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1. INTRODUCCION

Las técnicas continuas de depuracion extrarrenal son una técnica habitual en UCI, con una
incidencia del 8-10% de los pacientes criticos?, siendo su principal indicacion el fracaso renal
agudo?. Se estima que el 20% de los pacientes criticos con fracaso renal precisaran de dialisis en
su primera semana de ingreso®. Existen varias modalidades descritas, siendo la mas utilizada en
UCI las técnicas de reemplazo renal continuo (TRRC). Sin embargo, al igual que cualquier técnica
invasiva, se ha demostrado que esta terapia es un factor de riesgo para el desarrollo de infecciones
nosocomiales*®, destacando bacteriemias primaria y secundaria, neumonia asociada a ventilacion
mecénica (NAVM) y las infecciones del tracto urinario (ITU).

Adicionalmente, la TRRC ha sido sefialada como un factor que contribuye a la
inmunosupresion adquirida en UCI, lo cual incrementa aun mas el riesgo de infecciones
nosocomiales. La literatura sugiere que la inmunosupresion inducida por la TRRC puede deberse
a multiples factores, incluyendo la pérdida de nutrientes y elementos inmunolégicos esenciales
durante la filtracion, asi como la inflamacién sistémica resultante del contacto prolongado con
superficies extracorpdreas®. Esta inmunosupresion puede predisponer a los pacientes a infecciones
secundarias graves, complicando aun mas su estado critico.

A su vez, el fracaso renal per se ha demostrado ser un factor de riesgo para el desarrollo de
infecciones, aumento de estancia en UCI e incremento de la mortalidad a corto y largo plazo’1
Pacientes con insuficiencia renal crénica y aquellos sometidos a hemodialisis tienen una mayor
propension a desarrollar infecciones debido a la disfuncion inmunolégica asociada. Se han
identificado diversas disfunciones inmunitarias en pacientes con enfermedad renal terminal,
incluyendo una disminucion en la actividad fagocitica de los neutréfilost! y en la actividad
antimicrobiana en pacientes urémicos*?.

Dentro de estas infecciones, las producidas por bacterias multirresistentes (BMR) son un
grave problema de salud a nivel global*®. Su incidencia esta en aumento, y son responsables de
infecciones que incrementan la mortalidad'®. Se ha determinado la prevalencia creciente de
patdgenos multirresistentes en pacientes en hemodialisis, destacando la necesidad de medidas
preventivas efectivas para controlar la propagacion de estos organismos®'®. Estos estudios
enfatizan la importancia de una vigilancia constante y la implementacion de estrategias de control

de infecciones en unidades de dialisis y cuidados intensivost:1>-18,
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Otros estudios han demostrado que pacientes en hemodialisis presentan un riesgo
significativamente mayor de infecciones nosocomiales debido a la inmunosupresion asociada con
la uremia y el tratamiento de diélisis. Se ha encontraron una alta prevalencia de infeccién por el
virus de la hepatitis C en pacientes sometidos a hemodialisis, resaltando la vulnerabilidad de esta
poblacion®®. Asi mismo, se ha identificado que la higiene del paciente y otros factores como la
manipulacion del acceso vascular aumentan el riesgo de infecciones en estos sujetos®.

Ademas, en pacientes con neumonia asociada a hemodidlisis, se mostro que la infeccion con
patdgenos multirresistentes era comun, lo cual complica ain mas el tratamiento y pronoéstico de
estos pacientes?®. Asi mismo, se encontrd una incidencia elevada de infecciones del torrente
sanguineo en cohortes de pacientes en hemodialisis, subrayando la necesidad de estrategias
efectivas de prevencion?t?224 asi como el grupo de Manhua Zuoa et al, que mostré que la
neumonia nosocomial era una complicacion frecuente de los pacientes con TRRC y que asociaba
una alta mortalidad 2° .

Por tanto, son necesarias estrategias y medidas preventivas para disminuir lo maximo posible
el riesgo de adquirir estas infecciones. Una de estas estrategias, definida como altamente
recomendable en los protocolos nacionales (PROYECTOS ZERO) es la descontaminacién
digestiva selectiva. La DDS es una medida profilactica que ayuda a reducir la incidencia de estos
gérmenes, y por tanto de las infecciones causadas por ellos. Combina el uso de antibidticos tépicos
no absorbibles que son aplicados en la orofaringe (generalmente tobramicina o gentamicina,
colistina y nistatina), y por via enteral llegan al tubo digestivo, en combinacion con la utilizacion
de antibidticos intravenosos, normalmente cefalosporinas de segunda o tercera generacion
(cefotaxima en nuestra Unidad) o una quinolona de tercera generacion en caso de alérgicos a
betalactamicos?.

La DDS tiene como objetivo principal erradicar la colonizacion del tracto digestivo por
bacterias patdgenas potenciales, reduciendo asi la carga bacteriana y la probabilidad de infecciones
sistémicas. Esta combinacion de tratamientos permite una cobertura antibidtica amplia y efectiva
contra una variedad de patdgenos gramnegativos y grampositivos, asi como contra hongos®. La
DDS actua no solo previniendo infecciones nosocomiales, sino también limitando la propagacién
de bacterias multirresistentes en el entorno hospitalario. Estudios han demostrado que su
aplicacion puede resultar en una reduccion significativa de las tasas de colonizacion e infeccion
por estos organismos resistentes?®?"-2831 En unidades de cuidados intensivos, donde la prevalencia

de patdgenos multirresistentes es alta, la DDS se ha mostrado eficaz en mantener un ambiente mas
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seguro y reducir las complicaciones infecciosas. Ha sido aplicada durante largos periodos en
unidades de cuidados intensivos con alta endemicidad de resistencia bacteriana. En un estudio
llevado a cabo en un UCI con alta prevalencia de bacterias multirresistentes, mostro ser efectiva
para reducir la colonizacion e infeccion por estos patdgenos, contribuyendo a mejorar los
resultados clinicos y a mantener un ambiente hospitalario mas seguro?.

Son muchas las investigaciones y metaanalisis ** 228 que se han realizado y que apuntan a
la eficacia de la DDS para reducir las infecciones nosocomiales y los gérmenes que las causan;
pero son escasos los estudios que la han aplicado en pacientes con TRRC, en tal sentido, es
imperioso aplicarla y evaluar si produce los mismos efectos?>2129:30,

Ademas, la aplicacion de esta medida ha disminuido de una manera notable la incidencia de
colonizaciones, y por ende de infecciones nosocomiales, entre ellas las causadas por este grupo de
bacterias?®?’3!, Ha demostrado reducir globalmente la mortalidad, como concluyé un largo
metaanalisis de 42 ensayos clinicos publicado en 2005, que englobaba estudios que utilizaban un
régimen de DDS completo, esto es asociando terapia intravenosa y enteral?’. Los resultados de
estos estudios sugieren que la DDS puede ser una intervencion eficaz y segura en la gestion de
infecciones nosocomiales en pacientes criticos, mejorando los resultados clinicos y reduciendo la
mortalidad asociada'®?"%2, Sin embargo, en virtud de las incongruencias encontradas en los
resultados de los metaanalisis recientes®>334 en relacion a la mortalidad a largo plazo y la
resistencia a los antimicrobianos, se hace imperioso proponer mas evidencias solidas que lo
confirmen.

Por tanto, es imprescindible buscar formas de prevenir la importante tasa de sobreinfecciones
bacterianas en estos pacientes, y analizar si la DDS pudiera contribuir a este efecto. En la Unidad
de Cuidados Intensivos del Hospital Dr. Negrin de Las Palmas de Gran Canaria, la DDS lleva
implantada mas de 10 afios, y se aplica a aquellos pacientes en los que se prevea intubacién
orotraqueal >48 horas, asi como en pacientes con disminucion del nivel de conciencia, quemados,
neutropénicos y aquellos con colonizacion previa por un BMR%,

La DDS ha sido reconocida recientemente en revisiones contemporaneas como una medida
crucial para el control de infecciones nosocomiales en entornos de cuidados criticos. Su
implementacién no solo contribuye a la reduccion de infecciones bacterianas, sino también a la
disminucion de la incidencia de infecciones fungicas, lo que refuerza su utilidad en el manejo

integral de infecciones en UCI31333537,
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Existe poca literatura publicada en cuanto al efecto que tiene esta medida preventiva en la
disminucion de la tasa de infecciones nosocomiales en pacientes expuestos a factores de riesgo
especificos, y més concretamente, la TRRC. En ese sentido, apremia indagar sobre el efecto que
produce la DDS en pacientes con aplicacion de TRRC y estudiar si la DDS puede disminuir las
incidencias de infeccidn por gérmenes nosocomiales en este tipo de pacientes.

Los elementos teGricos en que se adscribe la investigacion y que se presentan a
continuacion son la insuficiencia renal aguda; terapia renal sustitutiva o técnicas de reemplazo
renal continuo (TRRC-TDE); colonizacién/infeccion y sus tipos (nosocomiales: bacteriemia,
NAVM, ITU-SU y por BMR en Espafia e internacionalmente); factores de riesgo para el desarrollo
de infecciones nosocomiales en pacientes con TRRC; Descontaminacion Digestiva Selectivay sus

implicaciones.

1.1. La Insuficiencia Renal Aguda (IRA)

La insuficiencia renal aguda (IRA) en pacientes criticos es muy frecuente y requiere terapia
renal sustitutiva continua (TRRC) en muchos pacientes. Durante los ultimos 15 afios, varios
estudios han considerado cuestiones importantes respecto al uso de la TRRC en la insuficiencia
renal aguda (como el momento de inicio de la terapia, la dosis de diélisis, los tipos de catéter, la
eleccion de la técnica y la anticoagulacién), en particular la el tipo de Técnica de Depuracion
Extrarrenal (TDE).

Para definir y clasificar la IRA se han utilizado los criterios de KDIGO del 2023. IRA se
define en funcion del aumento de la creatinina sérica en el tiempo o del volumen de diuresis Se
considera IRA al aumento de la creatinina sérica (SCr) > 26,5 umol/l dentro de 48 horas, 0 un
aumento de la SCr > 1,5 veces el valor inicial, o un volumen de orina inferior a 0,5 ml/kg/h durante
6 horas. Mantiene tres niveles de gravedad. Un concepto relevante es que recupera el concepto de
sindrome, recomendando determinar la causa. A continuacion, se muestra la clasificacion dada por
RIFLE, AKIN y KDIGO® (ver Imagen 1).



TESIS DOCTORAL

JUAN LUIS VICENTE ARRANZ

CLASIFICACION RIFLE
Categoria RIFLE Criterios creatinina/lFG Criterios Diuresis
Ingles Espaiiol
Risk Riesgo tCrex15 IFG>25% <0,5 mlikg/h x 6 hs
Injury Lesion TCrex2 |FG>560% <0,5 mllkglh x 12 hs
Failure | Fallo *Crex3 |FG>75% <0,3 mllkglh x 24 hs
Cre >4 + tagudo>0,5 Anuria x 12 hs
Loss Perdida prolongada FR Perdida FR > 4 semanas
ESRD Perdida irreversible FR Fin irreversible FR (> 3 meses)
CLASIFICACION AKIN
Estadio Incremento de Crs® Diuresis
1 Crsx1,50ACrs 20,3 mg/dL < 0,5 ml’kg/h durante 6 horas
2 Crsx2 = 0,5 miikg/h durante 12 horas

Crs %3 6 Crs = 4 mg/dL con aumento = 0,5 mg/dL

= 0,3 mikg/h durante 24 horas

3 0 paciente con TSR o anuria mas de 12 horas
CLASIFICACION KDIGO
Estadio Creatinina sérica’ Diuresis
1 1,5-1,9 veces la basaf’, < 0,5 mlkih durante 6-12 horas
A Crs® = 0,3 mg/dL
2 2.0-2 9 veces la basal = 0,5 mikl'h durante =12 horas

= 3 0veces labasal, o
3 Aumento de la Crs = 4, 0 mg/dl, o

< 0,3 ml/kl'h durante =24 horas, o

Anuria durante = 12 horas

Inicio de TSR, o enfermos < 18 afios, + FG-e” a < 35 mimin/1,73 m®

Imagen 1. Insuficiencia Renal Aguda. Fuente: Gainza, 2024,

En unidades de cuidados intensivos, la causa suele ser multifactorial y se relaciona con fallo
multiorganico. En conjunto, mas de la mitad de los casos se deben a IRA prerrenal, un 40% a IRA
renal o parenquimatosa y un 5% a IRA postrenal. La IRA adquirida en la comunidad se debe en un
70% a causas prerrenales y en un 17% a obstructivas. La mortalidad es muy variable: oscila desde
el 15% en la IRA de la comunidad a mas del 50% de los que precisan tratamiento sustitutivo en
UCI. Si el paciente sobrevive, casi siempre recuperara total o parcialmente la funcion renal. Sin
embargo, un porcentaje de IRA severa (10-20%) continuara precisando tratamiento sustitutivo
renal al alta. De ellos, alguno recuperara funcion para abandonar la dialisis, aunque de entre estos

sea frecuente que progresen con el tiempo a insuficiencia renal cronica terminal (estadio 5).

En un estudio transversal multinacional sobre la epidemiologia de la IRA en pacientes de
la UCI utilizando los criterios KDIGO completos, un total de 1032 pacientes en UCI de 1802
[57,3%; IC: 95% (55,0-59,6)] presentaron IRA. El aumento de la gravedad de la IRA se asocio con

la mortalidad hospitalaria cuando se ajusté por otras variables. Razon de probabilidades de estadio
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1=1,679 (IC 95%: 0,890-3,169; p = 0,109), estadio 2 = 2,945 (IC del 95% 1,382-6,276; p = 0,005)
y estadio 3 = 6,884 (IC del 95% 3,876-12,228; p < 0,001). Las tasas ajustadas al riesgo de IRA 'y
mortalidad fueron similares en todo el mundo. Los pacientes que desarrollaron IRA tuvieron una
peor funcion renal al momento del alta hospitalaria, con una tasa de filtracion glomerular estimada
menor a 60 mL/min/1,73 m en el 47,7 % (IC 95 %: 43,6-51,7) frente al 14,8 % (IC 95 %: 11,9-
18,2) de los que no presentaron IRA, p < 0,001. Encontraron que la IRA se present6 en mas de la
mitad de los pacientes de UCI. El aumento de la gravedad de la IRA se asoci6 con un aumento de
la mortalidad. Los riesgos ajustados de IRA y mortalidad fueron similares en los diferentes
continentes y regiones®.

Los pacientes con IRA que reciben tratamiento de reemplazo renal siguen teniendo una tasa
de mortalidad del 50-60%. De los pacientes supervivientes, el 5-20% siguen dependiendo de la

dialisis al alta hospitalaria®.

1.1.1. Etiologia de la IRA%

Las causas de la IRA se han determinado en tres tipos:

e IRA Prerrenal (baja perfusion renal)
o 1) Deshidratacién y/o hipovolemia (diarrea, vomitos, sudoracion, liquidos en el
tercio espacio, hemorragia aguda, quemaduras (fuga capilar) y pérdidas urinarias;
o 2) Bajo gasto cardiaco (isquemia, miocarditis, valvulopatia, taponamiento-derrame
Severo)
o 3) Sindrome hepatorrenal (Tipo | mas severo y rapido, Tipo Il menos severo)
o 4) Disminucion de resistencias periféricas y alteracion hemodinamica renal.
¢ IRA Renal o Parenquimatosa
o 1) Tubulointersticial: a) NTA (Necrosis tubular aguda) isquémica, sepsis, contrastes
yodados en radiologia; b) Téxicos exdgenos: antimicrobianos (aminoglucdsidos,
anfotericina B, Foscarnet, aciclovir; Inhibidores de calcineurina; sales de litio, triple
Whammy (antinflamatorios NE, diuréticos y bloqueantes del SRA); bifosfonatos,
intoxicaciones; c) Toxicos Enddgenos: Pigmentos (mioglobina, hemoglobina);
uratos, cadenas ligeras de Inmunoglobulina e hipercalcemia; d) Nefritis intersticial

inmunoalérgica: farmacos o autoinmune.
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o 2) Glomerular: a) Glomerulonefritis (post infecciosa, extra capilar I, 11, I11); b)

Vasculitis de pequefio vaso; c) Brote de hematuria macroscépica y d) Sindrome

Nefrético que cursa con IRA.

o 3) Vascular: microangiopatias, enfermedad ateroembdlica, embolismo arterial y

trombosis venosa renal, vasculitis de mediano y vaso grande, diseccion de aorta y

traumatismo, enfermedad del colageno y lupus.

e IRA Obstructiva (Postrenal): a) Estenosis uretral, b) Neoplasia vesical-neoplasia uretral

bilateral, c) Fibrosis retroperitoneal y d) Litiasis bilateral.

Los parametros para determinar la funcionalidad de la IRA se recogen en la imagen 2.

Insuficiencia Renal Aguda: Funcional=prerrenal Establecida=parenquimatoso
Sodio en orina [UNa] <12 meq/L >20 meq/L
Relacién Na/K en orina K>Na Na>K
Osmolaridad en orina [Uosm] >450-500 mOsmv/kg <350 mOsm/kg
EFNa (%) <1% >1%
NUU/NUS (o urea) >8 3
[Ucre/Scre] >4() <20
[FR (%) <1% >1%
Pigmentados

Cilindros Hialinos -

Celulares

Nota: U: orina; S: suero; NUU: nitrégeno ureico urinario; NUS: nitrégeno ureico sérico; cre: creatinina;

IFR: indice de fallo renal.

Imagen 2. Parametros de funcionalidad de la IRA*.

1.1.2. Terapia Renal Sustitutiva

La dialisis se introdujo como una terapia potencial para la enfermedad renal en 1924 por

Georg Haas. Desde entonces, ha habido muchos avances en este campo. Las Terapias de

Reemplazo Renal Continuo (TRRC) engloban un conjunto de teécnicas de depuracion

extracorpoOrea que permiten sustituir la funcién renal en el paciente critico. Estas técnicas estan

indicadas en pacientes con Insuficiencia Renal Aguda (IRA) hemodindmicamente inestables,

como normal general. Las ventajas de estas terapias se basan en su naturaleza continua, ya que

sustituyen la funcion renal durante las 24 horas del dia. Para ello, se emplean flujos sanguineos
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mas bajos, obteniendo aclaramientos de solutos mas lentos y por tanto mas fisiologicos y las tasas
de ultrafiltracion son mas reducidas, lo que permite una mejor tolerancia por parte del paciente.

Las TRRC engloban distintas modalidades de tratamiento y en cada una de ellas acontecen
diferentes mecanismos fisicos®:

a) Hemodialisis Veno-Venosa Continua (HDVVC): Transporte difusivo.

b) Hemodiafiltracion Veno-Venosa Continua (HDFVVC): Transporte convectivo y difusivo.
¢) Hemofiltracion Veno-Venosa Continua (HFVVC): Transporte convectivo.

d) Ultrafiltracion Lenta Continua (SCUF): Transporte convectivo.

Por tanto, en funcion de los requerimientos del paciente se prescribird la terapia mas
adecuada a su situacion (HDVVC, HDFVVC, HFVVC, SCUF).

A pesar de que no hay evidencia en la literatura que respalde la superioridad de una terapia
sobre otra, existen recomendaciones para el uso de TRRC en cuidados intensivos pediatricos y de
adultos. Una de las mas importantes fue desarrollada, con el sistema Grading of Recommendations
Assessment, Development, and Assessment (GRADE), por un grupo de expertos de la Sociedad
francesa de Anestesia y Cuidados Intensivos, el Grupo Francés de Cuidados Intensivos y
Emergencias Pediatricas y la Sociedad Francesa de Didlisis. Las recomendaciones abarcan 4
campos: criterios de inicio de TRRC, aspectos técnicos (vias de acceso, membranas,
anticoagulacion, agua de dsmosis inversa), aspectos practicos (eleccion del método, dialisis
peritoneal, dosis de dialisis, ajustes) y seguridad (procedimientos y formacion, manejo de catéteres
de dialisis, montaje de circuitos extracorporeos)®. Bellomo et al. 20123, muestran que a los
pacientes de UCI que padecen IRA se les trata en un 80% de los casos con TDC, en un 17% con
HDI y tan solo en un 3% con DP.

Profundos desafios de atencién médica enfrentan a las sociedades con un aumento en la
prevalencia de la enfermedad renal cronica (ESRD), que es una de las principales causas de
morbilidad y mortalidad en todo el mundo®. Se ha estimado que la prevalencia global de pacientes
sometidos a la hemodidlisis de mantenimiento (HD) aumento 1,7 veces, de 165 pacientes por
millon de habitantes en 1990 a 284 pacientes por millon en 2010%. Ademas, la prevalencia global
de ERT vy el uso de terapia de reemplazo renal (TRR) se ha proyectado a mas del doble para la
proxima década®**!. Las enfermedades cronicas, como la ERT, limitan las actividades diarias y
afectan la salud, la calidad de vida de los pacientes. Las enfermedades cardiovasculares (ECV) y
las infecciones son las principales causas de muerte entre estos pacientes, que en conjunto

representan hasta el 70% de todos muertes**.
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Con el objetivo de evaluar las caracteristicas de los pacientes y los factores de riesgo
asociados con las infecciones nosocomiales entre pacientes con ERT que reciben hemodiélisis,
Abassi et al. (2020)? realizaron una blsqueda sistematica de literatura para identificar estudios
elegibles publicados hasta diciembre de 2018. Se utilizaron cinco bases de datos: PubMed,

EBSCOhost, Google Scholar, ScienceDirect y Scopus. (ver tabla 1).

Tabla 1. Factores de riesgo, infecciones y tasas de infecciones.

Porcentajes de Tasas de infeccion

Tipo de infecciones infecciones por tipo de acceso
Autores estudiadas Tipo de microorganismos Factores de riesgo nosocomiales vascular
D’Agata, Neumonia, Enterococcus spp 6 (13%), No hubo diferencias en las Total 47 (100%) -- De las 13 BSI entre
E. etal infecciones Candida spp 8 (17%), caracteristicas demogréficas de Infeccion del tracto  pacientes en
2000 primarias del Enterobacter spp 6 (13%), los pacientes, la presencia de urinario 22 (47%), hemodiélisis
torrente sanguineo Pseudomonas aeruginosa 5 diabetes mellitus o un estado Infeccién del tracto cronica, 1 BSl se
(BSI), infecciones (10%), Staphylococcus aureus  inmunocomprometido en urinario 22 (47%), asocié con una
del tracto urinario 3 (6%), Escherichia coli 3 ambos grupos. (Valor P Neumonia 9 (19%), infeccion de fistula
(ITU) y diarrea (6%), Coagulasa- estafilococos superior a 0,05) Diarrea por arteriovenosay 4
causada por negativos 1 (2%) Clostridium difficile  BSI se asociaron
Clostridium difficile 3 (6%) con infecciones
(CD) temporales del
catéter central.
Matias Infecciones del En total se aislaron 14 Se detectd una correlacion HABSI 14 (100%) 1) Fistulas, 0,9 por
Gnass torrente sanguineo  microorganismos, 9 (64%) positiva entre HABSI y la 1.000 sesiones de
etal. 2014 asociadas a fueron cocos grampositivos duracion de la estancia hemodialisis y 0,33
hemodidlisis con predominio de 8 hospitalaria (r = 0,82; IC 95%: por 1.000 dias-
(HABSI) infecciones estafilocdcicas 0,79-0,83, P <0,05), nimero de paciente de
(57%). Dentro de este grupo de sesiones de hemodialisis (r = hospitalizacion 2)
estafilococos, Staphylococcus  0,56; IC 95%: 0,52-0,61, P < Injertos, 13,51 por
aureus fue el principal 0,05), para pacientes con 1.000 sesiones de
microorganismo aislado diabetes, entre HABSI y el hemodialisis y 5,28
(63%). Candida spp 3 (21%).  nivel de HbAlc (r=0,49; IC por 1.000 dias-
del 95 %: 0,42-0,55, p <0,05). paciente de
El riesgo de un evento asociado hospitalizacion 3)
a la hemodiélisis aumentd Catéteres
significativamente con niveles tunelizados, 2,39
de HbA1c superiores al 7 % por 1.000 sesiones
(OR, 3,62; IC del 95 %: 1,15- de hemodidlisis y
11,4, P <0,05). 0,79 por 1,000

dias-paciente de
hospitalizacion 4)
Catéteres no
tunelizados, 5,5 por
1.000 sesiones de
hemodialisis y 1,36
por 1.000 dias-

paciente de
hospitalizacion
Tang et Todas las Total 98 (100%) - bacilos El anélisis de regresion Total 110 (100%), N/A
al.2016 infecciones Gram negativos - 47 (47,94%), logistica mostré que los incluidos 43 (39%)
China nosocomiales bacilos Gram positivos - 44 pacientes jovenes y ancianos casos de infeccion del
(44,9), hongos - 7 (7,14%) con multiples comorbilidades,  tracto respiratorio
larga duracion de dialisis, mas inferior, 23 (20,9%)
sitios de catéter (dos 0 mas), casos de infeccion del
baja concentracién de tracto respiratorio
hemoglobina, bajos recuentos  superior, 19 (17,27%)
de glébulos blancos y larga casos de infeccion
duracion del cateterismo se relacionada con el
identificaron como factores de  catéter, 13 (11,81%)
riesgo para infeccion casos de infeccion del
nosocomial. tracto urinario, 4
(3,6%) casos de
infeccion
gastrointestinal y 8
(7,27%) casos de

infeccion en otros
sistemas organicos.
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Song Jae-
Uk et al.
2017
Corea del
Sur

Taylor et
al.

2003
Shirley
Paton.
Canada

Wang et
al.

2016
Taiwan

Anding et
al.

2016
Indonesia

Hussein et
al.

2018

Irak

Patel et al.
2015
India

Neumonia asociada
a hemodialisis
(HDAP)

Infeccién del
torrente sanguineo
(BSI)

Neumonia asociada
a la asistencia
sanitaria (HCAP)

Infeccion por
hepatitis B

Infeccion por
hepatitisBy C

Infeccién por
hepatitis By C

Del total de 105 pacientes con
HDAP, los patégenos
responsables se determinaron
solo en 53 pacientes (50,4%).
El patégeno mas comun fue S.
aureus (17, 16,1%), que
consistia en S. aureus sensible
a meticilina (7, 6,6%) y MRSA
(10, 9,5%), seguido de K.
pneumoniae (11, 10,4%) vy S.
pneumoniae (10, 9,5%).

La etiologia microbiana de
estas infecciones fueron
estafilococos coagulasa
negativos 45%, S aureus
28,1%, Enterococcus 8,8%),
bacilos gramnegativos
aerobios 8,6%, otros 8,8%.

Total 48 HCAP en pts HD
(100%) -

B-estreptococo n(%) 2(4,2)
K. pneumoniae n(%) 2(4,2)
E. coli n(%) 3(6,3)

E. cloacae n(%) 3(6,3)

S. marcescens n(%) 2(4.2)
Pat6genos causantes
resistentes al régimen de
antibiéticos CAP

SARM n(%) 5(10,4)

P. aeruginosa n(%) 8(16,7)
A. baumannii n(%) 2(4,2)
S. maltophila n(%) 1(2,1)
Especies de Citrobacter n(%)
2(4,2)

virus de la hepatitis B

Infeccion por hepatitisBy C

Infeccion por hepatitis By C

La puntuacion PSI > 147y la
hospitalizacion reciente se
consideraron factores de riesgo
predictivos de MDR.

La higiene del paciente (OR,
2,4) y la infeccion contigua en
el sitio de acceso (OR, 2,8)
estan asociadas de forma
independiente con la infeccion
del torrente sanguineo. La
infeccion sanguinea previa
(OR, 6,56; P = 0,004), mala
higiene del paciente (OR, 3,48;

P =0,001) e infeccién contigua

(OR, 4,36; P =0,002)

Todos se asociaron de forma
independiente con la aparicion
de una infeccidn del torrente
sanguineo.

Los factores de riesgo

importantes para predecir PRM

en los pacientes con HDAP
fueron el cuidado de las
heridas, la edad avanzada (mas
de 70 afios) y el PSI V.

Duracion de la didlisis (p <
0,01; OR: 1,07; IC 95%: 1,03-
3,74) y los antecedentes de
transfusion previa (p < 0,01;
OR: 2,49; IC 95%: 1,29-8,18)

Hubo una relacién significativa

entre HBsAg y la edad (P
<0,04), La adquisicion del
VHB estuvo directamente
relacionada con la historia de
HD (P = 0,005), la vacuna
contra la hepatitis B fue un
fuerte factor protector (P <
0,001). Infeccién por VHC y

edades relativamente avanzadas

mayor duracion de la didlisis,
trasplante renal, antecedentes
de HD y antecedentes de
procedimientos quir(rgicos y
dentales (P<0,05) factores de
riesgo.

historial positivo de
transfusiones de sangre, el
ndmero de transfusiones de
sangre, se asociaron
fuertemente con la infeccion
por VHB o0 VHC.

HDAP (100%)

Infecciones del
torrente sanguineo
asociadas a
hemodialisis
(HABSI) - 100%

HDAP (100%)

Infeccion por
hepatitis B (100%)

Infeccion por
hepatitisBy C

Infeccion por
hepatitisBy C

N/A

Las tasas de
infeccion especifica
del acceso por cada
10.000
procedimientos
fueron 40,26 para
CVC sin globo y
45,26 para CVC
con globo, 7,97
para injertos
arteriovenosos y
5,02 para fistula
arteriovenosa.

N/A

N/A

N/A

N/A
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Se identificaron inicialmente 1411 articulos, de los cuales 1387 fueron excluidos por
titulos/abstracts irrelevantes o duplicados, dejando 24 articulos para la revision completa.
Finalmente, se seleccionaron nueve estudios. En esos estudios se identificaron factores de riesgo
como la estancia hospitalaria prolongada, duracién extendida en hemodidlisis, uso de multiples
catéteres, edad avanzada, bajo nivel de globulos blancos en sangre, historia de transfusion
sanguinea y diabetes. Entre los microorganismos comunes se encontraron Staphylococcus Aureus,
Klebsiella Pneumoniae y Streptococcus Pneumoniae. Detectaron algunas infecciones comunes
como las del torrente sanguineo asociadas a la hemodialisis, neumonia asociada a la hemodialisis
e infecciones del tracto urinario (ITU)%.

Entre las conclusiones destacan que los pacientes en hemodialisis tienen un mayor riesgo
de infecciones nosocomiales debido a varios factores de riesgo tanto relacionados con el paciente
como con las instalaciones, sin embargo se necesita mas investigacion para cerrar la brecha de
informacién y desarrollar mejores medidas preventivas y que la gestion de factores de riesgo
identificados, como la duracion de la hemodidlisis y el control glucémico en pacientes diabéticos,
podria mejorar la calidad de vida y reducir la carga econémica??,

Se revisaron 9 estudios (que se reportan en la tabla 1) que incluye sélo a personas mayores
sometidas a HD. La mayoria de los estudios incluidos en la revision estudiaron una infeccion
nosocomial en particular, como la infeccion del torrente sanguineo asociada a la HD, neumonia
adquirida en el hospital, y ciertas infecciones virales!6:17:18.19.20.42-46

Manhua Zuoa et al 2018%° investigaron las caracteristicas y los factores que contribuyen a
la neumonia nosocomial en pacientes que reciben terapia de reemplazo renal continuo (TRRC).
Se analizaron retrospectivamente los datos clinicos de 1160 pacientes sometidos a CRRT entre
enero de 2008 y diciembre de 2015. De estos, 145 casos (12.5%) fueron incluidos en el grupo de
neumonia nosocomial, mientras que 1015 fueron incluidos en el grupo de control. Se utiliz6
analisis de regresion logistica multivariante para identificar los factores de riesgo. El patégeno
principal en los casos de neumonia nosocomial fue Staphylococcus aureus (58.57%). Los factores
de riesgo identificados fueron la edad avanzada (OR 2.209), tiempo inicial de tratamiento
prolongado (OR 1.960), enfermedades subyacentes (OR 1.820), trastornos de la consciencia (OR
1.616), fallo organico (OR 2.154), puntuacion APACHE Il alta (OR 1.186), puntuacion del indice
de comorbilidad de Charlson (CCI) alta (OR 1.278) y entre los factores protectores descubrieron
el conteo elevado de globulos blancos en suero (OR 0.585), niveles elevados de albumina (OR

0.673) y niveles elevados de hemoglobina (OR 0.712). Los resultados de este estudio indican que,
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al modificar los factores de riesgo, como proporcionar una nutricion adecuada, un tratamiento mas
temprano de las enfermedades subyacentes y controlar los fracasos organicos, se pueden reducir
los riesgos asociados con la neumonia %>,

Habiendo presentado anteriormente la composicion de la DDS, destacando los
aminoglucosidos, es fundamental puntualizar que por su farmacocinética no presentan absorcion
intestinal, por lo que son ideales para actuar a nivel local en el tubo digestivo®. Sin embargo, en
pacientes criticos, y especialmente en sépticos, puede existir un compromiso de la mucosa
intestinal que facilite la absorcion no deseada y producir toxicidad secundaria®, especialmente en
un contexto de fracaso renal donde esta reducida su eliminacién. Pocos son los estudios que han
estudiado la posibilidad de esta toxicidad en pacientes en los que se estd llevando a cabo
depuracion extrarrenal continua. MohImann et al. 2019 en un estudio observacional retrospectivo
que incluyeron pacientes de UCI con tratamiento DDS durante >7 dias ¢ insuficiencia renal se
consideraron elegibles para el control de tobramicina. En 23 sujetos se determinaron un total de
43 concentraciones sericas de tobramicina. La mediana de la concentracion sérica de tobramicina
fue de 0,33 (RIC 0,17-0,49) mg/L, de las cuales 12 (27,9%) muestras tuvieron concentraciones
<0,2 mg/L, 30 (69,8%) tuvieron concentraciones de 0,2-1,0 mg/L y 1 (2,3%) tenia una
concentracion toxica > 1,0 mg/L. En 3 (7,0%) casos se realiz6 una intervencion basada en la
concentracion sérica de tobramicina. Concluyeron que la mayoria (83,7%) de las muestras tenian
concentraciones séricas de tobramicina detectables. Por lo tanto, podria considerarse necesaria la
monitorizacion de las concentraciones séricas de tobramicina en pacientes con TRRC4°,

Una vez estudiada la relacion entre la HD y las infecciones nosocomiales, se pasaran a

estudiar cada una de ellas en Espafia e internacionalmente.

1.2. Infecciones Nosocomiales en Espafia

Las infecciones nosocomiales son una complicacion frecuente en la asistencia hospitalaria
que, a pesar de los avances logrados en las tltimas dos decadas en su comprension y control, siguen
representando un notable problema de salud publica a nivel mundial debido a la morbilidad, los
costos y la mortalidad que ocasionan. En los Servicios o Unidades de Cuidados Intensivos (UCIs)
se diagnostica entre una cuarta y una quinta parte de todas las infecciones nosocomiales del
hospital, especialmente aquellas con mayor impacto en la evolucion de los pacientes, como las

neumonias y las bacteriemias®’.
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Los pacientes ingresados en las UCIs tienen un mayor riesgo de infeccion nosocomial en
comparacion con los hospitalizados en otras areas, ya que en ellos confluyen mdltiples factores
que incrementan la susceptibilidad a complicaciones infecciosas. En las UCIs, la infeccion
nosocomial mas frecuente y con mayor repercusion tanto en la evolucién de los pacientes como

en los costos econdmicos es la neumonia?®.

Tipos de infeccion adquiridas en UCI

Antes de ahondar en esta clasificacion, es importante definir algunos conceptos:

- Infeccion adquirida en UCI: Aquella que ocurre transcurridas 48 horas de estancia en UCI.

- Episodio de segunda infeccion: para establecerlo se precisa la combinacién de nuevos
signos y sintomas, y la evidencia radiografica (en el caso de neumonia), y otros test
diagndsticos.

- Infeccidn asociada a dispositivo: para establecer la relacion es preciso que el paciente haya
portado un dispositivo (tubo o canula traqueal, catéter vascular o sonda uretral) dentro del

periodo de 48 antes del inicio de la infeccion (incluso si se usé de forma intermitente)“®.

Vamos a diferenciar los tipos de infeccion que se pueden dar en las unidades de cuidados

intensivos. Existen 3: La infeccidén enddgena primaria es la mas frecuente (55%) y se produce de

manera precoz en menos de una semana desde la admision en la UCI, ya que el paciente es portador
previo del germen, estando presente en la flora en el momento del ingreso. La infeccion enddgena
secundaria tiene una incidencia menor (30%), no estéa presente en la flora al momento del ingreso
y se produce por microbiota adquirida durante la estancia en laUCI?® %", Las infecciones exdgenas,
en cambio, son menos comunes (15%) y son debida a microorganismos potencialmente patdgenos
sin colonizacion previa en el tracto digestivo y se suelen producir durante la estancia en la UCI,

donde el paciente esta recibiendo otros tratamientos /28,
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TABLA 2. Tres tipos diferentes de infeccion adquirida en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI)
por los 15 microorganismos potencialmente patogenos (MPP)?

Tipo de ideccidn MPP Postadlor Tempo | Incidencia

Primaria enddgena Mormal/anormal Presente en la Mora < | semana 357
en el momento del ingreso

Sccundaria enddgena Anormal Mo presente en la Mora = 1 semana 30
en el momento del ingreso

pero la adguicre posterionmente
Exdgena Anormal M s portador ¢n ningin momentos En cualguier momento 3
del ingreso en UCI

Imagen 3. Tres tipos diferentes de infeccidén adquirida en la UCI por los 15 microorganismos
potencialmente patdgenos (MPP). Fuente: Taylor, et al., 2007,

Datos de los Gltimos informes EPINE* y ENVIN HELICS®°

Segun los resultados de EPINE 2022, la prevalencia de infecciones nosocomiales ha ido
descendiendo desde el 9,9% en 1990 hasta el 8,1% en 2005. Sin embargo, la prevalencia en Espafia
se halla situada alrededor del 8%, aceptable en el &mbito de los estudios de prevalencia realizados
en los hospitales europeos®®. El estudio muestra que, de un total de 57456 pacientes estudiados,
s0lo 1607 (2,8%) participantes eran de Canarias y la prevalencia de pacientes con alguna infeccion
relacionada con el &mbito sanitario (IRASs) fue de 210 (13.07%). De ellos, sélo 191 (1.89%) fueron
adquiridas en el propio centro. En relacion con el lugar del centro hospitalario donde existe
prevalencia de infecciones, las unidades de cuidados intensivos, ocupd el quinto lugar, con un total
de 606 (22%) pacientes que adquirieron alguna IRAs.

Segun informe ENVIN-Helics 2023%° (pacientes ingresados en las UCI nacionales durante
el periodo del 1 de abril al 30 de junio de 2023), ha disminuido la estancia en UCI a 7,38+9,4 dias
(mediana de 4 dias) asi como la mortalidad bruta en UCI que ha descendido a 9,63% con una
correlacion entre la gravedad medida en APACHE 11 y mortalidad similar a la de 2019. En 2023
se han analizado 223 UCI de 184 hospitales aportando datos de 27.558 pacientes. Los indicadores
de las infecciones contindan mejorando, aungque permanecen todavia algo mas elevados que en
2019.

Los pacientes que adquieren una o mas infecciones durante la estancia en UCI han
disminuido a 5,62 pacientes por cada 100 ingresados, un 31% superior respecto a 2019 (4,3
pacientes por cada 100 ingresados). Con respecto a las tasas generales de infecciones relacionadas
con la asistencia sanitaria (IRAS) en UCI por 100 pacientes ingresados ha descendido un 19,5%
en 2023 respecto al afio previo, pasando de 9,76 IRAS por 100 pacientes ingresados en 2022 a

7,85 en 2023. La neumonia asociada a ventilacion mecanica (NAVM) es la infeccion mas
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prevalente (36,15%), seguida de infeccion del tracto urinario asociado a sonda uretral (ITU-SU)
29,59% y bacteriemia primaria (BP) 21,18%.

1.2.1. NAVM en Espaia

En la seccion de material y métodos se profundizaré en los criterios diagndsticos utilizados.
La evaluacion clinica incluye a todos los pacientes bajo asistencia respiratoria mecanica por méas
de 48 horas que comienzan con fiebre, leucocitosis, aumento de las secreciones y deterioro de la
gasometria, manifestado como el aumento en el requerimiento de PEEP (presion espiratoria final
positiva) o FIO2 (Fraccion inspirada de oxigeno). Este dato se considera clave para la nueva
definicion epidemioldgica de los Centros de Control y Prevencion de Enfermedades de EE.UU.
Estudios complementarios como radiografia de torax y, eventualmente, tomografia axial
computarizada (TAC) son esenciales para determinar la presencia de nuevo infiltrado pulmonar.

Cuando una neumonia nosocomial aparece en la UCI, suele estar asociada al uso de la
ventilacion mecénica (VM). De hecho, los pacientes intubados y sometidos a VM tienen entre 6 y
24 veces mas riesgo de desarrollar una neumonia nosocomial en comparacion con aquellos que no
requieren invasion de la via aérea, esto lo corrobora los resultados del informe ENVIN- Helics
2023, donde la neumonia es la mas prevalente.

Se han publicado guias de préactica clinica de sociedades cientificas estadounidenses en
2014, europeo-latinoamericanas en 2017, francesas en 2017, argentinas en 2018 y chinas en 2019
sobre las medidas para la prevencion de NAVM. Se puede observar que las guias europeas 2017
es la Gnica que no recomienda la higiene bucal clorhexidina por posible riesgo de mortalidad, sin
embargo, todas las demaés, las mantienen en diferentes posiciones. Con relaciéon a recomendar
DDS, todas las guias excepto la argentina la proponen y la europea propone también la DOS

(Imagen 4)°%.
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Tabla1 Recomendaciones de diferentes guias de practica clinica (GPC) posteriores al proyecto Neumonia Zero (NZ) sobre las
medidas para la prevencion de neumonia asociada a ventilacién mecanica propuestas por NZ
Guias americanas  Guias europeas Guias francesas Guias argentinas Guias chinas
20147 20178 20178 2018° 2019

Formacion Si No revisado No revisado Si Si
manipulacion via
aérea
Higiene manos Si No revisado No revisado Si Si
manipular via
aérea
Control presion Il especifica No revisado Si 1l 1A
del neurmotapona-  control continuo
miento por encima
de 20cmH,0
Higiene bucal Il No pueden hacer  Si Il pero 1A
clorhexidina recorendacion controvertido

por el posible

riesgo de

mortalidad
Evitar posicion 1] No revisado Si I} 1A
decibito supino
Disminuir I No revisado NVMI I 1A
intubacion y/o su Minima
duracion sedoanalgesia
Evitar cambios de | No porque No revisado No hacer | llA-cambio
tubuladuras cambio no tubuladuras por
humidificadoresy  disminuye NVYM semana
tubos traqueales
DDS o DOS | DOS mejor que DDS No propuesto 1B

DDS
Aspiracion Il pero no No revisado Cada 6-8 h Il IA pero no
continua especifica especifica
secreciones continua. continua
subgléticas
Antibioticos en No revisado No revisado No revisado No propuesto No revisado
comatosos

DDS: descontaminacion digestiva selectiva: DOS: descontaminacion orofaringea selectiva.

