FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD. ULPGC URVERSICAD £% |85 P

QE GRAN € xHaRis

@ DEPARTAMENTO DE CIENCIAS MEDICAS Y QUIRURGICAS

Tesis Doctoral

ntaminacion

o y Universitario

Cataling

Las Palmas de Em‘nnmin. 2015







UNIVERSIDAD DE LAS PALMAS
DE GRAN CANARIA

Departamento de Ciencias Médicas y Quirdrgicas

Anexo |

D. JUAN RAMON HERNANDEZ HERNANDEZ, SECRETARIO
DEL DEPARTAMENTO DE = CIENCIAS MEDICAS Y
QUIRURGICAS DE LA UNIVERSIDAD DE LAS PALMAS DE
GRAN CANARIA,

CERTIFICA,

Que el Consejo Ordinario de Departamento de Doctores en su
sesion de fecha 4 de febrero de 2015, tomé el acuerdo de dar el
consentimiento para su tramitaciéon, a la tesis doctoral titulada
“Impacto de la aplicacién de descontaminacién digestiva selectiva
en una unidad de medicina intensiva de un hospital terciario y
universitario durante un afo”, presentada por el/la doctorando/a,
Don/Dofia: Catalina Sanchez Ramirez y dirigida por los doctores,
Don Sergio Ruiz Santana, Dofia Carmen Rosa Hernandez Socorro.

Y para que asi conste, y a efectos de lo previsto en el Art®
73.2 del Reglamento de Estudios de Doctorado de esta
Universidad, firmo la presente en Las Palmas de Gran Canaria, a
cinco de febrero de dos mil quince.

L
\J"S?A MASO@
& :
Q T IR G

Q 'x*&‘:‘-" ) @
S & Bt
A nq-,:,’ 49 < O
A y i 2%
X n g P
1= =5
5 =2
- 5 p- o)
Z NEY

8
Q







Anexo Il

UNIVERSIDAD DE LAS PALMAS DE GRAN CANARIA

Departamento/Instituto/Facultad: Ciencias Clinicas y quirtrgicas, Facultad de
Ciencias de la Salud.

Programa de doctorado: Avances en Medicina Interna.

Titulo de la Tesis

IMPACTO DE LA APLICACION DE DESCONTAMINACION DIGESTIVA
SELECTIVA EN UNA UNIDAD DE MEDICINA INTENSIVA DE UN HOSPITAL
TERCIARIO Y UNIVERSITARIO DURANTE UN ANO

Tesis Doctoral presentada por D2 Catalina Sanchez Ramirez con DNI:
528522675, FEA de Medicina Intensiva del Hospital Universitario de Gran
Canaria Dr. Negrin.

Dirigida por el Dr. D. Sergio Ruiz Santana, Catedratico de Medicina del
Universidad de Las Palmas de Gran Canaria, con DNI 42756700E.

Codirigida por el Dra. D® Carmen Rosa Hernandez Socorro, Profesora
Asociada de Radiologia y Medicina Fisica de la Universidad de Las Palmas de
Gran Canaria, con DNI 42763179S.

El Director La Codirectora La Doctoranda
i /} 37
(4 \K,W/}; el o

Las Palmas de Gran Canaria, a 24 de febrero de 2015.












AGRADECIMIENTOS

Esta tesis doctoral, realizada en la Unidad de Medicina Intensiva del Hospital
Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin, se ha podido realizar gracias a la colaboracién
de un amplio niumero de personas. Por ello no puedo sino comenzar expresando mi mas
sincero y profundo agradecimiento:

Al Dr. Sergio Ruiz Santana, Jefe de Servicio de la UMI y principal defensor de la
implantacion de la Descontaminaciéon Digestiva Selectiva, a pesar de las dificultades,
quien delegd en mi la responsabilidad del control y seguimiento de este procedimiento.
También Director de mi tesis dandome el apoyo y carifio inestimable, constante, para la
realizacion de la Tesis en todas sus fases, tanto en la aplicacién, revisién, como en la
edicién del manuscrito.

A la Dra. Carmen Rosa Hernandez Socorro Codirectora de esta Tesis por su
valiosa ayuda, carifo, rigurosidad, apoyo y dedicacién al proyecto.

Al Dr. Pedro Saavedra Santana que realiz6 el analisis estadistico, por su
constante e inestimable colaboracién, la participacién en un analisis exhaustivo y
riguroso de los datos, y por su dedicacién y carifo.

A todo el personal de UMI, administrativas, celadores, auxiliares, enfermeros y
médicos adjuntos y residentes, por su inestimable colaboracion. En especial a mis
companeras .Dra. Silvia Hipola Escalada, Dra. Miriam Cabrera Santana, Dra. M2. Adela
Hernandez Vieray la Dra. Liliana Caipe Balcazar, que han participado en la recogida de
los datos y en el control y seguimiento. También a otros compareros que lo hicieron
también por un corto espacio de tiempo: Dr. José Luis Romero Lujan. Dr. Vicente Pena

Morant y Dr. Juan José Diaz Diaz.



Y destacar la participacién y ayuda inestimable del equipo de supervisores, en
especial a D. Carlos Ramirez Martin que ha liderado este proyecto conmigo.

Al Servicio de Farmacia, al Jefe de Servicio Rafael Molero Gomez y en especial
a Nayra Sangil Monroy y Victoria Morales Ledn, por su ayuda en la puesta en marcha,
participacion, carifo y dedicacién, asi como su aportacion de datos relevantes para esta
Tesis.

Al Servicio de Microbiologia y concretamente al Jefe de Seccion Bernardo Lafarga
Capuz, por su colaboracién en la puesta en marcha, y a la actual Jefe de Seccion la

Dra. Ana Bordes Benitez, por continuar dicho trabajo.



A mis padres, Pedro e Isabel, ya ausentes, a los que dedico de forma especial esta
Tesis, ya que siempre creyeron en mi, me dieron mucho carifio trabajaron duramente y
me apoyaron sin condiciones.

A mi familia mis hermanos, Felo y Manolo, mi cuinada Expedi,

mis sobrinos Mabel, Expedito, Pedro, Paola, Miriam, Lucia e Isabel, siempre a mi lado y
creyendo en mis capacidades, ayudandome y apoyandome en momentos dificiles.

A mis amigas y amigos que siempre han estado ahi.












Tesis Doctoral Catalina Sanchez Ramirez

INDICE

1. INTRODUCCION ...ttt sttt 29
1.1, InfecCion en 1a UM .. ... 30
1.2. DDS y DOS: definicidn y fundamentos. ... 36
1.3. DDS: evidencia CientifiCa. .........ceeiiii i 40
LR Y/ [ o =1 1o F= o [ PR 44
1.5. Desarrollo de resistencias a antibioticos durante DDS ... 46
1.6.Efecto de la DDS sobre resistencias de BGN. ..o 51
1.7. Efecto de la DDS sobre las resistencias a cocos gram-positivos. .........ccccceeeveunnenee. 55
1.8. EfEeCIOS ©COIOQICOS ...ttt e e e e e e e e 57
1.9. Infecciones hospitalarias después de tratamiento con DDS 0 DOS. ...........ccoeeeee... 59
1.10. Coste-eficiencia de 1a DDS ... 60
1.11. Efectos adversos de 12 DDS. ... 62
1.12. Utilizacion de la DDS en grupos especificos de pacientes. ........ccccveeeeeeeeiiiiiinnnnee. 63
1.13. Aplicacion de la DDS a una poblacion universal.............ccccceooiiiieiieneeeeee 64
2. HIPOTESIS Y OBUETIVOS........cooiiieeeeeeeeeeeeeeeeeee e nnnn s s s en s 75

17



Catalina Sanchez Ramirez Tesis Doctoral

3. MATERIAL Y METODO. ........coomiiiieeeeeeeeeeeeeeeeee et n s s s s s e e 81
3.1.INdicacion de 12 DDS ... 81
3.2. CompoSICION AE 12 DDS......eeiiiiiiee e e e e e e eas 82
3.3. Protocolo de DDS ... ..o 84

3.3.1. Pauta de adminiSIracCiOn.............c.uuueeeiiiiiiiiieeeeee ettt 84

3.3.2. Conservacion de la DDS.............. e 86

3.3.3. InComPatibIlIdAQES .............cooiiiiiiiiiiii s 86
3.4. Seguimiento MICrODIOIOGICO ......eeiii i 86
3.5. Otras medidas apliCadas .........ooeeuureiiiiiieee et a e e 87
3.6. Pruebas de sensibilidad............ooooiiiiiiiiee e 88
3.7. Criterios de definicion de GMR ..........oooiiiiii e 88
3.8 Criterios diagnosticos de infecciones nosocomiales............ccccooeeveeeiiiiiiieccecceeeeeeee, 89
3.9. Aislamiento de 10S PaCIeNntes .......oooeiiiiiiiii 93
3.10. MEt0d0 €StadiSTICO. .. .ueiiiiiiiiiie et 94
3.11. ANAlISIS A€ 10S A0S ...ceeiiieiee e 95
3.12. COStE-EfICIBNCIA. ..ottt 95

18



Tesis Doctoral Catalina Sanchez Ramirez

4. RESULTADOS.......cooiiiiiunnmmmnnriiinssssnnssss s ssssssssssssssss s s s assssssssssnsnssssssssssssssnnnnnnnsssnnns 929
4.1. Andlisis univariado de datos demograficos e infecciones..........cccccceeeeiiiiiciiiiieennnn. 99
4.2 .Tasas de infecciones NOSOCOMIAIES .......coovviiiiiiiiii 103
4.3. Infecciones exdgenas y enddgenas y colonizaciones. ........cccuveveeeeeeeeeeeiciivnneeeennnn. 106
T ] (oo |- USRS 108
4.5. Andlisis de datos Por iNfECCION ......cc.ueuiiiiiiieee e 110
4.5.7. ENINAVIM ..ottt e e e e e e e e e e e e e e e e e e e enannnnees 110
4.5.2. Infeccion urinaria asociada a sonda vesical. ................ccccccccccii 114
4.5.3. Bacteriemias primarias y BRC. .........coooo e 117
4.5.4.Bacteriemias SECUNQAIIAS. ...............cceeeeeeieeeee e 120
4.6. COSIE-EfICIENCIA. ..iiiii e 124
4.6.1. Consumo antibiotico y DDD/100 dias de estancia por seccion y UMI.............. 124
4.6.2. COSIE POIr DDS ...t 129
4.6.3. Ahorro por disminucion de infecciones y de estancias............cccccccouueeceuuueeennnn. 129
5. DISCUSION.......cururirurereessssesesssesessssssesssssessssssssssssssssasssssessassssssssssssasssssesasssessasanes 133
5.1. Infecciones NOSOCOMIAIES........ccooiiiiiiiii e 133
5.2. InfecCiones POr GIMR ........uuiiiiiiie e a e e e e 136
5.3. Efecto de la DDS sobre subgrupos de GMR ... 138

19



Catalina Sanchez Ramirez Tesis Doctoral

5.4. Infecciones por Clostridium diffiCile..........coeoeiiiiiiiii e 141

5.5. Efecto de la DDS sobre la colonizacion y la resistencia a los antibioticos topicos

aplicados en las infecciones estudiadas..........ccoovvveiiiiiiiii e 141

5.6. Efecto de la DDS sobre la resistencia a los antibiéticos tépicos en los pacientes que

Y= (TS IR= )T o R 142
5.7. Infecciones ex0genas Y ENAOGENAS. ....uuuuiieeeeeiiiiiiiieiiereaeeeeeasnrrereeeeeeeesesssnneeeeeeeeas 145
LIRS R = 1T ] oo |- WP 145
5.9. Andlisis por infecciones NOSOCOMIAIES ........cceuiiiiiiiiiieee e 146
5.10. MOMAIAAG ... e 152
5.11. COStE-EfICIENCIA ... s 153
6. CONCLUSIONES........ccoctiiimrrnisnnsmssmnnssssnsssssms s ssssss s sss s s ssms s ssn s sassmssnsssns snssnnssssnnssnss 159
7. BIBLIOGRAFIA ..ot isien s s s s s sam s s s s e san s s mn s s smmnnas 163

20









Tesis Doctoral

ABREVIATURAS

12 Primaria

22; Secundaria

ACV: Accidente Cerebro Vascular

ADP: Aspirado Distal Protegido

APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation I
AVG: Anos de Vida Ganados

BGN: Bacilo Gram Negativo

BGNA: Bacilo Gram Negativo Aerobios

BGP: Bacteria Gram Positiva

BLEE: Betalactamasa de Espectro Extendido
BRC: Bacteriemia Relacionada con Catéter
CDC: Centers for Disease Control and Prevention
CGP: Coco Gram Positivo

CMI: Concentraciones Minimas Inhibitorias

CP: Cepillo Protegido

CPN: Carbapenemasas

CVC: Catéter Venoso Central

DDD: Dosis Definida Diaria

DDS: Descontaminacién Digestiva Selectiva
DMO: Disfuncién Multiorganica

DOS: Descontaminacion Orofaringea Selectiva
DS: Desviacion Estandar

ECA: Ensayos Clinicos Aleatorizados

ECN: Estafilococos Coagulasa Negativos

EEUU: Estados Unidos de América

ENVIN: Estudio Nacional de Vigilancia de Infeccién Nosocomial
EPINE: Estudio de Prevalencia de las Infecciones Nosocomiales en Espafia
EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica
ERV: Enterococo Resistente a Vancomicina
ESICM: Sociedad Europea de Medicina Intensiva
G: Gramo

23

Catalina Sanchez Ramirez



Catalina Sanchez Ramirez Tesis Doctoral

GMR: Gérmen Multirresistente
HELICS: Hospital in Europe Link for Infection Control through Surveillance

IACS: Infecciones Asociadas al Cuidado de la Salud
IAQS: Infecciones Quirdrgicas Asociadas a la Salud
IC: Intervalo de Confianza

ICSICEM: nternational Symposium on Intensive Care and Emergency Medicine

IPE: Infeccién Primaria Endbgena

IQR: Rangos Intercuartilicos

ISE: Infeccién Secundaria Enddgena

IHQ: Infeccién en la Herida Quirurgica

KPC: Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenems
LBA: Lavado broncoalveolar

MBE: Medicina Basada en la Evidencia

MPP: Microorganismos Potencialmente Patégenos
MR: Multirresistente

Mg: Miligramo

MI: Mililitro

N: Numero

NAVM: Neumonia Asociada a Ventilacién Mecanica
NE: Nutricion Enteral

NICE: Instituto Nacional de la Salud y la Excelencia (Norteamericano)
OR: Odds Ratio

PCR: Proteina C Reactiva

RICE: Ratio de Incremento de Coste-Efectividad
RR: Riesgo Relativo

SA: Staphilococcus aureus

SAMR: Staphylococcus aureus meticilin resistente
SAMS: Staphilococcus aureus meticilin sensible

SEMICYUC: Sociedad Esparola de Medicina Intensiva, Critica y Unidades Coronarias

SNG: Sonda nasogastrica

TAC: Tomografia Axial Computerizada
TCE: Traumatismo craneo encefalico
TRI: Tracto Respiratorio Inferior
TRR: Técnica de Reemplazo Renal

24



Tesis Doctoral Catalina Sanchez Ramirez

UFC: Unidades Formadoras de Colonias
UMI: Unidad de Medicina Intensiva
Upp: Ulceras de decubito por presion
VM : Ventilacion Mecanica

$: Dalar

€: Euro

25












Tesis Doctoral Catalina Sanchez Ramirez

1. INTRODUCCION
Las infecciones adquiridas en las Unidades de Medicina Intensiva (UMI) suelen
ocurrir durante el tratamiento de pacientes criticos incrementando la mortalidad, la

morbilidad y los costes'??.

Segun el informe del Estudio de Prevalencia de las
Infecciones Nosocomiales en Espafia (EPINE) * de 2012 la prevalencia de infeccién
nosocomial fue de un 7,6%, y un 27% ocurrieron en UMI. La neumonia nosocomial
asociada a ventilacién mecanica (NAVM) suele ser la mas frecuente de las infecciones
nosocomiales, siendo la mortalidad atribuible, es decir la mortalidad que esta
relacionada directamente con la neumonia, est4 en torno al 13% ° y aunque haya
disminuido los costes por prolongacion de estancia, el consumo de antibidticos continta
siendo elevado como se demuestra en el informe Estudio Nacional de Vigilancia de

Infeccion Nosocomial (ENVIN) de 2012 ® en el que el 40% de las indicaciones de

tratamiento antibiotico eran por las infecciones respiratorias.

Muchos estudios han demostrado que el uso de la Descontaminacion del tracto
Digestivo Selectiva (DDS) "' puede reducir la incidencia de infecciones del tracto
respiratorio en UMI ®''2 | a DDS es una medida de prevencion introducida en
pacientes criticos ingresados en UMI en 1983 y publicada por primera vez en 1984 por

Stoutenbeek et al ™

. La DDS combina el uso de antibiéticos topicos no absorbibles que
son aplicados en la orofaringe, y por via enteral a estbmago, intestino delgado y grueso,
en combinacion con la utilizacion de antibidticos intravenosos, generalmente
cefalosporinas de segunda generacion”'®'®. Esta primera investigacion se realizé en 63

pacientes traumaticos, y se usé como control un grupo histérico de 59 pacientes también

traumaticos.
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Este estudio tuvo muchas criticas y comentarios por su disefio, pero también
favorecio la realizacion de estudios en pacientes de UMI heterogéneos, con diferentes
combinaciones de antibiéticos reabsorbibles y no reabsorbibles, con o sin antibi6ticos
10,14-16

parenterales

El resultado conflictivo de muchos de estos estudios ’&'#17-26

y la escasa
evidencia cientifica existente en aquella época hizo que no se recomendara la DDS

como medida rutinaria de control de la infeccién en pacientes en UMI de forma inicial.

En la DDS la aplicacién topica de los antibioticos erradica y previene la
colonizacion con Microorganismos Potencialmente Patégenos (MPP) como
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa y Enterobacterias. El tratamiento
antibiético intravenoso tiene como objetivo tratar, preventivamente, infecciones por
microbiota o flora habitual del tracto respiratorio, como el Streptococcus pneumoniae'y el
Haemophilus influenzae, que son incubados en el momento del ingreso en UMI. A pesar
de la existencia de multiples estudios, con muchas variaciones, del esquema original de
diferentes poblaciones, la DDS no se ha generalizado como un método habitual para la
prevencién de infecciones en las UMIs. Las objeciones, mas habituales a su uso, han
sido evidencias insuficientes de coste/ eficacia 2’ y el peligro potencial de seleccién de

gérmenes resistentes a antibiéticos 2.
1.1. Infeccion en la UMI.

Como hemos comentado anteriormente la morbilidad y mortalidad de éstas
infecciones es importante 2. Una de las claves para el control de las infecciones en

UMI consiste en reconocer que s6lo un numero limitado de MPP estan involucrados en

las infecciones y que éstas siguen un patrén endégeno predecible %°.
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Los MPP se encuentran inicialmente en la orofaringe y en el tracto gastrointestinal
antes de que se produzca la infeccion de érganos internos tales como las vias aéreas
bajas o la sangre. Los MPP de interés en los enfermos criticos son aquéllos que tienen

una moderada patogenicidad, o sea, una cierta capacidad para producir infeccion.

La probabilidad de padecer una infeccién entre los portadores de los mismos
oscila entre el 10 y el 40 %°°. Existen 15 MPP que causan la mayoria de las infecciones
29 Pueden clasificarse en “normales” (Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae, Moraxella catarrhalis, Escherichia coli, Candida albicans, Staphilococcus
aureus meticilin sensible (SAMS) y otros “anormales” que son Bacilos Gram Negativos
Aerobios (BGNA) (Klebsiella spp., Enterobacter spp, Citrobacter spp., Proteus spp.,
Morganella spp., Serratia spp., Acinetobacter spp., Pseudomonas spp., Staphilococcus

aureus meticilin resistente (SAMR)) que se suelen encontrar en la patologia de base

aguda o crénica (Tabla1)

La gravedad de la enfermedad es el factor mas importante en el paso de estado
de portador de flora normal a anormal. En general el estado de portador de flora normal
ocurre precozmente, en la primera semana del ingreso en UMI, cuando la patologia del
paciente es mas grave y el grado de inmunosupresion es mayor. En 1969 WG Johanson
'8 llamé la atencién sobre el hecho que en los enfermos graves, entendiendo como tal un
APACHE 11 *" (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation ) > 20, la orofaringe se
colonizé precozmente por flora anormal hospitalaria, BGNA, y observé que el riesgo de
colonizarse por esos MPP nosocomiales dependia de la gravedad del paciente y no de
la duracién de la estancia hospitalaria. La administracion de antibioticos por via
sistémica a esos pacientes produciria un incremento moderado del riesgo de adquirir el

estado de portador de MPP.
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Se sugiri6 que los mecanismos de aclaramiento de la flora orofaringea deben
estar alterados y que esa flora que coloniza la orofaringe es la que podria causar
neumonia nosocomial en pacientes graves. Se ha sugerido también, que la
administracion de antibiéticos por via sistémica, al excretarse en bajas concentraciones
a la luz intestinal, produce alteraciones en la flora intestinal que favorecen la adquisicion
de MPP y su sobrecrecimiento en el aparato digestivo y que esta accién es inhibida por
inhibidores especificos para estos antibidticos. Asi, en 1971 Van der Waaij et al '
describieron que en ratones la aplicacion sistémica de antibiéticos, no tépica, favorecia
la adquisicion de MPP y su sobrecrecimiento en el intestino de los mismos, sugiriendo
que la flora intestinal propia protegia de esa colonizacion, planteando el concepto de
resistencia a la colonizacion como la capacidad de la flora normal intestinal para prevenir

en el intestino la colonizacién y el sobrecrecimiento. ~ Stiefel et al %

observaron que la
administracion de piperacilina intravenosa producia sobrecrecimiento de MPP en los
modelos experimentales que era inhibido por la administracion de beta-lactamasas por
via digestiva. También De la Cal et al ?° observaron que el riesgo de tener muestras
diagnésticas positivas de SAMR era mucho mas elevado cuando existia
sobrecrecimiento bacteriano. En ausencia de éste, el riesgo de desarrollar una infeccion
practicamente desaparecia. Se observd, al tratar a los portadores, que ya tenian
sobrecrecimiento, mientras que si se prevenia el estado de portador la mayor parte de

los enfermos tenia crecimiento escaso de SAMR y se reducia el riesgo de infeccion en

un 70 %.
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TABLA 1. Microorganismos potencialmente patégenos (MPP) que causan
infeccién durante la ventilacién mecanica®.

MPP normales portados por individuo sano previamente (%)

Streptococcus pneumoniae 60

Haemophilus influenzae 25-80

Moraxella catarrhalis 5

Escherichia coli 99

Candida albicans 30

Staphylococcus Aureus Meticilin Sensible (SAMS) 30

Klebsiella spp. Un tercio cuando APACHE Il = 20
Enterobacter spp.

Citrobacter spp.

Proteus spp.

Morganella spp.

Serratia spp.

Acinetobacter spp.

Pseudomonas spp.

Staphylococcus Aureus Meticilin Resistente (SAMR)

MPP: Microorganismos Potencialmente Patégenos.

33 sentaron las bases

En 1983 Stountenbeek, van Saene, Zanstra y Reis Miranda
de la prevencion de infecciones respiratorias en los enfermos de UMI traumaticos

basados en el estado de portador. Se diferenciaron tres tipos de infecciéon (Tabla 2):

La primaria enddégena (IPE) causada por MPP que el enfermo porta en su aparato
digestivo cuando ingresa en UMI.

La secundaria enddgena (ISE) que es causada por MPP y que el enfermo no
porta en su aparato digestivo cuando ingresa en UMI, sino que lo adquiere tras su

ingreso.
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Las exdgenas causadas por MPP anormales, que no estaban previamente

presentes en las muestras de vigilancia de la orofaringe, ni del recto.

TABLA 2. Tres tipos diferentes de infeccion adquirida en la UMI por los 15 MPP.

Tipo de

. ., Portador Incidencia
infeccion

o Normal / | Presente en la flora en el
Primaria _ < 1semana 55%
) Anormal | momento del ingreso
enddgena
) No presente en la flora en el
Secundaria _
] Anormal momento de ingreso pero la | > 1 semana 30%
endogena _ _
adquiere posteriormente
o En cualquier
) No es portador en ningun
Exdgena Anormal momento del 15%
momento )
ingreso en UMI

MPP: Microorganismos Potencialmente Patogenos

Estos autores vieron que la administracién orofaringea y digestiva de antibidticos
no reabsorbibles redujo la incidencia de infecciones un 30 %. Con cefotaxima

intravenosa durante 4 dias la incidencia de infecciones descendia al 72%.

Las infecciones exdégenas son menos comunes, sobre 15%. La infeccion mas
frecuente en UMI es la IPE causada tanto por MPP normales como anormales. Ocurre
generalmente en la primera semana del ingreso en UMI. Si el paciente estaba
previamente sano, por ejemplo traumatizado o con pancreatitis, los MPP son normales,
mientras que el SAMR y los BGNA anormales lo producen si las defensas del paciente
estan alteradas por la presencia de una infeccién crénica'®. Por ejemplo, un paciente con
diabetes, alcoholismo o enfermedad pulmonar obstructiva crénica puede ser portador de

MPP anormales en el momento del ingreso.
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Los pacientes en condiciones debilitantes, trasladados de otro hospital o residencias
también son portadores frecuentemente de flora anormal 2.

