0,9 (0,2-3,4) 0,9
Infeccion por Klebsiella R-CEF3g 0 0 - -
Adquisicion de E. coli R-CEF3g 12 (2,9) 15 (2,7) 0,9 (0,4-2) 0,8
Infeccion por E. coli R-CEF3g 2 (0,5) 0 (0) 0,4 (0,39-0,45) 0,1
Adquisicion de otros BGN R-CEF3g 9(2,2) 11 (2) 0,9 (0,4-2,2) 0,8
Infeccion por otros BGN R-CEF3g 0 (0) 1(0,2) 0,6 (0,55-0,6) 0,4
Adquision de SARM 8(2) 7 (1,3) 0,6 (0,2-1,8) 0,4
Infeccion por SARM 1(0,2) 1(0,2) 0,7 (0-11,7) 0,8
Adquisicion de cualquier MRPRY 83 (20,3) 86 (15,4) 0,7 (0,5-1) 0,046
Infeccion por cualquier MRPR® 24 (5,9) 29 (5,2) 0,9 (0,5-1,5) 0,6
Infecciones
Traqueobronquitis 23 (5,6) 33 (5,9) 1,1 (0,6-1,8) 0,9
Por MRPR 13 (3,2) 14 (2,5) 0,8 (0,4-1,7) 0,5
Neumoniaf 29 (7,1) 22 (3,9) 0,5 (0,3-0,9) 0,03
Por MRPR 13 (3,2) 13 (2,3) 0,7 (0,3-1,6) 0,4
Bacteriemia relacionada con el catéter 17 (4,2) 21 (3,8) 0,9 (0,5-1,7) 0,8
Por MRPR 8(2) 7 (1,2) 0,6 (0,2-1,8) 0,4
Bacteriemia primaria 12 (2,9) 16 (2,9) 1(0,5-2,1) 0,9
Por MRPR 4 (1) 7 (1,3) 1,3 (0,4-4,4) 0,7
Bacteriemia secundaria 11 (2,7) 8 (1,4) 0,5 (0,2-1,3) 0,2
Por MRPR 6 (1,5) 6 (1,1) 0,7 (0,2-2,3) 0,6
Infeccion del tracto urinario 5(1,2) 5(0,9) 0,7 (0,2-2,5) 0,6
Por MRPR 3(0,7) 3(0,5) 0,7 (0,1-3,6) 0,7
Otras infecciones 7(1,7) 9 (1,6) 0,9 (0,3-2,5) 0,9
Por MRPR 1(0,2) 0 (0) 0,4 (0,39-0,45) 0,2
Cualquier infeccion 68 (16,6) 81 (14,5) 0,9 (0,6-1,2) 0,4
Por MRPR® 24 (5,9) 29 (5,2) 0,9 (0,5-1,5) 0,6

a. Todas las cifras excepto los valores de p son nimero de pacientes (%). b. Adquisicion corresponde al nimero total
de microorganismos adquiridos (colonizacion e infeccion). Las infecciones corresponden a las adquiridas en la unidad
debidas a cada MRPR, ya fueran éstos colonizadores al ingreso o adquiridos en la UCL No se aisl6 ninguna cepa de
ERV. ¢. Excluyendo 6 casos de un brote exdgeno de B. cepacia: mezcla 1 (0,2%) y rotacion 1 (0,2%) [OR 0,7 (0,1-
11,7), p= 0,8]. d. Excluyendo 6 casos de un brote de B. cepacia (2 adquirieron otro MRPR): mezcla 79 (19,3%) y
rotacion 86 (15,4%) [OR 0,8 (0,5-1,1), p=0,1]. e. Excluyendo 4 casos de un brote de B. cepacia (ninguno adquirid
otra infeccion por MRPR): mezcla 20 (4,9 %) y rotacion 29 (5,2%) [OR 1,1 (0,6-1,9), p=0,8]. f. De 51 neumonias ad-
quiridas, 44 fueron asociadas a ventilacion mecanica y 7 no [25 (6,1%) en mezcla vs. 19 (3,4%) en rotacion, p=0,04).
g. De los 53 pacientes que adquirieron alguna infeccion por MRPR, 25 (47,2%) adquirieron solo una infeccion y 28
(52,8%) mas de una (de 2 a 5).
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(p=0,07), quinolonas (p=0,06), Caz/Pip-Taz (p=0,09) y MDR (p=0,052) cuando
se compar6 con los intervalos de Caz/Pip-Taz. Se observo una tendencia similar
en cuanto a la resistencia a quinolonas durante los intervalos programados de

meropenem al compararlos con los periodos de mezcla (p=0,07).

Tabla 6. Niimero y proporcion de pacientes que adquirieron P. aeruginosa y sus fenotipos
de resistencia en los diferentes periodos

Periodos (n° de pacientes) Total de Resistentes  Resistentes Resistentesa MDR
P, aeruginosa a meropenem a quinolona Caz/Pip-Taz

Mezcla (409) 49 (12) 19 (4,6) 14 (3,4) 18 (4,4) 12 (2,9)

Rotacion (560) 56 (10) 27(4,8) 25 (4,5) 23 (4,1) 19 (3,4)
Intervalos de meropenem (196) 24 (12,2) 14 (7,1)¢ 13 (6,6)*° 12 (6,1)* 10 (5,1)
Intervalos de quinolona (171) 14 (8,2) 7(4,1) 7 (4,1) 6 (3,5) 6 (3,5)
Intervalos de Caz/Pip-Taz (193) 18 (9,3) 6(3,1)¢ 5(2,6)° 5(2,6)° 3 (L,6)

Comparaciones entre periodos: a. p=0,07, b. p=0,09, ¢. p=0,058, d. p=0,07, e. p=0,052. Para todas las demas compa-
raciones p>0,2.

2. Factores de riesgo de adquisicion de Pseudomona aeruginosa
2.1. Caracteristicas generales del subgrupo de estudio

Durante los 35 meses del estudio, un total de 850 pacientes estuvieron hospitali-
zados en la unidad durante mas de 48 horas. Las caracteristicas de los pacientes
y las exposiciones se muestran en la Tabla 7. Una descripcion de los motivos de
ingreso se detallan en la Tabla anexa 2.

En cuanto a la exposicion antibiotica, 746 (87,8%) pacientes recibieron
un antibidtico, de los cuales 576 (67,8%) fue un antipseudomonico. La dosis
media diaria de los antipseudomonicos fue de 6 g para ceftazidima, 3 g para
meropenem, 12 g para Pip-Taz, 1.200 mg para ciprofloxacino, 500 mg para le-
vofloxacino y 1 g para amikacina. La mediana (RIQ) de dias de exposicion a los
antibioticos antipseudomonicos fue de 6 (3-11) para ceftazidima, 6 (3-10) para
meropenem, 5 (3-8) para Pip-Taz, 6 (3-10) para ciprofloxacino, 4 (3-8) para le-

vofloxacino y 4 (2-10) para amikacina.

84



Tesis doctoral Resultados

Tabla 7. Caracteristicas al ingreso, exposiciones durante la estancia en la UCl y
desenlaces de los pacientes ingresados durante mas de 48 horas

Caracteristicas al ingreso Total (n=850)
Edad 59,8 (17,3)
Sexo masculino 519 (61,1)
Dias de estancia previos al ingreso en la UCI 4,6 (12,2)
Antibioticoterapia previa (< 1 mes) 258 (30,4)
APACHE 11 20 (6,5)
SOFA 6,4 (3,6)
Shock 151 (17,8)
Motivo de ingreso:
Infeccion 486 (57,2)
Enfermedad neurologica 99 (11,6)
Posquirurgico 80 (9,4)
Enfermedad cardiovascular 66 (7,8)
Enfermedad respiratoria 28 (3,3)
Otros 91 (10,7)
Enfermedades de base:
Diabetes mellitus 157 (18,5)
Neoplasia hematologica 114 (13,4)
Neoplasia solida 85 (10)
EPOC 138 (16,2)
Otras? 193 (19,2)
Corticoesteroides (< 1 mes) 156 (18,4)
Inmunosupresores (< 1 mes) 90 (10,6)
Exposiciones durante la estancia en la UCI
Catéter venoso central 833 (98)
Sonda urinaria 800 (94,1)
Sonda nasogastrica 573 (67,4)
Nutricién enteral 253 (29,8)
Nutricion parenteral 177 (20,8)
Intubacién orotraqueal 511 (60,1)
Traqueostomia 158 (18,6)
Endoscopia 121 (34,2)
Cirugia 189 (22,2)
Terapia renal sustitutiva 77 (9,1)
Transfusiones sanguineas 291 (34,2)
Cualquier antibidtico 746 (87,8)
Cualquier antipseudomonico: 576 (67,8)
Meropenem 281 (33,1)
Quinolona 306 (36)
Ceftazidima 103 (12,1)
Piperacilina-tazobactam 180 (21,2)
Amikacina 52 (6,1)
Desenlaces
Dias de estancia en la UCI 9,5 (10,3)
Mortalidad intra-UCI 117 (13,8)
Mortalidad intrahospitalaria 201 (23,6)

Otras® incluyen pacientes infectados por el VIH, cirrosis hepatica, insuficiencia renal e insuficiencia cardiaca. Las variables
categoricas esta expresadas como niimero de pacientes (%) y las variables continuas como medias (desviacion estandar).
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Sesenta y ocho pacientes (8%) estaban colonizados al ingreso y de los
restantes 782, 104 (13,3%) adquirieron al menos una cepa de P. aeruginosa du-
rante la estancia en la UCI (cuatro pacientes no colonizados al ingreso adquirie-
ron 2 cepas diferentes). Las cepas adquiridas pertenecian a 79 pulsotipos distin-
tos, de las cuales 7 se obtuvieron de mas de un paciente (desde 2 a 20 pacientes).
La agrupacion, que incluyo a 20 pacientes, correspondié en 16 ocasiones a una
cepa con el fenotipo XDR. De los 104 pacientes que adquirieron P. aeruginosa,
20 (19,2%) fueron transmisiones cruzadas (13 del genotipo correspondiente al
fenotipo XDR) y el resto fueron de origen desconocido.

Los sitios de deteccion primaria fueron el recto en 57 (54,8%) casos, fosas
nasales o faringe en 16 (15,3%), tracto respiratorio inferior en 10 (9,6%), mas de
uno de esos sitios en 19 (18,2%) y otros sitios en 2 (1,9%). De los 57 pacientes
con colonizacién rectal inicial exclusiva, 18 (31,5%) desarrollaron posteriormente
colonizacion nasofaringea (n=3) o del tracto respiratorio inferior (n=15). En 48
(46,1%) pacientes se aislo P. aeruginosa de una muestra respiratoria baja (en 24
como primer lugar de colonizaciéon y en 24 como localizacion secundaria) y de
ellos 13 (27%) presentaron neumonia (11 NAVM). La deteccion en los aspirados
traqueales o el esputo precedi6 al diagnodstico de neumonia en 7 pacientes (media-
na de dias previos 3, rango de 1 a 14) y coincidio con el diagndstico clinico en los
restantes 6 pacientes. La ocurrencia de neumonia fue mas frecuente en los pacien-
tes en los que se detect6 en primer lugar P. aeruginosa en las vias respiratorias in-
feriores (8 de 24, 33,3%) que en otros sitios (5 de 80, 6,2%, p=0,002). Otras infec-
ciones diagnosticadas en los 104 pacientes que adquirieron P. aeruginosa fueron
traqueobronquitis asociada a la ventilacion mecénica en 9, bacteriemia relacionada
con el catéter en 3, bacteriemia primaria en 2 e infeccion de la herida quirargica
en 1. La traqueobronquitis fue igualmente frecuente en los enfermos en los cuales
P. aeruginosa se aislé primero en las vias respiratorias inferiores (2 de 24, 8,3%)
que en los que se aislo primariamente en otros sitios (7 de 80, 8,7%, p=1). Por el
contrario, las restantes 6 infecciones ocurrieron en pacientes en los que P. aerugi-
nosa se aislo en primer lugar fuera del aparato respiratorio. Los lugares de adquisi-

cion primaria y secundaria se muestran en detalle en la Tabla anexa 3.
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2.2. Factores de riesgo de adquisicion de Pseudomona aeruginosa

Las cepas adquiridas eran susceptibles a todos los antipseudomonicos en 56
pacientes (53%), resistentes a uno o dos grupos de antipseudomoénicos en 27
(26%), XDR en 17 (16%), MDR en 4 (4%) y panresistentes en uno (1%). En
el momento de la adquisicion, la resistencia a carbapenems, ceftazidima, qui-
nolonas, Pip-Taz y amikacina se observo en 39 (37%), 30 (29%), 29 (28%), 19
(18%) y 1 (1%) cepas, respectivamente.

El analisis univariado de la relacion entre las caracteristicas de los pa-
cientes o las exposiciones y la adquisicion de P. aeruginosa se muestra en la
Tabla 8. El analisis multivariado selecciono el shock al ingreso, la intubacion
orotraqueal, la nutricion enteral < 3 dias, la nutricion parenteral < 3 dias, la
traqueostomia y la presion de colonizacion > 0,43 como variables independien-
temente asociadas a la adquisicion de P. aeruginosa, mientras que la exposicion
a fluorquinolonas >3 dias fueron protectoras. El modelo completo se muestra en
la Tabla 9.

2.3. Factores de riesgo de adquisicion de resistencia a farmacos
antipseudomonicos
El nimero de pacientes en los que se aislo P. aeruginosa resistente a los diferen-
tes antibidticos antipseudomodnicos durante la estancia en la UCI, el estado de
resistencia cuando se aislo por primera vez y el nimero de adquisiciones debidas
a transmision cruzada se muestran en la Tabla 10. En la mayoria de los casos
el fenotipo resistente se adquirié como tal y no emergid a partir de una cepa
susceptible. Solo una cepa que se adquirié como susceptible fue el resultado de
una transmision cruzada, mientras esto se observé en el 41%-58% de las cepas
adquiridas como resistentes a los diferentes betalactamicos antipseudomonicos
y fluorquinolonas.

El andlisis univariado de la asociacion entre exposicion previa a mero-
penem, ceftazidima, Pip-Taz, fluorquinolonas y amikacina con la adquisicion de
resistencia a los diferentes antipseudomodnicos y multiples antibioticos se mues-

tra en la Tabla anexa 4.
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Tabla 8. Relacion entre adquisicion de P. aeruginosa, caracteristicas de los pacientes al

ingreso y exposiciones en la UCI*

Caracteristicas

Sexo masculino

Estancia previa a la UCI >3 dias

Adquisiciéon de
P. aeruginosa

(n=104)

68 (65,3)
36 (34,6)

Enfermedades de base y otras condiciones

Neutropenia
Neoplasia hematologica
Cirrosis hepatica

Antibioticoterapia en el mes previo

Shock
Motivos de ingreso

Infeccion
Posquirtrgico

Puntuaciones de gravedad

APACHE II >20
SOFA >7

4(3,8)
10 (9,6)
8(7,7)

38 (36,5)

29 (27,9)

67 (64,4)
1(1)

63 (60,6)
64 (61,5)

No adquisicion OR p
de P. aeruginosa o
(n=678) 95% IC)
408 (60,1) 1,25 ( 0,8-1,9) 0,3
143 (21,1) 1,98 (1,3-3,1) 0,002
15 (2,2) 1,77 (0,6-5,4) 0,3
93 (13,7) 0,67 (0,3-1,3) 0,2
22 (3,2) 2,48 (1,1-5,7) 0,03
194 (28,6) 1,44 (0,9-2,2) 0,1
105 (15,5) 2,11 (1,3-3,4) 0,002
369 (54.,4) 1,52 (1-2,3) 0,1
78 (11,5) 0,07 (0-0,5) 0,001
328 (48,4) 1,64 (1,1-2,5) 0,02
306 (45,1) 1,95 (1,3-3) 0,002

Exposiciones no antibidticas durante la estancia en la UCI

Dias en riesgo, mediana (RIQ)
Presion de colonizacion® > 0,43

Periodos de mezcla

Catéter venoso central > 3 dias

Sonda vesical
No
1-3 dias
> 3 dias
Intubacion orotraqueal
No
1-3 dias
> 3 dias
Nutricion enteral
No
1-3 dias
>3 dias
Nutricion parenteral
No
1-3 dias
> 3 dias
Traqueostomia
Endoscopia
Cirugia
Transfusiones sanguineas
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6 (4-11)
5(4,8)
49 (47,1)
80 (76,9)

2(1,9)
23 (22,1)
79 (76)

15 (14,4)
23 (22,1)
66 (63,5)

47 (45,2)
21(20,2)
36 (34,6)

65 (62,5)
10 (9,6)
29 (27,9)
48 (46,2)
21(20,2)
18 (17.3)
45 (43,3)

5(3-8) - 0,01
12 (1,8) 2,8 (1-8,1) 0,05
281 (41,5) 0,8(0,5-12) 02
472 (69,6) 145 (0,9-2,4) 0,1
45 (6,6) 1
167 (24.6) 3,1(0,7-13,6) 0,1
466 (68,7) 3,8 (0,9-16) 0,1
306 (45,1) 1
187 (27,6) 2,5(1,3-49) 0,01
185 (27.3) 7,3 (4-13,1)  <0,001
18 (76,4) 1
40 (5.,9) 5,8 (3,2-10,6)  <0,001
120 (17,7) 3,3(2,1-5,3)  <0,001
566 (83,5) 1
21 (3,1) 4,1(1,999,2) <0,001
91 (13,4) 2,8 (1,7-4,5)  <0,001
84 (12,4) 6,06 (3,99,5)  <0,001
77 (11,4) 1,97 (12-34) 0,01
68 (10) 1,88 (1,1-33) 0,03
198 (29,2) 1,85(1,2-2,8) 0,004



Tesis doctoral Resultados

Exposiciones antibiéticas Adquisicion de  No adquisicién OR p
durante la estancia en la UCI P. aeruginosa de P. aeruginosa o
(n=104) (n=678) (05% 10)

Fluorquinolona 1

No 74 (71,2) 447 (65,9) 0,6 (0,3-1,3)

1-3 dias 9(8,7) 85 (12,5) 0,9 (0,5-1,5) 0,2

> 3 dias 21 (20,2) 146 (21,5) 0,6
Meropenem

No 64 (61,5) 483 (71,2) 1

1-3 dias 10 (9,6) 64 (9,4) 1,2 (0,6-2,4) 0,7

>3 dias 30 (28,8) 131 (19,3) 1,7 (1,1-2,8) 0,02
Ceftazidima

No 94 (90,4) 618 (91,2) 1

1-3 dias 0 (0) 23 (3,4) - 1

>3 dias 10 (9,6) 37 (5,5) 1,8 (0,9-3,7) 0,1
Piperacilina-tazobactam

No 79 (76) 549 (81) 1

1-3 dias 8(7,7) 45 (6,6) 1,2 (0,6-2,7) 0,6

>3 dias 17 (16,3) 84 (12,4) 1,4 (0,8-2,5) 0,2
Amikacina

No 99 (95,2) 655 (96,6) 1

1-3 dias 1 (1) 13 (1,9) 0,5 (0,1-3,9) 0,5

>3 dias 4 (3,8) 10 (1,5) 2,6 (0,8-8,6) 0,1
Cualquier antibidtico 102 (98,1) 578 (85,3) 8,82 (2,1-36,3) <0,001
Cualquier antipseudomoénico

No 30 (28,8) 246 (36,3) 1

1-3 dias 22 (21,2) 188 (27,7) 1 (0,5-1,7) 0,9

>3 dias 52 (50) 244 (36) 1,7 (1,1-2,8) 0,02
Cualquier no antipseudomonico

No 20 (19,2) 231 (34,1) 1

1-3 dias 20 (19,2) 146 (21,5) 1,6 (0,8-3) 0,2

> 3 dias 64 (61,5) 301 (44,4) 2,5(1,4-42) <0,001

*Las variables categoricas estan expresadas como numero de pacientes (%) y las continuas como mediana de dias
(RIQ)." Valor correspondiente al percentil 95. Las variables con una p<0,3 introducidas en el analisis multivariado y
que no se muestran en la tabla son las siguientes: infecciones al ingreso (neumonia, infeccion urinaria y bacteriemia
primaria), catéter arterial, sonda nasogastrica, corticoesteroides, glicopéptidos, clindamicina, macrélidos, cotrimoxazol,
linezolid, fluconazol, otras penicilinas y otras cefalosporinas. No se muestran las variables con un valor de p >0,3 ¢
incluyen las siguientes: edad; transplante de medula 0sea; transplante de 6rgano solido; neoplasia solida; infeccion por
VIH; insuficiencia cardiaca; EPOC; diabetes; corticoides previos e inmunosupresores; ingreso en el aflo previo; motivo
de ingreso respiratorio, cardiovascular, neurologico y otros; bacteriemia relacionada con el catéter e infeccion de orina
como infecciones prevalentes, terapia renal sustitutiva y metronidazol.

En el analisis multivariado, la exposicion durante mas de tres dias a me-
ropenem se asocio con la adquisicion de resistencia a si mismo y la exposicion
a amikacina durante mas de tres dias con la adquisicion de resistencia a Pip-Taz,
fluorquinolonas y multirresistencia. La exposicion a fluorquinolonas, ceftazidi-
ma o Pip-Taz no se asocio a resistencia a si mismos ni a ningun otro antipseudo-

monico. Los modelos completos se muestran en la Tabla 11.
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Tabla 9. Analisis multivariado de los factores asociados a la adquisicion de P. aeruginosa
durante la estancia en la UCI*

Variable OR (95% CI) p
Shock 2,1(1,2-3,7) 0,01
Presion de colonizacion >0,43 4 (1,2-12,8) 0,02
Intubacion orotraqueal

No Grupo de referencia

1-3 dias 2,5(1,2-5) 0,01

>3 dias 3,6 (1,7-7,5) 0,001
Nutricion enteral

No Grupo de referencia

1-3 dias 3,6 (1,8-7,6) 0,001

>3 dias 1(0,5-2,1) 1
Traqueostomia 4,4 (2,3-8,3) <0,001
Nutricion parenteral

No Grupo de referencia

1-3 dias 3,9 (1,6-9,6) 0,003

> 3 dias 1,1 (0,6-2,2) 0,7
Exposicion previa a fluorquinolonas

No Grupo de referencia

1-3 dias 0,5 (0,2-1,2) 0,2

>3 dias 0,4 (0,2-0,8) 0,01

*Test de bondad de ajuste al modelo de Hosmer-Lemeshow= 9,7 (p=0,2).

Tabla 10. Resistencia en P. aeruginosa a los distintos antibioticos en el momento de la
deteccidn y casos de transmision cruzada [entre corchetes]*

Resistencia Susceptible al Adquirida en UCI Adquirida en UCI
antibiotica ingreso susceptible resistente
Ceftazidima (n=40) 2(5) 8 (20) [0] 30 (75) [15]
Carbapenems (n=46) 2(4) 5(11)[0] 39 (85) [16]
Pip-Taz (n=31) 1(3) 11 (35) [1] 19 (61) [11]
Quinolonas (n=39) 2(5) 8 (21) [0] 29 (74) [15]
Amikacina (n=1) 0 0 1 (100) [1]
MDR (n=31) 2(6) 7(23) [0] 22 (71) [14]

*Numero de pacientes (porcentaje).
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La emergencia de resistencia en una cepa previamente sensible a un de-
terminado antipseudomonico, después de ser expuesta al mismo antibidtico,
ocurrid en 4 de 20 casos (20%) expuestos a ceftazidima (vs. 8/106 [8%] en no
expuestos p=0,1), 6 de 13 (46%) expuestos a meropenem (vs. 1/95 [3%] en no
expuestos, p<0,001), 3 de 20 (15%) expuestos a Pip-Taz (vs. 9/117 [8%] en no
expuestos, p=0,3) y 8 de 28 (29%) expuestos a fluorquinolonas (vs. 2/94 [3%] en

no expuestos, p<0,001).

Resultados

Tabla 11. Analisis multivariado de los factores asociados a la adquisicion de resistencia

a cada antibidtico antipseudomonico y multirresistencia

Variable

Resistencia a carbapenems

Sexo varon

Cirrosis

Cirugia urgente previa
Endoscopia
Meropenem > 3 dias

Resistencia a piperacilina-tazobactam

Sexo varon

Cirugia urgente previa
Endoscopia

Sonda nasogastrica > 3 dias
Amikacina > 3 dias

Resistencia a ceftazidima

Sexo varon

Cirugia urgente previa
Tratamiento inmunosupresor
Intubacién orotraqueal > 3 dias

Resistencia a quinolonas

Sexo varén

Cirugia urgente previa
Endoscopia

Sonda nasogastrica > 3 dias
Amikacina > 3 dias

Multirresistencia

Sexo varon

Cirugia urgente previa
Endoscopia

Sonda nasogastrica > 3 dias
Amikacina > 3 dias

OR (IC 95%)

2,7 (1,3-5,8)
3,7 (1,3-10,6)
4,9 (2,4-10,1)
3,1 (1,5-6,3)
2,7 (1,4-5,2)

3,8 (1,4-10,2)
2,7 (1,1-7,0)
2,8 (1,2-6,6)
44 (1,6-12,0)
5,9 (1,9-18,7)

3,0 (1,3-6,8)
2,6 (1,2-5.8)
2,8 (1,2-6,3)
4,5(2,39,2)

2.4 (1,1-5,4)
3,3 (1,4-7,4)
3,2 (1,5-6,7)
3,8 (1,69,2)
5,0 (1,6-15,3)

3,1 (1,2-7,8)
2,8 (1,1-7,3)
3,7 (1,6-8,5)
3,3 (1,3-8,5)
4,5(1,3-15,2)

0,009
0,016
<0,001
0,003
0,003

0,009
0,037
0,015
0,004
0,003

0,008
0,015
0,015
<0,001

0,027
0,005
0,003
0,002
0,005

0,018
0,03
0,002
0,014
0,017
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1. Objetivo primario: Comparacion de ambas estrategias (rotacion
frente a mezcla)

El hallazgo principal de esta tesis es que la estrategia de mezcla en comparacion
con la de rotacion de betalactdmicos antipseudomonicos y fluorquinolonas con
una duracion de los ciclos de 6 semanas, no difiere significativamente en cuanto
a adquisicion de MRPR, adquisicion de cualquier infeccion, adquisicion de in-
fecciones por MRPR, duracion de la estancia en la unidad o mortalidad.