Imagen 4. Recomendaciones de diferentes guias de practica cinica (GPC). Fuente: Lorete, 2021

El proyecto NZ redujo la densidad de incidencia de NVM de 9,83 a 4,34 por 1.000 dias de
ventilacion mecanica, y estas tasas se han mantenido en el tiempo por debajo de 7/1.000 dias de

ventilacién mecénica segun los informes anuales del Estudio Nacional de Vigilancia De Infeccién

Nosocomial. Ante la importante reduccidon que se consigui6 en la fase de implementacién, la

SEMICYUC propuso en el ano 2017 como indicador de calidad asistencial una tasa de < 7

episodios por cada 1.000 dias de VM. En el afio 2019 se alcanz6 una tasa de 4,4 episodios por

1000 dias de VM, alcanzandose una tasa mas baja en 2015 (4,14). Sin embargo, en el periodo

postpandémico la tasa de episodios de NAVM se ha mantenido por encima del objetivo propuesto,

alcanzando la méxima entre mayo y junio del 2021 (11,51%) y agosto del 2021 (9,86%). Entre

mayo Y junio del 2022 ha ido creciendo de 6,86 a 9,67% (Imagen 5).
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En Canarias a lo largo de los afios, estuvo por debajo del objetivo del proyecto, excepto en
2011y 2017 pero en 2021 tuvo un repunte de 10 episodios x 1000 dias de VM, muy superior a lo
planeado.

16
15
14
13
12
11
10

9 | ‘
CANARIAS
m2011 2012 W2013 M2014 W2015 w2016 W2017 W2018 W2019 M 2021

Imagen 5. Evolucién mensual de las tasas de NVM x 1.000 dias de VM durante el periodo postpandémico
entre el 1 de enero del 2021 y el 30 de junio del 2022.

DI: Episodios NVM x 1.000 dias de VM
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DI: Episodios de NVM x 1.000 dias de VM
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Figura 34. Evolucion de la tasa nacional de NVM en los meses del periodo de postpandemia por SARS-CoV2
(2021-2022).

Imagen 6. Evolucién de NVMA.

17



TESIS DOCTORAL JUAN LUIS VICENTE ARRANZ

1.2.2. ITU-SU en Espana

Estudios recientes reportan de que no existe un consenso sobre una definicion estricta de
infeccion del tracto urinario (ITU), ya que los umbrales basados en unidades formadoras de
colonias bacterianas en urocultivos clinicos estandar siguen siendo debatidos®?. Esta ambigiiedad
se ve agravada por el hallazgo de que las bacterias urinarias, y por lo tanto la "bacteriuria”, pueden
estar presentes en la orina de casi todas las personas, incluidas aquellas sin sintomas urinarios®- .

De manera general se atiende a unos criterios clinicos (uno o mas de: fiebre > 38° (sin otros
focos posibles), tension en zona suprapubica o urgencia urinaria) acompafado de unos criterios
de laboratorio (bioquimicos con piuria fundamentalmente); a los que puede o no afiadirse unos
criterios microbioldgicos con cultivo de orina positivo. En estos Gltimos criterios es importante
establecer el corte de unidades formadoras de colonias en funcién al tratamiento antibidtico activo
0 no.

- Pacientes sin tratamiento antibi6tico: Cultivo de orina: con aislamiento de > 105 ufc/mL
de no mas de dos microorganismos
- Pacientes con tratamiento antibiotico: Cultivo de orina con aislamiento en un urocultivo de

<105 ufc/mL de un Gnico microorganismo®°.

En cuanto a la densidad de incidencia de ITU-SU por mil dias de sondas uretrales en el
periodo prepandemia, Unicamente en el 53% de las CCAA alcanzaban en sus UCI los estandares
establecidos de < 2,7 ITU-SU por 1.000 dias de SU, y desciende al 18,8% de las CCAA en el
periodo postpandemia a nivel nacional. Canarias estuvo muy por encima del estandar en ambos
periodos, 3.17 y 3.47 para el primero y entre 6.08 y 6.56 para el segundo®®.

Por otra parte, Canarias fue una de las 3 CCAA que alcanzo el Porcentaje de ITU-SU/1000
dias SU en los dos periodos (prepandemia y postpandemia) analizados, con un 37,5% y 33,33%
respectivamente.

En cuanto a la prevalencia de ITU-SU 18 meses después de la implementacion del
“Proyecto ITU-Zero”, ésta fue de 1,15 ITU por 100 pacientes ingresados a nivel nacional y 2,51
ITU-SU por cada 100 pacientes en el segundo periodo. Canarias ocupa el primer lugar en ambos
periodos, con 5,35y 2,29 ITU-SU x100 pacientes, respectivamente. Por porcentaje de pacientes en
UCI con ITU-SU, Canarias ocupa el segundo lugar en el segundo periodo (enero- diciembre, 2021
y enero -junio, 2022) con 5.4% y 5,24% respectivamente, siendo Cantabria el que obtuvo el mayor

porcentaje este segundo periodo, 9,38%. Las demas CCAA estuvieron por debajo del 5.1% en
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ambos periodos. En las ITU-SU, Escherichia Coli vuelve a ocupar el primer lugar seguido por
Pseudomonas Aeruginosa, Klebsiella Pneumoniae y Enterococcus Faecalis. En cuanto al
aislamiento de hongos, el més prevalente es Candida Albicans ocupando el 3° lugar, seguida de
Candida Paropsilopsis en 8° lugar, Candida Glabrata en 9° lugar y Candida Tropicalis en 11° lugar,
siendo cuestionable el significado de estos aislamientos como reflejo de candiduria sintomatica®.
En las ultimas décadas, numerosos estudios han investigado el papel de la microbiota
intestinal en la salud y la enfermedad, extendiéndose luego a otros microbiomas como el vaginal y
el de la piel. Sin embargo, hay menos investigaciones sobre la microbiota en otras partes del cuerpo,
como el tracto urinario. Aungue tradicionalmente se pensaba que estas infecciones eran causadas
por bacterias ascendentes del intestino, estudios recientes sugieren que la microbiota vaginal,
intestinal y urinaria juega un papel crucial en la regulacion de estas enfermedades®. Las
perturbaciones en el microbioma urinario (una condicion conocida como disbiosis) pueden sugerir
el préximo desarrollo de una ITU, lo que lleva a considerar el desarrollo de una ITU como
"dishiosis del tracto urinario"®*°,
Autores aseguran gque un vinculo mas directo entre la disbiosis de la microbiota intestinal y

el sistema urinario es evidente en las infecciones del tracto urinario (ver imagen 7)%2.
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Figura 1. Comunicacion informada bidireccional entre el intestino, el tracto urinario y el tracto genital: (1) eje
intestino-rifién que desempefia un papel en diversos trastornos renales; (2) el eje intestino-vejiga y el vinculo
entre la “floracion intestinal de uropatogenos” y el desarrollo de ITU; (3) eje vagina-vejiga, donde la disbiosis
vaginal puede provocar el desarrollo de una ITU que actua como reservorio de Escherichia coli o provoca una
“patogénesis encubierta”; (4) eje intestino-vagina donde la disbiosis intestinal puede influir en el medio
vaginal local.

Imagen 7. Comunicacién informada bidireccional entre el intestino, el tracto urinario y el tracto genital.
Fuente: Mestrovic. T., et al. 2020%.

Un estudio no solo aumento el repertorio conocido de microbioma urinario en un 39 %,
sino que también demostro que el 64,1 % de las especies bacterianas se aislaron previamente de la
microbiota intestinal, en comparacion con solo el 31,7 % encontrado anteriormente en la vagina.
Como resultado, este estudio exige un cambio de paradigma para considerar la microbiota urinaria
como derivada principalmente del tracto intestinal®.

Parece que el intestino, la vagina y la vejiga urinaria representan una trifecta de sitios
anatomicos implicados conjuntamente en la patogénesis de la ITU, con la microbiota residente
sirviendo como un reservorio potencial de bacterias uropatdgenas o protegiéndonos de su potencial
para causar 1TU®,

Asi mismo, la "infeccion del tracto urinario” (ITU) es un diagnéstico ambiguo y
frecuentemente sobre utilizado que puede llevar a un tratamiento excesivo con antibioticos, lo cual
es perjudicial. La "bacteriuria significativa”, fundamental en la mayoria de las definiciones de ITU,
no es un buen indicador para determinar quién se beneficiara del tratamiento, al igual que los

"sintomas urinarios". Ambos criterios son vagos y pueden remitir y recurrir espontaneamente.
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Aunque el tratamiento es estandar para la cistitis aguda no complicada y comdn para la bacteriuria
asintomatica, los beneficios son limitados. El tratamiento de 1TUs en adultos mayores con delirio
y bacteriuria esta extendido, pese a la falta de evidencia y la oposicion de expertos>*

Nuevas pruebas de diagndstico revelan que los tractos urinarios sanos albergan una
comunidad microbiana compleja, generalmente indetectable con cultivos estandar. Esto sugiere
que muchas personas tratadas por ITU estarian mejor sin tratamiento, especialmente los adultos
mayores. Enfermedades bacterianas invasivas como la pielonefritis y la bacteriuria bacteriémica
también son consideradas ITUs>.

Al analizar 435 muestras de orina, Dubourg et al. 2020°’, aislaron 450 especies bacterianas
diferentes, incluidas 256 nunca descritas en la orina, de las cuales 18 eran especies nuevas. Entre
las especies bacterianas identificadas, 161 fueron anaerobias (35%). El estudio aument6 el
repertorio de orina conocido en un 39%. Entre las 672 especies bacterianas aisladas ahora al menos
una vez de la microbiota urinaria, 431 (64,1%) se aislaron previamente de la microbiota intestinal,
mientras que solo 213 (31,7%) se aislaron previamente de la vagina. Estos resultados sugieren que
muchos miembros de la microbiota del tracto urinario derivan en realidad del intestino y, por tanto,

es necesario un cambio de paradigma en nuestra comprension®’.

1.2.3. Bacteriemia en Espafia®

Otra infeccion nosocomial de suma importancia en el ambito de los cuidados intensivos es
la bacteriemia. De forma general, se trata de un cuadro clinico de sepsis, en el que se aisla uno o
mas microorganismos en uno o mas hemocultivos. En la secciéon de material y métodos ahondamos
en los tipos de bacteriemias que existen y los criterios diagnosticos utilizados en esta investigacion.

Segun el informe ENVIN HELICS, la tasa de bacteriemias primarias (BP) es de 2,79
episodios por 1.000 dias de catéter venoso central (CVC), un 20,5% inferior a la del 2022 (3,51
episodios por 1.000 dias CVC) pero un 12% superior respecto a la alcanzada en 2019 (2,5 episodios
por 1.000 dias CVC). En 2023 entre los microorganismos identificados como responsables de BP
tanto en las relacionadas con catéter como las de origen desconocido, Staphylococcus Epidermidis
contintia siendo el microorganismo mas frecuente, seguidos del resto de estafilococos coagulasa
negativo, Enterococcus Faecalis, Klebsiella Pneumoniae y Pseudomonas Aeruginosa. Todo ello
sugiere el incremento del protagonismo de la flora emergente en relacion con el empleo de

antibidticos de forma prolongada.
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1.2.4. Bacterias Multirresistentes (BMR) en Espafia®®
Estrictamente un microorganismo multirresistente es aquel que in vitro es resistente a mas
de un agente antimicrobiano. Aunque en la practica clinica aun no existen unas definiciones
estandarizadas. Para la presente investigacion, los microorganismos multirresistentes que se han

registrado, acorde al informe nacional ENVIN, son los siguientes:

-  SARM (MRSA)

- Enterococcus resistente a Vancomicina

- Pseudomonas multirresistente: Se considera a tal efecto con resistencia a 3 6 mas familias
de antibidticos (Carbapenémicos, Cefalosporinas, Piperacilina-Tazobactam, Quinolonas,
Aminoglucdsidos).

- Acinetobacter R-Imipenem:

- Enterobacterales - BLEE. Enterobacterales productoras de betalactamasas de espectro
extendido. En general, se considera que aquellas Enterobacterales que sean resistentes a
cefalosporinas de 32 generacion son productoras de betalactamasas y entrarian en esta
definicion.

-  BGN - Carbapenemasa: Gram negativos productores de carbapenemasas (que confieren
resistencia a los carbapenémicos). Existen varios subtipos:

A. KPC
B. Metalobetalactamasas (IMP / VIM / NDM)
C. OXA- 48y otras OXA

- BGN multirresistente: Bacilos Gram negativos con resistencia a 3 0 mas familias de
antibidticos. Aqui se incluyen otros BGN no incluidos en las categorias anteriores (por
ejemplo, Stenotrophomonas) que cumplan esta condicion.

- Clostridioides difficile: Para todos los casos que en los que el enfermo presente infeccidn
por Clostridium difficile determinado por los métodos microbiolégicos habituales y que
requiera aislamiento y tratamiento.

- Tuberculosis: Para todos los casos que en los que el enfermo presente infeccion

tuberculosa que requiera aislamiento y tratamiento.

Desde los inicios de la implementacion del proyecto Resistencia Zero (RZ) (2014-2016)
en la que participaron 139.505 pacientes en los que se identificaron 6.020 BMR al ingreso en UCI

y 4.269 BMR durante su estancia en UCI (no presentes al ingreso), la tasa de pacientes en los que
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se identificaron BMR al ingreso en UCI se incrementé a lo largo del proyecto RZ en un 32,2%.
La tasa de pacientes en la que se identificaron BMR durante su ingreso en UCI descendi6 un 24,9%
en el mismo periodo de tiempo. Los pacientes en los que se identificaron BMR durante la estancia
en UCI, se clasificaron como colonizados por BMR en 2.405 casos (1,72%) y como infectados por
BMR en 1.459 ocasiones (1,05%). Se observo una disminucion de la tasa de pacientes con
infeccion por BMR durante la estancia en UCI del 1,71% al 0,92% (p<0.001)*°.

El objetivo principal establecido fue la reduccion de un 20% de la tasa de pacientes en los
que se identifica una 0 mads BMR de origen nosocomial intra-UCI. El indicador principal del
proyecto RZ fue la tasa de pacientes con una 0 mas BMR adquiridas durante la estancia en UCI
definido como el numero de pacientes ingresados en UCI con una o mas BMR identificadas a
partir de las 48 h de ingreso (o en las siguientes 48 h al alta de UCI) por cada 100 pacientes
ingresados. La media del porcentaje de pacientes con BMR durante el periodo prepandémico fue
de 6,1% y de 6,34% en el postpandémico.

El porcentaje de pacientes con infeccion por BMR no se modificd después de implementar
el proyecto ni en los afios sucesivos, observandose una disminucion en el periodo postpandémico
que es dificil de explicar y se justificaria Gnicamente por una potencial menor capacidad de

vigilancia al ingreso en UCI.
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Figura 45. Evolucion anual de la tasa de pacientes con una o mds BMR identificadas durante su estancia en
UCT por CCAA.

Imagen 8. Evolucion de la tasa con BMR.

En Canarias se puede observar que siempre se mantuvo por debajo del 5,5% la tasa de
pacientes con BMR durante el ingreso a UCI, excepto en 2021, donde se ubica en un 6,4%.

Se ha demostrado que el numero de BMR identificadas en las UCI espafiolas en el momento
de ingreso es significativamente superior a las que se adquieren posteriormente durante la estancia,
y que la busqueda y destruccion de reservorios de BMR se asocia a la disminucién significativa
de la incidencia de infeccion por BMR en UCI?®, En Canarias, el porcentaje mas alto lo ocupan
las Enterobacterias BLEE (27-44%) seguido por Pseudomonas MR (8-28%), mientras que las
Enterobacterias carbapenemasas (1-12%) y Enterococcus VanR (1%) son menos frecuentes. Sin

embargo, se puede observar que ha ido aumentado la tasa total de BMR durante el Gltimo afio™.
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Tabla 2. Mapa epidemiol6gico del afio 2014 al 2021 de Canarias, expresado en % con respecto al total
de BMR identificadas durante el ingreso en UCI en pacientes que participan en el “Proyecto Resistencia
Zero”.

BMR/Afio 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
Acinetobacter R 1 2 3 2 16 6 0
Enterobacterales 32 52 46 46 40 27 44
BLEE

Enterobacterales 2 2 6 3 2 1 12
carbapenemasas

Pseudomonas MR 8 16 8 16 27 15 28
Enterococcus VanR 0 0 0 0 0 0 1
SARM 2 6 4 8 11 4 1
Total 45 78 67 63 66 53 86

Fuente: Elaboracion propia.

1.3. Factores de Riesgo que Predisponen las Infecciones Nosocomiales

Muchos son los factores de riesgo que se han descrito como predisponentes de infecciones
nosocomiales. Sin embargo, a nivel nacional, atendemos a los descritos por el registro ENVIN,
que no dejan de ser un compendio de los resultados obtenidos en la literatura, tanto de grandes
estudios (ensayos clinicos, metaanalisis y largos observacionales), guias nacionales e

internacionales, asi como opiniones consensuadas de expertos. Pasamos a enumerarlos:

1.3.1. Factores de riesgo 59

* Cirugia Urgente (durante la estancia en UCI): Son aquellos que han sufrido
cirugia de urgencia durante su estancia en dicha unidad. Se considera cirugia
Urgente la realizada en las 24 horas desde su indicacion. No se incluyen en este
apartado las técnicas de implantacién de marcapasos o de catéteres de control de
presion intracraneal, ni otros procedimientos terapéuticos que solo requieran una
incision quirurgica minima.

e Derivacion ventricular externa: Pacientes portadores de derivaciones
ventriculares no permanentes.

e Depuracion extrarrenal: Pacientes en los que se emplee sistemas de depuracion

renal sanguinea (no peritoneal) sea intermitente o continua (dialisis
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1.3.2.

convencional, hemodiafiltracion, etc.) y por cualquier acceso venoso u arterial
(veno-venoso o arteriovenoso).

Nutricion parenteral: Para todos los casos en los que el enfermo haya recibido
nutricion parenteral > de 5 dias consecutivos. Se entiende por nutricion
parenteral, a la administracion de al menos dos de los tres elementos de perfusion
endovenosa (proteinas, grasas o azucares).

Neutropenia: Paciente con recuento de neutréfilos inferior a 500 en términos
absolutos en cualquier momento de su estancia en UCI.

ECMO: Paciente sometido a técnica de oxigenacion con membrana
extracorporea durante el ingreso en UCI por mas de 24 horas.

Catéter venoso central: Paciente que ha tenido como dispositivo un catéter venos
central por mas de 24 horas durante su ingreso en UCI.

Via aérea artificial: Pacientes con colocacion de via aérea artificial (intubacion
traqueal o traqueotomia) por mas de 24 horas durante su ingreso en UCI.
Sonda urinaria: Paciente portador de una sonda urinaria (convencional o
mediante talla vesical) por méas de 24 horas durante su ingreso en UCI
Antibioterapia previa al ingreso en UCI

Tratamiento antibi6tico en UCI

Cirugia previa (30 dias previos al ingreso)

Ventilacién mecanica

Factores de riesgo por comorbilidades previas®

Diabetes

Insuficiencia Renal
Inmunodepresion

Neoplasia

Cirrosis

EPOC

Desnutricion - Hipoalbuminemia

Trasplante de érgano solido
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Atendiendo a las recomendaciones dadas por las diferentes guias de varias sociedades de
salud a nivel internacional y muy particularmente la europea, asi como por los resultados de
algunas investigaciones en Espafia y en ciertos paises, se ha implementado la aplicacion de la
medida profilactica DDS como una estrategia que previene y logra erradicar el sobrecrecimiento

de bacterias en la flora intestinal, asi como la reduccion de infecciones nosocomiales en UCI.

1.4 DDS

La descontaminacion digestiva selectiva (DDS) es una medida profilactica cuyo objetivo
es prevenir o erradicar el sobrecrecimiento bacteriano en la flora intestinal que precede al
desarrollo de la mayoria de las infecciones en la UCI. La DDS previene infecciones graves, reduce
la mortalidad, es coste-efectiva, no tiene efectos adversos, y su uso a corto o largo plazo no muestra
un aumento significativo de la resistencia antimicrobiana. Se basa en la aplicacion de una pasta
orofaringea y una suspension enteral que contiene antimicrobianos no absorbibles, la
administracion de un antibidtico intravenoso, durante los 4 primeros dias de ingreso en la UCI, asi
como la obtencién de muestras de vigilancia de la flora orofaringea e intestinal, respetando las
recomendaciones higiénicas. La DDS es una medida ampliamente evaluada a lo largo de casi 40
afios en mas de 70 ensayos clinicos. Y, aunque la DDS ya es empleada de forma rutinaria en UClIs
de Europa, su uso no se ha generalizado en la practica clinica®.

Consta de 4 componentes: 1) un ciclo corto de antibio6ticos parenterales inmediatamente
tras el ingreso en UCI; 2) administracion de antibioticos no absorbibles en orofaringe y por via
digestiva; 3) estricta adherencia a las medidas higiénicas; 4) muestras de vigilancia de la flora
(torunda del exudado orofaringeo y torunda rectal) para monitorizar la eficacia de la DDS, el
sobrecrecimiento bacteriano y la posible aparicion de microorganismos resistentes®10:14:47-49,

La DDS se aplica para erradicar los microorganismos potencialmente patdgenos de la boca
y el estomago, al tiempo que se preserva la flora anaerobica intestinal para evitar el crecimiento
excesivo de bacterias y levaduras resistentes. La mayoria de los regimenes de DDS utilizan la
combinacion de tobramicina, colistina y nistatina o anfotericina B aplicadas topicamente. Estos
antibidticos se administran por via topica en la boca y a través de una sonda nasogastrica en el
estomago cuatro veces al dia. Algunos regimenes combinan esta terapia local con profilaxis
antibidtica sistémica durante los primeros dias. Los tres antibidticos topicos mencionados

anteriormente se consideran no absorbibles y, por lo tanto, seguros?.
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1.4.1 DDS en Andlisis

Muchos han sido los autores que han realizado grandes anélisis sobre la efectividad,
asociacion con supervivencia y mortalidad, posibles resistencias antibioticas y costo-efectividad
de la DDS. Silvestri et al. en 200527, Smet et al en 20115, Daneman et al en- 2013% y Sanchez en
20152 recogen un metaanalisis sobre la efectividad de la DDS (imagen 9); y Minozzi S., et al en
202134 estudian la profilaxis antibiotica topica para reducir las infecciones del tracto respiratorio y
la mortalidad en adultos que reciben ventilacion mecénica tras DDS. Uno de los grandes
metaanalisis contemporaneos, el llevado a cabo por el grupo de Hammond NE et al*® en 2022 y
publicado en el JAMA, estudia la asociacion entre descontaminacion selectiva del tracto digestivo
y mortalidad hospitalaria en pacientes de unidades de cuidados intensivos que reciben ventilacion
mecanica. En 2023, Tejerina et al*®. amplian los reportados por EPIC, EPICII, Silvestri et al.
2005%7; de Smet et al%; Sanchez 2015%8, Minozzi et al.** y de Hammond NE et al. 2022%3,
presentando una revision narrativa de la evidencia mas relevante y una actualizacion de los
conceptos fisiopatoldgicos de control de la infeccidn en los que se fundamenta el uso de la DDS.

También hemos incluido algunos aportes de investigaciones reportadas recientemente
y que no fueron recogidos en los estudios mencionados en el parrafo precedente (del 2023 al
2024). Al final de esta seccidn, se han incluido tres tablas que recogen todas las investigaciones
gue han abordado las incidencias de la DDS sobre mortalidad, resistencia, toxicidad, NAVM,
bacteriemia, ITU y BMR clasificados por afios: desde 1987 a 2009 (tabla 6); desde 2011 a
2016 (tabla 7) y del 2017 al 2024 (tabla 8) y que permiten inferir un analisis de los mostrados
de forma global en los apartados siguientes. En virtud de que nuestro estudio aborda el efecto
de la DDS sobre las infecciones nosocomiales (NAVM, ITU-SU, BS, BMR), en este apartado

se presentan de manera global y no por infeccion.

El metaanalisis del 2005, Silvestri et al?’. engloban 42 ensayos clinicos con un total de 6.075
pacientes en estado critico, donde se demuestra que la DDS ha logrado reducir globalmente la
mortalidad asociada con terapia intravenosa y enteral. El objetivo fue determinar el impacto del
componente antifingico de la DDS sobre el transporte de hongos, la infeccion y la fungemia. Se
seleccionaron todos los ensayos aleatorios que compararon la administracion orofaringea y/o
intestinal de los antifungicos anfotericina B o nistatina, como parte del protocolo de

descontaminacién selectiva, y aquellos con ningln tratamiento en el grupo control. Los resultados
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reportados indican que los antimicoticos redujeron significativamente colonizacion de hongos (OR
0,32; I.C 95 %: 0,19-0,53) y por ende las infecciones fangicas en general (0,30, 0,17-0,53). La
fungemia no se redujo significativamente en el grupo de tratamiento (0,89, 0,16-4,95). Los
antimicéticos, como parte de la descontaminacion selectiva del tracto digestivo, reducen el
transporte y la infeccion por hongos, pero no la fungemia en pacientes criticos y pueden justificar
la inclusion de un componente antimicético en el protocolo de descontaminacion?’.

Un punto clave en el que existe controversia, es ver si tras un uso prolongado existe una
absorcion enteral minima de tobramicina que pudiera provocar concentraciones séricas
potencialmente toxicas en pacientes con insuficiencia renal. Normalmente, mas del 90% de la
tobramicina se elimina mediante filtracion glomerular, por tanto durante la terapia de reemplazo
renal mediante hemofiltracion venovenosa continua (HVVC) existiria una eliminacién limitada
del farmaco.

Esto fue estudiado por el grupo de Mol M., et al 200821, cuyo planteamiento fue estudiar
si la descontaminacién selectiva del tracto digestivo (DDS) da como resultado concentraciones
séricas detectables de tobramicina en pacientes de la unidad de cuidados intensivos (UCI) con
insuficiencia renal aguda tratados con hemofiltracién venovenosa continua (HVVC). Obtuvieron
un total de 26 muestras de 19 pacientes. Los pacientes fueron tratados con (HVVC) durante una
mediana de 6 dias (rango intercuartil, RIQ, 3-8 dias) y con DDS durante una mediana de 6 dias
(RIQ 3-9 dias). Tres pacientes recibieron supositorios de DDS como profilaxis adicional. Se
encontraron concentraciones séricas detectables en 12 (63%) de 19 pacientes y en 15 (58%) de las
26 muestras. Encontraron un paciente con una concentracion toxica de 3,0 mg/l. En otros tres
pacientes se encontraron concentraciones de tobramicina > 1,0 mg/l. Los tres pacientes con
concentraciones mas altas de tobramicina tenian enfermedad isquémica intestinal. Por el contrario,
ningun paciente con concentraciones < 1 mg/l tenia isquemia intestinal. En tres pacientes, las
muestras consecutivas obtenidas mostraron un aumento de la concentracion con el uso prolongado
de SDD. Un paciente mostré una concentracion de tobramicina de 1,1 mg/l después de 6 dias de
CVVH, que aumentd a 1,7 mg/l 4 dias después. Concluyeron que, la administracion de DDS puede
provocar concentraciones séricas detectables y potencialmente toxicas de tobramicina en pacientes
con insuficiencia renal. Se necesitan mas estudios para identificar factores relacionados con una
mayor absorcion enteral de tobramicina®.

Oudemnads-van Straaten, H., et al., 2020% al estudiar la presencia de tobramicina en sangre

y orina durante la descontaminacion selectiva del tracto digestivo en pacientes criticos, indican
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que la DDS reduce el numero de infecciones por hongos y gramnegativos en pacientes de cuidados
intensivos y reduce la mortalidad hospitalaria erradicando las bacterias Gram negativas y las
levaduras del tracto intestinal, preservando al mismo tiempo las bacterias Gram positivas y
anaerdbicas. El objetivo fue determinar si, y en qué medida, la tobramicina administrada por via
enteral se escapa a la circulacion y se excreta en la orina, y si se puede predecir la fuga de
tobramicina con marcadores de circulacion. funcion renal y otros fallos organicos®.

Estudios anteriores que utilizaron un método ligeramente menos sensible (deteccion > 0,18
mg/L) encontraron concentraciones séricas detectables de tobramicina en 9/15 pacientes
ventilados (> 1 mg/L en 2 pacientes), en el 56% de las muestras de 22 pacientes intensivos.
pacientes que recibieron DDS durante 10 dias con concentraciones> 2 mg en los 2 pacientes con
insuficiencia renal, y en 12/19 pacientes criticos tratados con hemofiltracion venovenosa continua
(> 1 mg en 4 pacientes)?..

De Smet et al. 20113 evaluaron la descontaminacion selectiva del tracto digestivo (DDS)
y la descontaminacion orofaringea selectiva (DOS) sobre la supervivencia y la prevencién de la
bacteriemia en pacientes en unidades de cuidados intensivos y a partir de alli, se evalu6 la
efectividad de estas intervenciones para la prevencion de la colonizacion del tracto respiratorio y
la bacteriemia por microorganismos altamente resistentes adquiridos en unidades de cuidados
intensivos. Se investigd en 13 unidades de cuidados intensivos de los Paises Bajos entre mayo de
2004 y julio de 2006. Los participantes admitidos en unidades de cuidados intensivos con una
duracion esperada de ventilacion mecanica de mas de 48 horas o una estancia prevista de mas de
72 h que recibieron DOS (tobramicina, colistina y anfotericina B tépicas en la orofaringe), DDS
(antibidticos DOS en la orofaringe y el estobmago mas cefotaxima intravenosa durante 4 dias) o
atencion estandar. Se calcul6 los odds ratios (IC del 95%) para las tasas de bacteriemia o
colonizacidn del tracto respiratorio con microorganismos altamente resistentes en pacientes que
permanecieron en unidades de cuidados intensivos durante mas de 3 dias (es decir, infeccién
adquirida)®®. De un total de 5927 (>99%), 5463 (92%) estuvieron en unidades de cuidados
intensivos durante méas de 3 dias. 239 (13%) de 1837 pacientes en atencidn estandar adquirieron
bacteriemia después de 3 dias, en comparacién con 158 (9%) de 1758 en DOS (odds ratio 0,66, IC
95% 0,53-0,82), y 124 (7%) de 1868 en DDS (0,48, 0,38-0,60). Ocho pacientes adquirieron
bacteriemia con microorganismos altamente resistentes durante la DDS, en comparacion con 18
pacientes (con 19 episodios) durante la atencion estandar (0,41, 0,18-0,94; reduccion de la tasa
[RR] 59 %, reduccidn absoluta del riesgo [ARR] 0,6%) y 20 durante DOS (0,37, 0,16-0,85; RR
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63%, ARR 0,7%). De los pacientes que permanecieron en unidades de cuidados intensivos durante
méas de 3 dias, obtuvieron cultivos de aspirado endotraqueal para 881 (49%) pacientes que
recibieron atencion estandar, 886 (50%) recibieron DOS y 828 (44%) recibieron DDS. 128 (15%)
pacientes adquirieron colonizacion del tracto respiratorio con microorganismos altamente
resistentes durante la atencion estandar, en comparacion con 74 (8%) durante DDS (0,58, 0,43-
0,78; RR 38%, ARR 5,5%) y 88 (10%) durante DOS (0,65, 0,49-0,87; RR 32%, ARR 4,6%). La
colonizacion adquirida del tracto respiratorio con bacterias gramnegativas o patdgenos
resistentes a cefotaxima y colistina fue mas baja durante la DDS®3,

Daneman et al® en su metaanalisis del 2013, analizaron 64 estudios unicos sobre DDS y
DOS en UCI, de los cuales 47 fueron ensayos controlados aleatorios y 35 incluyeron datos para la
deteccion de resistencia a los antimicrobianos. Al comparar los datos de los pacientes en los grupos
de intervencion (aquellos que recibieron DDS o DOS) versus los datos de los grupos de control
(que no recibieron ninguna intervencion), no se identificaron diferencias en la prevalencia de
colonizacion o infeccion con patégenos grampositivos resistentes a los antimicrobianos de interés,
incluido Staphylococcus Aureus resistente a meticilina (odds ratio 1,46, 1C del 95%: 0,90-2,37) y
enterococos resistentes a vancomicina (0,63, 0,39-1,02). Entre los bacilos gramnegativos, no se
detectaron diferencias en la resistencia a los aminoglucosidos (0,73, 0,51-1,05) o la resistencia a
las fluoroquinolonas (0,52, 0,16-1,68), pero si se detectd una reduccién de bacilos gramnegativos
resistentes a la polimixina (0,58, 0,46-0,72) y bacilos gramnegativos resistentes a cefalosporinas
de tercera generacién (0,33, 0,20-0,52) en receptores de DDS en comparacion con aquellos que no
recibieron ninguna intervencion®.

En su investigacion del 2015, Sanchez?, reporta 11 estudios, 8 de ellos muestran incidencia
de la mortalidad; de ellos, solo 5 resultaron significativos para reduccion (D’Amico 1998°;

Liberati (2004, 2009)768: Silvestri (2007,2009)%°) (ver imagen 9 y tabla 6).
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INFECCIONES BACTERIEMIAS MORTALIDAD COLONIZACION COLONIZACION TODAS
VIAS AEREAS OROFARINGEA RECTAL INFECCIONES
INFERIORES
Vandenbroucke | 0.12(0.08=0.1%) 0.92(0.45=1.84)
Grauls ©
D Amico” 0.35(0.29-0.41) 0.80(0.69-0,93)
Liberati 0.35(01.290.41) (1.78(0.68=0.89)
Safdar **
Infeccidon global (1.82(0.22-2.45) 0.88 (0.73=1.0%)
Gram=negativos 0.16 (0.07-0.37)
Silvestri ¥ 01.89(0.16~4.95) 0.32(0.19-0.53) 0.30 (0.17-0.53)
Silvestri ¥ 11.73(0.59-0.90) 0.80(0.69-0.94)
Silvestri ™'
Gram-negativos | 0.11(0.06-0.20) 0.35(0.21-0.67) 0.13(0.07-0.23) 0.15(0.07-0.31) 0.17(0.10-0.28)
Gram-positivos 0.52(0.34-0.78) 1O3(0.75-1.41) 0.55(0.30-1.02) 0.53(0.12-2.43) 0.76(0.41=1.40
Silvestri 2 0.71(0.61=0.82)
Liberati ¥ 0.28(0.20-0.38) 0.75(0.65-0.87)
.50
Silvestri ™ 1.82(0.51=1.32) (0.34=0.74)
Silvestri ¥ 0.54 (.4240.69)
DMO: Disfuncidn Multiorgdnica

Imagen 9. Meta-analisis sobre la efectividad de la DDS. Fuente: Sanchez-Ramirez 2015%,

Sanchez-Ramirez et al. 20182° examinaron si el uso a largo plazo de la descontaminacion
selectiva del tracto digestivo (DDS) fue efectivo para reducir las infecciones adquiridas en la
unidad de cuidados intensivos (UCI) y si el consumo de antibioticos, al mismo tiempo disminuyd
las tasas de colonizacion resistente a colistina, tobramicina y la mayoria de los antibi6ticos en una
UCI mixta con un alto nivel endémico de bacterias multirresistentes (MDRB). Se compararon los
resultados clinicos antes (1 afio, grupo sin DDS) y después (4 afios) de la implementacion de DDS.
Los pacientes de la UCI que se esperaba que necesitaran intubacion traqueal durante > 48 horas
recibieron un régimen profilactico estandar de DDS. Se obtuvieron hisopos orofaringeos y rectales
al ingreso y posteriormente una vez por semana. Las infecciones adquiridas en la UCI ocurrieron
en 110 pacientes en el grupo sin DDS y en 258 en el grupo con DDS. Se encontrd una reduccion
significativa (P <0,001) de las infecciones causadas por MDRB (cociente de riesgo [RR], 0,31; IC
del 95 %, 0,23-0,41) después de la DDS y se asocid con tasas bajas de colonizacion resistente a

colistina y tobramicina.
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La tasa creciente de resistencia a la colonizacion en la UCI adquirida por colistina y
tobramicina a los 1000 dias, ajustada por la tasa de resistencias al ingreso, no fue significativa
(0,82; IC del 95 %, 0,56 a 1,95; 1,13; IC del 95 %, 0,75 a 1,70, respectivamente). DDS fue un
factor protector para las infecciones adquiridas en la UCI causadas por patdgenos gramnegativos
MDR y Acinetobacter baumannii en el analisis multivariado. Ademas, se observo una reduccién
significativa (P < 0,001) de la neumonia asociada al ventilador (NAV) (RR, 0,43; IC del 95 %,
0,32-0,59) y de la bacteriemia secundaria (BS) (RR, 0,35; IC del 95 %, 0,24- 0,52).

También se observo una disminucion en el consumo de antibioticos. El tratamiento con
DDS durante 4 afios fue efectivo en un entorno de UCI con un alto nivel de resistencia, con
reducciones clinicamente relevantes de infecciones causadas por MDRB y con bajas tasas de
colonizacién resistente a colistina y tobramicina con una tasa creciente no significativa de
colonizacion en UCI. Ademas, las tasas de VAP y BS fueron significativamente mas bajas

después de DDS. También se observé una disminucion en el consumo de antimicrobianos®.

Uno de los principales estudios realizado recientemente sobre el tema fue el metaanélisis
del 2022 publicado en el JAMA® que proporciona un resumen de los hallazgos sobre la
descontaminacién selectiva del tracto digestivo (DDS) en pacientes ventilados mecanicamente en
UCI, mostrando cuatro incidencias clave (mortalidad en el hospital, NAVM, Bacteriemia
adquirida en UCI y mortalidad a largo plazo)®® en 32 ensayos clinicos. Aqui se presentan los
resultados globales (ver tablas 3, 6, 7, 8) y algunos estudios particulares del JAMA que nos

parecieron importantes resaltar para nuestra investigacion.

Resultados globales del JAMA 20221

1. Mortalidad en el hospital:
- Estimacion del efecto relativo: 0.91 (IC 95%: 0.82 a 0.99).
- Numero de ensayos: 30.
- Numero de participantes: 24,034.
- Efecto absoluto:287 por 1000 en DDS comparado con 316 por 1000 en cuidado
estandar, lo que significa 29 menos por cada 1000.
- Resumen: El uso de DDS probablemente reduce el riesgo de mortalidad en el

hospital.
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2. Neumonia asociada al ventilador (NAVM):

- Estimacion del efecto relativo: 0.44 (1.C 95%: 0.36 a 0.54).

- NUmero de ensayos:22.

- Numero de participantes:3,619.

- Efecto absoluto:132 por 1000 en DDS comparado con 298 por 1000 en cuidado
estandar, lo que significa 166 menos por cada 1000.

- Resumen: La estimacion del efecto relativo es 0.44 con un intervalo de confianza
(IC) del 95% que va de 0.36 a 0.54. Esto indica que el tratamiento podria reducir el
riesgo de NAVM en un 56% (1 - 0.44 = 0.56) en comparacién con el cuidado
estandar.

3. Incidencia de bacteriemia adquirida en UCI:

- Estimacion del efecto relativo: 0.68 (I1.C 95%: 0.57 a 0.81).

- NUmero de ensayos:21.

- Numero de participantes: 22,076.

- Efecto absoluto: 69 por 1000 en DDS comparado con 101 por 1000 en cuidado
estandar, lo que significa 32 menos por cada 1000.

- Resumen: El uso de DDS puede resultar en una reduccién en la incidencia de
bacteriemia adquirida en la UCI.

4. Mortalidad a largo plazo:
- Estimacion del efecto relativo:0.89 (I. C 95%: 0.81 a 0.97).
- NuUmero de ensayos:15.
- NuUmero de participantes:10,272.
- Efecto absoluto: 234 por 1000 en DDS comparado con 263 por 1000 en cuidado
estandar, lo que significa 29 menos por cada 1000.

Estos resultados proporcionan una vision detallada del impacto de la DDS en varios
desenlaces clinicos importantes para pacientes criticos ventilados mecanicamente en la UCI.

A continuacion, se presenta una tabla que resume los resultados relevantes en cuanto a
Bacteriemia, NAVM y Mortalidad y que permiten inferir un analisis de los mostrados de forma

global en los apartados anteriores y subsiguientes.
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Tabla 3. Resumen de los resultados reportados por el metaanalisis del 2022

Autor Bacteriemia NAVM Mortalidad
Unertl et al., NR 0.12 (0.02-0.84) 0.88(0.32-2.40)
1987
Kerver et al., 0.53(0.33-0.87) 0.14(0.07-0.31) 0.90 (0.49-1.65)
1988
Rodriguez- . 0.05(0.00-0.70) 0.92(0.31-2.73)
Roldan et al., NR
1990
Blair et al., Menor incidencia de bacteriemia en pacientes  0.33(0.13-0.86) 0.79(0.49-1.28)
1991 con DDS. Resistencia a la tobramicina mas

alta en DDS, pero menor incidencia de
infecciones graves.
Aerdts et al., Sin inf 0.11(0.01-1.71) 0.76(0.17-3.41)
1991
Cockerill et al., Menor incidencia de microorganismos Menor duracién de la 0.69(0.34-1.38)
1992 gramnegativos resistentes en DDS. ventilacién y mejor control de
infecciones con DDS
Korinek et al., NR 0.46(0.25-0.83) 1.27(0.78-2.09)
1993
Abele-Horn et NR 0.48(0.26-0.89) 1.14(0.44-2.97)
al., 1997 Reduccion significativa de la
NAVM: Menor incidencia en el
grupo DDS comparado con el
control.
Sanchez Garcia  NR 0.39(0.23-0.67) 0.83(0.63-1.09)
etal., 1998
Bergmans et NR 0.38(0.19-0.74) 0.94(0.74-1.21)

al., 2001

de Jonge et al.,
2003

de La Cal etal.,
2005

de Smetetal.,
2009

Wittekamp et
al., 2018

Menor colonizacion con bacterias resistentes
a multiples farmacos en DDS.

NR

Menor bacteriemia con microorganismos
altamente resistentes en DDS. Duracién mas
corta de la ventilacién mecanica.

Menor incidencia de infecciones del torrente
sanguineo con microorganismos resistentes
en DDS.

Evidencia estadistica que
apoya la efectividad de DDS.

Impacto Positivo del DDS:
Menor incidencia en el grupo
DDS. Reduccion significativa
en NAVM con un RR
favorable.

Menor incidencia de NAVM y
mortalidad en pacientes con
DDS. RR Yy evidencia
estadistica que refuerzan la
eficacia de DDS.

Amplio estudio que confirma
la reduccion de NAVM con

DDS.

Consistencia en los hallazgos
que respaldan la
implementacion de DDS.

Reduccién en la duracion de la
ventilacién mecanica.

0.78(0.63-0.96)

0.41(0.17-0.97)

1(0.88-1.13)

1.04(0.97-1.11)
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Hammond NE 0.67(0.35-1.26) Mostré que la descolonizacién ~ 0.93(0.82-1.04) Los

et al.2022 La incidencia de microorganismos resistentes  selectiva del tracto digestivo resultados
(SuDDICU) a los antibidticos no mostr6 diferencias (DDS) esta asociada con una destacaron que
13 significativas entre los grupos de tratamiento.  reduccion de la mortalidad DDS, cuando se
hospitalaria en pacientes de usa con agentes
UCI con ventilacién mecanica. intravenosos, es
efectiva para
reducir la
mortalidad y
prevenir
infecciones

Kruger et al
2002

84

Rocha L. etal.,
1992

92
Stoutenbeek et
al 2007

86

Quinio B., et
al. 1996

87

Camus C., et
al.

2005

84

Pungin J., et al.
1991
Langlois-
Karaga et al.
1995

82

Palomar M., et
al.,

1997

88

Verwaest C., et
al. 1997
Pneumatikos |
et al. 2002

89

0.38(0.21-0.70)

NR

NR

NR

NR

NR

0.51(0.28-0.93)

NR

NR

NR

0.32(0.15-0.60)

0.41(0.25-0.68)

0.49(0.31-0.76)

0.37(0.17-0.80)

0.21(0.08-0.52)

0.53(0.32-0.88)

0.34(0.16-0.72)

0.62(0.43-0.90)

0.30(0.13-0.72)

nosocomiales.
0.89(0.73-1.10)

NR

0.95(0.65-1.38)

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

Fuente: Extraido de Hammond NE, N et al 2022 NR: no reporta.