Carlet

describié que el epitelio del intestino en pacientes criticamente enfermos
es muy fragil y se puede alterar en los pacientes seriamente enfermos de la UMI. Un
aumento en la permeabilidad del intestino permite el desplazamiento de
microorganismos a la circulacién sanguinea con bacteriemia, candidemia o viremia >°.
Las endotoxinas y otras toxinas pueden también cruzar la barrera intestinal. La
bacteriemia y el endotoxinemia estdn entre los mecanismos implicados en el sepsis
severa y la disfunciéon multiorganica (DMO) %. La colonizacién de la orofaringe, del
estdbmago, y del intestino distal con los microorganismos resistentes (enterococos,
estafilococos, y BGN tales como Pseudomonas aeruginosa) sucede muy rapidamente,
especialmente en los pacientes tratados con los antibiéticos. Los organismos resistentes
pueden estar presentes en cantidades muy grandes y no son eliminados eficientemente
del intestino, pues el transito es a menudo extremadamente lento. Asi, el intestino de los
pacientes de UMI se puede “comparar” a una bomba de tiempo bacterioldgica. La flora
“nueva” (endégena secundaria) 3’ puede ser responsable de infecciones nosocomiales.
Por ejemplo, los organismos del intestino introducidos en las cavidades orofaringeas y
nasales por reflujo gastroesofagico se pueden entonces aspirar, causando una NAVM.

Este mecanismo es uno de los fundamentos del analisis razonado para el uso de la DDS

en los pacientes de UMI %.

Las ISEs son siempre causadas por BGNA anormales y SAMR que no estan en la
flora del paciente en el momento del ingreso. Estos microorganismos primero se
adquieren en la orofaringe y luego en el estbmago e intestino, debido a la transmisién a

través de las manos del personal sanitario.
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En los pacientes de UMI la adquisicion orofaringea e intestinal lleva
invariablemente a un estado de portador de flora anormal denominado secundario o
superportador. El consiguiente sobrecrecimiento, definido como la presencia de 10°
MPP/ml de saliva y/o gramos de heces, puede ocurrir en pocos dias y resultar en
colonizacion y posteriormente en ISE. El sobrecrecimiento es por tanto un factor
necesario para producir la infeccion. Un tercio de las infecciones en UMI son
secundarias enddgenas, y suelen aparecer tras la primera semana de ingreso en estas

Unidades 2'.

La DDS es una estrategia profilactica disenada para prevenir las infecciones
enddgenas producidas por MPP en los pacientes de UMI . El propésito es prevenir o
erradicar, si inicialmente estuviera presente, el estado de portador orofaringeo y
gastrointestinal de MPP, especialmente BGNA, Staphylococcus aureus (SA) y hongos,
.dejando la flora endbgena intacta que es importante en la resistencia a la colonizacién
como se ha expuesto anteriormente. Su objetivo es la reducciéon de la morbilidad y

mortalidad sin que aparezca resistencia a los antimicrobianos.

1.2. DDS y DOS: definicion y fundamentos.

La DDS tiene como objetivo prevenir o erradicar de forma selectiva los 15 MPP
que contribuyen a la morbilidad y mortalidad . Por disefio la DDS no afecta a
microorganismos con poca patogenicidad como los anaerobios, Streptococcus viridans,
enterococos y Staphylococcus coagulasa negativos (SCN) que en general, soélo

producen morbilidad 2%,
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La DDS en la practica tiene cuatro fundamentos:

1.- La DDS consiste en la administracién enteral de antibiéticos tépicos generalmente
polimixina E o colistina y tobramicina, no reabsorbibles para erradicar los BGNA
anormales consiguiendo la descontaminacion del tracto digestivo y antifingicos
(anfotericina B o nistatina) para erradicar la colonizacién fungica. Tiene como objetivo
especifico la prevencion de la ISE. Medio gramo de pasta o gel al 2% se aplica en la
cavidad orofaringea con un dedo con guantes varias veces al dia, entre 3 o 4,
combinada con 10 ml de una suspensién conteniendo 100 miligramos (mg) de polimixina
E, 80 mg de tobramicina y 500 mg de anfotericina B o nistatina 325 mg cuatro veces al
dia, introducidas en el intestino a través de un sonda nasogastrica. Se administra
también para cubrir SAMR si fuera necesario vancomicina (DDS mixta). Esta
combinacién de antibidticos tépicos orofaringea y digestiva se considera el protocolo
completo. La DDS es una técnica disefiada para convertir a los portadores de flora
anormal en portadores de flora normal utilizando antimicrobianos enterales no o
escasamente reabsorbibles. El paciente de UMI “per se” es incapaz de eliminar los
BGNA debido a su patologia de base. EI sobrecrecimiento intestinal de los BGNA
contribuye a causar inmunoparalisis. La administracion de los antibiéticos tépicos se
debe a que proporciona una recuperaciéon de la inmunidad sistémica, y la erradicacion
de los BGNA anormales en la orofaringe y el tracto gastrointestinal controlando de forma
efectiva la aspiracion y translocacion de estos microorganismos a las vias aéreas bajas y
a la sangre ®. Los antimicrobianos enterales han demostrado ser efectivos en el control
de las ISEs, que, como hemos mencionado anteriormente, es el segundo tipo de
infeccion en frecuencia en UMI y alrededor de un 30-40 % de los pacientes la presentan

21_Sin embargo no tiene efectos sobre las IPE o exdgenas.
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Entre los estudios aleatorizados de DDS realizados se pueden encontrar algunos

que solamente han empleado la pasta orofaringea %2

en los que se observan
descensos significativos de la colonizacion de la via aérea superior por gérmenes
potencialmente patégenos y de la incidencia de NAVM superiores al 60%, lo que permite
apreciar el efecto atribuible a este componente. Este descenso de la colonizacion

orofaringea ya es detectable en muestras tomadas a las 48-72 horas 2%

2.- La administracién de antibiéticos sistémicos en el momento de ingreso para el
control de las infecciones causadas por MPP presentes en la flora en su ingreso. La IPE
que es la mas frecuente en el paciente critico y suele presentarse en la primera semana
tras el ingreso, como ya hemos mencionado anteriormente. Poblaciones de alto riesgo
para presentarlas serian aquéllas que requieren intubacion endotraqueal y ventilacion
mecanica (VM) sin diagndéstico infeccioso, como el trauma cerrado, bajo nivel de
consciencia, etc. La causa mas frecuente de IPE es la NAVM, seguida de la infeccion
urinaria. En los casos de NAVM se produce una inoculacién precoz del germen causal
desde la orofaringe a la via aérea por aspiracion o arrastrado por el tubo endotraqueal
durante la intubacién. La presencia de un MPP en el aspirado bronquial constituye un
factor de riesgo para el desarrollo de NAVM #. Por este motivo un ciclo corto de
antibiéticos en estas poblaciones de riesgo en realidad representa un tratamiento

t26

anticipado en el 30 a 50 % de los casos. Sirven en una poblacion con accidente

cerebro vascular (ACV) o traumatismo craneo encefalico (TCE) grave comprobé que la
administracion de dos dosis de cefuroxima reduce significativamente la incidencia de

NAVM del 50% al 25% y de la neumonia precoz o primaria endégena del 36 al 18 %.

26,39 2

Este efecto se ha visto en poblaciones especificas , generales % y en estudios

observacionales en poblaciones generales de pacientes sometidos a VM *°.
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Los pacientes previamente sanos pueden ser tratados con antibiético
betalactamico como la cefotaxima 80-100 mg/kg/dia, activo contra la flora normal y la
mayoria de los MPP anormales. Los pacientes con enfermedades cronicas como
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) o pacientes trasladados de otras UMIs
o plantas pueden tener flora con MPP normal y anormal en la orofaringe e intestino,
incluyendo Pseudomonas sp . Este grupo de pacientes requiere terapia combinada o
cefalosporinas antipseudomonas, por ejemplo ceftazidima. En caso de alergia a los

betalactamicos se utilizaria levofloxacino.

3.- Medidas higiénicas para prevenir la colonizacion cruzada entre enfermos o del
medio ambiente al enfermo, por ejemplo, lavado de manos, uso de guantes, limpiezas
de las UMIs, etc. Con esto evitamos las infecciones exdgenas adquiridas en UMI.

Conviene recordar que la DDS no debe sustituir una higiene adecuada *'*2.

4.-Tomas de muestras de vigilancia en orofaringe y recto en el momento de ingreso y
al menos una vez a la semana, asi como de la traqueostomia, Ulceras por decubito o
heridas quirtrgicas. El conocimiento del estado de portador permite monitorizar la

eficacia de este protocolo profilactico.

Existen variaciones de este protocolo completo original, como el uso solamente
de antimicrobianos intestinales toépicos no reabsorbibles o la Descontaminacion
Orofaringea Selectiva (DOS) que no utiliza antibiéticos intravenosos ni topicos enterales.
También se han utilizado en la DDS diferentes antimicrobianos como quinolonas y

gentamicina por ejemplo (ver Tabla 3).
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Tabla 3. Componentes de la DDS®.

Microorganismos potencialmente patdégenos a erradicar y | Dosis total diaria (en 4 dosis)

antimicrobianos utilizados para ello. >12 aiios
1. Antimicribianos enterales
Orofaringe
BGNA: polimixina E con tobramicina 2 g de pasta o gel al 2%
Hongos: anfotericina B o nistatina 2 g de pasta o gel al 2%
SAMR: vancomicina 2 g de pasta o gel al 4%
Intestino
BGNA: polimixina E (mg) 100 200 400
con tobramicina (mg) 80 160 320
Hongos: anfotericina B (mg) o 500 1.000 2.000
Nistatina (unidades) 2x 10° 4 x 10° 8x 10°
SAMR: vancomicina (mg) 20-40/kg  10-40/kg 500-2.000
2. Antibiotico parenteral
Cefotaxima (mg)

3. Medidas higiénicas para prevenir la colonizaciéon cruzada

4. Muestras de vigilancia de orofaringe y recto al ingreso y lunes y jueves

BGNA: Bacilo Gram Negativo Aerobio; SAMR: Staphylococcus Aureus Meticilin Resistente, mg: miligramo, Kg:
kilogramo

La DDS esta disefiada para reducir las infecciones endoégenas mediante la
prevencion del estado de portador de MPP. Sin embargo, al reducirse la frecuencia de
estado de portador como ya hemos comentado previamente se disminuye la presién de
colonizacion y, por tanto, también se minimiza la probabilidad de infeccion exégena por

transmision cruzada de paciente a paciente a través de las manos del personal sanitario.

1.3. DDS: evidencia cientifica.

Después de mas de 25 anos de estudios clinicos la DDS ha sido valorada en 67
Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECA) 2**3** y en 12 meta-analisis de solo ECA 74°°

en mas de 15.000 pacientes. El protocolo completo descrito previamente usando
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antimicrobianos parenterales y enterales ha sido utilizado, hasta el momento de hacer

esta Tesis, en 23 ECAs.

Ademas de los 67 ECAs, 53 son europeos y 14 de paises no europeos. Todos
los meta-analisis menos 2, son europeos, de los cuales uno proviene de los Paises

Bajos y 9 de ltalia (ver Tabla 4).

La DDS disminuye de forma significativa la colonizacion rectal y orofaringea de
BGN en un 87%, (Odds Ratio (OR): 0.13; Intervalo de Confianza (IC) 95%: 0.07-0.23) y
en un 85% (OR: 0.15; IC 95%: 0.07-0.31), respectivamente °'. La colonizacién por
bacterias gram positivas (BGP) también se reduce, pero no significativamente °'.

Adicionalmente la DDS reduce de forma significativa (OR 0.32; IC 95%: 0.19-0.53) la

colonizacién por hongos *°.

Varios estudios, entre ellos varios meta-andlisis "*>*®°1°%° han demostraron un
impacto de la DDS en /as infecciones del Tracto Respiratorio Inferior (TRI). Baxby et al *¢
encontraron una disminucion de las infecciones del TRI, tras 13 afos de experiencia.
Silvestri el al ®' encontraron que el protocolo completo disminuye las infecciones del TRI
por BGN (OR 0.11; IC 95%: 0.04-0.13). Liberati et al ®®* demostraron que el uso del
protocolo completo con antimicrobianos enterales y parenterales de DDS redujeron las
infecciones del TRI en 72% OR 0.28; IC 95%: 0.20-0.38) por BGP y BGN, segun
refieren en una revisién de la base de datos Cochrane. Un meta-andlisis reciente *°
exploré la efectividad de la DDS en la traqueobronquitis asociada a VM y mostré una

reduccion a 46% en pacientes con DDS (OR 0.54; IC 95%: 0.42-0.69).
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Un meta-analisis analizando el efecto sobre las infecciones fungicas demostrd un
70% de reduccién (OR 0.30; 95% CI 0.17-0.53), aunque las funguemias no se redujeron
significativamente, por el bajo nimero de eventos en el grupo control y en el grupo de

tratamiento “°.

Al analizar el efecto de la DDS en la reduccion de bacteriemias De Smet et al °
demostraron que las bacteriemias adquiridas en UMI por enterobacterias disminuian de
forma significativa con DDS frente a cuidados estandares (OR 0.19; 95% IC: 0.12-0.32)
y, sobre todo, si comparaban DDS con DOS (OR 0.28; IC 95%:: 0.16—-0.47). Parra
Moreno et al ?* observaron en un estudio con DDS de octubre de 1998 a septiembre de
1999 que la tasa de bacteriemia por catéter disminuyd comparado con un ano sin DDS
previo (octubre de 1997 a septiembre 1998) desde 5.92 a 2.73 por 1000 dias de catéter
(OR: 0.5; 95%IC: 0.24-0.90). Oostdijk et al ** encontraron en un estudio reciente que,
comparando DDS con DOS, la colonizacion rectal por BGN resistentes, y las
bacteriemias en UMI eran menores con DDS (OR 0.77; 95%IC: 0.65-0.91]; p:
0.002). Cincuenta y un ECAs en 8065 pacientes criticos se incluyeron en una revision
sistematica Silvestri et al *° que analizé el impacto de la DDS sobre las bacteriemias y la
mortalidad. Disminuyeron en un 27 % las bacteriemias por BGN, pero no hubo impacto
en las bacteriemias por BGP (ver Tabla 4). Oostdijk et al °” observaron, en otro estudio
donde se compararon 1945 pacientes con cuidados estdndares, 2166 pacientes con
DOS y 2667 pacientes con DDS, que la reduccidén en la aparicion de bacteriemia por
BGN en UMI se asocié con un 33% con descolonizacién del tracto respiratorio y con un
45% con la descolonizacién intestinal. De Smet el al *® observaron que la bacteriemia
por gérmenes multirresistentes (GMR) se redujo significativamente con DDS comparado

con DOS (OR 0.37; 95% IC: 0.16-0.85).
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También existen evidencias sobre el efecto de la DDS sobre /as infecciones

| 2 en un estudio de un afo con DDS

urinarias nosocomiales. Parra Moreno et a
encontré una disminucion de las infecciones urinarias comparado con un afio sin DDS,
pasando de una tasa de 7.70 a 4.51 por 1000 dias de sonda vesical (RR 0.6; IC 95%:
0.37-0.93). En un trabajo con DDS de Oudemans-van Straaten et al *° encontraron
presencia de tobramicina en sangre y en orina durante su aplicacién en pacientes
criticos. Aunque los niveles de tobramicina se pudieron detectar en la mayoria de los
105 pacientes estudiados las concentraciones eran inferiores a los niveles terapéuticos
e insuficientes para tratar bacteriemias. Encontraron por el contrario que los niveles
urinarios eran superiores a las concentraciones terapéuticas en la mitad de los pacientes
en el dia 3 y en los dos tercios al final de la primera semana de ingreso en UMI. La
presencia de tobramicina en la orina en pacientes con fallo en la barrera intestinal,
puede contribuir a la prevencién de la colonizacion del tracto urinario con gérmenes
sensibles a dicho antibiético. Ademas de la eliminacion del foco enteral de BGN
urinarios por la DDS, que explica la ausencia de BGN en orina, también el efecto directo
antimicrobiano por la tobramicina urinaria procedente del intestino como se demostr6 en
este estudio, puede prevenir adicionalmente la colonizacion del tracto urinario por BGN

60-62

en el contexto de baja prevalencia de muestras multirresistentes y eventualmente,

por tanto, de infecciones urinarias por BGN.

48,49,51

También existen otros estudios que han analizado la eficacia frente a todas

| 8 no encontraron en su estudio eficacia: OR 0.88, 95% IC

las infecciones. Sadfar et a
0.73-1.09. También Silvestri et al **®' lo analizaron en estudios diferentes obtuvieron
resultados positivos: OR 0.30; 95% IC: 0.17-0.53 ** y OR 0.17; 95% IC: 0.10-0.28 en

BGN °',

43



Catalina Sdnchez Ramirez

Tesis Doctoral

La prevencién de la DMO fue estudiada en un meta-analisis y se observd que en siete

ECAs con 1270 pacientes la DDS redujo su aparicién en un 50% .

TABLA 4. Meta-analisis sobre la efectividad de la DDS.

AUTOR

INFECCIONES

VIAS AEREAS
INFERIORES

BACTERIEMIAS

MORTALIDAD

COLONIZACION
OROFARINGEA

COLONIZACION
RECTAL

TODAS
INFECCIONES

Vandenbroucke | 0.12(0.08-0.19) 0.92(0.45-1.84)
Grauls *
D’Amico’ 0.35(0.29-0.41) 0.80(0.69-0.93)

Liberati 7

0.35(0.29-0.41)

0.78(0.68-0.89)

Safdar *
Infeccion global

Gram-negativos

0.82(0.22-2.45)

0.88 (0.73-1.09)
0.16 (0.07-0.37)

Silvestri *

0.89(0.16-4.95)

0.32(0.19-0.53)

0.30 (0.17-0.53)

Silvestri *

0.73(0.59-0.90)

0.80(0.69-0.94)

Silvestri '
Gram-negativos

Gram-positivos

0.11(0.06-0.20)
0.52(0.34-0.78)

0.35(0.21-0.67)
1.03(0.75-1.41)

0.13(0.07-0.23)
0.55(0.30-1.02)

0.15(0.07-0.31)
0.53(0.12-2.43)

0.17(0.10-0.28)
0.76(0.41-1.40

Silvestri

0.71(0.61-0.82)

Liberati

0.28(0.20-0.38)

0.75(0.65-0.87)

Silvestri 5

0.82(0.51-1.32)

0.50
(0.34-0.74)

Silvestri 5

0.54 (0.42-0.69)

DMO: Disfuncion Multiorganica

1.4. Mortalidad.

También se ha estudiado el efecto de la DDS sobre la mortalidad como indicador

de eficacia de su aplicacion. Entre los argumentos utilizados por los detractores de la

DDS describen que no esta demostrado que la DDS reduzca la mortalidad, hecho que

no se le ha exigido a otras medidas preventivas menos eficaces.
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A pesar de la heterogenicidad en el disefio experimental de los estudios con
variaciones en componentes y antibiéticos de la DDS administrada, varios de los meta-
andlisis publicados encuentran un descenso significativo de la mortalidad'®®** . Varios
meta-andlisis realizados han valorado el efecto sobre la mortalidad 7#>4748°052%4 todos
ellos con protocolo completo, tal como hemos descrito previamente y se demostrd
mejoria en la supervivencia en varios "*"°%°233  Por otro lado existen otros meta-analisis
con una tamano pequeno de muestra en que la reduccion en la mortalidad no fue
significativa **®**. En un meta-analisis de Silvestri et al >* que incluyeron ensayos con
régimen completo de DDS estudiaron el efecto sobre la mortalidad. Los 21 ensayos
analizados incluyeron un total de 4.902 pacientes. La mortalidad fue del 19,9% en el
grupo con DDS y del 25,5% en el grupo control. Esta reduccién de la mortalidad del 29%
fue significativa (OR 0.71; 95%IC: 0.61-0.82; p<0,001) encontrando un 42% de reduccion
de la mortalidad en estudios en el que se erradicaba el estado de portador (OR 0.58,
95% IC: 0.45-0.77). Se necesitan tratar 18 pacientes con DDS para salvar una vida. Con
la intencion de aumentar la eficacia de la descontaminacion intestinal se han utilizado
enemas o supositorios ®%°.También en dos estudios holandeses cuyo objetivo era
detectar el impacto sobre la mortalidad ®°, encontraron reduccién significativa con DDS.
En uno de ellos el de Jonge et al  se redujo un 40% con DDS cuando se aplicé a todos
los pacientes. En el otro ECA de De Smet el al °, se comparé DDS con DOS y cuidados
estandares y se observo que tanto la DDS como la DOS reducian la mortalidad en el
mismo porcentaje comparado con los cuidados estandares (OR 0.83 p: 0.02; OR 0.86
p: 0.045, respectivamente), aunque la reduccién fue mayor con DDS. En una revisién de
la base de datos Cocrhane publicada en 2009 ** se concluyé que la una revisién de 36
estudios con 6914 pacientes con DDS, hubo una disminucion significativa de la

mortalidad con OR 0.75; 95% IC: 0.65-0.87.
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Existe otro meta-analisis de Silvestri et al ®® con DOS donde los ECAs no
demostraron reduccién de la mortalidad (OR 0.93; 95% IC: 0.81-1.07). Price et al ® en
un meta-analisis que estudiaba la mortalidad en DDS, DOS y uso de clorhexidina,
encontraron que la DDS tiene un efecto favorable en la mortalidad con un OR 0.73 95%
IC: 0.64-0.84). La clorhexidina se asocié con un aumento de la mortalidad con un OR de
1.25; 95% IC: 1.05-1.50. La DDS y la DOS son superiores a la clorhexidina cuando se
comparaban las tres estrategias una a una. En un estudio recientemente publicado de
Oostdijk et al ** se compararon el efecto sobre la mortalidad a 28 dias entre DDS, que
fue del 25.4%, y de DOS, que fue 24.1%, y no encontraron diferencias significativas
entre ambos regimenes antimicrobianos profilacticos (p: 0.42). En una publicacién de la
Sociedad Europea de Medicina Intensiva (ESICM) ®® Rello concluye que la DDS

disminuye la mortalidad.

1.5. Desarrollo de resistencias a antibioticos durante DDS.

La elevada incidencia de infeccion nosocomial y el aumento de resistencias
bacterianas constituyen un gran problema de salud publica que afecta a hospitales en
todo el mundo por el impacto de morbi-mortalidad de los pacientes y el coste econdémico
que conlleva °. Su control y prevencién deberia ser una prioridad de los Sistemas
Sanitarios y de todos los profesionales involucrados en el tratamiento de estos enfermos.
La evolucion de las resistencias en los ultimos 10 afios ha empeorado en las UMIs
espanolas segun informe ENVIN-Helics (Hospital in Europe Link for Infection Control
through Surveillance) 2012 ©. Asi las enterobacterias son los microorganismos

resistentes mas frecuentes tanto antes del ingreso como durante la estancia en UMI.

Klebsiella pneumoniae supera en porcentaje a Acinetobacter baumannii en las
infecciones nosocomiales en UMI y es resistente a cefalosporinas de tercera generacién

en un 43% y a carbapenémicos en un 9%. También la Pseudomonas aeruginosa
46



Tesis Doctoral Catalina Sanchez Ramirez

muestra un 6% de resistencia a colistina. Con los BGP el SAMR se mantiene pero
Enterococcus faecium sigue aumentando. Aparecen también brotes causados por
GMRs como enterobacterias resistentes a carbapenemasas (CPN) ¢7%7° y SAMR

resistente a linezolid "' .

Otro problema anadido es la aparicidon de concentraciones minimas inhibitorias
(CMI) elevadas de colistina frente a patdégenos multirresistentes como enterobacterias

productoras de CPNs dificiles de abordar con otros antibiéticos *!"2.

En un trabajo reciente de Vadusevan et al ® han publicado una escala para
predecir infecciones nosocomiales por BGNs MR en UMI para tratamiento dirigido.
Encontraron que la presencia de una colonizacién por BGN MR, recibir tratamiento
previo con carbapenems en los 6 meses previos, cirugia, pacientes en dialisis o que
tuvieran estancia mayor de 5 dias en UMI, se asociaron a un mayor riesgo de infeccién
por BGNs MR. En un trabajo de Oostdijk et al ** recomiendan restringir duante DDS el
uso de carbapenems, amoxiciclina y amoxicilina-clavulanico por la afectacion de la

BGNs anaerobios y por la seleccion de GMRs durante la DDS.

Uno de los grandes problemas que se le atribuyen a la DDS es la seleccién de
resistencias a antibiéticos tras su utilizacién. La utilizacion de cultivos de seguimiento
como parte del protocolo hace posible demostrar la eficacia de la DDS asi como la
deteccion precoz de la aparicion de gérmenes resistentes a antibiéticos. Se ha llegado a
emplear la DDS precisamente para controlar endemias por SAMR " y maés
frecuentemente en brotes epidémicos por BGN.