Varios estudios previos han demostrado que una estrategia de rotacién
de la mayoria de antibidticos con periodos de uso predominante de tres o mas
meses, puede promover la resistencia al antibidtico programado o la multirre-
sistencia en BGN e, incluso, favorecer el desarrollo de brotes por 4. bauman-
nii resistente a carbapenems o P. aeruginosa multirresistente?®-268.294.296.297.299.309,
Nuestros datos demuestran que en comparacion con la mezcla, la rotacioén no se
asoci6 a la adquisicion de MRPR ni a un aumento de la prevalencia de fenotipos
resistentes de P. aeruginosa. En cuanto a este microorganismo, durante los ciclos
de meropenem se observé a lo sumo una tendencia no significativa al aumento
de resistencia a carbapenems, a los demas antibidticos bajo intervencion y a la
multirresistencia respecto a las respectivas tasas de resistencia observadas du-
rante los periodos de priorizacion de Caz/Pip-Taz. Esto sugiere que ciclos de uso
predominante de antipseudomoénicos de 6 semanas pueden considerarse seguros
para prevenir cualquier aumento significativo en la prevalencia de resistencia a
estos antibidticos, incluidos los carbapenems en BGN no fermentadores. Ha de

tenerse en cuenta que un aumento en la prevalencia de resistencia a un antibio-
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tico dado durante su intervalo de uso preferente es un hecho esperable que no
implica un detrimento en el control de la resistencia a lo largo de todo el periodo.
La clave radica, probablemente, en que durante los intervalos siguientes y antes
de la reintroducciéon del antibiotico, la resistencia al mismo haya disminuido
hasta niveles iguales o inferiores a los existentes al inicio de su intervalo de uso
predominante. De no ser este el caso, podria producirse un “efecto trinquete”
que motivara un aumento progresivo de la resistencia con cada reintroduccion?’!.
De hecho, cinco estudios previos en los que los ciclos duraron menos de 3 me-
ses301:302:304.307310 v dog en los cuales los ciclos fueron de 3 meses®®% mostraron
un beneficio en cuanto a la tasa de resistencia en BGN que, en algunas expe-
riencias, se mantuvo durante los 3-6 afios de implementacion de la estrategia de
rotacion antibiotica®”’?!°, Mas atin, un metaanalisis reciente’®, que incluyd un
selecto grupo de 11 estudios muy heterogéneos, algunos de los cuales se centra-
ron solo en pacientes con neutropenia febril?’**”, agentes anti-grampositivos®*®
o aminoglucosidos®3, concluyeron que en comparacion con un uso homogéneo
de antibidticos o con la utilizacion no reglada de los mismos, la rotacion se
asocid con menores tasas de infeccion en general y de infeccion por patogenos
resistentes. Hay que destacar que de los seis estudios incluidos en el metaanalisis
realizados en unidades de cuidados intensivos y concernientes a BGN, el tinico
inefectivo y asociado a un brote de P. aeruginosa resistente, resulto ser también
aquel en el que la duracion de los ciclos fue mayor (3 meses)*”.

Los beneficios relativos de la rotacion frente a la mezcla se han explo-
rado in silico (mediante simulacion informatica)?**2¢*322 y en dos estudios de
cohortes previos?**?%®, Los modelos matematicos deterministicos predicen con-
sistentemente que la mezcla siempre serd superior a la rotacion en cuanto a la
disminucién del desarrollo o la diseminacidon de la resistencia. Sin embargo,
alguno de ellos ha sugerido que la rotacion puede ser mejor que la mezcla en
relacion a la multirresistencia®*? y modelos recientes, que asumen un escenario
mas real en el cual es esperable que el tratamiento empirico incorrecto se cambie
por uno activo, predicen una ventaja de la rotacion sobre la mezcla en la mayoria

de las situaciones clinicas siempre que la duracion de los ciclos sea la correcta
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(alrededor de un mes)**. En conjunto, estas simulaciones sugieren que las pre-
dicciones son altamente dependientes de los parametros considerados y, por lo
tanto, los resultados de una misma estrategia pueden ser muy diferentes depen-
diendo de la situacion epidemioldgica y de las practicas predominantes en cada
entorno clinico. Desafortunadamente, ninglin estudio clinico previo ha resuelto
las dudas respecto a este tema. En el tinico estudio que especificamente comparo

la mezcla con la rotacion*®

, un Unico periodo de 4 meses de rotacidon mensual
de betalactamicos antipseudomonicos y ciprofloxacino, se asocié con una menor
tasa de adquisicion de P. aeruginosa resistente a cefepime que un unico periodo
de 4 meses de mezcla. Sin embargo, la adherencia a la rotacion fue relativamente
baja, ya que no mas del 45% de los pacientes recibi6 el antibidtico programado
durante su intervalo de uso preferente, lo que implica que, de hecho, hubo una
parte considerable de mezcla durante el susodicho intervalo de rotacion. En un
segundo trabajo*®, se compararon varias estrategias de 4 meses de duracion,
que producian diferentes tasas de mezcla y rotacion. Se observo que durante los
periodos de rotacion habia un menor indice de Peterson (menor heterogeneidad)
que en los periodos de mezcla y esto se asocid con un brote de 4. baumannii re-
sistente a carbapenems, un aumento en las enterobacterias productoras de BLEE
y una mayor incidencia de infecciones por E. faecalis.

El trabajo de esta tesis expande la experiencia previa de nuestro grupo®”®
y ha hecho posible recoger datos a lo largo de tres periodos de rotacion y tres
periodos de mezcla durante un total de 35 meses. La comparacion de los da-
tos agregados indica que el rendimiento de ambas estrategias es muy similar.
Al analizar patdogenos concretos, una mayor proporcion de pacientes adquirid
S. maltophilia durante la rotacion, pero los nimeros fueron muy pequeiios y la
diferencia no alcanzo significacion estadistica. Globalmente, la tasa de adquisi-
cion de MRPR fue 4,9 puntos porcentuales mayor durante la mezcla que en la
rotacion (p=0.04), pero esto se debid en parte a un brote fortuito de B. cepacia
causado por una crema corporal contaminada, obviamente sin relacion con la
estrategia. En cuanto a los distintos tipos de infeccidon, una mayor proporcion de

los pacientes adquiri6 neumonia durante los periodos de mezcla, pero el exceso
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de casos no se debi6 a un mayor nimero de MRPR, por lo que la relacion de este
hallazgo con la estrategia en particular parece improbable.

El estudio presenta algunas limitaciones. En primer lugar se realizd en
una unica UCI médica de un hospital universitario, por lo que los resultados
podrian no ser aplicables a otros centros. En segundo lugar la adherencia a la
estrategia no fue perfecta. En un escenario ideal de mezcla se hubiera esperado
una incidencia similar de uso de las tres clases de antibidticos bajo intervencion;
sin embargo, hubo una mayor utilizaciéon, aunque no extraordinariamente supe-
rior, de quinolonas que de betalactadmicos. Este hecho puede ser atribuible a que,
por un lado, las quinolonas se usaron no solo como cobertura antipseudomodnica
sino también para el tratamiento de la neumonia comunitaria grave y, por el otro,
a su empleo en pautas de combinacion con betalactamicos antipseudomoénicos.
En cuanto a los periodos de rotacion, los datos agregados muestran que hubo un
aumento significativo en la tasa de prescripcion del antibiotico programado en
los intervalos correspondientes, de manera que al menos el 65% de los pacientes
a los que se administro tratamiento antipseudomonico recibio el antibidtico pre-
visto. La tinica excepcidn ocurrié durante el ultimo periodo de rotacion, ya que
el uso de Caz/Pip-Taz no aumentd como hubiera sido esperable. Por otro lado, la
exposicion a Caz/Pip-Taz y fluorquinolonas fue significativamente mayor duran-
te los periodos de mezcla, mientras que la exposicion a meropenem fue mayor
durante los periodos de rotacion. Aunque de nuevo las diferencias no fueron
extraordinarias, no se puede descartar que la mayor frecuencia de adquisicion de
S. maltophilia durante la rotacion no guardara relacion con el aumento de uso de
meropenem observado en la misma. Tampoco puede descartarse por completo
que la rotacion no haya podido mitigar los efectos contraproducentes del mayor
uso del meropenem durante la misma. Como se discutird mas adelante, los anti-
bidticos “menos peligrosos” en cuanto al riesgo de adquisicion de P. aeruginosa
y sus fenotipos de resistencia (quinolonas y Caz/Pip-Taz, respectivamente) se
usaron con mayor frecuencia en los periodos de mezcla, mientras que el “mas
peligroso” (meropenem) se utilizo mas en los periodos de rotacion, a pesar de

lo cual la mezcla no presentd ventaja respecto a la rotacion. Creemos que estas

98



Tesis doctoral Discusion

limitaciones no invalidan la interpretacion de los resultados generales y que pue-
den considerarse como parte de la variabilidad esperarable en la aplicacion de
cualquier politica general de utilizacion de antibidticos en el mundo real.

Otro potencial confusor es la distribucion desigual de las caracteristicas
de los pacientes en los distintos periodos. Aunque similares en muchos aspectos,
los admitidos durante los periodos de rotacion tuvieron una mayor prevalencia
de shock y unas puntuaciones de gravedad (APACHE II y SOFA) mas altas. Sin
embargo, la diferencia en el shock fue apenas significativa y en cuanto a las di-
ferencias en las puntuaciones, aunque resultaron estadisticamente significativas,
no pueden considerarse clinicamente relevantes.

En conclusion, los resultados del presente estudio sugieren que la elec-
cion entre una estrategia de rotacion o de mezcla de antibidticos en una unidad
de cuidados intensivos, deberia estar influenciada mas por las posibilidades de
implementacion que por las diferencias en eficacia. Esperemos que la respuesta
definitiva a este dilema se obtenga de un ensayo clinico multicéntrico que estéd

en marcha en la actualidad®®.

2. Objetivo secundario: Factores de riesgo de adquisicion de
Pseudomona aeruginosa
Los hallazgos principales de este estudio son los siguientes: a) la presion de
colonizacidn y algunas caracteristicas de los pacientes o instrumentalizaciones
parecen ser factores de riesgo mas relevantes que la exposicion antibiotica en la
adquisicion de P. aeruginosa, b) la exposicion a fluorquinolonas (levofloxacino
o ciprofloxacino) durante mas de tres dias es protectora de la adquisicién de
P aeruginosa y c) la exposicion a meropenem se asocia a la adquisicion de resis-
tencia a carbapenems y la de amikacina a la adquisicion de resistencia a Pip-Taz,
a quinolonas y a multirresistencia.

Cuando la transmision cruzada esta involucrada en la adquisicion de un
microorganismo es esperable que la presion de colonizacion sea un factor de ries-
go relevante. Aunque definida de diferentes formas, la presion de colonizacion se

ha asociado independientemente a la adquisicion de SARM43%5 ERV#8.292:326.327
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. difficile . baumannii®> > aeruginosa’'* en unidades de cuidados
C d l 328, A b 95,329 P g 94,95,120 d d d d d
intensivos. Sin embargo, en ningun estudio de SARM vy solo en algunos de 4.

baumannii’®

y P. aeruginosa'***° se ajustd por exposicion previa a antibioticos.
Algunos trabajos indican que hay una interaccion entre presion de colonizacion
y antibioticos. En un estudio que investigaba predictores de adquisicion de P,
aeruginosa en la UCI, la exposicion previa a antibioticos no antipseudomonicos
durante tres o mas dias fue un factor de riesgo significativo solo cuando hubo
al menos un paciente colonizado en la unidad®. Este hecho concuerda con la
nocién de que en pacientes previamente no colonizados por un determinado mi-
croorganismo, los antibidticos solo pueden promover la adquisicion del mismo
favoreciendo su transmision. En otro estudio sobre adquisicion de A. bauman-
nii resistente a imipenem, los antibioticos fueron un factor de riesgo solo para
pacientes ingresados durante periodos en los que la presion de colonizacion fue
baja*’, sugiriendo que el rol de los antibidticos puede ser relativamente mas im-
portante cuando hay pocas oportunidades para la transmision paciente a pacien-
te. Hay incluso un estudio en el que la presion de colonizacion fue un predictor
independiente de la adquisicion de P. aeruginosa resistente a imipenem no rela-
cionado con la transmision cruzada. Sin embargo, este es un hallazgo paraddjico
que cuestionaria la capacidad discriminatoria del criterio normalmente utilizado
(tipaje molecular y asociacion temporal) para definir la transmision paciente a
paciente'?’. Nuestros datos indican que la presion de colonizacion, medida como
se describio originalmente®®, es un factor de riesgo independiente para la adqui-
sicion de P, aeruginosa en una UCI en la que la mayoria de los pacientes recibio
en algiin momento antibiodticos (88.3% cualquiera de ellos y el 66.1% un antip-
seudomonico) y el 19% de los episodios de adquisicion se debid a transmision
cruzada. En nuestra opinion, disponer de una medida diaria de la presion de co-
lonizacion de los principales patdogenos de interés en una UCI puede ser ttil para
cuantificar el riesgo de nuevas adquisiciones y establecer las medidas de control
apropiadas encaminadas a prevenir este efecto indeseable.

En cuanto al papel de los antibioticos, el hallazgo mas Ilamativo del

estudio fue que las fluorquinolonas resultaron protectoras de la adquisicion de
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P. aeruginosa y mas bien neutrales respecto a la adquisicion de sus fenotipos de
resistencia. En pacientes criticos, los pocos estudios previos que han investigado
especificamente la adquisicion de P. aeruginosa encontraron que las fluorqui-
nolonas eran protectoras de que esta colonizara la faringe*' o cualquier sitio'*.
En estudios de ambito hospitalario, la exposicion a levofloxacino (pero no a ci-
profloxacino) se ha asociado con un menor riesgo de infecciones nosocomiales

114y de colonizacion o infeccion

por P. aeruginosa sensible a fluorquinolonas
por BGN (incluyendo P. aeruginosa) con resistencia a cefalosporinas mediada
cromosomicamente**. En un estudio previo de nuestro grupo llevado a cabo en
dos UCI médicas, la exposicion a quinolonas fue también un factor protector de
la adquisicion de P. aeruginosa '*. Todos estos datos, junto con los del presente
estudio, sugieren que las fluorquinolonas administradas a pacientes criticos, que
no estan previamente colonizados por P. aeruginosa, pueden disminuir la ad-
quisicion de este microorganismo, incluso en entornos donde la prevalencia de
resistencia a quinolonas es de alrededor del 29%. Mas sorprendente todavia es
que en los estudios practicados por nuestro grupo no haya sido posible encontrar
una asociacion independiente entre la exposicion previa a quinolonas antipseu-
domonicas y la adquisicion de resistencia o multirresistencia en P. aeruginosa'®.
Una plétora de estudios previos de casos y controles o cohortes han asociado esta
clase de antibidticos con resistencia a si mismos'''"!!%, a betalactamicos antip-
seudomonicos!!%119:121.123.124 o 3 myltiples farmacos*®4%126:128.130.131 No disponemos
de una explicacion satisfactoria para esta discrepancia, pero el hecho de que en
el presente trabajo se encuentre esta asociacion (uso previo de quinolonas con
resistencia a si mismas y a multiples fAirmacos); en el analisis univariado pero no
el multivariado, sugiere que la significacion observada en otras investigaciones
puede deberse a no haber tenido en cuenta todos los confusores potenciales. En
contraste con las quinolonas, nuestros datos confirman la implicacion del uso
previo de carbapenems en la adquisicion de resistencia a si mismos!® 7120, Debe
sefalarse que en nuestra experiencia tanto quinolonas como carbapenems tuvie-

ron una mayor propension que ceftazidima o Pip-Taz a seleccionar resistencia

a si mismos cuando se administraron a pacientes previamente colonizados por
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cepas sensibles. Estos datos sugieren que en pacientes criticos no colonizados
por P. aeruginosa o con bajo riesgo de estarlo, las quinolonas podrian ser mas
seguras que los carbapenems en términos de riesgo de adquisicion de cepas re-
sistentes e incluso disminuir la prevalencia de P. aeruginosa. En otras circuns-
tancias, ceftazidima o Pip-Taz pueden asociarse con un riesgo menor de adquisi-
cion de resistencia porque parecen tener menos tendencia que los carbapenems
a seleccionar resistencia en pacientes previamente colonizados. Sin embargo,
al intentar elegir un tratamiento empirico en pacientes con sepsis grave, sigue
siendo apropiado evitar la administracion del antipseudomoénico recientemente
usado, tener en cuenta las tasas locales de resistencia a P. aeruginosa y conside-
rar el riesgo de otros microorganimos MDR**.

En este estudio, la administracion previa de amikacina se asoci6 con
la adquisicion de resistencia a fluorquinolonas, Pip-Taz y MDR en el andlisis
multivariado. Un pequeiio numero de estudios previos han detectado una aso-
ciacion entre la exposicion a amikacina o aminoglucdésidos y la adquisicion de
P, aeruginosa resistente a imipenem'®'"’, ceftazidima'®, Pip-Taz'® y multiples
farmacos!!*2**, Consideramos que en nuestra serie esta asociacion no se puede
atribuir a la seleccion de mutantes hiperproductores de MexXY?**, ya que no se
observaron aumentos en la CMI de amikacina'*. A pesar de que estas asociacio-
nes proceden de un analisis multivariado, todavia existe la posibilidad de que se
trate de relaciones no causales que deberan ser validadas en otros estudios.

Muchos de los confusores distintos a los antibidticos encontrados en
nuestro trabajo, que denotan exposicion a dispositivos médicos, gravedad de la
condicion de base y duracion del estado critico han sido previamente reportados
como factores de riesgo de adquisicion de P. aeruginosa, de cepas con cualquier
fenotipo de resistencia o de multirresistencia'%132336:337,

Este estudio adolece de algunas limitaciones especificas. En primer lu-
gar, el nimero de cepas con los diferentes fenotipos de resistencia fue relativa-
mente escaso, lo cual aumenta la incertidumbre de los resultados obtenidos de
los modelos multivariados. En segundo lugar, no disponemos de informacion so-

bre el grado de cumplimiento con las medidas de control de la infeccion (higiene
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de las manos, precauciones de contacto, probabilidad de “cohorting”). En tercer
lugar no se hicieron cultivos de vigilancia ambientales durante el desarrollo del
estudio, lo cual puede explicar al menos en parte la elevada frecuencia de origen
“desconocido” de las cepas adquiridas.

La presente investigacion tiene algunos aspectos positivos e innovado-
res. En primer lugar, la magnitud de la poblacion estudiada y la frecuencia de
obtencion de muestras superan a las de la mayoria de los estudios previos. Ello
ha permitido establecer de manera precisa el estado de portador y el momento de
la adquisicion de los microorganismos evaluados en una amplia muestra de pa-
cientes criticos y, por tanto, otorga rigor a nuestros resultados. En segundo lugar,
se trata del primer estudio comparativo de una estrategia de mezcla con una de
rotacion que ha incluido tres periodos consecutivos alternos de cada una de ellas
a lo largo de 35 meses. Este hecho confiere robustez al analisis de las posibles

diferencias entre ambas estrategias.
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En unidades de cuidados intensivos, una estrategia de rotacion de antibid-
ticos antipseudomonicos (meropenem, ceftazidima/piperacilina-tazobactam
y ciprofloxacino/levofloxacino) con intervalos de seis semanas es similar
a una estrategia de mezcla de los mismos antibidticos en términos de los
siguientes desenlaces: adquisicion de microorganismos resistentes o poten-
cialmente resistentes, desarrollo de infeccion por cualquier microorganismo,
desarrollo de infecciones por microorganismos resistentes o potencialmente

resistentes, duracion de la estancia y mortalidad.

Intervalos de uso predominante de antibioticos antipseudomoénicos (merope-
nem, ceftazidima/piperacilina-tazobactam y ciprofloxacino/levofloxacino)
de 6 semanas de duracion no se asocian a aumentos significativos en la pre-

valencia de resistencia a los mismos ni a multirresistencia en P. aeruginosa.

En unidades de cuidados intensivos con una elevada prevalencia de uso
de antibioticos, la presion de colonizacién y la exposicidon a ciertos pro-
cedimientos o dispositivos pueden ser mas importantes que la exposicion
antibidtica como determinantes de la adquisicion de P. aeruginosa. En estas
unidades, la exposicion a fluorquinolonas puede, de hecho, asociarse a un

menor riesgo de adquisicion de P. aeruginosa.

Meropenem, en comparacion con ceftazidima, piperacilina-tazobactam y
fluorquinolonas, es el antibidtico que se asocia con un mayor riesgo de ad-
quisicion de P. aeruginosa resistente a si mismo. Por otro lado, amikacina se
asocia con la adquisicion de resistencia a piperacilina-tazobactam, fluorqui-

nolonas y multirresistencia.
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En base a las conclusiones obtenidas de nuestro estudio, realizamos las siguien-

tes recomendaciones:

1?1

221

3 a

4a
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En unidades de cuidados intensivos, la eleccion entre una estrategia de rota-
cion o mezcla destinadas a promover la heterogeneidad del uso de antibid-
ticos ha de basarse mas en aspectos practicos relativos a su implementacion

que en cuestiones de eficacia.

En unidades de cuidados intensivos, disponer de una medida diaria de la pre-
sion de colonizacion de los principales patogenos de interés puede ser util
para cuantificar el riesgo de nuevas adquisiciones y establecer las medidas

de control apropiadas encaminadas a prevenirlas.

En pacientes no colonizados por P. aeruginosa, o sin factores de riesgo de
estarlo, la administracion de quinolonas es probablemente segura en térmi-
nos de riesgo de adquisicion de cepas resistentes y puede, incluso, tener un

efecto profilactico de la adquisicion de este microorganismo.

A la hora de elegir una terapia antipseudomonica y si las circunstancias
epidemioldgicas lo permiten, es recomendable favorecer la utilizacion de
piperacilina-tazobactam o ceftazidima frente a meropenem porque aquellas
se asocian a un menor riesgo tanto de adquisicion de cepas resistentes como
de seleccion de mutantes resistentes en los pacientes ya colonizados o infec-

tados por P. aeruginosa.

Ademas de para minimizar la toxicidad, es recomendable no prolongar la
administracion de amikacina mas de tres dias, dado que ello puede asociar-
se con la adquision de P. aeruginosa resistente a piperacilina-tazobactam,

fluorquinolonas y multirresistente.
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VIII. Anexos



Tabla anexa 1. Resumen de los estudios mas importantes sobre rotacién antibiotica en unidades

de cuidados intensivos

Autor,
ano

Kollef !
1997

Kollef 2%
2000

Gruson 30
20004
2003 B

Puzniak >
2001

Raymond
2001

Moss 3%
2002

Toltzis 3%
2002

Allegranzi *

2002

Warren 3%
2004 €
Merz 3%
2004°
Merz 3
2006

Evans 2
2005

Van Loon %
2005

Barie 3%
2005

Objetivo

Incidencia de NAVM y
por BGN

% de tto inapropiado
de IN

A Incidencia de NAVM
por BGN-R

B A largo plazo (81%)

Incidencia de
colonizacion por ERV

Incidencia de IN,
infeccion por MR y
mortalidad

Colonizacion por MR

Adquisicion de MR
(3 frotis semanales)

Prevalencia de resistencia
en patdgenos comunes

€ Colonizacion entérica/
infeccion por BGN-R
PPatron de uso atb

E Tto atb empirico
inapropiado

Colonizacion entérica/
infeccion por BGN-R

Adquisicion de
BGN-R al atb en uso

Mortalidad en pacientes
posquirtrgicos infectados

Lugar (adhesion
a la estrategia)

ucClI
cardiotoracica
>71%)

2 UCI: médica y
quirurgica
(=58%)

UCI médica
(NR)

UCI médica
(NR)

UCI quirurgica-
trauma
(= 62%)

UCI pediatrica
médica (NR)

2 UCI neonatales
(84%)

UCI médico-
quirtrgica
(NR)

UCI general
(45-60%)

UCI quirtrgica-
trauma

(misma que
Raymond 2001)
(72%)

UCI quirtirgica
(96%)

UCI quirtrgica
(NR)

Descripcion del ciclo (duracion ciclos, nim.
de pacientes). Agentes por orden de rotacién

CAZ (PB, 353)
CIP (6m, 327)

CAZ (6m, 1232)
CIP (6m, 1243)
FEP (5m, 1102)

- PB: CAZ+FQ (24m, 1004)

- Rotacion de Blac = AG (1m):
FEP+AMK, Pip-Taz+TOB, IMIENET,
TICAR-CLV

A Durante (24m, 1024)

B Durante (36m, 823)

CAZ (6m, 389)
CIP (6m, 351)

- PB observacional 1afio (699)

- Dual cycling lafio: (3m, 757):
Neumonia: FEP, CIP, Pip-Taz, CAR
Otras inf: Pip-Taz,CAR, FEP, CIP

Rotacion durante 18m (3m, 411): IMI,
Pip-Taz, CAZ/CLI

1. Atb segun criterio médico (548)
2. Rotacion durante 1 afio (Im, 514):
GEN, Pip-Taz, CAZ

- Uso preferente de (6m, 197):
AMC o Pip-Taz

- Uso preferente de (6m, 200):
IMI (neumonia)
FEP-+metro (peritonitis)
TMP/SMX (en vez de AMC)

- PB observacional (Sm, 242)
- Rotacion durante 2 afios (930)
en ciclos de 3-4m:
FEP, FQ, CAR, Pip-Taz

- Rotacion dual 1 afio (3m, 792):
Neumonia: FEP, CIP, Pip-Taz, CAR
Otras inf: Pip-TAazCAR, FEP, CIP

- Lavado de 6m sin rotacion (369)

- Rotacion simple 1 afio (3m, 695)
CAR,FEP, CIP, Pip-Taz

Rotacion 18m en ciclos de 4m:
LEV (89), CPM (106), LEV (96),
Pip-Taz (59)

Rotacion mensual durante 4 afios
CAR, Pip-Taz, CAZ, QUI (335)



Impacto clinico-microbiélogico

lIncidencia de NAVM por BGN-R

1% Tto inapropiado para BGN
|Mortalidad en pacientes graves
(APACHE>15). Durante FEP hubo
mas IN (incluyendo NAVM)

A INAVM, |SARM, tendencia a
IBGN-R, 1S Paer a CAZ y AG,
1S Beep a FEP y FQ, 1S Abau a FQ.
B tNAVM tardia, |Incidencia Bcep

Sin cambios en la incidencia de ERV,
CD, bacteriemia por Paer o SARM

|Infecciones por cocos G+ y BGN-R.
[ Mortalidad atribuible a la infeccion

Sin diferencias en la colonizacion por
MR ni en la tasa de bacteriemias

Sin diferencias en IN ni en
colonizacion por BGN-R

Sin diferencias en la incidencia de IN,
resistencia a meticilina en Saur y
ECN, |R a Pip-Taz en Paer,
tendencia a TR a IMI

€ Sin diferencias en la adquisicion
de BGN-R, en NAVM, bacteriemia o
mortalidad.

P Mayor heterogeneidad en rotacion.
ETgual % de tto empirico inadecuado

La rotacion simple vs rotacion dual:
1IN por BGN-R, 1R a FEP,
Pip-Taz y MDR

1 Colonizacion por BGN-R al atb en
uso en los ciclos de LEV y Pip-Taz, no
en CPM

Tasa de tto empirico correcto alta
(94%), no influy6 en la mortalidad.
1S en Kpne y Paer

Disefio/Otros resultados/Intervenciones paralelas/
Debilidades del estudio

Disefio antes-después. Sustitucion de un atb y solo una vez.
Sin estudio de colonizacioén

Disefo secuencial. Solo una tanda de rotacion. No hay datos de la
posible heterogeneidad de los efectos entre las dos UCI. El | de
mortalidad no se explica con el | de tto empirico incorrecto.