La tabla anterior indica que algunos de los estudios (Unertl et al. 198770, Kerver et al.
19881, Blair et al. 199172, Aerdts et al. 199173; Korinek AM et al., 1993’4 Abele-Horn et al.
19977, Bergmans et al. 200178, de Jonge et al. 200377, de La Cal et al. 2005, de Smet et al. 20097°,
Sanchez-Garcia et al.,1998%°; Wittekamp et al. 2018%; Gaussourgues Petal, 19918; Langlois-
Karaga A et al®2,, 1995; Rocha L., et al., 1992%; Camus C., et al., 200584, Kruger et al., 20025,
Stountenbeek et al., 2007%%; Quinio B., et al., 19968’ , Hammond NE et al. 2022'2, Palomar M. et

al., 199788 y Pneumatikos 1. et al.,2002%%) muestran que la DDS es efectiva para reducir la

incidencia de NAVM y bacteriemia en pacientes de UCI. Asi mismo indican que la mayoria de

los estudios no reportaron un aumento significativo en la resistencia bacteriana (Unertl et al.
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19877, Kerver et al. 19887, Rodriguez-Roldan et al. 1990%, Aerdts et al. 199173, Korinek et al.
199374, Abele-Horn et al. 19977°, Bergmans et al. 2001, de Jonge et al. 2003""). Sin embargo,
algunos estudios encontraron aumentos especificos en la resistencia a ciertos antibioticos (Blair et
al. 19917, Sanchez Garcia et al. 1998%),

Seis estudios indican que la DDS contribuye a una menor duracion de la ventilacién
mecanica (Blair et al. 199172, Cockerill et al. 1992°%!, de Jonge et al. 200377, de La Cal et al. 200578,
de Smet et al. 20097°, Wittekamp et al. 2018%) y 4 estudios en el metaanalisis muestran que DDS
puede reducir la mortalidad hospitalaria en pacientes de UCI (Ulrich C et al., 1989%; Rocha L
et al., 19928; de Jonge E et al., 2003"" y de La Cal M et al., 200578), sin embargo, esto no es
concluyente como se vera posteriormente.

La implementacion de DDS en pacientes de UCI parece ser beneficiosa en términos de
reducir infecciones nosocomiales y mejorar los resultados clinicos. Sin embargo, la vigilancia
continua de la resistencia antimicrobiana y la mortalidad es crucial para asegurar que los beneficios

de DDS no se vean contrarrestados por un aumento en la resistencia a los antibioticos.

Resistencia Microbiana reportada en el JAMA 202213

En el analisis del JAMA 2022%, Ia resistencia antimicrobiana en pacientes tratados con
descontaminacidn selectiva del tracto digestivo (DDS) en comparacién con los grupos de control,
permitio evaluar la prevalencia de organismos resistentes a cualquier antimicrobiano en pacientes
tratados con DDS versus aquellos que no recibieron esta intervencion.

Se compara la descontaminacion selectiva del tracto digestivo (DDS) con el cuidado
estandar (control) en términos de resultados primarios, secundarios y subgrupos. A continuacion,
se presentan las evidencias estadisticas especificas relacionadas con la reduccién de organismos

resistentes a los antimicrobianos.

1. Cualquier organismo resistente a los antimicrobianos
- Numero de Ensayos: 5
- Numero de Participantes: 12,841
- Estimacion del Efecto Relativo (RR): 0.64
- Intervalo de Confianza del 95%: 0.45a 0.91
- 12 (Heterogeneidad): 16.1%
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Los pacientes tratados con DDS tienen un 36% menos de riesgo de desarrollar organismos
resistentes a los antimicrobianos en comparacion con los que recibieron cuidado estandar. El
intervalo de confianza del 95% no cruza 1, lo que sugiere que este efecto es estadisticamente
significativo. La baja heterogeneidad (12 = 16.1%) indica que los resultados son consistentes entre
los diferentes estudios incluidos. Sin embargo, s6lo 2 ensayos (Camus C. et al., 2005%* [0.59 (0.37-
0.95)] y SuDDICU, 2022% [0.65 (0.47-0.90)]) reportan evidencia estadistica de esa reduccion.

2. Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA)

- Numero de Ensayos: 5

- Numero de Participantes: 13,240

- Estimacion del Efecto Relativo (RR): 1.06

- Intervalo de Confianza del 95%: 0.52 2 2.11

- 12 (Heterogeneidad):30.4%

- Los resultados no muestran una reduccion significativa en la incidencia de MRSA
en pacientes tratados con DDS. El intervalo de confianza del 95% cruza 1, lo que
indica que no hay una diferencia estadisticamente significativa. Ademas, la

heterogeneidad es moderada (12 = 30.4%).

3. Enterococcus resistente a vancomicina (VRE)
- Numero de Ensayos: 3
- Numero de Participantes: 13,287
- Estimacion del Efecto Relativo (RR): 0.62
- Intervalo de Confianza del 95% :0.18 a 2.06
- 12 (Heterogeneidad): 61.6%

Aunque los resultados sugieren una reduccion en la incidencia de VRE en pacientes
tratados con DDS, el intervalo de confianza del 95% es amplio y cruza 1, indicando que la
diferencia no es estadisticamente significativa. La heterogeneidad es alta (12 = 61.6%), lo que
sugiere variabilidad entre los estudios incluidos.

Los resultados presentados sugieren que la descontaminacion selectiva del tracto digestivo

(DDS) puede ser efectiva en reducir la incidencia de organismos resistentes a los
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antimicrobianos en pacientes de cuidados intensivos. Especificamente, hay una reduccion
significativa de cualquier organismo resistente, con una reduccion del 36% en comparacién con el
cuidado estdndar. Sin embargo, la reduccion de MRSA y VRE no fue estadisticamente
significativa, y hubo variabilidad en los resultados entre los estudios. Ninguno de los tres mostro
evidencias estadisticas significativas.

Aungue se han utilizado en el JAMA 2022'% una comparacion de diferentes métodos
estadisticos utilizados para estimar el riesgo relativo (RR) y sus intervalos de confianza (IC) en el
contexto de un meta-analisis (métodos incluyen enfoques bayesianos y frecuentistas), los
resultados siguen siendo contradictorios en cuanto a reduccion de mortalidad a largo plazo en los
estudios incluidos. En siete de los estudios se demuestra aumento de mortalidad a largo plazo
(Korinek etal., 199374, Quinio B etal., 1996%7, Abele-Horn et al., 19977°; Verwaest C et al., 1997%;
Wittekamp B et al., 2018* y Papoti S et al., 2019%) y 20 mostraron disminucion, pero sélo en 4
de esos (Ulrich C et al., 1989%; Rocha L et al., 1992%%; de Jonge E et al., 20037 y de La Cal M et
al., 20058), se reporta evidencia estadistica significativa entre los dos grupos, mas no asi en el
resto por lo que los intervalos de confianza contienen al 1, en todos esos 16 restantes. Lo que no
permite asegurar que la DDS es efectiva para la reduccion o aumento de mortalidad en

pacientes de UCI con enfermedades nosocomiales.

Analizado el metaanalisis de 2022, presentamos y analizamos el estudio de Tejerina y de La Cal*®,
publicado en JAMA del 2023%

En este estudio presentaron una revision narrativa de la evidencia mas relevante y una
actualizacion de los conceptos fisiopatoldgicos de control de la infeccion en los que se fundamenta
el uso de la DDS. Recogieron en un resumen el impacto de la DDS sobre las infecciones
respiratorias, las bacteriemias y la mortalidad en enfermos con VM: 16 metaanalisis que incluyen
un total de 73 ensayos clinicos (ver imagen 9), también reportaron el impacto de la DDS sobre la

resistencia antimicrobiana® (Tabla 4, 6,7,8).
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Tabla 2 Resumen del impacto de la DDS sobre las infecciones respiratorias, las bacteriemias y la mortalidad en enfermos con

ventilacion mecanica: 16 metaanalisis que incluyen un total de 73 ensayos clinicos

Autor® Ano N. ECA  Tamano Infecciones Bacteriemias Mortalidad

muestral respiratorias OR (IC 95%) OR (IC 95%)

OR (IC 95%)

Vandenbroucke-Grauls, et al.’ 1991 6 491 0,12 (0,08-0,19) NR 0,92 (0,45-1,84)
D’Amico, et al.? 1998 33 5.727 0,35 (0,29-0,41) NR 0,80 (0,69-0,93)
Safdar, et al.? 2004 4 259 NR NR 0,82 (0,22-2,45)
Liberati, et al.* 2004 36 6.922 0,35 (0,29-0,41) NR 0,78 (0,68-0,89)
Silvestri, et al.® 2005 42 6.075 NR 0,89 (0,16-4,95) NR
Silvestri, et al.® 2007 51 8.065 NR 0,63 (0,46-0,87) 0,74 (0,61-0,91)
Silvestri, et al.” 2008 54 9.473
Gramnegativos 0,07 (0,04-0,13) 0,36 (0,22-0,60) NR
Gra positivos 0,52 (0,34-0,78) 1,03 (0,75-1,41) NR
Silvestri, et al.® 2009 21 4.902 NR NR 0,71 (0,61-0,82)
Liberati, et al.’ 2009 36 6.914 0,28 (0,20-0,38) NR 0,75 (0,65-0,87)
Silvestri, et al."’ 2010 7 1.270 NR NR 0,82 (0,51-1,32)
Silvestri, et al.! 2010 12 2.252 0,54 (0,42-0,69) NR NR
Price, et al.'? 2014 15 3.912 0,73 (0,64-0,84)
Roquilly, et al.’* 2015 30 10.227 0,84 (0,76-0,92)
Plantinga, et al.'* 2018 6P 17.884 0,82 (0,72-0,93)
Minozzi, et al."® 2021 18 5.290 0,43 (0,35-0,53) NR 0,84 (0,73-0,96)
Hammond, et al.'® 2022 32 24.389 0,44 (0,36-0,54) 0,68 (0,57-0,81) 0,91 (0,82-0,99)

DDS: descontaminacion digestiva selectiva; DOS: descontaminacion orofaringea selectiva; ECA: ensayo clinico aleatorizado; IC: intervalo
de confianza; N.°: nimero; NR: no reportado; OR: odds ratio.

2 Las referencias de los estudios figuran en material adicional.

b Metaanalisis de datos de pacientes individuales de 6 estudios (DDS: 7718 pacientes, DOS: 6326 pacientes, control 3013 pacientes).

Imagen 10. Resumen del impacto de la DDS sobre las infecciones respiratorias, las bacteriemias y la
mortalidad en enfermos con ventilacion mecanica. Fuente: Tejerinay De la Cal 2023%,

De los 16 metaanalisis, 9 reportan reduccion de infecciones respiratorias, 2 de los 5 sobre

bacteriemias y 10 sobre reduccion de la mortalidad con evidencias estadisticas significativas (ver

tablas 6,7,8). Asi mismo Tejerina y de la Cal 20233, muestran un resumen del impacto de la DDS

sobre la resistencia microbiana (Imagen 10) y reportan cada estudio relevante en cuanto a

mortalidad, bacteriemia e infecciones respiratorias. En la tabla 4, se resaltan los resultados de ese

impacto donde se observa el aumento a la resistencia en los estudios reportados®2,

Tabla 4. Estudios que encontraron aumento de resistencia Antimicrobiana en pacientes tratados con

DDS/DOS.
Disefio del Tamafio
Autor/Afo . dela Resultados
Estudio
Muestra
Hammond  Estudio 1528 Aumento de las infecciones causadas por Enterobacteriaceae
NE JM et prospectivo sobre y por Acinetobacter (p=0,05). Reduccién del nivel de
al. 1995 los efectos de la resistencia a las cefalosporinas de tercera generacion (p=0,07).

DDS en los
patrones de
resistencia a los
antimicriobianos a
largo plazo.

Solo 1linfecciones en 4 afos fueron causadas.
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Leone M. Estudiode casosy 378 DDS Se observd un sobrecrecimiento relativo de cocos
et al 2003 controles durante Vs grampositivos. La resistencia a la meticilina de
un periodo de 6 395 Staphylococcus epidermidis aumentd, pero no la resistencia de
afios en pacientes control Staphylococcus aureus La resistencia de BGN a los
politraumatizados betalactdmicos y los aminoglucésidos fue la misma en los

pacientes con DDS y en el grupo control.

de Jonge Ensayo clinico 360 Se produjo colonizacién por bacterias gramnegativas

E. etal prospectivo, casos resistentes a ceftazidima, ciprofloxacino, imipenem,

2003 controlado, Vs polimixina E o tobramicina en 16% de los pacientes con
aleatorizado y 360 DDS 'y en el 26% de los pacientes del grupo de control (p =
no cegado. control 0,001).

La colonizacién por enterococos resistentes a la
Vancomicina se produjo en el 1% pacientes con DDS

Y en el 1% de los Controles (p = 1). Ningun paciente de los 2
grupos estaba colonizado por SARM

Oostdijk Ensayo cruzado 6040 DDS y DOS se asociaron con bajos niveles de resistencia a los

EANetal.,, aleatorizado por DDS vs antibidticos.

2014 grupo que 5957 DDS se asoci6 con una menor prevalencia de portadores
compara 12 meses  DOS rectales de BGN resistentes a los antibidticos, pero un aumento
de DDS con 12 gradual de los BGN resistentes a los aminoglicidos en
meses de DOS en comparacién con DOS.

16 UCls
Holandesas

Buitinck S Estudio de 14015 Las tasas de incidencias de microrganismos resistentes no

etal. cohortes (86% aumentaron significativamente con el tiempo, pero si lo

2019 observacional DDS) hicieron las tasas de resistencia medidas en el momento del
realizado en ingreso para las cefalosporinas, la polimixina B/colistina

un Unico centro
durante un periodo
de 21 afios.
Fuente: Extraido de Tejerina y de La Cal 2023%*. NR: No reportado ECA: Ensayo clinico aleatorizado
DDS: Descontaminacion digestiva selectiva DOS: Descontaminacion orofaringea selectiva
IC: Intervalo de confianza OR: Odds ratio

Y el ciprofloxacino con un aumento del 7,9%

Es de resaltar que de los 17 estudios incluidos desde los afios 1995 a 2022 sobre resistencia
antimicrobiana, sélo 5 de ellos, reportan aumento de resistencia y en uno de ellos aumento de las
infecciones causadas por Enterobacteriaceae y por Acinetobacter (p=0,05). Sin embargo, los otros
12 estudios, muestran un impacto significativo de la DDS sobre la disminucién de esa

resistencia antimicrobiana (ver tablas 6,7,8).
A continuacion, se presentan 5 estudios relevantes de la literatura que respaldan esta conclusion:
- Hammond NE et al, 1995%, aunque observaron un aumento en las infecciones por
algunas bacterias especificas, hubo una reduccién en la resistencia a las
cefalosporinas de tercera generacion. El bajo nimero de infecciones (11 en 4 afios)

sugiere un impacto limitado en la resistencia general.
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Leone M., et al, 2003%" observaron un aumento en la resistencia a la meticilina en
Staphylococcus epidermidis, pero no en Staphylococcus aureus, y la resistencia de
BGN fue similar entre los grupos DDS y control.

De Jonge E et al., 2003’" encontraron una colonizacion significativamente menor
por bacterias gramnegativas resistentes en el grupo DDS en comparacion con el
grupo de control, aunque la colonizacion por enterococos resistentes a la
vancomicina fue baja en ambos grupos.

Oostdijk EA et al., 2012% reportaron bajos niveles de resistencia a los antibi6ticos
con DDS y DOS, con una menor prevalencia de portadores de BGN resistentes a
los antibioticos en el grupo DDS; pero

Buitinnk S., et al. 2019% observaron que, aunque las tasas de incidencia de
microorganismos resistentes no aumentaron significativamente con el tiempo, hubo
un aumento en la resistencia a ciertas clases de antibidticos en el momento del

ingreso.

Los estudios anteriores, muestran resultados mixtos en términos de aumento de la

resistencia antimicrobiana con el uso de DDS/DOS. Mientras algunos indican un aumento en la

resistencia para ciertos patdgenos, otros muestran reducciones o impactos limitados e infecciones.

Es importante considerar estos resultados en el contexto de cada UCI y paciente para decidir sobre
el uso de DDS/DOS.

Los resultados presentados en la tabla 5 extraidos del JAMA 20233 muestran la medida de

Odds Ratio (OR) con intervalos de confianza del 95% (IC 95%) para evaluar la efectividad de la

Descontaminacion Digestiva Selectiva (DDS) en la reduccién de la mortalidad entre los pacientes

en la UCI. ElI OR mide la probabilidad de un evento (en este caso, la mortalidad) en el grupo

tratado con DDS en comparacion con el grupo de control. Se han seleccionado estudios de baja

efectividad hasta los mas efectivos en cuanto a mortalidad.
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Tabla 5. Impacto de la DDS sobre la Mortalidad.

Infecciones respiratorias Mortalidad (OR

Autor Ao (OR IC 95%) IC 95%)
Minonzzi, et al. 2021 0,91 (0,82-0,99) 0,95 (0,73-0,96)
Vandenbroucke- 1991 0,12 (0,08-0,19) 0,92 (0,45-1,84)
Grauls, et al.

Hammond, et al. 2022 044 (0,36-0,54) 0,91 (0,82-0,99)
Roquilly, et al. 2015 0,73 (0,64-0,84) 0,84 (0,76-0,92)
Plantinga, et al. 2018 043 (0,35-0,53) 0,82 (0,72-0,93)
D'Amico, et al. 1998  0,35(0,29-0,41) 0,80 (0,69-0,93)
Liberati, et al. 2004  0,35(0,29-0,41) 0,78 (0,68-0,89)
Silvestri, et al. 2008 0,63 (0,46-0,87) 0,74 (0,61-0,91)
Liberati, et al. 2010 0,52 (0,34-0,78) 0,71 (0,61-0,82)

Fuente: Extraido de Tejerina y de La Cal 2023%,

Resultados Globales Sobre Mortalidad de Tejerinay de La Cal

Estudios como los de Roquilly, et al. 2015 con un OR de 0,84; Silvestri, et al. 20093
con un OR 0,74 y Liberati, et al. 2004%” con un OR de 0,78 muestran una reduccion mas fuerte y
significativa en la mortalidad.

En términos globales, la DDS parece ser efectiva en la reduccion de la mortalidad en
pacientes de la UCI, con 8 estudios mostrando reducciones estadisticamente significativas en las
tasas de mortalidad. Aunque algunos presentan resultados menos concluyentes, la mayoria de la
evidencia sugiere que la DDS puede proporcionar un beneficio clinico relevante, disminuyendo
la probabilidad de mortalidad entre los pacientes tratados.

Finalmente, Tejerina y de La Cal 2023 encontraron que la enfermedad critica y las
intervenciones medicas usadas en su tratamiento favorecen el sobrecrecimiento de la flora
intestinal patdgena, la colonizacion y la infeccion. En pacientes criticos, la DDS permite erradicar
los MPP del tracto intestinal, disminuye la incidencia de infecciones y probablemente reduce la
mortalidad. Por tanto, recomiendan el uso de DDS en pacientes criticos con ventilacion mecéanica

durante mas de 48 horas, mediante la correcta aplicacién de sus 4 componentes. La modificacién
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del régimen mediante la omisién de uno o mas componentes no es, por definicion, el empleo
de la estrategia DDS y reduce su eficacia. Dado que el régimen tradicional de la DDS no esta
dirigido a SARM y a ERV, recomiendan ajustar la formula de los antimicrobianos de la DDS
mediante la adicion de vancomicina en las UCI con una alta endemicidad de estas infecciones por
grampositivos. De igual modo, recomiendan la modificacion de la férmula de la DDS en pacientes
portadores de MPP resistentes y, de acuerdo con la flora prevalente. Sin embargo, una las
principales barreras para la adopcion de la DDS es que el uso generalizado de antibidticos pueda
favorecer la aparicion de organismos resistentes, a pesar de que la evidencia disponible no aporta
pruebas que respalden esta preocupacion®.

Un estudio reciente que estudia la resistencia a los antimicrobianos es de Rodriguez A., et al
2024'% | Comparan la tasa de resistencia a los antimicrobianos y su relacion con el consumo de
antibidticos en dos Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) separadas del mismo hospital, una con
y otra sin descontaminacion selectiva del tracto digestivo (DDS). Realizaron un estudio
retrospectivo en las dos UCI del Hospital Universitario Araba. Los pacientes traumatol6gicos y
neuroquirargicos ingresan en la UCI DDS-UCI, y los pacientes de cirugia digestiva general
ingresan en la UCI no DDS-UCI. Entre 2014 y 2018 se analizé el nimero de aislamientos y las
tendencias de resistencia bacteriana de 47 combinaciones de antimicrobianos y microorganismos.
Estimaron el consumo de antimicrobianos en ambas UCI.

También se compararon las tasas de resistencia con las descritas en el registro nacional
espafol ENVIN-HELICS. Los resultados indican que en la UCI con protocolo DDS se observé
una disminucién significativa de la resistencia de E. coli a amoxicilina/acido clavulanico y de la
resistencia de E. Faecalis a altas concentraciones de gentamicina y de estreptomicina. También se
detectd un aumento significativo de la resistencia de Staphylococcus coagulasa negativo (CONS)
a linezolid en la UCI sin DDS. En general, el nivel de resistencia en la UCI DDS fue menor o del
mismo orden que en la UCI sin DDS y que el reportado en el registro nacional espafiol. Por tanto,
la DDS no tuvo un impacto clinicamente relevante en la aparicion y propagacion de la resistencia,
ni en el uso general de antimicrobianos sistémicos. El tipo de paciente méas que el protocolo DDS
condiciona la ecologia y por tanto la tasa de resistencia en las UCI%,

Como hemos expuesto a través de los estudios analizados y discutidos en los apartados
anteriores, la administracion de la DDS es una practica segura. Sin embargo, hemos encontrado

entre ellos, algunas diferencias donde se exponen los pros y contras sobre el uso de la DDS.
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La ultima revision de la base datos Cochrane concluye que no se puede sacar ninguna
conclusion sobre los efectos adversos de la DDS (trastornos gastrointestinales o reacciones
alérgicas), ya que se comunicaron poco y con datos escasos. Esta revision que abarca 36 ensayos,
encontré que la DDS estaba asociada con una reduccion de las tasas de neumonia y una menor
mortalidad general.

A pesar de la robusta evidencia que respalda su eficacia, la adopcion de la DDS en la
préctica clinica sigue siendo limitada. Las principales barreras identificadas en Cochrane incluyen
preocupaciones sobre la resistencia a los antibioticos, la percepcion de baja prioridad clinica de la
DDS vy la necesidad de consenso entre los profesionales de la salud sobre su implementacion.
Algunos clinicos, particularmente microbidlogos y farmacéuticos de la UCI, expresan
preocupaciones sobre el potencial aumento de la resistencia a los antibioticos como resultado del
uso generalizado de la DDS®*. La base de evidencia de Daneman et al. 2013% para la DDS incluye
12 metaanalisis de 36 ensayos controlados aleatorios, ilustrando sus potenciales beneficios en la
reduccion de las tasas de infeccion y la mejora de los resultados en pacientes de la UCI.

Un estudio Delphi internacional buscé captar las opiniones de los principales interesados,
incluidos médicos de la UCI, farmacéuticos, lideres clinicos y microbi6logos, sobre la DDS. El
estudio encontré que, aunque habia un acuerdo moderado sobre los beneficios de la DDS,
persistian las preocupaciones sobre la resistencia a los antibiéticos y la necesidad de maés
investigaciones de alta calidad. Los participantes indicaron la necesidad de ensayos adicionales
para abordar estas preocupaciones y proporcionar datos mas generalizables y validos!®. Los
participantes estuvieron de acuerdo en gran medida con que la DDS puede aumentar la resistencia
a los antibioticos. Sobre si la DDS aumentaria las infecciones por Clostridium difficile en la UCI
(Mediana: 8, IQR: 6 a 8), existi6 una preocupacion significativa debido al uso de DDS. En relacion
con la decisién de adoptar DDS, reportaron que se requiere una revision y evaluacion de la mejor
evidencia disponible (Mediana: 8, IQR: 7 a 9) y depende de la necesidad de basarse en datos
cientificos sélidos y eso requiere acuerdos sobre qué pacientes la recibiran (Mediana: 8, IQR: 7 a
9). Concluyeron indicando que la investigacion hasta la fecha no ha abordado adecuadamente las
preocupaciones sobre la resistencia a los antibiéticos y el uso de la DDS (Mediana: 8, IQR: 7 a 9)
(Cuthbertson et al. )1,

Por otra parte, Wittekamp et al. 2018!® han comunicado el fracaso de aplicar la
combinacion de antimicrobianos descrita originalmente en la prevencién de bacteriemias. En un

ECA con asignacion aleatoria de «cluster», de gran tamafio muestral, la DDS no logré una
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reduccion de bacteriemias causadas por BGNMR en comparacion con el cuidado estandar en 4.333
pacientes; el Hazard ratio ajustada fue 0,70 (IC 95%: 0,43-1,14). Las criticas publicadas de este
estudio fueron la ausencia del uso rutinario de antibidticos sistémicos durante los primeros dias de
estancia en la UCI y la no adaptacion de la composicion de la DDS a los patrones especificos de
sensibilidad de los microorganismos aislados, lo que explicaria la alta prevalencia (14,8%) de
cultivos rectales con crecimiento de BGN tras 14 dias de administracion de DDS*3.

Minozzi et al. 202134, presentaron una actualizacion de una revision publicada por primera
vez en 1997 y actualizada en 2002, 2004 y 2009. Se incluyeron un total de 41 ensayos con 11 004
participantes. Al distinguir las UCI con baja prevalencia de resistencia a los antibiéticos de las UCI
con una prevalencia de resistencia moderada a alta, tres estudios aleatorios grupales resaltaron que,
en entornos con baja prevalencia de resistencia a los antibitticos, la DDS se ha asociado
consistentemente con mejores resultados para los pacientes (de Jonge 20037"; de Smet 2009°;
Oostdijk 2014%4). Estos beneficios no se confirmaron en un gran estudio internacional aleatorio
por grupos en entornos con prevalencia moderada a alta de resistencia a los antibiéticos, donde
aun esta por verse la relevancia clinica de la DDS en los resultados de los pacientes (Wittekamp
2018%).

Segun los analisis mostrados en los parrafos precedentes y que se recogen en las tablas
(6,7,8), son muchas las investigaciones que apuntan al efecto positivo de la DDS para la reduccion
de infecciones nosocomiales en pacientes ingresados a UCI (Oostdijk et al 2013%, Ochoa-Aedella
et al. 2011'%, Leone et al 2003%7, Houben et al 20141%, Zansdtra et al, 2013'%; Daneman et al,
201354, Kollef M, 20041, Sanchez-Ramirez, 201826, Buitinck, 2019%) argumentando que existe
baja resistencia a antibidticos.

Otros que pronuncian rechazo a su aplicacion (Halaby et al., 20130 Brink et al. 2013,
Vincent VL, 20132 Liibbert et al.,, 2013!3; Van S. et al., 2008'%4, Bassetti et al., 20145,
Wittekamp et al. 20156, 2018%) argumentan que favorece la aparicion de resistencias a los
antibidticos como Tobramicina y que la resistencia a colistina de enterobacterias BLEE surge
después de iniciar la DDS%; aparicion de CPN en enterobacterias y de la seleccion de cepas con
resistencia a la Colistina como consecuencia de la DDS!!. Argumentan que el uso de Colistina no
solo falla para prevenir la colonizacion por enterobacterias productoras de BLEE, sino que
aumento la resistencia, observando que la DDS produjo un aumento del 19% de resistencia a la
Colistina y 45% a gentamicina. Concluyen en no usar DDS ni a corto ni a largo plazo para
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tratamientos de brotes de BMRs ya que la Colistina y los aminoglucésidos debian reservarse para
los brotes de KPC.

Los que posicionan una postura critica acerca de algunos resultados de los que no estan
a favor (Mol, M., et al., 20082%; Halaby et al., 2013, Silvestri et al., 20137, Cuthbertson B., et
al. 2013'%; Rodriguez A., 20241%) reportan que sus hallazgos contrastan con la creencia general
de que la tobramicina no se absorbe en el tracto gastrointestinal y que la DDS puede usarse de
manera segura en todos los pacientes?. Por otra parte, argumentan que las dosis inadecuadas de
antimicrobianos enterales en el protocolo DDS son las responsables del fallo para prevenir la
colonizacidn por Klebsiella Pneumonie, con el riesgo de que se volviera resistente a la Colistina.
Finalmente, la DDS no tuvo un impacto clinicamente relevante en la aparicién y propagacion de
la resistencia, ni en el uso general de antimicrobianos sistémicos!310°,

Los que tienen una tendencia neutral (Hammond NE, 2022%%) donde no hubo pruebas de
que la DDS se asociara con un aumento de la incidencia de organismos resistentes a los
antimicrobianos; sin embargo, los datos disponibles sobre la incidencia de cultivos positivos de
organismos resistentes a los antimicrobianos no eran susceptibles de agrupacion y, por tanto, el
grado de certeza era muy bajo.

A continuacion, se presentan 3 tablas que resumen los resultados relevantes en cuanto
incidencia de la DDS sobre mortalidad, resistencia, toxicidad, NAVM, bacteriemia, ITU y BMR
clasificados por afios: desde 1987 a 2009 (tabla 6); desde 2011 a 2016 (tabla 7) y del 2017 al 2024
(tabla 8) y que permiten inferir un andlisis de los mostrados de forma global en los apartados

anteriores.
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Tabla 6. Incidencia de la DDS sobre mortalidad, resistencia, toxicidad, NAVM, bacteriemia, ITU y BMR

desde 1987 a 2009.

Autor
Unertl etal.,
1987
70
Kerver et al.,
1988
71
Ulrich C et al
1987
92
Rodriguez-
Roldan et al.,
1990
90

Blair et al.,
1991
72

Vandenbrouc
ke-Grauls, et
al. 1991

100

Aerdts et al.,

1991

73

Cockerill et
al., 1992
91

Rocha L. et
al., 1992

83

Korinek et al.,

Langlois-
Karaga et al.
1995

82
Hammond
NE JM et al.
1995

96

Quinio B., et
al. 1996

87

Palomar M.,
etal.,

Verwaest C.,
etal. 1997
94
Abele-Horn
etal., 1997
75

Sanchez
Garciaet al.,
1998

80

BMR

Resistencia Toxicidad

Mortalidad

No
reportaron
aumento
No
reportaron
aumento

No
reportaron
aumento

Aumento de
resistencia

No
reportaron
aumento
significativo
resistencia
bacteriana

Reduccion
del nivel de
resistencia a
(p=0,07).

aumento aumentos la

resistencia resistencia

bacteriana a ciertos
antibiéticos

0.88(0.32-2.40)
090  (0.49-
1.65)

Reducciéon de
mortalidad

0.92(0.31-2.73)

0.79(0.49-1.28)

(OR0,92;IC
95% 0,45-1,84)

0.76(0.17-3.41)

0.69(0.34-1.38)

Reduccién de
la mortalidad

1.27(0.78-2.09)

Reduccion de
mortalidad

Reduccion de
mortalidad

1.14(0.44-2.97)

0.83(0.63-1.09)
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D’Amico

Bergmans et
al., 2001
76

de Jonge et
al., 2003

7

Leone et al
2003
37

de La Cal et
al., 2005
78

de Smet et al.,
2009
79

Kruger et al
2002

85
Stoutenbeek
et al 2007
86

Camus C., et
al.

Pneumatikos
I et al. 2002
89

Silvestri et al
2005

27

Mol, M 2008
21

Van S. etal,,
2008

114

Kollef M,
2004

109

Liberati 2004
67
Liberati 2009
68
Silvestri 2007
69

Silvestri 2009
31

Colonizac  Baja

i6n por resistencia a
bacterias antibidticos
gramnega
tivas
Reduccion
de
resistencia

Resistencia a
los
antibidticos

Puede
provocar
concentraci
ones
toxicas

baja
resistencia
a
antibioticos

(OR 0,80; IC
95% 0,69-0,93)

0.94(0.74-1.21)

0.78(0.63-0.96)

0.41(0.17-0.97)

1(0.88-1.13)

0.89(0.73-1.10)

0.95(0.65-1.38)

Reduce
mortalidad

(OR 0,78; IC
95% 0,68-0,89)
(OR 0,71; IC
95% 0,61-0,82)
Reduce
mortalidad

(OR 0,74; IC
95% 0,61-0,91)
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Tabla 7. Incidencia de la DDS sobre mortalidad, resistencia, toxicidad, NAVM, bacteriemia, ITU y BMR
desde 2011 a 2015

Autor
Oostdijk EA
etal., 2012
98
Roquilly, et
al. 2015
101
Cuthbertson
etal. 2013
103

Oostdijk 2014
104

Ochoa-
Aedella et al.
2011

106

Houben et al
2014

105

Zansdtra et al,
2013

108

Halaby et al.,
2013

110

Brink et al.
2013

111

Vincent VL,
2013

112

Libbert et al.,
2013

113

Bassetti et al.,
2014

115
Wittekamp et
al. 2015

116
Daneman et
al 2013

64

De Smet et al.
2011

63

Liberati et al
2013

117

Silvestri et al
2013

117

NAVM

BMR

Resistencia

Toxicidad Mortalidad

No utilizar
DDS con brotes
de GMR

Baja
colonizacién

Dosis
inadecuadas en
el  protocolo
DDS falla para
prevenir la
colonizacion.

Reduce
resistencia

No tuvo un
impacto
clinicamente
relevante
Bajos niveles
de
resistencia
Son poco
frecuentes

Favorece la
aparicion de
resistencias
Resistencia a
la Colistina

Aumentd la
resistencia

Aumento de
resistencia

aument6 la
resistencia

Resistencia a
Colistina vy
Tobramicina

DDS
promueve la
resistencia

Bajo uso de
antibiético

(OR 084; IC
95% 0,76-0,92)
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Tabla 8. Incidencia de la DDS sobre mortalidad, resistencia, toxicidad, NAVM, bacteriemia, ITU y BMR

desde 2017 a 2024.

Autor BMR

Resistencia

Wittekamp et
al., 2018
45

N logré
una

Hammond
NE et al.2022
(SuDDICU)
13
Oudemnads-
van Straaten,
H. etal,
2020

65

Sanchez-
Ramirez et al.
2018

26

SuDDICU,
2022

93

Buitinck S et
al.2019

99

Papoti S 2019
95

Minonzzi, et
al. 2021

34

Plantinga, et
al. 2018

102

Dubourg et
al. 2020

57
Tejerinay de
La Cal 2023
33
Rodriguez A.,
etal 2024
105
Mestrovic T
etal., 2020
52

Favorece
la
aparicion

Finucane T et
al., 2017
53

Price Travis,
etal., 2018
55

Hurley J.
2019
127

reduccion

Resistencia a
los
antibidticos.

reduccion
significativa
(P <0,001)

Reduccion

aumento en la
resistencia

resistencia
bacteriana

impacto
clinicamente
relevante

51

Mortalidad
1.04 (0.97-
1.11)

0.93(0.82-
1.04)

Reduce la
mortalidad

Reduccion de
mortalidad
(OR 0,95; IC
95%  0,73-
0,96)

(OR 0,82; IC
95%  0,72-
0,93)

Reduce la
mortalidad
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Expuesta la teoria y las investigaciones donde se adscribe el estudio que se presenta en este

informe, se enuncian las Hipotesis de Investigacion y los Objetivos.
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2 OBJETIVOS E HIPOTESIS DE INVESTIGACION

2.1. Objetivo General

Evaluar el impacto de la DDS sobre las infecciones nosocomiales (NAVM, ITU-SU,
bacteriemia primaria y secundaria), incluyendo las producidas por microorganismos
multirresistentes, en pacientes ingresados en UCI, que reciben terapia de Reemplazo Renal
Continua (TRRC). Para ello se llevara a cabo un estudio multicéntrico en 2 hospitales terciarios, y
se comparara las incidencias de dichas infecciones en 2 cohortes de pacientes con TRRC, cuya
unica diferencia radica en la exposicion a DDS o no.

El objetivo se plantea en virtud de la aparicion recurrente de infecciones nosocomiales en
los pacientes que ingresan a UCI como se ha evidenciado en la revisién de los EPIC, EPICII,
Silvestri et al.2005%', Sanchez 201528, Hammond NE et al 20222 y més recientemente Tejerina y
de La Cal 2023 que, aunque se ha demostrado una reduccion significativa a través de la media
profilactica DDS, sigue siendo un problema de salud global especialmente en Espafia segun el
Programa ENVIN-Helics 2023,

2.2. Objetivos Secundarios

2.2.1. Se ha discutido en la literatura que los pacientes con TRRC tienen mas
propension de adquirir infecciones nosocomiales (IN), en particular ITU-SU
(47% de los casos), infecciones del torrente sanguineo (28%), neumonia (9%) y
bacteriemia, por tal razén un objetivo secundario es analizar las infecciones
nosocomiales NAVM, ITU-SU, bacteriemia secundaria y la bacteriemia
asociada a catéter en los pacientes con indicacion de TRRC que ingresan en UCI.

2.2.2. Comparar la tasa de incidencia de las infecciones nosocomiales entre los dos
grupos de pacientes (con DDS y sin DDS).

2.2.3. Determinar los pacientes infectados tras TRRC y llevar a cabo un estudio
comparativo frente a los que no se infectaron.

2.2.4. Establecer los factores de riesgo evitables que predisponen para infecciones

nosocomiales.
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2.2.5. Determinar los factores asociados a mortalidad en pacientes con infeccion tras

TRRC.
2.2.6. Evaluar la supervivencia en ambos grupos (DDS y no DDS), entendiendo tiempo
supervivencia como al que transcurre entre el inicio de la TRRC y la incidencia

de una infeccion nosocomial.

2.3. Hipotesis de Investigacion

Ha:  Los pacientes de UCI que reciben terapia renal sustitutiva en un ambiente con medida
profilactica DDS tendran una tasa de incidencia de infecciones nosocomiales menor que
aquellos que estan sin ambiente DDS.

Ho: Los pacientes de UCI que reciben terapia renal sustitutiva en un ambiente con medida
profilactica DDS tendrén una tasa de incidencia de infecciones nosocomiales mayor o igual

que aquellos que estan sin ambiente DDS.
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3. MATERIAL Y METODOS

3.1 Métodos Estadisticos

Es un estudio observacional de cohorte prospectivo multicéntrico, en el que se incluyeron
140 pacientes ingresados en UCI, con una potencia del 80% (1-beta). El analisis estadistico se
realiz6 con el software version 4.2.1 (Dean C. y Lawless J. F. 1989118),

Se incluyeron pacientes ingresados en UCI que reciben terapia renal sustitutiva (de
cualquier modalidad e indicacién), siendo la cohorte control perteneciente al Hospital
Universitario Insular en el que los pacientes no reciben DDS; y la cohorte de casos del Hospital
Universitario Doctor Negrin que si reciben DDS. Se estudio la tasa de colonizaciones y de
infecciones nosocomiales en ambos grupos, incluyendo por BMR, y se compararon; también se
determinaron los factores de riesgo asociadas a TRRC. Cuando un paciente (o familiar de 1° grado)
firmen el consentimiento informado de inclusion en el estudio, sera reclutado.

- Criterio de inclusién en Hospital Insular: Paciente mayor de 18 afios, ingresado en UCI

con TRRC y una duracidn de terapia >48 horas.

- Criterio de inclusion en Hospital Dr. Negrin: Paciente mayor de 18 afios, ingresado en

UMI con TRRC (duracion de terapia > 48 horas) y DDS.
- Criterios de exclusion: a) Sepsis 0 Shock séptico al ingreso en la UCI y b) Duracion de
TRRC< 48 horas.

Para ambos grupos, en el analisis univariado, las variables categoricas se expresaron con
frecuencia y porcentaje. Las variables continuas se formularon con media y desviacion estandar
(DE) cuando los datos siguieron una distribucion normal, o con mediana y rango intercuartilico
(IQR) cuando la distribucion no era normal. Los porcentajes se compararon, segun correspondia,
utilizando la prueba de Chi-cuadrado (x2) o la prueba exacta de Fisher. Las medias de ambos
grupos se compararon mediante la prueba t. Las medianas se compararon utilizando la prueba de
Wilcoxon para variables independientes. La significancia se estiméd con p<0.05 para todos los
casos.

Se realizo andlisis de regresion logistica multivariada: 1) Para identificar los factores que
mantienen una asociacion independiente con INFECTRRC (infeccidn en terapia de depuracién
extrarrenal), y 2) Para identificar los factores que mantienen asociacién con INFECTRRC segun

supervivencia. Las variables que mostraron una asociacion significativa con el resultado en el
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analisis univariado se incluyeron en el analisis multivariado. Las variables se seleccionaron en
base al mejor subconjunto de la regresion. Los modelos encontrados se resumieron con valores p
(prueba de razon de verosimilitud) y odds ratio, los cuales se estimaron con un intervalo de
confianza al 95%.

Para el estudio de las incidencias por 1,000 dias de exposicion se consideraron k cohortes
(K=6) determinadas por el uso de la DDS, utilizando 1 para el grupo que se le aplico DDS y 0 para
el otro y los afios 2019, 2020 y 2021. Para cada cohorte, se obtuvieron los dias de exposicion
(ventilacion mecénica, catéter urinario, catéter venoso central y estancia en UCI) y las incidencias
de los siguientes tipos de infecciones: neumonia nosocomial, infeccidn urinaria, bacteriemia
relacionada con catéter, bacteriemia secundaria y gérmenes multirresistentes. El estudio comenzé
el 1 de enero del 2019 y culminé el 31 de diciembre del 2021.

Estimamos las funciones de supervivencia S(t, SDD) utilizando el método de Kaplan-Meier
y las comparamos utilizando el test de Mantel-Haenzel Log-rank. De las funciones estimadas
obtenemos las estimaciones de las medianas para cada uno de los regimenes de DDS. Se considero
como tiempo hasta la infeccién nosocomial en pacientes con TRRC, al que transcurre entre el

inicio de la TRRC y la incidencia de una infeccién nosocomial.

3.2 Seleccion de la muestra

La medida profilactica DDS se aplic6 a 81 pacientes que precisaron intubacion orotraqueal
>48 horas, asi como en pacientes con disminucién del nivel de conciencia, quemados,
neutropénicos y aquellos con colonizacion previa por un BMR y que fueran pacientes de la UCI
del Hospital Universitario Dr. Negrin; y no se les aplic6 DDS a 59 pacientes con las mismas
caracteristicas, pero en la UCI del Hospital Universitario Insular. Los grupos muestrales que se
analizaron se exponen a continuacion:

- Analisis univariado para comparar ambos (si DDS y no DDS) grupos por

caracteristicas demograéficas, clinicas y funcionales
o Grupo 1: 81 pacientes (si DDS)
o Grupo 2: 59 pacientes (no DDS)
- Analisis univariado para comparar ambos grupos (infectados y no infectados-

INFECTRRC) por caracteristicas demogréficas, clinicas y funcionales
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o Grupo 1: 45 (si infectados)
o Grupo 2: 95 (no infectados).
- Anédlisis univariado para comparar ambos grupos (vivos y fallecidos) por las
caracteristicas demograéficas, clinicas y funcionales.
o Grupo 1: 66 (vivos)
o Grupo 2: 74 (fallecidos)
- Analisis Multivariado para Infeccion por TRRC
- Analisis multivariado por INFECTRRC segun supervivencia.
Sera imprescindible la firma del consentimiento informado (ver Anexo 2) para la inclusion
del paciente en el estudio y el tratamiento de los datos:
- Se garantiza el anonimato de cada paciente durante todo el proceso
- No se reflejaran nimeros identificativos de ningun paciente en la base de datos
- No se realizara ningun tipo de intervencién, se recogeran los datos que deriven de la

rutinaria practica clinica.