En concreto Jacobs et al ™

plantean la necesidad de implementar medidas de
prevencion con uso adecuado de los antibidticos y estrategias preventivas como la DDS
ante el incremento de la enterobacterias resistentes a CPNs. Otros autores ®’® han

utilizado dentro de las medidas de control de los brotes por GMR, la utilizacion de la
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DDS. Saidel-odes et al ® utilizaron DDS con colistina y gentamicina para tratar un brote
de CPN y recomiendan su utilizacién en pacientes trasplantados e inmunodeprimidos
colonizados con CPN y en pacientes quirlrgicos que requieren cirugia mayor y
orofaringea. Brun-Buisson et al /’ concluyeron que la DDS con polimixina, neomicina y
acido nalidixico, puede ayudar a controlar un brote de colonizacion intestinal y de
infeccion con BGN multirresistentes en UMI, pero no recomiendan para la prevencion

70 ytilizaron

rutinaria de infecciones nosocomiales endémicas. Zuckerman et al
gentamicina topica intestinal para erradicar el estado de portador de Klebsiella
pneumoniae resistentes a carbapenems (KPC) en pacientes inmunodeprimidos con
buen resultado. Tascini et al ”° demostraron que la administracién oral de 80 mg de
gentamicina por via enteral cada 6 horas descontaminaba y evitaba infecciones por

KPC. Pfeiffer et al ® plantean que incrementar la vigilancia puede ser la clave para evitar

la propagacion de la CPN.

El uso rutinario de de la DDS no es recomendado por algunos autores ' en una
revision de 2014 sobre prevencion de la NAVM en UMI, se considerd que la DDS no
podia ser recomendada para su uso rutinario por la escasa evidencia de su uso a largo
plazo por carecer de estudios a largo plazo sobre las resistencias antimicrobianas.
También Kollef ® en una editorial no recomienda su uso en EEUU hasta que no hayan
estudios multicéntricos que demuestren la eficacia de la DDS en hospitales con mayor
resistencia antibiética. Vincent ® también considera que no se debe usar la DDS por no

tener datos sobre la aparicion de resistencias a largo plazo.

Sin embargo son varios los estudios que demuestran que no existe aumento de
las resistencias en un uso prolongado %% . En el estudio espafiol 8 en una UMI con
DDS durante 5 afos se demostré que no hubo aumento de resistencias, de igual forma

8

se describe en 2 estudios longitudinales uno aleman % y otro francés 6. El estudio
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aleman % fue observacional y prospectivo durante 5 afios en una UMI de tercer nivel
quirdrgica. El estudio francés ® fue un estudio de 6 afios, casos control retrospectivo,
también en una UMI de un hospital de tercer nivel. Durante otro estudio longitudinal
holandés ®” que incluia 38 UMIs con utilizacién o no de DDS y DOS, durante 4 afios,
observaron una tendencia a incrementar la resistencia de las enterobacterias resistentes
a tobramicina, con significacion estadistica, en las UMIs sin DDS o DOS, y no aparecio
esa tendencia en las que usaban DDS o DOS, si no que encontraron una disminuciéon de
la resistencia a BGNs a los antibidticos estudiados como colistina, tobramicina,

ceftazidima y cefotaxima o ceftriaxona.

La resistencia a tobramicina se considera por algunos autores como resultado del
efecto selectivo de la tobramicina en genes de resistencia antibiética en la microbiota
humana, con proliferacién de genes resistentes en la microbiota anaerobia ** Existen

88,89

otros estudios que han mostrado que la microbiota humana actia como un

reservorio para genes resistentes a antibiéticos.

El resistoma es una expresién propuesta por Gerard D. Wright *° para la coleccién
de todos los genes resistentes a antibidticos y sus precursores en bacterias patégenas y

no patégenas. Y esta compuesto por 4 tipos de genes:

1.-Genes resistentes encontrados en bacterias patdégenas.

2.-Genes resistentes encontrados en bacterias y hongos que producen los
antibiéticos y tienen sus propios mecanismos de proteccidén para evitar los efectos
adversos de los antibioticos sobre si mismos. Los genes que se codifican para
estas resistencias son un importante reservorio para las bacterias patéogenas.

3.-Genes resistentes ocultos. Estos genes estadn incrustados en el cromosoma
bacteriano pero no producen resistencia, porque su nivel de expresion es

usualmente bajo o no se expresan.
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4.-Genes precursores. Estos genes no producen resistencia antibiética Sin embargo
pueden codificar proteinas que confieren el nivel basal de actividad en contra del
antibiético o tienen afinidad por él. En ambos casos la interaccion puede
evolucionar a un gen resistente con la aplicacién de la apropiada presion de

seleccion.

Un estudio reciente usando procedimientos metagendémicos demostraron un
incremento de la resistencia de genes resistentes a antibiéticos y especialmente de
genes que confieren resistencia a aminogucésidos en la flora anaerébica, durante la
DDS %' van Seane et al  comentaron la considerable inactivacién de la colistina por
las heces. Ademas la resistencia a aminoglucésidos incrementa la probabilidad de
adquisicién de resistencia a la colistina *'. De hecho varios estudios "% describen
brotes de enterobacterias resistentes a colistina y aminoglucésidos durante la DDS. Por
€s0 es necesaria la monitorizacién de la resistencia a ambos antibiéticos topicos durante

el uso de DDS.

Ante el problema de la resistencia antibiética se plantean nuevas estrategias.
Recientemente se habla en un articulo de Singh et al ** sobre el efecto potencialmente
beneficioso del transplante de microbiota fecal (TMF) en la erradicacion de gérmenes
entéricos patdgenos y multirresistentes. En pocos estudios animales se ha aplicado el
TMF con este objetivo pero es muy dificil encontrarlos en humanos. Esta revisién habla
de indicaciones del TMF para enfermedades como la infeccion del Clostridium difficile.
Actualmente se estan evaluando otras enfermedades como enfermedades inflamatorias

del intestino.
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Nathan % en una editorial del New England Journal of Medicine plantea ante el
problema de la aparicion de resistencias a antibiéticos estrategias que incluyen la
aparicion de nuevos antibidticos y el desarrollo de nuevas practicas preventivas
incluyendo nuevos esfuerzos en la aplicacion de vacunas entre otras propuestas. En una

reciente revisién de Landelle et al %

se estudia el papel de las medidas de control de la
infeccion para disminuir la resistencia antimicrobiana. Concluyen que se han hecho
progresos significativos en identificar intervenciones efectivas en la prevencion de la
transmision de los GMRs en UMI, en particular la DDS, que la consideran una de las tres
medidas que la reduce. Sin embargo es imposible determinar todavia la importancia de

las diferentes medidas de control de la infeccién. Cualquier medida dirigido a UMI

deberia siempre de tener en cuenta la epidemiologia local.

Tampoco existen pruebas publicadas de que la DDS se asocie a de la aparicion

de colitis por Clostridium difficile ¥’

1.6. Efecto de la DDS sobre resistencias de BGN.

Cinco ECAs han tenido como objetivo estudiar el efecto de la DDS sobre la
resistencia de BGN 9447677,

Un trabajo realizado por de Jonge et al ® en una UMI de un centro holandés con
unos 1000 pacientes encontraron que los portadores o colonizados por BGN resistentes
a imipenem, ceftazidima, ciprofloxacino, tobramicina y polimixina ocurria en el 16% de
los pacientes que recibieron DDS protocolo completo, comparado con el 26% en el
grupo control que recibieron sélo antibiéticos parenterales con OR 0.6; 95% IC: 0.5-0.8.
Asimismo observaron reducciones significativas de hasta el 90% de la incidencia de

enterobacterias resistentes a ceftazidima.
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En el estudio multicéntrico ECA de Holanda de Smet et al ° la proporcién de
pacientes con BGN en los exudados rectales fue menor en la DDS que con DOS.
Encontraron reducciones significativas del 57% en BGN no fermentadores
(Pseudomonas auriginosa, Stenotrophomonas maltophilia y Acinetobacter spp.), y del
81% de Enterobacteriaceae y GMRs. Estas reducciones no se acompafnan de aumentos
en la colonizacion o infecciéon por gérmenes gram positivos intrinsicamente resistentes.
No se incrementaron las infecciones por Clostridium difficile. Un andlisis del mismo ECA
Holandés investigé la incidencia de bacteriemia por GMR en particular BGN *%. La
bacteriemia por GMR se redujo significativamente con DDS comparado con DOS (OR
0.37; 95% IC: 0.16-0.85), y también la colonizacién por el tracto respiratorio inferior por
GMR fue menor con DDS (OR 0.58; 95% IC: 0.43-0.78) que con DOS (OR 0.65; 95% IC:
0.49-0.87) comparada con los cuidados estandares.

Recientemente en un ECA de Oostdijk et al **

encontraron que la aplicacion de
DDS y de DOS durante un ano en 16 UMIs holandesas entre el 1 de agosto 2009 y el 1
de febrero de 2013 se asocié con bajos niveles de resistencia a antibibticos. La
prevalencia de BGN resistentes a antibiéticos en exudados rectales fueron
significativamente menores durante la DDS comparado con la DOS, durante la DDS
para la resistencia a aminoglucésidos la prevalencia media fue de 5.6% (95%IC: 4.6%-
6.7%) durante la DDS y 11.8% (95%IC: 10.3%-13.2%) durante la DOS (p < 0.001). Asi
mismo las bacteriemias fueron menores durante la DDS 4,6% y 5,9% en DOS (OR, 0.77:
95%IC: 0.65 -0.91; p: 0,002).

La DDS disminuyd el sobrecrecimiento intestinal de Klebsiella pneumoniae
productora de CPN en la UMI de Beer-Sheva, Israel, en un estudio de Saidel-Odes et al
. De forma similar la DDS redujo la colonizacién o estado de portador y la infeccién

durante un brote de Klebsiella pneumoniae Betalactamasa de Espectro Extendido

(BLEE) positivo en 1989 en una UMI francesa ””.
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Ochoa-Aedilla et al &

incluyeron durante 5 afnos 1.588 pacientes en su estudio
aplicando DDS. La incidencia de GMR fue estable: 18.91 por 1.000 dias estancia. La
incidencia de enterobacterias resistentes fue estable: la resistencia de Pseudomonas
aeruginosa a tobramicina, amikacina y ciprofloxacino se redujo de forma importante;
hubo un aumento de P. aeruginosa resistente a ceftazidima e imipenem, asociado a un
incremento del consumo de imipenem; la incidencia de otros bacilos no fermentadores y

de SAMR estuvo cercana a cero. Concluyeron que el uso prolongado de DDS no se

asociaba con un incremento en la adquisicién de flora resistente.

Recientemente se ha publicado un meta-analisis por Daneman et al *® acerca del
efecto de la DDS sobre la resistencia en UMI en 64 estudios en los que se utilizaron
DDS y DOS, de los cuales 47 fueron ECAs, y 35 estudios aportaban datos de
resistencias. No se encontr6 relacion entre el uso y la aparicion de resistencias. No se
vieron diferencias en las resistencias de los BGN a aminoglucésidos ni a quinolonas, y
sin embargo observaron una disminucion de los BGN resistentes a colistina (OR 0.58,

95% IC: 0-46-0.72) y cefalosporinas de tercera generacion en los pacientes con DDS.

En un estudio sobre efectos ecolégicos de la DDS % realizado en el mismo
periodo del ECA Holandés °, se observé un incremento de las resistencias tras detener
la DDS y la DOS. Esto parece contradictorio con la reduccion de la resistencia
demostrada en el estudio principal.

Sin embargo se debe aclarar que el estudio ecolégico tiene importantes
limitaciones. La primera de ellas es que se incluian todos los pacientes de la UMI
aunque no estuvieran incluidos en el estudio en la prevalencia. En segundo lugar los
cambios en resistencia pudieron también deberse a un cambio simultaneo en el espectro
de resistencia en los pacientes admitidos al hospital, como cultivos al ingreso que se

incluyeron en el estudio. Por ultimo el estudio mostré que los BGN resistentes a los
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antibiéticos en el tracto respiratorio fue significativamente menor durante DDS o DOS
que durante el periodo de pre y postintervencion, y los BGN resistentes a ciprofloxacino
y tobramicina en los exudados rectales fue significativamente mas bajos durante la DDS
que durante DOS o cuidados estandares.

Se ha publicado un estudio retrospectivo recientemente de Halaby et al *’

que va
a favor de que la DDS favorece la aparicion de resistencias. Analizan el impacto de la
DDS durante 5 afios en una UMI holandesa. El analisis de regresién logistica demostré
relacion significativa entre la DDS vy la resistencia a la tobramicina, y ademas que la
resistencia a la colistina entre los BLEE surge después de iniciar la DDS, aumentando
significativamente las bacteriemias por gérmenes resistentes a colistina. Se recomendo
por eso que la DDS no se debe aplicar en brotes cuando las bacterias resistentes son
prevalentes. También Lilbbert et al *® en su estudio aplicando DDS 7 dias con colistina y
gentamicina en 14 pacientes consecutivos con KPC, produjo un aumento de la

resistencia del 19% a colistina y 45% a gentamicina, comparados con la ausencia de

resistencia en el grupo control.

Por el contrario casi de forma simultanea se publicé un analisis de estudio
unicéntrico holandés de Oostdijk et al ' en el que se observé que las tasas de
adquisicion de BGN colistina resistente en el tracto respiratorio eran bajas vy
comparables con y sin DDS el uso tdpico de colistina.

Zanstra et al 1"

en una carta al editor consideraron que el estudio de Halaby et al
41 v . . . . . .

es un estudio inapropiado y con bajo nivel de evidencia. Las razones que expusieron
fueron.1) no aportaban datos sobre el tipo de pacientes incluidos; 2) fallaban en el uso
de estimadores epidemioldgicos adecuados como prevalencia, incidencia acumulada,

etc; 3) no distinguian entre patégenos importados de adquiridos en UMI; 4) no se definia

si los patégenos se producen en periodo con DDS o sin DDS; 5) fallaban en detallar la
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perioricidad de toma de muestras, tomando muestras diagnésticas sin toma de
muestras de vigilancia. Ademas hicieron referencia a que las resistencias en la DDS

son poco frecuentes.

1.7. Efecto de la DDS sobre las resistencias a cocos gram-positivos.

Los SAMR vy los Enterococos Resistentes a Vancomicina (ERV) son muy
frecuentes en UMIs de muchos paises. La microbiologia en UMI ha cambiado en las
ultimas 2 o 3 décadas y los cocos gram-positivos (CGP) ahora representan una de las

| 12 mostré

especies dominantes en algunos paises. Un reciente estudio de Sievert et a
que los CGP causan la mayoria de infecciones nosocomiales con SA (16%, con mas de
50% SAMR) y enterococos (14%, con ERV en el 3,5% de todas las infecciones). En el
informe ENVIN-Helics 2012 © el Enterococcus faecalis era la tercera causa de
infecciones en UMI (7,9%), el Staphylococcus epidermidis era el quinto (5,9%) y el SA el
séptimo (4,9%) y el SARM era el 1,8% de ellas. Es en particular preocupante la reciente
aparicién de SAMR que son resistentes a linezolid.”".

Se ha considerado que el protocolo habitual completo de DDS descrito
previamente no cubre SAMR y por tanto podria favorecer el estado de portador y la

infeccion por este germen lo que explica los hallazgos encontrados en pacientes que

han recibido DDS %°.

Por eso se consider6 que el uso de los antibidticos topicos para DDS o DOS estaba
contraindicado en esas UMIs. En otro estudio se detecté un aumento de CGPs dos afios
después de introducir DDS en pacientes traumaticos con SAMR '®. Se solucioné con
medidas estandar de control '®. En el estudio multicéntrico de Sanchez et al % realizado
en Madrid la colonizacion por SAMR fue mayor en el grupo con DDS estandar. Se

realiz6 un periodo de seguimiento de 14 meses, durante los cuales todos los pacientes
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intubados mas de 48 horas recibian DDS se mantuvo el protocolo de cultivos de
vigilancia y descendié de 27,6% en el ensayo al 8% en el periodo de seguimiento.
‘Demostraron que la aplicacion de DDS con vancomicina tépica no se absorbia y
producia altas concentraciones en el tracto gastrointestinal. Otro estudio espanol en una
Unidad de Quemados de De La Cal et al '°, concluyé que la aplicaciéon de DDS con
vancomicina tépica se asocié con mejor prondstico y menor porcentaje de colonizacion
con SAMR. Por esta razén se ha anadido al protocolo habitual (DDS estandar)

vancomicina a la pasta y a la solucién enteral (DDS mixta) '"'%,

Una desventaja de su aplicacién pudiera ser la selecciéon de ERV si existiera alta
prevalencia de ambos. El enterococo puede colonizar cualquier parte del cuerpo sobre
todo la piel y objetos inanimados. Se ha convertido en uno de las causas mas

frecuentes de infecciones adquiridas en el hospital en Estados Unidos (EEUU) %

y ha
aumentado la incidencia de infecciones por enterococo resistente a ampicilina '*’. En
EEUU el 35% de las bacteriemias por enterococo son ERV. La relevancia de estas
infecciones aun no esta del todo aclarada. En un estudio de Jonge et al 8 la colonizacién
de ERV no varié con DDS (1%) y grupo control (1%) con p=1. De Smet et al’
encontraron colonzacion rectal por ERV en el 0,8% del grupo con DDS, en el 6% en
cuidados estandares y en el 0,2% en el grupo con DOS.

En tres estudios 2%74108

que usaron DDS mixta afiadiendo vancomicina a la pasta y
solucién enteral demostraron que fue seguido del control de la infeccién, la transmision
y los brotes. Utilizando vancomicina enteral, las infecciones graves incluyendo la

neumonia por SAMR, disminuyeron significativamente '%.

Como hemos dicho anteriormente el uso de la vancomicina tépica en UMIs con
altos niveles de SAMR puede aumentar la aparicion de ERV y deben ser valorados los

riesgos y beneficios de la DDS y la DOS en UMIs de EEUU. En esos casos la aplicacién
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de clorhexidina en los lavados orofaringeos y/o del cuerpo entero puede controlar la
extension y las bacteriemias causadas por ERV y SAMR %% | 3 clorhexidina es un
antiséptico bacteriostatico y bactericida con efectos sobre estos dos CGPs y en menor
potencia sobre BGN. Varios estudios y meta-analisis han demostrado que el uso de
lavados bucales y orofaringeos con clorhexidina produce una disminucién significativa
en las neumonias, y la utilizacibn de ella junto con antibidticos topicos, debe
establecerse en unidades con alta incidencia de GMRs CGPs. En un estudio reciente '’
se aplicaba la descolonizacién a todos los pacientes para disminuir SAMR en UMI frente
a otras estrategias, como medidas preventivas a los que tenia historia de SARM previa
con toma de muestras nasales al ingreso, y a utilizarlo s6lo en poblaciones con
colonizacion con SAMR, y se observd que hubo una mayor reduccién de dicha
colonizacion con la aplicacién universal (todos los pacientes recibieron mupirocina

intranasal 2 veces al dia por 5 dias y bafo con clorhexidina).

Estos hallazgos confirman que la DDS no incrementa la resistencia sino que la
reduce y que la DDS es mejor que la DOS vy que los cuidados estandares para
controlar la aparicion de resistencias. Los argumentos de los detractores de la DDS de
que aumenta las resistencias se basan en pruebas de bajo nivel de evidencia. Es sin
embargo importante ser conscientes de que los GMR podrian ser seleccionados
durante la DDS, en particular en las UMIs donde estos microorganismos son
endémicos. Por ello son recomendables las muestras de vigilancia para detectar la

resistencia precozmente y monitorizarla.

1.8. Efectos ecoldgicos

En un estudio realizado en Holanda se realizaron cultivos de vigilancia en 13 UMIs

para estudiar los efectos en la ecologia bacteriana de la DDS y DOS. Los efectos de la
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DDS en periodo de 6 meses y de DDS y DOS combinados durante un periodo de 12
meses sobre la colonizacién por BGN, se determinaron en la pre y la postintervencién *.
La media de porcentajes de pacientes colonizados con BGN resistentes a ceftazidima,
tobramicina o ciprofloxacino descendié durante el uso de DDS y aumenté después de no
usarlo. Durante la utilizacion de los dos DDS y DOS los niveles de resistencia en el
tracto respiratorio fueron bajos (= 6%) para los 3 antibidticos, pero parecia
incrementarse gradualmente con un aumento significativo solo para la resistencia a la
ceftazidima (p<0.05). Después de la suspensién del tratamiento las resistencias
subieron hasta un nivel del 10% o superior. Los efectos sobre la ecologia corroboraron
los efectos beneficiosos sobre la resistencia antibiética en pacientes individuales 2'%. En
un trabajo realizado por de Smet et al ° se comparé DDS, DOS vy cuidados estandar
observandose que con DDS la resistencia antibiética a aminoglucésidos, ceftazdima y
ciprofloxacino fue menor. Oostdijk et al ''? estudiaron la efectividad de la DDS en la
erradicacion de las enterobacterias resistentes a cefalosporinas del intestino,
entendiendo como resistentes a las enterobacterias resistentes a ceftazidima,
cefotaxima o ceftriaxona, y entendiendo como resistentes a aminoglucésidos aquéllas
resistentes a tobramicina o gentamicina. El 73% de los pacientes colonizados con
enterobacterias resistentes a cefalosporinas fueron descolonizados antes del alta de
UMI. De las resistentes a aminoglucésidos el 62% de los pacientes fueron
descolonizados. Concluyeron que la DDS podia erradicar con éxito las enterobacterias
resistentes a cefalosporinas del tracto intestinal.

Silvestri et al '"®

en una Carta al Director en relacion a los datos aportados por el
estudio de Sudafrica publicado por Brink y colaboradores 2 en 2013, sobre la seleccién
de Klebsiella pneumoniae con resistencia a colistina por el uso de DDS, comentaron
que la dosis inadecuada de antimicrobianos enterales en el protocolo de DDS era

responsable del fallo de la descolonizacion por Klebsiella pneumoniae y de que se
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vuelva resistente a colistina. La dosis aplicada en ese estudio era tres veces menor que
la recomendada que es de 2 millones de Unidades de colistina 4 veces al dia. El fallo en
descolonizar el intestino puede causar sobrecrecimiento, que es el condicionante ideal
para el desarrollo de nuevos clones produciendo incrementos de la mutacion
espontanea lo que produce policlonalidad '". Los bajos niveles de colistina en el
intestino pueden eliminar clones sensibles pero favorecen que otros se vuelvan
resistentes a colistina. Dada la discrepancia en estos datos y los descritos sobre
policlonalidad se necesitan mas estudios para evaluar el impacto de la DDS y la DOS
sobre la resistencia a antibioticos, teniendo en cuenta

estas consideraciones. Bassetti et al '"°

sostienen, sin embargo, en una Carta al Editor
en respuesta al anterior comentario, que en varios estudios *'*° la DDS aumenta las
resistencias .Piensan que en la era de la resistencia a los carbapenems, los
antimicrobianos como la colistina y aminoglucésidos deben ser cuidadosamente

utlizados y posiblemente evitados durante los brotes por BGN multirresistentes (MR).

En el estudio ya comentado anteriormente de Libbert et al *® concluyeron que el
protocolo aplicado de colistina y gentamicina durante 7 dias no fue suficientemente

efectivo para descolonizar y se asocié con un aumento de resistencias.

1.9. Infecciones hospitalarias después de tratamiento con DDS o DOS.

En un estudio realizado por De Jonge et al ® observaron que en grupo con DDS
69 (15%) pacientes murieron en UMI comparado con 107 (23%) en el grupo control con
tratamiento estdndar (p: 0.002). La mortalidad hospitalaria fue menor en el grupo con
DDS que en el grupo control (139 (24%) vs 146 (31%), p: 0.02). Se consideré que
después del alta de UMI deberia ocurrir un aumento de la incidencia de infecciones

nosocomiales hospitalarias en pacientes que habian recibido DDS en la UMI. Asi se
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observé la incidencia de estas infecciones durante 14 dias después del alta de UMI en
dos hospitales universitarios por De Smet et al '°. Se valoraron tres grupos con DDS,
DOS y cuidados estandares sin encontrar diferencias en las incidencias tras alta de
UMI en las infecciones adquiridas en el hospital (IAH) por 1,000 dias de riesgo que
fueron 11.2,12.9 y 8.3 en los pacientes que recibieron DDS (n = 296), DOS (n = 286) o
cuidados estandares (n = 289). Entre los pacientes que murieron en el hospital tras alta
de UMI (n = 58) 8 (14%) desarrollaron IAH tras alta de UMI; 3 de 21 tras DDS, 3 de 15
después de DOS y 2 de 22 tras cuidados estandares. Concluyeron que rechazaban la
hipétesis de que un aumento de la tasa de infeccion después de alta de UMI, afecta el
resultado clinico y tasas de mortalidad de los pacientes que han recibido DDS o DOS en
la UMI, a pesar de una tendencia de mas infecciones, especialmente infecciones de la

herida quirtrgica superficial, en estos los pacientes después del alta de UMI.