Sin estudio de colonizacion

Diseio antes-después. No efectos en mortalidad. Otras intervenciones
simultaneamente (restriccion de CIP y CAZ, desescalado).
Sin estudio de colonizacioén

Disefio antes-después. Sustitucion de un atb. Tamafio muestral pequefio para
detectar diferencias en las tasas de infeccion por CD o bacteriemia por Paer

Disefo antes-después. Se cambio CAZ por FEP. Se introdujo lavado de
manos con alcohol que afectd principalmente al periodo de rotacion.
Sin estudio de colonizacién

Disefio secuencial. Muestra pequefia para detectar diferencias. Desenlace
estimado porque los frotis faringeo y rectal se hacian dos veces al mes

Estudio de dos cohortes paralelas. Poco poder para detectar diferencias
en las tasas de infeccion, salvo en bacteriemia

Estudio antes-después. Solo un periodo de sustitucion de antibioticos.
Tamafio muestral pequefio para detectar diferencias en los desenlaces
clinicos. Sin estudio de colonizacion

Estudio antes-después. Se realizé una intervencion de control de
infecciones en los fisioterapeutas respiratorios. Los indices de severidad
eran mayores en rotacion, lo que podria explicar la mayor estancia
media y una tendencia a mayor mortalidad. Frotis rectales semanales,
pocos desenlaces

Estudio antes-después. Solo una tanda de rotacion en cada intervencion.
En rotacion simple los pacientes eran mas graves, hubo mas IN, lo

que determin6 mayores cursos atb y mas largos, por lo que la presion
antibidtica fue probablemente mayor y esto podria haber empeorado la
resistencia mas que el esquema de rotacion en si mismo

Disefio secuencial. Cultivos respiratorios y rectales semanales. Solo
se reintroduce un atb. Por razones desconocidas el uso de atb aumento
durante el ultimo ciclo

Disefio secuencial. Tras el primer afio hubo un brote externo de Abau
MDR y se extremaron medidas de control de la infeccion. Sin estudio
de colonizacion



Martinez > Comparar rotacion 2 UCI médicas Mezcla (4m, 179)
2006 vs. mezcla de Blac (45%) Rotacion (4m, 167) con ciclos de 1m:
antipseudomonicos y CAZ/FEP, CIP, CAR, Pip-Taz
FQ en la aquisicion de En un orden en una UCI y el opuesto en la
BGN-R otra de forma simultanea
Damas >’ Susceptibilidad atb UCI general con Rotacion en ciclos de 8m (564) de
2006 en aislados clinicos y 3 subunidades CAZ/FEP, combinaciones de inhibidores
cultivos de vigilancia separadas de betalactamasas y FQ
(37-88%) En orden diferente en cada unidad
Sandiumenge’*® Incidencia de UCI general 1) Tto individualizado (10m, 777)
2006 colonizacion o infeccion  (59-69%) 2) Rotacion (12m, 614) de ciclos de 4m
y susceptibilidad atb en de CAR, CAZ/FEP, Pip-Taz
Sandiumenge *  pacientes con NAVM 3) Restriccion (12m, 556) en ciclos de
2011 4m: Pip-Taz, CAZ/FEP, CAR
(es el mismo) 4) Mezcla (10m, 674): CAR, CIP,
CAZ/FEP+CLI y Pip-Taz
Bennett 3%’ Susceptibilidad atb en UCI quirtrgica - PB observacional de 1 afio
2007 * muestras clinicas de Paer, (NR) - Rotacion un afio (1m): Pip-Taz, IMI,
Kpne, E.coli CAZ, CIP (no refieren niimero de
Sarraf-yazdi 3'° pacientes, solo 1.200 ingresos/afo)
2012° b. Analizaron 6 afios de rotacion
Hedrick *° Adquisicion de BGN-R o UCI médica - PB (4m, 59)
2008 muestras clinicas (37%) - Rotacion 18m (3m, 242): FEP (6 y 52),
CIP (45), Pip-Taz (19), IMI (62)
Smith 3% Tasa infeccion por UCI quirtrgica - PB (48m, 2.764)
2008 grampositivos (SARM, (80%) - Rotacion (24m, 1.429):
ERV) LIN (3m), VAN (3m)
Francetic ** Tasa de infeccion, 6 UCI Sustitucion de GEN 1 afio (142) por
2008 susceptibilidad de BGN,  (NR) AMI 1 afio (155)
consumo atb y costes
Nijssen 3% Colonizacion intestinal 2 UCL: - PB 8m, 457
2010 por enterobacterias-R médica y - Rotacion semanal durante 3m de:
neuroquirurgica Blac (CEF, AMC, FQ) (176)
(NR) - Periodo homogéneo de 3m de FQ (135)
Empezando en cada UCI por una
estrategia distinta
Raineri 3° Tasa de NAVM por BGN 2 UCI médico- - PB 1 afo
2010 y resistencias quirargicas - Rotacion durante 1 afio (3m):
(83-88%) Pip-Taz, QUIN, CAR, CAZ/CEP
Ginn 22 Infeccion o colonizacion 2 UCI Rotacion (4m) durante 16m:
2012 por MR, estancia y (60%) UCI 1: FEP, Pip-Taz, FEP, Pip-Taz

mortalidad

UCI 2: Pip-Taz, FEP, Pip-Taz
Total FEP (516) vs Pip-Taz (678)

Abau: A. baumannii, AG: aminoglucosidos, AMC: amoxicilina-clavulanico, AMK: amikacina, Atb: antibiotico, BGN: ba-
cilos gramnegativos, Beep: B. cepacia, Plac: betalactdmicos, CAR: carbapenems, CAZ: ceftazidima, CEF: cefalosporinas,
CD: C. difficile, CIP: ciprofloxacino, CL: clindamicina, CPM: cefpirome, ECN: Staphylococcus coagulasa negativa, ERV: en-
terococo resistente a vancomicina, FEP: cefepime, FQ: fluorquinolona, GEN: gentamicina, GLI: glicopéptidos, IMI: imipenem,



1 Adquisicion de Paer-R a FEP y
tendencia a CAZ y CAR en mezcla
No cambios en la IN, adquisicion de
SARM u otros BGN

Sin cambios en la R global o tasas de
infeccion

1 Paer-R a FQ e IMI en ciclo de

FQ y a FQ en ciclo de Pip-Taz. En
enterobacterias 1R a Pip-Taz en su
cicloy 1 R a CEF en su ciclo

Brote de Abau durante ciclo de CAR,
TBLEE durante ciclo de CAZ/FEP y
E. faecalis durante rotacion y
restriccion. Sin cambios en la
incidencia de Paer o SARM

a. 1S en Paer a CAZ y Pip-Taz.
Sin cambios en Ecoli, Kpne

b. 1S en Paer a CAZ/Pip-Taz y en
E.coli a Pip-Taz

En rotacion: brote de Paer, | Abau,
LERV, |SARM, | estancia, igual
nimero de IN, tendencia a menor
mortalidad

|la tasa de infeccion en general, y por
SAMR, sin cambios en ERV ni CD.
Ninguna R a LIN. Menor mortalidad

| Ra GEN en BGN
T R a AMI en Abau
|bacteriemias

| del 35% de uso de Blac que no redujo
la tasa de BGN-R a CEF

| NAVM por Paer
IR a CEF en Paer y a cefazolina en
Kpne, Serratia y Enterobacter

Tcolonizacion e infeccion por Paer
y SARM en ciclos de FEP. Igual
mortalidad

Disefio secuencial cruzado. Solo compara un periodo de mezcla con
uno de rotacion. Poca adherencia a la estrategia. Poca muestra para
detectar diferencias en la adquisicion de infecciones y otros desenlaces.
Frotis tres veces por semana

Secuencial cruzado. Solo un periodo de rotacion por subunidad.

Frotis dos veces a la semana (orofaringeos, respiratorios y urinarios).
Los datos de sensibilidad se muestran por periodos de tiempo y
periodos de uso preferente de cada atb, pero el efecto de la rotacion en
cada subunidad no se describe

Disefio secuencial. Se inici6 un programa de infecciéon de CVC
durante el periodo de restriccion. Los periodos de tto individualizado
y mixing se asociaron a menor uso de CAZ/FEP que de otros Blac
antipseudomonicos y a mayor heterogeneidad atb. Ciclos largos 4m,
CAZ y Pip-Taz separados (comparten mecanismo de R)

Estudio antes-después con grupo control. Se compararon las tasas

de resistencia con una UCI médica sin intervenir (en esta 7 laR a

IMI y CIP en Paer y R a Pip-Taz en E. coli), pero no describen las
caracteristicas clinicas de ambas unidades. Se saco CIP al afio y medio.
Sin estudio de colonizacién

Estudio antes-después. Solo una tanda de rotacion, debido al brote
se acorto el periodo de Pip-Taz. Adherencia muy baja. Frotis rectales
semanales. En rotacion los pacientes tenian mas edad

Estudio antes-después con control hospitalario (la tendencia fue al
aumento de la infeccion por SARM). Tendencia a menor mortalidad
en los ciclos de LIN. No constan variaciones en otros farmacos que
pudieran influir en la tasa de SARM. CMI de VAN >1.

Sin estudio de colonizacién

Estudio antes-después. |consumo de atb y costes.
Sin estudio de colonizacion

Disefio secuencial cruzado con grupo control (PB en ambas UCI).
Se considerd la transmision cruzada mediante genotipado de las cepas.
Se agregaron los datos de las dos UCI. Dos frotis semanales

Estudio antes-después. No se implementaron otras estrategias.
Sin estudio de colonizacién

Disefio secuencial cruzado.
Frotis perineales y BAS dos veces a la semana

IN: infeccion nosocomial, Kpne: K. pneumoniae, LEV: levofloxacino, LIN: linezolid, MDR: multirresistente, MR: microorganis-
mos resistentes, NAVM: Neumonia asociada a ventilacion mecénica, NET: netilmicina, NR: no reportado, Paer: P. aeruginosa,
PB: periodo basal, Pip-Taz: Piperacilina-tazobactam, R: resistente, S: sensible, SARM: S. aureus resistente a meticilina, Smal: S. mal-
tophilia, TICAR-CLV: ticarcilina-clavulanico, TMP/SMX: cotrimoxazol, TOB: tobramicina, Tto: tratamiento, VAN: vancomicina.



Tabla anexa 2. Motivos de admision de los pacientes ingresados mas de 48 horas (850 pacientes)

Motivos de ingreso Numero de pacientes (%) Intubacién (%)
Infeccion 486 273 (56,1)
Neumonia comunitaria 160 (32,9) 92 (57,5)
Neumonia nosocomial 74 (15,2) 57 (77)
Intraabdominal 61 (12,5) 37(52,1)
EPOC reagudizado 55 (11,3) 28 (50,9)
Sistema nervioso central 26 (5,3) 15 (57,6)
Urinaria 23 (4,7) 2 (8,6)
Piel y partes blandas 16 (3,3) 11 (68,7)
Endocarditis 11 (2,2) 9 (81,8)
Aspergilosis o candidiasis invasivas 8 (1,6) 5(62,5)
Bacteriemia primaria 7(1,4) 0
Bacteriemia relacionada con el catéter 4(0,8) 3 (75)
Tuberculosis miliar 3 (0,6) 2 (66,6)
Malaria grave 3 (0,6) 1(33,3)
Otros focos 20 (4,1) 9 (45)
Sepsis de origen desconocido 15 (3) 2 (13,3)
Enfermedad neurolégica 99 68 (68,6)
Status epilepticus 25 (25,3) 17 (68)
Coma metabodlico o toxico 20 (20,2) 15 (75)
Hemorragia intraparenquimatosa 19 (19,2) 16 (84,2)
Hemorragia subaracnoidea 15 (15,1) 8 (53,3)
Infarto isquémico 10 (8) 8 (80)
Hematoma subdural 4(4) 1(25)
Sindrome de Guillain-Barré 2(2) 1 (50)
Otras 4(4) 2 (50)
Posquirtrgico 80 71 (88,7)
Derivacion coronaria 36 (45) 34 (94,4)
Reemplazo valvular 36 (45) 32 (88,8)
Ruptura de aneurisma aortico 2 (2,5) 2 (100)
Reseccion gastrica 3 (3,8) 1(33,3)
Otros 3(3,8) 2 (66,6)
Enfermedad cardiovascular 66 43 (65,1)
Insuficiencia cardiaca 16 (24,2) 8 (50)
Paro cardiaco 15 (22,7) 14 (93,3)
Infarto agudo de miocardio 13 (19,6) 7 (53,8)
Shock cardiogénico 8 (12,1) 5(62,5)
Sindrome de la vena cava superior 5(7,6) 4 (80)
Taponamiento cardiaco 34,5 1(33,3)
Ruptura de aneurisma aértico 2(3) 2 (100)
Arritmia maligna 2(3) 1 (50)
Emergencia hipertensiva 2(3) 1 (50)
Enfermedad respiratoria 28 19 (67,8)
Broncoaspiracion 4 (14,2) 4 (100)
Hemorragia alveolar 3 (10,7) 1(33,3)
Tromboembolismo pulmonar 3 (10,7) 2 (66,6)
Insuficiencia respiratoria aguda de otras causas 18 (64,2) 12 (66,6)
Otras 91 37 (40,6)
Miscelanea de enfermedades hepaticas, 13 (14,2) 6 (46,1)
pancreaticas y gastrointestinales
Miscelanea de alteraciones metabolicas 20 (21,9) 12 (60)
Intoxicaciones agudas 29 (31,8) 12 (41,3)

Otras 29 (31,8) 7(24,1)
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Tabla anexa 3. Sitios de adquisicion primaria y secundaria de Pseudomona aeruginosa

Sitio Sitio primario Sitio secundario N° de pacientes con sitio
de adquisicion de adquisicion implicado en cualquier
(multiples sitios) momento (multiples sitios)
Fosas nasales o faringe 34 (23)* 12 46 (39)°
Tracto respiratorio inferior 24 (14)° 24 48 (43)¢
Recto 67 (10)° 8 75 (35)f
Herida quirargica 1 0 1 (0)
Sangre 1 0 1(1)e

*11 pacientes tuvieron inicialmente un solo sitio colonizado, 1 en fosas nasales y 10 en faringe. Los sitios multiples incluyeron:
fosas nasales y faringe en 5 pacientes, faringe y tracto respiratorio inferior en 3, faringe y rectal en 3, fosas nasales, faringe y
tracto respiratorio inferior en 6, fosas nasales, faringe y recto en 2 y los cuatro sitios en 4. ® Los sitios multiples incluyeron:
fosas nasales y faringe en 3 pacientes, fosas nasales y tracto respiratorio inferior en 1, faringe y tracto respiratorio inferior en 6,
faringe y recto en 2, fosas nasales, faringe y tracto respiratorio inferior en 5, fosas nasales, faringe y recto en 3, fosas nasales,
tracto respiratorio inferior y recto en 1, faringe, tracto respiratorio inferior y recto en 4 y todos los sitios en 14. ¢ Los sitios mul-
tiples incluyeron: tracto respiratorio inferior y faringe en 3, tracto respiratorio inferior y recto en 1, tracto respiratorio inferior,
fosas nasales y faringe en 6 y todos los sitios en 4. ? Los sitios multiples incluyeron: tracto respiratorio inferior y faringe en 6,
tracto respiratorio inferior y recto en 11, tracto respiratorio inferior y fosas nasales en 1, tracto respiratorio inferior, fosas nasa-
les y faringe en 5, tracto respiratorio inferior, recto y faringe o fosas nasales en 5 y todos los sitios en 15. ¢ Los sitios multiples
incluyeron: recto y faringe en 3, recto y tracto respiratorio inferior en 1, recto, fosas nasales y faringe en 2 y todos los sitios
en 4. ' Los sitios multiples incluyeron: recto y faringe en 1, recto y tracto respiratorio inferior en 11, recto y sangre en 1, recto,
fosas nasales y faringe en 3, recto, fosas nasales y tracto respiratorio inferior en 1, recto, faringe y tracto respiratorio inferior
en 4y todos los sitios en 14. & Los sitios multiples incluyeron sangre y recto.
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Abstract

of antipseudomonal antibiotics was followed in the unit.

Introduction: The objective of this work was to investigate the risk factors for the acquisition of Pseudomonas
aeruginosa and its resistance phenotypes in critically ill patients, taking into account colonization pressure.

Methods: We conducted a prospective cohort study in an 8-bed medical intensive care unit during a 35-month
period. Nasopharyngeal and rectal swabs and respiratory secretions were obtained within 48 hours of admission
and thrice weekly thereafter. During the study, a policy of consecutive mixing and cycling periods of three classes

Results: Of 850 patients admitted for =3 days, 751 (88.3%) received an antibiotic, 562 of which (66.1%) were
antipseudomonal antibiotics. A total of 68 patients (8%) carried P. aeruginosa upon admission, and among the

remaining 782, 104 (13%) acquired at least one strain of P. aeruginosa during their stay. Multivariate analysis selected
shock (odds ratio (OR) =2.1; 95% confidence interval (Cl), 1.2 to 3.7), intubation (OR =3.6; 95% Cl, 1.7 to 7.5), enteral
nutrition (OR =3.6; 95% Cl, 1.8 to 7.6), parenteral nutrition (OR =3.9; 95% Cl, 1.6 to 9.6), tracheostomy (OR =4.4; 95% C|,
2.3 to 8.3) and colonization pressure >0.43 (OR =4; 95% Cl, 1.2 to 5) as independently associated with the acquisition of
P. aeruginosa, whereas exposure to fluoroguinolones for >3 days (OR =04; 95% Cl, 0.2 to 0.8) was protective. In the
whole series, prior exposure to carbapenems was independently associated with carbapenem resistance, and prior

amikacin use predicted piperacillin-tazobactam, fluoroquinolone and multiple-drug resistance.

Conclusions: In critical care settings with a high rate of antibiotic use, colonization pressure and non-antibiotic
exposures may be the crucial factors for P. aeruginosa acquisition, whereas fluoroquinolones may actually decrease
its likelihood. For the acquisition of strains resistant to piperacillin-tazobactam, fluoroquinolones and multiple drugs,
exposure to amikacin may be more relevant than previously recognized.

Introduction

Previous exposure to antibiotics is considered an imperative
risk factor for the acquisition of Pseudomonas aeruginosa
and the subsequent development of infection [1]. According
to the classical paradigm, non-antipseudomonal agents
would promote acquisition of any P. aeruginosa strain [2,3],
whereas drugs with antipseudomonal activity would select
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those resistant to the particular class of antimicrobial drug
used [4]. Resistance acquisition driven by exposure to
antipseudomonal agents can be reached by either selecting
mutants in patients previously colonized or infected by
susceptible phenotypes [5,6] or promoting selection of an
already resistant strain [7]. Many study researchers have
reported that prior exposure to a given antipseudomonal
agent is associated with the acquisition of strains resistant
to it [4,8-16], to unrelated agents [8-10,14,17-20] or to
multiple drugs [13,21-27]. However, not enough data have

© 2015 Cobos-Trigueros et al,; licensee BioMed Central. This is an Open Access article distributed under the terms of the
Creative Commons Attribution License (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0), which permits unrestricted use,
distribution, and reproduction in any medium, provided the original work is properly credited. The Creative Commons Public

Domain Dedication waiver (http://creativecommons.org/publicdomain/zero/1.0/) applies to the data made available in this

article, unless otherwise stated.
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been provided to ascertain which of the above-mentioned
processes is preferentially involved [26,28].

There are discrepancies regarding the magnitude of
the risk of resistance acquisition associated with the
different antipseudomonal agents. In patients previously
colonized or infected by P. aeruginosa, carbapenems and
fluoroquinolones may have a greater tendency to select
resistant mutants than other agents [5,6,29,30]. In addition,
prior exposure to fluoroquinolones or carbapenems has
commonly been associated with the acquisition of
strains resistant to unrelated antibiotics and multiple
drugs [10,15,17-22,24,26,31]. However, there are some
exceptions. In a case—control study [24], cephalosporins
and aminoglycosides (but not quinolones) were the main
predictors of a multidrug-resistant (MDR) phenotype,
and, in a cohort study [28], quinolones were protective
against the acquisition of P. aeruginosa and had no role in
the acquisition of resistant phenotypes.

Part of the discrepancies among studies regarding
the role of previous use of antibiotics on P. aeruginosa
resistance may be due to local differences in transmission
rates, because exposure to antipseudomonal agents in
previously non-colonized patients necessarily requires
transmission from other patients or environmental sources
to foster the acquisition of resistant strains. However,
variables influencing transmission, such as colonization
pressure [32], have rarely been taken into account in studies
aimed at defining the influence of antibiotics on the
acquisition of any P. aeruginosa or of strains with
specific resistance phenotypes [2,3,14,33]. An accurate
picture of the most meaningful epidemiological and
exposure variables is essential to designing -effective
control measures directed at curbing the increasing
incidence of the resistance of this important pathogen.

During a 3-year period, we were able to systematically
obtain multisite surveillance cultures from patients admit-
ted to a medical intensive care unit (ICU). This allowed us
to investigate in detail the factors associated with the
acquisition of P. aeruginosa and its different resistance
phenotypes, taking into account both significant exposures
(including antibiotics) and colonization pressure.

Materials and methods
Study population
From February 2006 to December 2008, all patients
admitted to an 8-bed adult medical ICU of a 700-bed
university hospital who stayed in the unit for at least
3 days (72 hours) were prospectively included in the study.
The study unit has two individual rooms and a central
space with six cubicles, and it is the reference unit for
critically ill medical patients from the internal medicine,
haematology, oncology and infectious diseases wards.
After a previous pilot experience [34], the director of
the study unit decided to implement a mixing and cycling
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strategy of antibiotic use on a regular basis. To evaluate
this policy, a prospective study of systematic screening
for the detection of resistant or potentially resistant
microorganisms was carried out during the first 3 years of
its implementation. The present study was an analysis
using clinical and microbiological data collected during
the prospective screening program with the aim of
investigating the risk factors for P. aeruginosa acquisition.
The study protocol was approved by the Research Ethics
Committee of the University Hospital Clinic of Barcelona,
which waived the requirement of informed consent
(approval reference number 2616).

Microbiological procedures

Swabbing of nares, pharynx and rectum, as well as respira-
tory secretions (tracheobronchial aspirate, bronchoscopic
samples or sputum), were obtained within 48 hours of
admission and thrice weekly thereafter until discharge or
the first 2 months of the ICU stay. Other clinical samples
were obtained as deemed necessary by the attending
physician. Samples were cultured in conventional agar
media. No environmental cultures were taken. Susceptibility
testing was done by using a microdilution technique
according to Clinical and Laboratory Standards Institute
guidelines [35]. For the purpose of analysis, intermediate
susceptibility was considered as resistance. Molecular typing
was performed by pulse-field gel electrophoresis as
previously described [36]. Resistance to multiple antibiotics
was defined as MDR, extensively drug-resistant (XDR) or
pandrug-resistant (PDR) as described elsewhere [37].

Clinical variables

Demographics, clinical variables, severity scores (Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE) II
and Sequential Organ Failure Assessment (SOFA))
upon admission and exposures during ICU stay were
prospectively collected from all admitted patients as
previously described. These data are shown in Table 1 [34].

Antibiotic use

For the duration of the study, a policy of consecutive mixing
and cycling periods of three classes of antipseudomonal
agents (meropenem, ceftazidime/piperacillin-tazobactam
and ciprofloxacin/levofloxacin) was implemented in the
study unit. Each period lasted 4.5 months. During mixing, a
different antipseudomonal antibiotic class was prescribed to
each consecutive patient. Cycling periods were divided in
three consecutive 6-week intervals in which a different
antibiotic class was given to every patient. The decision to
provide antipseudomonal antibiotics was made by the
attending physician based on clinical judgment. Amikacin
in a once-daily dose was the aminoglycoside favoured for
antipseudomonal antibiotic coverage, but its administration
as monotherapy or for >5 days was discouraged. The
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Table 1 Patient characteristics on admission, exposures
during the ICU stay and outcomes of the entire

population®

Characteristics on admission

Total (N =850)

Age (yr)

Male sex

Pre-ICU stay (days)

Prior antibiotic (£1 mo)

APACHE Il score

SOFA score

Shock on admission

Reason for admission
Infection
CNS disease
Postsurgical
Cardiovascular disease
Respiratory disease
Others

Underlying diseases
Diabetes mellitus
Haematological malignancy
Solid malignancy
COPD
Others®

Prior corticosteroids (<1 mo)

Immunosuppressive therapy

Exposures during ICU stay
Central venous catheter
Bladder catheter
Nasogastric tube
Enteral nutrition
Parenteral nutrition
Orotracheal intubation
Tracheostomy
Endoscopy
Surgery

Renal replacement therapies

Packed red blood cell transfusion

Any antibiotic

Any non-antipseudomonal antibiotic

Any antipseudomonal antibiotic:

Carbapenem
Quinolone

Ceftazidime
Piperacillin-tazobactam

Amikacin

598 (17.3)
519 (61.1)
46(12.2)
258 (304)
20 (6.5)
64 (3.6)
151 (17.8)

486 (57.2)
99 (11.6)
80 (94)
66 (7.8)
28 (33)
91 (10.7)

157 (185)
114 (134)
85 (10)

138 (16.2)
193 (19.2)
156 (184)
90 (10.6)

833 (98)
800 (94.1
573 (674
253 (29.8
177 (208
511 (60.1)
158 (18.6)
121 (34.2)
189 (22.2)
77 (9.1)

291 (34.2)
746 (87.8)
593 (69.8)
576 (67.8%)
281 (33.1)
306 (36)
103 (12.1)
180 (21.2)
52(6.1)

)
)
)
)
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Table 1 Patient characteristics on admission, exposures
during the ICU stay and outcomes of the entire
population® (Continued)

Outcomes
Length of stay (days) 9.5(10.3)
In-ICU mortality 117 (13.8)
In-hospital mortality 201 (23.6)

SAPACHE II, Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II; CNS, Central
nervous system; COPD, Chronic obstructive pulmonary disease; ICU, Intensive
care unit; SOFA, Sequential Organ Failure Assessment. "Others include patients
with HIV infection, hepatic cirrhosis, renal failure and heart failure. Categorical
variables are expressed as number of patients (%) and continuous variables as
mean (standard deviation).

decision to administer combination treatment with a
B-lactam and a fluoroquinolone or amikacin was also
made by the attending physician, and, in accordance with
current protocols, it was encouraged only for patients with
severe sepsis or septic shock.