3.3 Variables de Estudio y Criterios Clinicos

3.3.1 Infecciones Nosocomiales (IN)

Segun el Estudio Nacional de Vigilancia de Infecciébn Nosocomial en Unidades de
Cuidados Intensivos (ENVIN-UCI), las principales IN son la neumonia asociada a ventilacion
mecanica, la infeccidn urinaria asociada a sondaje uretral y la bacteriemia primaria y relacionada
con catéter. La infeccion nosocomial (IN) en su definicion tradicional es aquella que aparece
durante el ingreso hospitalario, que se manifiesta transcurridas 72h o mas del ingreso del paciente
en el hospital, y que en el momento de ingreso del paciente no estaba presente ni en periodo de
incubacion, pero en la actualidad se extiende también a la que se relaciona con los cuidados
sanitarios en un sentido amplio®®. A continuacién vamos a definir los criterios diagndsticos

utilizados para cada una de las infecciones:

3.3.1.1 Neumonia Adquirida en UCI
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En pacientes sin enfermedad cardiaca o pulmonar basta con una placa de térax o un TAC
positivos. Dos 0 mas sucesivas radiografias de torax o TAC con una imagen sugestiva de neumonia
para pacientes con enfermedad cardiaca subyacente o enfermedad pulmonar;

y al menos uno de los siguientes:
- Fiebre >38° C sin otro origen,

- Leucopenia (<4.000 mm?) o leucocitosis (=12.000 /mm?).

y al menos uno de los siguientes:
(al menos dos si s6lo neumonia clinica = criterios N4 y N5)
- Aparicion de esputo purulento, o cambio en las caracteristicas del esputo (color, olor,
cantidad, consistencia),
- Tos o disnea o taquipnea,
- Auscultacion sugestiva: crepitantes, roncus, sibilancias,
- Deterioro del intercambio gaseoso (desaturacion de O2 o aumento de las demandas de

oxigeno o de la demanda ventilatoria).

Y segun el método diagnostico utilizado
Diagnostico bacterioldgico realizado mediante:
- Cultivo cuantitativo positivo a partir de una muestra minimamente contaminada del
tracto respiratorio inferior (TRI1) 2 N1
o Lavado broncoalveolar (LBA) con un cutoff de > 104 ufc/ml o > 5% de células
conteniendo bacterias intracelulares al examen microscdpico directo en muestra
de LBA (clasificado en la categoria diagnostica LBA).
o Cepillo protegido (CP Wimberley) con un cutoff de > 103 ufc/ml.
o Aspirado distal protegido (ADP) con un cutoff de > 103 ufc/ml.
- Cultivo cuantitativo positivo a partir de una muestra posiblemente contaminada del Tri
(aspirado endotraqueal) - N2
o Cultivo cuantitativo de muestra del TRI (aspirado endotraqueal) con un cutoff
de 106 ufc/ml.
- Métodos microbioldgicos alternativos = N3
o Hemocultivo positivo no relacionado con otro foco de infeccion.

o Crecimiento positivo en cultivo de liquido pleural.
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o Puncién aspirativa positiva pleural o de absceso pulmonar.

o Evidencia de neumonia en examen histolégico pulmonar.

o Diagnéstico positivo de neumonia por virus o microorganismos particulares
(Legionella, Aspergillus, Mycobacteria, Mycoplasma, Pneumocystis
jirovencii)

o Deteccion positiva de antigeno viral o anticuerpos a partir de secreciones
respiratorias ((EIA, FAMA, Shell vial assay, PCR)

o Examen directo positivo o cultivo positivo de secreciones bronquiales o tejido

o Seroconversion (ex: virus influenza, Legionella, Chlamydia)

o Deteccion de antigenos en orina (Legionella 0 Neumococo)

- Cultivo positivo de esputo o no-cuantitativo de muestra de TR > N4

- Sin microbiologia positiva = N5

3.3.1.2 ITU-SU: Infeccion Urinaria Asociada a Sondaje Urinario

Los signos clinicos y/o microbiol6gicos necesarios para el diagndstico de Infeccion
Urinaria no deben estar presentes en el momento del sondaje urinario, ya que no podria atribuirse

al dispositivo invasivo. Los criterios diagnosticos frecuentemente utilizados son:

- Criterios Clinicos
Debe de cumplir al menos uno de los siguientes sintomas o signos:
a. Fiebre > 38° (sin otros focos posibles).
b. Tensidn en zona suprapubica o urgencia urinaria.
c. Piuria: >10 leucocitos/ mL. o > 3 leucocitos/ mL. a la inspeccion de una muestra
de orina no centrifugada con un objetivo de gran aumento.
- Criterios Microbioldgicos
a. Pacientes sin tratamiento antibi6tico: Cultivo de orina: con aislamiento de > 10°
ufc/mL de no mas de dos microorganismos.
b. Pacientes con tratamiento antibiético: Cultivo de orina con aislamiento en un
urocultivo de <10° ufc/mL de un Gnico microorganismo.
En general, cuando se aisla méas de un microorganismo en el urocultivo se considera que la

muestra esta contaminada y por lo tanto se debe repetir el urocultivo.
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3.3.1.3 Bacteriemia

Un hemocultivo positivo para un patdgeno reconocido, o el paciente presenta al menos uno

de los siguientes signos o sintomas:

- Fiebre (>38° C), escalofrios, o hipotension y dos hemocultivos positivos a un
microorganismo contaminante cutaneo habitual (a partir de dos muestras de sangre
diferentes extraidas dentro de un intervalo de 48 horas) mas sintomas clinicos.

- Contaminantes cutaneos: Staphylococcus coagulasa negativo (Staphylococcus
epidermidis, Staphylococcus saprophyticus, etc), Micrococcus sp., Propionibacterium
acnes., Bacillus sp., Corynebacterium sp.

Dentro de esta infeccidn, es conveniente definir:

- Bacteriemia Relacionada con el Catéter: El diagnostico puede hacerse con o sin
retirada de la linea venosa.
= Con retirada: Aislamiento del mismo microorganismo (especie e idéntico
antibiograma) en hemocultivo extraido de vena periférica y en un cultivo
cuantitativo o semicuantitativo de punta de catéter en un paciente con cuadro
clinico de sepsis, y sin otro foco aparente de infeccion. En caso de Staphylococcus
coagulasa negativo (SCN) se exigira el aislamiento del microorganismo al menos
en dos 2 frascos de hemocultivos periféricos. También se debe considerar
bacteriemia relacionada con catéter si el hemocultivo es positivo y el paciente
mejora clinicamente en las 48 horas siguientes tras la retirada del catéter.
= Sin retirada: Cuadro clinico de sepsis, sin otro foco aparente de infeccidn, en el
que se aisla el mismo microorganismo en hemocultivos simultaneos cuantitativos
en una proporcion superior o igual a 5:1 en las muestras extraidas a través de catéter

respecto a las obtenidas por venopuncion.

- Bacteriemia (o Fungemia o Viremia) Secundaria: Cuadro clinico de sepsis, en el que
se aisla uno o mas microorganismos en uno 0 mas hemocultivos en un paciente con un

foco de infeccidn conocido, siempre que exista:

60



TESIS DOCTORAL JUAN LUIS VICENTE ARRANZ

= Coincidencia entre los microorganismos aislados en el foco de infeccién y en el
hemocultivo;

» Enausencia de microorganismos en la infeccién conocida, si los microorganismos
aislados en el hemocultivo son compatibles con el foco de infeccion (Por ejemplo:
Bacteroides Fragilis en sangre y foco de infeccién abdominal)

» La bacteriemia relacionada con los liquidos de infusién se considera secundaria.

3.3.1.4. Bacterias Multirresistentes

Esta lista de patdgenos ha sido ampliamente explicada en la seccion 1.2.4 de este

manuscrito.
3.3.2 Infeccion por TRRC
La TRRC como una terapia es un factor de riesgo para el desarrollo de infecciones
nosocomiales destacando bacteriemias primaria y secundaria, heumonia asociada a ventilacion
mecanica (NAVM) y las infecciones del tracto urinario (ITU) asociadas a la HD.

3.3.3 Enfermedad Vascular Periférica

Consiste en un dafio u obstruccién en los vasos sanguineos mas alejados del corazon: las
arterias y venas periféricas. Los criterios diagnésticos mas utilizados son una combinacion de:
clinicos (indice tobillo-brazo, ABI por sus siglas en inglés), analiticos y radioldgicos
(fundamentalmente ecogréficos o angiogréaficos).

3.3.4 Edad por Afio
Numero exacto de afios que ha cumplido una persona.

3.3.5 Fracaso Renal Resuelto

Fracaso renal resuelto al alta de UCI.
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3.3.6 Corticoides en UCI

Hemos considerado el uso de corticoides en UCI en las siguientes situaciones, en funcién
a las recomendaciones revisadas en la literatura 11%120;

— En caso de shock séptico en pacientes que no responden a fluidoterapia ni a dosis
moderadas-elevadas de vasopresores, se utilizd hidrocortisona intravenosa <400
mg/dia durante >3 dias a dosis plenas.

— Uso de metilprednisolona intravenosa 1 mg/kg/dia en pacientes con sindrome de distrés
respiratorio agudo (SDRA) precoz (hasta el 7° dia desde su inicio) moderado-severo
(PaO2/FiO2 < 200); y en SDRA tardio (después del 6° dia de inicio), metilprednisolona
intravenosa 2 mg/kg/dia; seguidos ambos de un descenso paulatino durante 13 dias.

— En neumonia adquirida en la comunidad, recomiendan el uso de corticoides durante 5-
7 dias a una dosis diaria de menos de 400 mg de hidrocortisona intravenosa.

— Se usd dexametasona en pacientes con neumonia grave por COVID-19.

3.3.7 Medida GSC

La Escala de Coma de Glasgow es una escala neurolégica que sirve para valorar el nivel
de conciencia de una persona con dafio cerebral. La severidad del traumatismo craneoencefalico
se determina en funcién de su puntuacion total:

- Leve: 14 — 15 puntos

- Moderado: 9 — 13 puntos

- Grave: <9 puntos

3.3.8 Contraste

Contraste yodado utilizado en procedimientos radioldgicos o intervencionistas que lo

precisen, fundamentalmente TAC, cateterismos y radiologia intervencionista.

3.3.9 Descontaminacion Digestiva Selectiva (DDS)
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Es una intervencion o medida profilactica eficaz y segura en la gestion de infecciones
nosocomiales en pacientes criticos, mejorando los resultados clinicos y reduciendo la mortalidad
asociada 12, 26,45.

Indicacion: Se aplico a aquellos pacientes con TRRC que se esperaba iban a necesitar VM por
mas de 48 horas 0 a aquellos que no requerian VM, pero mostraban lo siguiente:
1. Pancreatitis aguda
Neutropenia y/o trasplantados
Bajo nivel de consciencia
Con esofago-gastrectomia radical
Quemados con una estancia prevista superior a 48 horas

© g ~ w D

Pacientes que presenten BMR al ingreso

Se utilizé 1 g de cefotaxima endovenoso cada 8 horas durante 4 dias y a los alérgicos a la
penicilina, 500 mg de levofloxacino endovenoso cada 24 horas los primeros 4 dias de ingreso.
Ademas de administr6 una solucion enteral y se aplico pasta orofaringea cada 8 horas, hasta el alta
de UCI.

Composicion de la DDS: Se administran 14 ml de solucion enteral de DDS estandar cada 8 horas
con 140 mg de colistina 1%, 180 mg de tobramicina al 1,2% y 453,6 mg de nistatina al 3,2% en
cada dosis. En cada aplicaciéon de 1 gramo de pomada cada hora, se aplica 20 mg de colistina al
2%, 30 mg de tobramicina al 3% y 20 mg de nistatina al 2%. Si se aplica DDS mixta se le
administra los 14 ml se DDS estandar y 7 ml de solucién con 700 mg por dosis de vancomicina.
La pomada de la DDS mixta contiene por cada aplicacién de un gramo, 40 mg de vancomicina al
2%., 30mg de tobramicina al 3%, 20 mg de nistatina al 2% y 40 mg de vancomicina al 4%. Se
utilizan supositorios con la composicién similar a la solucion enteral en pacientes con ileo y en los

que persista la colonizacion rectal a pesar de aplicacion adecuada de la DDS.
Protocolo de DDS*': La aplicacion de la DDS se aplicé segun el siguiente protocolo de enfermeria:

— Aplicacion de la pasta en orofaringe (aproximadamente 1 gr):
a. Paciente con intubacién orotraqueal
- Retirar el tubo de mayo o cualquier otro sistema de fijacion que se use.

- Lavar la boca con clorhexidina 0.1% diluida en agua.
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Aplicar la crema de la DDS que corresponda, por las encias, parte interna de las
mejillas, paladar, etc. con una torunda o con los dedos enguantados.

Fijar de nuevo el tubo orotraqueal.

La técnica la aplicara el personal de enfermeria y la auxiliar responsable del

paciente, en todas las aplicaciones de la pomada.

b. Pacientes sin intubacion orotraqueal.

Lavar la boca con clorhexidina 0.1% diluida en agua.
Aplicar la crema de la DDS que corresponda, por las encias, parte interna de las
mejillas, paladar, etc. con una torunda o con los dedos enguantados.

La técnica la aplicara la auxiliar de enfermeria.

— Administracién de la solucidn digestiva

a.

Pacientes con sonda nasogastrica (SNG) a bolsa o aspiracion:

Administrar la solucion por la SNG
Lavar la sonda con 20 ml de agua
Dejarla pinzada 30 minutos.
Conectar la SNG a bolsa o aspiracion

Restaurar el ritmo de infusion de la nutricién enteral (NE).

Pacientes con sonda de una luz y NE:

Parar la infusion de la NE y lavar la sonda con 20 ml de agua

Administrar la solucion por la SNG, lavando después con otros 20 ml de agua.

Pacientes con sondas digestivas con doble luz o con sonda gastrica o intestinal.

Parar la infusion de la NE y lavar la sonda con 20 ml de agua
Administrar la solucién por la via yeyunal, lavando después con otros 20 ml de
agua.

Interrumpir la dieta durante 1 hora

Pacientes con dieta oral y sin SNG

Administrar la solucién diluida en agua por via oral (o las capsulas), media hora
antes del desayuno (9 horas), merienda (17 horas) y noche (23 horas).
Administrar la pasta después de las comidas y el lavado de los dientes

Tanto la pasta como la solucion digestiva deberan estar edulcoradas.

Pacientes con lleostomia
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- Administrar la mitad de la solucion digestiva por SNG y la otra mitad por la
ileostomia.

f. Paciente con ileo y/o existencia de persistencia de la colonizacion rectal a pesar de

aplicar la solucion de DDS de forma adecuada, se utilizardn supositorios con

composicion equivalente a la solucidn enteral estandar que se aplicara cada 12 horas.

Conservacion de la DDS: Las preparaciones de DDS permaneceran en el frigorifico entre 2y 8
grados centigrados, hasta que se comience a utilizar. Una vez abierta dejar la preparacion de DDS

en las habitaciones de cada paciente.

Incompatibilidades: Dada la capacidad de inactivacion del sucralfato sobe los antimicrobianos de

la DDS, no se puede utilizar en los pacientes que estén bajo DDS.

Seguimiento Microbiol6gico. Se tomaron muestras de exudados orofaringeos y rectales al
ingreso, asi como de traqueostomia, Ulceras de presion o heridas quirdrgicas si fuera el caso, y una
vez a la semana como seguimiento microbiologico. Las torundas utilizadas para obtener las
muestras son las siguientes: Torundas secas cuando la muestra se va a enviar a microbiologia en
pocos minutos y Torundas de gel, cuando las muestras se envian al dia siguiente (turno tarde,
noche o festivos). Seguidamente se envian al Servicio de Microbiologia lo mas pronto posible tras
la extraccion.

Otras Medidas Aplicadas. Se tomaron medidas higiénicas en ambos periodos (lavados orales con
clorhexidina 0.2% cada 8 horas y lavado de manos, uso adecuado de guantes, aspiracion traqueal
estéril y limpieza adecuada de la UCI).

- Los pacientes deben mantener el cabecero de la cama a 30-45 grados.

- Control de la presion del neumotaponamiento del tubo endotraqueal o de la canula de
traqueostomia cada 8 horas manteniéndolas en presiones que oscilen entre 20-30 ml de
mercurio (mmHg), salvo pacientes con traqueomalacia, con el objetivo de evitar escape
y por tanto evitar la broncoaspiracion.

- Comprobar el neumotaponamiento antes del lavado oral con clorhexidina al 0.2% vy
posteriormente aplicar la pasta de DDS correspondiente.

Pruebas de Sensibilidad. Las pruebas de sensibilidad a los antimicrobianos se realizaron
mediante el sistema Wider, un dispositivo de procesamiento de imagenes asistido por ordenador
adaptado para leer e interpretar los paneles de microdilucion. Se han utilizado los criterios de
susceptibilidad y resistencia a los antibidticos propuesta por el grupo MENSURA.
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4. RESULTADOS

Se registraron un total de 103 variables:
- Datos sociodemograficos como edad, sexo, raza;
- Variables clinicas:

o Comorbilidades previas relevantes, IMC, HTA, alcohol, drogas, tabaco,
diabetes, anemia, desnutricion, VIH, asma, hepatitis, VIH (virus de la
inmudeficiencia humano), neutropenia, inmunosupresion, cirugia en los
ultimos 30 dias, AT, FA, QT, dislipidemia, enfermedad vascular periférica,
ERC, ICC, gripeA.

o Situacion funcional mediante el indice de Charlson, APACHE II, SOFA, SAPS
I, EPOCy ARAIIL

o Presencia de enfermedades o fallo renal (ERC, FRA, FRAIN, FRAUMI,
FRANOo, FR_olig), pre renal y postrenal. Se registraron parametros analiticos
correspondientes (creatinina basal), motivos de ingreso en UCI (Qx cardiaca,
otra Qx, politrauma, TCE, Enfermedad digestiva, COVID 19, SCHOCK,

Hemorragico) asi como la mortalidad en el hospital y en UCI (tabla 6).

Se muestran los resultados de aquellas variables donde se encontraron diferencias
significativas en las valoraciones de los pacientes entre ambos grupos (No DDS y Si DDS) para
p-valor <0.05. Para cada uno de ellos se obtuvieron los dias de exposicion (ventilacion mecanica,
catéter urinario, catéter venoso central y estancia en UCI) y las incidencias de los siguientes tipos
de infecciones: neumonia nosocomial, infeccion urinaria, bacteriemia relacionada con catéter,
bacteriemia secundaria y gérmenes multirresistentes. Se realizé un analisis de regresion logistica
multivariado para identificar los factores que mantienen una asociacion independiente con
INFECTRRC (infeccion en terapia de reemplazo renal continua). Las variables que mostraron
asociacion significativa con el resultado en el andlisis univariante se ingresaron en el analisis
multivariado. Luego se realiz6 la seleccion de variables basada en la regresion del mejor
subconjunto y el Criterio de Informacion Bayesiano (BIC). EI modelo se resumio6 en valores p
(prueba de razon de verosimilitud) y odds ratio, que se estimaron mediante intervalos de confianza
al 95%. Para las incidencias por 1.000 dias de exposicion, se consideraron k cohortes determinadas
por el régimen SDD (1/0 segun uso o no de DDS) y por afio=2019,2020,2021 (k=6).

67



TESIS DOCTORAL

JUAN LUIS VICENTE ARRANZ

Se compararon los pacientes en funcion de:

1.

4.1

Con medida profilactica DDS (Hospital Universitario Dr. Negrin) y sin DDS (Hospital

Universitario Insular);
Infectados y no infectados (INFECTRRC)

Vivos y fallecidos.

Supervivencia por Kaplan Meier

Analisis Univariado de los Datos en Pacientes Sin Medida Profilactica DDS y Con

DDS

Tabla 9. Datos demogréficos y caracteristicas de los pacientes.

Variables Muestra Total No DDS Si DDS p-valor
N= 140 N=59 N =81

Afios de edad 61.4+14.7 589+ 151 63.2+14.2 0.087
Sexo 45 (32.1) 19 (32.2) 26 (32.1) 0.99
IMC (Kg/mz2) 29.0+5.9 29.1+64  289%55 0.865
APACHEII 21.0+£6.6 18.3+6.8 23.0+58 <0.001
SOFA 8.1+3.1 69127 89+3.2 <0.001
SAPSII 49.6+14.1 479+138 50.9+14.2 0.211

Fallecimientos 0.175

No 66 (47.1) 23 (39.0) 43 (53.1)
ICU 66 (47.1) 31 (52.5) 35(43.2)
Hospital 8 (5.7) 5 (8.5) 3(3.7)
CHARLSON 48+3.0 43+27 52+3.1 0.081
FUMA 57 (40.7) 28 (47.5) 29 (35.8) 0.166
ALCOHOL 23 (16.4) 13 (22.0) 10 (12.3) 0.127
DROGAS 6 (4.3) 5 (8.5) 1(1.2) 0.083
COVID19 21 (15.0) 10 (16.9) 11 (13.6) 0.581
GRIPEA 2(1.4) 2(3.4) 0 0.176
Enfer.Hepatica 9(6.4) 2(3.4) 7 (8.6) 0.303
ICC 40 (28.6) 9(15.2) 31(38.3) 0.003
ERC 41 (29.3) 14 (23.7) 27 (33.3) 0.218
EPOC 19 (13.6) 9(15.2) 10 (12.3) 0.62
ASMA 9 (6.4) 4 (6.8) 5(6.2) 1
E.VASCPERIF 63 (45.0) 27 (45.8) 36 (44.4) 0.877
DM 62 (44.3) 27 (45.8) 35 (43.2) 0.764
DISLIP 80 (57.1) 30 (50.9) 50 (61.7) 0.199
HTA 98 (70.0) 34 (57.6) 64 (79.0) 0.006
FA 27 (19.3) 8 (13.6) 19 (23.5) 0.143
NEOPSOLPREVIA 17 (12.1) 7(11.9) 10 (12.3) 0.931
NEOPHEMATPREV 1(0.7) 1(1.7) 0 0.421
NEOPSOLACTIVA  5(3.6) 4 (6.8) 1(1.2) 0.162
NEOHEMATACTIV 5(3.6) 2(3.4) 3(3.7) 1
TTESOLIDO 7 (5.0) 1(1.7) 6 (7.4) 0.239
TTEHEMAT 3(2.1) 1(1.7) 2 (2.5) 1
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AINES 4(2.9) 3(5.1) 1(1.2) 0.31
IECA 39 (27.9) 17 (288) 22 (27.2) 0.829
ARALI 31(22.1) 4 (6.8) 27 (33.3) <0.001
INMUNOSUP 13 (9.3) 4 (6.8) 9(11.1) 0.383

QT 8 (5.7) 4 (6.8) 4(4.9) 0.721
ANTIAG 56 (40.0) 20(33.9) 36 (44.9) 0.208
ANTICOAG 30 (21.4) 8 (13.6) 22 (27.2) 0.053
DIUR 46 (32.9) 15(25.4)  31(38.3) 0.11
METFORM 28 (20.0) 13(22.0)  15(185) 0.608
ATB30Dprevio 41 (29.3) 16 (27.1)  25(30.9) 0.631
ANEMIA 34 (24.3) 14 (23.7)  20(24.7) 0.896
CRBASAL 11 (100.0) 4(100.0)  7(100.0) 1
QX30dias 25 (17.9) 8 (13.6) 17 (21.0) 0.257
VIH 2 (1.4) 1(1.7) 1(1.2) 1

HEP 5 (3.6) 1(1.7) 4(4.9) 0.397
NEUTROP 1(0.7) 1(1.7) 0 0.421
INMUNOSUPRIM 16 (11.4) 4 (6.8) 12 (14.8) 0.14
INGPREVIOUMI 24 (17.1) 8 (13.6) 16 (19.8) 0.337
CORTICOIDES 18 (12.9) 7 (11.9) 11 (13.6) 0.765
INGULT30D 76 (54.3) 28 (47.5)  48(59.3) 0.166
DESNUT 16 (11.4) 7 (11.9) 9 (11.1) 0.89
ING_QXCARDIACA 33 (23.6) 0 33 (40.7) <0.001
TRASPLANTE 1(0.7) 0 1(1.2) 1
ING_PCR 13 (9.3) 9 (15.2) 4(4.9) 0.038

E. DIGESTIVA 12 (8.6) 9 (15.2) 3(3.7) 0.016
CARDIOG 32 (22.9) 5(8.5) 27 (33.3) < 0.001
DISTRIB 15 (10.7) 12(20.3)  3(3.7) 0.002
FMO 54 (38.6) 15 (25.4) 39 (48.1) 0.006
INFECTRRC 45 (32.1) 31(52.5) 14 (17.3) <0.001
SDRA 60 (42.9) 32(54.2) 28 (34.6) 0.02
VM_7D 100 (71.4) 37(62.7)  63(77.8) 0.051
VVC 5D 130 (92.9) 50 (84.8) 80 (98.8) 0.002

SV 5D 124 (88.6) 49 (83.0)  75(92.6) 0.08
BGNCARBAP 10 (7.1) 8 (13.6) 2 (2.5) 0.018
BGNMULTIR 16 (11.4) 12(20.3) 4 (4.9) 0.005

Afio 0.015
2019 54 (38.6) 29 (49.2) 25 (30.9)

2020 55 (39.3) 15 (25.4) 40 (49.4)

2021 31 (22.1) 15 (25.4) 16 (19.8)

RAZA 0.031
1 121 (86.4) 47 (79.7) 74 (91.4)

2 4(2.9) 4 (6.8) 0

3 15 (10.7) 8 (13.6) 7 (8.6)

Diabetes 0.274
No 79 (56.4) 33 (55.9) 46 (56.8)

Type 1 7 (5.0) 5 (8.5) 2 (2.5)

Type 2 54 (38.6) 21 (35.6) 33 (40.7)

GRADO_AKIN 0.22
1 6 (4.3) 1(1.7) 5(6.3)

2 84 (60.9) 40 (67.8) 44 (55.7)

3 48 (34.8) 18 (30.5) 30 (38.0)

GRADOKDIGO 0.274
1 6 (4.3) 1(1.7) 5 (6.3)

2 83 (60.1) 39 (66.1) 44 (55.7)

3 49 (35.5) 19 (32.2) 30 (38.0)

GCS_ING 15 (10; 15) 15 (10;15) 15 (10; 15) 0.831

IMC: indice de masa corporal; DE: desviacion estandar; DDS: descontaminacion digestiva selectiva; EPOC:
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; ARA-II:
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antagonistas del receptor de angiotensina II; ATB: antibioticos; D: dias; UCI Unidad de cuidados intensivos; MOF:
insuficiencia organica multiple; FR: insuficiencia renal; TRRC: terapia de reemplazo renal continua; SDRA:
sindrome respiratorio agudo; VM: ventilacidn mecanica; CVC: catéter venoso central; CU: catéter urinario; MRSA:
Staphylococcus aureus resistente a meticilina; VR: resistente a vancomicina; MDR: multirresistente; BLEE: beta-
lactamasa de espectro extendido; GNB: Bacterias Gram negativas.

Los resultados que se muestran en la Tabla 9, hacen inferir que hubo diferencias
significativas en ambos grupos en cuanto a situacién funcional (APACHE 11, SOFA) con p-valor
<0.001, en comorbilidades como insuficiencia cardiaca (ICC) e hipertension (HTA) y enfermedad
digestva, afio, raza, , asi mismo en ingreso por cirugia cardiaca, por PCR, enfermedad digestiva,
SDRA, shock cardiogénico, distributivo, fallo multiorganico (FMO) con p<0.038 (Grafico 1). En
cuanto a las infecciones por hemofiltro (INFECTRRC) y uso de catéter central por mas de 5 dias,
hubo diferencias significativas entre ambos grupos con p-valor<0.02, encontrdndose diferencias
entre ambos grupos con p-valor<0.018 (tabla 10) (Gréfico 1, 2). En cuanto a la mortalidad, aunque

fue mayor en UCl y en los pacientes sin DDS, no se encontraron diferencias significativas.

Distribucidn por diferencias significativas en caracteristicas clinicas

SDRA

FMO _J

CARDIOG —J

E.DIGESTIVA

ING_PCR

ING_QXCARDIACA L&

HTA ‘ ] 64 l
]

H No DDS [m@Si DDS

Gréfico 1. Distribucion por Diferencias significativas en Caracteristicas Clinicas.
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BGNMULTIR
BGNCARBAP
SV_5D
VVC_5D
INFENTRRC

DISTRIB

Distribucion por diferencias significativas en
caracteristicas clinicas

B No DDS [@Si DDS

Graéfico 2. Distribucién por Diferencias Significativas en Caracteristicas Clinicas.

A continuacion, se muestran los resultados de las 18 variables donde se encontraron

diferencias significativas, al comparar ambos grupos.

Tabla 10. Datos demograficos y caracteristicas de los pacientes en los datos de las variables donde se
encontroé diferencias significativas entre los grupos.

Muestra Total

No DDS

Si DDS

Variables N= 140 N= 59 N =81 p-valor
APACHEII 21.0+£6.6 18.3+6.8 23.0+5.8 <0.001
SOFA 8.1+3.1 6.9+27 8.9+3.2 <0.001
ICC 40 (28.6) 9(15.2) 31 (38.3) 0.003
HTA 98 (70.0) 34 (57.6) 64 (79.0) 0.006
ARAII 31 (22.1) 4 (6.8) 27 (33.3) <0.001
ING_QXCARDIACA 33 (23.6) 0 33 (40.7) <0.001
ING_PCR 13 (9.3) 9 (15.2) 4 (4.9) 0.038
E. DIGESTIVA 12 (8.6) 9(15.2) 3(3.7) 0.016
CARDIOG 32 (22.9) 5(8.5) 27 (33.3) <0.001
DISTRIB 15 (10.7) 12 (20.3) 3(3.7) 0.002
FMO 54 (38.6) 15 (25.4) 39 (48.1) 0.006
INFECTRRC 45 (32.1) 31 (52.5) 14 (17.3) <0.001
SDRA 60 (42.9) 32 (54.2) 28 (34.6) 0.02
VVC_5D 130 (92.9) 50 (84.8) 80 (98.8) 0.002
BGNCARBAP 10 (7.1) 8 (13.6) 2(2.5) 0.018
BGNMULTIR 16 (11.4) 12 (20.3) 4 (4.9) 0.005
Afio 0.015
2019 54 (38.6) 29 (49.2) 25 (30.9)

2020 55 (39.3) 15 (25.4) 40 (49.4)

2021 31 (22.1) 15 (25.4) 16 (19.8)

RAZA 0.031
1 121 (86.4) 47 (79.7) 74 (91.4)

2 4(2.9) 4 (6.8) 0

3 15 (10.7) 8 (13.6) 7 (8.6)
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4.2 Incidencia de las Infecciones en Ambos Grupos

Como se viene explicitando, la tabla 11 presenta la incidencia de diversas infecciones en
dos grupos: aquellos sin DDS (Descontaminacion Digestiva Selectiva) y aquellos con DDS. Se
incluyen varios indicadores clave: el nimero de eventos por mil dias, los dias de exposicién (como
dias de ventilacion mecénica, dias con catéteres de vena central, urinario y artificial, dias en UCI),
la relacion de densidad ajustada por afio, el efecto del afio, y la sobre dispersion. Se detallan cada

una de ellas.

Los resultados indican que se presentaron mas casos de neumonia nosocomial, infeccion
urinaria, bacteriemia relacionada con el catéter urinario, y gérmenes multirresistentes en el grupo
de pacientes sin DDS (17, 8,3,12) y en los eventos por 1000 dias en las infecciones mencionadas
(6.061; 2.657; 15.424), la razon de verosimilitud en las cinco infecciones indica, una disminucion
significativa de ellas en los pacientes con DDS. En cuanto a bacteriemia secundaria, se presentd
igual nimero de casos en ambos grupos. Sobre dispersion, no existe en ninguno de los datos de
cada infeccion encontrada (Ho: T = 0) con p-valor >0.868. Por otra parte, VM, uso de catéteres
urinarios, artificial y de vena central por dias, asi como dias de los pacientes en UCI, fue mayor
en los pacientes a los que se les aplico DDS.

Tabla 11. Infecciones nosocomiales: Eventos por 1000 dias de exposicion.

Relacion de Efecto Sobre dispersion
Variables No DDS Si DDS densidad delafiot  (Hot Y N
(IC 95%)+ o ’
Neumonia nosocomial 17 7 0.174 0.059 0.925
VM x dias 1039 1889 (0.069-0.443)
Eventos x 1000 dias 16.362 3709
Infeccion urinaria 8 1 0.075 0.187 0.867
Catéteres urinarios x dias 1320 2097 (0.009-0.64)
Eventos x 1000 dias 6.061 0.447
Bacteriemia relacionada con el 3 1 0.206 0.578 0.868
catéter (CRB) (0.019 - 2.254)
Catéter artificial x dias 1129 1741
Eventos x 1000 dias 2.657 0.574
Bacteriemia secundaria 5 5 0.356 0.061 0.901
Catéter de vena central x dias 778 1713 (0.102-1.242)
Eventos x 1000 dias 6.427 2.919
Gérmenes multirresistentes 12 4 0.156 0.957 0.898
Dias de UCI 778 1713 (0.048-0.506)
Eventos x 1000 dias 15.424 2.335

tAjustado por afo, fPrueba de razén de verosimilitud (Intervalos de confianza para estimaciones bayesianas).
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1. Para Neumonia Nosocomial
- Eventos: 17 sin DDS, 7 con DDS.
- Dias de Ventilacion Mecénica (VM): 1039 sin DDS, 1889 con DDS.
- Eventos por 1,000 dias: 16.362 sin DDS, 3.709 con DDS.
- Relacion de Densidad (IC 95%): 0.174 (0.069 - 0.443), indicando una reduccion
significativa en la incidencia con DDS.

La Relacion de Densidad es una medida que compara la tasa de incidencia de eventos entre
dos grupos. En este caso, se compara la incidencia de neumonia nosocomial entre pacientes con
DDS (Descontaminacion Digestiva Selectiva) y sin DDS. Un valor de 0.174 indica que la tasa de
neumonia nosocomial en el grupo con DDS es aproximadamente el 17.4% de la tasa en el grupo
sin DDS. Esto sugiere una reduccion significativa en la incidencia de neumonia nosocomial en
pacientes que recibieron DDS en comparacion con aquellos que no la recibieron. Esto significa
que estamos un 95% seguros de que la verdadera relacion de densidad esté entre 0.069 y 0.443.
Dado que este intervalo no incluye el valor 1, podemos concluir que la reduccion en la incidencia
de neumonia nosocomial con DDS es estadisticamente significativa.

Para el efecto del afio, el p-valor de 0.059 indica que no hay un efecto significativo del afio
sobre las tasas de neumonia nosocomial. Las tasas de infeccion se han mantenido estables a lo
largo del tiempo. Y en el caso de la sobre dispersion, el p-valor de 0.925 indica que no hay sobre
dispersion significativa en los datos. EI modelo utilizado es adecuado y la variabilidad en los datos
es la esperada. En conjunto, estos resultados sugieren que las tasas de neumonia nosocomial no
han cambiado significativamente de un afio a otro y que los modelos estadisticos aplicados son

apropiados para analizar estos datos sin necesidad de ajustes adicionales para la sobre dispersion.

2. Infeccién Urinaria
- Eventos: 8 sin DDS, 1 con DDS.
- Dias con Catéteres Urinarios: 1320 sin DDS, 2097 con DDS.
- Eventos por 1,000 dias: 6.061 sin DDS, 0.447 con DDS.

La relacion de densidad (IC 95%): 0.075 (0.009 - 0.64), indica una reduccién significativa
en la incidencia con DDS. Un valor de 0.075 indica que la tasa de infeccion urinaria en el grupo
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con DDS es aproximadamente el 7,5% de la tasa en el grupo sin DDS. Esto sugiere una reduccion
significativa en la incidencia de infecciones urinarias en pacientes que recibieron DDS en
comparacion con aquellos que no la recibieron. El efecto del afio con p-valor= 0.187, no es
significativo. Las tasas de infeccion se han mantenido estables a lo largo del tiempo. Y en cuanto
a la sobre dispersion, el p-valor de 0.867 indica que no hay sobre dispersion significativa en los

datos.

3. Bacteriemia Relacionada con el Catéter (BRC)
- Eventos: 3 sin DDS, 1 con DDS.
- Dias con Catéter Arterial: 1129 sin DDS, 1741 con DDS.
- Eventos por 1,000 dias: 2.657 sin DDS, 0.574 con DDS.
- Relacion de Densidad (1C 95%): 0.206 (0.019 - 2.254), no significativa.
- Efecto del Afio (p-valor): 0.578, no significativo.
- Sobre dispersion (p-valor): 0.868, no significativa.

4. Bacteriemia Secundaria
- Eventos: 5 sin DDS, 5 con DDS.
- Dias con Catéter de Vena Central: 778 sin DDS, 1713 con DDS.
- Eventos por 1,000 dias: 6.427 sin DDS, 2.919 con DDS.
- Relacion de Densidad (1C 95%): 0.356 (0.102 - 1.242), no significativa.
- Efecto del Afio (p-valor): 0.061, no significativo.

- Sobredispersion (p-valor): 0.901, no significativa.

Con relacion a la bacteriemia secundaria y la relacionada con el catéter (BRC), los
resultados indican que las infecciones por BRC y la bacteriemia secundaria muestran una tendencia
a menores incidencias en el grupo con DDS en comparacion con el grupo sin DDS. Por la relacion
de densidad, aunque hay una reduccién en la incidencia, esta no es estadisticamente significativa
en ambos casos. El efecto del afio y sobredispersidn son no significativos, indicando estabilidad

temporal en las tasas de infeccion y adecuacion del modelo estadistico utilizado.
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5. Gérmenes Multirresistentes
- Eventos: 12 sin DDS, 4 con DDS.
- Diasde UCI: 778 sin DDS, 1713 con DDS.
- Eventos por 1,000 dias: 15.424 sin DDS, 2.335 con DDS.

Con respecto a la infeccion por gérmenes multirresistentes, la relacion de densidad de 0.156
indica que la incidencia de infecciones por gérmenes multirresistentes en el grupo con DDS es
aproximadamente el 15.6% de la incidencia en el grupo sin DDS. Esto sugiere una reduccion
significativa en la incidencia de estas infecciones con la implementacion de DDS. El intervalo de
confianza (IC 95%) entre 0.048 y 0.506 no incluye el valor 1, lo que confirma la significancia
estadistica de esta reduccion. Esto significa que estamos un 95% seguros de que la verdadera
relacién de densidad esta entre 0.048 y 0.506, lo que refuerza la conclusién de una reduccién
significativa. Por efecto del afio (p-valor) con un p-valor de 0.957 indica que no hay un efecto
significativo del afio en la incidencia de infecciones por gérmenes multirresistentes. Esto sugiere
que las tasas de estas infecciones han sido constantes a lo largo de los afios evaluados, sin
variaciones importantes debidas al afio especifico. Con un p-valor de 0.898 para la sobredispersion
sugiere que no hay evidencia de sobredispersién significativa en los datos. Esto indica que la
variabilidad en la incidencia de infecciones por gérmenes multirresistentes se ajusta bien al modelo
utilizado, sin variabilidad no explicada excesiva.

En resumen, los datos y resultados anteriores indican que la DDS es una estrategia efectiva
para reducir la incidencia de infecciones por gérmenes multirresistentes, con tasas de infeccion
que se han mantenido constantes a lo largo del tiempo y un modelo estadistico adecuado para estos
datos (Grafico 3y 4).
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Distribucion por Incidenciade las Infecciones

Neumonia nosocomial

Eventos x 1000 dias

Infeccién urinaria

Catéteres urinarios x dias

Eventos x 1000 dias

Gérmenes multirresistentes

Eventos x 1000 dias

u No DDS @ SiDDS
Gréfico 3. Distribucién por Incidencias de las Infecciones.

Distribucion por Incidencia de las Infecciones

Bacteriemia relacionada con el
catéter (CRB)

Catéter artificial x dias

Eventos x 1000 dias

Catéter de vena central x dias

Eventos x 1000 dias

m No DDS [msi DDS

Gréfico 4. Distribucion por Incidencias de las Infecciones.

La imagen 11 representa la evolucién de la ratio de densidades de incidentes segun el
régimen DDS durante los tres afios de estudio. Ningun tipo de infeccion mostr6 una tendencia
estadisticamente significativa en las densidades de incidencia durante el periodo de seguimiento.
El uso de DDS se asoci6 con una reduccion en el riesgo de todos los tipos de infecciones con
p<0.018, excepto BRC (p=0.196).

76



TESIS DOCTORAL

JUAN LUIS VICENTE ARRANZ

Adjusted incidence densities
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Imagen 11. Evolucion de la ratio de densidades de incidentes (NAVM, BRM, ITU-SU-BRC) segun el
régimen DDS durante los tres afios de estudio.

Conclusiones Particulares:

1. Impacto de la DDS: La implementacion de DDS esta asociada con una reduccion

significativa en la incidencia de infecciones, particularmente para neumonia

nosocomial, infecciones urinarias y gérmenes multirresistentes. Esto se refleja en
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las bajas relaciones de densidad (por debajo de 1) y sus intervalos de confianza que
no incluyen 1.

2. Estabilidad temporal: El efecto del afio no es significativo en la mayoria de los
casos (p-valor > 0.05), indicando que las tasas de infeccibn no varian
significativamente a lo largo de los afios evaluados.

3. Adecuacion del modelo: La falta de sobredispersion significativa (p-valor > 0.05)
sugiere que los modelos utilizados para calcular las relaciones de densidad son

adecuados y que no hay una variabilidad no explicada excesiva en los datos.

Estos resultados indican que la DDS es una medida profilactica efectiva para reducir la
incidencia de diversas infecciones en pacientes en entornos clinicos, y que las tasas de infeccion

se han mantenido estables a lo largo del tiempo evaluado.

4.2.1 Tasa de Infecciones Nosocomiales

La tasa de reduccion de cada infeccion seria: Neumonia Nosocomial es de 82,6%, infeccion
urinaria es de 92,5%; Bacteriemia Relacionada con el Catéter (CRB) es de 79,4%; Bacteriemia
Secundaria es de 64,4% y Gérmenes Multirresistentes es de 84,4%.

Estos valores indican que la implementacion de DDS est4 asociada con una reduccion
significativa en la incidencia de diversas infecciones, con tasas de reduccién que varian entre
64.4% y 92.5% dependiendo del tipo de infeccion. La reduccion mas alta se observa en las

infecciones urinarias, mientras que la reduccion mas baja se observa en la bacteriemia secundaria.

4.3 Pacientes Infectados y No Infectados en TRRC

Analizada la muestra de los 140 pacientes con y sin DDS y las variables donde existen
diferencias significativas entre los grupos, seguidamente se estudian las caracteristicas particulares
de aquellos pacientes infectados con terapia de depuracion extrarrenal continua (TRRC) (N=45) y
se comparan con los no infectados (N=95). En la tabla 12 se exponen las 103 variables analizadas.
Se encontraron diferencias significativas entre los grupos infectados y no por TRRC, sélo en 15
de ellas (tabla 12).
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Tabla 12. Caracteristicas de los pacientes segun infeccion en TRRC.