1.10. Coste-eficiencia de la DDS

En la mayoria de los estudios de DDS los costes son reducidos incluyendo el
coste por paciente que sobrevive '"’. De Jonge et ® al valoraron el coste total de
antibioticos, topicos y sistémicos, que fue con DDS un 11% menor que en el grupo
control. El grupo de pacientes tratados con DDS tuvieron una menor duracién de VM.
Estos resultados fueron también demostrados por un estudio multicéntrico comparando
con control con un descenso de 11.9 % con DDS y 10,1% con DOS respctivamente de
la dosis definida diaria de antibiéticos °. En un estudio de DOS, van Nieuwenhoven et al
"8 observaron un ahorro significativo de alrededor de 2.000 délares ($) por paciente
unido a la prevencion de la NAVM. La agencia de Calidad del Departamento de Salud y
Recursos Humanos ''° de EEUU considera a la DDS como un procedimiento barato, con
un coste de menos de 10 euros (€)/dia que reduce las infecciones nosocomiales y la

mortalidad.
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En un estudio realizado por Garcia-San Vicente et al '?°

la repercusién de los
cultivos de vigilancia parece verse compensada por una reducciéon del nimero de

muestras diagnésticas como lavados broncoalveolares y hemocultivos.

En el ensayo de Madrid #® se observd una reduccién de costes basada
fundamentalmente en un acortamiento de la estancia de los supervivientes y una menor

utilizacion de antibiéticos sistémicos.

Un estudio de costes-efectividad realizado en 13 UMIs de Holanda "' comparé
cuidados estandares con DDS y DOS. Se incluyeron sélo los costes médicos directos ya
utilizados en otros estudios previos '#*'?- Valoraron el coste desde el ingreso en UMI
hasta el alta del hospital. Los Anos de Vida Ganados (AVG) se consideraron una medida
de efectividad. El pronéstico lo definio el Ratio de Incremento de Coste-Efectividad
(RICE) expresado como coste por ano de vida ganado. El informe holandés tenia como
coste efectividad 20.000 € /AVG ?*'%_El precio de la medicacién fue 0,87 € para DOS y
DDS 10,48 € al dia. Los costes totales por paciente fueron para cuidados estandares de
41.941 €, para DOS de 40.433 € y para DDS de 41.183 €. El RICE de DDS fue de
20.000 € por AVG. Por tanto el DOS y la DDS fueron mas baratos y eficientes que los

cuidados estandares.

Dado que la DDS ha demostrado reduccién de infecciones nosocomiales se habla
de coste-efectividad favorable. En EEUU se ha publicado recientemente un estudio '? a
partir de una revision de articulos publicados alli, que establece un coste de 46.000 $
para las bacteriemias relacionadas por catéter (BRC) y 40.000 $ para las NAVM..
Laupland et al " encontraron que la media de exceso de estancia en UMI fue de 2
dias y la estancia atribuible a la aparicién de una bacteriemia fue de 13,5 dias con un
coste de 25,155 $ por superviviente. Los pacientes que desarrollaron las BRC tuvieron

mas morbimortalidad y aumentaron significativamente los costes, lo que justifica las
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medidas preventivas y programas de control para reducir el impacto de estas
infecciones. En Espana el coste de infecciones se ha valorado por alargamiento de
estancia en 12 dias para las de BRC y 18,5 dias para las NAVM 222 Considerando
que dia de estancia de UMI cuesta 3010 € (datos del Ministerio de Sanidad 2010), se
estima el coste de las BRC en 36,120 € '* y de las NAVM en 57.405 € '?®, El coste de la
DDS completa es de 15 € dia, por lo que tiene un coste inferior a los cuidados
estandares. Sobre infecciones urinarias nosocomiales existen datos publicados por

Douglas Scott '*'

, economista del CDC, quién ajustdé los costos por el indice de
consumidor urbano americano, al délar de 2007 y el valor ajustado mas bajo para la
Infeccion en el herida quirtrgica (IHQ), fue de 11.874 $ y el estimado mas alto de 34.670
$; para las NAVM un minimo estimado de 19.633 $ y un maximo estimado de 28.508 $;
para las BRC un minimo estimado de 7.288 $ y un maximo de 29.156 $ y la infeccion en
el tracto urinario una estimacién que oscil6 entre 862 $ y 9.124 $ .Cifras que permiten
hacer ejercicios sobre costos institucionales de la prevencion y tratamiento de las
infecciones nosocomiales. Dijksman et al '*? compararon el uso de la DDS para cirugia
gastrointestinal electiva, comparado con placebo observando que era menos caro y
econdmicamente mas eficiente en la reduccién del nimero de complicaciones
infecciosas. Con DDS el coste fue de 12.301 € y con placebo 14.635 €. El incremento

del ratio coste-efectividad para prevenir la aparicidn de =1 complicaciones infecciosas

por pacientes fue -23.164 euros, indicando la superioridad de la DDS sobre placebo.

1.11. Efectos adversos de la DDS.

Se ha descrito como complicacion de la aplicacion oral de pasta y de la solucién
enteral la obstruccién de eséfago o yeyuno °'. Esta complicacién puede ser evitada

con un control adecuado de la higiene oral. En un estudio de Barret et al '** en que
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compararon pacientes pediatricos quemados graves, 11 recibieron DDS y 12 placebo,

encontraron una mayor incidencia de diarrea (p: 0,003) en el grupo que recibié DDS.

1.12. Utilizacion de la DDS en grupos especificos de pacientes.

Existe alguna evidencia que la DDS puede que no sea de igual de efectivo en
todos los grupos de pacientes. En un meta-analisis se observd que en pacientes
quirdrgicos aumenté la eficacia de la DDS '® .Sin embargo en otros estudios no ha sido
asi’*. En un estudio multicéntrico holandés de Melsen et al'*® vieron que comparado
con cuidados estandares, la OR para la mortalidad fueron similares en los pacientes
quirargicos y no quirargicos tratados con DDS, pero con una reduccion significativa en
la duracion de la ventilaciébn mecanica, la estancia en UMI, y la estancia en el hospital
en los pacientes quirtirgicos. Petros et al '*” examiné el impacto de la DDS en nifios de
UMI sobre morbilidad y mortalidad. Incluyé 4 ECAs y obtuvo disminucién significativa de
los nifos que desarrollaron neumonia, que pas6 del 9,7% sin DDS al 2,9% con DDS con
OR 0.31;95% IC: 0.11-0.87; p: 0.027.

La DDS se ha utilizado en grupos de pacientes especificos como quemados

134.,138 13,,139-142

- traumaticos , post-operados de trasplante hepatico %, de cirugia

148-150 151-153

cardiaca , cirugia esofagica , cirugfa pancreatica ', cirugia gastrointestinal
electiva '™ en UMIs pediatricas '3""°¢7%8 UMIs quirtrgicas 13619162 'y ACV '8 Un
meta-analisis de mortalidad en quemados '* demostré disminucién significativa de la
mortalidad en 78% (OR 0.22; 95% IC: 0.12-0.43). Los resultados de los subgrupos
demostraron en su mayoria la eficacia de la DDS para reducir infecciones relacionadas
con dispositivos o para disminuir las tasas de las endotoxemias, aunque en pocos casos

se pudo determinar el impacto sobre la mortalidad. La reduccion no fue significativa

cuando se analizaron todas las infecciones juntas, probablemente por el nimero de
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patdgenos que nos son erradicados por la DDS como enterococos o ECN. También por
el pequeno tamano muestral de estos estudios que puede explicar que la mortalidad no
se reduzca de forma significativa. En un trabajo holandés '®* donde incluyeron 124 con
sindromes de Guillain Barré que precisarébn VM, encontraron que la DDS redujo la
duraciéon de la VM desde 42 dias (rango intercuartilico (RIQ) 25-77) sin DDS a 29 dias
(RIQ 17-45) con DDS, probablemente por prevenir la NAVM. La OR para duracién de

VM >35 dias en la DDS frente a sin DDS fue 0.37;95% IC :0.17-0.77.

El motivo por el que se han seleccionado subpoblaciones para los estudios se
debe a que se han realizado en UMI de especialidades en que la mayoria presentan una
patologia comun. Otro de los argumentos que justifica la seleccion de poblaciones es
conseguir los efectos beneficiosos de la DDS como es la disminucion de infecciones y
evitar el desarrollo de flora MR o de incrementar la concentracion minima inhibitoria
(CMI) de gérmenes en esas unidades. En publicaciones recientes se habla de un
aumento de las CMI de colistina frente a GMR de dificil tratamiento *'"2. Otros piensan
que el uso de la DDS en grupos de alto riesgo de infecciones podria disminuir las
infecciones hospitalarias tras el alta de UMI, aunque existe un estudio que demuestra
un aumento de las infecciones en concreto las IHQ ', como ya hemos descrito

previamente.

1.13. Aplicacion de la DDS a una poblacion universal

La DDS ha demostrado efectividad para aplicarlo a pacientes de riesgo, o sea, a
todos aquéllos que precisen de VM por mas de 48 horas. Se ha demostrado que su
aplicacion tiene capacidad para disminuir las infecciones nosocomiales sobre todo
neumonias y bacteriemias, ademas de la mortalidad ®°"°%. Recientemente se ha

111

publicado un estudio aleatorizado comparando tres estrategias para prevenir las

infecciones por SAMR en UMI. Una es la aplicacion a todos los pacientes de
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descolonizacién nasal con mupirocina e higiene diaria con gasas impregnadas en
clorhexidina, otra DDS soélo a pacientes con colonizacion por SAMR, y por ultimo otro
grupo que siguié las normas habituales de deteccion y aislamiento sin ninguna
intervencién. La de aplicacién universal fue la que obtuvo mayor reducciéon de las
infecciones. Este estudio demuestra que la aplicacion universal de una estrategia
preventiva se asocia a una reduccion de las infecciones que se quiere controlar,
mientras que la aplicacibn en una subpoblacion de riesgo no consigue el objetivo

buscado.
o ¢Por qué la DDS no es ampliamente empleada?

A pesar de las evidencias que demuestran una disminucién significativa en la
morbilidad y la mortalidad sin aumento de las resistencias la DDS no se aplica de forma
rutinaria en la practica clinica. Dos encuestas recientes sobre el uso de la DDS revelan
que se utiliza de forma habitual sélo sobre un 5% '*>'%® de las UMIs de Reino Unido, y
el 17% de las registradas en el Registro Europeo de Cuidados Intensivos (ERIC
database) la mayoria de Alemania y Holanda '®’ .La razén méas habitualmente citada
para no utilizarla (83%) es la creencia, entre los intensivistas del Reino Unido de que
existe poca o ninguna evidencia sobre su eficacia. En Espana segun los datos del
registro ENVIN-UCI en 2012, en las UMIs espanolas, se indicd la DDS en el 6,7% de los
pacientes que precisaron VM mas de 24 horas, y en el 8,9 de los dias en los que se
empled VM '®8. Sin embargo contintia aumentando el uso de antimicrobianos sistémicos.
Segun el informe EPINE 2012 * ha sido de 45,7%, que es de los mas altos de la Unién
Europea, con una alta prescripcién de carbapenems tanto en infecciones nosocomiales
como comunitarias, El control y la disminucion del uso de antimicrobianos debe ser uno

de los objetivos para luchar contra las resistencias La razon mas importante por la cual
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la DDS no se usa de forma generalizada parece radicar en opiniones que no se basan

en la evidencia especifica.

El motivo para explicar esta idea equivocada es multifactorial. Sin embargo, el
amplio desacuerdo entre los expertos ha sido un factor importante en esta confusion
6.8.9.39.41,56,58,72,98,106,165.168-170 | » mismo ocurrié con el trabajo histérico de Semmelweis,
en el que se enfatizaba el papel del lavado de las manos en la prevencién de la sepsis
puerperal y que fue manifiestamente rechazado por Virchow, patélogo experto en ese

momento 7.

Experiencias previas con los agentes tromboliticos muestran patrones similares
con un tiempo indeseable entre la aparicién de la evidencia y la recomendacién de los
expertos. La estreptoquinasa habia mostrado una reduccion en la mortalidad del infarto
de miocardio de un 20% en el afo 1975. En las siguientes dos décadas, 14 revisiones
obviaron mencionar la estreptoquinasa o la consideraron todavia en fase experimental
72 hasta que finalmente los agentes tromboiiticos se emplearon de manera rutinaria en

el tratamiento del infarto agudo de miocardio.

La preocupacion de los expertos sobre la aparicion de resistencia a los
antimicrobianos esta basada en un bajo nivel de evidencia, pero ha dificultado la
implantacion de la DDS 2. Los expertos europeos y americanos exponen que la objecién
mas importante para el uso generalizado de la DDS es su efecto desconocido sobre la
resistencia a antibidticos a largo plazo '*'"*. Se refieren de forma invariable a sus
propios articulos de revisién 2 .Todas las revisiones incluyen ECA que fueron realizados
en UMI con endemia de SAMR en el momento del ensayo, aunque sélo existe una
tendencia a un aumento de infecciones por SAMR en los pacientes que recibieron DDS

14.106,139,170.175176 ' Yy gumento de resistencia de los CGPs sélo se ha visto cuando se
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incluyeron el estado de portador y las infecciones causadas por microorganismos de
baja patogenicidad, como los enterococos y los ECNs. Claramente, la neumonia
causada por estos microorganismos de baja patogenicidad es extremadamente rara.
Igualmente, las autoridades influyentes como el Center for Disease Control and
Prevention (CDC) no recomendaban la DDS por la preocupacién ante el desarrollo de

resistencias a antibidticos '7’.

Ademas, el CDC considera a la DDS como una estrategia de alto coste, mas de
50 euros ', aunque como hemos mencionado anteriormente el coste estimado oscila
entre 6 y 15 euros por paciente y dia. Estas guias no estan basadas en ECA sino en la
opinién de un grupo de expertos. La Medicina Basada en la Evidencia (MBE) est& siendo
utilizada por grupos americanos y canadienses para desarrollar guias de practica clinica
para la prevencién de la NAVM 2”'7°_E| grupo americano concluye que la DDS no esta
recomendada porque existe amplia evidencia que sugiere que su uso puede incrementar

28

la resistencia a antibi6ticos Para apoyar esa conclusion los autores citan dos

revisiones de autores que han escrito de forma repetida en contra de la DDS '6%'8°,

t83

Asi Vincen no recomienda su uso por no tener datos sobre la aparicion de

resistencias a largo plazo. Hay dos ECA '*'®'

que reportan un incremento significativo de
la resistencia en los microorganismos BGNA pero el denominador fueron muestras o
infecciones y no pacientes. Las infecciones exdgenas no se controlan con la DDS. En
una unidad respiratoria con un alto porcentaje de pacientes con traqueostomia mientras
participaban en un ECA sobre DDS '8 se observé un incremento transitorio en las
infecciones exogenas de vias aéreas bajas por el Acinetobacter baumannii. Esta
observacion de que la proporcidén de infecciones exdgenas en los ensayos con DDS se

incrementa con respecto a la reduccion de infecciones enddgenas es bien conocida.

Este hallazgo transitorio se usa de forma repetida para mostrar que la DDS incrementa
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la resistencia antibidtica de los BGNA'®, Ademas en 2014 un articulo de revisién sobre

resistencia de colistina en la Klebsiella pneumoniae '

expuso que el uso de colistina
para la DDS no soélo fallé6 para prevenir la colonizacion por enterobacterias productoras
de BLEE, sino que aumentaron la resistencia a colistina, referiéndose al trabajo de
Halaby et al*'. Bassetti et al '® describieron en un estudio también que tanto por la

colistina oral, como parte de la DDS, y también por los efectos ecoldgicos del protocolo,

se produjo un aumento de la resistencia a colistina en BGNs.

La DDS no se recomendd por una comisién de expertos seleccionados para
el Canadian Critical Care Trials Groupy la Canadian Critical Care Society debido a su
falta de seguridad en cuanto a aparicion de resistencias a antimicrobianos y a su coste
27 La comisién decidid evaluar sélo los meta-analisis y no los ECA sobre la DDS,
ninguno de los cuales proporciona una relacion entre DDS vy resistencia a
antimicrobianos. Es cierto que la relacién coste-efectividad de la DDS no esta
adecuadamente evaluada, pero los costes no deberian preocupar si tenemos en cuenta
que una maniobra de 6 a 15 euros reduce las tasas de neumonias un 65% vy la
mortalidad en un 22%, sin aparicion de resistencia a antimicrobianos en pacientes no
seleccionados de la UMI. La conclusion de la comision canadiense paradéjicamente no
estuvo, una vez mas, basada en la evidencia cientifica mediante ECA sino en la opinidon
de expertos. De igual forma, la afirmacién de que la resistencia a antibi6ticos es un
problema con la DDS es inapropiada porque no se apoya en un analisis basado en la
evidencia. Ademas recientemente la DDS ha sido definida como la peor maniobra para
la prevenciéon de la NAVM por un grupo de expertos, aunque ninguno de ellos ha

publicado nunca sobre DDS '¢°.
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Desde el principio, la DDS ha tenido una prensa frecuentemente desfavorable.
Efectivamente, la primera European Consensus Conference en Paris, Francia, en 1992
'8 fue el escenario para el inicio de la vertiente en contra del uso de la DDS. De la
misma forma, aunque la DDS ha figurado de forma regular en el programa del
International Symposium on Intensive Care and Emergency Medicine (ISICEM) en
Bruselas, Bélgica, desde 1987, en pocas ocasiones (1988, 1990, 2003) fueron invitados

conferenciantes con una vision favorable de la DDS.

Por otra parte, la menor reputacién de la DDS también se debe a una mayor
aceptacion para la publicacion de manuscritos que muestran resultados desfavorables;
de los ECA sobre la DDS, seis que no muestran beneficio fueron publicados en revistas
de alto impacto'*13%170:175.176 " yn ejemplo fue la publicacién en el New England Journal
of Medicine de un estudio no controlado donde el 10% de la poblacién estudiada

desarroll6 neumonia por enterococo'®”

Debe cuestionarse si hay que tomar en
consideracién una incidencia tan alta de neumonia causada por un microorganismo de

baja patogenicidad que raramente causa este tipo de infeccion.

La DDS también tiene estudios controvertidos respecto a su efecto sobre la
mortalidad. Un estudio realizado en Milan con DDS por la Cochrane tuvo un impacto
significativo sobre la mortalidad ® (OR 0.80; 95% IC: 0.67 to 0.97), pero después otro
meta-analisis se publicd en una revista americana de alto impacto con resultados
opuestos '®8. Ha sido preciso hacer 4 meta-andlisis y dos ECAs para convencer del
impacto de la DDS sobre la mortalidad a los lideres de opinion. Recientemente el
Instituto Nacional de la Salud y la Excelencia (NICE) aunque admitié el impacto de la
DDS sobre la mortalidad y la morbilidad, no apoyd la DDS y comentando los pocos
estudios que se ha realizado en Reino Unido y por tanto no reflejando la practica

habitual del NICE 8.
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En contraste se han descrito las intervenciones que reducen la mortalidad en UMI

y entre ellas destaca la DDS con grado de evidencia A'>'®'% (Tabla 5).

TABLA 5. Intervenciones que reducen la mortalidad en la UMI.

Reduccion
N2 necesario de
., Riesgo relativo absoluta de la . Grado de
Intervencion . pacientes a .,
(IC 95%) mortalidad recomendacion
tratar
(%) (IC 95%)
Volumen tidal bajo 0,78 (0,65 a 0,93) 8,8 (2,4 a15,3) 11 B
(191)
Tratamiento intensivo | 0,44 (0,36 a 0,81) 3,7 (1,3a6,1) 27 B
con insulina %
0,90 (0,74 a 1,09 6,4(-48a17,6 16 B
Esteroides "% ( ) ( )
Descontaminacién 0,65 (0,49 a 0,85) 8,1 (3,1a13,0) 21 A
digestiva selectiva '

I1C 95%: intervalo de confianza al 95%, N°: numero.

Asi mismo la Sociedad Espafola de Medicina Intensiva, Critica y Unidades
Coronarias (SEMICYUC) ha publicado los Indicadores de Calidad en la UMI en 2011,
y el nimero 17 es la utilizacion de la DDS, mostrando por lo tanto acuerdo en funcion de
la MBE de la utilizacion de la DDS en Espana. De hecho ha sido una estrategia
altamente recomendada dentro del Proyecto Nacional de Calidad para la disminucion de

la neumonia nosocomial en UMI denominada Neumonia Zero '%.

La DDS implica una carga de trabajo adicional a la UMI. Obtener cultivos de
vigilancia y aplicar la pasta y la solucion digestiva se considera una dificultad para su
implantacion, que necesita de lideres con interés en su utilizacion, sobre todo con

capacidad para crear entusiasmo por el trabajo bien hecho entre el personal.
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Es necesario también disponer de un Servicio de Microbiologia que asuma el

exceso de carga de trabajo inicial %

, aunque posteriormente la disminucién de las tasas
de infecciones, el menor uso de antibiéticos y la disminucion de los GMR compensa el

esfuerzo inicial °°®.

La DDS no ha sido tampoco promocionada por la empresa farmacéutica,
posiblemente porque no se obtienen excesivos beneficios con el uso de agentes como la
cefotaxima, polimixina E, tobramicina y anfotericina B, que son baratos y sin patentes.
Ademas, la DDS no tiene una presentacioén oficial y no esta comercializada de la manera
clasica para el clinico. No se encuentra facilmente en farmacia la pasta o gel de la DDS.
Por tanto, la aplicacion de la DDS supone un mayor esfuerzo en términos de
compromiso y monitorizacién por el equipo de la UMI, que la simple administracion del
ultimo antibiético que ha salido en el mercado. El ejemplo mas reciente es la Surviving
Sepsis Campaign que recomienda todas las intervenciones basadas en la evidencia que
reducen la mortalidad, excepto la DDS. Esta, con un coste de 6 a 15 euros, es a dia de
hoy considerada por el CDC 78 y los expertos de la comisién canadiense 2 como una
estrategia cara, mientras que en su dia la Surviving Sepsis Campaign no tuvo
problemas en recomendar la proteina C activada (dotrecogina alfa activada), ya retirada
del mercado con un coste de 7.000 euros por paciente’®.

A pesar de las opiniones contra el uso de la DDS las sociedades e instituciones

europeas '*° y de Estados Unidos ¥’

reconocieron que la DDS es la intervencién mejor
evaluada en UMI para reducir la morbilidad y mortalidad. La Agency for Healthcare
Research and Quality of the US Department for Health and Human Services considerd

que la DDS era una maniobra barata'®’.
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

e Objetivo principal:
1.- El objetivo principal de la investigacién es evaluar la reduccion de las infecciones
nosocomiales, es decir de las NAVM, de las infecciones urinarias, de las bacteriemias
primarias y de las BRC. y bacteriemias secundarias, entre dos cohortes de pacientes
criticos ingresados en UMI y con indicacion de la DDS, resultantes de comparar un afno
antes con otro después del inicio de la misma.

El objetivo, por tanto, es evaluar la disminucion de las tasa de infecciones
nosocomiales y, muy en especial, de la NAVM por la importante morbi-mortalidad
asociada a la misma, ya que se considera una complicacion mayor en la practica de la
Medicina Intensiva. En el informe ENVIN-HELICS 2012 © en el que participamos la
mayoria de las UMIs de Espana, la tasa de NAVM fue de 12 episodios/ 1000 dias de VM
en el ano 2011 y los gérmenes, mas frecuentemente encontrados en el 34% de los
casos, fueron la Pseudomonas aeruginosa, el SAMR vy el Acinetobacter spp. Asimismo,
la resistencia a antibidticos carbapenémicos en la Pseudomonas aeruginosa y en el
Acinetobacter spp ha llegado a ser el 34,65 y el 66,3%, respectivamente.

Ademas, es muy preocupante la aparicion reciente de Enterobacterias
resistentes a carbapenem portadoras de BLEE y CPNs y de SAMR resistente a linezolid.
Todo ello genera un problema muy serio de multirresistencia extrema o incluso
panresistencia a antimicrobianos lo que complica enormemente el manejo actual de los

pacientes criticos, en las areas hospitalarias donde se les atiende.
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e Como objetivos secundarios:

2.- Se ha discutido en la literatura que la DDS puede aumentar la resistencia de
gérmenes a los antibidticos. Es pues, otro de los objetivos secundarios del estudio
evaluar si la utilizacion de DDS aumenta o no las infecciones por GMR y su tasa

(numero de infecciones por GMR/1000 dias de estancia o ingreso en UMI).

3- Valorar asi mismo los subgrupos de GMR y si la reduccion de alguno de los

subgrupos es significativa tras la aplicacién de DDS.
4- Analizar la aparicion o no de infeccion por Clostridium difficile.

5.- Analizar el porcentaje de pacientes con infecciones con DDS con colonizacién

sensible y resistente a tobramicina y/o colistina.

6.- Estudiar la tasa de resistencia (nUmero pacientes con muestras resistentes/ 1000

estancias) a colistina y/o tobramicina tras la aplicacion de DDS.

7.- Valorar si existe cambio en los gérmenes causantes de las infecciones nosocomiales

mas frecuentes, antes y después de la aplicacién de la DDS.

8.- Conocer el porcentaje de los pacientes con infecciones exdgenas y enddgenas

primarias y secundarias.