Epidemiological variables

The results of surveillance cultures were communi-
cated to the attending physician either when they
yielded a microorganism requiring contact precautions
according to current isolation practices in the hospital
(methicillin-resistant  Staphylococcus aureus (MRSA);
vancomycin-resistant enterococci (VRE); enteric Gram-
negative bacilli producing extended-spectrum f-lactamases;
P. aeruginosa resistant to at least three classes of
antipseudomonal agents, considering ceftazidime and
piperacillin-tazobactam or ciprofloxacin and levofloxacin
as single classes) or when an outbreak was suspected.
Contact precautions implied the transfer to an individual
room when available and, in any case, the wearing of
gowns and gloves when entering the cubicle or room.
Patients with prior MRSA, MDR Gram-negative bacilli
and VRE were automatically identified by an electronic
tag on admission, but preventive isolation based on risk
factors was never performed. Hand hygiene was primarily
based on alcohol-based hand rubs. Decolonization with
mupirocin was carried out only in patients with MRSA
present exclusively in nares. Chlorhexidine was used
for oral hygiene, but not for body bathing. Selective
decontamination of the digestive tract or any additional
practice, such as the use of extraordinary prophylactic anti-
biotics (except as clinically recommended in neutropenic,
cirrhotic or HIV patients), was not performed during the
study. There were no changes in isolation or hand hygiene
practices during the study period.

Definitions

Colonization was defined as the isolation of P. aeruginosa
from a surveillance culture or non-sterile clinical sample.
Patients with P. aeruginosa isolated within 48 hours of
ICU admission were considered to be colonized upon
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admission. Organisms isolated 48 hours after admission in
patients with previous negative specimens were considered
as ICU-acquired. Infection was considered the reason for
admission when the organic failure leading to critical care
was understood to be a direct consequence of either the
dysfunction of the infected organ or sepsis. Acquisition of
resistance was defined as the isolation of a resistant
organism in a patient with a previous sensitive strain
or prior negative cultures. Emergence of resistance to
a given antibiotic refers to the conversion of a genotypically
defined strain from susceptible to non-susceptible; hence,
these isolates were also included in the previous definition.
Cross-transmission was considered to have occurred when
a patient acquired a pulsotype identical to that of an isolate
previously found in a patient who stayed in the unit during
the same period. Colonization pressure was estimated as
the average of the daily proportion of colonized patients
(number of patients colonized divided by number of
patients in the unit on a given day) from the day of
admission until the day before acquisition of the
microorganism or until discharge if the patient did
not acquire the microorganism [38]. Time at risk was the
number of days until the detection of the microorganism
and/or resistance in patients who acquired it and the whole
length of ICU stay if the patient did not acquire it. Exposure
to antibiotics meant at least 24 hours of treatment.

Statistical analysis

For continuous variables, means (with standard deviations)
or medians (with interquartile ranges (IQRs)) were used as
measures of central tendency (dispersion). Denominators in
proportions were always ‘number of patients’. Proportions
were compared by using the x* test or Fisher’s exact test,
and continuous variables were compared by using the -test
or Mann—Whitney U test. Multivariable logistic regression
analysis (step-forward procedure) was used to evaluate
characteristics associated with the acquisition of P.
aeruginosa and acquisition of resistance to ceftazidime,
piperacillin-tazobactam, carbapenems and quinolones. For
the purpose of analysing the risk factors associated with
the acquisition of P. aeruginosa, patients colonized or
infected with this microorganism upon admission were
excluded, owing to uncertainty about the ability to detect
their new episodes of acquisition. However, the whole
cohort was considered when we analysed the risk
factors for the acquisition of resistance to the different
antipseudomonal antibiotics, because resistance could
emerge in strains of P. aeruginosa present upon admission.
Age, APACHE 1I score and SOFA score were introduced
into the models as dichotomous variables, taking the
median as the cutoff value, whereas colonization pressure
was dichotomized by the highest observed value (95th
percentile). In multivariate models predicting the acquisi-
tion of strains resistant to each antipseudomonal agent
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and multiple drugs, a cutoff of 72 hours was used to
dichotomize antibiotic exposure because in previous
studies it appeared to be the best time span for defining the
minimal duration of exposure associated with resistance
[39,40]. Variables with a P-value <0.3 in the univariate
analysis were introduced into the multivariate model.
Calculations were done using the IBM SPSS version 20.0
statistical software package (IBM, Armonk, NY, USA).

Results

During the 35-month study period, a total of 850 patients
were hospitalized in the unit for 72 hours or more. Patient
characteristics and exposures are shown in Table 1, and a
detailed description of the reasons for admission is
provided in Additional file 1.

In regard to antibiotic exposure, 751 patients (88.3%)
received an antibiotic, 562 (66.1%) of which were
antipseudomonal agents. The median daily dosages of
antipseudomonal antibiotics were 6 g for ceftazidime,
3 g for carbapenems (meropenem or imipenem; there
was no exposure to ertapenem), 12 g for piperacillin-
tazobactam, 1,200 mg for ciprofloxacin, 500 mg for
levofloxacin and 1 g for amikacin. The median days
(IQR) of exposure to antipseudomonal antibiotics were 6
(3 to 11) for ceftazidime, 6 (3 to 10) for carbapenems,
5 (3 to 8) for piperacillin-tazobactam, 6 (3 to 10) for
ciprofloxacin, 4 (3 to 8) for levofloxacin and 4 (2 to 10) for
amikacin. The median (IQR) length of ICU stay was
5 (4 to 10) days.

During the study period, a total of 9,561 surveillance
samples were obtained and cultured, of which 1,646
proceeded from the lower respiratory tract, 2,664
from the pharynx, 2,690 from the nares and 2,561
from the rectum. The mean numbers per included
patient was 3.2 for nasal swabs, 3.1 for pharyngeal swabs,
3 for rectal swabs and 1.9 for respiratory samples (3.3 in
intubated patients).

A total of 68 patients (8%) were colonized with P.
aeruginosa upon admission, and of the remaining 782,
104 (13.3%) acquired at least one strain of P. aeruginosa
during their ICU stay (4 patients acquired 2 different
strains). Acquired isolates belonged to 79 distinct pulso-
types, of which 7 were obtained from more than 1 patient
(from 2 to 20). The more numerous cluster, which
included 20 patients, corresponded to a strain that had a
XDR phenotype on 16 occasions. Of the 104 patients who
acquired P. aeruginosa, in 20 (19.2%) acquisition was due
to cross-transmission (13 of the XDR genotype) and in
the remaining patients the origin was unknown. The sites
of primary detection were the rectum in 57 cases (54.8%),
the nares or pharynx in 16 (15.3%), the lower respiratory
tract in 10 (9.6%), more than one of these sites in 19
(18.2%) and other sites in 2 (1.9%). Of the 57 patients
with initial unique rectal colonization, 18 (31.5%) had
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subsequent nasopharyngeal (n =3) or lower respiratory
tract colonization (n =15). In all, 48 patients (46.1%)
eventually had P. aeruginosa isolated from a lower respira-
tory sample (in 24 as a first site of colonization and in 24
as a secondary one), of whom 13 (27%) had pneumonia
(11 ventilator-associated). Detection in tracheal aspirates
or sputum preceded pneumonia in seven patients for a
median of 3 days (range, 1 to 14), and it was coincidental
with its clinical diagnosis in the remaining six patients.
Pneumonia occurred more frequently in patients with first
detection of P. aeruginosa in the lower respiratory (8 of 24
(33.3%)) than in other sites (5 of 80 (6.2%)) (P =0.002).
Other infections diagnosed in the 104 patients who
acquired P. aeruginosa were ventilator-associated tra-
cheobronchitis in 9, catheter-related bacteraemia in 3,
primary bacteraemia in 2 and a surgical wound infection in
1. Tracheobronchitis was equally common in patients with
first detection of P. aeruginosa in the lower respiratory
tract (2 of 24 (8.3%)) than in other sites (7 of 80 (8.7%)
(P =1), whereas the 6 other infections occurred in patients
in whom P. aeruginosa was first detected outside the
lower respiratory tract. Sites of primary and secondary
acquisition are shown in detail in Additional file 2.

Risk factors for acquisition of Pseudomonas aeruginosa
The acquired strains were susceptible to all antipseudomo-
nal antibiotics in 56 patients (53%), PDR in 1 (1%), XDR in
17 (16%), MDR in 4 (4%) and resistant to 1 or 2 groups of
antipseudomonal antibiotics in 27 (26%). Upon acquisition,
resistance to carbapenems, piperacillin-tazobactam, ceftazi-
dime, fluoroquinolones and amikacin was observed in 39
(37%), 19 (18%), 30 (29%), 29 (28%) and 1 (1%) strains,
respectively.

The univariate analysis of the relationship between
patient’s characteristics or exposures and the acquisition
of P. aeruginosa is shown in Table 2. Multivariate analysis
selected shock, orotracheal intubation, enteral nutrition
for <3 days, parenteral nutrition for <3 days, tracheostomy
and colonization pressure >0.43 as being independently
associated with the acquisition of P. aeruginosa, whereas
exposure to fluoroquinolones for >3 days was protective.
The complete model is shown in Table 3.

Risk factors for the acquisition of resistance to
antipseudomonal agents

The number of patients in whom P. aeruginosa resistant
to the different antipseudomonal antibiotics was isolated
during the ICU stay, the resistance status when first
isolated and the number of acquisitions due to cross-
transmissions are stated in Table 4. In most cases, the
resistance phenotype was acquired as such and did not
emerge from a susceptible one. Only one strain acquired
as susceptible was the result of cross-transmission, whereas
this was observed in 41% to 58% of the strains acquired
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as resistant to the different antipseudomonal B-lactams or
fluoroquinolones.

Univariate analysis of the association of prior exposure to
carbapenems, ceftazidime, piperacillin-tazobactam, fluoro-
quinolones and amikacin with acquisition of resistance to
the different antipseudomonal antibiotics and multiple
drugs is shown in Additional file 3.

In multivariate analysis, carbapenem exposure for more
than 3 days was associated with acquisition of resistance
to itself, and amikacin exposure for more than 3 days was
associated with acquisition of resistance to piperacillin-
tazobactam and fluoroquinolones as well as MDR. Exposure
to fluoroquinolones, piperacillin-tazobactam or ceftazidime
was not associated with acquisition of resistance to
themselves or to other antipseudomonal agents. Complete
models are shown in Additional file 4.

Emergence of resistance to a given antipseudomonal
agent from a previous susceptible strain after exposure
to itself occurred in 4 (20%) of 20 patients exposed to
ceftazidime (vs 8 (8%) of 106 non-exposed; P =0.1), 6
(46%) of 13 exposed to carbapenems (vs 1 (3%) of 95 non-
exposed; P <0.001), 3 (15%) of 20 exposed to piperacillin-
tazobactam (vs 9 (8%) of 117 non-exposed; P =0.3) and 8
(29%) of 28 exposed to fluoroquinolones (vs 2 (3%) of 94
non-exposed; P <0.001).

Discussion

The main findings of this study are the following: (1)
colonization pressure and several patient conditions
or instrumentations seem to be more relevant risk
factors than exposure to antibiotics for the acquisition
of P. aeruginosa; (2) exposure to fluoroquinolones
(levofloxacin or ciprofloxacin) for >3 days was pro-
tective against the acquisition of this pathogen; (3)
exposure to carbapenems predicted resistance to them-
selves; and (4) amikacin exposure was associated with
the acquisition of resistance to piperacillin-tazobactam,
quinolones and multiple drugs.

Whenever cross-transmission is involved in the acquisi-
tion of a given microorganism, it is expected that
colonization pressure should be a relevant risk factor.
Although defined in different ways, colonization pressure
has been independently associated, in the ICU setting,
with the acquisition of MRSA [41], VRE [38], Clostridium
difficile [42], Acinetobacter baumannii [33,43] and P.
aeruginosa [16,33,44]. However, in none of the MRSA
studies, and in only some on A. baumannii [43,45] or
P. aeruginosa [16], was adjustment for prior antibiotic
exposure performed. Some reports indicate that there is an
interaction between colonization pressure and antibiotics.
In one study in which investigators searched for predictors
of P. aeruginosa acquisition in the ICU [44], prior exposure
to =3 days of non-antipseudomonal antibiotics was a
significant risk factor only when there was at least one
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Table 2 Relationship between Pseudomonas aeruginosa acquisition, characteristics on admission and exposures in the ICU?

Characteristics Acquisition of P. aeruginosa No acquisition of P. aeruginosa OR P-value
(n =104) (n =678) (95% CI)
Male sex 36 (34.6) 270 (39.8) 08 (05to0 1.2) 0.3
Pre-ICU hospital stay >3 days 36 (34.6) 143 (21.1) 1.98 (1.3 to 3.1) 0.002
Underlying diseases
Neutropenia 438 15(2.2) 1.77 (0.6 to 54) 03
Haematological malignancy 10 (9.6) 93 (137) 067 (0310 1.3) 0.2
Liver cirrhosis 8(77) 22 (3.2) 248 (1.1 10 5.7) 0.03
Other conditions on admission
Prior antibiotic (£1 mo) 38 (36.5) 194 (28.6) 144 (09 t0 2.2) 0.1
Shock 29 (27.9) 105 (15.5) 211 (1310 34) 0.002
Reason for admission
Infection 67 (644) 369 (544) 1.52 (1 to 2.3) 0.1
Postsurgical (M 78 (11.5) 007 (0 to 0.5 0.001
Severity scores
APACHE Il score 220 63 (60.6) 328 (484) 164 (1.1 to 2.5) 0.02
SOFA score 27 64 (61.5) 306 (45.1) 195 (1310 3) 0.002
Non-antibiotic exposures
Days at risk, median (IQR) 6 (“4to11) 5(3to8 - 0.01
Colonization pressure® >043 5(4.8) 12(1.8) 28 (110 8.1) 0.05
Mixing periods 49 (47.1) 281 (41.5) 08 (05t0 1.2) 0.2
CVC >3 days 80 (76.9) 472 (69.6) 145 (09 to 24) 0.1
Bladder catheterization
No 2(1.9) 45 (6.6) 1
1 to 3 days 23 (22.7) 167 (24.6) 3.1 (0.7 to 13.6) 0.1
>3 days 79 (76) 466 (68.7) 38 (09 to 16) 0.1
Intubation
No 15 (14.4) 306 (45.1) 1
1 to 3 days 23 (22.1) 187 (27.6) 25(13t049) 0.01
>3 days 66 (63.5) 185 (27.3) 73 (410 13.1) <0.001
Enteral nutrition
No 47 (45.2) 18 (76.4) 1
1 to 3 days 21 (20.2) 40 (5.9 58 (32 to 106) <0.001
>3 days 36 (34.6) 120 (17.7) 33(21t053) <0.001
Parenteral nutrition
No 65 (62.5) 566 (83.5) 1
1 to 3 days 10 (9.6) 21 (3.1 41(191t092) <0.001
>3 days 29 (27.9) 91 (134) 28 (1.7 to 4.5) <0.001
Tracheostomy 48 (46.2) 84 (124) 6.06 (3.9 t0 9.5) <0.001
Endoscopy 21 (20.2) 77 (114) 197 (1210 34) 0.01
Surgery 18 (17.3) 68 (10) 1.88 (1.1 t0 3.3) 0.03
Blood transfusion 45 (433) 198 (29.2) 1.85 (1.2 t0 2.8) 0.004
Antibiotic exposures during the ICU stay
Fluoroguinolone
No 74 (71.2) 447 (65.9) 1
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Table 2 Relationship between Pseudomonas aeruginosa acquisition, characteristics on admission and exposures in the ICU?

(Continued)

1 to 3 days 9(87) 85 (12.5) 06 (03to01.3) 0.2

>3 days 21 (20.2) 146 (21.5) 09 (05to0 1.5 0.6
Carbapenem

No 64 (61.5) 483 (71.2) 1

1 to 3 days 10 (9.6) 64 (9.4) 1.2 (06 to 24) 0.7

>3 days 30 (28.8) 131 (19.3) 1.7 (1.1 10 2.8) 0.02
Ceftazidime

No 94 (904) 618 (91.2) 1

1to 3 days 0(0) 23 (34) - 1

>3 days 10 (9.6) 37 (55) 1.8 (0910 3.7) 0.1
Piperacillin-tazobactam

No 79 (76) 549 (81) 1

1 to 3 days 8(7.7) 45 (6.6) 1.2 (0610 2.7) 06

>3 days 17 (16.3) 84 (124) 14 (0810 2.5) 0.2
Amikacin

No 99 (95.2) 655 (96.6) 1

1 to 3 days (M) 13 (1.9) 0.5 (0.1 to 3.9) 0.5

>3 days 4(38) 10 (1.5) 26 (08 to 86) 0.1
Any antibiotic 102 (98.1) 578 (85.3) 882 (2.1 t0 36.3) <0.001
Any antipseudomonal antibiotic

No 30 (28.8) 246 (36.3) 1

1 to 3 days 22 (21.2) 188 (27.7) 105t 17) 09

>3 days 52 (50) 244 (36) 1.7 (1.1 t0 2.8) 0.02
Any non-antipseudomonal antibiotic

No 20 (19.2) 231 (34.1) 1

1 to 3 days 20 (19.2) 146 (21.5) 1.6 (0.8 to 3) 0.2

>3 days 64 (61.5) 301 (444) 25(14t042) <0.001

“APACHE II, Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II; Cl, Confidence interval; CVC, Central venous catheter; ICU, Intensive care unit; IQR, Interquartile
range; OR, Odds ratio; SOFA, Sequential Organ Failure Assessment. Variables are expressed in terms of frequency as number of patients (%) and in terms of
duration as median days (IQR). ®Value corresponding to the 95th percentile. Variables with P <0.3 introduced in the multivariate analysis and not shown include
the following: infections on admission (pneumonia, urinary tract infection and primary bacteraemia), arterial catheter, nasogastric tube, corticosteroids,
glycopeptides, clindamycin, macrolide, trimethoprim-sulphamethoxazole, linezolid, fluconazole, other penicillins and other cephalosporins. Variables with a

P-value >0.3 are not shown and include the following: age; bone marrow transplant; solid organ transplant; solid organ cancer; haemodialysis; HIV infection; heart failure;
chronic obstructive pulmonary disease; diabetes; prior corticosteroid and immunosuppressive therapy; admission within the previous year; respiratory, cardiovascular,
central nervous system and other diseases as reasons for admission; catheter-related bacteraemia as prevalent infection; and renal replacement therapy.

colonized patient in the unit. This fact supports the notion
that, in previously non-colonized patients, antibiotics
cannot promote acquisition of resistance without relying
on transmission. In another study on imipenem-resistant
A. baumannii acquisition, antimicrobials were found to be
a risk factor only for patients admitted during periods in
which colonization pressure was low [45], suggesting that
the role of antibiotics may be relatively more important
when there are fewer opportunities for patient-to-patient
transmission. Our data indicate that colonization pressure,
measured as originally described [38], was an independent
risk factor for the acquisition of P. aeruginosa in a critical
care setting where most patients were exposed to antibiotics

(87% to any drug and 64.7% to an antipseudomonal
antibiotic) and 19% of the acquisition episodes were
due to cross-transmission. We think that having a daily
colonization pressure chart for the main pathogens of
interest in a given ICU may therefore be useful for
quantifying the risk of new acquisitions and establish
the appropriate control measures aimed at preventing
this untoward event.

In regard to the role of antibiotics, the most striking
finding of the present study was that fluoroquinolones
were actually protective for the acquisition of P. aeruginosa
and rather neutral for the acquisition of its resistance
phenotypes. In critically ill patients, in the few previous
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Table 3 Multivariate analysis of factors associated with
Pseudomonas aeruginosa acquisition during ICU stay®

Variables OR (95% Cl) P-value
Shock 21(12t037) 0.01
Colonization pressure >0.43 4(1.21t0128) 0.02
Intubation

No Reference group

1to 3 days 25(21t05) 001

>3 days 36(1.7t07.5) 0.001
Enteral nutrition

No Reference group

1 to 3 days 36(1.8t0 7.6) 0.001

>3 days 10510 2.1) 1
Tracheostomy 44 (231t083) <0.001
Parenteral nutrition

No Reference group

1 to 3 days 39 (16 t0 9.6) 0.003

>3 days 1.1 (06 to 2.2) 0.7
Prior exposure to fluoroquinolones

No Reference group

1 to 3 days 05(02t012) 02

>3 days 04 (0.2 t0 0.8) 001

2Cl, Confidence interval; ICU, Intensive care unit; OR, Odds ratio.
Hosmer-Lemeshow goodness-of-fit test value of 9.7 (P =0.2).

studies in which researchers have specifically investigated
P. aeruginosa acquisition, findings have been that fluoroqui-
nolones are protective against it in the pharynx [46] or in
any site [28]. In hospital-wide studies, levofloxacin (but not
ciprofloxacin) has been reported to be protective against
nosocomial infection due to fluoroquinolone-susceptible
P. aeruginosa [12] and also against Gram-negative
bacilli (including P. aeruginosa) colonization or infection
with chromosomally mediated cephalosporin resistance
[47]. All these data, including ours, suggest that fluoroqui-
nolones, when administered to critically ill patients not
previously colonized by P. aeruginosa, may decrease the
burden of new acquisition, even in settings where the
prevalence of resistance to fluoroquinolones is around
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29%. Even more surprising is the persistent inability of our
group to find an independent association between prior
exposure to antipseudomonal quinolones and the acquisi-
tion of a particular resistant phenotype or MDR [28]. A
plethora of previous case—control or cohort studies have
linked this antibiotic class with resistance to themselves
[11-13], to antipseudomonal B-lactams [10,17-19] or
to multiple drugs [21,23,25-27]. We do not have a
satisfactory explanation of this discrepancy, but the
fact that we found such association (of prior use of
quinolones with resistance to themselves and MDR)
in the univariate analysis, but not in the multivariate ana-
lysis, enhances the absolute need of careful consideration
of potential confounders. In contrast to fluoroquinolones,
the present data confirm the involvement of prior carba-
penem use in acquisition of resistance to itself [9,14-16]. It
is of note that, in our experience, both quinolones and
carbapenems had a higher propensity than ceftazidime or
piperacillin-tazobactam to select resistance to themselves
when administered to patients previously colonized with
susceptible strains. These data suggest that, in critically ill
patients not colonized by P. aeruginosa or at low risk of
carriage, quinolones may be safer than carbapenems in
terms of risk of acquisition of resistant strains and
may even lower the burden of P. aeruginosa. In other
circumstances, ceftazidime and piperacillin-tazobactam
can be associated with a lower risk of resistance acquisi-
tion because they apparently have a lesser tendency than
carbapenems to select resistance in patients previously
colonized. However, when trying to select an appropriate
empirical antibiotic regimen in patients with severe sepsis,
it remains appropriate to avoid the administration of
a recently used antipseudomonal antibiotic, to take into
consideration the local rates of P. aeruginosa resistance if
this pathogen is an issue and to consider the risk of other
MDR microorganisms [48].

In the present study, previous administration of
amikacin was associated with the acquisition of resistance
to fluoroquinolone, piperacillin-tazobactam and multiple
drugs in the multivariate analysis. A small number of prior
studies have also noted an association between amikacin or
aminoglycosides and acquisition of P. aeruginosa resistant

Table 4 Pseudomonas aeruginosa resistance to antibiotics when first detected and cross-transmission cases®

Resistant antibiotics Upon admission as susceptible

Acquired in ICU as susceptible Acquired in ICU as resistant

Ceftazidime (n =40) 25
Carbapenems (n =46) 2 (4)
Piperacillin-tazobactam (n =31) 103)
Quinolones (n =39) 2 (5)
Amikacin (n =1) 0

MDR (n =31) 2(6)

8 (20) [0] 30 (75) [15]
5(11) [0] 39 (85) [16]
11.(35) [1] 19 (61) [11]
8 (21) [0] 29 (74) 15]
0 1(100) [1]

7 (23) [0] 22(71) 4]

°ICU, Intensive care unit; MDR, Multidrug-resistant. Number of patients in whom P. aeruginosa resistant to the different antipseudomonal antibiotics was isolated
during ICU stay, resistance status of the strains when first detected (percentage) and number of cases due to cross-transmission [in brackets].
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to imipenem, [9,14] ceftazidime [9], piperacillin-tazobactam
[8] and multiple drugs [13,24]. We consider that such an
association cannot be attributed to the selection of MexXY
overproducers [49], because no increase in amikacin
minimum inhibitory concentrations were observed.
Although relying on multivariate analysis, there is still
room for non-casual associations; hence, these should
be validated in other studies.

Many of the non-antibiotic-related confounders in our
study denoting exposure to medical devices, severity of
the underlying condition and duration of critical status
have previously been reported as risk factors for the
acquisition of any P. aeruginosa or strains with single-drug
resistance or MDR phenotypes [3,28,50].

This study has several limitations, the most obvious
being that it was conducted in a single medical ICU
whose results may not be applicable to other settings with
different epidemiological characteristics. In addition, the
number of outcomes regarding the different resistance
phenotypes and MDR were scarce, thus increasing uncer-
tainty about the quality of the multivariate models. On the
other hand, as sensitivity of surveillance cultures was
probably not complete, the colonization status of some
patients could have been misclassified. Finally, informa-
tion about compliance with infection control measures
during the study period and surveillance cultures from the
environment was not available.

Conclusions

In ICU settings with a high rate of antibiotic use, co-
lonization pressure and non-antibiotic exposures may be
more important than antibiotics as determinants of P.
aeruginosa acquisition; antipseudomonal quinolones may
actually prevent it; and, regarding the acquisition of resist-
ance to selected B-lactams (piperacillin-tazobactam), fluoro-
quinolones and multiple drugs, exposure to amikacin may
be a more crucial risk factor than previously recognized.

Key messages

e In ICU settings with a high rate of antibiotic use,
colonization pressure and non-antibiotic exposures
are the main determinants of P. aeruginosa
acquisition.

e Fluoroquinolones may prevent the acquisition of P.
aeruginosa.

e Carbapenem exposure is associated with acquisition
of carbapenem resistance, and amikacin exposure is
associated with acquisition of resistance to piperacillin-
tazobactam and fluoroquinolones and MDR.

e In previously sensitive strains of P. aeruginosa,
emergence of resistance occurs more frequently
after exposure to carbapenems and fluoroquinolones
than to ceftazidime or piperacillin-tazobactam.
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Objectives: The main objective of this study was to investigate the relationship among the in vivo acquisition of
antimicrobial resistance in Pseudomonas aeruginosa clinical isolates, the underlying molecular mechanisms and
previous exposure to antipseudomonal agents.

Methods: PFGE was used to study the molecular relatedness of the strains. The MICs of ceftazidime, cefepime,
piperacillin/tazobactam, imipenem, meropenem, ciprofloxacin and amikacin were determined. Outer membrane
protein profiles were assessed to study OprD expression. RT-PCR was performed to analyse ampC, mexB, mexD,
mexF and mexY expression. The presence of mutations was analysed through DNA sequencing.