N= 45

Variables N =140 NI\_185 Sl p-valor
Edad (afios) 61.4+14.7 61.6 +15.3 60.8 +13.6 0.764
Sexo female 45 (32.1) 32 (33.7) 13 (28.9) 0.57
IMC (Kg/m?) 29.0+5.9 28.8+5.9 29.2+5.9 0.75
APACHEII 21.0+6.6 216+6.4 19.7+6.9 0.114
SOFA 8.1+31 82+3.2 7.8+3.0 0.416
SAPSII 496+14.1 50.3+14.6 484 +£12.9 0.458
CHARLSON 48+3.0 45+3.1 55+2.6 0.084
DDS 81 (57.9) 67 (70.5) 14 (31.1) <0.001
Muerte 0.228
No 66 (47.1) 49 (51.6) 17 (37.8)
ICU 66 (47.1) 42 (44.2) 24 (53.3)
Hospital 8 (5.7) 4(4.2) 4(8.9)
FUMA 57 (40.7) 35 (36.8) 22 (48.9) 0.175
ALCOHOL 23 (16.4) 13 (13.7) 10 (22.2) 0.203
DROGAS 6 (4.3) 1(1.1) 5(11.1) 0.013
COVID19 21 (15.0) 13 (13.7) 8(17.8) 0.526
GRIPEA 2 (1.4) 2(2.1) 0 1
E.HEP 9(6.4) 6 (6.3) 3(6.7) 1
ICC 40 (28.6) 26 (27.4) 14 (31.1) 0.647
ERC 41 (29.3) 30 (31.6) 11 (24.4) 0.386
EPOC 19 (13.6) 8 (8.4) 11 (24.4) 0.01
ASMA 9 (6.4) 5(5.3) 4 (8.9) 0.469
E.VASCPERIF 63 (45.0) 36 (37.9) 27 (60.0) 0.014
DM 62 (44.3) 40 (42.1) 22 (48.9) 0.45
DISLIPIDEMIA 80 (57.1) 51 (53.7) 29 (64.4) 0.23
HTA 98 (70.0) 63 (66.3) 35 (77.8) 0.167
FA 27 (19.3) 17 (17.9) 10 (22.2) 0.544
NEOPSOLPREVIA 17 (12.1) 10 (10.5) 7 (15.6) 0.395
NEOPHEMATPREV 1(0.7) 0 1(2.2) 0.321
NEOPSOLACTIVA 5(3.6) 2(2.1) 3(6.7) 0.328
NEOHEMATACTIV 5(3.6) 4 (4.2) 1(2.2) 1
TTESOLIDO 7(5.0) 3(3.2) 4 (8.9) 0.211
TTEHEMAT 3(2.1) 1(1.1) 2 (4.4) 0.242
AINES 4 (2.9) 1(1.1) 3(6.7) 0.098
IECA 39 (27.9) 21 (22.1) 18 (40.0) 0.027
ARAII 31 (22.1) 24 (25.3) 7 (15.6) 0.196
INMUNOSUP 13 (9.3) 8 (8.4) 5(11.1) 0.756
QT 8 (5.7) 3(3.2) 5(11.1) 0.111
ANTIAG 56 (40.0) 36 (37.9) 20 (44.4) 0.46
ANTICOAG 30 (21.4) 19 (20.0) 11 (24.4) 0.549
DIUR 46 (32.9) 32(33.7) 14 (31.1) 0.762
METFORM 28 (20.0) 17 (17.9) 11 (24.4) 0.366
ATB30Dprevio 41 (29.3) 27 (28.4) 14 (31.1) 0.744
ANEMIA 34 (24.3) 26 (27.4) 8 (17.8) 0.216
CRBASAL 11 (100.0) 10 (100.0) 1 (100.0) 1
QX30dias 25 (17.9) 21 (22.1) 4 (8.9) 0.057
VIH 2 (1.4) 1(1.1) 1(2.2) 0.541
HEP 5(3.6) 3(3.2) 2(4.9) 0.656
NEUTROP 1(0.7) 1(1.1) 0 1
INMUNOSUPRIM 16 (11.4) 10 (10.5) 6 (13.3) 0.626
INGPREVIOUMI 24 (17.1) 17 (17.9) 7 (15.6) 0.732
CORTICOIDES 18 (12.9) 12 (12.6) 6 (13.3) 0.908
INGULT30D 76 (54.3) 52 (54.7) 24 (53.3) 0.876
DESNUT 16 (11.4) 10 (10.5) 6 (13.3) 0.626
ING_QXCARDIACA 33 (23.6) 27 (28.4) 6 (13.3) 0.049
TRASPLANTE 1(0.7) 1(1.1) 0 1
ING_OTRAQX 1(0.7) 1(1.1) 0 1
ING_CORONARIO 18 (12.9) 14 (14.7) 4 (8.9) 0.334
ING_PCR 13 (9.3) 10 (10.5) 3(6.7) 0.549
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ING_RESP 61 (43.6) 38 (40.0) 23 (51.1) 0.216
ING_NRL 9 (6.4) 4(4.2) 5(11.1) 0.147
POLITRAUMA 1(0.7) 0 1(2.2) 0.321
TCE 2(1.4) 1(1.2) 1(2.2) 0.541
E.DIGESTIVA 12 (8.6) 8 (8.4) 4 (8.9) 1
SHOCK 59 (42.1) 39 (41.0) 20 (44.4) 0.704
CARDIOG 32 (22.9) 23 (24.2) 9 (20.0) 0.58
DISTRIB 15 (10.7) 5 (5.3) 10 (22.2) 0.006
SEPTICO 0 0 0 1
OBSTRUCTIVO 3(2.1) 3(3.2) 0 0.551
HEMORRAGICO 11 (7.9) 9 (9.5) 2 (4.4) 0.503
E.HEMATOLOGICA 3(2.1) 2(2.1) 1(2.2) 1
FMO 54 (38.6) 34 (35.8) 20 (44.4) 0.326
SEPSIS 0 0 0 1
FRA 138 (98.6) 93 (97.9) 45 (100.0) 1
FRAING 106 (76.8) 69 (74.2) 37 (82.2) 0.295
FRAUMI 34 (24.6) 25 (26.9) 9 (20.0) 0.379
FRAgudo 102 (73.9) 68 (73.1) 34 (75.6) 0.76
FRReag 36 (26.1) 25 (26.9) 11 (24.4) 0.76
FR_OLIG 129 (93.5) 87 (93.5) 42 (93.3) 1
FRANO 9 (6.5) 6 (6.5) 3(6.7) 1
PRERENAL 137 (99.3) 92 (98.9) 45 (100.0) 1
POSTRENAL 11 (8.0) 6 (6.5) 5(11.1) 0.338
RESUELTO 29 (21.0) 21 (22.6) 8 (17.8) 0.516
INFECTRRC 45 (32.1) 0 45 (100.0) <0.001
CONTRASTE 114 (81.4) 70 (73.7) 44 (97.8) <0.001
NEUTROPENIAUMI 10 (7.1) 6 (6.3) 4 (8.9) 0.727
QXURGUMI1 35 (25.0) 20 (21.1) 15 (33.3) 0.117
CORTICOIDESUMI 114 (81.4) 72 (75.8) 42 (93.3) 0.013
SDRA 60 (42.9) 32 (33.7) 28 (62.2) 0.001
VM_7D 100 (71.4) 61 (64.2) 39 (86.7) 0.006
NPT 13(9.3) 6 (6.3) 7 (15.6) 0.116
VVC_5D 130 (92.9) 86 (90.5) 44 (97.8) 0.168
SV_5D 124 (88.6) 80 (84.2) 44 (97.8) 0.018
COLONIZAC 2 (1.42) 2 (2.10) 0 (NaN) 1
SARM 3(2.1) 3(3.2) 0 0.551
ENTEROVR 0 0 0 1
P.AMULTIR 16 (11.4) 8 (8.4) 8 (17.8) 0.104
ENTEROBLEE 36 (25.7) 20 (21.1) 16 (35.6) 0.067
BGNCARBAP 10 (7.1) 3(3.2) 7 (15.6) 0.013
BGNMULTIR 16 (11.4) 7(7.4) 9 (20.0) 0.028
Afo 0.17
2019 54 (38.6) 37 (38.9) 17 (37.8)

2020 55 (39.3) 41 (43.2) 14 (31.1)

2021 31 (22.1) 17 (17.9) 14 (31.1)

RAZA 0.343
1 121 (86.4) 82 (86.3) 39 (86.7)

2 4(2.9) 4 (4.2) 0

3 15 (10.7) 9(9.5) 6 (13.3)

Diabetes 0.306
No 79 (56.4) 56 (58.9) 23 (51.1)

Type 1 7 (5.0) 3(3.2) 4 (8.9)

Type 2 54 (38.6) 36 (37.9) 18 (40.0)

GRADO_AKIN 0.595
1 6 (4.3) 4 (4.3) 2 (4.4)

2 84 (60.9) 54 (58.1) 30 (66.7)

3 48 (34.8) 35 (37.6) 13 (28.9)

GRADOKDIGO 0.773
1 6 (4.3) 4 (4.3) 2 (4.4)

2 83 (60.1) 54 (58.1) 29 (64.4)

3 49 (35.5) 35 (37.6) 14 (31.1)

GCS_ING 15 (10; 15) 15 (10; 15) 15 (10; 15) 0.883

IMC: indice de masa corporal; DE: desviacion estandar; DDS: descontaminacion digestiva selectiva; EPOC:
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; ARA-II:

80



TESIS DOCTORAL JUAN LUIS VICENTE ARRANZ

antagonistas del receptor de angiotensina II; ATB: antibioticos; D: dias; UCI Unidad de cuidados intensivos; MOF:
insuficiencia organica multiple; FR: insuficiencia renal; TRRC: terapia de reemplazo renal continua; SDRA:
sindrome respiratorio agudo; VM: ventilacidn mecanica; CVC: catéter venoso central; CU: catéter urinario; MRSA:
Staphylococcus aureus resistente a meticilina; VR: resistente a vancomicina; MDR: multirresistente; BLEE: beta-
lactamasa de espectro extendido; GNB: Bacterias Gram negativas.

Se presentan los resultados de las caracteristicas de los pacientes divididos en dos grupos:
aquellos que no tienen infeccion “por TRRC' y aquellos que si tienen infeccion. También se
incluyen los p-valores para cada caracteristica, indicando la significancia estadistica de las
diferencias entre los grupos. En cuanto a las caracteristicas demogréaficas y clinicas, un porcentaje
significativamente mayor de pacientes con infeccién reporta: uso de drogas (11.1% vs 1.1%),
EPOC (24.4% vs 8.4%), enfermedad vascular periférica (60% vs 37.9), el uso de inhibidores de la
ECA (40.0% vs 22.1%) y el ingreso por shock distributivo (22.2% vs 5.3%) en comparacion con
el grupo sin infeccion con p-valor < 0.027. En ingreso por cirugia cardiaca fue menos comdn en
pacientes con infeccién (13.3% vs 28,4%) asi como la proporcion de DDS (31.1% vs 70,5%) en
comparacion con aquellos sin infeccién con p-valor<0.049.

El uso de contraste (97,8% vs 73,7%), el uso de corticoides en la UCI (93,3% vs 75,8%)
son mas frecuentes en pacientes con infeccion (93.3%) comparado con aquellos sin infeccién
(75.8%). Ademas, el SDRA (62,2% vs 33,7%), el uso de ventilacion mecanica por mas de 7 dias
(86.7% vs 64,2%), el uso de sonda vesical por mas de 5 dias (97.8% vs 84,2%), la presencia de
BGN carbapenemasas fueron mas frecuente en pacientes con infeccion (15.6% vs 3,2%), asi
mismo la presencia de BGN multirresistentes result6 mas comun en pacientes con infeccion
(20.0% vs 7,4%) con p-valor<0.028.

Conclusiones particulares:

1. Diferencias Significativas: La mayoria de las caracteristicas demogréaficas y
clinicas, asi como las condiciones y tratamientos, muestran diferencias
significativas entre los grupos de pacientes con y sin infeccion. Esto sugiere que
estas variables pueden estar asociadas con un mayor riesgo de desarrollar
infecciones "'INFECTRRC".

2. Factores de riesgo potenciales: Caracteristicas como el uso de drogas, EPOC,
enfermedad vascular periférica, uso de IECA, uso de contraste, uso de corticoides
en UMI, SDRA, ventilacion mecanica prolongada y uso de sonda urinaria
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prolongado son mas comunes en pacientes infectados, indicando que estos pueden
ser factores de riesgo importantes para desarrollar infecciones.

3. Importancia de los Tratamientos y Procedimientos: El uso de tratamientos y
procedimientos invasivos, como ventilacion mecanica y uso de sonda prolongado,
asi como el uso de corticoides y contraste, parece estar asociado con una mayor

incidencia de infecciones.

Distribucion por grupos infectados y no infectados por TRRC

CORTICOIDESUMI

CHARLSON

SAPSII

Age (years)

H Vivo [ Fallecido

Gréfico 5. Distribucién por Grupos Infectados y No Infectados por TRRC.

Distribucion por grupos infectados y no infectados por TRRC

BGNMULTIR
BGNCARBAP
SV_5D
VM_7D

CORTICOIDESUMI

DISTRIB

E.VASCPERIF

B No INFECTRRC  [@Si INFECTRRC

Gréfico 6. Distribucién por Grupos Infectados y No Infectados por TRRC.
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En resumen, los resultados sugieren que hay varias caracteristicas demogréficas, clinicas y
de tratamiento que diferencian significativamente a los pacientes con infecciones "'INFECTRRC"

de aquellos sin ellas.

Tabla 13. Caracteristicas de los pacientes segun infeccion en TRRC en variables significativas.

Variable Muestra Total No INFECTRRC Si INFECTRRC p-valor
N= 140 N= 95 N =45

DROGAS 6 (4.3) 1(1.1) 5(11.1) 0.013
DDS 81 (57.9) 67 (70.5) 14 (31.1) <0.001
EPOC 19 (13.6) 8 (8.4) 11 (24.4) 0.01

E. VASCPERIF 63 (45.0) 36 (37.9) 27 (60.0) 0.014
IECA 39 (27.9) 21 (22.1) 18 (40.0) 0.027
ING_QXCARDIACA 33(23.6) 27 (28.4) 6 (13.3) 0.049
DISTRIB 15 (10.7) 5 (5.3) 10 (22.2) 0.006
INFECTRRC 45 (32.1) 0 45 (100.0) <0.001
CONTRASTE 114 (81.4) 70 (73.7) 44 (97.8) <0.001
CORTICOIDESUMI 114 (81.4) 72 (75.8) 42 (93.3) 0.013
SDRA 60 (42.9) 32 (33.7) 28 (62.2) 0.001
VM_7D 100 (71.4) 61 (64.2) 39 (86.7) 0.006
SV _5D 124 (88.6) 80 (84.2) 44 (97.8) 0.018
BGNCARBAP 10 (7.1) 3(3.2) 7 (15.6) 0.013
BGNMULTIR 16 (11.4) 7(7.4) 9 (20.0) 0.028

4.4 Andlisis Multivariado Para Infeccion por TRRC

Se ha utilizado la regresion logistica para modelar la variable de respuesta binaria
(dicotdmica), en este caso, INFECTRRC" (presencia o ausencia de una infeccion por TRRC), se
han incluido las variables con significacién estadistica (tabla 14) y el modelo selecciond las que
mas se ajustan segun BIC (DDS, Enfermedad vascular periférica y ventilacion mecanica por mas
de 7 dias.

Tabla 14. Regresion logistica multivariada para infeccién por TRRC.

P-value (1) BIC(}) Odd-Ratio (95% CI)
DDS <0.001 176.5 0.10 (0.04; 0.26)
E.VASCPERIF 0.007 155.5 3.17 (1.33; 7.56)
VM_7D <0.001 164.3 7.91 (2.54; 24.66)

() Prueba de razon de verosimilitud, (1) BIC si se elimina el factor. BIC es una medida de falta de ajuste. Para el
modelo completo, BIC = 153,2. Tenga en cuenta que, si se elimina alguno de los factores, el valor BIC aumentsa,
empeorando asi el ajuste.
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La tabla muestra los resultados de una regresion logistica multivariante, incluyendo los
valores de p, BIC, y la razon de probabilidad (Odds Ratio, OR) con sus intervalos de confianza al
95% para varias variables predictoras.

Los resultados indican que la variable "DDS esta significativamente asociada con una
disminucion en la probabilidad de 'INFECTRRC". La razon (OR = 0.10) indica que la presencia
de 'DDS" reduce la probabilidad de 'INFECTRRC" en un 90%. Este efecto es estadisticamente
significativo (p <0.001).

Por otra parte, la variable "E.VASCPERIF (enfermedad vascular periférica) esta
significativamente asociada con un aumento en la probabilidad de 'INFECTRRC". La razén (OR
= 3.17) sugiere que la presencia de 'E.VASCPERIF" aumenta la probabilidad de "INFECTRRC"
en mas del triple. Este efecto es estadisticamente significativo (p = 0.007).

Finalmente, la variable "VM_7D" (ventilacibn mecanica por mas de 7 dias) esta
significativamente asociada con un gran aumento en la probabilidad de 'INFECTRRC". La raz6n
(OR =7.91) indica que la ventilacion mecénica por mas de 7 dias aumenta significativamente la
probabilidad de 'INFECTRRC". Este efecto es estadisticamente significativo (p < 0.001).

Evaluacién del Modelo: EI BIC del modelo completo es 153.2. Si se elimina alguna de las
variables del modelo, el BIC aumenta, lo que indica un peor ajuste del modelo sin esa variable. El
BIC es una medida que penaliza la complejidad del modelo, y un valor més bajo indica un mejor
equilibrio entre ajuste y complejidad.

Se puede concluir que la presencia de ‘DDS" reduce significativamente la probabilidad
de "INFECTRRC en un 90%, por lo cual se considera un factor protector para las infecciones
por TRRC; pero la presencia de Enfermedad Vascular Periférica y la ventilacién mecanica por
més de 7 dias aumentan significativamente la probabilidad de "INFECTRRC en un 217% y
691% respectivamente. Estos dos elementos son factores de riesgo para que aumente la

probabilidad de infecciones nosocomiales por hemofiltracion (TRCC).
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4.5 Analisis Univariado de los Datos de los Pacientes Global y Por Supervivencia

Tabla 15. Caracteristicas de los pacientes: global y por supervivencia.

vVariable En General Vivo Fallecido p-valor
N =140 N = 66 N =74

Edad (afios) 61.4+147 57.0+16.1 65.3+12.2 <0.001
Sexo female 45 (32.1) 20 (30.3) 25 (33.8) 0.66
IMC (kg/m2) 29.0+5.9 28.4+5.8 29.5+6.0 0.28
APACHE-II 21.0+6.6 20.3+6.5 21.7+£6.7 0.217
SOFA 8.1+3.1 8.0+35 8.2+29 0.68
SAPSII 496 +£14.1 47.0+145 52.0+13.3 0.034
CHARLSON 48+3.0 41+3.1 55+27 0.008
DDS 81 (57.9) 43 (65.2) 38 (51.4) 0.099
Muerte -
No 66 (47.1) 66 (100.0) -
ICU 66 (47.1) - 66 (89.2)
Hospital 8 (5.7) - 8 (10.8)
FUMA 57 (40.7) 27 (40.9) 30 (40.5) 0.965
ALCOHOL 23 (16.4) 9 (13.6) 14 (18.9) 0.4
DROGAS 6 (4.3) 3(4.5) 3(4.0) 1
COVID19 21 (15.0) 11 (16.7) 10 (13.5) 0.602
GRIPEA 2 (1.4) 1(1.5) 1(1.4) 1
E.HEP 9 (6.4) 2 (3.0) 7 (9.5) 0.172
ICC 40 (28.6) 19 (28.8) 21 (28.4) 0.957
ERC 41 (29.3) 20 (30.3) 21 (28.4) 0.803
EPOC 19 (13.6) 10 (15.2) 9(12.2) 0.606
ASMA 9 (6.4) 5 (7.6) 4 (5.4) 0.735
E.VASCPERIF 63 (45.0) 26 (39.4) 37 (50.0) 0.208
DM 62 (44.3) 26 (39.4) 36 (48.6) 0.271
DISLIP 80 (57.1) 33 (50.0) 47 (63.5) 0.107
HTA 98 (70.0) 42 (63.6) 56 (75.7) 0.121
FA 27 (19.3) 12 (18.2) 15 (20.3) 0.755
NEOPSOLPREVIA 17 (12.1) 4(6.1) 13 (17.6) 0.037
NEOPHEMATPREV 1(0.7) 0 (0.0 1(1.4) 1
NEOPSOLACTIVA 5(3.6) 2 (3.0) 3(4.0) 1
NEOHEMATACTIV 5 (3.6) 1(1.5) 4 (5.4) 0.37
TTESOLIDO 7 (5.0) 2 (3.0) 5 (6.8) 0.447
TTEHEMAT 3(2.1) 0(0.0) 3 (4.0) 0.247
AINES 4(2.9) 1(1.5) 3 (4.0) 0.622
IECA 39 (27.9) 17 (25.8) 22 (29.7) 0.601
ARAII 31 (22.1) 10 (15.2) 21 (28.4) 0.06
INMUNOSUP 13 (9.3) 5 (7.6) 8 (10.8) 0.51
QT 8 (5.7) 1(1.5) 7(9.5) 0.066
ANTIAG 56 (40.0) 26 (39.4) 30 (40.5) 0.89
ANTICOAG 30 (21.4) 10 (15.2) 20 (27.0) 0.087
DIUR 46 (32.9) 22 (33.3) 24 (32.4) 0.91
METFORM 28 (20.0) 12 (18.2) 16 (21.6) 0.612
ATB30Dprevio 41 (29.3) 13 (19.7) 28 (37.8) 0.019
ANEMIA 34 (24.3) 14 (21.2) 20 (27.0) 0.423
CRBASAL 11 (100.0) 6 (100.0) 5 (100.0) 1
QX30dias 25 (17.9) 14 (21.2) 11 (14.9) 0.328
VIH 2(1.4) 1(1.5) 1(1.4) 1
HEP 5 (3.6) 2 (3.0) 3 (4.0) 1
NEUTROP 1(0.7) 0 (0.0) 1(1.4) 1
INMUNOSUPRIM 16 (11.4) 5 (7.6) 11 (14.9) 0.176
INGPREVIOUMI 24 (17.1) 11 (16.7) 13 (17.6) 0.888
CORTICOIDES 18 (12.9) 6 (9.1) 12 (16.2) 0.209
INGULT30D 76 (54.3) 33 (50.0) 43 (58.1) 0.336
DESNUT 16 (11.4) 8 (12.1) 8 (10.8) 0.808
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ING_QXCARDIACA 33 (23.6) 19 (28.8) 14 (18.9) 0.17
TRASPLANTE 1(0.7) 0 (0.0 1(1.4) 1
ING_OTRAQX 1(0.7) 1(1.5) 0(0.0) 0.471
ING_CORONARIO 18 (12.9) 8 (12.1) 10 (13.5) 0.806
ING_PCR 13 (9.3) 4(6.1) 9(12.2) 0.214
ING_RESP 61 (43.6) 27 (40.9) 34 (46.0) 0.549
ING_NRL 9 (6.4) 2 (3.0) 7(9.5) 0.172
POLITRAUMA 1(0.7) 1(15) 0(0.0) 0.471
TCE 2(1.4) 1(15) 1(1.4) 1
E.DIGESTIVA 12 (8.6) 7 (10.6) 5 (6.8) 0.417
SHOCK 59 (42.1) 28 (42.4) 31 (41.9) 0.949
CARDIOG 32 (22.9) 13 (19.7) 19 (25.7) 0.4
DISTRIB 15 (10.7) 10 (15.2) 5 (6.8) 0.109
SEPTICO 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1
OBSTRUCTIVO 3(21) 1(15) 2(27) 1
HEMORRAGICO 11 (7.9) 6(9.1) 5 (6.8) 0.608
E.HEMATOLOGICA 3(21) 2 (3.0) 1(1.4) 0.602
FMO 54 (38.6) 27 (40.9) 27 (36.5) 0.592
SEPSIS 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 1
FRA 138 (98.6) 65 (98.5) 73 (98.7) 1
FRAING 106 (76.8) 52 (80.0) 54 (74.0) 0.402
FRAUMI 34 (24.6) 14 (21.5) 20 (27.4) 0.425
FRAgudo 102 (73.9) 48 (73.8) 54 (74.0) 0.987
FRReag 36 (26.1) 17 (26.1) 19 (26.0) 0.987
FR_OLIG 129 (93.5) 59 (90.8) 70 (95.9) 0.306
FRANO 9 (6.5) 6 (9.2) 3(4.1) 0.306
PRERENAL 137 (99.3) 64 (98.5) 73 (100.0) 0.471
POSTRENAL 11 (8.0) 7(10.8) 4 (5.5) 0.252
RESUELTO 29 (21.0) 25 (38.5) 4 (5.5) <0.001
INFECTRRC 45 (32.1) 17 (25.8) 28 (37.8) 0.127
CONTRASTE 114 (81.4) 51 (77.3) 63 (85.1) 0.232
NEUTROPENIAUMI 10 (7.1) 4 (6.1) 6(8.1) 0.749
QXURGUMI1 35 (25.0) 17 (25.8) 18 (24.3) 0.845
CORTICOIDESUMI 114 (81.4) 48 (72.7) 66 (89.2) 0.012
SDRA 60 (42.9) 25 (37.9) 35 (47.3) 0.261
VM_7D 100 (71.4) 47 (71.2) 53 (71.6) 0.957
NPT 13 (9.3) 5 (7.6) 8 (10.8) 0.51
VVC_5D 130 (92.9) 61 (92.4) 69 (93.2) 1
SV_5D 124 (88.6) 59 (89.4) 65 (87.8) 0.773
COLONIZAC 2 (66.7) 1 (100.0) 1 (50.0) 1
MARSA 3(2.1) 1(15) 2(27) 1
ENTEROVR 0 (0.0) 0 (0.0 0 (0.0) 1
P.AMULTIR 16 (11.4) 7 (10.6) 9 (12.2) 0.773
ENTEROBLEE 36 (25.7) 18 (27.3) 18 (24.3) 0.69
BGNCARBAP 10 (7.1) 5 (7.6) 5 (6.8) 1
BGNMULTIR 16 (11.4) 7 (10.6) 9(12.2) 0.773
Afo 0.164
2019 54 (38.6) 27 (40.9) 27 (36.5)

2020 55 (39.3) 29 (43.9) 26 (35.1)

2021 31 (22.1) 10 (15.2) 21 (28.4)

RAZA 0.614

1 121 (86.4) 56 (84.8) 65 (87.8)

2 4(2.9) 3(4.5) 1(1.4)

3 15 (10.7) 7 (10.6) 8 (10.8)

Diabetes mellitus 0.3
No 79 (56.4) 41 (62.1) 38 (51.4)

Type 1 7 (5.0) 4(6.1) 3(4.1)

Type 2 54 (38.6) 21 (31.8) 33 (44.6)

GRADO_AKIN 0.282

1 6 (4.3) 2(3.1) 4 (5.5)

2 84 (60.9) 36 (55.4) 48 (65.8)

3 48 (34.8) 27 (41.5) 21 (28.8)

GRADOKDIGO 0.391

1 6 (4.3) 2(3.1) 4 (5.5)

2 83 (60.1) 36 (55.4) 47 (64.4)
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3 49 (35.5) 27 (41.5) 22 (30.1)
GCS_ING 15 (10; 15) 15 (13; 15) 14 (10; 15) 0.023

De las 103 variables estudiadas, s6lo 6 resultaron significativas en la comparacién entre

pacientes fallecidos y vivos como se puede observar en la tabla 16.

Tabla 16. Caracteristicas de los pacientes: global y por supervivencia en aquellas variables que resultaron
significativas.

Muestra Total Vivo Fallecido |

N= 140 N= 95 N = 45 p-vaior
Edad (afios) 61.4+14.7 57.0+16.1 65.3+12.2 <0.001
SAPSII 49.6 +14.1 47.0+ 145 52.0+13.3 0.034
CHARLSON 48+3.0 41+3.1 5527 0.008
RESUELTO 29 (21.0) 25 (38.5) 4 (5.5) <0.001
CORTICOIDESUMI 114 (81.4) 48 (72.7) 66 (89.2) 0.012
GSC_ING 15 (10;15) 15(13;15) 14(10,15) 0.023

La Tabla 16, muestra las caracteristicas de los pacientes globalmente y por supervivencia,
destacando las variables significativas.

Los resultados indican que la edad es significativamente mayor en los pacientes fallecidos
en comparacion con los supervivientes, lo que sugiere que la edad avanzada esta asociada con una
mayor probabilidad de mortalidad. Analogamente SAPSII, indice de Charlson y uso de corticoides
en UMI resultaron ser significativamente mayores en los pacientes fallecidos con p-valor <0.034,
lo que indica que una mayor puntuacién en SAPSII, Charlson y consumo de corticoides estan
asociadas con una mayor mortalidad. Por otra parte, la puntuacion del Glasgow Coma Score
(GCS_ING) es significativamente menor en los pacientes fallecidos, indicando que una menor
puntuacion de GCS_ING esta asociada con una mayor mortalidad con p-valor=0.023. Por otro
lado, una mayor proporcion de pacientes en el grupo superviviente tiene el estado RESUELTO
(paciente con resolucion del fracaso renal al alta de UCI), comparado con el grupo fallecido, lo
que sugiere que el fracaso renal resuelto esta asociado con una mayor probabilidad de

supervivencia con p-valor <0.001; ver (Graficos 7 y 8).

87



TESIS DOCTORAL JUAN LUIS VICENTE ARRANZ

Distribucion por grupos Vivos y Fallecidos
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Grafico 7. Distribucién por Grupos de Supervivencia.

Distribucidn por grupos vivos y fallecidos
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Gréfico 8. Distribucién por Grupos de Supervivencia.

4.6 Andlisis Multivariado Segun Supervivencia

Aunque hubo diferencias significativas en los datos de 6 variables (tabla 17), s6lo 4 de ellas

entraron al modelo (Edad por afio, Resuelto, Corticoides en UCI y la Escala de Coma de Glasgow).
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Tabla 17. Regresion logistica multivariada por supervivencia.

P-valor BIC i Odd-Ratio (95% CI)
Edad, por afio <0.001 1715 1.06 (1.02; 1.09)
RESUELTO <0.001 184.2 0.06 (0.02; 0.22)
CORTICOIDES UMI  <0.001 171 7.16 (2.22; 23.14)
GCS_ING, por unidad  0.001 168.8 0.83 (0.73; 0.94)

(1) Prueba de razén de verosimilitud, () BIC si se elimina el factor. BIC es una medida de falta de ajuste.
Para el modelo completo, BIC = 163,5. Tenga en cuenta que, si se elimina alguno de los factores, el valor
BIC aumenta, empeorando asi el ajuste.

Latabla 17, muestra los resultados de una regresion logistica multivariante, incluyendo los
valores de p, BIC, y la razon (Odds Ratio, OR) con sus intervalos de confianza al 95% para varias
variables predictoras. El BIC es una medida que penaliza la complejidad del modelo, y un valor
mas bajo indica un mejor equilibrio entre ajuste y complejidad.

Los resultados indican que la edad esta significativamente asociada con supervivencia'.
Cada afio adicional aumenta la probabilidad de fallecer en un 6% (OR = 1.06), y este efecto es
estadisticamente significativo (p < 0.001). Esto significa que hay una relacion consistente y fuerte
entre el aumento de la edad y la mayor probabilidad del evento, respaldada por una alta
significacion estadistica. Por otro lado, la variable RESUELTO (fracaso renal resuelto al alta de
UCI) esta significativamente asociada con una disminucion en la probabilidad de “supervivencia’
(OR =0.06). El efecto es estadisticamente significativo (p < 0.001). Esto significa que la presencia
de la variable RESUELTO (resolucién del fracaso renal al alta de UCI) reduce la probabilidad del
evento en un 94%, lo cual es una disminucion considerable y estadisticamente significativa.

La administracion de corticoides en la UMI estd asociada con un aumento en la
probabilidad de fallecer en méas de 7 veces. Para ser precisos, un OR de 7.16 sugiere que el riesgo
aumenta en un 616%. El valor p indica que la asociacién entre el uso de corticoides y el aumento
de la probabilidad del evento es altamente significativa, proporcionando una fuerte evidencia de
que esta relacion no es debido al azar.

Cada unidad adicional en la puntuacion de GCS_ING esta asociada con una disminucion
del 17% en la probabilidad de fallecer (OR = 0.83). Este efecto es estadisticamente significativo
(p =0.001). Esto es respaldado por un (OR) menor que 1 para GCS_ING, indicando que una mejor
puntuacion del Glasgow Coma Score (indicativa de mejor estado neuroldgico) esta asociada con
una reduccion significativa de riesgo. El BIC del modelo completo es 163.5. Si se elimina alguna
de las variables del modelo, el BIC aumenta, lo que indica un peor ajuste del modelo sin esa
variable.

89



TESIS DOCTORAL JUAN LUIS VICENTE ARRANZ

En la tabla existen dos factores de riesgo (Edad y CORTICOIDES UMI) y dos factores
protectores (RESUELTO y GCS_ING). El factor "RESUELTO" tiene un Odd-Ratio de 0.06, lo
que sugiere que el fracaso renal resuelto al alta de UCI reduce significativamente la probabilidad
del evento adverso en comparacion con no resolverlo. Similarmente, "GCS_ING" con un Odd-
Ratio de 0.83 indica que un mayor valor de esta variable esta asociado con una menor probabilidad
del evento. Estos porcentajes indican el cambio en la probabilidad de “supervivencia™ asociado con
cada variable en la tabla.

La Figura 1 muestra un diagrama de caja para la probabilidad ajustada de infeccion
nosocomial dada por el modelo logistico segun la presencia o ausencia de infeccién nosocomial.
Asi, como se muestra en la figura, al 75% de los pacientes sin infeccion, el modelo les asigna una
probabilidad de infeccién inferior al 31,5%, mientras que solo al 25% de los pacientes con

infeccion se les asigna una probabilidad de infeccion inferior al 31,5%.

o
[ s]
1

o
[=2]
1

04-

02-

Probability of nosocomial infection given by logistic model

o
=
1

1
No Yes
Nosocomial infection

Figura 1. Diagrama de Caja. Probabilidad de IN.

4.6.1 Analisis de Supervivencia
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Para el anélisis de supervivencia se considerd como tiempo hasta la infeccion nosocomial
en pacientes con TRRC, al que transcurre entre el inicio de la TRRC y la incidencia de una
infeccion nosocomial. Para aquellos pacientes que no presentaron infeccién, el tiempo entre el
inicio de la TRRC y el final de seguimiento se consider6 como observacion censurada a la derecha.
Nos referiremos también a este periodo como la supervivencia libre de infeccion nosocomial. La
funcion de supervivencia para T segun el régimen de DDS se define como: S(t, DDS)=Pr(T>t|DDS)
donde DDS toma valores Si/No.

Estimamos las funciones de supervivencia S(t, SDD) utilizando el método de Kaplan-Meier
y las comparamos utilizando el test de Mantel-Haenzel Log-rank. De las funciones estimadas
obtenemos las estimaciones de las medianas para cada uno de los regimenes de DDS.

En la siguiente tabla 18 se muestran las medianas para cada uno de los regimenes DDS y sus
correspondientes intervalos de confianza al 95%. Obsérvese que el extremo superior del intervalo

de confianza al 95% para la mediana en el grupo DDS no es estimable.

Tabla 18. Mediana del tiempo de Supervivencia obtenida por Kaplan-Meier.

Mediana
IC 95%
DDS N Eventos | Estimacion  Limite Inferior - Limite Superior
NO 59 31 12 8 23
Sl 81 14 65 28 NA

Los datos indican que la profilaxis (DDS) esta asociada con una mayor mediana del tiempo
de supervivencia sin infeccién nosocomial y con un menor nimero de eventos de infeccion
nosocomial. Los pacientes que no recibieron DDS tienen una mediana del tiempo de supervivencia
de 12 dias, mientras que los pacientes que recibieron DDS tienen una mediana significativamente
mayor de 65 dias. Esto sugiere que DDS es una intervencién efectiva para reducir el riesgo de
infecciones nosocomiales en los pacientes estudiados.

En la figura 2 se muestran las curvas de supervivencia correspondientes al tiempo desde el

inicio de la TRRC hasta la incidencia de infeccion.
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Figura 2. Curva de Supervivencia.

Analisis gréafico: La proporcion de pacientes sin infeccién nosocomial disminuye a lo largo del
tiempo para ambas curvas. La curva azul (si DDS) esta consistentemente por encima de la curva
roja (No DDS), lo que sugiere que los pacientes que recibieron DDS tuvieron una mayor
probabilidad de no desarrollar una infeccion nosocomial en comparacion con aguellos que no
recibieron DDS. Inicialmente las frecuencias de pacientes en riesgo fueron de 59 (no DDS) y 81
(si DDS). Notese que las lineas de trazos verticales corresponden a las medianas de los dias de
supervivencia (12 para los pacientes no DDS y 65 para los DDS).

Los pacientes con DDS no solo se infectan menos, sino que tardan mas en infectarse. En
los 5 primeros dias, el grupo sin DDS, un 25 ya estaba infectado, y del otro ninguno. En el dia 12,
el 50% del grupo sin DDS habia alcanzado alguna infeccion mientras que, en el otro, ninguno.

Al comparar las curvas de supervivencia con Long-Rank, el p-valor de esta prueba es
menor a 0.0001, lo cual indica que hay una diferencia estadisticamente significativa entre las dos

curvas. Esto sugiere que la profilaxis (DDS) tiene un impacto significativo en la reduccion de las
infecciones nosocomiales.
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5. DISCUSION

Se llevo a cabo un estudio que reclutd a 140 pacientes con indicacién de TRRC ingresados
en dos UCI, 81 del Hospital Universitario Dr. Negrin que estaban en un ambiente con DDS y 59
del Hospital Universitario Insular sin ambiente DDS en el lapso 2019 -2021; y se analizaron los
resultados. De un total de 140 pacientes, solo 45 presentaron infeccion nosocomial por TRRC, 14
(17,3%) pacientes del subgrupo con DDS y 31 (52,5%) sin DDS. La incidencia de infecciones
nosocomiales (Neumonia asociada a ventilacion mecanica, infeccion del tracto urinario,
bacteriemia relacionada con catéter y las infecciones por bacterias multirresistentes), asi como el
namero de eventos por 1000 dias por cada IN fue superior en el subgrupo sin DDS; sin embargo,
los dias de VM, de uso de catéter urinario x dias, de catéter arterial x dias, de catéter central por
dias y estancia en UCI fue superior en el subgrupo con DDS.

Se ha demostrado en estudios reportados en la literatura médica la eficacia de la DDS en
pacientes criticos en UCI; pero para este subgrupo de pacientes que tienen indicacion de TRRC,
suelen ser muy escasos™®!, lo que hace apremiante resaltar los resultados obtenidos en nuestra
investigacion donde la DDS resulto eficiente para reducir las IN asociadas a TRRC y sobre la ITU-
SU en particular. Reconocemos que existen muchos estudios y guias que han destacado la TRR
como un factor de riesgo de infecciones nosocomiales?®2®-3, Ademas, las guias americanas IDSA
incluso lo consideran un factor predisponente para el desarrollo de infecciones por BMR?,
Respecto a esto, nuestros resultados muestran el valor protector de aplicar SDD a estos pacientes
gue se sometieron a TRR, como demostramos previamente en nuestro entorno con una poblacion
mixta de UCI®®,

Este tipo de pacientes presenta la mayor incidencia de 1TU-SU, como lo demuestran
investigaciones previas (D’Agata E et al. 2000*, Mol M, et al. 2008%' y Song J, et al. 2017%9),
donde las infecciones nosocomiales mas comunes en la poblacion con HD fueron las urinarias,
representando el 47% de los casos. Sin embargo, en nuestro estudio fue el subgrupo con mayor
tasa de reduccion de ITU-SU [0.075 (IC 95%: 0.009-0.64)], ocupando el primer lugar, con 92.5%.
Le siguio la reduccion de gérmenes multirresistentes [0.156 (IC 95%: 0.048-0.506)] de 84.4%, y
NAVM [0.174 (IC 95%: 0.069-0.443)] con reduccién del 82.6%.

Estos resultados demuestran que hay un 95% de seguridad de que la verdadera relacion de
densidad se encuentra dentro de esos intervalos y que por tanto nuestros resultados sobre la eficacia

de la DDS son significativos, en correspondencia con lo reportado por varios estudios que han
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demostrado que tanto la DDS como la DOS reducen la incidencia de infecciones nosocomiales, la
colonizacion por bacterias gramnegativas multirresistentes!®213° y mejoran la supervivencia de los
pacientes. El efecto de prevencion con la profilaxis antibiotica parece exceder el efecto de
prevencion de la NAVM de varios metodos sin descontaminacion evaluados en el grupo de
pacientes con ventilacion mecéanica (de Jonge 201877; de Smet 200979; Plantinga 2017102;
Vincent 2013%12),

También determinamos una reduccién en infecciones nosocomiales por bacteriemia
relacionada con catéter [0.206 (IC 95%: 0.019-2.254] con una tasa del 79.4% y por bacteriemia
secundaria [0.356 (IC 95%: 0.102-1.242)] con un 64.4%. Estos resultados no fueron
estadisticamente significativos, en nuestro estudio. Varios otros estudios en la literatura han
demostrado una asociacion entre la bacteriemiay el tracto gastrointestinal, ya sea por translocacion
directa o contaminacion fecal de los catéteres circundantes'**14°, Falcone et al**! demostraron un
mayor riesgo de infecciones del torrente sanguineo por la colonizacién intestinal por
carbapenemasas de Klebsiella Pneumoniae, especificamente metalo-p-lactamasa de Nueva Delhi
(NDM) 4, Por lo tanto, en este escenario, la DDS podria contribuir a una disminucion de la
colonizacién y de las infecciones del torrente sanguineo, como lo demostré un grupo holandés en
201104,

Es importante resaltar que son escasas las investigaciones que reportan medidas
preventivas y gestion de riesgo para este subgrupo de pacientes con TRRC (dialisis continua)
teniendo en cuenta que son sujetos criticos, generalmente con una enfermedad renal aguda e
ingresados en una UCI, y que a pesar de ser una intervencién que ayuda a la mejoria del paciente,
no es menos cierto que como toda técnica invasiva favorece las infecciones nosocomiales. La IRA
“per se”, ademas de ser un factor de riesgo para el desarrollo de infecciones, también se ha
demostrado que aumenta el tiempo que los pacientes pasan en las UCI y la mortalidad a corto y
largo plazo'?®130133 Esto fue reportado en el metaanalisis de Abbasi et al. 2020%? que evaluaron
las caracteristicas de los pacientes y los factores de riesgo asociados con IN en pacientes con
TRRC, identificando la estancia hospitalaria prolongada, duracion extendida en hemodialisis, uso
de multiples catéteres, edad avanzada, nimero de glébulos blancos, historia de transfusion
sanguinea y diabetes como los principales factores de riesgo asociados.