9.- El coste/eficiencia de su aplicacion esta cuestionado.Valoraremos, por tanto en
nuestro estudio, como otro objetivo secundario, el consumo de antibiéticos y el impacto
de los mismos sobre el coste, ya que existen diversos estudios como el mencionado
“Ensayo de Madrid” ?*, que observé una reduccién de costes basado en el acortamiento

de la estancia y del uso de antibiéticos.
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Estudiaremos asimismo el ahorro en los costes en la prevencién del desarrollo de
infecciones. Laupland et al '*” encontraron que la media de exceso de estancia en UMI
fue de 2 dias y la estancia atribuible a la aparicion de una bacteriemia fue de 13,5 dias
con un coste de 25,155 $ por superviviente que sera el valor que usaremos para calcular
coste por bacteriemia secundaria en nuestro estudio .Para las NAVM y las BRC el coste
que emplearemos sera segun datos del Ministerio de Sanidad en 2010 por dia de
estancia ya explicados previamente para las BRC de 36,120 € "*° y para las NAVM de
57.405 '*® €. Para calcular el coste de las infecciones urinarias realizaremos la
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estimacién del coste calculado por Douglas Scot , siendo preciso aclarar que

nosotros utilizaremos el valor mas bajo de 862 $.
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3. MATERIAL Y METODO

Nuestro estudio se realiz6 en nuestra UMI polivalente médico-quirurgica de 30
camas. Se compararon de forma prospectiva dos cohortes consecutivas. La primera,
estudia la poblacion de pacientes ingresados en nuestra UMI desde el 1 octubre de 2010
al 30 septiembre de 2011, que desarrollaron infecciones nosocomiales, concretamente,
NAVM, bacteriemias primarias y BRC, bacteriemias secundarias a otros focos e
infecciones urinarias. La segunda cohorte, estudia a los pacientes ingresados en UMI
desde el 1 de octubre 2011 al 30 septiembre de 2012, a los que se les aplicé DDS y que

desarrollaron las infecciones nosocomiales antes citadas.

3.1. Indicacion de la DDS.

La DDS se aplic6 a aquellos pacientes que se esperaba iban a necesitar VM por

mas de 48 horas o no requerian VM pero:

1.- Tenian pancreatitis grave.

2.- Neutropenia y/o trasplantados.

3.- Bajo nivel de consciencia.

4.- Con eséfago-gastrectomia radical.

5.- Quemados con una estancia prevista superior a 48 horas.

6.- Los pacientes que presentan GMR al ingreso.

Se utilizé cefotaxima 1 gramo (g) endovenoso cada 8 horas durante 4 dias y, a los
alérgicos a la penicilina, levofloxacino 500 miligramos (mg) endovenosos cada 24 horas
los primeros 4 dias de ingreso. Ademas, se administr6 una solucién enteral y la

aplicacién de pasta orofaringea cada 8 horas, hasta el alta de la UMI.
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3.2. Composicion de la DDS.

Se administran 14 ml de solucion enteral de DDS estandar cada 8 horas con 140
mg colistina 1%, 180 mg de tobramicina al 1,2%, y 453,6 mg de nistatina al 3,2% en
cada dosis. En cada aplicacién de 1 gramo de pomada cada 8 horas aplicamos 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 daria los 14 ml de la DDS estandar y 7 ml de solucién con 700 mg por
dosis de vancomicina. La pomada de la DDS mixta contiene por cada aplicacion de un
gramo 20 mg de colistina al 2%, 30 mg de tobramicina al 3%, 20 mg de nistatina al 2% y
40 mg de vancomicina al 4%. Se utilizaron supositorios con la composicién similar a la
solucion enteral en pacientes con ileo y en los que persistia la colonizacion rectal a
pesar de aplicacion adecuada de la DDS (ver figuras 1,2 y 3).

Figura 1. Componentes de DDS. Soluciones y pasta orofaringeas estandar y
mixta.
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Figura 2. Componentes de DDS: pastas orofaringeas.

Figura 3. Supositorios de DDS.
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3.3. Protocolo de DDS.

La aplicacion de la DDS se hizo segun el siguiente protocolo de enfermeria:

3.3.1. Pauta de administracion.

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.

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.

Esta técnica la realizard la enfermera y la auxiliar de enfermeria

responsables del paciente en todas las aplicaciones de la pomada.
Pacientes sin intubacion orotraqueal :

Lavar la boca con Clorhexidina 0’1 % diluida en agua.

Aplicar la crema como en el caso anterior.

NOTA: Esta técnica la realizara la auxiliar de enfermeria.

Administracién de la solucion digestiva :

a.

Pacientes con sonda nasogastrica (SNG) a bolsa o aspiracion :
Administrar la solucién por la SNG.
Lavar la sonda con 20 mililitros (ml) de agua.

Dejarla pinzada 30 minutos.
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— Conectar la SNG a bolsa o a aspiracion.
Restaurar el ritmo de infusion de la nutricién enteral (NE).
b. Pacientes con sonda de una luzy NE. :
— Parar la infusién 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.

c. Pacientes con sondas digestivas con doble luz o con sonda gastrica e

intestinal:
— Parar la infusién de la nutricion enteral 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.
d. Pacientes con dieta oral y sin SNG :

— Administrar la solucién diluida en agua por via oral (o las capsulas), V2 h. antes

del desayuno (9 horas), merienda (17 horas) y noche (23 horas)
— Administrar la pasta después de las comidas y el lavado de dientes.
— Tanto la pasta como la solucién digestiva deberan estar edulcoradas.
e. Pacientes con ileostomia:

- Si el paciente porta ileostomia se administrar la mitad de la solucién

digestiva por sonda nasogastrica y la otra mitad por ileostomia.
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f. Paciente con ileo y/o existia persistencia de la colonizaciéon rectal a pesar
de aplicar la solucién de DDS de forma adecuada se utilizara supositorios
con composicion equivalente a la solucion enteral estandar que se

aplicaran cada 12 horas.

3.3.2. Conservacion de la DDS.

Las preparaciones de DDS permaneceran en el frigorifico entre 2 y 8 grados
centigrados, hasta que se comiencen a utilizar. Una vez abiertas dejar las DDS en las

habitaciones de cada paciente.

3.3.3. Incompatibilidades.

Dada la capacidad de inactivacién del sucralfato sobre los antimicrobianos de la

DDS no se puede utilizar sucralfato en los pacientes que estén con DDS.

3.4. Seguimiento microbiologico.

Se tomaran muestras de exudados orofaringeos y rectales al ingreso asi como de
traqueostoma, ulceras de presion o heridas quirurgicas si fuera el caso, y una vez a la
semana como seguimiento microbioldgico. Las torundas utilizadas para obtener las

muestras se enuncian a continuacion:
1. Tipo de torundas.

Cuando las muestras se van a enviar a microbiologia en unos minutos se
utilizaran las torundas secas.
Cuando las muestras se vayan a enviar al dia siguiente (turnos de tarde, noche o

festivos) se utilizaran las torundas con gel.
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2. Envio al Servicio de Microbiologia.

Se enviaran las torundas lo mas pronto posible tras la extraccion. Si el laboratorio de
Microbiologia esta cerrado, las torundas se guardaran a temperatura ambiente y se
enviaran en la primera manana posterior en que esté abierto el laboratorio de

Microbiologia.

Se tomaran cultivos, si clinicamente estuviera indicado, por sospecha de infeccion.
Si creciera SAMR en exudado o cultivo se le aplicara, hasta el alta de UMI, DDS mixta y
aislamiento de contacto. Si los cultivos no tuvieran SAMR se pasara a administrar DDS

estandar.

3.5. Otras medidas aplicadas.

Se tomaran medidas higiénicas en ambos periodos (lavados orales con
clorhexidina 0,2 % cada 8 horas y lavados de manos, uso adecuado de guantes,

aspiracion traqueal estéril, limpieza adecuada de la UMI).

Todos los pacientes deben mantener el cabecero de la cama a 30-45 grados. Se
controlara la presién del neumotaponamiento del tubo endotraqueal o de la canula de
tragueostomia cada 8 horas manteniéndolo en presiones que oscilen entre 20-30
milimetros de mercurio (mmHg), salvo pacientes con tragueomalacia, con el objetivo de

evitar escape y por tanto evitar la broncoaspiracién.

Antes del lavado oral con clorhexidina 0,2% se procedera a la comprobacion del

neumotaponamiento y posteriormente se aplicara la pasta de DDS correspondiente.
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3.6. Pruebas de sensibilidad.

Las pruebas de sensibilidad a los antimicrobianos se realizaran mediante el

sistema Wider "% (

Soria Melguizo Francisco, Espafa, fabricado por Dade Behring Inc,
West Sacramento, CA), un dispositivo de procesamiento de imagenes asistido por
ordenador adaptado para leer e interpretar los paneles de microdilucién. Hemos utilizado

los criterios de susceptibilidad y resistencia a los antibiéticos propuestas por el grupo

MENSURA %9,

3.7. Criterios de definicion de GMR.

Los siguientes criterios se han utilizado para definir GMR:

SAMR: Para todos los casos en los que el enfermo haya presentado infeccion por
SAMR durante su estancia en UMI.

ERV: Para todos los casos en los que el enfermo haya presentado infeccién por ERV
durante su estancia en UMI.

Pseudomonas MR: Para todos los casos en los que el enfermo haya presentado
infeccién por Pseudomonas con resistencia a 3 o mas familias de antibioticos.
Acinetobacter spp: Para todos los casos en los que el enfermo haya presentado
infeccion por Acinetobacter sp. durante su estancia en la UMI.

Betalactamasa de expectro extendido (BLEE). Para todos los casos en los que el
enfermo haya presentado infeccion por microorganismos productores de betalactamasa
de espectro extendido durante su estancia en la UMI.

BGN MR: Para todos los casos en los que el enfermo haya presentado infeccion por

BGN con resistencia a 3 o mas familias de antibioticos.
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Clostridium difficile: Para todos los casos que en los que el enfermo presente infeccién
por C. difficile determinado por los métodos microbiolégicos habituales y que requiera

aislamiento y tratamiento.

3.8. Criterios diagndsticos de infecciones nosocomiales.

Para diagnosticar las infecciones nosocomiales se utilizaron los criterios de la
CDC los criterios modificados segun programa ENVIN-HELICS para la neumonia
nosocomial 2%,
Definimos como Infeccion adquirida en UMI es aquélla que ocurre tras 48 de

estancia en UMI.

Definicion de caso de bacteriemia

e Se considera una sola opcion:

Un hemocultivo positivo para un patégeno reconocido, que el paciente presenta al
menos uno de los siguientes signos o sintomas: fiebre (>38° C), escalofrios, o
hipotensién y dos hemocultivos positivos a un microorganismo contaminante cutdneo
habitual (a partir de dos muestras de sangre diferentes extraidas dentro de un intervalo
de 48 horas) ademas de sintomas clinicos.

Contaminantes cutaneos: ECN (epidermidis, saprophyticus, etc), Micrococcus sp.,

Propionibacterium acnes, Bacillus sp., Corynebacterium sp.

Bacteriemia secundaria a infeccion por catéter (Bacteriemia Relacionada con

Catéter).

Bacteriemia (o funguemia) relacionada con catéter (diagnéstico tras retirada del
mismo): Aislamiento del mismo microorganismo (especie e idéntico antibiograma) en

hemocultivo extraido de vena periférica y en un cultivo cuantitativo o semicuantitativo de
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punta de catéter en un paciente con cuadro clinico de sepsis, y sin otro foco aparente de
infeccién. En caso de ECN se exigira el aislamiento del microorganismo al menos en dos
2 frascos de hemocultivos periféricos.

Bacteriemia (o funguemia) relacionada con catéter (diagndstico sin retirada de la
linea venosa): Cuadro clinico de sepsis, sin otro foco aparente de infeccion, en el que
se aisla el mismo microorganismo en hemocultivos simultdneos cuantitativos en una
proporcion superior o igual a 5:1 en las muestras extraidas a través de catéter respecto

a las obtenidas por venopuncién.

Bacteremia secundaria.

Bacteriemia (o funguemia) secundaria: Cuadro clinico de sepsis, en el que se
aisla uno o mas microorganismos en uno o mas hemocultivos en un paciente con un
foco de infeccién conocido, siempre que exista:

a) Coincidencia entre los microorganismos aislados en el foco de infeccion y en el

hemocultivo

b) En ausencia 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)

c¢) La bacteriemia relacionada con los liquidos de infusion se considera secundaria

Bacteriemia primaria o de foco desconocido.

Episodio de bacteriemia en el que no es posible identificar ningun foco (catéter u otros

focos).
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Definicion de nheumonia adquirida en UMI

En pacientes sin enfermedad cardiaca o pulmonar basta con una placa de térax o
una TAC positivos. Dos 0 mas sucesivas radiografias de térax 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 mm3) o leucocitosis (=212.000 /mm?3),y al menos uno de los
siguientes (al menos dos si s6lo neumonia clinica )

- Aparicion de esputo purulento, o cambio en las caracteristicas del esputo (color, olor,
cantidad, consistencia)

-Tos o disnea o taquipnea

- Auscultacién sugestiva: crepitantes, roncus, sibilancias

- Deterioro del intercambio gaseoso (desaturacion de O2 o aumento de las demandas de

oxigeno o de la demanda ventilatoria)

Y seqgun el método diagndstico utilizado:

a- Diagnostico bacteriologico realizado mediante:

1.- Cultivo cuantitativo positivo a partir de una muestra minimamente contaminada del

- Lavado broncoalveolar (LBA) con un punto de corte de = 10* unidades formadoras de

colonias (UFC)/ml 6 2 5 % de células conteniendo bacterias intracelulares al examen

microscépico directo en muestra de LBA (clasificado en la categoria diagnéstica LBA).
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- Cepillo protegido (CP) Wimberley con un punto de corte de = 10° UFC/m.
- Aspirado distal protegido (ADP) con un punto de corte de = 10® UFC/ml.

2.- Cultivo cuantitativo positivo a partir de una muestra posiblemente contaminada del

- Cultivo cuantitativo de muestra del TRI (aspirado endotraqueal) con un punto de corte

de 10° UFC/m.

b- Métodos microbioldqicos alternativos .............cccvieerinnininnnsesssmmmssessrns (N3)

- Hemocultivo positivo no relacionado con otro foco de infeccion.

- Crecimiento positivo en cultivo de liquido pleural.

- Puncién aspirativa positiva pleural o de absceso pulmonar.

- Evidencia de neumonia en examen histolégico pulmonar.

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

- Deteccién positiva de antigeno viral o anticuerpos a partir de secreciones respiratorias.
- Examen directo positivo o cultivo positivo de secreciones bronquiales o tejido.

- Seroconversion (virus influenza, Legionella, Chlamydia).

- Deteccion de antigenos en orina (Legionella o neumococo).

c- Otros
Cultivo positivo de esputo o no-cuantitativo de muestrade TRI.................ooiienls (N4)
Sin microbiologia POSIHIVA. .......eeee (N5)
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Algunas etiologias son muy improbables como causantes de infeccién y su
aislamiento en muestras respiratorias corresponde en realidad a colonizaciones. Estos

201
(

patégenos son en general cualquier especie de Candida independientemente de su

concentracion en la muestra respiratoria), ECN y el resto de los contaminantes de piel.

Definicion de caso de Infeccion Urinaria asociada a sondaje urinario

Los signos clinicos y/o microbiolégicos necesarios para el diagnéstico de
Infeccidén Urinaria no deben estar presentes ni en periodo de incubaciéon en el momento
del sondaje urinario.

- Criterios clinicos: Debe de cumplir al menos uno de los siguientes sintomas o signos:
a) Fiebre > 38°.

b) Tensién en zona suprapubica o urgencia urinaria.

c) Piuria: 10 leucocitos/mL. o leucocitos /mL a la inspeccién de una muestra de orina no
centrifugada con un objetivo de gran aumento.

- Criterios microbioldgicos:

a) Paciente sin tratamiento antibiético: Cultivo de orina con aislamiento de 10° ufc/ml de
no mas de dos microorganismos.

b) Pacientes con tratamiento antibidtico: Cultivo de orina con aislamiento en un
urocultivo de < 10° ufc/ml de un Gnico microorganismo.

En general, cuando se aisla mas 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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3.9. Aislamiento de los pacientes.

Se procedié al aislamiento bien de contacto o respiratorio a aquellos pacientes
con exudados positivos para GMR de acuerdo con los criterios aplicados por el Servicio
de Medicina Preventiva de nuestro Hospital. Se aislaron pacientes con colonizaciéon o
infeccibn  por  Klebsiella  pneumoniae n BLEE  positivo, gérmenes  con
metalobetalactamasas positivas incluidas CPN, SAMR, Clostridium difiicille ademas de

tuberculosis.

Se retirard el aislamiento tras dos exudados o muestras consecutivas negativas

salvo si es SAMR, en cuyo caso que se mantendra hasta el alta.

3.10. Méetodo estadistico

Para cada uno de los grupos, las variables categoricas se resumieron en
frecuencias y porcentajes y las numéricas en medias y desviaciones estandar (DS) o en
medianas y RIQ. Los porcentajes se compararon, segin procediera, con el test X?o el
test exacto de Fisher, las medias con el t-test y las medianas con el test de Wilcoxon
para muestras independientes. Se obtuvieron asimismo, para cada uno de los grupos de
estudio las incidencias de eventos de NAVM por 1000 dias de VM, bacteriemias
primarias y asociadas a CVC, por 1000 dias de CVC, bacteriemias secundarias a otros
focos por 1000 dias de estancia, infecciones urinarias asociadas a sonda vesical por
1000 dias de sonda vesical y numero de infecciones por GMR por 1000 dias de
estancia. Se compararon mediante el riesgo de incidencias, el cual se estimé mediante
un intervalo de confianza al 95%. Un contraste de hipbtesis se considerd
estadisticamente significativo cuando el correspondiente p-valor fue inferior a 0.05.

94



Tesis Doctoral Catalina Sanchez Ramirez

3.11. Analisis de los datos.

Se compararon datos demograficos como edad, sexo, Apache Il, GCS, tipo de
ingreso y factores de riesgo para desarrollo de infecciones, asi como tasas de
infecciones nosocomiales y de resistencias a antibiéticos e infecciones por Clostridium

difficile.

Se clasificaron las infecciones en el grupo de DDS como primarias 0 secundarias
endogenas, y exdégenas, y en las colonizaciones se valorara su resistencia o no a los
antibiéticos topicos aplicados o no. Ademas, se estudiaron las etiologias de las

infecciones comparando ambas cohortes para valorar la evolucién de las resistencias.

En las NAVM valoramos también los criterios diagnésticos utilizados y la

clasificacion de la NAVM de N1 a N5 en ambos cohortes.

3.12. Coste-eficiencia.

Se compararon los consumos de antibiéticos en ambos cohortes por gramos y por
Dosis Definida Diaria de antibiéticos (DDD)/100 dias de estancia en UMI. Se valoré el
coste de éstos en ambos periodos asi como el gasto de la DDS global. El coste en
nuestro hospital por paciente y dia de la aplicacion de DDS estandar fue de 13,03
euros/dia y de DDS mixta 22,35 €. Para calcular el ahorro por episodio de bacteriemia
utilizaremos el coste descrito por Laupland et al '*’ que encontraron que la estancia
atribuible a la aparicién de una bacteriemia fue de 13,5 dias con un coste de 25,155 $
por superviviente. También se calcul6 el ahorro, considerando que el coste de un dia de
estancia de UMI es de 3010 € (datos del Ministerio de Sanidad 2010), y por tanto el de

una BRC era de 36,120 € *° y de una NAVM era de 57.405 € '?® segun lo descrito
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previamente. Para calcular el coste de las infecciones urinarias realizaremos la
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estimacién del coste calculado por Douglas Scot , siendo preciso aclarar que

nosotros utilizaremos el valor mas bajo de 862 $
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4. RESULTADOS

Se analizaron 110 pacientes ingresados desde el 1 de octubre de 2010 a 30
septiembre de 2011 que presentaron NAVM, infeccion urinaria asociada a sonda vesical,
bacteriemias primarias y BRC, y bacteriemias secundarias a otros focos. Se,
compararon con los 55 pacientes del total de 522 ingresados desde el 1 de octubre de
2011 a 30 septiembre de 2012 que cumplian criterios para aplicar DDS, que
desarrollaron las infecciones descritas. Durante este periodo ingresaron 1385 pacientes

con mas de 48 horas de estancia.

4.1. Analisis univariado de datos demograficos e infecciones.

Se analizaron datos demograficos como edad, sexo, scores como APACHE Il y
GCS, tipo de ingreso en UMI, los dias de estancia, mortalidad alta, factores de riesgo
para desarrollo infecciones como neutropenia, inmunodepresion, inmunosupresion,
tratamiento adecuado antibidticos previos al ingreso, Técnicas de Reemplazo Renal
(TRR), nutricion parenteral, presencia de derivacion ventricular externa, cirugia urgente,
cirugia previa y tipo. Se observd que no hubo diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos de estudio (tabla 6).

Cuando analizamos la existencia durante 30 dias de cirugia previa al ingreso y el
tipo, no encontramos diferencias significativas entre ambos grupos (ver tabla 6 y 7).

Los pacientes con 1 o mas infecciones por BLEE descendieron de forma
significativa (p: 0.005) en el grupo con DDS asi como la respuesta inflamatoria sistémica,
como se puede ver en la Tabla 6.

Es importante valorar el descenso significativo en el nimero de GMR que causan
infecciones con DDS (Tabla 8). Esto, ademas, sin que se encontraran infecciones por

Clostridium difficile en ambas cohortes, con y sin DDS.
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Si analizamos los resultados del estudio univariado observamos que no hubieron
diferencias significativas en criterios demograficos y de ingreso (ver tabla 6), El analisis
de los factores de riesgo para infeccion tampoco mostraron diferencias significativas

(tabla 6), ni tampoco por infecciones (ver tabla 8).

Tabla 6. Estudio univariado de los pacientes.

Si No

n=>55 n=110
Edad, afos 57.9+18.5 59.6 £15.8 .539
Hombres / mujeres, % 72.7127.3 68.2/31.8 .549
Apache-II 225+7.2 21.2+£7.6 .282
Escala de Glasgow 14 (8;15) 15(8;15) .106
Paciente traumatico, n (%) 8 (14.5) 7 (15.5) .878
Estancia en UMI, dias 118 (47 ; 156) 2 (40;111) .241
Mortalidad, n (%) 15 (27.3) 5(31.8) .549
Coronarios, n (%) 8 (14.5) 9(17.3) .655
Cirugia urgente, n (%) 24 (43.6) 3 (30.0) .082
Cirugia previa, n (%) 10 (18.2) 22 (20.0) .781
Inmunosupresion, n (%) 5(9.1) 7 (6.4) .525
Neutropenia, n (%) 1(1.8) 3(2.7) 1
NP, n (%) 17 (30.9) 26 (23.6) .316
ATB 48H, n (%) 8 (14.5) 28 (25.5) 110
TRR, n (%) 19 (34.5) 34 (30.9) .637
Derivacién ventricular externa 7 (12.7) 1(10.0) .596
SAMR, n (%) 1(1.8) 3(2.7) 1
BLEE,n (%) 8 (14.5) 39 (35.5) .005
Pseudomonas MR, n (%) 7 (12.7) 10 (9.1) 469
BGN MR, n (%) 1(1.8) 12 (10.9) .062
Acinetobacter, n (%) 3 (5.5) 3(11.8) .193
ERV, n 0 0 -
Respuesta inflamatoria, n (%) .046
No sepsis 1(1.8) 2(1.8)
Sepsis 10 (18.2) 23 (20.9)
Sepsis grave 7 (12.7) 34 (30.9)
Shock séptico 37 (67.3) 51 (46.4)

DDS: Descontaminacion Digestiva Selectiva; NP. Nutricion Parenteral; ATB: antibiotico; TRR: Técnica de Reemplazo Renal;
SAMR: Staphyloccocus Aureus Meticilin Resistente, BLEE Betalactamasa de Espectro Extendido; MR: Multirresistente; BGN:

Bacilo Gram Negativo; ERV: Enterococo Resistente a Vancomicina, n: nimero.
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Tabla 7. Tabla de contingencia cirugia previa al ingreso.

DDS
. Total
Si No
o Recuento 45 88 133
No cirugia
% 81,8% 80,0% 80,6%
. . Recuento 0 2 2
Cirugia coronaria
% 0,0% 1,8% 1,2%
. ) Recuento 2 4 6
Cirugia cardiaca
% 3,6% 3,6% 3,6%
o Recuento 0 1 1
L . Cirugia vascular
Cirugia previa al % 0,0% 0,9% 0,6%
ingreso o Recuento 1 1 2
Neurocirugia
Y% 1,8% 0,9% 1,2%
o o Recuento 2 9 11
Cirugia toracica
% 3,6% 8,2% 6,7%
. ) Recuento 5 3 8
Cirugia abdominal
% 9,1% 2,7% 4,8%
Cirugia Recuento 0 1 1
otorrinolaringolégica % 0,0% 0,9% 0,6%
o Recuento 0 1 1
Otras cirugias
% 0,0% 0,9% 0,6%
Recuento 55 110 165
Total
% 100,0% 100,0% 100,0%

DDS: Descontaminacion Digestiva Selectiva; n.: numero; GMR. Gérmen multirresistente.
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Tabla 8. Analisis univariado de infecciones.