Results: We collected 17 clonally related paired isolates [including first positive samples (A) and those with MICs
increased >4-fold (B)]. Most B isolates with increased MICs of imipenem, meropenem and ceftazidime became
resistant to these drugs. The most prevalent resistance mechanisms detected were OprD loss (65%), mexB
overexpression (53%), ampC derepression (29%), quinolone target gene mutations (24%) and increased mexY
expression (24%). Five (29%) B isolates developed multidrug resistance. Meropenem was the most frequently
(71%) received treatment, explaining the high prevalence of oprD mutations and likely mexB overexpression.
Previous exposure to ceftazidime showed a higher impact on selection of increased MICs than previous exposure
to piperacillin/tazobactam.

Conclusions: Stepwise acquisition of resistance has a critical impact on the resistance phenotypes of P. aerugi-
nosa, leading to a complex scenario for finding effective antimicrobial regimens. In the clinical setting, merope-
nem seems to be the most frequent driver of multidrug resistance development, while piperacillin/tazobactam, in
contrast to ceftazidime, seems to be the B-lactam least associated with the selection of resistance mechanisms.

Introduction

Nosocomial infections are of particular importance among
patients admitted to ICUs. In Europe, the percentage of such
infections has been reported to be >20, the opportunistic patho-
gen Pseudomonas aeruginosa being the second most frequently
isolated microorganism.* The incidence of patients with positive
samples on admission and those acquiring the pathogen during
ICU stay reportedly ranges from 12% to 34%.”“ These infections
threaten the successful outcome of ICU patients, not only since
P. aeruginosa isolates display high rates of resistance to most anti-
biotics but also because MDR strains are increasingly prevalent.>®
This situation is more relevant among isolates collected from ICU

patients because of a trend towards higher rates of resistance,
particularly to quinolones and B-lactams.” The high intrinsic anti-
biotic resistance levels described for this multifaceted pathogen,
together with its remarkable capacity for acquiring additional
resistance mechanisms, explains this complex scenario and
defines a serious therapeutic challenge when the need to combat
these infections is presented.

The most important antipseudomonal agents include
B-lactams (e.g. cefepime, ceftazidime, piperacillin/tazobactam,
imipenem and meropenem), quinolones (e.g. ciprofloxacin) and
aminoglycosides (e.g. amikacin and gentamicin).” The chromo-
somal mechanisms leading to increased MICs of these com-
pounds have been extensively studied. Broad-range mechanisms

© The Author 2015. Published by Oxford University Press on behalf of the British Society for Antimicrobial Chemotherapy. All rights reserved.
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have been described, such as overexpression of the chromosomally
encoded cephalosporinase ampC and increased efflux. AmpC
hyperproduction has been reported to contribute to resistance
or decreased susceptibility to most B-lactam compounds.’
Mutations acquired within the ampR gene, a positive transcriptional
regulator,® or in the ampD and dacB genes,”*° two negative mod-
ulators, derepress ampC. Moreover, inactivation of ampD homolo-
gues, i.e. ampDh2 and ampDh3, has also been reported to
increase ampC expression once AmpD is inactivated.'?

The most relevant and prevalent efflux systems characterized
in P. aeruginosa are MexAB-OprM, MexCD-OprJ, MexEF-OprN
and MexXY, with different profiles of exportable substrates, includ-
ing quinolones, penicillins, cephalosporins, carbapenems and
aminoglycosides.”!? Mutations reported in several regulators
up-regulate their expression: MexR,'* NalC'* and NalD*® are
repressors for MexAB-OprM, NfxB for MexCD-OprJ'® and MexZ
for MexXY,'”"*® whereas for MexEF-OprN, MexT acts as a positive
regulator (frequently silent among clinical isolates due to an
8 bp insertion)'2° that activates mexS, an upstream gene that
negatively modulates MexEF levels.?!

Two additional specific mechanisms have also been reported.
Firstly, the loss or decreased production of the OprD protein, which
is used as an entrance channel for carbapenems such as imipe-
nem and meropenem,?? contributes to decreasing susceptibility
to these compounds.** Secondly, the acquisition of mutations in
the quinolone resistance-determining regions (QRDRs) of the tar-
get genes for quinolones compromises their antimicrobial activity,
particularly in the case of ciprofloxacin.?*

Several reports have studied the mechanisms leading to multi-
drug resistance in P. aeruginosa strains.*®#2° Other reports have
assessed the risk factors and impact of antimicrobial treatment in
ICU patients on the increasing rates of drug resistance.”*
Nonetheless, there is a lack of studies on both the in vivo acquisi-
tion of resistance or decreased susceptibility to antipseudomonal
compounds in P. aeruginosa strains collected from ICU patients,
and the molecular mechanisms underlying this condition. The
aim of this study was to investigate the in vivo acquisition of anti-
microbial resistance in P. aeruginosa strains and to characterize the
mechanisms of resistance selected during hospitalization of
patients admitted to an ICU in a hospital in Barcelona, Spain.
Moreover, the influence of the antimicrobial treatment on the selec-
tion of resistance in P. aeruginosa isolates was also considered.

Materials and methods

Study design, sample collection and bacterial isolates

All patients admitted for >48 h to an 8 bed medical ICU of a tertiary hos-
pital from March 2006 to December 2008 were included in the study. The
study protocol was performed according to the Declaration of Helsinki and
approved by the research ethics committee of the hospital (approval
reference number 2616). Within 48 h of admission and thrice weekly
thereafter, cultures of nasal, pharynx, tracheal aspirates and rectum
were performed and screened for the presence of P. aeruginosa isolates.
Other clinical samples were obtained as deemed necessary by the attend-
ing physician. When more than one positive sample was obtained from a
single patient, the selection of the bacterial isolates was as follows: A
isolates were recovered from the first positive sample; and B isolates
were clonally related isolates subsequently recovered from the same
patient displaying a >4-fold increase in the MIC of the most relevant

antipseudomonal agents (ceftazidime, cefepime, piperacillin/tazobactam,
imipenem, meropenem, ciprofloxacin or amikacin).

Moreover, the number of days of antibiotic treatment was recorded
after the first detection of a P. aeruginosa-positive sample (acquisition of
Aisolate) until acquisition of the paired B isolate was detected.

Molecular typing

The genetic relatedness of all the P. aeruginosa isolates was assessed by
PFGE as previously reported with some modifications.?® Strains were
grown overnight on blood agar plates (Becton Dickinson) to prepare a
1.5 McFarland density. One millilitre of this bacterial suspension was cen-
trifuged and pellets were resuspended in 120 wL of CSB buffer [100 mM
Tris—HCl (pH 8.0), 10 mM EDTA] and mixed with an equal volume of molten
2% InCert® agarose (Lonza). The DNA was digested with 20 U of Spel
enzyme (New England Biolabs) and incubated at 37°C for 17 h. The
digested DNA was run in a CHEF-DR I1I system (Bio-Rad) with the following
running parameters: 6 V/cm at 14°C with pulse times ramping from 5 to
25 s for 20 h. Gels were stained with SYBR™ Safe (Invitrogen) and docu-
mented in an ImageQuant™ LAS 4000 (GE Healthcare). Gel images
were analysed with the Dice coefficient and the unweighted pair group
method with average linkage (UPGMA) using InfoQuestFP software version
4.5 (Bio-Rad). All paired isolates obtained from the same patient were con-
sidered as the same clone when >90% similarity was detected.

Susceptibility testing

The MICs of ceftazidime, cefepime, piperacillin/tazobactam, imipenem,
meropenem, ciprofloxacin and amikacin were determined for all the A
and B isolates. P. aeruginosa ATCC 27853 was included as a control. The
broth microdilution method and interpretation of clinical breakpoints
were based on CLSI guidelines.?’

Outer membrane protein profile

The expression profile of the outer membrane proteins was performed for
the paired isolates suspected of having decreased OprD production: B
isolates displaying a >4-fold increase in the MICs of imipenem and/or
meropenem, as well as A isolates already showing an MIC of imipenem
>8 mg/L. In both situations the A and Bisolates were compared. Four milli-
litres of overnight culture grown at 37°C with shaking was centrifuged at
13000 rpm for 4 min. Pellets were rinsed twice with chilled Tris-Mg buffer
(10 mM Tris—HCl, 5 mM MgCl,, pH 7.3) and resuspended in 1 mL of the
same buffer. Bacterial cells were broken by sonication (two cycles of
6x5s). Unbroken cells were removed by centrifugation for 2 min at
5000 rpm. Supernatants were centrifuged again at 13000 rpm for
30 min at 4°C. Pellets were further resuspended in 0.8 mL of 2% sodium
lauroyl sarcosinate prepared in Tris-Mg buffer and incubated for 25 min
at room temperature. Samples were centrifuged at 13000 rpm for
30 min at 4°C and pellets resuspended in 40 pL of 1x Laemmli buffer.
Protein samples were loaded on 10% SDS-PAGE and the gel was stained
with Coomassie Brilliant Blue R-250 (Bio-Rad). Bands of molecular mass
~44 - 46 kDa were recovered and identified by peptide mass fingerprinting
using MALDI-TOF.

Gene expression analysis

The expression of the genes encoding the four major P. aeruginosa efflux
pumps mexB, mexD, mexF and mexY and that of ampC was determined by
RT-PCR for all paired isolates and PAO12® (as a control) following previ-
ously described protocols.?” Briefly, strains were grown in 10 mL of LB
broth at 37°C and shaking to the late log phase (ODgoo=1) and collected
by centrifugation. Total RNA was isolated using the RNAeasy Mini Kit
(Qiagen), dissolved in water and treated with 2 U of turboDNase
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(Ambion) for 30 min at 37°C to remove contaminating DNA. A 50 ng sam-
ple of purified RNA was then used for one-step RT-PCR amplification using
the Quantitec SYBR green RT-PCR Kit (Qiagen) with an Eco Real-Time PCR
System apparatus (Illumina). Previously described primers®"*® were used
for the amplification of these genes and the rpsL gene (used as reference
to normalize the relative amount of mRNA). Overexpression of the ampC,
mexD, mexF and mexY genes was considered when the corresponding
mMRNA level was at least 10-fold higher than that of PAO1, negative if
less than 5-fold higher and borderline if between 5- and 10-fold higher.
Overexpression of mexB was considered when the corresponding mRNA
level was at least 3-fold higher than that of PAO1, negative if less than
2-fold higher and borderline if between 2- and 3-fold higher.

PCR amplification, sequencing and detection of mutations

The QRDRs of the four quinolone target genes (gyrA, gyrB, parC and parE)
were analysed for the presence of mutations after PCR amplification and
sequencing in all paired isolates with increasing MICs of ciprofloxacin and
those already resistant to this compound. The regulators of the major
efflux systems were likewise screened for mutations in paired isolates
showing increased expression of the corresponding pumps: mexR, nalC
and nalD for MexAB-OprM, nfxB for MexCD-OprJ, mexT and mexS for
MexEF-OprN, and mexZ for MexXY. In addition, the most important pro-
teins described as influencing AmpC expression, ampR, ampD, ampDh2,
ampDh3 and dacB, were also studied for paired isolates displaying AmpC
hyperproduction. Lastly, the oprD gene was also studied for the presence
of mutations. The primers and conditions used for PCR amplification and
sequencing are shown in Table S1 (available as Supplementary data at JAC
Online). Amplicons were purified and sent to Beckman Coulter Genomics
(Essex, UK) for sequencing reactions. Detection of mutations was per-
formed using the Bioedit software by comparison with the available gen-
ome of P. aeruginosa PAO1 RefSeq NC_002516.2.

Statistical analysis

Proportions were compared by the Fisher’s exact test. Calculations were
made using the SPSS 20.0 version statistical package. P values <0.05
were considered statistically significant.

Results and discussion

P. aeruginosa-positive samples

A total of 850 patients were admitted to the ICU during the study
period and, of these, 172 (20%) were reported to be positive
for the presence of a P. aeruginosa isolate during their stay in
the ICU. However, only 53 patients (6.2%) presented at least
two positive samples belonging to the same clone. Among
these 53 patients, paired isolates with increased MICs were recov-
ered from 17 (32%) and were selected to study the mechanisms
of antimicrobial resistance acquired during ICU stay.

The parameter for selection was to observe a >4-fold increase
in the MICs of any of the compounds studied on comparing the A
(the first P. aeruginosa strain recovered) and B (clonally related
P. aeruginosa strains with increased MICs) isolates. Moreover,
these 17 paired isolates were not clonally related.

Antimicrobial susceptibility

The MICs of ceftazidime, cefepime, piperacillin/tazobactam, imi-
penem, meropenem, ciprofloxacin and amikacin were evaluated
in all the A and B isolates (Table 1). The 17 paired isolates were
classified into three groups according to the MIC of imipenem.

Group I included six paired isolates in which both A and B isolates
were susceptible or intermediate to imipenem (MICs 2-4 mg/L).
Group IT was made up of six paired isolates for which all Bisolates,
compared with their paired A isolate, displayed a 4- to 16-fold
increase in the MIC of imipenem (8-32 mg/L), thereby reaching
the resistance breakpoint (Figure 1). Lastly, group III included
the remaining five paired isolates, all of which were already resist-
ant to imipenem (MICs 8-64 mg/L). In the case of meropenem a
similar scenario was observed, albeit with lower MICs. Up to nine
paired isolates showed increased MICs; however, not all group II
strains could be classified as resistant (89% reached the resist-
ance breakpoint) (Figure 1).

Concerning the remaining antibiotics, 8, 6, 9 and 10 isolates
showed a >4-fold increase in the MICs of ceftazidime, cefepime,
piperacillin/tazobactam and ciprofloxacin, respectively (Figure 1).
In comparison with the values observed for carbapenems, the
percentage of resistant strains among the B isolates was slightly
lower for ceftazidime (75%, MIC >32 mg/L) and much lower for
cefepime (0%, MIC >32 mg/L), piperacillin/tazobactam (22%,
MIC 256 mg/L) and ciprofloxacin (10%, MIC 4 mg/L). Contrarily
to these results, no increase >4-fold was observed in the MICs
of amikacin in any case (MICs ranged from 1 to 8 mg/L).

Mechanisms of resistance

On studying the mechanisms of resistance acquired in the B iso-
lates during ICU stay and those already present in the A isolates
(Figure 2), the two most frequently detected were decreased OprD
production (35% and 29%, respectively) and mexB overexpression
(35% and 18%, respectively). ampC derepression was the third
most prevalent mechanism, being mainly detected in the B
isolates (24% versus 6% in A isolates). Nonetheless, it is worth
mentioning that when moderate overexpression was considered
(10- to 15-fold increased expression versus PAO1, strains 155A
and 162B) no clear association was found with a specific pheno-
type of increased MICs. Only when higher expression values
(>100-fold) were recorded (i.e. strains 72B, 81B and 163B) were
higher MICs observed for B-lactam compounds. Similar results
suggesting a modest role for low-level ampC overexpression
have already been reported.*®

According to previous results,*® OprD loss was associated with
auniform impact on the MICs of imipenem: all the strains showing
reduced or no OprD production (B isolates of group II and A iso-
lates of group III) were resistant. The strains in the present
study did not show an association between increased MICs of imi-
penem and ampC overexpression, thus confirming previous
reports;! OprD loss was likely to be the only mechanism under-
lying this phenotype. In contrast, but in agreement with the litera-
ture,>>*! we found a higher susceptibility to meropenem, and
hence, OprD loss was insufficient to raise the MICs above the
resistance breakpoint, requiring additional resistance mechan-
isms (i.e. mexAB overexpression), as previously described.*%33

Concerning the B isolates with increased MICs of non-
carbapenem B-lactams, we observed a higher prevalence of
increased expression of mexB (35%) versus ampC derepression
(18%). The first phenotype was clearly associated with a
>4-fold increase in the MICs of ceftazidime [mexB overexpression
was present in 5 of 8 (63%) strains with an increase in the MIC of
ceftazidime versus 1 of 9 (11%) strains without an increase,
P=0.049] and piperacillin/tazobactam [6/9 (67%) versus 0/8,
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CAZ, ceftazidime; FEP, cefepime; TZP, piperacillin/tazobactam; CIP, ciprofloxacin; IMP, imipenem; MEM, meropenem; ins, nucleotide insertion; del, nucleotide deletion; unk, unknown.

“Values in bold represent a >4-fold increase in the MIC on comparing the A and B isolates.

54+, >3-fold increased expression for mexB and >10-fold increased expression for ampC, mexD, mexF and mexY; ++, >100-fold increased expression for ampC.

€—, loss or decreased OprD production.

dPrevious exposure to antimicrobials was determined as the number of days that patients received antimicrobial therapy between selection of A and B isolates.

“The superscript numbers indicate the order in which the antimicrobial regimens were administered. Antimicrobials with the same number indicate that they started the same day.

Asterisks refer to overlapping treatment which started later.
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No. of paired isolates
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Figure 1. Number of B isolates showing increased MICs of the specific
compounds compared with A isolates. Different grey shades are used to
classify these B isolates as susceptible, intermediate or resistant to the
antimicrobials tested in this study according to the CLSI breakpoints.
CAZ, ceftazidime; FEP, cefepime; TZP, piperacillin/tazobactam; CIP,
ciprofloxacin; IPM, imipenem; MEM, meropenem.
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Figure 2. Analysis of the mechanisms of resistance acquired by the A and
B isolates. Grey bars represent the mechanisms already present in the A
isolates, whereas black bars represent the mechanisms reported for the
B isolates (including those seen in the A isolates).

P=0.01]. Similar increased MIC values were also observed for the
three A strains overexpressing mexB but not ampC. In contrast,
no significant association was found between AmpC hyperpro-
duction and increased MICs of ceftazidime [3/8 (38%) versus
1/9 (11%), P=0.29], piperacillin/tazobactam [3/9 (33%) versus
1/8 (13%), P=0.57] or carbapenems [1/9 (11%) versus 3/8
(38%), P=0.29]. The fact that moderate AmpC hyperproduction
did not show any impact on the MICs tested may partially explain
these results. However, in agreement with previous reports,***
this mechanism was associated with the largest increments
(16- to 64-fold) in the MICs of ceftazidime and piperacillin/
tazobactam (strains 81B and 163B), whereas a lower impact
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was seen on increasing the MIC of cefepime. In the present study,
decreased susceptibility to cefepime was more often (67%) asso-
ciated with increased efflux (i.e. mexB and mexY overexpression).

Increased mexY expression was only observed in three Aisolates
(18%) and one B isolate (6%) (Figure 2), being a phenotype poorly
associated with a specific pattern of resistance. However, as previ-
ously reported,'” a trend was observed for increased MICs of cefe-
pime (4-8 mg/L), particularly in strain 878, for which mexY
overexpression was the only broad-range mechanism of resistance.
MexXY overproduction has also been reported to increase the MICs
of aminoglycosides.*>>> However, additional results have shown
a limited impact on increased amikacin resistance in the absence
of additional mechanisms, such as aminoglycoside-modifying
enzymes.'’ Similarly, in the present study, no important change
was seen in the MIC of amikacin in any paired isolate.

Lastly, acquisition of QRDR mutations was more frequently
detected among B isolates (18%) (Figure 2), which were all recov-
ered from patients who received at least 1 day of treatment with
ciprofloxacin. Nonetheless, in terms of increased MICs of ciprofloxa-
cin among B isolates, the most frequent mechanism was overex-
pression of efflux pumps (80%), particularly MexAB (63%). This
phenotype was associated with a 4- to 8-fold increase in the MIC
of ciprofloxacin, whereas higher increments (16- to 33-fold) were
related to QRDR mutations and, surprisingly, to overexpression
of either mexD or mexF. Concerning these two efflux pumps,
increased levels were observed in only one (6%) B isolate each
(Figure 2), with similar prevalences of 4%° and 8.7%,” respect-
ively being reported. Only strain 163A showed high-level resistance
to ciprofloxacin (MIC 32 mgl/L), attributable to the presence of two
QRDR mutations and simultaneous mexY overexpression. Similarly,
ciprofloxacin-resistant mutants (MICs 8 to >32 mg/L, equivalent to
16- to 64-fold initial values) have been reported to harbour two
QRDR mutations and overexpression of either mexB8 or mexD.?’ In
contrast, despite showing one QRDR mutation and overexpression
of an efflux system, two Bisolates (87B and 37B) had MICs of cipro-
floxacin of 2 and 0.5 mg/L, respectively.

All the phenotypes of increased MICs detected in the B isolates
were related to specific mechanisms of resistance with only one
exception, strain 162B, with a 4-fold increase in the MIC of cipro-
floxacin. Other particular scenarios differed from the expected
in vitro results regarding increased mexB transcription: (i) some B
isolates had no increase in the MICs of any of the exportable
substrates, such as meropenem (125B and 155B), ciprofloxacin
(13B) and several B-lactams (166B and 37B). Contrarily, all
mexB-overexpressing B isolates showed an increase in the MIC of
piperacillin/tazobactam; and (i) some A isolates (66A and 162A)
showed MICs of meropenem and ciprofloxacin below the expected
values. Other studies have also described efflux pump overprodu-
cers with low MICs of some compounds, such as ceftazidime, cefe-
pime and ciprofloxacin.>? It has been suggested that the efflux
pump MexAB-OprM may partially lose its ability to efficiently trans-
port B-lactam antibiotics in nfxB mutants.*® Likewise, certain clin-
ical isolates may adapt to environmental situations leading to
impaired mexB overexpression or partial loss of its pumping activity,
hence justifying this incomplete phenotype.

MDR phenotype

Acquisition of an MDR phenotype is usually related to the acquisi-
tion of several mechanisms of resistance that trigger an increase

in the MIC of several unrelated compounds and are usually neces-
sary to reach the breakpoints established for an isolate to be clas-
sified as resistant. Most studies have reported the combination of
several mechanisms underlying MDR phenotypes.'®3 In the
present study, five (29%) B isolates showed the acquisition of
two different mechanisms during the study period. However, on
considering the mechanisms present in the A isolates, a total of
12 (71%) B isolates harboured two to four different mechanisms
and among these isolates only one (6%) overexpressed two efflux
pumps (37B, mexB and mexY). It is of note that among the B iso-
lates only two (33%) group I strains harboured multiple mechan-
isms of resistance, whereas the same was observed in five (83%)
and five (100%) strains of groups IT and III, respectively. These lat-
ter strains had the phenotype of OprD loss in common.

Even though the strains included in this study showed low-level
resistance to meropenem (MICs 8-16 mg/L), the mechanisms
involved were similar to those previously associated with higher
levels of resistance, namely OprD loss plus overexpression of
mexB (six strains), mexY (strain 41B) or both pumps (strain 37B).
In agreement with these results, several studies have associated
meropenem resistance (MICs 16-128 mg/L) with the coexpres-
sion of down-regulation of the oprD gene and increased mexB
transcription, in addition to the overexpression of additional efflux
pumps (mexY and/or mexF) in particular situations.*?”

On analysing the number of strains with an MDR phenotype,
defined as resistance to three or more compounds among the
antimicrobials studied, five (29%) B isolates were classified as
MDR [154B and 13B (group II) and 124B, 81B and 163B (group
III)]. These results reveal a common trait for all these strains in
that all were resistant to imipenem and most were resistant to
meropenem. Previously reported analyses conducted with sam-
ples collected from ICU patients have shown that the percentage
of multidrug resistance varies widely according to the study. High
values have been documented in the USA'® and Iran,>® with inci-
dences of 54% and 60%, respectively. In contrast, other studies
performed in Canada®® and the Netherlands®’ have reported
lower percentages of 13% and 34%, respectively. Nonetheless,
in the second study, isolates were considered MDR when resist-
ance to at least two antimicrobial compounds was detected.

However, concerning the A isolates, none of the strains could
be considered MDR. Likewise, Ortega et al.? did not find any MDR
isolate prior to ICU admission. These results highlight the pressure
that occurs in ICUs in regard to the selection of resistant strains
since antimicrobial treatment, including antipseudomonal com-
pounds, is extensively used. A similar study conducted by Riou
et al.** also reported the negative impact of the antimicrobial regi-
mens prescribed on the selection of resistance. These authors
described a higher prevalence of late isolates resistant to cefe-
pime and ciprofloxacin, whereas a higher percentage of such iso-
lates were found to be resistant to meropenem and ceftazidime in
the present study. As detected in both studies, amikacin-resistant
isolates accounted for a low percentage or were even absent in
our study.

Prior antibiotic exposure, increased MICs and emergence
of resistance mechanisms
Sixteen out of 17 patients carrying B strains were exposed to

antipseudomonal agents after the isolation of the corresponding
A strain: 12 (71%) to meropenem, 7 (41%) to ciprofloxacin, 6
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(35%) to ceftazidime and 6 (35%) to piperacillin/tazobactam. The
median (range) days of exposure was 8 (2-22) for meropenem, 7
(1-18) for ciprofloxacin, 6 (2-17) for ceftazidime and 7 (1-15) for
piperacillin/tazobactam. The only strain not exposed to these
antibiotics (72B) showed an increase in the MICs of ceftazidime,
cefepime and piperacillin/tazobactam MICs due to AmpC hyper-
production. However, it is important to take into account
that this strain was previously exposed to ceftriaxone, a non-
antipseudomonal B-lactam compound. This condition may
explain the development of AmpC hyperproduction, according to
previous reports showing the beneficial effects of replacing ceftri-
axone with cefotaxime in terms of selection of AmpC hyperprodu-
cer enterobacterial strains.*!

Exposure to meropenem, albeit without significant results, was
more frequent among patients with: (i) strains showing a >4-fold
increase in the MICs of carbapenems [8/9 (89%)] than in those
without an increase [4/8 (50%), P=0.1]; and (ii) strains losing
OprD expression [6/6 versus 6/11 (55%), P=0.1]. Indeed, as
expected, previous carbapenem (meropenem) exposure was
required for the selection of OprD mutants in all cases. In terms
of mexB overexpression, the vast majority [5/6 (83%)] of strains
had been exposed to meropenem, although this previous treat-
ment was also frequent among strains not developing mexB
overexpression [7/11 (64%)]. These results mainly indicate the
existence of two similarly important different mutational path-
ways leading to meropenem resistance upon treatment with
this drug: OprD loss [5/9 (56%)] and mexB overexpression [4/9
(44%)]. It is noteworthy that all the B isolates displaying an MDR
phenotype had been previously exposed to meropenem.

Previous ceftazidime exposure was significantly more frequent
in patients with strains showing a >4-fold increase in the MICs of
ceftazidime [5/8 (63%)] than in those without an increase [1/9
(11%), P=0.049], and there was also a trend to an association
with increased piperacillin/tazobactam MICs [5/9 (56%) versus
1/8 (13%), P=0.1]. However, previous exposure to piperacillin/
tazobactam was not associated with increased MICs to this com-
bination [3/9 (33%) versus 3/8 (38%), P=1] or to ceftazidime [3/8
(38%) versus 3/9 (33%), P=1]. In regard to the mechanisms of
resistance, prior exposure to ceftazidime showed a trend, albeit
not significant, towards being associated with acquisition of
mexB overexpression [4/6 (68%) versus 2/11 (18%), P=0.1] but
no trend towards an association with AmpC hyperproduction
[1/4 (25%) versus 5/13 (38%), P=1]. No association was observed
between exposure to piperacillin/tazobactam and the acquisition
of mexB overexpression [2/6 (33%) versus 4/11 (36%), P=1] or
AmpC hyperproduction [2/4 (50%) versus 4/13 (31%), P=0.5].