Asi mismo, el estudio de Manhua Z. et al. 2018% identifico factores de riesgo asociados
con neumonia nosocomial en pacientes con TRRC como edad avanzada, tiempo inicial de

tratamiento prolongado, enfermedades subyacentes, trastornos de la consciencia, fracaso organico,
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puntuacion APACHE Il alta’®® y puntuacion del indice de comorbilidad de Charlson (CCI) alta®’.
Entre los factores protectores, reportaron el elevado nimero de globulos blancos, albdmina y
hemoglobina en suero. Esto va en correspondencia con algunos de nuestros resultados del anélisis
univariado donde un porcentaje significativamente mayor de pacientes con infeccion reporta: uso
de drogas (11.1% vs 1.1%), EPOC (24.4% vs 8.4%), enfermedad vascular periférica (60% vs
37.9), el uso de inhibidores de la ECA (40.0% vs 22.1%) e ingreso por shock distributivo (22.2%
vs 5.3%) en comparacion con el grupo sin infeccién con p-valor < 0.027. El ingreso por cirugia
cardiaca fue menos comun en pacientes con infeccién (13.3% vs 28,4%) asi como la proporcion
de DDS (31.1% vs 70,5%) en comparacion con aquellos sin infeccidn con p-valor<0.049.

El uso de contraste (97,8% vs 73,7%), de corticoides en la UCI (93,3% vs 75,8%), de
ventilacion mecéanica por mas de 7 dias (86.7% vs 64,2%) y de sonda vesical por mas de 5 dias
(97.8% vs 84,2%), también SDRA (62,2% vs 33,7%), bacteriemia secundaria (15.6% vs 3,2%),
infecciones por bacteriemias multirresistentes (20% vs 7,4%) resultaron mas comunes en pacientes
con infeccion (p-valor<0.028).

En el andlisis multivariado demostramos que la presencia de "DDS’ reduce
significativamente la probabilidad de infeccion tras TRRC en un 90%, por lo cual se considera un
factor protector; mientras la presencia de enfermedad vascular periférica y la ventilacion mecanica
por mas de 7 dias, aumentan significativamente la probabilidad en un 21% y 691%
respectivamente. Estos dos elementos son factores de riesgo®*® para que aumente la probabilidad

de infecciones nosocomiales por hemofiltracion (TRRC).

5.1 Discusion Sobre DDS en General

Varios metaanalisis y revisiones sistematicas han destacado la eficacia de la DDS. La
administracion de la DDS es una practica segura. Sin embargo, la Gltima revision de la base de
datos Cochrane!® indica que no se puede sacar ninguna conclusion sobre los efectos adversos de
la DDS (trastornos gastrointestinales o reacciones alérgicas), ya que hubo poca informacion y
datos escasos. Encontraron que la DDS estaba asociada con una reduccion de las tasas de neumonia
y una menor mortalidad general. La base de evidencia para la DDS incluye 12 metaanalisis de 36
ensayos controlados aleatorios, ilustrando sus potenciales beneficios en la reduccion de las tasas
de infeccion y la mejora de los resultados en pacientes de UCI. A pesar de la robusta evidencia

que respalda su eficacia, la adopcion de la DDS en la practica clinica sigue siendo limitada. Las
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principales barreras identificadas incluyen preocupaciones sobre la resistencia a los antibioticos,
la percepcion de baja prioridad clinica de la DDS y la necesidad de consenso entre los
profesionales de la salud sobre su implementacion. Algunos clinicos, particularmente
microbidlogos y farmacéuticos de la UCI, expresan preocupaciones sobre el potencial aumento de
la resistencia a los antibiéticos como resultado del uso generalizado de la DDS!%,

El uso de DDS es controvertido, particularmente por el uso de antibi6tico profilactico
sisttmico y mortalidad. Las pautas europeas para el manejo de HAP sugieren el uso de
descontaminacion oral selectiva (DOS), pero no DDS completa. La principal razon para la
restriccion de su uso es el efecto incierto sobre la resistencia bacteriana, especialmente en partes
del mundo donde la prevalencia de microorganismos resistentes es mayor'%3!24 lo que contradice
los resultados de Sanchez-Ramirez et al., 2018, Sin embargo, se ha encontrado que DDS es eficaz
y segura en entornos con bajos niveles de resistencia (Wittekamp, B., et al. 2019%1),

En la reciente revision de Tejerina y de La Cal, 2023% encontramos investigaciones que
apuntan al efecto positivo de la DDS para la reduccién de infecciones nosocomiales en pacientes
ingresados en UCI (Oostdijk et al 201322, Ochoa-Aedella et al. 2011%, Leone et al 2003%,
Houben et al 2014'%, Daneman et al, 2013%, Kollef M, 20041, Sanchez-Ramirez, 20182,
Buitinck S, 2019%). Otros que pronuncian rechazo a su aplicacion (Halaby et al., 2013%°, Brink
et al. 2013, Vincent VL, 20132, Liibbert et al, 20133, Van S,et al. 2008'!4, Bassetti et al.
2014%° Wittekamp et al. 2015, 2018%; Rodriguez et al., 20241%). Otros indican que resulta
desconcertante que 23 afios después, Brun-Buisson et al. 2012'%* hayan pasado por alto la Gnica
intervencion (DDS) que si funciona para controlar la endemicidad y los brotes de ESBL-PE*?S,

Por otro lado, los que tienen una tendencia neutral, encontraron que no hubo pruebas de
que la DDS se asociara con un aumento de la incidencia de organismos resistentes a los
antimicrobianos; sin embargo, los datos disponibles sobre la incidencia de cultivos positivos de
organismos resistentes a los antimicrobianos no eran susceptibles de agrupacion y, por tanto, el
grado de certeza era muy bajo (Hammond NE, 202213).

Finalmente, con relacion a si la DDS reduce la mortalidad, existen controversias al
respecto. Tejerina y de La Cal 20233, mostraron 16 metaanalisis de 73 ensayos clinicos, de ellos
s6lo 8 mostraron evidencias estadisticamente significativas para apoyar esta idea y 2 evidencias
moderada. Entre los que reportan evidencia fuerte, el Roquilly, et al. 2015 con una reduccion
de mortalidad significativa (OR 0,84; 1C 95% 0,76-0,92) en pacientes con DDS. Plantinga, et al.
2018%% similarmente reportan una reduccion de mortalidad (OR 0,82; IC 95% 0,72-0,93);
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D’Amico, et al. 1998% (OR 0,80; IC 95% 0,69-0,93); Liberati, et al. (2004%’, 2009%) con (OR
0,78; IC 95% 0,68-0,89) y (OR 0,71; IC 95% 0,61-0,82) respectivamente y Silvestri, et al. 20093,
(OR 0,74; 1C 95% 0,61-0,91).

Estudios como los de Roquilly, et al. (2015)'°* con un OR de 0,84; Silvestri, et al. 2009%
con un OR 0,74 y Liberati, et al. 2004%” con un OR de 0,78 muestran una reduccion mas fuerte y
significativa en la mortalidad.

Otros estudios examinados por Hammond NE et al. 20223 apuntan a que la DDS reduce
la mortalidad a largo plazo; sin embargo, aunque se han utilizado una comparacion de diferentes
métodos estadisticos en el contexto de un metaanalisis (métodos incluyen enfoques bayesianos y
frecuentistas), los resultados siguen siendo contradictorios en cuanto a reduccion de mortalidad a
largo plazo en los estudios incluidos. En siete de ellos, se demuestra aumento de mortalidad a largo
plazo (Korinek AM et al., 199374, Quinio B et al., 1996%, Abele-Horn et al., 19977°; Verwaest C
et al., 1997%; Wittekamp B et al., 2018* y Papoti S et al., 2019%) y 20 reportaron disminucion,
pero sélo en 4 de esos 20 (Ulrich C et al., 1989%; Rocha L et al., 1992%; de Jonge E et al., 2003"’
y de La Cal M et al., 2005'®), demostraron evidencia estadistica significativa entre los dos grupos,
mas no asi en el resto. Lo que no permite asegurar que la DDS sea efectiva para la reduccion o
aumento de mortalidad en pacientes de UCI con enfermedades nosocomiales.

En nuestro estudio no analizamos mortalidad. Encontramos que, de los 140 pacientes
estudiados, s6lo 74 fallecieron. De 45 de los infectados tras TRRC, 17 (25.8%) quedaron vivos y
28 (37.8%) fallecieron. En el analisis univariado, los resultados demostraron que la edad es
significativamente mayor en los pacientes fallecidos y que, junto a la gravedad del paciente
(SAPSII), alta puntuacion en el indice de Charlon y el consumo de corticoides en UCI, estaban
asociados a la mortalidad en los pacientes infectados por TRRC (p-valor<0.034). En el
multivariado, se encontraron dos factores de riesgo asociados a mortalidad entre los pacientes
vivos y fallecidos: edad por afio [1.06 (IC 95%: 1.02-1.09)] y uso de corticoides en UCI [7.16 (IC
95%: 2.22-23.14)]. Asi mismo determinamos dos factores protectores: fracaso renal de altaen UCI
(RESUELTO) [0.06 (IC 95%: 2.22-23.14)] y GCS al ingreso por unidad [0.83 (IC.95%: 0.73-
0.94)].
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5.2 Infecciones Nosocomiales (IN)

En nuestro estudio, encontramos diferencias significativas entre los subgrupos infectados
y no infectados tras TRRC y con uso de DDS (p-valor<0.001). De un total de 140 pacientes, solo
45 resultaron infectados. Determinamos en el analisis univariado, diferencias significativas en las
caracteristicas demogréficas y clinicas y en algunas de condiciones y tratamientos. En el
multivariado, demostramos que la DDS es un factor protector que reduce en un 90% la
probabilidad de infeccion por TRRC [ 010 (IC 95%: 0.04-0.26)] (p-valor<0.001). Reportamos dos
factores de riesgo, la enfermedad vascular periférica [3.17 (1C95%: 1.33-7.56)] y ventilacion
mecanica mayor a 7 dias [7.91 (IC 95%: 2.54-24.66)] (p-valor<0.007).

Por otro lado, la tasa de incidencias o de infecciones en nuestro estudio muestra una
reduccion significativa en este tipo de pacientes. La mayor tasa de reduccion fue ITU-SU, el
92,5%, que es una de las mas frecuentes en ellos reportada en la literatura (47%). Caracterizada en
Canarias segun reportes ENVIN- Helics 2023°° como la segunda mas alta en nuestros hospitales.
Similarmente, obtuvimos reduccién significativa de Gérmenes multirresistentes en un 84,4%
resultando la segunda mayor encontrada y NAVM en un 82,6%.

Estos resultados demuestran que en nuestro estudio la DDS fue una medida profilactica
efectiva para reducir la incidencia de diversas infecciones en pacientes en entornos clinicos con
enfermedad renal aguda y terapia de sustitucién renal continua, y que las tasas de infeccién se
han mantenido estables a lo largo del tiempo evaluado. Habiendo sido escasamente estudiada,
nuestros resultados coinciden con algunas investigaciones que muestran la eficacia en pacientes
criticos sin TRRC, pero si con DDS y algunos con TRRC y DDS. Por tanto, la implementacion de
DDS esta asociada con una reduccion significativa en la incidencia de diversas infecciones, con
tasas de reduccidn que varian entre 82,6 % y 92.5% dependiendo del tipo de infeccidn en este tipo

de pacientes.

5.2.1 Neumonia Asociada a Ventilacion Mecanica (NVAM)

En nuestro estudio hemos encontrado 24 casos de NAVM (17 sin DDS vs 7 con DDS), con
dias de ventilacion mecanica (1039 sin DDS vs 1889 con DDS) y eventos por 1000 dias (16.362
sin DDS vs 3790 con DD) con diferencia significativa entre los subgrupos [0.174 (1C: 95%: 0.069-

0.443)]. La tasa de reduccion de esta infeccion fue significativa de 82,6 %, encontrando resultados

98



TESIS DOCTORAL JUAN LUIS VICENTE ARRANZ

similares a los reportados por ENVIN-Helics 2023°° donde la tasa de episodios de NAVM se ha
mantenido por encima del objetivo propuesto; aunque en Canarias se ha mantenido a lo largo de
los afios por debajo del objetivo del proyecto, excepto en 2011 y 2017, pero que en 2021 tuvo un
repunte de 10 episodios por 1000 dias de VM, muy superior a lo planteado (ver imagen 5).

Algunos hallazgos reportados por estudios sobre infecciones del tracto respiratorio en
pacientes con HD incluyen nimero de infectados en pacientes como los nuestros, pero no
estuvieron en un ambiente DDS. En particular D’Agata et al., 2000*® que estudiaron la neumonia
entre otras afecciones, encontrando de un total de 47 pacientes, 9 (19%) con Neumonia. Tang y
Chen, 2016** estudiaron todas las IN en 110 pacientes con HD, 43 (39%) fueron casos de infeccion
del tracto respiratorio inferior, 23 (20,9%) eran casos de infeccion del tracto respiratorio superior,
demostrando con ello, que estos pacientes presentan la mayoria (66, 60%) de casos de infecciones
del tracto respiratorio, un porcentaje muy similar al reportado por nosotros en pacientes que no
fueron tratados con DDS (17; 70,8%).

Por su parte Song et al., 2017%° estudiaron la neumonia asociada a HD. Encontraron que
del total de 105 pacientes con HDAP, los patdgenos responsables se determinaron en 53 pacientes
(50,4%). El patégeno mas comun fue S. Aureus (17, 16,1%), que consistia en S. Aureus sensible
a meticilina (7, 6,6%) y SARM (10, 9,5%), seguido de K. Pneumoniae (11, 10,4%) y S.
Pneumoniae (10, 9,5%) entre una diversidad de pacientes. Abele-Horn et al., 19977 reportaron
una reduccion significativa de la NAVM, con menor incidencia en el grupo con DDS.

Un estudio méas reciente, Manhua Z et al., 2018?° reportaron que de un total de 1160
pacientes sometidos a TRRC, 115 casos (12,5%) fueron incluidos en el grupo de neumonia
nosocomial y 1015 en el grupo control. Identificaron el patégeno principal de los casos de
neumonia nosocomial, el Staphylococcus aureus (58,57%) y los otros factores de riesgo
encontrados fueron edad avanzada, APACHE I, alto entre otros, como los reportados por nuestro
estudio.

En metaanalisis del 2021, Minozzi et al.3* reportaron que los tratamientos basados en
profilaxis topica reducen las infecciones respiratorias, pero no la mortalidad, en pacientes adultos
que reciben ventilacion mecéanica durante al menos 48 horas, mientras que una combinacion de
antibidticos profilacticos tdpicos y sistémicos reduce tanto la mortalidad general como las
infecciones del tracto respiratorio. En los pacientes que recibieron la combinacion de antibidticos
topicos mas sistémicos, hubo menos muertes (datos de 18 estudios con 5290 pacientes) y

probablemente menos pacientes con infecciones del tracto respiratorio (datos de 17 estudios con
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2951 pacientes) en comparacion con los que no recibieron tratamiento o placebo. No se excluye la
posibilidad de que el componente sistémico de los tratamientos haya contribuido a la reduccion de
muertes.

En el metaanalisis del 2023, Tejerina y de La Cal®, reportan incidencia de Neumonia
asociada al ventilador en pacientes tratados con DDS comparado con el que no recibié DDS.
Encontraron una reduccién significativa [0.44 (IC 95%: 0.36-0.54)], indicando que los pacientes
que recibieron DDS tenian un riesgo relativo de desarrollar NAVM en un 56% menos que el otro
grupo.

Los resultados mostrados en los parrafos precedentes no estudian pacientes con TRRC, sin

embargo, avalan los encontrados en nuestro estudio.

5.2.2 Infecciones por Gérmenes Multirresistentes (BMR)

La reduccion de las IN por gérmenes multirresistentes tras DDS, ha sido controvertido en
los estudios reportados. En nuestra investigacion fue la segunda con mayor reduccion encontrada
detras de ITU-SU. La reduccion fue significativa (p-valor =0.028) y la tasa de incidencia fue de
84,4% [0.156(IC 95%: 0.048-0.506)]. Esto va en correspondencia con los resultados de varios
estudios. Sanchez-Ramirez et a., 2018 demostraron que la DDS fue un factor protector para las
infecciones adquiridas en la UCI causadas por patdgenos gramnegativos MDR y Acinetobacter
baumannii en el analisis multivariado?®. Observaron una reduccion significativa (p < 0,001) de las
infecciones por BGNMR (RR: 0,31; IC 95%: 0,23-0,41), que se asoci0 a tasas bajas de
colonizacion resistente a la colistina y la tobramicina?®.

A su vez, en el metaanalisis de SuUDDICU (2022) encontraron reduccion estadisticamente
significativa en la proporcion de pacientes con cultivos de microorganismos en el grupo DDS en
comparacion con el grupo sin DDS%,

Asi mismo, los reportes en Espafia indican que la tasa de pacientes en los que se identificaron
BMR al ingreso de la UCI incremento6 a lo largo del proyecto RZ en un 32,2%. En Canarias,
siempre se mantuvo por debajo del 5,5%, la tasa de pacientes con BMR durante el ingreso a UCI,
excepto en 2021, donde se ubica en 6,4% (ver imagen 6) y el porcentaje mas alto lo ocupa
Enterobacterales BLEE (27-44%), seguido de Pseudomonas MR (8-28%), sin embargo, ha ido
aumentando la tasa total de BMR durante el afio 2021 (ver tabla 3).
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Entre los reportados por Tejerina y de La Cal®*s6lo 5 (Leone M, 2003%7; Hammond NE, et
al.1995%; de Jonge et al. 2003""; Oostdijk 2014 Buitink 2019%) estudios encontraron
colonizacion, aumento de infecciones y resistencia en pacientes con DDS reportados. Wittekamp
BH, 2018%, no encontr6 ninguna diferencia estadisticamente significativa en la incidencia de
nuevas infecciones del torrente sanguineo por BGNMR y tampoco hubo diferencias significativas
en nuevos microorganismos altamente resistentes entre la DDS y la atencion estandar.

En nuestro estudio, solo dos pacientes del subgrupo no infectado tras TRRC tuvo
colonizacidn, no encontrandose diferencias significativas p=1. Por Stafilococcus aereus resistente
a la metilicina (SARM) solo 3 (3,2%) pacientes del subgrupo no infectado la presentaron en el
otro, ninguno, aunque no hubo diferencias significativas entre ellos (p= 0.551). El subgrupo con
tratamiento profilactico DDS, 4 (4.9%) mostraron infeccion por bacterias multirresistentes en
comparacion con el otro 12 (20.3%) (p=0.005). Los pacientes con TRRC son los mas propensos
a padecer infecciones por este tipo de bacterias!®'®, sin embargo, en nuestro estudio hemos

demostrado que la DDS fue eficaz, logrando reducirla de manera significativa.

5.2.3 Infecciones del Tracto Urinario — SU

Nuestro estudio demostrd que la DDS tuvo un efecto protector sobre el desarrollo de
infecciones del tracto urinario en pacientes en la UCI sometidos a TRR. De hecho, disminuy6
significativamente la tasa de infeccion urinaria en mil dias de catéter urinario [IDR: 0,075
(0,009-0,64)]. Existe controversia en la literatura médica sobre los efectos de la DDS en la
reduccion de esta incidencia. Algunos autores han sugerido que puede existir una translocacion
por proximidad del recto a la vejiga, lo que puede favorecer la infeccion®. En este escenario, el
DDS podria tener un papel en la prevencion de la infeccion del tracto urinario. Por otro lado, otros
estudios proponen que la disminucion de las infecciones del tracto urinario se debe a la entrada de
los antibioticos profilacticos DDS al torrente sanguineo desde el tracto gastrointestinal, lo que
también podria favorecer la toxicidad de estos farmacos®?° . Medimos los niveles minimos en
plasma de tobramicina, gentamicina y vancomicina en la mayoria de los pacientes del grupo DDS,
y no detectamos la presencia de estos medicamentos en el torrente sanguineo de nuestros pacientes.

Otros encontraron que la dosis de tobramicina [1,13 (IC del 95%: 1,01 - 1,34] y la diuresis
el dia 1 [0,54 (IC del 95%: 0,33 - 0,90] siguieron siendo predictores significativos de fuga de

tobramicina al torrente sanguineo en pacientes en estado critico agudo tratados con tobramicina
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enteral como componente de DDS. Tenian rastros de tobramicina en la sangre, especialmente
aquellos con shock severo, inflamacién y posterior lesion renal aguda, lo que sugiere pérdida de
la barrera intestinal y disminucion de la eliminacién renal. Inesperadamente, la tobramicina
urinaria estuvo por encima del nivel minimo terapéutico en la mitad de los pacientes®®.

Por tanto, el hecho anterior, y lo respaldado Mestrovic T et al., 2020° sobre la reduccion
de infecciones del tracto urinario por proximidad en pacientes en DDS, muestran que las dosis de
DDS utilizadas en nuestro estudio fueron seguras y no producen toxicidad secundaria relacionada
con la farmacologia. Y teniendo en cuenta los resultados de los estudios de Price Travis, et al.,
2018%; Lee, S et al., 2019%; Finucane T et al., 2017°%; Dubourg G et al., 2020°" donde afirman
que muchos miembros de la microbiota del tracto urinario derivan del intestino, la DDS se postula
como una medida preventiva de las ITU tras descolonizacion del intestino; hecho que se
correlaciona con los hallazgos de nuestro estudio. Por otra parte, Rodriguez, A. et al 20241%
determinaron que las concentraciones urinarias de tobramicina estuvieron por encima de la
concentracion minima terapéutica en la mitad de los pacientes y, por lo tanto, pueden contribuir a

la prevencion de la colonizacion del tracto urinario con cepas sensibles a la tobramicinal®.

5.2.4 Bacteriemia Secundaria y Asociada a Catéter

No existe unanimidad en la literatura médica sobre la reduccion de bacteriemia tras DDS o
DOS. En nuestro estudio, aunque no se encontraron evidencias estadisticas significativas,
redujimos el nimero de eventos por 1000 dias de 2.657 en bacteriemia relacionada con catéter
para el subgrupo sin DDS a 0.574 en el de DDS [0.206(0.019-2.254)], andlogamente para
bacteriemia secundaria, de 6.427 para el subgrupo sin DDS a 2.919 para el otro [0.356(0.102-
1.242)]. De las 10 bacteriemias identificadas, 8 fueron del subgrupo sin DDS (p=0.018), de ellos
y sélo 2 del otro grupo. (p= 0.013).

En relacion con usos de catéter por via central tras DDS, encontramos diferencias entre
ambos grupos (84.8%vs 98.8%), (p-valor= 0.002); asi mismo por infeccion por terapia renal
sustitutiva hubo diferencias significativas entre los grupos (p=0.018). No determinamos
diferencias entre los grupos infectados y no infectados (p=0.168).

Entre los resultados que avalan los obtenidos por nuestro estudio, estan dos metaanalisis.
El del 2022, que indican que, sélo 5 de 23 reportaron evidencias estadisticas significativas que

indican reduccién de bacteriemias adquiridas en UCI tras DDS (ver Tabla 4). Tejerinay de La Cal,
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20232 que analizaron 16 metaanalisis sobre el impacto de la DDS sobre las infecciones entre ellas,
la bacteriemia, de los 5 reportados, sélo tres informaron evidencias significativas, 9 de ellos no
dieron informacién (NR) (ver Imagen 9). Es de resaltar, que los reportes anteriores a estos
metaandlisis no dejan una evidencia muy clara al respecto. Por lo tanto, nuestro estudio es
consistente con estos reportes donde no hay evidencias estadisticas significativas que permitan
inferir la reduccion de bacteriemias tras DDS.

Por otra parte, Hurley J. 201927 en un metaanalisis, observé una proteccion significativa
contra la bacteriemia general en el caso de las intervenciones DDS/DOS (OR 0,72; IC del 95 %
0,65-0,81), pero no en el caso de las intervenciones sin antibidticos.

Un estudio donde no se aplico DDS pero que avala la importancia de incluir esta terapia
profilactica fue reportada por Alhazmi S et al. 2019*?°. Estudiaron las infecciones del torrente
sanguineo en 160 pacientes que tuvieron hemodialisis como primera terapia de reemplazo renal en
20 meses. Aislaron bacteria Gramnegativo en el 54,6% de los casos, siendo Staphylococcus el
aislamiento mas frecuente, seguido de Klebsiella pneumoniae y Enterobacteriaceae. Demostraron
que mas de un tercio de las bacterias aisladas fueron multirresistentes. Concluyeron que el tipo de
acceso vascular representa el principal factor de riesgo asociado con BS en pacientes sometidos
hemodialisis.

En el metaanalisis del 2023 Tejerina y de La Cal® reportaron incidencia de bacteriemia
adquirida en UCI en pacientes tratados con DDS comparado con el grupo control. Indicaron una
reduccion significativa [0.68 (IC: 0.57-0.81)]. Esto demuestra que los pacientes que recibieron
DDS tienen un riesgo relativo de bacteriemia en la UCI de un 32% menor que aquellos que no
recibieron DDS.

Sin embargo, en los resultados del metaanalisis del 2022 del JAMA, los 21 ensayos
analizados reportaron que el uso de la DDS produce una reduccion significativa de bacteriemia
adquirida en UCI [0.68 (IC 95%: 0.57-0.81)] en 22076 participantes, donde el efecto absoluto fue
de 69 por 1000 en pacientes con DDS comparada con 101 por 1000 en subgrupo control, lo que
significa 32 menos por cada 1000. Sin embargo, sélo 5 metaanalisis (ECA) reportaron evidencias
gue lo corroboran y de ellos, s6lo 2 encontraron evidencia estadistica significativa (Camus C et
al., 200584 [0.59(0.37-0.95)] y SUDDICU 2022 [0.65(0.47-0.90)]).
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6. CONCLUSIONES

La descontaminacion selectiva del tracto digestivo (DDS) reduce el nimero de infecciones
nosocomiales (NAVM, ITU-SU)!326344570-89 - Bacteriemia  Multirresistente 1326646577
Bacteriemia82’81’85’71, reSiStenCia antimicrobiana26,27,63,64,70,71,7384,90,93,96,98,99,105 y
mortalidad?3:283166-69.77, 788392101102 o pacientes de cuidados intensivos y en particular los tratados

con TRRC.

Concluimos que:

1. La aplicacion de la medida profilactica DDS en tres afios de estudio demostré reducir
significativamente las infecciones del tracto urinario, las producidas por bacterias
multirresistentes y las neumonias asociadas a ventilacion mecanica, cumpliéndose nuestra
hipétesis de investigacion y el objetivo primario.

2. De manera significativa, la tasa de incidencia de ITUs disminuyé un 92,5%, de NAVM un
82.6% Yy de infecciones producidas por bacterias multirresistentes se redujeron un 84,4%
en el grupo expuesto a DDS. Las infecciones por bacteriemia secundaria y por catéter se
redujeron; pero no de manera significativa.

3. De un total de 140 pacientes, 45 (32.14%) padecieron una o mas infecciones (p<0.001), de
los cuales:

a. 14 pacientes (31,1%) eran del grupo DDS y 31 (68,8%) del grupo sin DDS
(p<0.001);

b. Entre los 45 pacientes infectados, se documentaron un total de 63 infecciones, de
las cuales 16 fueron por bacterias multirresistentes: 12 (20.3%) del grupo sin DDS
y 4 (4.9%) del grupo DDS.

4. Dentro de los factores de riesgo que predisponen las infecciones nosocomiales en los
pacientes con TRRC, identificamos la enfermedad vascular periférica (p=0.007), [3.17
(IC 95%: 1.33-7.56)] y la ventilacion mecénica por mas de 7 dias (p<0.001), [7.91 (IC
95%: 2.54- 24.66)] como factores de riesgo de infeccion. El uso de DDS se identificé como
un factor protector para el desarrollo de infecciones nosocomiales, reduciendo el riesgo un
90% (p<0.001) [0.10 (IC 95%: 0.04 - 0.26)
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5. Se encontrd que el uso de corticoides en UCI (p<0.001) [7.16 (IC 95%: 2.22-23.14)] y la
edad avanzada del paciente por afio (p<0.001) [1.06 (IC 95%: 1.02-1.09)] producen alta
probabilidad de fallecimiento del paciente.

6. Los pacientes que no recibieron DDS tienen una mediana del tiempo de supervivencia
(tiempo que transcurre entre el inicio de la TRRC vy la incidencia de una infeccion
nosocomial) de 12 dias, mientras que los pacientes que recibieron DDS tienen una mediana
significativamente mayor, de 65 dias. Por tanto, la DDS esta asociada con una mayor
mediana del tiempo de supervivencia sin infeccibn nosocomial y con un menor

numero de eventos de infeccion nosocomial.

105



TESIS DOCTORAL JUAN LUIS VICENTE ARRANZ

BIBLIOGRAFIA

1. Rewa, O. G. etal. Quality indicators of continuous renal replacement therapy (CRRT) care in
critically ill patients: a systematic review. Intensive Care Medicine 43, 750-763 (2017)

2. Ronco et al. Critical Care (2015) 19:146

3. Hoste EA, Bagshaw SM, Bellomo R, et al: Epidemiology of acute kidney injury in critically
il patients: The multinational AKI-EPI study. Intensive Care Med 2015; 41:1411-1423

4. Grupo de Trabajo de Enfermedades Infecciosas. Programa Envin-Helics. Manual de
definiciones y términos. Estudio nacional de vigilancia de infeccién nosocomial en UCI; 2018
[citado: 30/09/2019]. Disponible en
http://hws.vhebron.net/envinhelics/Help/Manual_2018.pdf

5. Kalil, A. C., Metersky, M. L., Klompas, M., Muscedere, J., Sweeney, D. A., Palmer L. B.,
Waterer, G. W. (2016). IDSA guidelines pneumonias nosocomiais, 1-51.

6. Vinsonneau, C et al. Renal replacement therapy in adult and pediatric intensive care:
Recommendations by an expert panel from the French Intensive Care Society (SRLF) with
the French Society of Anesthesia Intensive Care (SFAR) French Group for Pediatric Intensive
Care Emergencies (GFRUP) the French Dialysis Society (SFD). 2015 Dec;5(1):58. doi:
10.1186/s13613-015-0093-5.

7. Bellomo R, Kellum JA, Ronco C (2012) Acute kidney injury. Lancet 380:756—766

8. Hoste EA, Schurgers M (2008) Epidemiology of acute kidney injury: how big is the problem?
Crit Care Med 36: S146-S151

9. Murugan R, Kellum JA (2011) Acute kidney injury: what’s the prognosis. Nat Rev Nephrol
7:209-217

10. Chawla LS, Eggers PW, Star RA, Kimmel PL (2014) Acute kidney injury and chronic kidney
disease as interconnected syndromes. N Engl J Med 371:58-66

11. Kato S., et al., Aspects of immune dysfunction in end-stage renal disease. Clin J Am Soc
Nephrol, 2008. 3(5): p. 1526-33. https://doi.org/10.2215/CJN.00950208 PMID: 18701615.

12. Anding K, Gross P, Rost JM, Allgaier D, Jacobs E: The influence of uraemia and
haemodialysis on neutrophil phagocytosis and antimicrobial Kkilling. Nephrol Dial
Transplant 18 :2067— 2073,2003.

13. Hammond NE, N et al. Care Unit Patients Receiving Mechanical Ventilation: A Systematic
Review and Meta Analysis. Oct 2022 - JAMA - Vol. 328, Iss: 19, pp 1922-1947.

106


https://typeset.io/journals/jama-19h0spf2/2022
https://typeset.io/journals/jama-19h0spf2

TESIS DOCTORAL JUAN LUIS VICENTE ARRANZ

14. Magiorakos, A., Srinivasan, A., Carey, R. B., Carmeli, Y., Falagas, M. E., Giske, C. G,
Hindler, J. F. (2011). Bacteria: An International Expert Proposal for Interim Standard
Definitions for Acquired Resistance.

15. Hajarizadeh B., et al., Prevalence of Hepatitis ¢ virus (HCV) infection and related risk factors
among Iranian patients on hemodialysis. American Journal of Infection Control, 2005. 33(5):
p. €93—e94.

16. Wang P.H. and Wang H.C., Risk factors to predict drug-resistant pathogens in hemodialysis-
associated pneumonia. BMC Infect Dis, 2016. 16: p. 377. https://doi.org/10.1186/s12879-
016-1701-1 PMID: 27502599.

17. Taylor, N. et al. Descontaminacion digestiva selectiva: ¢Por qué no aplicamos la evidencia en
la practica clinica?. Med. Intensiva [online]. 2007, vol.31, n.3 [citado 2024-07-12], pp.126-
132. Disponible en: <http://scielo.isciii.es/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0210-
56912007000300005&Ing=es&nrm=iso>. ISSN 0210-5691

18. Purnamasidhi C.A.W., et al., High Incidence of Hepatitis B Virus Infection in Hemodialysis
Patients at Sanglah General Hospital and It’s Risk Factors. The Indonesian Journal of
Gastroenterology, Hepatology, and Digestive Endoscopy, 2017. 17(3): p. 155-161.

19. Kaplowitz L., Co msto ck J., & Landwehr D. A prospective study of infections in hemodialysis
patients: Pa tient hygiene and other risk factors for infection. Infection Control in Hospital
Epidemiology. 1998, 9(12): p. 534-541.

20. Song, J. Hye Kyeong Park, Hyung Koo Kang and Jonghoo Lee. Proposed risk factors for
infection with multidrug-resistant pathogens in hemodialysis patients hospitalized with
pneumonia. BMC Infectious Diseases (2017) 17:681 DOI 10.1186/s12879-017-2788-8.

21. Mol, M., Van Kan, H. J. M., Schultz, M. J., & De Jonge, E. (2008). Systemic tobramycin
concentrations during selective decontamination of the digestive tract in intensive care unit
patients on continuous venovenous hemofiltration. Intensive Care Medicine, 34(5), 903-906.

22. Abbasi, S. et al. Risk factors associated with nosocomial infections among end stage renal
disease patients undergoing hemodialysis: A systematic review.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0234376 June 22, 2020.

23. Ando M, Shibuya A, Yasuda M, Azuma N, Tsuchiya K, Akiba T, Nitta K: Impairment of
innate cellular response to in vitro stimuli in patients on continuous ambulatory peritoneal
dialysis. Nephrol Dial Transplant 20 :2497— 2503,2005.

24. Cendoroglo M, Jaber BL, Balakrishnan VS, Perianayagam M, King AJ, Pereira BJ:
Neutrophil apoptosis and dysfunction in uremia. J Am Soc Nephrol 10 :93—- 100,1999

25. Manhua Zuoa, et al. Characteristics and factors associated with nosocomial pneumonia among

patients undergoing continuous renal replacement therapy (CRRT): A case—control study.
International Journal of Infectious Diseases 68 (2018) 115-121

107



TESIS DOCTORAL JUAN LUIS VICENTE ARRANZ

26. Sanchez-Ramirez, C., Hipola-Escalada, S., Cabrera-Santana, M., Hernandez-Viera, M. A.,
Caipe-Balcazar, L., Saavedra, P., Ruiz-Santana, S. (2018). Long-term use of selective
digestive decontamination in an ICU highly endemic for bacterial resistance. Critical Care,
22(1), 1-11.

27. Silvestri L, van Saene HK, Milanese M, Gregori D. Impact of selective decontamination of
the digestive tract on fungal carriage and infection: systematic review of randomized
controlled trials. Intensive Care Med 2005; 31:898-910.

28. Sanchez-Ramirez, C. (2015). Impacto de la aplicacion de la DDS en una Unidad de Medicina
Intensiva en un Hospital Terciario y Universitario durante un afio. Tesis Doctoral. Espafia.

29. Ramnarain, D., De Lange, D. W., & Meulenbelt, J. (2011). Acute renal failure due to
tobramycin intoxication during selective digestive tract decontamination. Intensive Care
Medicine, 37(8), 1386-1387.

30. Gainza. Insuficiencia Renal Aguda. Grupo editorial Nefrologia de la Sociedad Espafiola de
Nefrologia. 2024. http: nefrologiaaldia.gob.es

31. Silvestri L, van Saene HK, Weir I, Gullo A. Survival benefit of the full selective digestive
decontamination regimen. J Crit Care 2009;24: 474.e7-14.

32. Sanchez-Ramirez et al. Long-term use of selective digestive decontamination in an ICU
highly endemic for bacterial resistance. Critical Care (2018) 22:141.

33. Tejerina Alvarez, y de La Cal Ldopez. Descontaminacion digestiva del tracto digestivo:
concepto y aplicacion. Medicina Intensiva 47 (2023) 603---615
https://doi.org/10.1016/j.medin.2023.05.009.

34. Minozzi S, Pifferi S, Brazzi L, Pecoraro V, Montrucchio G, D’ Amico R. Topical antibiotic
prophylaxis to reduce respiratory tract infections and mortality in adults receiving mechanical
ventilation. Cochrane Database Syst Rev. 2021:CD000022,
http://dx.doi.org/10.1002/14651858.CD000022.pub4.

35. Moéhlmann, J.E., van Luin, M., de Maat, M.R., 2019. Monitoring of tobramycin serum
concentrations in selected critically ill patients receiving selective decontamination of the
digestive tract: a retrospective evaluation. European Journal of Clinical Pharmacology 75,
831-836.

36. Sociedad Espafiola de Medicina Intensiva, Grupo de Trabajo de Enfermedades Infecciosas
(SEMICYUC-GTEI). Estudio Nacional de Vigilancia de Infeccion Nosocomial en UCI
(ENVIN-UCI): informes de los afios 2019- 2022. http://hws.vhebron.net/envin-
helics/index.asp.

37. Leone M, Albanese J, Antonini F, Nguyen-Michel A, Martin C. Long-term (6-year) effect of
selective digestive decontamination on antimicrobial resistance in intensive care multiple-
trauma patients. Crit Care Med. 2003; 31:2090-5.

108


http://dx.doi.org/10.1002/14651858.CD000022.pub4
http://hws.vhebron.net/envin-helics/index.asp
http://hws.vhebron.net/envin-helics/index.asp

TESIS DOCTORAL JUAN LUIS VICENTE ARRANZ

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

Thomas B., et al., Maintenance dialysis throughout the world in years 1990 and 2010. Journal
of the American Society of Nephrology, 2015. 26(11): p. 2621-2633.
https://doi.org/10.1681/ASN. 2014101017 PMID: 26209712

Liyanage T., et al., Worldwide access to treatment for end-stage kidney disease: a systematic
review. Lancet, 2015. 385(9981): p. 1975-82. https://doi.org/10.1016/S0140-6736(14)61601-
9 PMID: 25777665 PLOS ONE Nosocomial infections in hemodialysis population.

Garcia-Garcia G., et al., Chronic kidney disease (CKD) in disadvantaged populations. Clinical
kidney journal, 2015. 8(1): p. 3-6. https://doi.org/10.1093/ckj/sful24 PMID: 25713703

Gnass, M., et al. Study Data from Provide New Insights into Nosocomial Infections.” Medical
Letter on the CDC & FDA, 23 Mar. 2014, p. 4. Gale OneFile: Health and Medicine,
link.gale.com/apps/doc/A361789052/HRCA?u=anon~7a4608f0&sid=sitemap&xid=05cc03
14. Accessed 13 July 2024.

Patel Komal & Gaurishankar Shrimali. Prevalence, SeroconversionAnd Risk Factors Of
Hepatitis B And C Inf. NJIRM 2015; Vol. 6(6) Nov — Dec ISSN: 0975-9840 ISSN: 2230.

D’Agata E.M.C., et al., Hospital-acquired infections among chronic hemodialysis patients.
American Journal of Kidney Diseases, 2000. 35(6): p. 1083-1088. 10.1016/s0272-
6386(00)70044-8

Tang L. and Chen J., Economic impact of nosocomial infection in hemodialysis patients. Acta
Medica Mediterranea, 2016. 32(Speciallssuel): p. 617-621.

Wittekamp, B; et al. Decontamination Strategies and Bloodstream Infections With Antibiotic-
Resistant Microorganisms in Ventilated Patients. A Randomized Clinical Trial. JAMA.
2018;320(20):2087-2098. d0i:10.1001

Abdullah, H., et al. Prevalence and Risk Factors of Hepatitis B and C Virus Infections Among
Patients Undergoing Hemodialysis in Kurdistan, Irag. Hepat Mon. 2018 May; 18(5):e11776.

Kidney Disease Improving Global Outcome KDIGO Acute kidney injury work group:
KDIGO clinical practice guideline for acute kidney injury. Kidney Int Suppl. 2012; 2:1-138.
doi: 10.1038/kisup.2012.1.

EPINE 2022. Informe Espafia Prevalencia de infecciones (relacionadas con la asistencia
sanitaria y comunitarias) y uso de antimicrobianos en hospitales de agudos.

Antimicrobial Resistance Collaborators. Global burden of bacterial antimicrobial resistance
in 2019: a systematic analysis. Lancet 2022; 399:629-55.

Programa ENVIN-HELICS Manual de Cumplimentacion del Estudio Nacional. 2022
Lorete. Reducir las tasas actuales de neumonia asociada a ventilaciébn mecanica tras la

implantacion del programa Neumonia Zero: este es el reto. Medicina Intensiva 45(2021)501-
--505.

109



TESIS DOCTORAL JUAN LUIS VICENTE ARRANZ

52. Mestrovi¢, T.; Matijasi¢, M.; Peri¢, M.; Cipéic’ Paljetak, H.; Baresi¢, A.; Verbanac, D. The
Role of Gut, Vaginal, and Urinary Microbiome in Urinary Tract Infections: From Bench to
Bedside. Diagnostics 2021, 11, 7. https://doi.org/10.3390/diagnostics11010007.

53. Finucane T.E. “Urinary tract infection”—Requiem for a heavyweight. J. Am. Geriatr. Soc.
2017;65:1650-1655. doi: 10.1111/jgs.14907.

54. Anger J., Lee U., Ackerman A.L., Chou R., Chughtai B., Clemens J.Q., Hickling D., Kapoor
A., Kenton K.S., Kaufman M.R., et al. Recurrent uncomplicated urinary tract infections in
women: AUA/CUA/SUFU Guideline. J. Urol. 2019;202:282-289. doi:
10.1097/JU.0000000000000296.

55. Price T.K,, Hilt E.E., Dune T.J., Mueller E.R., Wolfe A.J., Brubaker L. Urine trouble: Should
we think differently about UTI? Int. Urogynecol. J. 2018;29:205-210. doi: 10.1007/s00192-
017-3528-8.

56. Chen Z., Phan M.D., Bates L.J., Peters K.M., Mukerjee C., Moore K.H., Schembri M.A. The
urinary microbiome in patients with refractory urge incontinence and recurrent urinary tract
infection. Int. Urogynecol. J. 2018;29:1775-1782. doi: 10.1007/s00192-018-3679-2.

57. Dubourg G., Morand A., Mekhalif F., Godefroy R., Corthier A., Yacouba A., Diakite A.,
Cornu F., Cresci M., Brahimi S., et al. Deciphering the Urinary Microbiota Repertoire by
Culturomics Reveals Mostly Anaerobic Bacteria From the Gut. Front. Microbiol.
2020;11:513305. doi: 10.3389/fmich.2020.513305.

58. Tamma P., Aitken S., Bonomo R., Mathers B., van Dvin Dand Clancy C. Infections Diseeses
Society of American 2023. Guidance on the Trectment of Antimicrobial Resistent Gram-
Negative Infections (IDNE 2023).

59. Morens, D. M., Taubenberger, J. K., & Fauci, A. S. (2008). Predominant Role of Bacterial
Pneumonia as a Cause of Death in Pandemic Influenza: Implications for Pandemic Influenza
Preparedness. The Journal of Infectious Diseases, 198(7), 962— 970.

60. Zaragoza Ramirez, y LOpez-Pueyo. Infeccion nosocomial en las unidades de cuidados
intensivos. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2014;32(5):320-327.

61. Vincent L, et al. The prevalence of nosocomial infection in Intensive Care Units in Europe.
Results of the European Prevalence of Infection in Intensive Care (EPIC) study. EPIC
International Advisory Committee. JAMA, 274 (1995), pp. 639-644.

62. Erdem H., A. etal. Surveillance, control and management of infections in intensive care units
in Southern Europe, Turkey and Iran — A prospective multicenter point prevalence study. J
Infect, 68 (2014), pp. 131-140.