No
n=110

N de bacteriemias por catéter, n (%) 422
0 38 (69.1) 84 (76.4)

1 16 (29,1) 24 (21.8)

2 0 1(0.9)

N de bacteriemias secundarias, n (%) .752
0 42 (76.4) 77 (70.0)

1 9 (16.3) 26 (23.6)

2 1(1.8) 4 (3.6)

3 2 (3.6) 3(2.7)

N de neumonias nosocomiales, n (%) .736
0 28 (50.9) 51 (46.4)

1 27 (49.1) 55 (50.0)

2 1(1.8) 4 (3.6)

N de infecciones de orina, n (%) 464
0 41 (74.5) 79 (71.8)

1 14 (25.5) 27 (25.5)

2 0 3(2.7)

N de infecciones por GMR .017
Ninguna 37 (67.3) 49 (44.5)

Una 15 (27.3) 45 (40.9)

Mas de una 3 (5.5) 16 (14.5)

DDS: Descontaminacion Digestiva Selectiva; n.: numero; GMR. Gérmen multirresistente.
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Figura 4. Numero de pacientes con paciente con GMR.

mBLEE

B Pseudomonas aeruginosa

Acinetobacter baumannii

BGNMR

DDS Sin DDS

BLEE: Betalactamasa de Espectro Extendido; SAMR: Staphilococcus Aureus Meticilin Resistente; BGNMR: Bacilo Gram

Negativo Multirresistente.

4.2. Tasas de infecciones nosocomiales.

La comparacion de incidencias o tasas de las infecciones a estudio se observa en

la Tabla 9.

El nimero de NAVM por 1000 dias de ventilacién mecanica fue de 10.308 en el
grupo sin DDS, mientras que en el DDS fue de 4.594 siendo la reduccién del 55.4% (p<

0.001).
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Las tasas de infeccién de orina por 1000 dias de sonda urinaria fueron de 3.790
en el grupo sin DDS mientras que en el DDS fue de 1.615 produciéndose por tanto una

reduccién del 57.4% (p: 0.007).

El nimero de bacteriemias primarias o por BRC por 1000 dias de catéter venoso
central (CVC) fue de 3.587 en el grupo de sin DDS mientras que en el de DDS fue de

2.173, pero la reduccion no fue significativa (p: 0.115).

El nimero de bacteriemias secundarias por 1000 dias de estancia en UMI fue de
4.686 en el grupo no DDS y en el DDS de 1.842, siendo por tanto la reduccién del 60.7%

(p: 0.001).

Finalmente las tasas de GMR por 1000 dias de ingreso o estancia fueron de 9.59

en el grupo sin DDS y en el de DDS de 2,38 con reduccion significativa (p <0.001).

Hubo reduccién significativa por tanto de las NAVM, de las bacteriemias
secundarias a otros focos y de las infecciones urinarias en el grupo con DDS, asi como
de la tasa de GMR. No encontramos diferencia estadisticamente significativa en los

pacientes con bacteriemias primarias o BRC entre ambos grupos con y sin DDS.
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Tabla 9. Tasas de infecciones nosocomiales.

RR (95% ClI)

NAVM / VM

Infecciones

BRC/ CVC

Bacteriemias

ingreso

ingreso

Dias de VM 6112 6313 <.001 0.446 [ 0.287 ; 0.692]
n de NAVM 63 29
NAVM/1000 dias de VM 10.308 4.594

urinarias/ sonda

Dias de sonda urinaria 8707 8669 .007 0.426 [ 0.228 ; 0.796]
n de infecciones urinarias 33 14
Infecciones orina/1000 dias 3.790 1.615

sonda

Bacteriemia 12 o

Dias de CVC 7249 7362 115 0.606 [ 0.325 ; 1.129]
n de bacteriemias 12 o BRC 26 16
Bacteriemias/1000 dias de CVC 3.587 2.173

secundarias / dias

Total de dias de ingreso 9176 9228 .001 0.393[ 0.224 ; 0.689]
n total bacteriemias secundarias 43 17
Bact. sec./1000 dias ingreso 4.686 1.842

GMR/ 1000 dias

Total de dias de ingreso 9176 9228 <.001 0.249 [0.156 ; 0.397]
N de infecciones por GMR 88 22
GMR./1000 dias de ingreso 9.59 2.38

DDS: Descontaminacion Digestiva Selectiva, RR: Riesgo Relativo:; IC: intervalo de confianza; NAVM: Neumonia Asociada a la

Ventilacion Mecanica ;VM; Ventilacion Mecanica; Primaria: 1% BRC: Bacteriemia Relacionada con Catéter; CVC: Catéter

Venoso Central; n : numero.
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4.3. Infecciones exogenas y endogenas y colonizaciones.

Cuando analizamos las infecciones en grupo con DDS en exégenas, endégenas
primarias y secundarias observamos como del total el 87,7 % de las infecciones
nosocomiales estudiadas fueron exégenas y el 13,6 % enddgenas secundarias.

Si consideramos los 55 pacientes que tuvieron infecciones y recibieron DDS, el
6,2 % de las muestras (5 muestras en 4 pacientes) tuvieron colonizacién sensible a
tobramicina y colistina, el 11.1% de las muestras (9 muestras en 7 pacientes) fueron
resistentes a tobramicina y el 3.7% (3 muestras de infecciones en 3 pacientes) de las
muestras fueron resistentes a la colistina. Tuvieron resistencia a tobramicina y colistina 3
muestras de infecciones en 3 pacientes, dos por Klebsiella pneumoniae y otra por
Pseudomonas auriginosa.

Los gérmenes de las muestras de colonizacién fueron: la Pseudomonas aeruginosa
7 muestras (5 de infecciones secundarias endoégenas y dos de colonizacion), la
Klebsiella pneumoniae en 5 muestras (4 de infecciones secundarias endégenas y 1 de
colonizacion), el Escherichia coli en 1 muestra de infeccién secundaria enddgena, el
SAMS en 1 muestra de colonizacién, y el Acinetobacter baumannii también en una
muestra de colonizacién.Fue significativa la reduccion global, tras DDS, de los GMR

(Tabla 10).
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Tabla 10. Muestras de las infecciones nosocomiales estudiadas.

Infeccién muestras, n (%) 695
NAVM 65 (38.0) 32 (39.5)

Urinaria 34 (19.9) 14 (17.3)
Bacteriemia primaria o BRC 27 (15.8) 17 (21.0)
Bacteriemia secundaria 45 (26.3) 18 (22.2)
Respuesta inflamatoria, n (%) .006
No sepsis 5(2.9) 2 (2.5)

Sepsis 32 (18.7) 14 (17.3)

Sepsis grave 56 (32.7) 11 (13.6)

Shock séptico 78 (45.6) 54 (66.7)

Germen multirresistente, n (%) 85 (49.7) 22 (27.2)
Infecciones exdgenas, n (%) - 71 (87.7) -
Infecciones enddgenas-12, n (%) - 0 (0) -
Infecciones enddgenas-22, n (%) - 11 (13.6) -
Colonizacion sensible, n (%) - 5(6.2) -
Colonizacién resistente a tobramicina - 9(11.1) -
Colonizacion resistente a colistina - 3(3.7) -

DDS: Descontaminacion Digestiva Selectiva;, NAVM: Neumonia Asociada a Ventilacion Mecanica, BRC:

Bacteriemia Relacionada con Catéter, 1°: primaria; 2°: secundaria, n.: numero

Si consideramos el total de los 522 pacientes ingresados que recibieron DDS, 10
pacientes tuvieron muestras con resistencia a colistina con una tasa (numero de
pacientes con muestras resistentes/1000 dias de estancia) de 1,64 con IC 95% (0.88;
3.04); 22 pacientes tuvieron muestras con resistencia a tobramicina con una tasa de
3.60 con IC 95% (2.37; 5.46) y, por ultimo, 8 pacientes presentaron resistencia a los dos

antibioticos con una tasa de 1.31 con IC 95% (0.65; 2.62).
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Figura 5. Porcentaje de muestras con GMRs en ambas cohortes.

i Sin DDS L1 DDS

DDS: Descontaminacion Digestiva Selectiva

4.4. Etiologia.

Cuando analizamos los gérmenes responsables de las infecciones observamos
gue no existe un germen realmente predominante antes de la DDS ni después. El mas
frecuente antes de DDS fue la Klebsiella pneumoniae (18,1%) seguido de la
Pseudomonas aeruginosa, el Enterobacter cloacae, el Acinetobacter baumannii (Tabla
11). Tras DDS la Klebsiella pneumoniae disminuy6 y la Pseudomonas aeruginosa paso6
a ser el mas frecuente (24,7%) seguido de la Klebsiella pneumoniae y el Enterobacter

cloacae, pero en porcentajes no significativos.
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Tabla 11. Gérmenes de infecciones.

Germen N

Sin germen 6

Acinetobacter baumannii 19 11,1 4 4,9
Bacteroides fragilis 0 0 1 1,2
Citrobacter freundii 1 0,6 0 0
Citrobacter spp 2 1,2 1 1,2
Enterobacter aerogenes 0 0 2 2,5
Enterobacter cloacae 20 11,7 5 6,2
Enterococcus faecalis 2,9 0 0
Enterococcus faecium 0 0 1 1,2
Escherichia coli 11 6,4 7 8,6
Kingella spp 1 0,6 0 0
Klebsiella pneumoniae 31 18,1 10 12,3
Klebsiella oxytioca 3 1,8 0 0
Klebsiella spp 1 0,6 0 0
Morganella morganii 1 0,6 0 0
Proteus mirabilis 2 1,2 1 1,2
Proteus vulgaris 0 0 1 1,2
Proteus spp 1 0,6 0 0
Pseudomonas aeruginosa 22 12,9 20 24,7
Pseudomonas putida 1 0,6 0 0
Serratia liquefaciens 2 1,2 0 0
Serratia marcescens 2 1,2 3 3,7
Serratia spp 0 0 2 2,5
SAMS 5 2,9 4 4,9
SAMR 3 1,8 0 0
Staphylococcus epidermidis 5 2,9 3 3,7
ECN 3 1,8 2 2,5
Staphylococcus otros 2 1,2 0 0
Streptococcus pneumoniae 1 0,6 0 0
Streptococcus otros 1 0,6 0 0
Streptococcus spp 2 1,2 0 0
Otra bacteria 1 0,6 0 0
Stenotrophomonas maltophilia 1 0,6 1 1,2
Citomegalovirus 0 0 1 1,2
Candida albicans 8 4,7 3 3,7
Candida parapsilopsis 2 1,2 1 1,2
Candida tropicalis 1 0,6 2 2,5
Candida glabrata 2 1,2 0 0
Candida krusei 1 0,6 0 0

DDS: Descontaminacion Digestiva Selectiva; SAMS: Staphyloccocus Aureus meticilin Sensible; SAMR: Staphyloccocus Aureus Meticilin
Resistente; spp: especies; ECN: Staphylococcus Coagulasa Negativo.
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Figura 6. Gérmenes mas frecuente de todas las infecciones en ambas cohortes y
su evolucioén.
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4.5. Analisis de datos por infeccion.

Cuando analizamos los datos por infeccién nosocomial observamos:

4.5.1. En NAVIM.

Tal como se describe en la Tabla 12, de las 63 NAVM del grupo sin DDS se
aislaron 65 gérmenes y en el grupo con DDS de las 29 NAVM se aislaron 32 gérmenes.
El diagnéstico clinico mas frecuente fue el de clinica compatible ademas de un nuevo y
persistente infiltrado radioldgico. El diagndstico microbiolégico de NAVM mas frecuente
fue N4 de forma significativa, frente a los otros criterios diagnosticos, con BAS cualitativo

(p: 0.008).

Como se observa en la tabla, hubo una disminucion significativa de GMR con
p: 0.001, y la respuesta inflamatoria fue significativamente menor en el grupo DDS, con

p<0.001.
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Las infecciones exdégenas fueron el 90,6% y el 9.4 % las enddégenas secundarias.
El 9,4% de las muestras tuvo resistencia en colonizacién a tobramicina (3 muestras en 2
pacientes). No destacé ningun germen como colonizador, siendo en numero mas

frecuente la Pseudomonas aeruginosa como se observa en la Tabla 12.

Tabla 12. Muestras de pacientes con NAVM.

No Si

n =65 n =32
Muestra, n (%)
BAS cualitativo: N4 56 (86.2) 20 (65.6)
BAS cuantitativo: N2 0 1(3.1)
LBA: N1 2(3.0) 3(9.3)
Liquido pleural: N3 2(3.1) 0
Cultivo negativo: N5 5(7.7) 7(21.9)
No hay muestra: N5 0 1(3.1)
Muestra (BAS vs resto) 56 (86.2) 20 (62.5) .008
Diagnéstico Clinico, n (%)
101 57 (87.7) 24 (75.0)
102 1(1.5) 0
103 7 (10.8) 8 (25.0)
Diagnostico clinico (101 vs resto) 57 (87.7) 24 (75.0) 113
Respuesta inflamatoria, n (%) <.001
No sepsis 10 (15.4) 2 (6.2)
Sepsis 24 (36.9) 1(3.1)
Sepsis grave 31 (47.7) 29 (90.6)
Shock séptico
Germen multi-resistente, n (%) 32 (49.2) 5(15.6) .001
Infecciones exdgenas, n (%) - 29(90.6) -
Infecciones enddgenas-22, n (%) - 3(9.4) -
Colonizacién sensible, n (%) - 2 (6.2) -
Colonizacion resistente a tobramicina - 3(9.9) -
Colonizacion resistente a colistina - 0 -
Germen colonizador, n
Escherichia coli - 1
Klebsiella pneumoniae - 1
Pseudomonas aeruginosa - 3
SAMS -

DDS. Descontaminacion Digestiva Selectiva; n: numero; 101: Clinica compatible mas nuevo y persistente infiltrado radiologico;
102: Cavitacion de un infiltrado pulmonar; 103: Extension de un infiltrado previo y empeoramiento 2° ;neumonia BAS:

Broncoaspirado. LBA. Lavado Broncoalveolar; 2¢: secundaria; SAMS: Staphylococcus aureus meticilin sensible.
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La Pseudomonas aeruginosa se aislé en 3 muestras (9,4%) (dos muestras de
infecciones enddgenas secundarias (6,2%) y una muestra de colonizacion, resitentes a
tobramicina todas) la Escherichia coli asi como la Klebsiella pneumoniae se aislaron
cada una en una muestra (3,1%) de infeccibn enddgena secundaria, siendo ambas
muestras resistentes a tobramicina, y el SAMS que se aisl6 en una muestra como
colonizacion.

Al valorar los pacientes con NAVM con 1 0 mas infecciones por grupos de GMR los
BLEE tuvieron una reduccion significativa tras DDS (sin DDS fue 37,6 % y con DDS fue
3,7%) con p: 0.010.

Figura 7. Porcentaje de muestras de NAVM con GMRs en ambas cohortes.

M Sin DDS L1 DDS

DDS: Descontaminacion Digestiva Selectiva

Los gérmenes mas frecuentes se describen en la Tabla 13 y antes de DDS son
los mismos que para el grupo global, la Klebsiella pneumoniae (16,9%) seguido de la

Pseudomonas aeruginosa (15,4%). Tras DDS de las 29 NAVM (Tabla 9) se aislaron 32
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gérmenes y la Pseudomonas aeruginosa (18,8%) fue la mas frecuente seguido de

neumonias sin germen (18,8%) y del SAMS (12,5%).

Tabla 13. Gérmenes de NAVM.

n
Germen N N

Sin germen 8 6

Acinetobacter baumannii 8 12,3 1 3,1
Citrobacter freundii 1 1,5 0 0
Citrobacter spp 2 3,1 1 3,1
Enterobacter aerogenes 0 0 1 3,1
Enterobacter cloacae 8 12,3 2 6,2
Escherichia coli 2 3,1 3 9,4
Klebsiella pneumoniae 11 16,9 2 6,2
Klebsiella oxytoca 2 3,1 0 0
Proteus mirabilis 0 1 3,1
Proteus vulgaris 0 0 1 3,1
Peudomonas aeruginosa 10 15,4 6 18,8
Peudomonas putida 1 1,5 0 0
Serratia liquefaciens 2 3,1 0 0
Serratia marcescens 1 1,5 1 3,1
Serratia spp 0 0 2 6,2
SAMS 3 4,6 4 12,5
SAMR 1 1,5 0 0
Streptococcus pneumoniae 1 1,5 0 0
Streptococcus otros 1 1,5 0 0
Otra bacteria 1 1,5 0 0
Stenotrophomonas maltophilia 1 1,5 1 3,1
Candida albicans 1 1,5 0 0

DDS: Descontaminacion Digestiva Selectiva;, n: numero; spp: especies; SAMS: Staphylococcus Aureus Meticilin

Sensible; SAMR: Staphylococcus Aureus Meticilin Resistente
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Figura 8. Gérmen mas frecuente de NAVM en ambos cohortes y su evolucion.
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Se obsevd que antes de la DDS el 19,4% (n: 12) de las NAVM fueron precoces y
el 80,95% (n; 51) fueron tardias. Tras DDS las NAVM precoces pasaron a ser el 34,4%

(n: 10) y las tardias disminuyeron al 65,5% (n; 19).

4.5.2. Infeccion urinaria asociada a sonda vesical.

No hubo significacion estadistica para la respuesta inflamatoria sistémica, sin
embargo destaca la reduccién significativa de los GMR que casi desaparecen tras la
DDS, solo fueron 2, con p: 0.033. y que corrobora la reduccion importante en la
incidencia de GMR, sobre todo si tenemos en cuenta que los Escherichia coli sigue
siendo de los gérmenes mas frecuentes y se mantiene la presencia de la Klebsiella
pneumoniae, lo que traduce una disminucién de los BLEE positivos como se expresa en

lo resultados globales.
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Las infecciones exdgenas, tras DDS, fueron las mas frecuentes con el 92,9% vy el
resto el 7,1% fueron infecciones enddgenas secundarias. En la Unica muestra de un
paciente con infeccion urinaria exégena con colonizacion se aislé la Pseudomonas

aeruginosa (7,1%), sensible a tobramicina y colistina (ver Tabla 14).

Al analizar los pacientes con 1 0 mas infecciones urinarias por subgrupos de GMR

no se observé disminucion significativa tras DDS.

Tabla 14. Muestras de pacientes con Infeccidn urinaria.

No

n=34
Respuesta inflamatoria, n (%)
No sepsis 3(8.8) 2 (14.3)
Sepsis 9 (26.5) 6 (42.9)
Sepsis grave 16 (47.1) 2 (14.3)
Shock septic 6 (17.6) 4 (28.6)
Germen multi-resistente, n (%) 16 (47.1) 2 (14.3) .033
Infecciones exdgenas, n (%) - 13 (92.9) -
Infecciones enddgenas- 1, n (%) - 0 -
Infecciones enddgenas- 2, n (%) - 1(7.1) -
Colonizacion sensible, n (%) - 1(7.1) -
Colonizacion resistente a tobramicina - 0 -
Colonizacion resistente a colistina - 0 -

DDS: Descontaminacion Digestiva Selectiva; n: numero; 1° primaria; 2 secundaria

Figura 9. Porcentaje de muestras con GMRs en ambas cohortes.

E Sin DDS uDDS

DDS: Descontaminacion Digestiva Selectiva
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De las 33 infecciones urinarias desarrolladas en el periodo sin DDS encontramos
qgue los gérmenes mas frecuentes de las 34 muestras fueron el Acinetobacter baumannii
y la Escherichia coli ambas con un 14,7%. Tras DDS se desarrollaron 14 infecciones
urinarias con reduccién significativa de la tasa por 1000 dias de sonda vesical descrita
ya previamente en la Tabla 9. Cambié la etiologia aunque en nimeros absolutos son
muy bajos y fueron la Candida albicans y el Escherichia colilos mas frecuentes con tres
episodios cada uno (21,4%), respectivamente. Desaparecié por completo la infeccion

urinaria por el Acinetobacter baumannii (ver Tabla 15).

Tabla 15. Gérmenes de Infeccion urinaria.

Si
n n=14

Germen N Y% N Y%
Acinetobacter baumannii 5 14,7 0 0
Enterobacter cloacae 4 11,8 0 0
Enterococcus faecalis 3 8,8 0 0
Escherichia coli 5 14,7 3 21,4
Klebsiella pneumoniae 2 59 2 14,3
Klebsiella spp 1 29 0 0
Proteus mirabilis 1 2,9 0 0
Proteus spp 1 29 0 0
Pseudomonas aeruginosa 3 8,8 2 14,3
Serratia marcences 0 0 1 7,1
SCN 2 5,9 1 71
Candida albicans 3 8,8 3 21,4
Candida tropicalis 2 59 1 7,1
Candida glabrata 1 2,9 1 7,1
Candida krusei 1 2,9 0 0

DDS. Descontaminacion Digestiva Selectiva; n: numero; spp. Especie; SCN: Estafilococo Coagulasa

Negativo
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Figura 10. Gérmenes mas frecuente en cada cohorte y su evolucion.
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4.5.3. Bacteriemias primarias y BRC.

De las 26 bacteriemias primarias o0 BRC se aislaron 27 gérmenes sin DDS y de
las 16 infecciones urinarias con DDS se aislaron 17 gérmenes No hubo diferencias
estadisticamente significativas ni en la tasa por 1000 dias de catéter (Tabla 9) ni en la
respuesta inflamatoria sistémica ni en GMR entre ambos grupos, con y sin DDS. Tras
DDS el 82,4% fueron infecciones exdgenas y el 17,3% enddgenas secundarias. La
colonizacion sensible a tobramicina y colistina fue el 5,9%, la resistente a tobramicina el

17,3% y la resistente a colistina fue el 5,9% (ver Tabla 16).

Los gérmenes colonizadores fueron la Pseudomonas aeuruginosa (en un
paciente con una infeccién endégena secundaria se aislo siendo resistente a colistina y
tobramicina y en otro paciente una muestra de infeccion enddgena secundaria fue
sensible a los dos antibiéticos), el Acinetobacter baumanni (una muestra de un paciente

con una colonizacion resistente a tobramicina), y la Klebsiella pneumoniae se aisl6 en
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una muestra de un paciente con una infeccibn enddgena secundaria resistente a

tobramicina.

Cuando valoramos los pacientes con uno o mas infeccion por subgrupos de GMR
se observd un aumento significativo de la Pseudomonas aeruginosa MR tras DDS con p:

0.018, de 0% antes DDS a 23,5% tras DDS (4 pacientes).

Tabla 16. Muestras de pacientes con bacteriemias primarias y BRC.

DU H
No Si
h =27 n=17
Respuesta inflamatoria, n (%) 717
No sepsis 2(7.4) 0
Sepsis 7 (25.9) 5(29.4)
Sepsis grave 7 (25.9) 5(29.4)
Shock séptico 11 (40.7) 7(41.2)
Germen multi-resistente, n (%) 10 (37.0) 7 (41,2) .784
Infecciones exdgenas, n (%) - 14 (82.4) -
Infecciones enddgenas 1, n (%) - 0 -
Infecciones enddgenas 2, n (%) - 3(17.3) -
Colonizacion sensible, n (%) - 1(5.9) -
Colonizacién resistente a tobramicina - 3(17.3) -
Colonizacion resistente a colistina - 1(5.9) -

DDS. Descontaminacion Digestiva Selectiva; n:numero

Figura 11. Porcentaje de muestras de pacientes con bacteriemia primaria y BRC
con GMRs en ambas cohortes
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En las 27 muestras de bacteriemias primarias y BRC desarrolladas en el grupo sin
DDS el germen mas frecuentemente aislado fue la Klebsiella pneumoniae (18,5%)
seguidos con un 14,8% por el Staphylococcus epidermidis y por el Enterobacter cloacae.
Tras DDS en las 17 muestras desarrolladas la Pseudomonas aeruginosa fue la mas
frecuente con un 41,2% seguidas de la Klebsiella pneumoniae (17,6%) y el Enterobacter
cloacae (11,8%), Desaparecen también tras DDS las candidemias y la bacteriemia por el

SAMR (ver Tabla 17).

Tabla 17. Gérmenes de bacteriemias primarias y BRC.

No Si

n=27 h=17
Germen N Y% N Y%
Acinetobacter baumannii 1 3,7 1 5,9
Enterobacter aerogenes 0 0 1 59
Enterobacter cloacae 4 14,8 2 11,8
Kingella spp 1 3,7 0 0
Klebsiella pneumoniae 5 18,5 3 17,6
Klebsiella oxytoca 1 3,7 0 0
Proteus mirabilis 1 3,7 0 0
Pseudomonas aeruginosa 2 7,4 7 41,2
Serratia marcescens 0 0 1 59
SAMR 1 3,7 0 0
Staphylococcus epidermidis 4 14,8 1 59
ECN 1 3,7 1 5,9
Staphyloccocus otros 1 3,7 0 0
Streptococcus spp 2 7,4 0 0
Candida albicans 1 3,7 0 0
Candida glabrata 1 3,7 0 0
Candida krusei 1 3,7 0 0

DDS. Descontaminacion Digestiva Selectiva; spp. Especie; SAMR: Staphyloccocus Aureus Meticilin Resistente;

ECN: Estafilococo Coagulasa Negativo.
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Figura 12. Gérmenes mas frecuentes en cada cohorte y evolucion.