Lastly, prior exposure to quinolones more commonly occurred
in patients with strains in which the MICs of ciprofloxacin
increased >4-fold [7/10 (70%) versus 2/7 (29%), P=0.15]
and in those that acquired a QRDR mutation [3/3 versus 6/14
(43%), P=0.2]. Thus, all strains developing QRDR mutations had
previously been exposed to ciprofloxacin.

These data suggest that the piperacillin/tazobactam combin-
ation has the lowest potential for selecting overproducing efflux
pump and AmpC derepressed mutants. Therefore, it may be the
least ecologically dangerous antipseudomonal B-lactam and
hence the drug of choice in the treatment of patients with no pre-
vious exposure to P. aeruginosa. The lower ability of piperacillin/
tazobactam to select for AmpC hyperproduction may be due
to the slight inhibitory activity of tazobactam against this

B-lactamase class and the higher activity of this combination
against derepressed mutants.**“* In the clinical setting, some
reports have suggested a lower potential of piperacillin/tazobac-
tam than cephalosporins for selecting AmpC derepressed
mutants in patients with bacteraemia by Enterobacter spp.**
However, this effect has not been described in patients with
P. aeruginosa. According to our data, ceftazidime exposure
seems to primarily select for mexB overexpression, whereas
data available in the literature have reported the ease of selecting
AmpC hyperproduction in vitro,* a trait usually present in clinical
strains resistant to this antibiotic.?® It should also be noted that
nearly all strains developing mexB overexpression had been add-
itionally exposed to meropenem, making it difficult to determine
the impact of each antimicrobial therapy. Antibiotic exposure at
the site of infection or colonization may differ according to the
clinical condition of the patient and dose schedules, hence the
prevalence of the several mechanisms underlying the increase
in the MICs of a given antibiotic may vary in different clinical set-
tings.*® As has been previously observed,*>*” the present data
confirm that OprD loss and QRDR mutations are very specific
signatures of carbapenem and quinolone exposure, respectively.

Mutations underlying the resistance phenotype

The molecular mechanisms responsible for the resistance pheno-
types observed are described in Table 1. The gene expression
values obtained from RT-PCR analyses are detailed in Table S2.
Mutations considered to behave as polymorphisms are included
in Table S3. MexR can be considered to be the most relevant target
for the acquisition of mutations leading to MexAB overproduc-
tion.*&4° Similarly, in this study all but one mexB overproducer
strain carried an impaired mexR coding sequence, whereas none
of the strains analysed harboured mutations within nalC or nalD.
Among the three different amino acid changes identified, only
Thr-69—Pro has been previously reported.*® The remaining sub-
stitutions (Ile-72—Ser and Thr-98—1Ile) are, however, located
close to previously described mutations.*?“#>° Strain 13B did
not acquire any mutation in the three regulators characterized,
and hence we propose it be named the nalE-type mutant. Strain
13A carried an amino acid substitution in MexR that was not asso-
ciated with any phenotypic change (Gly-58— Glu). Although this
mutation has been previously found in mexB overproducers,®®
this substitution may actually be a polymorphism, and additional
undetected mutations in the nalC, nalD or nalE loci may be the real
mechanism.

The only strain overexpressing mexD carried a previously char-
acterized mutation in the nfxB gene (Glu-146—Lys).”* Strain 87B,
reported to overexpress mexF, showed the active form of MexT
but acquired an amino acid change in MexS, Pro-254—Ser. To
our knowledge, this modification has not been previously reported
but has a change located close to this position (Ala-255—Asp).>?
Lastly, overexpression of mexY was related to mutations in the
mexZ gene in three out of the four paired isolates of this study.
The results revealed an uncharacterized amino acid change,
Phe-24— Ser. However, strain 163A showed a WT sequence for
the mexZ gene, as previously reported.’”

Loss or decreased production of the OprD protein was mainly
related to different deletions followed by two strains with nucleo-
tide insertions. There were two exceptions, strain 13B and paired
isolates 81A and 81B, which showed decreased OprD production
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in the absence of any mutation similar to what has been de-
scribed in a previous study.10 However, we did not observe a sim-
ultaneous decrease in the production of the OprD protein in the
mexF-overproducer strain 144B, as reported in the literature. %!

For two of the three isolates with high levels of ampC derepres-
sion, amino acid substitutions could be detected (Table 1):
the previously reported change Asp-135—Asn,*’ in AmpR
(strain 81B), and one uncharacterized substitution in DacB
(Gly-267— Arg, strain 163B). Strain 72B, however, did not acquire
any modification in any of the genes tested in the present study.
The two strains with moderate AmpC hyperproduction (155A and
162B) were also negative for the presence of differential muta-
tions. Additional mutations were observed, although they were
considered to be polymorphisms (Table S3). Paired isolates 81A
and 81B displayed a mutation in AmpD (Asp-28—Gly) that was
previously characterized in a clinical isolate also harbouring a
mutation in DacB.’® The A and B paired isolates 155 and 163
showed a different termination of the last 14 amino acids of
AmpR. This study suggests that additional regulatory mechan-
isms, like uncharacterized loci, may alter AmpC expression/
function.

Concerning quinolone resistance, previously characterized
amino acid substitutions were detected in all four QRDRs
(Table 1): (i) Thr-83—Ile, the most prevalent GyrA mutation;?*>3
(i) Glu-468— Asp in GyrB, a mutation reported to greatly increase
the MIC of ciprofloxacin (8- to 16-fold), as observed in this study;”*
(iii) Ser-87—Trp in ParC, with a controversial role since no increase
has been reported in the MIC of ciprofloxacin,®® and in the present
study it was concomitontl%/ detected with a gyrA mutation; and
(iv) Ala-473—Val in ParE,>* although a particularly low MIC of
ciprofloxacin (0.06 mg/L) was seen in our strains. According to
these results and previous studies,?®>* gyrB mutations in P. aeru-
ginosa strains seem to play a more important role in increasing
the MIC of ciprofloxacin than parC mutations, which are not
found alone in clinical isolates but rather are concomitantly
detected with other target gene mutations.

The results presented here support the need for several resist-
ance mechanisms to raise the MICs of these antipseudomonal
compounds above the resistance breakpoints. Nevertheless, the
presence of decreased OprD production alone allows clinical iso-
lates to be classified as imipenem resistant. Previous exposure to
ceftazidime showed the highest impact on the acquisition of
resistance to this drug, whereas the lowest impact was seen for
piperacillin/tazobactam. Taking into account that no strain was
resistant to amikacin, the use of piperacillin/tazobactam and/or
amikacin seems to be appropriate for treating these complicated
infections in this particular patient population.
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Abstract Whether critically ill human immunodeficiency
virus (HIV)-infected patients are at risk of acquiring
nosocomial infections and resistant or potentially resistant
microorganisms (RPRMs) remains to be clarified. The aim
was to compare the acquisition of RPRMs, infections and
mortality in critically ill HIV-infected and non-infected patients.
An observational, prospective cohort study of patients admitted
to a medical intensive care unit (ICU) was undertaken.
Swabbing of nares, pharynx and rectum, and culture of
respiratory secretions were obtained within 48 h of admission
and thrice weekly thereafter. Clinical samples were obtained as
deemed necessary by the attending physician. Clinical
variables, severity scores on admission and exposures during
ICU stay were collected. Logistic regression was used to
evaluate ICU mortality. Out of the 969 included patients, 64
(6.6 %) were HIV-infected. These patients had a higher Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE) Il score
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on admission (19.5+6.6 vs. 21.1+£5.4, p=0.02), stayed longer
in the care unit and were more exposed to several invasive
devices and antibiotics. There were no differences in the rate of
acquisition of RPRMs and the only difference in ICU-acquired
infections was a significantly higher incidence of catheter-
related bacteraemia (3 % vs. 9 %, p=0.03). The ICU-related
mortality was similar in both groups (14 % vs. 16 %, p=0.70)
and in HIV-infected patients, it tended to be associated with a
lower CD4 cell count (p=0.06). Despite a longer ICU stay,
critically ill HIV-infected patients did not show a higher rate of
RPRMs acquisition. The rate of ICU-acquired infection was
similar between HIV-infected and non-infected patients, except
for catheter-related bacteraemia, which was higher in the HIV-
infected population. Mortality was similar in both groups.

Introduction

Since the advent of the potent combination of antiretroviral
therapy (ART) in 1996, several studies have reported an
increased admission rate of human immunodeficiency virus
(HIV)-infected patients to the intensive care unit (ICU), as
well as a better survival. It has been estimated that 4-12 % of
hospitalised HIV-infected patients require ICU care. The
reasons for admission have also changed, being less often
related to opportunistic infections and more to problems
unrelated to HIV infection [1, 2]. In some series, more than
half of ICU admissions were for non-HIV-related critical
illnesses [1-7]. These patients may also require critical care
due to other co-morbidities. such as hepatitis or chronic
obstructive pulmonary disease (COPD) [3, 4].

The extent to which HIV-infected patients in comparison to
other critically ill medical patients behave regarding the
acquisition of nosocomial infections and resistant or
potentially resistant microorganisms (RPRMs) remains to be
clarified. In addition to the characteristic cellular immune
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dysfunction, HIV-infected patients present other immune
disturbances, such as inadequate humoral immunity, abnormal
chemotaxis, phagocytosis and bactericidal activity, as well as
a higher rate of colonisation by Staphylococcus aureus , which
may lead to an increased susceptibility to bacterial infections
inside the ICU [8, 9]. In fact, immunosuppression is often
considered to be a risk factor of acquiring infections by
resistant organisms and poor prognosis [10].

The main objective of this study was to compare the ICU
acquisition of RPRMs, infections and mortality in critically ill
HIV-infected and non-HIV-infected patients.

Materials and methods
Study population

From February 14th, 2006 to December 31st, 2008, all
patients admitted to an eight-bed adult medical ICU of a
700-bed university hospital who stayed in the unit for at least
24 h were prospectively included in the study. The study
protocol was approved by the Research Ethics Committee of
the Hospital Clinic of Barcelona.

Data collection and definitions

Swabbing of nares, pharynx and rectum, and culture of
respiratory secretions (tracheobronchial aspirates or sputum)
were obtained within 48 h of admission and thrice weekly
thereafter until discharge or the first two months of ICU stay.
Other clinical samples were obtained as deemed necessary by
the attending physician. No environmental cultures were taken.
Susceptibility testing was done by a microdilution technique
according to the Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI) guidelines [11]. For the purpose of analysis,
intermediate susceptibility was considered as resistance.

The following microorganisms were considered as RPRMs:
methicillin-resistant S. aureus (MRSA), vancomycin-resistant
enterococci, enteric Gram-negative bacilli resistant to third-
generation cephalosporins (cefotaxime, ceftazidime or both)
and non-fermentative Gram-negative bacilli (Pseudomonas
aeruginosa, Burkholderia cepacia, Stenotrophomonas
maltophilia and Acinetobacter baumannii) [11].

Demographics, clinical variables, severity scores (APACHE
II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; APS:
Acute Physiology Score; SOFA: Sequential Organ Failure
Assessment) on admission and exposures during ICU stay were
prospectively collected from all admitted patients [12—-14].
From HIV-infected patients, specific data about ART, and the
most recent CD4 cell count and plasma HIV RNA viral load
were also recorded. The primary outcome variables were the
acquisition of RPRMs and infections during ICU stay, as well as
mortality.

@ Springer

Patients with positive surveillance cultures within 48 h of
ICU admission were considered to be colonised on admission.
Colonisation was defined as the isolation of a target
microorganism from a surveillance culture or non-sterile
clinical sample. Microorganisms isolated after 48 h in patients
with previous negative specimens for those bacteria were
considered as ICU-acquired. Infections diagnosed within
48 h of admission were considered as being of non-ICU origin
and those diagnosed after 48 h as ICU-acquired. Exposure to
antibiotics meant at least 24 h of treatment.

In our institution, HIV infection was not, by itself, a reason
for denial of ICU admission to patients requiring critical care.
Patients not suspected to be HIV-infected in whom a specific
test for the diagnosis of HIV infection was not deemed
necessary by the attending physician were considered as
non-HIV-infected. Prior ART use was defined as receiving at
least two types of antiretroviral drugs at the time of hospital
admission [15].

Infection was considered the reason for admission when the
organic failure leading to critical care was meant to be a direct
consequence of either the dysfunction of the infected organ or
sepsis. Septic shock was defined according to the SCCM/
ESICM/ACCP/ATS/SIS consensus conference [16]. ICU-
acquired sepsis was defined as sepsis occurring more than
48 h after admission to the ICU. Catheter-related bacteraemia
was defined according to the Infectious Diseases Society of
America (IDSA) guidelines [17]. The diagnosis of pneumonia
required the presence of new and/or progressive infiltrates on
chest radiographs, and at least two of the following criteria:
fever >38 °C or hypothermia <35 °C, leucocytosis >12,000/uL
or leucopaenia <4,000/uL, or purulent respiratory secretions.
When the patient was invasively ventilated for more than 48 h,
pneumonia was considered ventilator-associated pneumonia
(VAP) [18]. Patients without radiological criteria of pneumonia
but fulfilling the above-mentioned clinical criteria were
considered to have tracheobronchitis. The diagnosis of
Pneumocystis jirovecii pneumonia was based on the
identification of Pneumocystis in bronchoalveolar lavage fluid
[19]. Other infections were diagnosed according to the Centers
for Disease Control and Prevention (CDC) criteria [20].

Statistical analysis

Clinical variables and exposures were compared between HIV-
infected and non-HIV-infected patients. Proportions were
compared by using the x> or Fisher’s exact test. Continuous
variables were compared by using the #-test (or Mann—Whitney
test) and analysis of variance (ANOVA) (or Kruskal-Wallis
test). Correlations between continuous variables were assessed
by the non-parametric Spearman correlation coefficient.
Multivariable logistic regression analysis (step-forward
procedure) was used to evaluate patient characteristics
associated with ICU mortality. In these models, potential
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explanatory variables included age, gender, diagnosis at
admission, HIV status, lymphoma, cirrhosis, diabetes, previous
corticosteroids, other previous immunosuppressors, previous
antibiotics, septic shock on admission, APACHE 1II and
SOFA scores on admission, orotracheal intubation (as a marker
of invasive devices), corticosteroids and immunosuppressors
during ICU stay, enteral and parenteral nutrition, exposure to
selected antibiotics (antipseudomonal agents, trimethoprim—
sulfamethoxazole, non-antipseudomonal third-generation
cephalosporins), status of having on admission or acquiring
an RPRM during ICU stay and having a clinical infection on
admission or acquiring one during ICU stay. Variables with a p-
value <0.3 in the univariate analysis were introduced in the
multivariate model. During analysis, a significant interaction
between the APACHE 1I score and having a haematological
malignancy (HM) was found, meaning that mortality in these
particular patients was much less associated with an increasing
APACHE score than in other patients. In order to address this
interaction, the APACHE score was dichotomised by the
median of the entire population (19 points) and a logistic model
was built in which an interaction “APACHE by HM” variable
stratified in four categories (“low APACHE and non-HM”,
“low APACHE and HM”, “high APACHE and HM”, “high
APACHE and non-HM”) was introduced. Calculations were
done by using the SPSS version 17.0 statistical package. p-
values less than 0.05 were considered statistically significant.

Results
Demographic and clinical characteristics

During the 35-month study period, 969 patients were admitted
to the ICU, of which 64 (6.6 %) were HIV-infected. The
clinical and epidemiological characteristics on admission are
shown in Table 1. Compared with non-HIV-infected patients,
those with HIV infection were significantly younger (the mean
age was 45.2 vs. 61 years), more frequently were smokers,
had an alcohol and intravenous drug addiction, more often had
cirrhosis, had more infections in the last year and had more
frequently received antibiotics in the previous month. On the
other hand, non-HIV-infected patients more often had
diabetes, heart failure and COPD. HIV-infected patients were
more frequently admitted to the unit due to an infection and
presented a higher prevalence of septic shock. They were also
more severely ill with higher APACHE II and APS scores,
even though the SOFA score was similar to non-HIV-infected
patients.

The median [interquartile range (IQR)] pre-admission CD4
cell count and viral load were 200 cells/pL (78-392) and 2,752
HIV RNA copies/mL (0-59,054), respectively, and there was a
modest but significant negative correlation between these two
variables (Spearman R=—0.29, p=0.02). In the present study,

44 (69 %) patients were under ART before admission (12 for
less than six months and 32 for more than six months). Pre-
admission receipt of ART was not significantly associated with
the CD4 cell count (median 208 cells/uL, IQR=101-399, in
patients with ART vs. 158, IQR=28-389, in those without
ART, p=0.2), but it was strongly associated with the viral load
(median 100 copies/mL, IQR=0-3,589, in patients with ART
vs. 111,350, IQR=23,061-325,550, in those without ART, p <
0.001). Pre-admission CD4 count or HIV viraemia was not
associated to the previous time a patient was under ART.
Sixteen (25 %) patients under ART received it during ICU
admission, while it was temporally discontinued in the
remaining patients, mainly due to difficulty in oral
administration or intestinal absorption.

The reasons for admission of HIV-infected patients are
shown in Table 2. Among the 49 patients admitted with an
infection (77 % of cases), the most prevalent diagnosis was
pneumonia (7 =33, 52 %). Pneumonia was due to P. jirovecii
in six patients (three of which required intubation and
died) and in two due to cytomegalovirus, one with P. jirovecii
as a co-pathogen and another with P. aeruginosa. Six
patients had meningitis, of which two were caused by
Cryptococcus neoformans. One patient presented Guillain—
Barré syndrome associated with cytomegalovirus infection
and two patients had ART toxicity. A total of 12 (19 %)
patients were admitted for reasons directly related to HIV
infection.

Exposures during ICU stay

During admission, patients with HIV infection were
significantly exposed for longer to central venous, arterial
and urinary catheters, nasogastric tube, parenteral nutrition,
corticosteroids, orotracheal intubation, mechanical ventilation
and to certain antibiotics, such as clindamycin, piperacillin—
tazobactam, trimethoprim—sulfamethoxazole, levofloxacin,
non-antipseudomonal cephalosporins and fluconazole
(Table 3).

Outcomes

Methicillin-susceptible S. aureus colonisation was more
frequently recorded on admission in HIV-infected patients
(11 [17 %] vs. 68 [8 %] in non-HIV patients, p=0.01).
However, no acquisition of methicillin-susceptible S. aureus
was observed in this population during their ICU stay (0 vs.
3.1 % in non-HIV patients, p =0.3) and no infections due to
this microorganism were diagnosed. There were no
differences in the rate of RPRMs neither at admission nor
during the patient’s stay in the unit. Regarding ICU-acquired
infections, the only difference observed was a significantly
higher incidence of catheter-related bacteraemia in HIV-
infected patients (Table 4), which was due to Gram-positive
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Table 1 Clinical and

epidemiological characteristics of Features HIV-uninfected HIV-infected p-Value
the study population group (905) group (64)

Age (years) mean 61.0+17.1 45.2+11.0 <0.0001

Male gender (%) 542 (60 %) 51 (80 %) 0.014

Underlying diseases

Lymphoma 33 (4 %) 8 (13 %) 0.005

Variables with p-value >0.3 are Leukaemia 85(9 %) 12 0.04
not shown (“Underlying Hepatic cirrhosis 27 (3 %) 10 (16 %) 0.0001
diseases™: nf:utlropaemf_:lc,1 bone Heart failure 68 (8 %) 0 0.02
marrow transplant, solid organ
transplant, solid organ cancer, COPD 150 (17 %) 3G6%) 0.007
haemodialysis; “Other conditions Diabetes mellitus 179 (20 %) 6 (9 %) 0.046
on édmiSSiqﬂ”I Pﬂ:OT‘ Current smoker 248 (27 %) 43 (67 %) <0.0001
corticosteroids (within the Alcohol abuse 121 (13 %) 15 (23 %) 0.04
previous month), e
immunosuppressive therapy, prior Intravenous drug addiction 7 (1 %) 13 (20 %) <0.0001
admission (<1 year), direct ICU Other conditions on admission
aiﬁ?@on from ED; “szlson for Prior antibiotic (<1 month) 254 (28 %) 30 (47 %) 0.003
admission”: respiratory disease, . . o o
cardiovascular disease, CNS Infections during the last year 227 (25 %) 31 (48 %) 0.0001
disease, others) Length of stay until ICU admission (median, IQR) 3 (1-11) 3(1.25-7.5) 0.9
HIV: human immunodeficiency Septic shock on admission 140 (16 %) 23 (36 %) <0.0001
virus, COPD: chronic obstructive Reason for admission
pulmonary discase, ICU: intensive Infection 481 (53 %) 49 (77 %) 0.0003
care unit, APACHE II: Acute P cal 99 (11 % 0 0.002
Physiology and Chronic Health ostsurgica (1 %) :
Evaluation, APS: Acute Severity scores
Physiology Score, SOFA: APACHE 1I 19.546.6 21.1£54 0.02
Sequential Organ Failure APS 15456 165452 0.03
Assessment, ED: emergency
department, CNS: central nervous SOFA 6.3+£3.7 6.4+4 0.7
system Outcome
Quantitative variables were In-ICU mortality 127 (14 %) 10 (16 %) 0.7
expressed as means and standard In-hospital mortality 206 (23 %) 18 (28 %) 0.4

deviation (SD)

cocci in all cases (five episodes caused by S. epidermidis and
one by E. faecium ). The median length of stay in the ICU was
longer in patients with HIV infection (8 vs. 5 days, p=
0.0009).

In HIV-infected patients, the ICU and hospital mortality
were 16 % (10 out of 64 patients) and 28 % (18 out of 64
patients), respectively, and none of these rates were
significantly different to those of non-HIV-infected patients
(Table 1).

Multivariate analysis showed that having a haematological
malignancy with an APACHE II score >19 [odds ratio (OR)
4.59,2.45-8.63] or <19 (OR 9.64, 3-31), an APACHE II score
>19 with a non-haematological malignancy condition (OR 3.7,
1.37-9.96), SOFA score (OR 2.21, 1.12-1.29, per increasing
point), having bacteraemia of an unknown source on admission
(OR 6.1, 1.27-27.1), admission (taking postoperative care/
other diagnosis as the reference) due to a respiratory (OR
11.8, 3.21-43.7), cardiovascular (OR 3.06, 1-9.61), infectious
(OR 5.6, 2.06-15.2) and neurological (OR 4.99, 1.68-14.8)
disease, orotracheal intubation (OR 11.3, 4.98-25.6), receipt of
corticosteroids other than hydrocortisone (OR 2.33, 1.33-4.08)
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during ICU stay, need for renal replacement therapy (OR 2.33,
1.23-4.41), administration of any anti-Aspergillus antifungals
(OR 3.37, 1.6-7.1) and administration of linezolid (OR 2.86,
1.23-6.65) were independent predictors of mortality, whereas
receipt of antipseudomonal antibiotics (OR 0.25, 0.13-0.47)
and non-antipseudomonal third-generation cephalosporins
(OR 0.49, 0.27-0.89) were protective. HIV infection, having
on admission or acquiring an RPRM during ICU stay and
having a clinical infection on admission or acquiring one
during ICU stay were not selected as independent predictors
of mortality.

HIV-infected patients who died in the ICU had a non-
significant trend towards having a lower CD4 cell count than
that of those who survived (median 82 cells/uL, IQR=36-232,
vs. 208, IQR=89-422, p =0.06). The length of ICU stay tended
to be negatively correlated with the CD4 cell count, without
reaching statistical significance (Spearman R=—-0.21, p =0.08).
In regards to the ICU acquisition of RPRMs, HIV-infected
patients who acquired P. aeruginosa had a significantly lower
CD4 cell count (median 78 cells/uL, IQR 36-200) than that of
those who did not acquire this microorganism (median 208
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Table 2 Detailed reason for admission of HIV-infected and HIV-
uninfected patients

Reason for admission HIV-infected, HIV-uninfected,
n (%)* n (%)
Infections® 49 (77%) 481 (53%)
Community-acquired pneumonia 23 (36 %)° 139 (15 %)
P. jirovecii pneumonia 6 (9 %) -
CMV pneumonia 23 %)“‘C 1(0.1 %)
Hospital-acquired pneumonia 4 (6 %)° 70 (8 %)
Biliary/intraabdominal 6(9 %) 64 (7 %)
Meningitis/encephalitis 6 (9 %)°" 23 (3 %)
Other infections 3(5 %)° 168 (19 %)"
Sepsis of unknown origin 3(5 %) 16 (2 %)
Others 15 (23%) 424 (47%)
Respiratory failure 23 %) 22 (2 %)
Cardiovascular disease 23 %)i 88 (10 %)
Neurological 4(6 %)k 100 (11 %)
Miscellaneous 7 (11 %) 204 (22 %)

?The sum of the percentages is greater than 100 % because there are
patients with more than one infection

©225 infections present on admission were not considered the reason for
admission

¢Two patients had concomitant community-acquired pneumonia and
meningitis

4 One patient had pneumonia due to P. jirovecii and CMV

€ One patient had pneumonia due to P. aeruginosa and CMV

fTwo due to C. neoformans

€1 (2 %) odontogenic infection, 1 (2 %) spondylitis, 1 (2 %) miliary
tuberculosis

176 (8 %) tracheobronchitis, 20 (2 %) urinary tract infections, 13 (1 %)
skin/soft tissue infections, 13 (1 %) gastroenteritis/enterocolitis, 11 (1 %)
endovascular infections, 33 (4 %) miscellaneous

" One due to alveolar haemorrhage and one due to vasculitis

1 (2 %) ischaemic stroke, 1 (2 %) acute myocardial infarction

k2 (3 %) status epilepticus, 2 (3 %) Guillain—Barré syndrome

12 (3 %) diabetic ketoacidosis, 1 (2 %) lactic acidosis (ART toxicity), 1
(2 %) cocaine intoxication, 1 (2 %) suicide attempt with carbamazepine, 2

(3 %) distributive shock (one due to abacavir toxicity and one associated
to Castleman’s disease)

cells/uL, IQR 90-420, p=0.04) and also showed a non-
significant trend towards having a higher viral load (median
22,381 copies/mL, IQR 1,995-256,200 vs. median 1,500, IQR
0-37,857, p=0.1). It is of note, however, that the three patients
who acquired VAP due to P. aeruginosa had a CD4 cell count
ranging from 294 to 578 cells/uL. The ICU acquisition of other
RPRMs, development of in-ICU clinical infections and overall
hospital mortality were neither significantly associated with the
CD4 cell count nor viral load (p >0.2 for all comparisons, data
not shown). Receiving ART before admission was not
associated with the acquisition of RPRMs, ICU-acquired
infections or ICU mortality (p >0.3 for all comparisons, data
not shown).

Discussion

The main finding of our study was that, in the ICU setting,
HIV-infected patients presented a similar risk of acquiring
RPRMs or infections as patients without HIV infection, with
the exception of catheter-related bacteraemia. In addition,
prognosis was neither related to HIV infection nor to the
acquisition of RPRMs or infections during ICU stay.