63. De Smet AM, Kluytmans JA, Blok HE, et al. Selective digestive decontamination and
selective oropharyngeal decontamination and antibiotic resistance in patients in intensive-care

110


https://doi.org/10.3390/diagnostics11010007

TESIS DOCTORAL JUAN LUIS VICENTE ARRANZ

units: an open-label, clustered group-randomised, crossover study. Lancet Infect Dis 2011;
11:372-80.

64. Daneman N, Sarwar S, Fowler RA, Cuthbertson BH. Effect of selective decontamination on
antimicrobial resistance in intensive care units: a systematic review and meta-analysis. Lancet
Infect Dis 2013;13(4):328-41.

65. Oudemans-van Straaten, H.M., Endeman, H., Bosman, R.J. et al. Presence of tobramycin in
blood and urine during selective decontamination of the digestive tract in critically ill patients,
a prospective cohort study. Crit Care 2020: 15, R240 (2011). https://doi.org/10.1186/cc10489.

66. D’Amico, R., Pifferi S., Leonetti C., Torri V., Tinarzi A, Liberarti A.. Iffechireneses of
antibiotic profhylaxis in critically ill adult patients: Syatematic review of randomised
controlled trials. Med | 1998; 316: 1275-85

67. Liberati A., D’Amico R., Pifferi S., et al. Antibiotic prophylaxis to reduce respiratory tract
infections and mortality in adults receivinj intensive care [Cochrane Review]. En: The
Cocharane Library, Issue 1. Chichester, UK: John wiley & Sons Itd: 2004

68. Liberati A, D’Amico R, Pifferi S, Torri V, Brazzi L, Parmelli E. Antibiotic prophylaxis to
reduce respiratory tract infections and mortality in adults receiving intensive care. Cochrane
Database Syst Rev. 2009;4:CD000022.

69. Silvestri L, van Saene HK, Milanese M, Gregori D, Gullo A. Selective decontamination of
the digestive tract reduces bacterial bloodstream infection and mortality in critically ill
patients. Systematic review of randomized, controlled trials. J Hosp Infect. 2007;65:187—-203.

70. Unertl K, Ruckdeschel G, Selbmann HK, et al. Prevention of colonization and respiratory
infections in long-term ventilated patients by local antimicrobial prophylaxis. Intensive Care
Med 1987;13(2):106-13.

71. Kerver AJ, Rommes JH, Mevissen-Verhage EA, et al. Prevention of colonization and
infection in critically ill patients: a prospective randomized study. Critical care medicine
1988;16(11):1087-93.

72. Blair P, Rowlands BJ, Lowry K, Webb H, Armstrong P, Smilie J. Selective decontamination
of the digestive tract: a stratified, randomized, prospective study in a mixed intensive care
unit. Surgery 1991;110(2):303-10

73. Aerdts SJ, van Dalen R, Clasener HA, Festen J, van Lier HJ, Vollaard EJ. Antibiotic
prophylaxis of respiratory tract infection in mechanically ventilated patients. A prospective,
blinded, randomized trial of the effect of a novel regimen. CHESc;100(3):783-91.

74. Korinek AM, Laisne MJ, Nicolas MH, Raskine L, Deroin V, Sanson-Lepors MJ. Selective

decontamination of the digestive tract in neurosurgical intensive care unit patients: a double-
blind, randomized, placebo-controlled study. Critical care medicine 1993;21(10):1466-73.

111


https://doi.org/10.1186/cc10489

TESIS DOCTORAL JUAN LUIS VICENTE ARRANZ

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

Abele-Horn M, Dauber A, Bauernfeind A, et al. Decrease in nosocomial pneumonia in
ventilated patients by selective oropharyngeal decontamination (SOD). Intensive care
medicine 1997;23(2):187-95.

Bergmans DC, Bonten MJ, Gaillard CA, et al. Prevention of ventilator-associated pneumonia
by oral decontamination: a prospective, randomized, double-blind, placebo-controlled study.
American journal of respiratory and critical care medicine 2001;164(3):382-8.

de Jonge E, Schultz MJ, Spanjaard L, et al. Effects of selective decontamination of digestive
tract on mortality and acquisition of resistant bacteria in intensive care: a randomised
controlled trial. Lancet 2003;362(9389):1011-6.

de La Cal MA, Cerda E, Garcia-Hierro P, et al. Survival benefit in critically ill burned patients
receiving selective decontamination of the digestive tract: a randomized, placebo-controlled,
double-blind trial. Annals of surgery 2005;241(3):424-30.

de Smet AM, Kluytmans JA, Cooper BS, et al. Decontamination of the digestive tract and
oropharynx in ICU patients. N Engl J Med 2009;360(1):20-31.

Sanchez Garcia M, Cambronero Galache JA, Lopez Diaz J, et al. Effectiveness and cost of
selective decontamination of the digestive tract in critically ill intubated patients. A
randomized, double-blind, placebo-controlled, multicenter trial. American journal of
respiratory and critical care medicine 1998;158(3):908-16.

Gaussorgues P, Salord F, Sirodot M, Tigaud S, Cagnin S, Gerard M, et al. E icacité de la
décontamination digestive sur la survenue des bactériémies nosocomiales chez les patients
sous; entilation mécanique et recevant des betamimétiques. Reanimation, Soins Intensifs,
Medicine d'Urgence 1991;7:169-74.

Langlois-Karaga A, Bues-Charbit M, Davignon A, et al. Selective digestive decontamination
in multiple trauma patients: Cost and efficacy. Pharmacy World and Science 1995;17(1):12-
16.

Rocha LA, Martin MJ, Pita S, et al. Prevention of nosocomial infection in critically ill patients
by selective decontamination of the digestive tract. A randomized, double blind, placebo-
controlled study. Intensive care medicine 1992;18(7):398-404.

Camus C, Bellissant E, Sebille V, et al. Prevention of acquired infections in intubated patients
with the combination of two decontamination regimens. Critical care medicine
2005;33(2):307-14.

Krueger WA, Lenhart FP, Neeser G, Ruckdeschel G, Schreckhase H, Eissner HJ, et al.
Influence of combined intravenous and topical antibiotic prophylaxis on the incidence of
infections, organ dysfunctions, and mortality in critically ill surgical patients: A prospective,
stratified, randomized, double-blind, placebo-controlled clinical trial. Am J Respir Crit Care
Med. 2002;166:1029---37, http://dx.doi.org/10.1164/rccm.2105141.

112


http://dx.doi.org/10.1164/rccm.2105141

TESIS DOCTORAL JUAN LUIS VICENTE ARRANZ

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

Stoutenbeek CP, van Saene HKF, Little RA, Whitehead A, Working Group on Selective
Decontamination of the Digestive T. The effect of selective decontamination of the digestive
tract on mortality in multiple trauma patients: a multicenter randomized controlled trial.
Intensive care medicine 2007;33(2):261-70.

Quinio B, Albanese J, Bues-Charbit M, Viviand X, Martin C. Selective decontamination of
the digestive tract in multiple trauma patients. A prospective double-blind, randomized,
placebo-controlled study. Chest 1996;109(3):765-72.

Palomar M, Alvarez-Lerma F, Jorda R, Bermejo B. Prevention of nosocomial infection in
mechanically ventilated patients: selective digestive decontamination versus sucralfate.
Clinical intensive care 1997;8(5):228-235.

Pneumatikos I, Koulouras V, Nathanail C, Goe D, Nakos G. Selective decontamination of
subglottic area in mechanically ventilated patients with multiple trauma. Intensive care
medicine 2002;28(4):432-7.

Rodriguez-Roldan JM, Altuna-Cuesta A, Lopez A, et al. Prevention of nosocomial lung
infection in ventilated patients: use of an antimicrobial pharyngeal nonabsorbable paste.
Critical care medicine 1990;18(11):1239-42.

Cockerill FR, 3rd, Muller SR, Anhalt JP, et al. Prevention of infection in critically ill patients
by selective decontamination of the digestive tract. Annals of internal medicine
1992;117(7):545-53.

Ulrich C, Harinck-de Weerd JE, Bakker NC, Jacz K, Doornbos L, de Ridder VA. Selective
decontamination of the digestive tract with norfloxacin in the prevention of ICU-acquired
infections: a prospective randomized study. Intensive care medicine 1989;15(7):424-31.

The SuDDICU Investigators for the Australian and New Zealand Intensive Care Society
Clinical Trials Group. Effect of selective decontamination of the digestive tract on hospital
mortality in critically ill patients receiving mechanical ventilation: a randomized clinical trial.
JAMA. Published October 26, 2022. doi:10.1001/jama.2022.17927.

Verwaest C, Verhaegen J, Ferdinande P, et al. Randomized, controlled trial of selective
digestive decontamination in 600 mechanically ventilated patients in a multidisciplinary
intensive care unit. Critical care medicine 1997;25(1):63-71.

Papoti S, Setsidou E, Koletsou E, et al. Effect of antibiotic oral decontamination therapy
compared to oral care with chlorhexidine in intubated ICU patients on prevention of IVAC
and VAP. Intensive care medicine experimental 2019;7(Suppl 3).

Hammond NE JM, Potgieter PD. Long-term effects of selective decontamination on
antimicrobial resistance. Crit Care Med. 1995;23:637http://dx.doi.org/10.1097/00003246-
199504000-00010.

Lee J.A., Stern J.M. Understanding the Link Between Gut Microbiome and Urinary Stone
Disease. Curr. Urol. Rep. 2019;20:19. doi: 10.1007/s11934-019-0882-8.

113



TESIS DOCTORAL JUAN LUIS VICENTE ARRANZ

98. Oostdijk EA, de Smet AM, Kesecioglu J, Bonten MJ. Decontamination of cephalosporin-
resistant Enterobacteriaceae during selective digestive tract decontamination in intensive care
units. J Antimicrob Chemother. 2012;67:2250-3, http://dx.doi.org/10.1093/jac/dks187.

99. Buitinck S, Jansen R, Rijkenberg S, Wester JPJ, Bosman RJ, van der Meer NJM, et al. The
ecological effects of selective decontamination of the digestive tract (DDS) on antimicrobial
resistance: A 21-year longitudinal single-centre study. Crit Care. 2019;23:208,
http://dx.doi.org/10.1186/s13054-019-2480-z.

100.Vandenbroucke-Grauls CM, Vandenbroucke JP. Effect of selective decontamination of the
digestive tract on respiratory tract infections and mortality in the intensive care unit. Lancet,
(8771):859-862 1991 MED: 1681223

101.Roquilly A, Marret E, Abraham E, Asehnoune K. Pneumonia prevention to decrease mortality
in intensive care unit: a systematic review and meta-analysis. Clin Infect Dis 2015;60(1):64-
75.

102.Plantinga NL, de Smet AMGA, Oostdijk EAN, de Jonge E, Camus C, Krueger WA, et al.
Selective digestive and oropharyngeal decontamination in medical and surgical ICU patients:
Individual patient data meta-analysis. Clin Microbiol Infect. 2018; 24:505---13,
http://dx.doi.org/10.1016/

103.Cuthbertson et al. Clinical stakeholders’ opinions on the use of selective decontamination of
the digestive tract in critically ill patients in intensive care units: an international Delphi study
Critical Care 2013, 17: R266 http://ccforum.com/content/17/6/R266

104.0o0stdijk EAN, et al. Notice of retraction and replacement: Oostdijk et al. Effects of
decontamination of the oropharynx and intestinal tract on antibiotic resistance in ICUs:
A randomized clinical trial. JAMA.2014;312:1429-1437. JAMA. 2017 ;317:1583 4,
http://dx.doi.org/10.1001/jama.2017.1282.

105.Rodriguez-Gascén, Lloréns-Villar, Solinis M., Barrasa H., Canut-Blasco. Does selective
digestive decontamination (DDS) increase antibiotic resistance? Long-term comparison of
two intensive care units (with and without DDS) of the same tertiary hospital. Eur J Clin
Microbiol Infect Dis 2024 May;43(5):885-893.

106.0choa-Ardila ME, Garcia-Ca™nas A, Gomez-Mediavilla K, Alia I, Garcia-Hierro P, Taylor N,
et al. Long-term use of DDS does not increase antibiotic resistance: A 5-year prospective
cohort study. Intensive Care Med. 2011;37:1458---65, http://dx.doi.org/10.1007/s00134-011-
2307-0

107.Houben AJ; Oosdijk EA, Van der Voor, Monen JC, Boten MJ, van der Bij AK, ISIS AR Study
Group. Selective decontamination of the oropharynx and the digestive tract, and antimicrobial
resistance: 4 year ecological study in 38 intensive care units in the Netherlands. J Antimicrob
Chemother 2014; 69: 797-804

114


http://dx.doi.org/10.1093/jac/dks187
http://dx.doi.org/10.1186/s13054-019-2480-z
http://dx.doi.org/10.1016/
http://dx.doi.org/10.1001/jama.2017.1282
http://dx.doi.org/10.1007/s00134-011-2307-0
http://dx.doi.org/10.1007/s00134-011-2307-0

TESIS DOCTORAL JUAN LUIS VICENTE ARRANZ

108.Zandstra D, Abecasis F, Taylor N, Damjanovic V, Silvestri L, van Saene HK. For control of
colonisation with extended-spectrum [-lactamase-producing bacteria, DDS does work.
Intensive Care Med. 2013;39:539.

109.Kollef MH. Prevention of Hospital-associated pneumonia and ventilador-asociated
pneumonia. Crit Med 2004; 32: 396-405

110.Halaby T, Al Naiemi N, Kluytmans J, van der Palen J, Vandenbroucke-Grauls CM.
Emergence of colistin resistance in Enterobacteriaceae after the introduction of selective
digestive tract decontamination in an intensive care unit. Antimicrob Agents Chemother.
2013;57:3224-9.

111.Brink AJ, Coetzee J, Corcoran C, Clay CG, Hari-Makkan D, Jacobson RK, et al. Emergence
of OXA-48 and OXA-181 carbapenemases among Enterobacteriaceae in South Africa and
evidence of in vivo selection of colistin resistance as a consequence of selective
decontamination of the gastrointestinal tract. J Clin Microbiol. 2013;51:369-72.

112. Vincent JL. Selective digestive decontamination for eveyone, every where?. Lancet 2013;
632:1006-7.

113.Lubert C., Faucheux S., Becker-Rux D., et al. Rapid emergence of secordary resistance to
gentamicin and colistin following selective digestive descontamination in patients with KPC-
2-producing Klebsiella pneumoniae: a single-centre experience. Int J. Antimicrob Agents
2013; 42: 565-70.

114.van Saene HK, Taylor N, Damjanovic V, Sarginson RE. Microbial gut overgrowth guarantees
increased spontaneous mutation leading to polyclonality and antibiotic resistance in the
critically ill. Curr Drug Targets. 2008;9:419-21.

115.Bassetti M., Righ E. Intensive SDD and colistin resitence: end of a dream?. Care Med 2014;
40: 422-6.

116.WitteKamp BH, Oostdjk EA, de Smet AMG, Bonten MJ., Colistin and tobramycin resistence
during long-term use of selective decontamination strategies in the intensive care unit: A post
has analisis. Crit Care. 2015; 19: 113-7.

117.Silvestri L, Negri C, Taylor N, Zandstra DF, van Saene HK. Inappropriate dose of enteral
antimicrobials promotes resistance. J Clin Microbiol. 2013;51:1644.

118.Dean, C; Lawless, JF. 1989. Detecting Overdispersion in Poisson Regression Models. Journal
of the American Statistical Association. 84 (406). p. 467 — 472

119.Diaz E., Lorente L., Valles J., Rello J. Neumonia asociada a la ventilacién mecéanica. Med
Intensiva. 2010;34(5):318-324.

120.M.J. Asensio, Hernandez, Teruel, and Minvielle. Infecciones en el paciente critico. Medicine
(Madr). 2018 Apr; 12(52): 3085-3096.

115



TESIS DOCTORAL JUAN LUIS VICENTE ARRANZ

121.Wittekamp BHJ, Oostdijk EAN, Cuthbertson BH et al (2019) Descontaminacion selectiva del
tracto digestivo (SDD) en pacientes criticos: una revision narrativa. Medicina de Cuidados
Intensivos. 10.1007/s00134-019-05883-9

122.0ostdijk EA, Smits L, de Smet AM, Leverstein-van Hall MA, Kesecioglu J, Bonten MJ.
Colistin resistance in gram-negative bacteria during prophylactic topical colistin use in
intensive care units. Intensive Care Med. 2013;39:653-60.

123.Hurley, J. Selective Digestive Decontamination Is Neither Safe Nor Efficacious for Critically
Il Patients. Critical Care Medicine 48(5):p 732-735, May 2020. | DOL:
10.1097/CCM.0000000000004047.

124.Brun-Buisson C, Razazi K, Derde LP, Bonten MJ. Control of colonisation with extended-
spectrum PB-lactamase-producing bacteria: reply to Zandstra et al. Intensive Care Med. 2013
Mar;39(3):540. doi: 10.1007/s00134-012-2781-z. Epub 2013 Jan 4.

125.D. F. Zandstra, J. H. Rommes, M. A. de la Cal, L. Silvestri, N. Taylor, H. K. F. van Saene
Colistin Resistance during Selective Digestive Tract Decontamination Is Uncommon. ASM
Journals Antimicrobial Agents and ChemotherapyVol. 58, No. 1
https://doi.org/10.1128/aac.01284-13

126.Alhazmi S. et al. Bloodstream infection at hemodialysis facilities in Jeddah: a medical record
review. Ann Saudi Med 2019. Pp. 258-264.

127.Hurley, J. Selective digestive decontamination studies as a natural experiment to evaluate
topical antibiotic prophylaxis and cephalosporin use as population-level risk factors for
enterococcal bacteremia among ICU patients. J Antimicrob Chemother 2019; 74: 3087-3094
doi:10.1093/jac/dkz300.

128. Britt C., Devine A, Swallen K., Weireter L. Corticosteroid Use in the Intensive Care Unit
Archives of Surgery 141(2):145-9; discussion 149 March 2006141(2):145-9
DOI:10.1001/archsurg.141.2.145.

129. Kalil AC, Metersky ML, Klompas M, et al. Management of Adults With Hospital-acquired
and Ventilator-associated Pneumonia: 2016 Clinical Practice Guidelines by the Infectious
Diseases Society of America and the American Thoracic Society. Clin Infect Dis.
2016;63(5):e61-e111. doi:10.1093/cid/ciw353.

130. Murugan R, Kellum JA. Acute kidney injury: what’s the prognosis? Nat Rev Nephrol.
2011;7(4):209-217. d0i:10.1038/nrneph.2011.13

130. Slinin Y, Foley RN, Collins AJ. Clinical epidemiology of pneumonia in hemodialysis
patients: the USRDS waves 1, 3, and 4 study. Kidney Int. 2006;70(6):1135-1141.
doi:10.1038/sj.ki.5001714

132. Brun-Buisson C. Intestinal Decontamination for Control of Nosocomial Multiresistant Gram-
Negative Bacilli: Study of an Outbreak in an Intensive Care Unit. Ann Intern Med.
1989;110(11):873. doi:10.7326/0003-4819-110-11-873.

116


https://journals.asm.org/doi/10.1128/aac.01284-13#con1
https://journals.asm.org/doi/10.1128/aac.01284-13#con2
https://journals.asm.org/doi/10.1128/aac.01284-13#con3
https://journals.asm.org/doi/10.1128/aac.01284-13#con4
https://journals.asm.org/doi/10.1128/aac.01284-13#con5
https://journals.asm.org/doi/10.1128/aac.01284-13#con6
https://journals.asm.org/
https://journals.asm.org/
https://journals.asm.org/journal/aac
https://journals.asm.org/toc/aac/58/1

TESIS DOCTORAL JUAN LUIS VICENTE ARRANZ

133. Yang L, Li M, Gu S, et al. Risk factors for bloodstream infection (BSI) in patients with severe
acute respiratory distress syndrome (ARDS) supported by veno—venous extracorporeal
membrane  oxygenation (VV-ECMO). BMC Pulm Med. 2022;22(1):370.
doi:10.1186/s12890-022-02164.

134. Ruiz-Santana S, Mora-Quintero ML, Saavedra P, et al. COVID-19 Secondary Infections in
ICU Patients and Prevention Control Measures: A Preliminary Prospective Multicenter Study.
Antibiotics. 2022;11(8):1016. doi:10.3390/antibiotics11081016

135 Knaus WA, Draper EA, Wagner DP, Zimmerman JE. APACHE II: a severity of disease
classification system. Crit Care Med. 1985;13(10):818-829.

136. Vincent JL, Moreno R, Takala J, et al. The SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment)
score to describe organ dysfunc-tion/failure: On behalf of the Working Group on Sepsis-
Related Problems of the European Society of Intensive Care Medicine (see contributors to the
project in the appendix). Intensive Care Med. 1996;22(7):707-710. doi:10.1007/BF01709751

137. Charlson ME, Carrozzino D, Guidi J, Patierno C. Charlson Comorbidity Index: A Critical
Review of Clinimetric  Properties.  Psychother  Psychosom. 2022;91(1):8-35.
d0i:10.1159/000521288

138. R Core Team (2022). R: A language and environment for statistical computing. R Foundation
for Statistical Computing, Vienna, Austria. URL https://www.R-project.org/.

139.Reizine F, Massart N, Joussellin V, et al. Association between selective digestive
decontamination and decreased rate of acquired candidemia in mechanically ventilated ICU
patients: a multicenter nationwide study. Crit Care Med. 2023;27(1):494.
d0i:10.1186/s13054-023-04775-1.

140. Hohmann FB, Chaves RCDF, Olivato GB, et al. Characteristics, risk factors, and outcomes
of bloodstream Candida infections in the intensive care unit: a retrospective cohort study. J
Int Med Res. 2023;51(1):030006052211311. doi:10.1177/03000605221131122

141. Falcone M, Tiseo G, Galfo V, et al. Bloodstream infections in patients with rectal colonization
by Klebsiella pneumoniae producing different types of carbapenemases: a prospective cohort
study (CHIMERA study). Clin  Microbiol Infect. 2022;28(2):298.e1-298.e7.
d0i:10.1016/j.cmi.2021.06.031

117



TESIS DOCTORAL JUAN LUIS VICENTE ARRANZ

ANEXQOS

118



TESIS DOCTORAL JUAN LUIS VICENTE ARRANZ

ANEXO 1
CARTA DE APROBACION DEL PROTOCOLO DE
INVESTIGACION POR EL COMITE DE ETICA
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Servicie Canario de b Saknd
CELCER Hospial Universiiun
de Gmn Canariy Dr Megrie

DICTAMEMN DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION/COMITE DE ETICA DE
LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS

D¥ia Maria Dolores Fiuza Pérez, Secretaria Técnica del Comité de Etica de |2 Investigacion/Comité de
Etica de la Inwestigacidn con Medicamentos Hospital Universitario de Gran Canaria Dr. Megrn
[CEL/CEIm HUGCDN}

CERTIFICA:
Que este Comité, segun consta en &l Acta 3/2020 de fecha 24/04/2020 ha evaluado |z propussta

del promotor: VICENTE ARRANZ, JUAN LUIS, para que se rezlice el PROYECT(OS DOCENTES
titulado:

"IMPACTO DE LA DDS EN LA TASA DE INFECCION NOSOCOMIAL EM PACIENTES CON
TERAPIA DE DEPURACION EXTRARRENAL".

Promotor: VICENTE ARRANZ, JUAN LUIS
Cddige CEIm HUGCDN: 2020-184-1

CEIC de Referencia: CEI/CEIM HOSPITAL UNIVERSITARIO DE GRAM CANARIA DR. NEGRIN.
Datos del Investigader Principal:

Mombre Centro Servicio

JUAN LUIS VICENTE ARRANZ Hespital Universitaric de Gran  Medicina Intensiva
Canaria Dr Negrin

¥ considera que:

Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocole en relacion con los objetivos del
estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

La capacidad del investigador y los medios disponibles son apropiades para llevar a cabe el PROYECTOS
DOCEMNTES.

Es adecuado el procedimiento para obtener el consentimients informiado y el modo de reclutamiento.

El investigador y su equipo s& comprometen a cumplir las recomendaciones y directrices de Buena
Practica Clinica aplicables a este tipo de estudios y la Declaracion de Helsinki actualizada.

El alcance de las compensaciones economicas previstas no interfiere con el respeto a los pestulados
£ticos,

Exn b i PP Moaiche Qb Sadatahniie it e ST |
EBan i 6 S OO0, St & PN 38 TR Sl AR SUbenis
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Servicis Canario de b Salnd
CEMCEm Hospiial Universilaro
e Gmn Canari Dr Negrin

Por tanto este COMITE resuelve que el estudio queda APROBADO con fecha de hoy.

Que sste Comitd, tanto &n su composicion como en los PNTs, cumple con las normas de BPC
(CPMP/ICH/135/35).

Con la elevacion de este Dictamen a la Direccion Gerencia de este Centro para valoraden de su
Conformidad, terminan las scciones competencia de este CEL/CEIm sobre su estudio.

Que en dicha reunion se cumplio el quorum preceptive legalmente.

Que, en el caso de que se evalie algin proyecto del que un miembro sea investigador/colaborader,
dicho miembro no participa &n |z evaluacién ni el dictamien del propio protocaolo.

Lo que firmo en Las Palmas de Gran Canariz
La Secretaria Técnica

Fdo.: Dra Dfia Maria Dolores Fiuza Pérez

En |a cirecodn his Meede. goboan esdededer i [puecs Ser comancheda la
sentcidud de eia copia, Mredame o nimenc de [ e e

056exfgp73RogdyeroCP 2R3 JduTHMENWm

121



TESIS DOCTORAL JUAN LUIS VICENTE ARRANZ

" Bee,

Servicie Canario de b Saked
CELCEIm Hospial Universitario
e Grn Canars D1 Nagrin

ANEXD I:
La Composicion actual del Comité ez la siguients:

PRESIDENTE: B}
Don ANTONIO GARCIA QUINTANA- CARDIOLOGIA HUGCDN

VICEPRESIDENTE:
Don VICENTE OLMO QUINTANA- FARMACIA AP

SECRETARIA TECNICA:
Dofia M2 DOLORES FIUZA PEREZ-EPIDEMIOLOGIA HUGCDN
VOCALES

Don DAVID AGUIAR BUJANDA- ONCOLOGIA MEDICA HUGCDN

Don JESUS MARIA GONZALEZ MARTIN- ESTADISTICO U. INVESTIGACION HUGCDN
Don FRANCISCO JOSE NAVARRO VAZQUEZ- MED. PREVENTIVA AP

Don JORGE ARENCIBIA BORREGO- MEDICINA INTERNA HUGCDN

Dofia JUANA TERESA RODRIGUEZ SOSA- PSIQUIATRIA HUGCDN

Dofia RITA GUTIERREZ GIL- LDA DERECHO ASESORIA JURIDICA HUGCDN
Dofia MARIA DOLORES JARILLO LOPEZ-MORA- DUE HUGCDN

Dofia MIREYA AMAT LOPEZ- FARMACIA HUGCDN

Don JOSE LUIS ALONSO BILBAO- M. PREVENTIVA AP

Don MAURD BORONAT CORTES- ENDOCRINOLOGIA CHUIMI

Dofia ELISABETH CHENEAL DUE DOCENCIA SALUD MENTAL CHUIMI

Don FELLY LOPEZ BLANCO- PROFESOR FARMACOLOGIA ULPGC

Don JOSE JUAN MORALES CASTRO- DUE CHUIMI

Don OCTAVIO RAMIREZ GARCIA- PRES. C. ETICA CHUIMI

Dion JULIO ANGEL DE SANTIAGO ANGULO- LDO DERECHO ASESOR JURIDICO CHUIMI
Don ANTONIO TUGORES CESTER- U. INVESTIGACION CHUIMI

Dofia BLANCA VALENCIANO FUENTE- PEDIATRIA CHUIMI

Don JORGE SOLE VIOLAN- M. INTERNA HUGCDN

Dofia ELISABET GUERRA HERNANDEZ- ANESTESIA HUGCDN

Dofia ASUNCION ACOSTA MERIDA- CIRUGIA GEMERAL ¥ DIGESTIVA HUGCDN
Don DANIEL LOPEZ FERNANDEZ-FISIOTERAPEUTA RHE HUGCDN

Dion EMILIO JOSE SANZ ALVAREZ- FARMACOLOGO CLINICO HUC

Dofia CRISTINA OTERO VILLALUSTRE- FARMACIA CHUIMI

Dofia MAYRA MONZON BATISTA- LDA DERECHO PERSONA AJENA

Don BERNARDING CLAVO VARAS- U. INVESTIGACION HUGCDN
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CARTA DE ACEPTACION DEL PACIENTE
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HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE ¥
CONSENTIMIENTO INFORMADO

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

TITULO DEL ESTUDIO: ™EL IMPACTO DE LA DDS EN LA TASA DE INFECCION
NHOSOCOMIAL EN PACIENTES CON TERAPIA DE DEPURACION EXTRARRENAL™

Estimado/a Sefonia:

Su médico ke ha solicitado, participar en este estudio, ahora y en cumplimiento de la Ley 4172002 de 14
de Moviembre “Basica reguladora de ks autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en
materia de informacion y decumentacion dinica” reiteramos |a explicacion dada verbalmente, ahora, por
escritn con objete de que nos autorice 3 nclurdo en &l mismao.

Antes de decidir si desea tomar parte, es mportante que entienda por qué se realiza este estudio y
qué es lo que implica si acepta participar.

Por favor, kea con detenimiento la siguiente informacion y. si hay algo que no esta claro o desea mas
nformacion, no deje de consultardo, puede soficitar la ampliacion de informacion al nvestigador
principal o sus colaboradores, o bien a su medico responsable. Le concederemos todo £l iempo que
necesite para decidirse 0 no a participar.

IDENTIFICACION ¥ DESCRIPCION DEL ESTUDIO

El estudio consiste en estudiar |a tasa de infecciones nosocomiales (hospitalanas ) en pacientes
sometidos 3 terapia de depuracion extrarrenal.

OBJETIVO QUE SE ESPERAN ALCANZAR

El proposito de este estudio es estudiar =i existen diferencias en cuanto a la tasa de infecciones
nosocomiakes en dos grupos de pacientes cuya tnica diferencia radica en el uso o no de
descontaminacion digestiva selectiva (DDS).

La participacién es totalments voluntaria. De ningon modo esta obligado a participar y, si decide
hacero, puede cambiar de opinion en todo momento. Todos kos aspectos de este estudio, incluidos
los resultados, seran tratados de manera estrictamente confidencial.

APOR QUE HA 5ID0O ELEGIDD?

Usted ha sido elegido debido a que cumple con los eriterios de inclusién prefijados.
CONFIDENCIALIDAD:

Se garantiza el derecho a la mtimidad y a la confidencialidad de todos los datos relatives a su salud,
tanto de kos obtenidos durante |a investigacian, como de los que constan en su historia clinica, en los
terminos establecidos en la Ley 22018 de Proteccion de datos Personales y garantia de los
derechos digitales v en la Ley 41/200Z, basica reguladora de la autonomia del paciente y de
derechos y obligaciones en materia de informacian y documentacion clinica.

Para la finalidad expuesta, a Ud. se l= identificara con un codigo ¥ la informacion personal de sus
archivos no sera distribuida o cedida a terceras personas sin su consentimients previo por escrita. En
este sentido, no se le identificara personalments en las publicaciones escritas o seminarios en los
qgue se pudieran exponer bos resultades de este estudio.

Los monitores, auditores, CEIC y las autoridades competentss tendran acceso direcio a la historia
zlinica onginal del sujeto para ka verificacion de los procedimientos yio datos del estudiofensayo
olinico, sin violar la confidencialidad del sujeto, dentro de o permitido por la norma pertinents v que,
al firmar el formulario de consenfimients mformade, el sujeto o su representante legal estan
autorizando &l acceso a estos datos.
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Serviclo Canarle de la Salud

CEIm Hospital de Gran Canaria Dr. Negrin
COMSIDERACIONES ETICAS:
Este estudio se llevara a cabo siguiendo las reglas de buena practica clinica, y tienen como exclusiva
finalidad investigadora Esto quiere decir que, al participar en este estudio. 3 Ud no se le sometera a
ningin procedimients innecesario, y tampoco dejara de recibir las atenciones necesarias para tratar
su enfermedad si decide no participar.
DURACION PREVISTA DE SU INCLUSION EM EL ESTUDIO:

Su inclusion en el estudio durara hasta que sea dado de alta de la Unidad de Cuidados Intensivos.

NUMERD APROXIMADO ¥ CARACTERISTICAS DE PARTICIPANTES QUE SE PREVE INCLUIR
EM EL ESTUDIO:

Seran seleccionados alrededor de 300 pacientes en total, todos ellos sometides a terapia de
depuracion extramenal (TDE)

PREGUNTAS QUE PUDIERAN SURGIRLE DURANTE Y DESPUES DE SU PARTICIPACION EN
EL ESTUDIO:

5i alguna wez necesita respuesia a alguna pregunta sobre este estudio, puede contactar con:
Juan Luis Vicenfe Arranz. MIR Medicina infensiva del Hospital Universitario Doctor Negrin
BT 279 662

[ v_af@hofmail.com
COMPENSACION ECONOMICA:

Este estudio tiene compensacion economica Sio No.

CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE
He leido y entendido la Hoja de informacian al paciente. He tenido la oportunidad de discutr las
cuestiones relacionadas con esta informacion. Mis preguntas y dudas han sido respondidas de forma
satisfactoria.

Entiendo que mi participacion es voluntaria y que soy libre de abandonar el estudio en cualquier
momento y sin que esto vaya en detrimento de mis derechos legales.

Entiendo que se pueden ufilizar bos datos de caracter anonimizados en otros documentos, quedando
fuera de los mismos los datos personales y se trataran con la debida reserva y confidencialidad.

Doy autorizacion para que se acceda a mis informes sin gue se revele informacion personal.

Estoy de acuerdo con gue la informacion relativa a mi participacion en este estudio sea comunicada
a mi facultative especialista y médico de cabecera =i lo solicita.

He leido la informacion anterior y acepio participar en el estudio.

CEIm Hospital de Gran Canana Or. Megrin & 3018 ]
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Serviclo Canarle de la Salud
CEIm Hospital de Gran Canaria Dr. Megrin

PARTICIPANTE
Mombre y apelldos: e

Firma: Fecha:

REPRESENTANTE LEGAL

Mombre y apellidos:
Firma padre, madre o tuter legal: Fecha:
INVESTIGADOR

Wombre y apelldos: e
Firma: Fecha:

REVOCACION CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE

DIDAA:. ceeeeeerecneee. @8 ... @NOS de edad con domicilio
(Nombre j' dl:-s apelu:lurs del.f |:|e Ia pamente]

Er . - ~yDMHMILn"

HEUGGD el ::msentlmlent-:r presmdl:- = fe:ha 3r 5|:4|-:rt|:- la

eliminacion o anonimizacion de todos los datos persnnales j' dE Ias muestms que pennanez-:'.an
almacenadas sin gque de ello se derive ningln perjuicio ni pérdida de los beneficios sanitarios a kos
gue tengo derecho. Comprendo gue esta eliminacion no se extendera a los datos resultantes del
consentimiente ctorgado para las investgacicnes gue ya se hubieran llevado a cabo.

En Las Palmas de Gran Canara, a....de.................de_ ... ..

CEIm Hospital de Gran Canana Or. Megrin © 2018 3
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Servicio Canarle de la Salud
CElm Hospital g2 Gran Canaria Dr. Megrin
HOJA DE INFORMACION ¥ CESION DE DATOS PERSONALES

En cumplimiento de lo dispuesto en el articuls 5 de la Ley Organica 212018 de Proteccion de Datos
Personales y garantia de los derechos digitales por el que se regula el derecho de informacion en la
recogida de los datos, e informamos gue los datos de caracter personal facilitados en el presente
formulario, se incluiran y seran tratados con confidencialidad y seguridad en ficheros, responsabilidad
del investigador principal: Dr. Juan Luis Vicente Arranz | cuya finalidad es realizar UN ESTUDID DE
INVESTIGACION, haciendo uso de las nuevas tecnologias.

El destinatario de los datos es EL EQUIPD DE INVESTIGACION DEL SERVICIO UNIDAD DE
MEDICINA INTENSIVA, SIENDO RESPONSABLE EL INWESTIGADOR PRINCIPAL JUAN LUIS
VICEMTE ARRAMZ, no teniendo previsto realizar cesiones a terceros distintas de las previstas por
Ley o, los expresamente autorizados por usted o su representante legal. De igual forma, asumiran
dicha responsabilidad los Investigadores Colaboradores.

Los datos aportados deben ser verdaderos, exactos, completos y actualizados. El interesado se hara
responsable de cualquier dano o perjuicio, directo o indirecto, como consecuencia del incumplimisnto
de tal obligacion.

En cumplimiento de principio de calidad de sus datos, & investigador principal Dr. Juan Luis Vicents
Arranz, conservara la informacion consignada con la finalidad descrita. Si desea modificaros se
tendra que poner en contacto con el nvestigador principal.

El interesado podra ejercitar los derechos de acceso, rectificacion, cancelacién y oposicion en los
términos establecidos en citada Ley Organica 372018 y nomativa concordante ante ef investigador
principai: Dr. Juan Luwis Vicente Armanz, SERVICIO DE MEDICINA INTENSIVA DEL HOSPITAL
UNIVERSITARIO DOCTOR NEGRIN, ubicada en Galle Bamanco de Iz Ballena, s/, 25040 Las
Falmas de Gran Canaria, Las Palmas. Podra revocar el consentimiento otorgado, sin efectos
retroactivos, a traves de solicited por escrito ante ef investigador principal: Dr. Juan Luis Vicende
Arranz, SERVIGIO DE MEDIGINA INTENZIVA DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO DOCTOR
MNEGRIN, situado en Calle Baranco de la Ballena, 5/, 35010 Las Paimas de Gran Cananag, Las
Faimas, haciendo la mencion expresa de "Proteccion de Datos”, o por comes eectrénico a la
siguiente direccion: j|_v_a@@hotmail.com o por comee ordinario a la direccion anteriormente resenada
y haciendo entrega de copia de DML

PARTICIPANTE

Mombre y apelltdos: ..o

Firma: Fecha:

REPRESENTANTE LEGAL

Mombre y apellidos: .