8

Klebsiella pneumoniae ggi, pps wpps  Pseudomonas aeruginosa

DDS: Descontaminacion Digestiva Selectiva

4.5.4. Bacteriemias secundarias.

No hubo diferencias significativas entre ambos grupos en respuesta inflamatoria ni
en GMR. El 77,8% fueron infecciones exdgenas y el 22,2% fueron enddgenas
secundarias. Las colonizaciones fueron el 11.1% resistente a tobramicina y el 11,1%

resistente a colistina (ver Tabla 18).

Los gérmenes colonizadores fueron la Klebsiella pneumoniae que se aislé en tres
muestras de 2 pacientes con infecciones endbégenas secundarias, (dos de ellas

resistentes a colistina y tobramicina, y la otra resistente a tobramicina)

Al analizar los pacientes con bacteriemias secundarias con 1 o0 mas infecciones
por subgrupos de GMR se observé disminucién signiicativa de los BLEE p: 0.042 tras

DDS.
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Tabla 18. Muestras de pacientes con bacteriemias secundarias.

Respuesta inflamatoria, n (%) .606
No sepsis 0 0

Sepsis 6 (13.3) 1(5.6)

Sepsis grave 9 (20.0) 3(16.7)

Shock séptico 30 (66.7) 14 (77.8)

Germen multi-resistente, n (%) 27 (60.0) 8 (44.4) .262
Infecciones exdgenas, n (%) - 14 (77.8) -
Infecciones enddgenas 1, n (%) - 0 -
Infecciones enddgenas 2, n (%) - 4 (22.2) -
Colonizacion sensible, n (%) - 1 (5.5) -
Colonizacion resistente a colistina - 2(11.1) -
Colonizacioén resistente a tobramicina 3 (16.6) -

DDS. Descontaminacion Digestiva Selectiva; 1 primaria; 2°: secundaria; n: numero.

Figura 13. Porcentaje de muestras con GMRs en ambas cohortes.

u Sin DDS

DDS: Descontaminacién Digestiva Selectiva
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De las 43 bacteriemias secundarias desarrolladas en el grupo sin DDS (Tabla 9)
se aislaron 45 gérmenes. La Klebsiella pneumoniae fue la mas frecuente en este grupo
con el 28,9% y la Pseudomonas aeruginosa la segunda el 15,6%. De las 17
bacteriemias secundarias desarrolladas tras DDS se aislaron 18 muestras, y la
Pseudomonas aeruginosa pasé a ser el germen mas frecuente (27,8%) seguido de la
Klebsiella pneumoniae (16,7%). Y también desaparecieron las bacteriemias secundarias

por Candida albicansy por el Enterococo faecalis y el SAMR (ver Tabla 19).

Tabla 19. Gérmenes de pacientes con bacteriemias secundarias.

No Si
h =45 h=18

Germen N % N %
Acinetobacter baumannii 5 11,1 2 11,1
Bacteroides fragilis 0 0 1 5,6
Enterobacter cloacae 4 8,9 1 5,6
Enterococcus faecalis 2 4,4 0 0
Enterococcus faecium 0 0 1 5,6
Escherichia coli 4 8,9 1 5,6
Klebsiella pneumoniae 13 28,9 3 16,7
Morganella morganii 1 2,2 0 0
Pseudomonas aeruginosa 7 15,6 5 27,8
Serratia marcences 1 2,2 0 0
SAMS 2 4,4 0 0
SARM 1 2,2 0 0
Staphylococcus epidermidis 1 2,2 2 11,1
Staphylococcus otros 1 2,2 0 0
Citomegalovirus 0 0 1 5,6
Candida albicans 3 6,7 0 0
Candida tropicalis 0 0 1 5,6

DDS: Descontaminacion Digestiva Selectiva;, SAMS: Staphylococcus Aureus Meticilin Sensible; SAMR:

Staphylococcus Aureus Meticilin Resistente
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Figura 14. Germen mas frecuente en ambas cohortes y su evolucion.
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Klebsiella pneumoniae

H Sin DDS

Pseudomonas aeruginosa
4 DDS

DDS: Descontaminacion Digestiva Selectiva

Tabla 20. Origen de la bacteriemia secundaria.

DDS: Descontaminacion Digestiva Selectiva

DDS
Si No
) . . Recuento 7 16 23
Infeccién respiratoria
% A117% 37,20% 38,33%
» o Recuento 1 6 7
Infeccién urinaria
% 5,88% 13,95,% 11,66%
BACTERIEMIA Recuento 7 16 23
Infeccion abdominal
SECUNDARIA % M A7% 37,20,% 38,33%
y Recuento 0 1 1
Infeccion del SNC
% 0,0% 2,3% 1,6%
Recuento 2 2 4
Infeccion de otros focos
% 11,76% 4,6% 6,6%
Infeccién de partes | Recuento 0 2 2
blandas % 0% 4,6% 3,3%
Recuento 17 43 60
% 100,0% 100,0% 100,0%
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Las bacteriemias secundarias mas frecuentes son las relacionadas con infeccion
respiratoria y las secundarias a infeccion abdominal en ambos cohortes, con y sin DDS.
Disminuyé el nimero de bacteriemias secundarias tras DDS y también disminuyeron las
bacteriemias secundarias de origen respiratorio y de origen abdominal como se observa

en la Tabla 20.

4.6. Coste-eficiencia.
4.6.1. Consumo antibiotico y DDD/100 dias de estancia por seccion y UMI

completa.

En nuestro estudio valoramos por un lado el consumo antibidético en ambos
periodos y tras evaluarlo observamos una disminucién en dosis en gramos (g) y en/ 100

dias de estancia (ver Tabla 27 y Figura 15).
DDD/100 estancias Octubre 2010 — Septiembre 2011 (Cohorte previa inicio DDS)

Tabla 21. Area 1 de pacientes de respiratorio.

‘ Consumo (g) ‘ DDD/100 dias de estancia

Tobramicina 33,9 4,23
Amikacina 103,5 3,1
Cefotaxima 386 2,76
Ceftazidima 224 1,68
Ciprofloxacino 52,6 3,15
Levofloxacino 551 33,06
Meropenem 1746 26,19
Imipenem 886,5 13,3
Vancomicina 55,5 0,83
Colistina (MU) 1527 15,27

DDD: Dosis Definida Diaria de antibioticos; g: gramos; MU: Millones de Unidades
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Tabla 22. Area 2 de pacientes cardioldgicos.

Consumo (g) ‘ DDD/100 dias de estancia

Tobramicina 27,3 3,41
Amikacina 26 0,78
Cefotaxima 254 1,9
Ceftazidima 291 2,18
Ciprofloxacino 75,6 4,5
Levofloxacino 232,5 13,95
Meropenem 113 1,69
Imipenem 409 6,1
Vancomicina 373,5 5,6
Colistina (MU) 221 2,2

DDD: Dosis Definida Diaria de antibioticos, g: gramos;, MU: Millones de Unidades

Tabla 23. Area 3 de pacientes de neurotrauma.

Consumo (g) DDD/100 dias de estancia

Tobramicina 21,5 2,68
Amikacina 14,5 0,4
Cefotaxima 180 1,35
Ceftazidima 216 1,62
Ciprofloxacino 87,6 5,2
Levofloxacino 200 12
Meropenem 1014 15,21
Imipenem 409,7 6,14
Vancomicina 58,5 0,8
Colistina (MU) 172 1,7

DDD: Dosis Definida Diaria de antibioticos; g: gramos; MU: Millones de Unidades

125




Catalina Sdnchez Ramirez

Tesis Doctoral

DDD/100 estancias Octubre 2011 — Septiembre 2012 (Cohorte con DDS)

Tabla 24. Area 1 de pacientes de Respiratorio.

Consumo (g) ‘ DDD/100 dias de estancia

Tobramicina 10,6 1,32
Amikacina 51,5 1,5
Cefotaxima 239 1,79
Ceftazidima 501 3,75
Ciprofloxacino 35,8 2,15
Levofloxacino 307 18,42
Meropenem 1502 22,8
Imipenem 323,5 4.8
Vancomicina 111,5 1,67
Colistina (MU) 876 8,76

DDD: Dosis Definida Diaria de antibioticos; g: gramos; MU: Millones de Unidades

Tabla 25.Area 2 de cardiolégicos.

Consumo (g) ‘ DDD/100 dias de estancia

Tobramicina 10,4 1,3
Amikacina 14 0,42
Cefotaxima 737 5,52
Ceftazidima 353 2,64
Ciprofloxacino 52 3,12
Levofloxacino 228,5 13,71
Meropenem 127 1,9
Imipenem 218,5 3,2
Vancomicina 165 2,47
Colistina(MU) 2 0

DDD: Dosis Definida Diaria de antibioticos; g: gramos; MU: Millones de Unidades
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Tabla 26. Area 3 de pacientes de neurotrauma.

Consumo (g) ‘ DDD/100 dias de estancia

Tobramicina 8,6 1,07
Amikacina 40,5 1,21
Cefotaxima 2.042 15,31
Ceftazidima 120 0,9
Ciprofloxacino 73,2 4,39
Levofloxacino 99,5 5,97
Meropenem 1184 17,76
Imipenem 147 2,20
Vancomicina 54 0,81
Colistina(MU) 203 2,02

DDD: Dosis Definida Diaria de antibioticos; g: gramos; MU: Millones de Unidades

Tabla 27. Comparacion global con DDD y “g” de antibioticos.

Tobramicina

Amikacina 3,1 1.5 103.5 51.5 0.78 0.42 26 14 0.4 1.21 14.5 40.5
Cefotaxima 2,76 1.79 386 239 1.9 5.52 254 737 1.35 15.31 180 2.042
Ceftazidima 1,68 3.75 224 501 2.18 2.64 291 353 1.62 0.9 216 120
Ciprofloxacino | 3,15 2.15 52.6 35.8 4.5 3.12 75.6 52 5.2 4.39 87.6 73.2
Levofloxacino 33,06 | 18.42 | 551 307 13.95 | 13.71 | 2325 | 2285 | 12 5.97 200 99.5
Meropenem 26,19 | 22.8 1746 1.502 | 1.69 1.9 113 127 15.21 | 17.76 1014 1184
Imipenem 13,3 4.8 886.5 3235 | 6.1 3.2 409 2185 | 6.14 2.20 409.7 147
Vancomicina 0,83 1.67 55.5 1115 | 5.6 2.47 373.5 | 165 0.8 0.81 58.5 54
Colistina MU 15,27 | 8.76 1527 876 2.2 0 221 2 1.7 2.02 172 203

DDS: Descontaminacion Digestiva Selectiva DDD: Dosis Diaria Definida de antibioticos; g: gramos;, MU: Millones

de Unidades
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Figura 15. Consumo en DDD/ 100 dias de estancia con y sin DDS.

m DDD/100 dias estancia SIN DDS = DDD/100 dias estancia CON DDS

DDD: Dosis Definida Diaria de antibioticos, DDS: Descontaminacion Digestiva Selectiva; g: gramos.

La comparacion por antibiéticos entre ambos periodos mostrdé un descenso en el
consumo tras DDS sobre todo en antibiéticos relacionados con el tratamiento de GMRs:
colistina, vancomicina, meropenem e imipenem. El consumo de cefotaxima aumenté
pues es el que se utilizé en el protocolo de DDS los primeros 4 dias de ingreso. En La
Tabla 28 se observa el gasto en euros detallado en ambos periodos en funcién del coste

del antibi6tico en esos periodos en nuestro hospital con un ahorro total de 28.450,78 €.
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Tabla 28. Diferencia en euros del gasto en antibioticos durante el aino después del

inicio de la DDS con respecto al afio anterior a la DDS.

Antibioticos Area Area Area
Respiratorio Cardioldgicos Neurotrauma
Tobramicina -391,44 -283,92 -216,72
Amikacina -171,6 -39,6 85,8
Cefotaxima -235,2 772,8 2979,2
Ceftazidima 941,8 210,8 -326,4
Ciprofloxacino -458,64 -644,28 -393,12
Levofloxacino -7124,8 -116,8 -2934,6
Meropenem -2879,2 165,2 2006
Imipenem -7600,5 -2571,75 -3546,45
Vancomicina 319,2 -1188,45 -25,65
Colistina -3710,7 -1248,3 176,7
Total -21.311,08 -4.9443 -2.195,4

4.6.2. Coste por DDS.

También es importante tener en cuenta el gasto de la DDS durante un ano, que

ha sido de 41.780,5 €.

4.6.3. Ahorro por disminucion de infecciones y de estancias.
En el coste eficiencia valoraremos el coste de cada infeccién por ello y atendiendo
a los valores expresados previamente de coste los resultados son los siguientes:

1.- NAVM:

Sin DDS fueron 63 NAVM y con DDS 29 por lo tanto el global se consideraron
evitadas, al no desarrollarse 34 NAVM por 57.405 € '® por .En Espafia el coste de
infecciones se ha valorado por alargamiento de estancia en 12 dias para las de BRC y

18,5 dias para las NAVM '22'2° cada una de ellas suman un total de 1.951.770 €.
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2.- Infecciones urinarias:

Pasamos de 33 episodios antes de DDS a 14 tras DDS, no ocurriendo 19
infecciones urinarias a un precio tal cual hemos descrito de 862 $ '*' (elegimos el valor
mas bajo) lo que supuso un ahorro de 16.378 $, Ajustando el valor del délar al precio
vigente en el ano 2011 (cambio euro a délar americano 1,2863), el ahorro seria de

12.732,64 €.
3.-Bacteriemias primarias y BRC:

Sin DDS teniamos 26 y con DDS 16 bacteriemias primarias y BRC por lo que no
se han desarrollado 10 con coste 36.120 "*° € por cada una, hacen un total de 361.200

€.
4.-Bacteriemias secundarias:

Pasamos de 43 bacteriemias secundarias antes de la DDS a 17 tras DDS, o sea,
26 bacteriemias secundarias evitadas. Si consideramos el coste por episodio de 25.155

$'?” el ahorro ha sido de 654.030 $ (508.458,36 €).

Considerando el coste de la DDS en un afo y el ahorro por disminucion del
consumo antibiotico, el total de ahorro tras la aplicacion de la DDS en nuestro hospital

durante un ano ha sido de 2.820.831,28 €.

Existen otros aspectos no evaluados como es el coste AVG y la morbilidad

evitada en los pacientes.
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5. DISCUSION

Se analizaron del total de 1385 pacientes ingresados en UMI mas de 48 horas
desde el 1 de octubre de 2010 a 30 septiembre de 2012, los 165 pacientes que
presentaron NAVM, infeccion urinaria asociada a sonda vesical, bacteriemias primarias y
BRC, y ademas de las bacteriemias secundarias a otros focos. Del total de 522
pacientes con DDS sdélo 55 pacientes desarrollaron las infecciones nosocomiales

descritas durante el aiio en que se aplico.

En la literatura se describen varios estudios que han demostrado la eficacia de la
DDS en subpoblaciones como las de los pacientes traumaticos '**'*2. Asi, en nuestra
muestra en la cohorte con DDS el 14,5% de los pacientes eran traumaticos y el 14,5%
coronarios. La aplicacién de la DDS tiene capacidad para disminuir las infecciones

444650 ademés de la mortalidad *°.

nosocomiales, sobre todo neumonias' y bacteriemias
Nosotros analizamos la aplicacion de DDS para una poblacién general que cumpliera
con los criterios anteriormente expuestos en nuestro estudio, no para subpoblaciones,

como han demostrado otros trabajos.

5.1. Infecciones nosocomiales.

Si analizamos los resultados del analisis univariado de nuestro estudio
observamos que no hubo diferencias significativas en criterios demograficos y de
ingreso. Los factores de riesgo para infeccibn tampoco mostraron diferencias
significativas ni a su vez, el analisis univariado por infecciones. Sin embargo, la
comparacién de incidencias o tasas de las infecciones si mostraron reducciones
significativas, en nuestra UMI que parte de altas tasas de resistencia, a diferencia de la

mayoria de estudios publicados con DDS, que se realizan en UMIs de baja resistencia.
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(Ver Tabla 9). El numero de neumonias por 1000 dias de ventilacibn mecanica fue de
10.308 en el grupo sin DDS, mientras que en el DDS fue de 4.594 siendo la reduccion
del 55,4.0% (p< 0.001). Las tasas de infeccién de orina por 1000 dias de sonda urinaria
fueron de 3.790 en el grupo sin DDS mientras que en el DDS fue de 1.615
produciéndose por tanto una reduccién del 57.4% (p: 0.007). El nUmero de bacteriemias
primarias o por BRC por 1000 dias de catéter venoso central (CVC) fue de 3.587 en el
grupo de control mientras que en el DDS fue de 2.173, pero la reduccién no fue
significativa (p: 0.115). Finalmente, el numero de bacteriemias secundarias por 1000
dias de estancia en UMI fue de 4.686 en el grupo no DDS y en el DDS de 1.842, siendo
por tanto la reduccion del 60.7% (p: 0.001). La tasa de GMR por 1000 dias de ingreso
estancia fueron de 9.59 en el grupo sin DDS y con DDS de 2.38 con reduccion

significativa del 75.1 (p <0.001).

Hubo reduccién significativa por tanto de las NAVM, de las bacteriemias
secundarias a otros focos, de las infecciones urinarias y de las tasas de GMR en el
grupo con DDS. No encontramos diferencia estadisticamente significativa en los

pacientes con bacteriemias primarias o BRC entre ambos grupos con y sin DDS.
1.- NAVM.

.Nuestros resultados se corresponden con los hallazgos de otros trabajos
publicados anteriormente. Asi, en nuestro estudio, la NAVM se reduce de forma
significativa al aplicar DDS (p<0.001), con una tasa de 4,59 NAVM por 1000 dias de VM
tras DDS, inferior a la tasa nacional segtn infome ENVIN-Helics 2012° que fue de 7,27.
Varios estudios también han demostraron un impacto de la DDS en las infecciones del
TRI: Baxby et al *® encontraron una disminucién de las infecciones respiratorias del TRiI,
tras 13 afios de experiencia; Liberati et al ®® también han demostrado que el uso del

protocolo completo con antimicrobianos enterales y parenterales de DDS redujo las
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infecciones de la via aérea inferior en un 72%: Silvestri et al °'

encontraron que el
protocolo completo de DDS disminuye las infecciones de la via aérea inferior por BGNs.
En un metaandlisis publicado ° también se observd que la DDS disminuyé

significativamente las infecciones del TRI.
2.- Infeccion urinaria.

Las infecciones urinarias en nuestra investigacion se redujeron de forma
significativa (p: 0.007) siendo de 2,17 tras DDS inferior a la del informe ENVIN.Helics
2012° que fue de 3,94. La disminucién de las tasas fue descrito por Parra Moreno et al 2*
en un estudio de un afno con DDS (octubre 2008 a septiembre de 2009) encontrando una
disminucién de la infecciones urinarias comparandolo con un ano sin DDS, pasando de
una tasa de 7.70 a 4.51 por 1000 dias de sonda vesical (OR 0.6; IC 95%: 0.37- 0.93).
Oudemans-van Straaten et al > demostraron que ademas de la eliminacién del foco
enteral de BGNs urinarios por la DDS lo cual explica la ausencia de BGNs en orina,
también existe un efecto directo antimicrobiano por la tobramicina, que puede explicar

nuestros resultados. Otros trabajos ®°°? han demostrado asimismo que la disminucién de

la colonizacion urinaria reduce el nimero de infecciones urinarias por BGN.
3.- Bacteriemia primaria y BRC.

La tasa de bacteriemia primaria y BRC fue de 3,52 por 1000 dias de CVC en
nuestro estudio sin DDS y, tras DDS, del 2,17, que es menor que la nacional que fue de
3,28 segln los informes ENVIN-Helics 2011 2% y de 2,79 en el de 2012 ® Las

bacteriemias primarias y BRC no disminuyeron significativamente pero creemos que fue

8

debido a la aplicacién del proyecto Bacteriemia Zero '® antes de poner en marcha la

24

DDS. Sin embargo en un estudio de Parra Moreno “* encontraron una disminucion

significativa de las bacteriemias primaria y por BRC.
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4.- Bacteriemia secundaria.

Las bacteriemias secundarias también disminuyeron de forma significativa en
nuestro trabajo (p: 0.001) de 4,6 a 1,8 bacteriemias por 1000 dias de estancia. En el
informe ENVIN-Helics 2011 22 |a tasa fue de 2,21 y en 2012 ° de 1,83 similar a nuestra
tasa tras DDS. La reduccién significaiva tras DDS se ha demostrado en otros estudios
Asi en una revision sistematica de Silvestri et al >° de 51 ECAs que analizaban el
impacto de la DDS sobre las bacteriemias y la mortalidad observaron que disminuyeron
en un 27 % las bacteriemias por BGNs, pero no hubo impacto en las bacteriemias por
BGPs. De Smet et al ° demostraron que las bacteriemias adquiridas en UMI por
enterobacterias disminuian de forma significativa con DDS, frente a cuidados
estandares. Oostdijk et al > observaron, en un estudio donde se compararon pacientes
con cuidados estandares, con DOS y con DDS, que la reduccion en la aparicion de
bacteriemia por BGN en UMI se asociaba con un 33% con descolonizacién del tracto
respiratorio y con un 45% con la descolonizacién intestinal. De Smet et al *® observaron
una reduccion significativa con DDS de las bacteriemias por GMRs en UMI comparado
con DOS. También en el estudio holandés de Oostdijk et al ** observaron que las

bacteriemias por BGNs disminuyeron con DDS en comparacioén con DOS.

5.2. Infecciones por GMR.

Es muy relevante que en nuestro estudio encontraramos un descenso significativo
de las infecciones nosocomiales con una reduccion significativa de las infecciones por
GMR con p: 0,017 (ver Tabla 8) y de la tasa de GMR con p<0.001 (ver Tabla 9), puesto
gue la mayoria de los estudios que lo han demostrado se han realizado en UMIs con
tasas bajas de resistencia. Este hallazgo se corresponde con los resultados de otros

trabajos. Saidel-Odes et al "® comunicaron que la DDS disminuyé el sobrecrecimiento
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intestinal de Klebsiella pneumoniae productora de carbapenemasas en una UMI de

| 77 comunicaron

Israel en la ciudad de Beer-Sheva. De forma similar Bruin-Buisson et a
que la DDS redujo la colonizacion o estado de portador y la infeccién durante un brote

de Klebsiella pneumoniae BLEE positivo en una UMI francesa.

También De Jonge et al ® en una UMI holandesa encontraron que los pacientes
portadores o colonizados por BGN resistentes a imipenem, ceftazidima, ciprofloxacino,
tobramicina y polimixina B fueron sélo el 16% de los enfermos que recibieron DDS con
protocolo completo, comparado con el 26% en el grupo control, que sélo recibieron
antibiéticos parenterales, con una OR 0.6,; IC 95%: 0.5-0.8. Asimismo, observaron
reducciones significativas de hasta el 90% de la incidencia de enterobacterias
resistentes a ceftazidima y ningun paciente fue colonizado por SAMR en ambos grupos.
En un ECA, también en Holanda, de Smet et al ° observaron que la proporcién de
pacientes con BGN en los exudados rectales fue menor con DDS que con DOS.
Encontraron reducciones significativas del 57% en BGN no fermentadores (la
Pseudomonas aeruginosa, la Stenotrophomonas maltophilia y el Acinetobacter spp.), y
del 81% de Enterobacteriaceae y GMRs. Estas reducciones no se acompafnaron con
aumentos en la colonizaciéon o infeccion por BGN intrinsicamente resistentes. Tampoco
aumentaron las infecciones por el Clostridium difficile. Un andlisis del mismo ECA
holandés investigé la incidencia de bacteriemia por gérmenes GMR, en particular BGN °®
y observé que disminuyeron con la DDS, Daneman et al *® recientemente publicaron
una revision sistematica acerca del efecto de la DDS sobre la resistencia en UMI y no
encontraron relacion entre su uso y la aparicion de resistencias. También en una revision
de Landelle et al % se consideré la DDS como una de las medidas que reducen la

resistencia antimicrobiana.
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Sin embargo, los detractores del uso de la DDS dicen que no esta recomendada
porque existe amplia evidencia que sugiere que su uso puede incrementar la resistencia
a antibiéticos®. Para apoyar esa afirmacién citan dos revisiones de autores que se han
posicionado de forma repetida en contra de la DDS '¢%'8°,

Vincent 8

no recomienda su uso por no tener datos sobre la aparicion de
resistencias a largo plazo. ‘Hay dos ECAs que reportan un incremento significativo de la
resistencia en los microorganismos BGNA'*'8' pero el denominador fueron muestras o
infecciones, no pacientes. Se ha publicado recientemente un estudio retrospectivo *' que
va a favor de que la DDS favorece la aparicion de resistencias. Analizan el impacto de la
DDS durante 5 anos en una UMI holandesa. El andlisis de regresion logistica demostré
relacion significativa entre la DDS y la resistencia a la tobramicina, estableciendo
ademas que la resistencia a la colistina entre los BLEE surgié después de iniciar la DDS,
aumentando significativamente las bacteriemias por gérmenes resistentes a colistina.
Por el contrario, casi de forma simultanea, se publica un estudio de Oostdijk et al
100

en el que se observa que las tasas de adquisicién de BGN colistina resistente en el

tracto respiratorio eran bajas y comparables con y sin el uso tépico de colistina.