In the present study, HIV-infected patients admitted to the
ICU had several demographic and clinical characteristics
different from non-HIV-infected patients, such as younger
age, male gender predominance and a higher prevalence of
smoking, alcohol and intravenous drug addiction, lymphoma,
liver cirrhosis, and infection and septic shock on admission.
On the other hand, non-HIV-infected patients more often had
diabetes and COPD, which may be related to the fact that they
were older. These differential traits were not unexpected and
respond to the epidemiologic characteristics of HIV infection
in developed countries. Men account for 71 % of new HIV
infections, two-thirds from homosexual contact and 15-20 %
from heterosexual contact. In both men and women,
approximately 20 % of new infections are due to intravenous
drug use [21]. Besides an increased frequency of lymphoma,
non-Hodgkin’s lymphoma, cervical cancer and anal cancer (in
both men and women) also occur much more frequently in
HIV-positive than in HIV-negative individuals [22, 23]. HIV-
infected patients are also more susceptible to severe liver
injury and progression of cirrhosis, especially in the setting
of co-infection with viral hepatitis and alcohol use [24].

In this study, septic shock at ICU admission was also
observed more frequently among HIV-infected patients,
probably due to the fact that the main reason for admission
was bacterial infections, which contrasts with what happened
before the advent of highly active ART when opportunistic
infections were the most frequent cause for ICU admission
[25]. In the present study, only 12 (19 %) patients were
admitted with a condition directly related to HIV infection
(six P. jirovecii pneumonia, one CMV pneumonia, one miliary
tuberculosis, two cryptococcal meningitis and two ART severe
adverse events), a rate which is even lower than the figure of
34 % reported in one recent study [26]. The association
between sepsis and a higher rate of mortality in the critically
ill HIV-AIDS population has been shown in previous studies
[27, 28]. It has been estimated that sepsis is a major determinant
of 28-day and 6-month mortality in HIV-infected patients
admitted to the ICU (adjusted HR 3.13 and 3.35, respectively)
[28]. However, our data show that to be admitted due to an
infection was an independent predictor of ICU mortality for all
patients and, therefore, not just limited to the HIV-infected
population. It has also been reported that pneumonia is the
most common infection that needs admission to the ICU (52—
55.6 %), which is in accordance to the 52 % pneumonia rate
observed in our cohort. In the present study, 9 % of HIV-
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Table 3 Exposures during
ICU admission®

#Exposure is expressed in terms
of frequency as the number of
patients (% of exposed) and in
terms of duration as median days
(interquartile range) in exposed
patients

® Only antibiotics used with
therapeutic intention are included
(empiric or after microbial
isolation); prophylactic antibiotics
are not considered

Exposure® HIV-uninfected group (905)  HIV-infected group (64)  p-Value

Length of hospital stay 17 (9-34.5) 19.5 (10-37) 0.4

Length of ICU stay 5(3-9) 8 (4-17) 0.0009

Most frequently used invasive devices
Central venous catheter (CVC) 869 (96 %) 63 (98 %) 0.5
CVC days 5(3-9) 8 (4-17) 0.004
More than one CVC 393 (43 %) 39 (61 %) 0.008
Arterial catheter 810 (90 %) 56 (88 %) 0.6
Arterial catheter days 539 9 (4.25-18) 0.0002
Bladder catheter 834 (92 %) 61 (95 %) 0.5
Bladder catheter days 5039 8 (4-18) 0.0009
Nasogastric tube 590 (65 %) 41 (64 %) 0.9
Nasogastric tube days 6 (3-13) 12 (4.5-19.5) 0.0005
Parenteral nutrition 156 (17 %) 24 (38 %) 0.0002
Parenteral nutrition days 9 (4-15.75) 7.5 (5-14.25) 0.7
Methylprednisolone 371 (41 %) 26 (41 %)
Hydrocortisone 82 (9 %) 14 (22 %) 0.002
Corticosteroids days 5(3-9) 11 (5-15) 0.0005
Orotracheal intubation 519 (57 %) 35 (55 %) 0.7
Intubation days 4(2-7 10 (5-12) <0.0001
Mechanical ventilation 555 (61 %) 37 (58 %) 0.6
Mechanical ventilation days 3(29) 12 (5.5-14) <0.0001
Tracheostomy 143 (16 %) 16 (25 %) 0.07
Renal clearance techniques 79 (9 %) 5(8 %) 1

Most frequently used antibiotics®
Glycopeptides 291 (32 %) 25 (39 %) 0.3
Glycopeptides days 5(3-9) 8 (5-13) 0.04
Macrolides 28 (3 %) 5(8 %) 0.05
Clindamycin 66 (7) 11 (17) 0.01
Clindamycin days 4(3-8) 11 (4-18) 0.01
Trimethoprim-sulfamethoxazole 37 (4 %) 21 (33 %) <0.0001
Trimethoprim—sulfamethoxazole 9(3-14) 11 (7-17.5) 0.4

days

Fluconazole 141 (16 %) 28 (44 %) <0.0001
Fluconazole days 7 (4-13) 8.5 (5-18.75) 0.3
Antipseudomonal agents 565 (62 %) 47 (73 %) 0.08
Antipseudomonal days 5((3-9.75) 8 (3-13) 0.05
Levofloxacin 176 (20 %) 25 (39 %) 0.0006
Levofloxacin days 43-7 7(3-9) 0.1
Ciprofloxacin 127 (14 %) 4(6 %) 0.08
Ciprofloxacin days 5(3-10) 13.5(9.25-15.5) 0.02
Piperacillin—tazobactam 172 (19 %) 16 (25 %) 0.2
Piperacillin—tazobactam days 4(3-7) 7.5 (5.25-11) 0.004
Other cephalosporins 189 (21 %) 31 (48 %) <0.0001
Other cephalosporins days 4 (3-6) 6 (3-9) 0.06

infected patients had P. jirovecii pneumonia (Table 2), a
prevalence which is in the lower range of that reported in
previous studies (3-25 %) [5, 6, 26]. However, mortality
among these patients remains very high, as it was corroborated
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in our study, since three out of six patients (50 %) required
mechanical ventilation and died . Similarly to previous studies,
approximately 23 % of patients were admitted for reasons not

related to an infection [5, 26].
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Table 4 Microorganisms and infections on admission and during stay in
the unit*

Microorganism HIV-uninfected HIV-infected p-value
or infection group (905) group (64)
Microorganism

P. aeruginosa

On admission® 66 (7) 6 (9) 0.5
During ICU stay® 96 (11) 9 (14) 0.5
ICU-acquired infection 37(4) 3(5 0.7
B. cepacia

On admission® 2(0.2) 0 1
During ICU stay® 7 (1) 12 0.3
ICU-acquired infection 5(1) 0 1
S. maltophilia

On admission” 5(1) 12 0.3
During ICU stay® 9(1) 12 0.5
ICU-acquired infection 6 (1) 0 1
A. baumannii

On admission® 4(04) 0 1
During ICU stay® 5(0.6) 0 1
ICU-acquired infection 1(0.1) 0 1
Pseudomonas spp.

On admission® 1(0.1) 1(2) 0.1
During ICU stay® 4(0.4) 0 1
ICU-acquired infection 1(0.1) 0 1
Enterobacteriaceae resistant to third-generation cephalosporins

On admission®™* 67 (7) 6(9) 0.6
During ICU stay™d 53 (6) 3(5 1
ICU-acquired infection 3(0.3) 0 1
Methicillin-resistant S. aureus

On admission® 32(4) 0 03
During ICU stay® 14 (2) 1(Q2) 1
ICU-acquired infection 2(0.2) 0 1
Any RPRMs

On admission® 154 (17) 14 (22) 0.3
During ICU stay® 155 (17) 14 (22) 0.3
ICU-acquired infection 52 (6) 3(5) 1
Infection

Tracheobronchitis

On admission 192 21) 6(9) 0.02
ICU-acquired 54 (6) 2(3) 0.3
ICU-acquired due to RPRMs 27 (3) 0 0.3
Pneumonia

On admission 236 (26) 34 (53) <0.0001
ICU-acquired® 47 (5) 4(6) 0.8
ICU-acquired due to RPRMs 23 (3) 35 0.2
Catheter-related bacteraemia

On admission 12 (1) 0 1
ICU-acquired 32(3) 6(9) 0.03
ICU-acquired due to RPRMs 15 (2) 0 0.6

Primary bacteraemia

Table 4 (continued)

Microorganism HIV-uninfected HIV-infected p-value
or infection group (905) group (64)

On admission 17 (2) 2(3) 0.3
ICU-acquired 27 (3) 1(2) 0.7
ICU-acquired due to RPRMs 11 (1) 0 1
Secondary bacteraemia

On admission 47 (5) 5(8) 0.4
ICU-acquired 18(2) 1(2) 1
ICU-acquired due to RPRMs 12 (1) 0 1
Urinary tract infection

On admission 41 (5) 2(3) 1
ICU-acquired 9(1) 1(2) 0.5
ICU-acquired due to RPRMs 6 (1) 0 1
Other infections

On admission 192 (21) 21 (33) 0.04
ICU-acquired 15(2) 1(2) 1
ICU-acquired due to RPRMs 1 (0.1) 0 1

HIV: human immunodeficiency virus, ICU: intensive care unit, RPRMs:
resistant or potentially resistant microorganisms

# All figures except p-values are number of patients (%)

® Corresponds to the total number of acquired RPRMs (colonisation plus
infection)

€46/67 (69 %) HIV-uninfected and 5/6 (83 %) HIV-infected patients were
extended-spectrum (-lactamase (ESBL)-producing E. coli, K.
pneumoniae or P. mirabilis

927/53 (51 %) HIV-uninfected
and 1/3 HIV-infected patients were ESBL-producing E. coli or K.
pneumoniae

€41 (5 %) and 3 (5 %) were
ventilator-associated pneumonia in the HIV-uninfected group and HIV-
infected group, respectively (p=1)

There are relatively few data concerning the predisposition of
HIV-infected patients to acquire RPRMs and infections during
admission to a medical ICU. It is of note that we did not find that
HIV-infected patients were significantly more colonised with
this type of microorganism on admission. An increased rate of
RPRMs would have been expected, since this population had
been more frequently exposed to antibiotics within the previous
month and had more infections during the last year. In addition,
although patients with HIV infection stayed for longer in the
ICU and were more frequently and/or exposed for longer to
steroids, orotracheal intubation and other invasive devices, as
well as to several antibiotics, the rate of acquisition of RPRMs
was not significantly higher. The only ICU-acquired infection
that was more prevalent among HIV-infected patients was
catheter-related bacteraemia. The explanation for these findings
is unclear; however, it might be attributed to the prophylactic
effect of increased exposure to antibiotics such as trimethoprim—
sulfamethoxazole or antipseudomonal agents. The prophylactic
activity of antibiotics, in particular quinolones, against the
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acquisition of ampC-producing enteric Gram-negative bacilli
and P. aeruginosa had been previously described [29, 30]. On
the other hand, the higher incidence of catheter-related
bacteraemia may be due to the fact that these patients had more
often several central venous catheters (probably associated to
the higher rate of septic shock at admission), received more
frequently parenteral nutrition and their stay in the unit was
longer. Other studies have shown that the central venous
catheter is a major cause of bacteraemia in this population [31,
32]. An increased rate of methicillin-susceptible S. aureus
colonisation on admission was also observed in the present
study [8, 9], but no infections due to these microorganisms were
diagnosed in HIV-infected patients. Our finding of a significant
association between the ICU acquisition of P. aeruginosa and a
lower CD4 cell count may be consistent with previous studies
documenting that a low CD4 cell count (usually below 50/pL)
was an independent risk factor for infection due to P.
aeruginosa in this population [33, 34].

In regards to prognosis, the overall and ICU mortality were
similar in both groups. This similarity occurred despite the fact
that HIV-infected patients had a higher prevalence of factors
associated with ICU mortality, such as longer intubation,
infection diagnosis on admission and higher APACHE 11
scores. The explanation for this finding may lay on a greater
exposure to protective factors such as antipseudomonal
antibiotics or third-generation cephalosporins, which suggest
that the eventual untoward impact of sepsis on survival can be
lessened by the corresponding use of appropriate antimicrobial
therapy. We did not find that the acquisition of RPRMs or
infections during ICU stay were independent predictors of
ICU mortality. The extent to which ICU-acquired infections
in general or those due to resistant microorganisms in particular
increase mortality beyond what would be expected on the basis
of severity of illness is still a matter of controversy. Studies that
did not find an independent association of ICU-acquired
infections (including those due to RPRMs) with mortality are
not exceptional in the critical care literature [35-37]. In
addition, there is evidence that, when appropriate multistate or
causal inference models are applied, the attributable mortality
of ICU-acquired infections such as VAP may be lower than
previously estimated (in the range of 4-8 %) [38, 39]. In any
case, timely and appropriate antibiotic therapy is likely to be a
modifying factor that may render the attributable mortality of
ICU-acquired infections almost negligible [40]. The
independent association of some antibiotic exposures with
mortality deserves comment. When the administration of a
given drug is associated with death, it may be quite difficult
to establish whether this was due to a deleterious effect of the
drug or just the result of preferentially administering that
therapy to sicker patients. We think that the independent
association of anti-Aspergillus antifungals with death belongs
to the latter category. However, the observation that linezolid
was associated with ICU mortality raises concern. In a clinical
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trial on patients with catheter-related bacteraemia, linezolid was
associated with increased mortality in the subset of patients
with no pathogens at baseline [41]. In a recent case—control
study of critically ill patients, a non-significant trend toward
increased mortality in those with renal insufficiency receiving
linezolid was noted [42]. Further studies, therefore, are
necessary to provide a definite answer to this relevant question.

In HIV-infected patients, we noted a non-significant trend
towards the association of a lower CD4 cell count with an
increased mortality and length of ICU stay. These observations
are consistent with the results of previous studies showing an
association of low CD4 cell counts with increased mortality,
although the finding that, in the critical care setting, it is an
independent predictor of mortality remains elusive [43—45].

While early initiation of ART has shown to improve survival
in patients with AIDS-related opportunistic infections [7], it
remains questionable as to whether ART should be started
during ICU stay due to issues of toxicity, bioavailability and
drug interactions [3].

The present study has some common drawbacks of
observational studies performed in a single institution with a
limited number of participants, such as a low power to detect
significant differences, difficulties in establishing causal
relationships and the limitations when trying to apply results
to other epidemiological scenarios. However, its strength
resides on the frequent and thorough sampling method,
allowing an accurate detection of the acquisition of RPRMs
during ICU stay.

In conclusion, critically ill HIV-infected patients admitted
to our ICU did not show a higher rate of RPRMs acquisition.
The only most frequently acquired infection was catheter-
related bacteraemia and mortality was similar in HIV-
infected and non-infected patients.
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ABSTRACT

Background. Patients with malignancies are often considered at risk of acquiring infections by resistant or poten-
tially resistant microorganisms (RPRMs). However, data supporting this contention is scarce. We have compared
critically ill patients with haematological malignancies (HM), solid tumours (ST) and without cancer (NC) in terms
of acquisition of RPRMs, infections and mortality.

Methods. Observational, prospective cohort study of patients admitted to a medical intensive care unit (ICU).
Swabbing of nares, pharynx and rectum, and culture of respiratory secretions were obtained within 48 h of admis-
sion and thrice weekly thereafter. Clinical samples were obtained as deemed necessary by the attending physician.
Clinical variables, severity scores on admission and exposures during ICU stay were also collected. Multivariable
logistic regression analysis was used to evaluate ICU mortality.

Results. Out of 969 included patients 127 (13.1%) had HM and 93 (9.6%) had ST. Patients with malignancies
were more frequently exposed to central venous catheterization, methylprednisolone, and any antipseudomonal an-
tibiotic whereas they were less commonly exposed to invasive mechanical ventilation. Patients with HM were more
often admitted with an infection. There were no differences among groups in terms of RPRMs acquisition during
ICU stay or prevalence of ICU-acquired infections due to any microorganism, including RPRMs. Having a HM was
an independent predictor of mortality regardless of APACHE II score.

Conclusion. Ciritically ill cancer patients did not show a higher rate of RPRMs acquisition nor ICU-acquired infec-
tions. Mortality was higher in the HM group and it was not accurately predicted on admission by APACHE II score.
(Minerva Anestesiol 2013;79:1217-28)

Key words: Hematological neoplasms - Critical care - Cross infection - Pseudomonas aeruginosa.

Signiﬁcant progress in the early diagnosis and
intensive management of severe complica-
tions in patients with malignancies, as well as
advances in chemotherapy, conditioning regimes
and hematopoietic stem cell transplantation

Comment in p. 1205.
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(HSCT), have resulted in a great improvement
in overall survival rates among these patients.!> 2
It has been estimated that 7% to 15% of hospi-
talized patients with cancer require admission to
the intensive care unit (ICU).3-4

Patients with malignancies are more sus-
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ceptible to acquire infections, with almost 10
times more episodes of sepsis than patients
without cancer.57 Moreover, they present
a mean increasing case-fatality rate of more
than 50%.6-8 This fact may have several ex-
planations such as neutropenia induced by
chemotherapy, which is the most important
factor in determining susceptibility to bacte-
rial infections, and immunosuppression asso-
ciated with malignancies or their treatment.
Oncological chemotherapy has been shown to
contribute to an increased incidence of noso-
comial infections,? a greater use of antibiotics
and more infections associated with resist-
ant or potentially resistant microorganisms
(RPRMs).10 In  addition, immunosuppres-
sion, whether due to disease or administra-
tion of immunosuppressive drugs, has often
been considered a risk factor for acquiring
infections by resistant organisms and poor
prognosis.!! However, there is relatively few
data concerning the epidemiology and pat-
terns of acquisition of nosocomial infections
and RPRMs as well as their prognosis in can-
cer patients admitted to the medical ICU.7,
11 Even the association between immunosup-
pression and acquisition of RPRMs has been
recently questioned.!2 Therefore, the extent
to which patients with haematological ma-
lignancies (HMs) or solid tumours (STs) in
comparison to critically ill non-cancer (NC)
patients behave regarding the acquisition of
nosocomial infections and RPRMs remains to
be clarified. The main objectives of this study
are to compare critically-ill patients with and
without malignancies in terms of ICU acqui-
sition of RPRMs, infections, and mortality.

Materials and methods

Study population

From February 14th, 2006 to December 31st,
2008, all patients admitted to an eight-bed adult
medical ICU of a 700-bed university hospital
who stayed in the unit for at least 24 hours were
prospectively included in the study. The study
protocol was approved by the Research Ethics
Committee of Hospital Clinic of Barcelona.
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Data collection and definitions

Swabbing of nares, pharynx and rectum, and
culture of respiratory secretions (tracheobron-
chial aspirates or sputum) were obtained within
48 hours of admission and thrice weekly there-
after until discharge or the first two months of
ICU stay. Other clinical samples were obtained
as deemed necessary by the attending physician.
No environmental cultures were taken. Suscepti-
bility testing was done by a microdilution tech-
nique according to the CLSI guidelines.!3 For
the purpose of analysis, intermediate susceptibil-
ity was considered as resistance.

The following microorganisms were consid-
ered as RPRMs: methicillin-resistant Szaphilo-
coccus aurens (MRSA), vancomycin-resistant en-
terococci, enteric gram-negative bacilli resistant
to third-generation cephalosporins (cefotaxime,
ceftazidime or both), and non-fermentative
gram-negative bacilli (Pseudomonas aeruginosa,
Burkholderia cepacia, Stenotrophomonas mal-
tophilia and Acinetobacter baumannii) .13

Demographics, clinical variables, severity
scores (APACHE II and SOFA) on admission
and exposures during ICU stay were prospec-
tively collected from all admitted patients.!4-16
The primary outcomes were the acquisition of
RPRMs and infections during ICU stay as well
as mortality.

Patients with positive surveillance cultures
within 48 hour of ICU admission were consid-
ered to be colonized on admission. Colonization
was defined as the isolation of a target micro-
organism from a surveillance culture or non-
sterile clinical sample. Microorganisms isolated
after 48 hours in patients with previous negative
specimens for those bacteria were considered as
ICU-acquired. Infections diagnosed within 48
hours of admission were considered as being of
non-ICU origin and those diagnosed after 48
hours as ICU-acquired. Exposure to antibiotics
meant at least 24 hours of treatment.

Infection was considered the reason for ad-
mission when the organic failure leading to criti-
cal care was meant to be a direct consequence
of either the dysfunction of the infected organ
or sepsis. Septic shock was defined according

to SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS consensus
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conference.!” ICU-acquired sepsis was defined
as sepsis occurring more than 24 hours after ad-
mission to the ICU. Catheter-related bacteremia
was defined according to IDSA guidelines.!8 The
diagnosis of pneumonia required the presence of
new and/or progressive infiltrates in chest radio-
graph, and at least two of the following criteria:
fever 238 °C or hypothermia <35 °C, leukocy-
tosis 212000/pL or leucopenia <4000/pL, or pu-
rulent respiratory secretions. When the patient
was invasively ventilated for more than 48 h,
pneumonia was considered ventilator-associated
pneumonia (VAP).1? Patients without radiologi-
cal criteria of pneumonia but fulfilling the above
mentioned clinical criteria were considered to
have tracheobronchitis. Other infections were
diagnosed according to CDC criteria.2

Cancer was identified as solid or haematologi-
cal malignancy diagnosed before admission to
the ICU. HMs were grouped as: Hodgkin and
non- Hodgkin lymphoma, acute leukaemia,
chronic leukaemia, multiple myeloma, primary
amyloidosis, and myelodysplastic syndromes.
STs were classified in urological, lower gastroin-
testinal, upper gastrointestinal, head and neck,
gynaecological, pancreas-liver-biliary, brain and
others. Patients with a prior history of cancer
and with complete remission for over five years
were not considered in the cancer group. Neu-
tropenia was defined as an absolute neutrophil
count of less than 1000 cells/mm3.2!

Statistical analysis

Clinical variables and exposures were com-
pared between patients with HM, ST and NC
patients. Proportions were compared using the
c2 or Fisher’s exact test. Continuous variables
were compared by using the t-test (or Mann-
Whitney test) and ANOVA (or Kruskal-Wallis
test). Multivariable logistic regression analysis
(step-forward procedure) was used to evalu-
ate patient characteristics associated with ICU
mortality. Variables with a P-value <0.3 in the
univariate analysis were introduced in the mul-
tivariate model. During analysis, a significant
interaction between APACHE II score and the
patient group was found, meaning that mor-
tality in HM patients was much less associated
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with an increasing APACHE score than in ST
or NC patients. In order to address this interac-
tion, the APACHE score was dichotomized by
the median of the entire population (19 points)
and a new logistic model was built in which an
interaction “APACHE by patient group” vari-
able stratified in four categories (“low APACHE
and non-HM”, “low APACHE and HM”, “high
APACHE and HM”, “high APACHE and non-
HM?”) was introduced. Calculations were done
by using SPSS 17.0 version statistical package.

Results

Demographic and clinical characteristics

During the 35-month study period, 969 pa-
tients were admitted to the ICU, of which 127
(13.1%) had HM and 93 (9.6%) ST. Seven pa-
tients had a HM and a history of ST but only
the haematological disease was active on admis-
sion and they were considered in the HM group.
The primary sites of ST were urogenital (N.=22;
24%), lower gastrointestinal (N.=19;20%), lung
(N.=12; 13%), head and neck (N.=12; 13%),
gynaecologic (N.=9; 10%), pancreas/liver/biliary
tract (N.=7; 8%), upper gastrointestinal (N.=4;
4%), brain (N.=4; 4%), and others (N.=11;
12%). HM included non-Hodgkin’s lymphomas
(N.=36; 28%), acute leukaemia (N.=32; 25%),
chronic leukaemia (N.=17; 14%), myeloma
(N.=17; 14%), amyloidosis (N.=12; 9%), my-
elodysplastic syndromes (N.=8; 6%) and Hodg-
kin’s lymphoma (N.=5, 4%). Forty-six patients
(4.7%) had underwent HSCT (10 autologous
and 306 allogeneic).

The main clinical and epidemiological char-
acteristics on admission are shown in Table I.
Compared with NC and the ST groups, patients
with HM were significantly younger, more often
had neutropenia and HSCT, had more infec-
tions prior admission within the last year, and
had received more corticosteroids, immunosup-
pressive drugs and antibiotics in the previous
month.

On admission, HM patients presented a
higher prevalence of infection than the other

two groups and shock was more frequent in both
HM and ST than in NC patients. In addition,
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TaBLe 1.—Clinical and epidemiological characteristics of the study population.

Features NC (N. 749) HM (N. 127) ST (N. 93) P
Age (years) 60.47+17.6 53.88+15.6 64.65+14 <0.0001
Male gender (%) 456 (60.9) 75 (59.1) 62 (66.7) 0.5
Reason for admission
Infection 378 (50.5) 92 (72.4) 60 (64.5) <0.0001
Respiratory disease 25(3.3) 5(3.9) 4 (4.3) 0.85
Cardiovascular disease 78 (10.4) 7 (5.5) 6 (6.5) 0.1
CNS discase 95 (12.7) 2(1.6) 8 (8.6) 0.0007
Postsurgical 91 (12.1) 0 (0) 8 (8.6) 0.0002
Others 82 (10.9) 21 (16.5) 7 (7.5) 0.09
Severity scores
APACHE II (median, IQR) 19 (14-22) 21 (18-25) 23 (18.5-26) <0.0001
APS (median, IQR) 14 (10-19) 15 (11-19) 15 (11.5-19) 0.4
SOFA (median, IQR) 6(3-9) 7 (5-9) 5 (4-8) 0.01
Other conditions on admission
Prior corticosteroids (< 1 month) 90 (12) 68 (53.5) 15 (16.1) <0.0001
Immunosuppressive therapy 24 (3.2) 64 (50.4) 13 (14) <0.0001
Prior antibiotic (< 1 month) 171 (22.8) 78 (61.4) 35 (37.6) <0.0001
Prior admission (< 1 year) 256 (34.2) 101 (79.5) 61 (65.6) <0.0001
Infections during the last year 152 (20.3) 75 (59.1) 31 (33.3) <0.0001
Transfer from other hospital wards 345 (46) 82 (64.5) 62 (66.6) <0.0001
Hospital LOS until ICU admission (median, IQR) 2 (1-7) 13 (3-25) 5(2-11) <0.0001
Shock on admission 105 (14) 37 (29.1) 21 (22.6) <0.0001
RPRMs on admission
P, aeruginosa 53 (7.1) 11 (8.7) 8 (8.6) 0.7
Other non-fermenters? 9(1.2) 4(3.1) 1(1.1) 0.2
Enterobacteriaceae resistant to cephalosporins 54 (7.2) 11 (8.7) 8(8.6) 0.8
Methicillin-resistant S. aureus 24 (3.2) 4(3.1) 4 (4.3) 0.8
Any RPRMs 123 (16.4) 25 (19.7) 20 (21.5) 04
Infections on admission®
Tracheobronchitis 178 (23.8) 5(3.9) 15 (16.1) <0.0001
Pneumonia 199 (26.6) 45 (35.4) 26 (28) 0.11
Catheter-related bacteremia 4(0.5) 5(3.9) 3(3.2) 0.001
Primary bacteremia 7 (0.9) 9(7.1) 3(3.2) <0.0001
Urinary tract infection 34 (4.5) 2(1.6) 7 (7.5) 0.1
Other infections 151 (20.2) 44 (34.6) 18 (19.4) 0.001
Underlying diseases
HIV infection 52 (6.9) 9(7.1) 3(3.2) 0.4
Neutropenia 3(0.4) 18 (14.2) 2(2.2) <0.0001
HSCT <0.0001
Autologous 1(0.1) 32(25.2) 3(3.2)
Allogenic 0 10 (7.9) 0
COPD 118 (15.8) 11 (8.7) 24 (25.8) 0.03
Diabetes mellitus 154 (20.6) 15 (11.8) 16 (17.2) 0.06
Toxic habits
Current smoker 237 (31.6) 30 (23.6) 24 (25.8) 0.12
Alcohol abuse 115 (15.4) 6 (4.7) 15 (16.1) 0.005
Outcome
In-ICU mortality 91 (12.1) 32(25.2) 14 (15.1) 0.005
In-hospital mortality 144 (19.2) 49 (38.6) 31 (33.3) <0.0001

a. Includes B. cepacia, S. maltophilia, A. baumannii and Pseudomonas :pﬁ. b. 132 patients had an infection on admission that was not considered to
be the reason for admission according to the definition provided in Methods. Quantitative variables are expressed as means and Standard Deviation
(SD). Categorical variables are expressed as number of cases (%).