Firma padre, madre o tutor legal: Fecha:

INVESTIGADOR
Mombre y apelltdos: e

Firma: Fecha:

CElm Hospltal de Gran Canana Or. Megrin & 3018 4
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ANEXO 3
BASE DE DATOS PARA TRRC Y DDS
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Base de Datos TRRC y DD5S

Informadcn General | Pte N2
NHC [ [ F.mto | [ maujer [ 1] | [ =55afos [T [ ]
Ingreso
Fecha Ingreso Hospital Fecha Ingreso UMI Fecha alta Uni Fecha alta HOSP
EXITUS FECHA EXITUS EXITUS UMI EXITUS PLANTA
PLANTA  CALLE OTRO HOSP
APACHE Il SOFA SAPS I GCS  CHARLSON ORIGEN INGRESD TRAUD  URc  RESIDENCIA
Antecedentes Personales
Caucisico hez Ctro s | PESO E.HEP I ERC EPOC ASMA VASC
o DML oMz ap | HTA Fa | DIAL FUMA OH | DROGAS
HEDP SOLIDA p MEDP HEMATD MEDP SOLID ACTIV HECP HEMATD ACT TTESOLIDO [ TTE HEM
AINE iEca | | araz s | Jar wa | | aco IE | vere ATE 30D previo
ANEMILA CREA BASAL O previa 30d viH | HEP | MEUTROPEMIA INMAUSUPRIMID
ING PREVIO UMI ING HOSP ULTIMOS 30 D DESNUTRICION CORTICOIDES
QX CARD TTE | QXOtra CORD pCR RESP HRL Politrauma TCE E.DIG
SHOCK CARDIO EE;R'E DESTRUC HEMORRAGICO E. HEMATOLOGICA FIAO SEPSIS
COVID-10 CRIPEA
FECHA FRA ING FRA UM AGUDO REAG OLIGURICO MO OLIGURICO
PRE/REMAL | [ POSTREMAL [ Taxm [ kmeo
[ | resusito [ T recra resowcidn
oDs FECHA: NIVELES DE ANTIBIOTICOS EM PLASMA
TOERA 24 H T3D TED TeD Ti2:D Ta5°0  TOBALTA
ESTAMDAR GENTA MIXTA, VANCO 24 H VIZD  WEID V8D V12D W 1SED VAN ALTA
GENTA 24 H 38D GED €930 G120 G150  GEMALTA
SUPDSITOR CEFOITAX LEVOFLOX CAMEID DDS [ [ acuaL [
ATE =7 dias en mes pravio =2 ATB utilizados CuaL
FECHA INICID FECHA FIN MOTIVO INICID TRRC*
HDWWC SCUF HFWWC HOFWWC HDI DOSIS de inicio FECHA 12 CATETER
SHALDOM FEMORALD | SHALDOM FEMORAL | SHALDOM YUGULAR DERECHA SHALDOM YUGULAR 120,
SHALDOM SUBCLAVIA DCHA SHALDOM SUBCLAVIA 120 CAUBRE SHALDOM |
CAMBID CATETER A CUAL *SCAUSA CAMBID FECHA CAMEID
CAMBID CATETER A CUAL #ACAUSA CAMBID FECHA CAMEID
CAMBID CATETER A CUAL *SCAUSA CAMBID FECHA CAMEID
CAMBIO CATETER A CUAL **CAUSA CAMBID FECHA CAMEBID
ANTICOAGULACION HEPARINA CITRATO BOLSA LioUIDO PREPAR: M2 CAMEIOS FILTRO
FECHA FIN ULTIMO CATETER
CAMBIO MODAUDAD  HDWVC SCUF HFVWC HDFWE HDI FECHA
CAMBIO MODALIDAD  HDWVC SCUF HFWWC HDFWE HDI FECHA
CAMBID MODALIDAD  HDWVC SCUF HFWWC HDFWWC HDI FECHA
CAMBIO MODALIDAD  HDWVC SCUF HFWWC HDFWE HDI FECHA
1)  *Causa renal [incluye exceso wolumen, uremia, trastornos hidroelectroliticos)
2)  *Causa no renal [incluye toxicos, citoquinas [SEPSIS), acdosis metabdlica lactica por shock)
*HCAUSA CAMEID (1 - sospecha infeccion; 2- Malfuncionamiento; 3- Temporalidad; 4- otro
51 EL CAMBIO ES POR SOSPECHA DE INFECCION, ENVIAR CULTIVO DE PUNTA ¥ 1 HEMOCULTIVO PERIFERICO
HDWWEC SCUF HFWWE HDFWWC HDI DOSIS
SHALDOM FEMORAL D SHALDOM FEMORAL | SHALDOM YUGULAR DERECHA SHALDOM YUGULAR 120,
SHALDOM SUBCLAVIA DCHA SHALDOM SUBCLAVIA 120, CALBRE SHALDOM FECHA INF TRRC
GFNAF | BiPap
BCPAGD | Ecmo
DVe | nTRAPAREND
CONTRASTE yodado MEUTROPENLA UIMI | Ox URG [UMI)
CORTICOIDES UMI SDRA LEVE MODERADD SEVERD
VM 7 DIAS MUTRICION PARENTERAL WWC =5 DIAS 5.VESICAL=> 5 DIAS
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COLONIZACIONES

FECHA M.O MUESTRA R a TOERA R a COLIST
FECHA MO MUESTRA R a TOBERA R a COLIST
FECHA ] MUESTRA R a TOBRA R a COLST
FECHA MO MUESTRA R a TOBRA R a COLIST
FECHA ] MUESTRA R a TOBRA R a COLST
COLONIZACION PREVIA INGRESO FECHA MUESTRA M.O R.TOB R.COL
COLONIZACION PREVIA INGRESO FECHA MUESTRA M.O R.TOB R.COL
COLONIZACION PREVIA INGRESO FECHA MUESTRA M.O ETOE R COL
COLONIZACION PREVIA INGRESO FECHA MUESTRA M.O R.TOB R.COL
COLONIZACION PREVIA INGRESO FECHA MUESTRA M.O R.TOB R.COL

*  Muestra: Recto (1), Faringeo (2), Broncosspirado (3), Nasal (4), Traqueostoma (5), Herida quinirgica (§), Ulcarz (7}, Orros (B)

INFECCION previa al inicio de TRRC en este ingreso

INF PREVIA CALLE URGENCIA [ IEnT [ una [ | oTRO HOSP
wc | Mo | SEPSIS SHOCK SEPT
BACTERIEMIIA 28 TIPO INFECCION FECHA

o  Localizscion: Fespiratoria (1), Urinaria () . Abdominal (3), Ractal (4) , Piel'partes blandas (53 , Caséter (§) , Sistarms nervioso central (3HC) (7],
Sangre (), Endocardits (), Owras (10)
«  TIPO INFECCION: Enddgens primaria (1); Enddgens secundstia (2); Exogens (3)

INFECCION INTRA-UCI [tras inicio de la TRRC)

INFECCION INTRA-UCI

woct | Mo | SEPSIS SHOCK SEPT |
BACTERIEMILA 2° TIPO INFECCION FECHA
wcz | Mo | SEPSIS SHOCK SEPT |
BACTERIEMIA 2° TIPO INFECCION FECHA
wocs | Mo | SEPSIS SHOCK SEPT |
BACTERIEMIA 2° TIPO INFECCION FECHA

*  Localizacion: Fespirstoria (1), Urinaria (2) , Abdominal (3), Rectal (4) , Pislpartes blandas (3) , Catéter (§) , Sisterma nervioso central (3C) (7],
Sangre (B), Endocardits (¥, Oiras (10)
s  TIPO INFECCION: Enddsens primsria (1); Enddgens secundsria (2); Exogzens (3)

MULTIRRESISTENTES

MARSL PREVID DURANTE FECHA MF COLOMNIZAC LOC
ENTERD V-R PREVID DURANTE FECHA MF COLOMIZAC LOC
P.A MR PREVID DURANTE FECHA MF COLOMNIZAC LOC
ACINET IMI-R PREVID DURANTE FECHA MF COLOMIZAC LOC
ENTERD BLEE PREVID DURANTE FECHA MF COLOMNIZAC LOC
BN CARBAP FREVID DURANTE FECHA MF COLOMIZAC LOC
BGN MR PREVID DURANTE FECHA MF COLOMNIZAC LOC
CLOSTRIDURM FREVID DURANTE FECHA

TEC FREVIO DURANTE FECHA

o  Localizscion: Fespiratoria (1), Urinaria () . Abdominal (3), Ractal (4) , Piel'partes blandas (53 , Caséter (§) , Sistarms nervioso central (3HC) (7],
Sangre (), Endocardits (), Owras (10)
«  TIPO INFECCION: Enddgens primaria (1); Enddgens secundstia (2); Exogena (3)

ANTIBIOTERAPLA

AR 12 FECHA INIID FECHA FIM EMPIRICD DIRIGIDD
AB 22 FECHA INIID FECHA FIM EMIPIRICD DIRIGIDOD
AR 3° FECHA INIID FECHA FIM EMPIRICD DIRIGIDOD
4B 42 FECHA INIID FECHA FIM EMIPIRICD DIRIGIDOD
AR 52 FECHA INIID FECHA FIM EMIPIRICD DIRIGIDO
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ANEXO 4
ARTICULO APROBADO
POR JOURNAL OF CLINICAL MEDICINE
(J. Clin. Med. 2024, 13, 4211)
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Abstract: Background: Nescoomial infections are a worldwide healthcane issue, especially in mten-
sive cane units (ICUs), and they had a prevalenae of 21.1% m 2023 in Spain. Numerous predisposing
risk factors have been identifed, with the most felev ant being mv asive techrnigues, mcluding renal
replacement therapses (RETs). Several outstanding strategies have been published that prevent
of feduce their incidence, including the nabionwide ZERO mn Spain, which consists of structuned
guidelines to be implemented to tackle this problem. One of these strategies, which is defined as
Taghly recommended” in these projects, is selechive digestive decontamination (SDD). The main
aim of thas study is to compare the incidences of ICTRacquired mfections, incleding those due to
multid rug-nesistant bacteria (MDEB), in bwo cohorts of RRT with or without SO, Methods: We
conducted a multicenter, prospective, observational study at bvo tertiary hospitals in Spain. In total,
140 patients treated with RET were tecruited based on their expesune to SD0. Surveillance sucrobico-
logical samples and nosocomial mfection risk factors were obtaned. Infection rates per 1000 days
of exposure and the MDEB incidence density ralio were determined. Results: SDD statistically
significantly reduced RRT-associated nosocomial infections (OR: 0,10, 95% CL: (0.04-0.25)) and the
MDEB incidence density ratio (IDR: 0.156, 95% C1 = 0.48-0.506). However, mechanical ventilation
(OR: 7.91, 95% CI: {2.54-24.66)) and peripheral v ascular disease (OF: 3.17, 95% CL (1.33-7.56)) were
significantly associated with incoeases in infections. Conclusions: Our resulls favor the use of SDDn
ICU pabients with renal failure undergeing CRET as a tool for infection control.

Keywords: selective digestive decontammnation; mosocomial mfections; renal fathure; renal replacensent
therapy

1 Introduction

Renal eplacement therapy (RRT) is a technique frequently used in intensive care units
(ICUs), with an incidence of 8-10% in critically ill patients [1]. Its main indication has

[ Clin. Mad 2024, 13, 4211 hittpss/'/ doi.org/ 10,3350 fjem 13144211

hn'pe: .-’.-’ml'w.mdp&.:m'n.-’jcm'na].-’icm
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always been acufe kidney injury (AKI) [2]. Itis estimated that 20% of critical patients with
kidney injuries require dialysis in their first week after admission [3]. There are different
types of RRT, with continuous renal replacement therapy (CRET) being by far the most
widely used in ICUs. However, like any invasive technique, this therapy has been shown
to be a risk factor for the development of nosocomial infections [4,5], with primary and
secondary bacteremia, ventilator-assodiated preumonia (VAF), and urinary tract infections
(UTls) standing cut. AKI "perse”, in addition to being a risk factor for the development
of infections, has also been shown to increase the time patients spend in ICUs and short-
and long-term mortality [6-5] The published data on nosocomial infections in RRT, to
our know ledge, are scarce and show that 207G of RET patients had nosocomial preumonia
among all infected patients recruited [10], or a rate of 5.4 bacteremias per 1000 days of RET
in ICU patients [11].

Among the nosocomial infections, those caused by multidrug-resistant bacteria (MDEB)
constitute a serious global health problem [12Z]. Their incidence is increasing, and they
are mesponsible for an increase in mortality. Selective digestive decontamination (S0
is a therapy that may reduce the inddence of these microorganisms and the infections
caused by them [13]. SDD combines the use of non-absorbable topical antibiotics applied
to the oropharynx (usually tobramycin or gentamicin, colistin, and mystatin) and gastroin-
testinal tract with intravenous antibiotics, usually second- or third-generation antibiotics
(cefotaxime in our ICU), or a third-generation quinolone in the case of allergy to beta-
lactams [13]. In SDD, due to their pharmacokinetics, aminogly cosides usually do not
present significant intestinal absorption, making them ideal to act locally in the digestive
tract [14]. However, in critically ill patients, the intestinal mucosa may be compromised,
facilitating undesired absorption and increasing the risk of secondary toxicity [15]. There-
fore, it would be worthw hile to determine the blood levels of these antibiotics, and dose
adjustments may be considered in selected patients, as has been demonstrated in several
observational studies [14,16].

The use of SDI has significantly reduced the incidences of colonization and nosoco-
mial infections, including candidemia and infections caused by MDRB, even in ICUs with
greater endemic bacterial resistance [13,17-21]. In this specific setting, SD12 does not have
clinically mlevant impacts on the emergence and spread of resistance or overall systemic
antimicrobial use [13,21].

According to the Australian SuDTHCU study, in critically ill patients receiving mechan-
ical ventilation, SDI, compared to standard care without 5D, does not significantly reduce
in-hospital mortality but may produce clinically important benefits [22]. Furthermore, this
measure has also been suggested to reduce overall mortality [23], as shown by a recenthy
published meta-analysis of 32 clinical trials [24]. The benefits of SDD were evident in trials
with an intravenous agent together with the gastrointestinal part of the therapy but were
not evident in trials without this agent. SDD has also been associated with reduced risks of
ventilator-associated pneumonia and KCU-acquired bacteremia [22,24].

Cur intensive care unit has used an SDD egimen with an intravenous agent since
2011. It is applied to patients for whom orotracheal intubation is expected for more than
48 h, as well as patients with a decreased level of consciousness, bumns, neutropenia, or
previous colonization by an MDEB [13]. In the medical literature, little attention has been
paid to the effect of this preventive measure in reducing the rates of nosocomial infections
in patients exposed to specific risk factors, such as AKI requiring ERT. Therefore, our
main hypothesis was that the inddence of ICU-acquired infections would be lower in an
environment whene S0 was applied, despite exposure to a well-known risk factor such as
renal replacement therapy.

The main aim of this study is to compare the incidences of ICU-acquired infections,
including MDEB, in two cohorts of RET with or without SDI. Our secondary endpoints
included identifying preventable risk factors for the development of nosocomial infections
in patients treated with RET and defining whether those infections were mainly caused
by MDEE.
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L Results

Table 1 summarizes the patient characteristics of the entire cohort and the SDID group.
There wemr no statistically significant differences between the study groups in terms of
age, sex, or body mass index (BMI), although the patients in both cohorts wene overweight.
Almost half of the cohort was diabetic (51, 43.5%), with no statistically significant differences
between the groups. The APACHE-II and SOFA scomes were shown to be statistically
significantly higher in the SDD group compared to the non-5DD group (p = 0001). We can
also see that the number of infections during CEET was significantly lower in the SDD
group (p < 0.001). We found a significantly higher number of patients with hypertension
and heart failure in the SDD group compared to the non-5DD group. Likewise, patients had
significantly more admissions due to cardiac surgery and cardiogenic shock in the group
receiving DD (p < 0L05), whereas patients with cardiac armest and digestive admissions
wemne significantly higher in the non-5DD group (p < 0L05). The analysis, significantly,
also reflects that there are more patients with ARDS in the non-5DT) group than in the
S0 group (p < 0.05). There were significantly more patients with one or more infections
with carbapenemase-producing Gram-negative bacteria (GNEB) and other multiresistant
Gram-negative bacteria (ME GNB) in the non-SDD group compared to the SDD group
(p = 0.05). We did not find statistically significant differences between the groups according
to their AKI grade using the KDIGO scale.

Table 1. Demographic data and patent characteristics.

Owerall Non-5DD 50D Value
N=140 N=59 N=8l F
Age (years) al4 + 147 589+ 151 632+ 142 0.087
Sax (female), n (%) 45 (32.1) 19 (32.2) 26 (32.1) 099
BMI (kg/ m?), mean + 5D 290+ 59 291 + 64 2BO 55 0.865
APACHE T 210+ 66 183 + &8 230+58 <0.001
S0FA B1+31 B9 =27 BO+ 32 <0.001
Deeath, n (%) 0175
No 66 (47.1) 23 (30.0) 43(53.1)
Icu 66 (47.1) 31 (525) 35 (43.2)
Hospital 8(5.7) 5 (B.5) 3(37)
ICU stay, median (1K) days 21 (10; 38.2) 17 (8; 385) 23(12; 39) 0.066
Machanical ventilation days, median (IQR) 17 (7.5: 32) 17 (6; 26.2) 18 (8; 35) 019
Charlson Comorbidity Index 48 430 43227 52431 0.081
COVITHIE, n (%) 21 (15.0) 10 (169} 11(13.6) 0581
Liver disease, n (%) 9 (6.4) 2 (3.4) 7 (E.6) 0.303
Cardiac faflune, n (%) 40 (28.6) 9(153) 31 (38.3) 0.003
Chrenic renal failuge, o (%) 41 (29.3) 14 237) 7 (33.3) 0.218
COPD, n (%) 19 (13.6} 9(153) 10(12.3) 062
Paripheral vascular disease, n (%) 63 (45.0) 27 [45.8) 36 (44.4) 0.877
Diabetes, 1 (%) 62 (44.3) 27 [45.8) 35 (43.2) 0764
Dy slipidemia, n (%) B (57.1) a0 (50.9) 50(61.7) 0.199
Hypertension, n (%) 98 (7.0} 34 (57.6) 64 (79.0) 0.006
ACEIs, n (%) (7.9 17 (28.8) 22 (27.2) 0.329
ARA L 0 (%) 31 (221) 4 (6.8) 7 (33.3) <0001
Ionnruncsuppressants, n (%) 13 (9.3) 4i(6.8) oLy 0.383
Dhuretics, n (%) 46 (32.9) 15 (25.4) 31 (38.3) 01
ATBs in previous 30 d, n (%) 41 (29.3) 16 (27.1} 25 (30.9) 0.631
Surgery in previcus 30 d, n (%) 75 (17.9) B (116) 17 (200 0.257
Patients with previous ICU sdmission, n (%) 24 (17.1) B (13.6) 16 (19.8) 0.337
Corticosteroids, n (%) 18 (12.9) 7(1L.4) 11(13.6) 0765
Hospital admission in previous 30 d, n (1) 76 (54.3) 28 [47.5) 48 (59.3) 0.166
ICU admission diagnoss, (%)
Cardiac susgery 33 (23.6) 0 33 (40.7) =000
Corenary artery disease 18 (12.9) 4(6.8) 14 (17.3) 0.067
Cardiac arrest 13 (9.3) (153 449 0.038
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Table 1. Cont
Owerall Mon-500 500
N =140 N=50 N =81 p-Value
Acube respiratony failure 61 (43.6) 25 (49.1) 32 (39.5) 0.254
[Dhgestive 12 (8.6) Q{182) 3(37) .04
Shock, n (6) 59 (42.1) 25 (42.4) 34420 0952
Cardiogpenic 32 (22.9) 5 (B.5) (333 <0001
Olostruwctive 3(21) 1(L7) 2(2.5) 1
Hemaorchagic 11(79) {119 4049 0.202
Oithers 15 (10.7) 12 (20.3) 337 0.002
MOFE, o (%) 54 (38.6) 15 (25.4) 39 (48.1) 0.006
Previous ICU admission for BE, n (%) 106 (76.8) 47 (79T 59 (74.7) 0493
BF m ICLT, (%) 3 (24.8) 13 (22.0) 21 (26.6) 054
Acule remal failure, (%) 102 (73.9) H (744) 58 (73.4) 0878
Ohiguric BE n (%) 129 (93.5) 56 (94.9) T3(924) 073z
Remal failure secovery, n(7%) 9 (21.0) 14 (237) 15 (19.0) 04949
Infections felated to CRET, n (%) 45 (32.1) 31 (52.5) 14 (17.3) <0001
Todine contrast, n (%) 114 (81.4) 50 (B4.8) a4 (79.0) 0.389
ICU neutrependa, o (%) 10 (7.1) 5 (B.5) 5(6.2) 0743
ICU surgery, (%) 35 (25.0) 14 (237) 21 (259 07a7
ICU corticosterods, n (M) 114 (81.4) 51 (Bad) a3 (77.8) 0.193
ARDS, o (%) Bl (42.9) 32 (54.2) 28 (3.6) ooz
=7 days of MV, o (%) 100 (71.4) 7 (627 a3 (77.8) 0051
Parenteral nutbrition, n (%) 13 (9.3) B{13.6) 5(6.2) 0137
=5 days with CWVC, n (%) 130 (92.9) 50 (B4.8) 80 (98.8) 0.002
=5 days with UC, 0 (%) 124 (88.8) 49 (B3.0) 75 (92.6) Quos
MESA, n (%) 321) 1(1L7) 2(25) 1
VR milerococcus, n (") 0 0 0 1
ME Psendomonas aernginesi, n (%) 16 (114 6{10.2) 10 (12.3) 0.689
ESHL Entercbacteriaceae, n (%) 36 (25.7) 14 (237) 2(¥7F3 0646
Carbapenemase-preducmg GNE, n (%) 10 (7.1) B{13.6) 2(25) 0.018
MDE GNE, n (%) 16 (114} 12 (20.3) 4 (4.9 0.005
DChabetes, n (%) 0.274
Mo 79 (56.4) 33 (55.9) 46 (56.8)
Type 1 7 (5.0 5(B.5) 2(25)
Type 2 54 (38.6) 21 (35.4) 33 (407

BML: body mass index; 5[k standard deviation; SO selective digestive decontamination; COPT: Chronic
Obstructive Pulmonary Discase; ACEls: ﬁngi.atm:in—mmrerti.n.g erayme inhibitomns; ARA TE Ang.int:n:in II
o ptor Mhﬁﬂrﬂﬂ::{%’ﬂt antibiotics; [ days; ICLE intensive care unit; MOE multiple organ failure; RF: renal
failure; CRKE: continuous renal replacement therapy; A RI¥S: acute distress respiratory syndrome; MV: mechanical
ventilation; TV entral venous catheter;: U wri cathweter; MESA: mathicillin-resistant Staphylocoocus
aureus; VE: Vancomycin-resistant; MIOBR: multidrug-resistant; ESBL: ex tended-spectrum beta-lactamass; GNE:
Gramrnegative bacteria.

Table 2 shows the nosocomial infection densities by SDD group, after excluding a
statistically non-significant year, (p = (L059) and the overdispersion effects (p = L925). In
the models that were considered, the year did not show statistical significance, indicating
stability among the infections, Likewise, none of the Poisson models that were considered
showed statistically significant overdispersion. For nosocomial pneumonia, it can be seen
that the rate decreased significantly, from 16.3 to 37 per one thousand days of mechanical
ventilation (IDE: 017 (0.06—0.44)). For urinary infections, it can be seen that the rate
decreased significantly, from 6.06 to 0L47 per one thousand days with a urinary catheter
(IDR: 0L075 (0.005—0.64)). For catheter-related bacteremia (CEB), it can be seen that the
rate decreased, but not significantly, from 265 to 0L57 per one thousand days with a
catheter (IDR: 0.2 ((019%-2.254)). Concerning secondary bacteremia, it can be seen that the
rate decreased, but not significantly, from 6.42 to 2.18 per one thousand days in the ICU
(IDE: (035 (0.102-1.247)). Finally, concerning MDER, it can be seen that the rate decreased
significantly, from 15.42 to 2.33 per one thousand days in the ICU (IDR: 0,156 (0048-0.5)).
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Table L MNosccomual mbections: events per 1000 day s of ex posuse.

Incidence Density Ratios Year Owerdispersion
NoSDD  5DD [95% CI) Effect (p 1) ip)
MNosocomial pneumonia 17 7 0178 059 0925
Diays of mechamcal venbilation 103 1889 :;;.g !
Events per 1000 days 16.342 706 . 0.443)
MDREB 12 4 0156 0.957 0398
Drays in ICU 77 1713 @ ':'-‘!'.E—D 506)
Events per 1000 days 15.424 2335 ’ ’
CRB 3 1 0,206 0578 0868
Dhary'ss writh cathe ker 1173 1741 : -
Events per 1000 days 2657 0574 {0.019-2.254)
Secondary bacteremia 5 5 0356 &1 0.901
Drays w ICU 778 1713 @ lﬂi—] 207)
Events per 1000 days 64T 2919 ) .
Urinary infection 8 1 0075 0187 0.867
Days with wrinary cathetes 1320 047 n b f:: 64
Events per 1000 days 6.061 0477 ’ ’

1) Adjusted by year; (§) Likelihocd ratio test. ST selective digestive decontamination; BIC: Bayesian Information
Criterion; CRE: catheter-ozlated bacteremia; FOLE: intensive care unit; MDBEE multidrig-resistant bacieria.

Figure 1 represents the evolution of the incident density ratio according to SDD regime
over the three years under study. No infection type showed a statistically significant
trend in incidence densities over the follow-up peried. 5DD usage was associated with a
reduction in risk for all ty pes of infections except for CEB.

Table ? summarizes the patients” charadteristics according to their CRET infection
groups. This table also shows that 45 patients undergoing CRET had infections, which
cormesponded to 32.1% of the sample. In total, 14 (31.1%) of these patients received 5D,
while the remaining 31 patients (68.5%) did not. Of the 51 patients in the SDD group, onby
14 were diagnosed with an infection related to CERT, which corresponded to 17.2% of the
group and 10% of the overall sample. In the non-5DD group, the remaining 31 patients (out

of 591 had CERT-linked infections, which cormesponded to 52.5% of the group and 22.1% of
the overall sample.

Table 3. Pabent characteristics by CRET infection

CRET Imfection
Owerall MNo s Value
N =140 N=05 N=45 P
Age (years) 6l4 + 147 6l6 £ 153 &0B + 136 0764
Sex (female), n (%) 45 (321) 32 (337) 13 (28.9) 057
BMI (kg m?), mean + 50 290+59 288+ 59 202+59 075
APACHED L0 66 2lat+ 64 197 £ 6.9 0114
SOFA B1+3l B2 +32 7B L 30 0416
Charlson Comorbidity Inde 48+ 3.0 45+ 51 A+ 26 0.084
SO, n () E1 (57.9) &7 (F0.5) 14 {31.1) <0001
Death, n (") 0.228
Mo 66 (47.1) 4% (51.8) 17 (37 B)
ICu 66 (47.1) 42 (44.2) 24(53.3)
Heospital 8(5.7) 4(4.2) 4 (B9
ICLT atay, madian (IQR) 21 {10; 39.2) 17 (9: 32.5) 21 (17; 50) 0,002
MV days, median (IQR) 17 (7.5; 32) 13.5 (5; 28.8) 24 (17; 40) 0.002
COVID-19, n () 21 (1509 13 (137) B(17.8) 0.526
Cardiac failue, n (%) 40 (28.6) 26 (27 4) 14 (31.1) 0647
Chrenic renal failure, n (%) 41(29.3) Al (3L.8) 11(244) 0.386
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Table 3. Cont.
CRET Imfection
Owerall No Yes
N=140 N=05 N=45 p-Value
COPDy, o %) 19 (13.6) H(E4) 11(244) o1
Peripheral vascular disease, n (%) A3 (45.0) 35 (37.9) 7 (60.0) 0014
Dhabetes, n (%) A2 (44.3) 20 42.1) 22 (48.9) 045
Dy shpademia, n (%) Bl (57 1) 51537) 20064.4) 023
Hypertemsion, o (%) 08 700y &3 (B6.3) A5 ([77E) 0167
ACELs, n (") (7.9 21 (22.1) 18 (4000) 0.0
ARAIL o (%0) 31 (22.7) 2425.3) 7 (15.8) 0.196
Iinmuncsuppressants, n (%) 13 (9.3) F(E4) 5({1L1) 0756
Dhuratics, n (%) 45 (32.9) 32(337) 14 (31.1) 0762
Metforonm, m{7h) 8 (20.0) 17 (17.9) 11(244) 0.366
ATBs in previous 30 d, o (%) 41 (29.3) A7 (2B.4) 14 (31.1) 0744
Surgery in previous 30 d, a (%) 25 (17.9) 21 (22.1) 4 (B9 0.057
Previous ICU admission, n (%) 24 (17.1) 17 (17.9) 7(15.8) 073z
Corticostermds, n (") 18 (129) 12 (12.6) 6 (13.3) 0.908
Hespatal admassiedn in previcus 30 d, o (%) 76 (34.3) 52(54.7) 24 (53.3) 0876
ICU admission diagnosis, n (%)
Cardiac surgery 33 (23.6) A7 (2B.4) 6 (13.3) 0.049
Coronary artery disease 18 (129 14 (147} 4(BW 0334
Cardiac arpest 13 (9.3) 10 (10.5) 3BT 0.549
Acute respiratory failure A1 (43.6) 38 (40.0) 23(51.1) 0.216
[Dhgestive 12 (8.6) Hi(B4) 4(BW 1
Shock, m (%) 5O (42.1) 39 (4100 2044.4) 0704
Cardiogenic 32229 23 (24.7) O 20.0) 058
Obstructive 321 3(3.2) 0 0.551
Hemaorrhagc 11749) 2(0.5) 2044 0.503
Othiers: 15 (10.7) F(5.3) 10(X2.2) 0.006
MOE, n (M) 54 (38.6) 34 (35.8) 200444) 0.326
Previous ICU admission for BE o () 106 (7&.8) &0 74.2) 37 (B2I) 0.295
RF duwring ICL stay, n (%) H(24.8) 25 26.9) Q20000 0.379
Acute renal failure, n (%) 102 (739) &8 (73.1) M4 (TE6) 076
Ohigurnic RE n (%) 120 (93.5) &7 (93.5) 42 (93.3) 1
Renal failure pecovery, o (%) X200 21 (22.8) B(17.8) 0.516
Todine contrast, m () 114 (81.4) TOFIT) 44 (97 8) =0.001
ICU neutropenda, m (%) 107.1) & (6.3) 4 (B9 07y
ICU surgery, n (%) 35 (25.0) 20021.1) 15(33.%) 0117
ICD corticosterands, n (M) 114 (81.4) 72(75.8) 42 (93.3) 0013
ARDS, o (%) B (42.9) 32(337) 28 (62.2) 0.001
=7 days of MY, n (%) 100 (71.4) &1 (64.2) 30 B&T) 0.006
Parenteral suatrition, n (%) 13 (9.3) & (B.3) 7 (15.8) 0116
=5 days with CVC, n (%) 130 (92.9) 84 (90.5) 44 (97 8) 0.168
=5 days with UC, n (%) 124 (88.6) 0 B4.2) 44 (97 B) 0018
MESA, o (%) 321 3(3.2) 0 0.551
VR milerococous, n (s) 0 0 0 1
ME Pseudamonas aeriginesa, n (%) 16 (11.4) B iB.4) B (17.8) 0104
ESBL Enterobactenaceas, m (%) 35 25.7) 20021.1) 16 (35.6) 0.067
Carbapenemase-producing GME, n (%) 10(7.1) 3(3.2) 7 (15.8) 0013
MDE GME, n (%) 16 (11.4) TI74) Q20000 0.028

BMI- mass index; SDIY selective digestive decontamination; COPE: Chronic Obstructive Pulmo
[Hineame: ACE]s ﬁ:g;inhen:i.nﬂ:nmnerﬁng enzyme inhibitors; ARA I ﬁnEi.ﬂtEn:in I mceptor antagonists; ATRs:
antibiotics; I days; [CLE: intensive care unit; MOF: multiple ongan failure; BF: renal failue; - comtinuous
renal eplacement therapy; ARDS acuie distress respiratory syndrome; MV: mechanical ventilation; OV C: central
wvenous catheter; UG urinary catheer; MESA: methicillin-resistant Sl'a.'ph}rhxnccu: aumeus; VE- 1lF.:ru:l:u:rl.}m:in—
mesistant; MDE: multidrug-esistant; ESBL: extended-spectrum beta-lactamass; GNB Gram-negative backeria.
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Figure 1. Evolubion of madent density ratios according to SDD regime. Predichions of mbection
density incidences by year and SO0 group, adjusted by Poisson models. Horizontal lines fepresent
the 95% C {confidence mtervals). Mo infection type showed a statistically significant trend m
mcidence density over the follow-up period. SDD wsage was associated with a reduchon m sk
for all bypes of infechons except for CRB. NP nosocoaunal prewmonia; MV: mechanical ventilation;
MDEE: multidrug-resistant bactena; CRB: catheter-related backe remma; CVC: central venous catheter;
UTL urinary tract infection; S0, selective digestive decontamination.

A multivariate logistic regression analysis of the CRET infections is shown in Table 4.
According to the Bayesian Information Criteria (BIC), the factors independently and sta-
tistically significantly associated with the outcome were the SDD regimen (OR = 010
95% CI = 0L.04; 0.26), peripheral vascular disease (OR = 3.17; 95% CI = 1.33; 7.56), and
mechanical ventilation for at least seven days (OR = 7.91; 95%. Cl = 2.54; 24.66).
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Table 4. Multivariate logistic regression of CRET infections.

p-Value (1) BIC (}) Odds Ratio (95% CI)
SDD <0001 1765 0.10 {0.04; 0.26)
Peripheral vascular disease 0.007 1555 3.17 (L.33; 7.56)
=7 days of MV <0.001 164.3 7.91 (2.54; 24.66)

BIL: Bayesian Intormation Criteria; SD0Y selective digestive decontamination; MV: mechanical ventilation
: likelihood ratio test. = The BIC if this factor is removed. The BIC is a measune of a lack of fit. For the full model,
BIC = 153.2 Note that if any of the factors ame removed, the BIC value is incomased, womening the fit

Figure 2 displays a boxplot of the adjusted probability of nosocomial infection given
by the logistic model according to the presence or absence of nosocomial infection. Thus,
as shown im the figure, for 75% of patients without infection, the model assigns them a
probability of infection of less than 31.5%, whereas only 25% of those with infection are
assigned a probability of infection of less than 31.5%.
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Figure 2. Boxplot of the adjusted probability of nosocomial infection acconding to the poes-
encefabsenee of nosocomial infechon. Note that, for the probability of infection, (0315 18 the 75th
percenble among patents without mfection and the 25th percentile among patients with imiection

Figure 5 displays survival curves corresponding to the time from the start of CRET to

the incidence of infection, estimated by the Kaplan-Meier method and compared using the
logrank test.
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Log-rank test: p-value < 0.0001
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Patents withoutnosocon ial hiecton & )

Figure 3. Survival ime to nosccomial infection by S50 group. Survival curves cormesponding the
b from the start of CRET to the madenae of ifection were estimated by the Kaplan—Meer method
and compared using the logrank test

3. Diiscussion

In our study, we compared the incidences of ICU-acquired infections in two RRET
cohorts at two tertiary hospitals in Spain, where the patients wemne exposed or notexposed
to SDD. We demonstrated that SDI? statistically significantly reduced ERT-associated
nosocomial infections (OR: 0.10, 95% CT: (0L04-0.26)) and the MDEB incidence density ratio
per one thousand days in the ICU (TDE: 0.156 (0.048-0.5)). In addition, seven or more
days of mechanical ventilation (OF: 7.91, 95% CL (2.54-24.66)) and peripheral vascular
disease (OF: 317, 95% CI (1.33-7.56)) wem significantly associated with increases in
nosocomial infections.

SDD has been shown to prevent serious infections [23,25] and may reduce mortal-
ity [26,27] in ICU patients. However, the use of this prophylactic tool is still controversial,
particularly in ICUs with relatively high prevalences of MDE microorganisms [285,25], be-
cause it may contribute to or increase antimicrobial resistance [30]. In a previous study,
we demonstrated that the long-term use of SDD was effective in reducing the rates of
ventilator-associated pneumonia (VAF), secondary bloodstream infections, and antibiotic
consumption while decreasing colistin-, tobramycin-, and antibiotic-resistant colonization
rates in an ICU that applied SDD [13].

A mecent meta-analysis published in [AMA in 2022 concluded that SDI deaeases
the risk of ventilator-associated pneumonia and in-hospital mortality [24]. These studies
focused on general critically ill patients, and there are scarce references in the literature
studying ICU subgroups, including patients with AKI requiring renal replacement therapy.
Cur results show that SDD protects against RRT-related nosocomial infections. More
specifically, we cbserved in our study that, in an ICU environment where SDD was applied,
the incidence density ratios of major nosocomial infections, such as ventilator-associated
preumonia, significantly decreased per one thousand days of mechanical ventilation (IDE:
017 (0.06-0.44)), highlighting the importance of adding 5D as a prophylactic treatment
for nosocomial infections in patients with AKI on EET.

140



TESIS DOCTORAL JUAN LUIS VICENTE ARRANZ

FCin. Med 2024, 13,4211 10of 16

We also sought to assess differences in the incidence of ICU-acquired secondary and
MDRE infections in critically ill RET patients that were routinely placed in well-established
ICUs in Spanish national infection control programs, according to the use of SDD. In our
study, we found that SDD significantly decreased the incidence density ratio of infections
caused by MDREB, which decreased from 15.42 to 2 33 per one thousand days in the ICU
(TDE: 0156 ((048405)). We acknowledge that there are many studies and guidelines that
have highlighted ERT as a risk factor for nosocomial infections [4,5,31]. Moreover, the
American ID5A guidelines even consider it a predisposing factor for the development of
MDEB infections [5]. Regarding this, our results show the protective value of applying
SO to these patients that underwent RRET, as we previously showed in our setting with a
mixed ICU population [13].

Ohur study also showed that SDD protected against the development of urinary tract
infections in patients undergoing RET in the ICUL In fact, it significantly decreased the
urinary infection incidence density ratio per one thousand days with a urinary catheter
(IDE: 0.075 ((L00E—0.64)). There is controversy in the medical literature concerning the
effects of SDD in reducing this incidence. Some authors have suggested that there may be
translocation due to the proximity of the rectum and bladder, which may favor infection [32].
In this scenario, SDI could have a role in the prevention of urinary tract infections. Cn the
other hand, other studies propose that the decrease in urinary tract infections is due to the
entry of the prophylactic antibiotics of DD into the bloodstream from the gastrointestinal
tract, which could also fav or the toxicity of these drugs [14-16]. We measured the plasma
trough levels of tobramy cin, gentamicin, and vancomycin in 52 patients in the SDD group,
and we did not detect the presence of these drugs. Therefome, this favors translocation
due to proximity as the pathogenesis of urinary infections, and in this setting SDD may
influence the reduction in urinary tract infections. Cur preliminary data also show that the
SO doses used were safe and did not produce secondary pharmacological toxicity.

Another finding of our study was decreases in bacteremia (both cathefer-related and
secondary to undetermined sources). For catheter-related bacteremia (CREB), we observed
that the incidence density ratio non-significantly decreased from 265 to (L57 per one
thousand days with a catheter (IDR: 0.2 (0.019-2.254)). Conceming secondary bacteremia,
it was observed that the rate decreased non-significantly from 6.42 to 2.18 per one thousand
days in the ICU (IDE: 0.35 (0.102-1.247)). Several other studies in the literature have
demonstrated an association between bacteremia and the gastrointestinal tract, either by
direct translocation or the fecal contamination of surrounding catheters [31,33]. Falcone
et al. demonstrated an increased risk of bloodstream infections from intestinal colonization
by Klebsiella pneumoniae carbapenemases, specifically New Delhi metallo-B-lactamase
(WDM) [34]). Therefore, in this scenario, SDD could contribute to decreases in colonization
and bloodstream infections, as demonstrated by a Dutch group in 2011 [25].

The results obtained support the routine use of SDD as a prophylactic tool for nosoco-
mial infection in ICU patients with renal failure and CEET to improve infection control.
Currently, more and more relevant guidelines and studies favor the implementation of
SO0 performed according to the original protocol, as carried out in early trials, as a
recommended practice in ICUs. (therwise, it simply will not work [36-41]

The main limitation of this study was its observational natume, as it was not a ran-
domized clinical trial It also had a small sample size, which may make it difficult to
generalize the results. In addition, although the study compared two different patient
groups and was performed in two nearby University Hospital ICUs on the same island that
followed the same national ZERQ infection control protocols [42] and that had previoushy
waorked together on a SDD study [43], there may be differences in clinical practice that may
influence the study results.

In this study, 74 out of 140 patients died (52.85%.), but we found no differences between
the SDD and non-5DD cohorts in the hospitals or ICUs (p = 01175). This was probably due
to the small sample size, since there are studies in the literature showing that SDI reduces
in-hospital mortality, such as a meta-analysis published in 2022 [24].
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4 Materials and Methods
4.1, Study Design and Patients

An observational, multicenter, prospective cohort study was conducted at two tertiany
acute care hospitals in Las Palmas de Gran Canaria, Canary Islands, Spain. This study
included one hundred and forty consecutive critically ill patients, admitted to both ICUs
between 1 January 2019 and 31 December 2021, who received CEET for more than 48 h
They were grouped into two cohorts based on whether they recetved an SDD regimen.
Patients recruited from one of the participating hospitals were included in the SDD cohort,
and patients from the other hospital weme included in the non-5DD cohort.

The inclusion criteria were as follows:

1. Age of »18 years.
2 Eequired FET.
3. EET duration of =48 h.
The exclusion criteria were as follows:

1. Sepsis or sephic shock at ICU admission.
2  Duration of ERT of <48 h.

4.2 Study Varighles

4.2 1. Patients" General Characteristics

The following characteristics were evaluated:

Age and sex.

Body mass index (BMI), in kg/m?.

Severity scales: Apache I1 score [44] and S0FA score [45].

Comorbidity scale: Charlson Comorbidity Index [46].

Patient comorbidities: COVI19, heart failure, chronic renal failure, COPD, periph-
eral vascular disease, diabetes, dyslipidemia, and hypertension

History of medications prescribed/used: Angictensin-converting erzyme inhibitors
(ACEIs), Angiotensin Il receptor antagonists (ARA IIs), immunosuppressants, di-
uretics, metformin, and corticosteroids. We also recorded whether the patient had

consumed antibiotics, undergone surgery, or been admitted to hospital in the previous
30 days, and we assessed whether the patient had a previous admission to an ICTL

B L pa

=8

4.22, (ther Variables
The following variables weme evaluated:

1. Admission diagnosis: cardiac surgery, coronary artery disease, cardiac arrest, acute
respiratory failure, and digestive pathology on admission to the ICU.

2 Shock on admission to the ICU and its typer cardiogenic, obstructive, hemorrhagic,
and others.

3  Risk factors for nosocomial infections: neutropenia, surgery, corticoste roid use, acute
respiratory distress syndrome (ARDS), =7 days of mechanical ventilation, parenteral
nutrition, =5 days of central venous catheter use, and urinary catheter use. Renal
failure variables: oliguric or non-oliguric renal failure and recovery.

4 Infections: The following nosocomial infections were diagnosed according to the
EMVIMN-HELICS criteria and recorded—nosocomial preumonia, urinary tract infec-
tions, catheter-related bacteremia, and secondary bacteremia. The presence of the
follow ing infections caused by multidmug-resistant bacte ria was recorded—methicillin-
resistant Staphylococous auneus (MESA ), vancomycin-resistant (VE) Enterococci, mul-
tiresistant (ME) Pseudomonas aeruginosa, carbapenemase-producing GMNE, MDE
GNB, and extended-spectrum B-Lactamases (ESBL) Enterobacteriaceae.
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4.3 50D Protocad

A wellestablished full SDD regimen commonly used in clinical practice in Spain was
applied [13]. To receive SDID, patients must meet one or more of the following criteria:

- Orotracheal intubation expected for mone than 48 h;
- Decreased level of conscousness;

- Bums;

- MNeutropenia and / or transplant;

- Previous colonization by an MDREB;

- Severe pancreatitis.

This regimen was administered 3 times daily in patients that were mechanically
ventilated for more than 48 h, starting on the day of orotracheal intubation and continuing
until the day of discharge from the ICU. This regimen consisted of three components [13}
(1) 1 g of an oral paste applied in the oral cavity, composed of 20 mg of 2% colistin,
30 mg of 3% tobramycin, and 20 mg of 2% nystatin; (2) 14 mL of a suspension containing
140 mg of 1%, colistin, 180 mg of 2% tobramycin, and 453.6 mg of 3.2%. nystatin, which
was administered into the intestine through a nasogastric tube; and (3) cefotaxime, 1 g
every 8 h {or levofloxadin, 500 mg every 24 h, in the case of an allergy), which was
administered during the first 4 days of treatment with S50 In patients with methicillin-
resistant Staphylococcus aurens (MRSA), a solution consisting of 40 mg of 4% oropharyngeal
paste and 700 mg of vancomycin in a digestive solution was added to the above-mentioned
regimen [13].

4.4 Definitions and Study Procedure

At ICU admission, and once a week, we collected surveillance samples from the
rectum, throat, and airway, if the patient was endotracheally intubated. When a nosocomial
infection was suspected, blood, urine, catheters, and respiratory microbiological samples
wemne obtained. We used the ENVIN-HELICS diagnosis criteria for nosocomial infections [4],
which were mainly catheter-related infections, ventilator-associated preumonia (VAF), and
urinary infections.

The preventable risk factors for the study endpoints were those established by the
Spanish National Zero Infection Control Programs for ICU infection control [35-41].

4.5 Statistical Analysis
Design

This was a prospective study that included one hundred and forty critically ill patients.
Statistical analysis

Categorical variables are expressed as frequencies and percentages and continuous
ones as means with standard deviation (SD) when data followed a normal distribution, or
as medians and interquartile ranges (I0R = 25th—75th percentile) when their distribution
departed from normality. The percentages were compared, as appropriate, using the
Chi-squame test or the exact Fisher test, the means by the t-test, and the medians by the
Wilcowon test for independent data. To identify the factors that maintained an independent
association with continuous renal replacement therapy infections, a multivariate logistic
regression analysis was performed. The variables that showed significant association with
the outcome in the univariate analysis (p < 0.1) were entered into the multivariate analysis.
A selection of variables, based on the best subset regression and Bayesian Information
Criterion (BIC), was then performed. The model was summarized as p-values (likelihood
ratio test) and odds ratios, which were estimated by means of confidence infervals at
95% [47].

Incidences per 1000 days of exposure. Infection rates were determined for each
of the cohorts, defined by SDD regimen (Yes/MNo) and study year (2019, 2020, 2021).
The exposure times for each cohort weme obtained as the sum of the exposure times for
all patients belonging to the cohort. Thus, for each orne of £ = 2x 3 = 6 cohorts
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References

described, their exposure days wemne obtained (mechanical ventilation, urinary catheter,
central venous catheter, and ICU stay) and the incidences of the following infection types
nosocomial preumoenia, urine infection, catheter-related backenemia, secondary bacteremia,
and multiresistant germs. Then, for each infection type, we assume, according to Dean
and Lawless (1989), that the number of events in the k-th cohort is a random variable
MNy~Poisson (v, il

In(p) = Infdaysg) + & + 5 SDDy + - Year,

Here, In denotes the natural logarithm, days, the days of exposure of the entire cohort,
5Dy =1, 0 {presence or not of SDIT), Year, denotes the year effect (2019 is taken as the
reference and thus ape = 0), and 11 and s are continuous positive-valued independent
and identically distributed random variables of mean one and variance 1 (overdispersion).
The adjusted incidence density ratio (SDN versus no SD0) is obtained as exp(f). The model
was estimated by the likelihood method and summarized by the inddence density ratio,
which were estimated by means confidence intervals at 95%.

Survival time to CRET infection by S50 group. Survival curves corresponding to the
time from the start of CRET to the incidence of infection wene estimated by the Kaplan—
Meier method and compared using the logrank test.

Statistical significance was set at < (L05. Data wemre analyzed using the B package,
version 421 (K Development Core Team, 2022) [45].

5 Conclusions

In a multicenter, prospective, observational cohort study at two fertiary hospitals that
compared the incidences of ICU-acquired infections, including MDEB, in two RET cohorts
where patients were exposed or not exposed to SDID, the SDD cohort had a statistically
significantly reduced rate of RET-associated nosocomial infections, showing that SDD may
protect against RET-related nosocomial infections. It was shown that the MDEB incidence
density ratio significantly decreased per one thousand days in the ICU. The results obtained
favor the use of SDD in ICU patients with renal failure undergoing CERT as a tool for
infection control
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