NC: Non-cancer Group; HM: Hematological malignancy group; ST: solid tumor group; CNS: central nervous system; APACHE II: Acute
Physiology And Chronic Health Evaluation; APS: Acute Physiology Score; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; IQR: interquartile range;
LOS: Length of stay; RPRMs: Resistant or potentially resistant microorganisms; HIV: human immunodeficiency virus; HSCT: hematopoietic stem
cell transplantation; COPD: chronic obstructive pulmonary disease; ICU: intensive care unit,
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TaBLE IL.—Exposures during ICU admission.«
Exposure NC (N. 749) HM (N. 127) ST (N. 93) P
Hospital LOS (days) 15 (9-30) 29 (16-62) 19 (11-35.5) <0.0001
ICU LOS (days) 5(3-9) 5 (3-10) 5(3-9) 0.13
CVC 714 (95.3) 125 (98.4) 93 (100) 0.03
More than 1 CVC 316 (42.2) 67 (52.8) 49 (52.7) 0.02
Arterial catheter 676 (90.3) 106 (83.5) 84 (90.3) 0.07
Bladder catheter 693 (92.5) 113 (89) 89 (95.7) 0.16
Nasogastric tube 516 (68.9) 55 (43.3) 60 (64.5) <0.0001
Nasogastric tube days 5(3-12) 10 (5-25) 5(2-12) 0.02
Rectal tube 29 (3.9) 11 (8.7) 3(3.2) 0.04
Enteral nutrition 210 (28) 22 (17.3) 22 (23.7) 0.03
Parenteral nutrition 117 (15.6) 42 (33.1) 21 (22.6) <0.0001
Methylprednisolone 287 (38.3) 64 (50.4) 46 (49.5) 0.01
Immunosuppressors 21(2.8) 34 (26.8) 3 (3.2) <0.0001
Orotracheal intubation 457 (61) 52 (40.9) 45 (48.4) <0.0001
Intubation days 4 (2-7) 6.5 (3-11.75) 5(2-7) 0.001
Tracheostomy 120 (16) 18 (14) 21 (22.6) 0.2
Endoscopy 77 (10.3) 29 (22.8) 17 (18.3) 0.0001
Surgery 62 (8.3) 13 (10.2) 14 (15.1) 0.09
Renal replacement therapies 61 (8.1) 14 (11) 9(9.7) 0.5
Packed red cell transfusion 204 (27.2) 68 (53.5) 32 (34.4) <0.0001
Most frequently used antibiotics
Carbapenems 180 (24) 87 (68.5) 36 (38.7) <0.0001
Ceftazidime 74 (9.9) 18 (14.2) 11(11.8) 0.3
Piperacillin-tazobactam 137 (18.3) 20 (15.7) 31 (33.3) 0.001
Levofloxacin 149 (19.9) 32 (25.2) 20 (21.5) 0.4
Ciprofloxacin 104 (13.9) 11 (8.7) 16 (17.2) 0.15
Amikacin 20 (2.7) 21 (16.5) 10 (10.8) <0.0001
Any antipseudomonal 433 (57.8) 106 (83.5) 73 (78.5) <0.0001
Other penicillins 207 (27.6) 8 (6.3) 11 (11.8) <0.0001
Other cephalosporins 180 (24) 21 (16.5) 19 (20.4) 0.15
Glycopeptides 209 (27.9) 79 (62.2) 28 (30.1) <0.0001
Macrolides 27 (3.6) 6 (4.7) 0 0.13
Clindamycin 65 (8.7) 3 (2.4) 9(9.7) 0.04
Metronidazole 23 (3.1) 14 (11) 7 (7.5) 0.0001
Trimethoprim-sulfamethoxazole 39 (5.2) 15 (11.8) 4 (4.3) 0.01
Linezolid 28 (3.7) 8 (6.3) 4 (4.3) 0.4
Fluconazole 113 (15.1) 32 (25.2) 24 (25.8) 0.002
Any anti-Aspergillus antifungal 21(2.8) 48 (37.8) 5 (5.4) <0.0001

a. Exposure is expressed in terms of frequency as number of patients (% of exposed) and in terms of duration as median days (interquartile range)
Days of device use refers only to those patients exposed to the device. Duration of exposure is expressed as median days (interquartile range).

Otherwise, figures are number of patients (%).

ICU: intensive care unit; NC: non-cancer group; HM: haematological malignancy Group; ST: solid tumour group; LOS: length of stay; CVC:

central venous catheter.

cancer patients had a higher APACHE 1II score
than NC, and HM had a significantly higher
SOFA score than the other groups.

Regarding microbiologic isolations on ad-
mission, no differences between groups in the
prevalence of each one of the RPRMs were

Vol. 79 - No. 11

observed. In regards to clinical infections on
admission, tracheobronchitis was less com-
mon among HM patients, whereas pneumo-
nia, catheter-related bacteremia and primary
bacteremia were more frequent in both cancer

groups (Table I).
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TaBLe IIl.—Microorganisms and infections acquired during ICU stay.

NC (N.=749) HM (N.=127) ST (N.=93) P
Microorganisms
P. acruginosa 83 (11.1) 10 (7.9) 12 (12.9) 0.4
Other non-fermentersb 22 (2.9) 3 (2.4) 1(1.1) 0.5
Enterobacteriaceae resistant to cephalosporins 50 (6.7) 3(2.4) 3(3.2) 0.08
Methicillin-resistant S. aureus 13 (1.7) 1(0.8) 1(1.1) 0.7
Any RPRMse 136 (18.2) 17 (13.4) 16 (17.2) 0.4
Infections
Tracheobronchitis 40 (5.3) 9(7.1) 7 (7.5) 0.6
- Due to RPRMs 19 (2.5) 3 (2.4) 5 (5.4) 0.3
Pneumoniad 37 (4.9) 10 (7.9) 4 (4.3) 0.35
- Due to RPRMs 20 (2.7) 4(3.1) 2(2.1) 0.9
Catheter-related bacteremia 28 (3.7) 7 (5.5) 3(3.2) 0.6
- Due to RPRMs 9(1.2) 4 (3.1) 2(2.1) 0.22
Primary bacteremia 22 (2.9) 4(3.1) 2(2.2) 0.9
- Due to RPRMs 10 (1.3) 0 (0) 1(1.1) 0.4
Urinary tract infection 6(0.8) 1(0.8) 3 (3.2) 0.08
- Due to RPRMs 4(0.5) 1(0.8) 1(1) 0.8
Other infections 11 (1.5) 3 (2.4) 2(2.2) 0.7
- Due to RPRMs 1(0.1) 0(0) 0 (0) 0.9
Infection due to any RPRMs¢ 38 (5.1) 8 (6.3) 7 (7.5) 0.56

a. All figures except p-values are number of patients (%). b. Includes B. cepacea, S. maltophilia, A. baumannii and Pseudomonas spp. c. No
vancomycin-resistant enteroccci were isolated. d. 33 (89%), 8 (80%) and 3 (75%) were ventilator-associated pneumonia in NC, HM and ST
patients, respectively (p=0.5). e. This number is lower than the sum of infected patients with RPRM:s in each category because patients may have

had more than one RPRMs infection.

ICU: Intensive Care Unit; HM: Hematological malignancy Group; NC: Non-cancer Group; ST: Solid tumour Group; RPRMs: resistant or

potentially resistant microorganisms

Exposures during ICU stay

Exposures during ICU stay are shown in Table
II. Although HM patients stayed longer in the
hospital than NC and ST patients, ICU length
of stay (LOS) was similar, with a median of 5
days for all three groups. During their ICU stay,
patients with malignancies were more likely to
be exposed to central venous catheterization, to
more than one central venous catheter, to endos-
copy and to methylprednisolone HM patients
were more frequently exposed than the other two
groups to rectal tube, to parenteral nutrition, to
immunosuppressors and to blood products, but
less exposed to nasogastric tube and enteral nu-
trition. Cancer patients were less frequently ex-
posed to intubation and mechanical ventilation
than NC patients.

In regards to antibiotics, HM patients re-
ceived more frequently certain antibiotics such
as carbapenems, glycopeptides, metronidazole,
trimethoprim-sulfametoxazole, and antifungals
with activity against Aspergillus (voriconazole,
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candins, amphotericin). Amikacin, fluconazole
and any antipseudomonals were more frequently
indicated in both groups of cancer patients than
in NC patients.

Outcomes

A total de 169 (17.4%) patients acquired a
RPRM during their ICU stay. The rectum (alone
or simultaneously with other sites) was the most
common first place of acquisition of gram-neg-
ative bacilli (81 patients, 48%), and it was in-
volved in 74 (70%), 11 (42%) and 56 (100%)
patients who acquired P aeruginosa, other non-
fermenters and Enterobacteriaceae resistant to
cephalosporins, respectively. Conversely, MRSA
was found in nasal or pharyngeal swabs in 13
out of 15 (87%) patients. Median (interquartile
range) days to acquisition were 6 (4-11), 12 (4-
20), 5.5 (3-10.75) and 5 (4-9) for P aeruginosa,
other non-fermenters, enteric gram-negative ba-
cilli and MRSA, respectively. During ICU stay,
149 (15.3%) patients acquired an infection, of
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TaBLE IV.— Univariate analysis of risk factors for ICU mortalizy.
Features Survivors (N.=832) Non-survivors (N.=137) P
Underlying diseases
Neutropenia 15(1.8) 8 (5.8) 0.004
Allogenic HSCT 20 (2.4) 16 (11.7) <0.0001
Hepatic cirrhosis 27 (3.2) 10 (7.3) 0.03
Surgery previous to ICU admission 197 (23.7) 22 (16.1) 0.04
Other conditions on admission
Current smoker 262 (31.5) 29 (21.2) 0.01
Prior corticosteroids (<1 month) 132 (15.9) 41(29.9) 0.0001
Immunosuppressive therapy 72 (8.7) 29 (21.2) <0.0001
Prior antibiotic (<1 month) 230 (27.6) 54 (39.4) 0.005
Prior admission (<1 year) 347 (41.7) 71(51.8) 0.03
Shock on admission 122 (14.7) 41 (29.9) <0.0001
Type of cancer: acute leukemia 19 (2.3) 13 (9.5) 0.0001
Reason for admission
Infection 441 (53) 89 (65) 0.009
Respiratory disease 25 (3) 9 (6.6) 0.04
Postsurgical 99 (11.9) 0 <0.0001
Others 102 (12.3) 8 (5.8) 0.02
Prevalent infections on admission
Pneumonia 217 (26.1) 53 (38.7) 0.002
Primary bacteremia 13 (1.6) 6 (4.4) 0.02
Any infection 557 (66.9) 105 (76.6) 0.02
Severity scores on admission
High APACHE II and non-HM 54 (6.5) 21(15.3) <0.0001
Low APACHE II and non-HM 429 (51.6) 15 (10.9)
Low APACHE II and HM 41 (4.9) 11 (8)
High APACHE II and HM 308 (37) 90 (65.7)
SOFA 6 (3-8) 10 (7-12) <0.0001
In-ICU exposures
Multiple CVC 331 (39.8) 101 (73.7) <0.0001
Arterial catheter 736 (88.5) 130 (94.9) 0.02
Bladder catheter 762 (91.6) 133 (97.1) 0.02
Nasogastric tube 504 (60.6) 127 (92.7) <0.0001
Rectal tube 32 (3.8) 11 (8) 0.04
Enteral nutrition 203 (24.4) 51 (37.2) 0.002
Parenteral nutrition 126 (15.1) 54 (39.4) <0.0001
Methylprednisolone 320 (38.5) 77 (56.2) 0.0001
Immunosupresors 39 (4.7) 19 (13.9) <0.0001
Orotracheal intubation 427 (51.3) 127 (92.7) <0.0001
Tracheostomy 120 (14.4) 39 (28.5) <0.0001
Surgery 68 (8.2) 21 (15.3) 0.007
Renal replacement 48 (5.8) 36 (26.3) <0.0001
Packed red cells transfusion 234 (28.1) 70 (51.1) <0.0001
Other penicillins 182 (21.9) 44 (32.1) 0.01
Linezolid 26 (3.1) 14 (10.2) 0.0006
Trimethoprim-sulfamethoxazole 42 (5) 16 (11.7) 0.005
Any anti-Aspergillus antifungal 44 (5.3) 30 (21.9) <0.0001
ICU-acquired RPRMs
Cephalosporin-resistant Enterobacteriaceae 43 (5. 13 (9.5) 0.04
P aeruginosa 76(9.1) 29 (21.2) 0.0001
(Continua)
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TaBLE IV.— Univariate analysis of risk factors for ICU mortality.«

Features Survivors (N.=832) Non-survivors (N.=137) P
Other non-fermenters 18 (2.2) 8 (5.8) 0.02
Any RPRM 129 (15.5) 40 (29.2) 0.0001
ICU-acquired infections
Pneumonia 37 (4.4) 14 (10.2) 0.005
Urinary tract infection 6(0.7) 4(2.9) 0.04
Primary bacteremia 21 (2.5) 7 (5.1) 0.09
Any infection 111 (13.3) 38 (27.7) <0.0001
Infection due to P. aeruginosa 28 (3.4) 12 (8.8) 0.003
Infection due to any RPRM 38 (4.6) 15 (10.9) 0.002

Quantitative variables are expressed as means and Standard Deviation (SD). Categorical variables are expressed as number of cases (%).

a. Variables with p-value >0.3 are not shown (General characteristics: age, gender; Underlying diseases: autologous HSCT, COPD, Hemodyalisis,
HIV infection, solid organ transplant, heart failure, diabetes mellitus, Other conditions on admission: alcohol abuse, infections during the last
year; Hospital LOS previous to ICU admission, others types of cancer different from acute leukaemia, emergency surgery; Reasons for admission:
cardiovascular and CNS diseases; Prevalent infections on admission: urinary tract infection, tracheobronchitis, catheter-related bacteremia, In-
ICU exposures: CVC, any antipseudomonal antibiotic, Non-antipseudomonal cephalosporins , fluconazol; ICU-acquired RPRMs: MRSA; ICU
acquired infections: tracheobronchitis, catheter-related bacteremia, other infections, infections due to MRSA, infections due to ESBL, infections
due to other non-fermenters.,).

ICU: intensive care unit; HSCT: hematopoietic stem cell transplantation; APACHE II: Acute Physiology And Chronic Health Evaluation; HM:
hematological malignancy SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; CVC: central venous catheter; RPRMs: resistant or potentially resistant

microorganisms; IQR: interquartile range.

which 53 (35.5%) were due to RPRMs and ap-
peared at a median of 12 (7-18) days.

No differences between groups in the preva-
lence of acquisition of each one of the RPRMs
during ICU stay were observed. Prevalence of
ICU-acquired infections due to any micro-
organism or to RPRMs was not significantly
different among the groups. A higher propor-
tion of HM (8/17, 47%) and ST (7/16, 44%)
patients than NC (38/136, 28%) patients ac-
quiring a RPRM eventually had an infection
due to these microorganisms, although none of
these differences reached statistical significance
(HM ws. NC, P=0.1; ST ws.. NC, P=0.2) (Ta-
ble III). Considering the different RPRMs, the
rate of patients who became colonized but not
infected was significantly higher for Entero-
bacteriaceae resistant to cefalosporins (53/56,
95%) than for P aeruginosa (65/105, 62%,
P<0.0001) and other non-fermenters (14/26,
54%, P=0.0001). The proportion of patients
merely colonized by MRSA (13/15 patients,
87%) was not significantly different from that
of other RPRMs.

In HM patients, ICU and hospital mortal-
ity were 25.2% (32 out of 127 patients) and
38.6% (49 out of 127), respectively, and these
rates were significantly higher than those in NC
and ST patients (Table I). Univariate analysis
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of factors potentially associated with mortal-
ity is shown in Table IV. A significant interac-
tion between APACHE II score and the patient
group was found, meaning that mortality of
HM patients did not depend on APACHE II to
the same extent as in the other groups. Median
(interquartile range) APACHE II was 20 (18-
24) and 22.5 (17.25-29.75) for HM patients
who survived and died, respectively (P=0.053).
When APACHE score was dichotomized by the
median of the whole population (19 points),
mortality in HM patients was not significantly
different for those with <19 than for those with
a higher score (11/52, 21.2% wvs. 21/75, 28%,
P=0.4). Multivariate analysis that included this
interaction variable is shown in Table V. After
adjusting for confounding, being a HM patient
with low (OR 9.86, 3.1-31) or high (OR 3.3,
1.2-9) APACHE II score was still associated with
ICU mortality. Neither neutropenia on admis-
sion or ICU acquisition of RPRMs or infection
due to these microorganisms were independent
predictors of mortality.

Discussion

The main finding of the present study is that
cancer patients did not seem to be particularly
prone to acquire RPRM or infections during
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TaBLE V.—Multivariate analysis of factors associated with ICU morrality.

Variable

OR (95% CI)

APACHE II by patient group?
Low APACHE II and non-HM
Low APACHE II and HM
High APACHE II and HM
High APACHE II and non-HM
SOFA score
Bacteremia from unknown source on admission
Reason for admission
Postsurgical/other diagnosis
Respiratory disease
Cardiovascular disease
Infection
CNS disease

Intubation

Receipt of corticosteroids other than hydrocortisone during ICU stay

Need for renal replacement therapy
Receipt of anti-Aspergillus antifungals
Receipt of linezolid

Receipt of antipseudomonal antibiotics

Receipt of non-antipseudomonal third generation cephalosporins

Reference group
9.64 (3-31)

4.59 (2.45-8.63)
3.7 (1.37-9.96)
2.21 (1.12-1.29)b
6.1(1.37-27.1)

Reference group
11.8 (3.21-43.7)
3.06 (1-9.61)
5.6 (2.06-15.2)
4.99 (1.68-14.8)
11.3 (4.98-25.6)
2.33 (1.33-4.08)
2.33 (1.23-4.41)
3.37 (1.6-7.1)
2.86 (1.23-6.65)
0.25 (0.13-0.47)
0.49 (0.27-0.89)

a. Low and high APACHE II score means £19 and >19, respectively. b. Per increasing point of SOFA score.
ICU: intensive care unit; APACHE II: Acute Physiology And Chronic Health Evaluation; HM: hematological malignancy; SOFA: sequential organ

failure assessment; CNS: central nervous system.

their stay in a medical ICU. In addition, prog-
nosis was not related to the acquisition of these
pathogens or infections during ICU stay but
rather to the condition of having a haemarologi-
cal malignancy, to the severity of illness on ad-
mission and to particular exposures.

In the present study 22.7% of patients admit-
ted to a general medical ICU had cancer, mostly
HMs (N.=127, 57.7%; STs, N.= 93, 42.3%), in
contrast to many studies where the majority had
STs.1 4522, 23 This is probably due to the fact
that in our hospital haematological patients are
preferentially transferred to the medical ICU in-
volved in this study when they become critically
ill. An interesting aspect of our study was that
it included patients consecutively admitted to a
general medical ICU, allowing us to make direct
comparisons between cancer and non-cancer pa-
tients.

In the present study, infection was the main
cause of admission for HM patients (72.4%)
with a predominance of pneumonia and prima-
ry bacteremia, as previously reported.19-24 Sepsis
has been recognized as one of the major reasons
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for ICU admission in cancer patients. Cancer has
been reported in about 17% of medical admis-
sions associated with sepsis,® with a higher in-
cidence in patients with haematological cancer,
probably due to associated leucopoenia,5 almost
universal use of venous catheters and other dis-
ruptions of defence mechanisms. In this popula-
tion the high prevalence of infection on admis-
sion probably explains the increased prevalence
of shock and the higher SOFA score at ICU
entry and the more frequent use of several an-
tibiotics during ICU stay. There were not many
noteworthy differences among groups in regards
to ICU exposures, except a significant lower
prevalence of intubation in cancer patients, a
lower exposure to enteral nutrition in HM pa-
tients, a higher prevalence of use of methylpred-
nisolone in the population with cancer and an
increased exposure to immunosuppressors and
blood products in HM patients. Interestingly,
although the proportion of patients with malig-
nancies that needed intubation was lower than
that in non-cancer patients, the incidence of
pneumonia was not different. This may be due
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to the fact that, although cancer patients were
less often intubated, those that required intuba-
tion were exposed to it during a longer period of
time (Table II).

There are relatively few data concerning the
predisposition of cancer patients to acquire
RPRMs and infections during admission to a
medical ICU. It is of note that we did not find
that patients with cancer were significantly
more colonized with this type of microorgan-
isms on admission. An increased rate of RPRMs
would have been expected since this population
(particularly HM patients) had been more fre-
quently hospitalized within the previous year,
more commonly transferred to the UCI from
hospital wards and more frequently exposed to
antibiotics. We do not think our data denies the
influence of the above mentioned well estab-
lished risk factors for acquisition of RPRMs.26
However, it questions the intrinsic influence of
cancer and underlines the importance that dif-
ferent epidemiological settings may have on the
risk of RPRMs acquisition. In our centre, many
haematological patients eventually admitted to
the ICU are cared while hospitalized in a spe-
cialized ward with individual rooms and are sub-
jected to protective isolation, which may prevent
the acquisition of exogenous flora. In regards to
acquisition of RPRMs or infections due to these
organisms during ICU stay we were again un-
able to find any significant difference between
cancer and non-cancer patients. In fact, the only
trend observed was towards an increased rate of
acquisition of cephalosporin-resistant Entero-
bacteriaceae in non-cancer patients. This obser-
vation agrees with previous studies suggesting
that immunosuppression is not an independent
predictor of ICU-acquired multiple-resistant
microorganisms 12 and may also be related to the
fact that cancer patients were less frequently ex-
posed to orotracheal intubation and nasogastric
tube (particularly HM patients) and similarly
exposed to high-risk antibiotics such as fluoro-
quinolones.?’

In regards to prognosis, we did not find that
acquisition of RPRMs or infections during
ICU stay were independent predictors of ICU
mortality. The extent to which ICU-acquired
infections in general or those due to resistant
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microorganisms in particular increase mortality
beyond what would be expected on the basis of
severity of illness is still a matter of controversy.
Studies that did not find an independent asso-
ciation of ICU-acquired infections (including
those due to RPRMs) with mortality are not
exceptional in the critical care literature.28-30 In
addition, there is evidence that when appropri-
ate multistate or causal inference models are ap-
plied, attributable mortality of ICU-acquired
infections such as ventilator-associated pneu-
monia may be lower than previously estimated
(in the range of 4-8%).31-32 In any case, timely
and appropriate antibiotic therapy is likely to be
a modifying factor that may render attributable
mortality of ICU-acquired infections almost
negligible.33

Some other findings of our multivariate anal-
ysis predicting mortality deserve some com-
ment. Stepping into the model treatment-re-
lated variables such as antibiotics was allowed.
When a given drug is selected as a “protective
factor”, the finding is reassuring and may be
interpreted as additional evidence of its intend-
ed effect. This is the case of antipseudomonal
agents or non-antipseudomonal cephalosporins
in the present study. However, when some drug
exposures are associated with death, it may be
virtually impossible to establish whether this
was due to a putative deleterious effect of the
drug or just the result of preferentially admin-
istering that therapy to desperately ill patients.
We think that the independent association of
anti-Aspergillus antifungals with death belongs
to the latter category. However, the observation
that linezolid was associated with ICU mor-
tality raises some concern. In a randomized,
double-blinded trial on patients with nosoco-
mial pneumonia due to MRSA, patients re-
ceiving linezolid had a better clinical response
than those treated with vancomycin,34 which is
a definitive proof of its clinical efficacy. How-
ever, in another clinical trial on patients with
catheter-related bacteremia, linezolid was as-
sociated with increased mortality in the subset
of patients with no pathogens at baseline.3> In
a recent case-control study of critically ill pa-
tients, a non-significant trend toward increased
mortality in those with renal insufficiency re-
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ceiving linezolid was noted.3¢ Further studies,
therefore, are necessary to provide a definite
answer to this relevant question.

In the present study, HM patients had a worse
prognosis, and in this population the APACHE
score on admission was not as good predictor of
mortality as in ST and NC patients. The lack of
association of APACHE II score with mortality in
HM patients has been previously reported.3. 537

The present study has some typical drawbacks
of observational studies performed in a single in-
stitution, such as the difficulties in establishing
causal relationships and the possible limitations
when trying to apply results to other epidemio-
logical scenarios. However, its strength resides
on the frequent and throughout sampling meth-
od allowing an accurate detection of acquisition
of RPRMs during ICU stay.

Conclusions

In conclusion, critically ill patients with malig-
nancies admitted to our ICU neither had a high-
er rate of RPRMs acquisition nor ICU-acquired
infections compared with non-cancer patients.
Furthermore, patients with HMs had a higher
mortality that was not accurately predicted by
the APACHE II score on admission, being HMs
an independent predictor of poor outcome.

Key messages

— Critically ill patients with malignancies
neither had a higher rate of acquisition of
resistant or potentially resistant microorgan-
isms nor ICU-acquired infections.

— In regards to prognosis, acquisition
of resistant or potentially resistant microor-
ganisms or infections during ICU stay were
not independent predictors of ICU mortal-
ity.

— Patients with haematological malig-
nancies had a higher mortality that was not
accurately predicted by the APACHE II
score on admission, being haematological
malignancies an independent predictor of
poor outcome.
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