Con respecto al efecto de la DDS a largo plazo varios estudios han demostrado
que no aumenta sino que incluso disminuye la resistencia a antimicrobianos %*®" De
forma contraria otros autores consideran que no debe utilizarse de manera rutinaria por

los posibles efectos a largo plazo ®'- %2,

5.3. Efecto de la DDS sobre subgrupos de GMR.

Con respecto a las infecciones por GMRs, obtuvimos los siguientes resultados por

subgrupos:
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1.- BLEE.

Los pacientes con 1 o mas infecciones por enterobacterias BLEE positivas
descendieron de forma significativa en el grupo con DDS, asi como la respuesta
inflamatoria sistémica, como se puede ver en la Tabla 6. Al analizar pacientes con 1 0
mas infecciones por subgrupos de GMR encontramos una reduccién significativa en los

pacientes con NAVM y bacteriemias secundarias por BLEE tras DDS.

Es muy relevante senalar que no soélo hay estudios que demuestran que la DDS
no aumenta las resistencias, sino que incluso son varios los trabajos que han
demostrado la eficacia de la DDS para erradicar brotes de CPN 7757779 En nuestro

estudio no hubo CPNs.
2.- SAMR.

En nuestra investigacion el porcentaje de pacientes con uno o mas SAMR, con y
sin DDS, vemos que el niumero y porcentaje de este germen es minimo y no hay
diferencia significativa entre las dos cohortes. Esto contrasta con algunos estudios
publicados que consideraron que la DDS seleccionaba SAMR 2*'%. Hemos de tener en
cuenta a la hora de evaluar este aspecto que nuestro protocolo anade vancomicina al
tratamiento, cuando se considera que hay riesgo de colonizacién o infeccién por SAMR.
Se ha establecido que el protocolo habitual completo de DDS descrito previamente no
cubria SAMR y por tanto podria favorecer el estado de portador y la infeccién por este
germen lo que explicaria los hallazgos encontrados en pacientes que han recibido DDS
20 Por eso se consider6 que el uso de los antibiéticos topicos para DDS o DOS estaba

contraindicado en esas UMIs.
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En otro estudio se detecté un aumento de BGPs dos anos después de introducir
DDS en pacientes traumaticos con SAMR '%. Se solucioné con medidas de control '
.Esto fue descrito en el estudio multicéntrico de Sanchez et al * realizado en Madrid
donde la colonizacién por SAMR fue mayor en el grupo con DDS estandar. Se efectud
un periodo de seguimiento y se observé que durante el ensayo descendi6é del 27,6% a
un 8%. Por eso se ha anadido desde entonces al protocolo de DDS vancomicina en

20.74.108  que usaron DDS mixta afadiendo

pasta y solucién enteral. En tres estudios
vancomicina a la pasta y solucién enteral demostraron que fue seguido del control de la
infeccién, la transmision y los brotes. Utilizando vancomicina enteral, las infecciones
graves incluyendo la neumonia por SAMR, disminuyeron significativamente '®. En
nuestro trabajo como comentamos tuvimos una baja incidencia antes de la DDS porque
sblo teniamos tres pacientes con 1 o mas infecciones por SAMR vy, tras DDS, tuvimos
exclusivamente un paciente.

No hubo tampoco ningun paciente con infeccion con SAMR vy resistencia a

linezolid como se ha descrito en otro estudio de Sanchez Garcia et al .

3.- ERV.

Como hemos dicho anteriormente, el uso de la vancomicina tépica en UMIs con altos
niveles de SAMR puede aumentar la aparicion de ERV y deben de ser valorados los
riesgos y beneficios de la DDS y la DOS, en especial en las UMIs de EEUU donde es

frecuente®?.

En nuestro estud io no tuvimos ni una sola infeccion por ERV. En un
estudio de Jonge et al 8 la colonizacién de ERV no varié con DDS y grupo control. En el
trabajo de De Smet et al® tuvieron colonzacién rectal por ERV, el 0,8% del grupo con

DDS, el 6% en cuidados estandares y el 0,2% en el grupo con DOS.
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4.- Pseudomonas MR.

En nuestro estudio los pacientes con Pseudomonas MR no disminuyeron
significativamente tras DDS de forma global, pero observamos una disminucion
significativa en los pacientes con bacteriemia primaria o BRC tras DDS (p: 0.018).
Varios estudios han demostrado disminucion de BRC como en el estudio Parra Moreno

|24

et al“* -asi como de bacteriemias adquiridas en UMI por Pseudomonas aeruginosa entre

otros, como describieron De Smet el al °.
5.- Acinetobacter baumanni.

No se demostrdé una reduccién significativa de infecciones por este gémen en
nuestro estudio, aunque si hubo disminucién en porcentaje de pacientes con infecciones
tras DDS. Sin embargo un incremento transitorio en las infecciones exégenas de vias
aéreas bajas por el Acinetobacter baumannii fue referida en una unidad respiratoria con
un alto porcentaje de pacientes con tragueostomia mientras participaban en un ECA

sobre DDS'#?,
5.4. Infecciones por Clostridium difficile.

En nuestro estudio, tras DDS, no hubo infecciones por Clostridium difficile lo que

concuerda con otros trabajos publicados *’.

5.5. Efecto de la DDS sobre la colonizacion y la resistencia a los antibioticos

topicos aplicados en las infecciones estudiadas.

El 6,2 % de las muestras de infecciones tras DDS tienen colonizacién sensible a
tobramicina y colistina, y la resistente a tobramicina ocurrié en un 11,1%, que son 9
infecciones que correspondieron a 7 pacientes. Las resistentes a colistina fueron el 3,7%
de las muestras de infecciones que fueron 3 y se correspondian con 3 pacientes, datos

que no son elevados'®. Tres pacientes, cada uno en una muestra de infecciones,
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tuvieron resistencia a tobramicina y colistina a la vez (3,7%), en dos de ellas se aisl6 la
Klebsiella pneumoniae y en otra la Pseudomonas aeruginosa. La resistencia a
tobramicina fue mas frecuente en las muestras con la Klebsiella pneumoniae (5
muestras) seguido de la Pseudomonas auiginosa (2 muestras), el Escherichia coli (1
muestra) y Acinetobacter baumannii (1 muestra). No hemos podido comparar los datos
con el grupo sin DDS ya que no haciamos vigilancia antes de iniciarla, sélo
disponeniamos de las muestras diagnosticas y no todas tenian la sensibilidad a la
colistina y la tobramicina testadas. Daneman et al *® describieron en su meta-analisis

una disminucién en la resistencia a colistina, lo que es discutido por otros autores como

|115 |41

Bassetti et al''® o Halaby et al*' quienes consideran que aumenta la restencia tras su
utilizacion. Fue mas frecuente la resistencia a tobramicina como se describe en otros

trabajos'.

5.6. Efecto de la DDS sobre la resistencia a los antibioticos topicos en los

pacientes que se les aplico.

Si consideramos el total de 522 pacientes con DDS, 10 pacientes tuvieron
resistencia a colistina con una tasa (numero de pacientes con muestras resistentes
/1000 dias de estancia) de 1,64 con un IC 95% (0.88; 3.04) y 22 pacientes a
tobramicina con una tasa de 3,60 con un IC 95% (2.37; 5.46). De ellos, 8 pacientes
tuvieron resistencia a los dos antibiéticos con una tasa de 1,31 con un IC 95% (0.65;

2.62).

Nuestros resultados mostraron una baja incidencia de resistencias. Oostdijk et al
190 describieron que las tasas de adquisicion de BGN resistente a colistina durante la
DDS eran, en UMIs como las suyas, de baja endemicidad, de la resistencia a
antibiéticos, menores a 2,5/1000 dias de riesgo. Esta cifra se incrementd cinco veces
durante la colonizacién persistente por BGN y 15 veces durante el estado de portador
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de BGN resistente a tobramicina. También se observé que las tasas de adquisicion de
BGN colistina resistente en el tracto respiratorio eran bajas y comparables con y sin
DDS. Como hemos comentado previamente Daneman et al ®®* en un meta-andlisis
sobre DDS observaron que no encontraron relacién con el uso de la DDS o la DOS y la
aparicion de resistencias, y que la teérica aparicion de resistencia a largo plazo no se
justifica con los datos disponibles. Encontaron disminucién en la resistencia a colistina
tras DDS. En el estudio de Ochoa-Aedilla et al ®* en el seguimiento de resistencias de 5
anos en una UMI con DDS, se concluyé que el uso prolongado de la misma no se
asociaba con un incremento en la adquisicion de flora resistente, hecho corroborado por

otros estudios sobre resistencias a largo plazo %%

Por el contrario, en un estudio retrospectivo recientemente publicado por Halaby

et al !

concluyeron que la DDS favorece la aparicion de resistencias. Analizaron el
impacto de la DDS durante 5 afos en una UMI holandesa. El analisis de regresién
logistica demostré relacién significativa entre la DDS y la resistencia a la tobramicina vy,
ademas, que la resistencia a la colistina entre los BLEE surgié después de iniciar la DDS
debido a lo cual aumentaron significativamente las bacteriemias por gérmenes
resistentes a colistina. Recomendaron por ello, que la DDS no se debe aplicar en brotes
cuando las bacterias resistentes son prevalentes. Brink et al "? describieron la aparicién
de CPN en enterobacterias en Sudafrica y de la seleccién de cepas con resistencia a la
colistina como consecuencia de la DDS. En respuesta a este estudio Silvestri et al ''®,
en una carta al editor sobre el trabajo de Brink "%, comentan que la dosis inadecuada de
antimicrobianos enterales en el protocolo de DDS aplicado en ese estudio era el factor

responsable del fallo de la descolonizacion por Klebsiella pneumoniae y de que

eventualmente se volviera resistente a colistina ''*.

143



Catalina Sanchez Ramirez Tesis Doctoral

f 8 cita un articulo de revision sobre resistencia a colistina

En una editorial Kolle
en Klebsiella pneumoniae '® donde exponen que el uso de colistina para la DDS no
sélo fall6 para prevenir la colonizacién por enterobacterias productoras de BLEE, sino
que aumento6 la resistencia a la misma y ponian como referencias el estudio de Halaby
“1y Brink 2. Ellos consideraron ademas, que la exposicion previa a colistina aumenté la
resistencia de 0-5% a 55-69% tras el uso de DDS *'. Sin embargo Zanstra et al '°' en

| 4 es un estudio

una carta al editor establecieron que el estudio de Halaby et a
inapropiado y con bajo nivel de evidencia haciendo referencia a que las resistencias en

la DDS son poco frecuentes.

Liibbert et al * en su estudio aplicando DDS 7 dias con colistina y gentamicina en
14 pacientes consecutivos con KPC, no encontraron diferencias en la descolonizacién
de KPC entre DDS y control. Ademas, el uso de DDS les produjo un aumento del 19%
de resistencia a colistina y de 45% a gentamicina, comparados con la ausencia de

resistencia en el grupo control.

Bassetti et al '®* describieron que tanto por la colistina oral, formando parte de la
DDS, y también por los efectos ecoldgicos del protocolo, se produjo un aumento de la

115 acerca de unos

resistencia a colistina en BGNs. En una carta al director de Bassetti
comentarios de Silvestri sobre su articulo, consider6 que aunque los estudios actuales
de la DDS mostraban un resultado positivo a corto plazo no debia de utilizarse esta
aplicacion ni a largo plazo ni para tratamiento de brotes por GMRs ni en ambientes con
tasas altas de resistencia. Anadi6 que la colistina y los aminoglucésidos debian
reservarse para los brotes de KPC que estaban aumentando en todo el mundo. Ademas
dado que varios estudios *'*>%° habian demostrado que el uso de DDS podia aumentar

la resistencia antimicrobiana entre BGN, opind que el uso de la colistina deberia de ser

cuidadosamente considerado y probablemente evitado durante los brotes por BGNs MR.
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5.7. Infecciones exdgenas y endogenas.

Cuando analizamos las infecciones en el grupo con DDS como exdgenas,
enddgenas primarias y secundarias observamos que el 87,7 % de las infecciones
nosocomiales estudiadas fueron exégenas y el 13,6 % de ellas fueron endbgenas
secundarias, consiguiéndose, por tanto, una reduccion del numero de infecciones
enddgenas que es también objetivo de la DDS. Hammond et al '®2 describieron un
aumento de infecciones exdégenas por Acinetobacter baumannii en un esudio tras

utilizar DDS.

5.8. Etiologia.

Cuando analizamos los gérmenes responsables de las infecciones observamos
gue no existe un germen realmente predominante ni antes ni después de la DDS. El més
frecuente antes de DDS fue la Klebsiella pneumoniae (18,1%) seguido de la
Pseudomonas aeruginosa, del Enterobacter cloacae,y del Acinetobacter baumannii (ver
Tabla 11). Tras DDS, la Klebsiella pneumoniae disminuy6 y la Pseudomonas aeruginosa
pasé a ser el mas frecuente (24,7%), seguido de la Klebsiella pneumoniae y del
Enterobacter cloacae, pero en porcentajes no significativos. En el informe ENVIN-Helics
2011 2% teniendo en cuenta que no incluyeron las bacteriemias secundarias, en
general, la Pseudomonas aeruginosa fue el germen mas frecuente con un 13,93%,
sequido del Escherichia coli con un 12,99% y de la Klebsiella pneumoniae con un
7,31%. En ENVIN-Helics 2012 ® sigue siendo la Pseudomonas aeruginosa la mas
frecuente con un 14,55% seguido del Escherichia coli con un 13, 57%, del Enterococo
faecalis con un 7,9% y la Klebsiella pneumoniae con un 7,55%, Teniendo en cuenta el
escaso porcentaje de UMIs que utilizan DDS en Espafia y segun los resultados descritos

antes de la DDS (Octubre de 2010 a Septiembre 2011) en nuestra UMI la Klebsiella
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pneumoniae era la mas frecuente y tras DDS pasé a ser la Pseudomonas aeruginosa, a
diferencia de lo descrito en el resto UMIs espafnolas. Al evaluar el efecto de la DDS
sobre la descolonizacion de BGNA queda claro que la aplicacién de la DDS en nuestra
UMI ha producido una disminucién de éstos gérmenes, y por tanto de las infecciones
producidas por ellos, con una reduccién significativa de los gérmenes que causaron

infecciones por GMR (p: 0.001), muchas de las cuales eran BLEE positivas (p; 0.005).

5.9. Analisis por infecciones nosocomiales.

1.- NAVM.

Cuando analizamos los datos por infeccion nosocomial observamos que, tal como
describimos previamente, en las 63 NAVM del grupo sin DDS se aislaron 65 gérmenes.
Los mas frecuentes fueron los mismos que para el grupo global, la Klebsiella
pneumoniae (16,9%) seguido de la Pseudomonas aeruginosa (15,4%). Tras DDS en las
29 NAVM se aislaron 32 gérmenes. La Pseudomonas aeruginosa (18.8%) fue el mas
frecuente seguido de neumonias sin germen (18.8%).y del SAMS (12.5%). En el
informe ENVIN-Helics 2011 2% |la Pseudomonas aeruginosa (19,54%) y el
Staphylococcus aureus (10,92%) fueron los gérmenes mas frecuentemente aislados.
Los resultados del ENVIN-Helics 2012 ©, también a nivel nacional, son similares con los
de informe 2011 y a los de nuestra UMI tras DDS, pero no asi con los datos de antes de
DDS en que la Klebsiella pneumoniae fue como ya hemos mencionado, el germen mas

frecuente.

El diagnostico clinico mas frecuente de NAVM fue el de clinica compatible
ademas de un infiltrado radiolégico nuevo y persistente. Este patron se encontré en el

87.7% en el grupo sin DDS y en el 75% en el de DDS.
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En el informe ENVIN-Helics 2011 2% e| 73,89% y en el informe 2012 © el 71,02%
tuvieron este mismo criterio diagndstico, por lo que nuestros datos son similares a los

datos nacionales.

El diagnostico microbiolégico mas frecuente de NAVM fue N4 con BAS cualitativo
de forma significativa, (p: 0.008), frente a los otros criterios diagnésticos. En ambos
grupos sin y con DDS, el BAS fue el mas utilizado como criterio diagnéstico y en este
sentido no se puede concluir que el tipo de muestra influyera en la disminucion
significativa de la tasa de NAVM. Por el contrario si nos hace reflexionar sobre la
idoneidad de utilizar métodos mas especificos, como LBA o BAS cuantitativo. En los
informes ENVIN-Helics 2011 2%2 el diagnéstico de NAVM con el criterio N4 constituyé el
21,53% pero siendo mas frecuente el N1 que fue del 29,5% sin embargo en el 2012 °, el
patrén N4 se establecié en el 25,8% pero sigui6é siendo mas frecuente el N2 que fue del

36,75%.

Hubo una disminucién significativa de NAVM por GMR con p: 0.001 con DDS.
Analizando los datos globales, las NAVM fueron las infecciones mas frecuentes en
nuestro estudio y antes de DDS el 49,2% de los gérmenes aislados fueron GMR y con
DDS esta tasa se redujo al 15,6 %. En el informe ENVIN-Helics de 2011 2% el 38,51%
de pacientes con NAVM tenfan GMRs y en el de 2012 © el 48,41% de los pacientes,
aumentado a nivel nacional. Sin embargo en nuestra UMI se objetiva la relevancia de la
disminucién con la DDS de los GMRs en las NAVMs. Cuando analizamos por’pacientes
con NAVM con 1 o mas infecciones por subgrupos de GMR se observd disminucion
siginificativa tras DDS pas6 del 27,6 % al 3,7% en los BLEE. En el informe de 20112%
fue 8,26% y en el de 2012° fue 10,91%. Tras DDS nuestros resultados son inferiores a

los nacionales.
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La respuesta inflamatoria fue significativamente menor en el grupo DDS p<0.001.
En el informe ENVIN-Helics 20112%? el 20,5% y en el ENVIN-Helics 2012 © el 22,4% de
las NAVM tenian shock séptico. En nuestro estudio el 47,7% de las NAVM sin DDS y el
90,6% con DDS tenian shock séptico. Por tanto tenemos pacientes con NAVM con
mucho mas episodios de shock que a nivel nacional y las que se desarrollaron tras DDS

tuvieron un mayor porcentaje de shock séptico.

Las infecciones exdgenas fueron el 90,6% de las NAVM y el 9.4 % las endbgenas
secundarias. La mayoria de estas infecciones, por tanto, no tienen relacién con la
colonizacion previa. El 9,4% de las muestras de infecciones, tres muestras, tenia
colonizacion resistente a tobramicina, aunque estos datos no son elevados . No se
destacd ningun germen como colonizador, siendo en el nimero mas frecuente la
Pseudomonas aeruginosa (9,4% de las muestras), lo que coincide con el germen mas
frecuente de NAVM. No hubo muestras con resistencia a colistina.s6lo a tobramicina en

3 muestras (9,4%).
2.- Infecciones urinarias.

De las 33 infecciones urinarias desarrolladas en el periodo sin DDS encontramos
que los gérmenes mas frecuentes fueron el Acinetobacter baumannii 'y el Escherichia
coli ambas con un 14,7% cada uno. Tras DDS hubo 14 infecciones urinarias con
reduccion significativa de la tasa por 1000 dias de sonda vesical y cambio de la
etiologia, En numeros absolutos las cifras fueron muy bajas, la Candida albicans y el
Escherichia coli fueron los gérmenes mas frecuentemente aislados con tres episodios
cada uno (21,4%), respectivamente. Desaparecié por completo la infeccion urinaria por

Acinetobacter baumannii (ver Tabla 15).
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Si comparamos los datos con los informes de ENVIN-Helics observamos como en
el 2011%%? Jos gérmenes mas frecuentes fueron el Escherichia coli con un 25,24 % y el
Enterococcus faecalis con un 12,43%, y en el afio 2012 © fueron el Escherichia coli con
un 26,01% y la Pseudomonas aeruginosa con un 14,26%. Teniamos pues, en nuestra
UMI, un numero importante de infecciones urinarias por Acinetobacter baumannii que
desaparecieron por completo tras comenzar la DDS, siendo tras la aplicacién de ésta la
Candida albicans y el Escherichia. colilos gérmenes mas frecuente con 3 infecciones, a
diferencia de los resultados nacionales, que en 2011 y 2012 que fueron la cuarta causa,
por disminuir los BGNA en orina por efecto de la propia DDS, tal como describen

Cavaliere et al %2,

No hubo significacion estadistica para la respuesta inflamatoria sistémica en
nuestro estudio. En los datos de los estudios de ENVIN-Helics el shock séptico aparecio
en pocos pacientes 4,03% en el 2011 2% y 4,27 % en el 2012 °, siendo en nuestro
estudio el 17,6% y el 28,6% antes y después de la DDS. Pensamos que nuestros
pacientes con infecciones tras DDS eran enfermos muy graves con APACHE I
superiores a 22, 0 sea, menos infecciones en pacientes mas graves, lo que pudiera

explicar la diferencia con los datos nacionales.

Sin embargo destaca la reduccién significativa de los GMR que casi desaparecen,
sélo fueron 2 (p: 0.033), sobre todo si tenemos en cuenta que el Escherichia coli sigue
siendo uno de los gérmenes mas frecuentes, y se mantiene la presencia de la Klebsiella
pneumoniae, 1o que expresa una disminucién de los BLEE positivos como se muestra
en lo resultados globales. A nivel nacional los GMR que son BLEE constituyeron el
12,18% en 2011 y en nuestro estudio sin DDS eran muy superiores siendo del 47,1%.
.En nuestro estudio no hubo disminucién significativa en pacientes con 1 0 mas

infecciones tras DDS con ningun subgrupo de GMR y pas6 de 51,7% a 21,4% tras DDS
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para BLEE (p: 0.059). El 10,81% en el informe ENVIN-Helics 2012° de los GMRs fueron
BLEE cifra inferior a la que ocurre en nuestro trabajo tras DDS. No hubo colonizaciones

resistentes a colistina o tobramicina.
3.- Bacteriemia primaria y BRC.

Las 26 bacteriemias primarias y BRC desarrolladas en el grupo sin DDS el
germen mas frecuente fue la Klebsiella pneumoniae (18,5%) seguidos con un 14,8% por
el Staphylococcus epidermidis y del Enterobacter cloacae respectivamente. Tras DDS en
las 16 infecciones desarrolladas la Pseudomonas aeruginosa fue la mas frecuente con
un 41,2% seguidas de la Klebsiella pneumoniae (17,6%) y del Enterobacter cloacae
(11,8%), Desaparece, también tras DDS, las candidemias y la bacteriemia por SAMR
(ver Tabla 17). En los informe ENVIN-.Helics de 2011 2% y 2012 © el Staphylococcus
epidermidis es el germen mas frecuentemente aislado con un porcentaje en el 2011 2%
de 22,25% y en el informe del 2012 ° del 22,61% y el ECN fue el segundo, en 2011 2%
el 9,69% y en el 2012 ° fue del 9,28%. Tras DDS la Pseudomonas aeruginosa predominé

en nuestro estudio, como sucedi6 a nivel global en todas las infecciones.

No hubo significacién estadistica ni en la respuesta inflamatoria sistémica ni en
GMR entre ambos grupos. En el informe ENVIN-Helics 2011 2% el 17,31% tuvieron
shock séptico y en el 2012 © el 21,15% sin embargo en nuestro estudio este porcentaje

era mayor, en torno al 40%, antes y después de la DDS.

Cuando valoramos los pacientes con uno o mas infeccion por subgrupos de GMR
se observd un aumento significativo de la Pseudomonas aeruginosa MR tras DDS con p:
0.018, de 0% antes DDS a 23,5% tras DDS (4 pacientes). En el informe 2012° fue de
5,84% inferior a nuestro resultado. Tuvimos una muestra de BRC por Pseudomonas

aeruginosa resistente a tobramicina y colistina.
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4.- Bacteriemias secundarias.

De las 43 bacteriemias secundarias desarrolladas en el grupo sin DDS se aislaron
45 gérmenes. La Klebsiella pneumoniae fue el més frecuente en este grupo con el
28,9% vy la Pseudomonas aeruginosa la segunda con el 15,6%. Tras DDS la
Pseudomonas aeruginosa pasé a ser el germen mas frecuente (27,8%) seguido de la
Klebsiella pneumoniae (16,7%). Asimismo desaparecieron las bacteriemias secundarias
por Candida albicans y la secundarias por Enterococcus faecalis, SAMS y SAMR (ver
Tabla 19). Los datos a nivel nacional expuestos en el ENVIN-Helics son diferentes a los

nuestros antes de iniciar DDS. En en 2011 2%

era la Pseudomonas aeruginosa
(13,42%), el Escherichia coli (9,90%) y la Klebsiella pneumoniae (9,58%) los gérmenes
mas frecuentes, mientras que en 2012 ° eran los gérmenes mas frecuentes los mismos

en porcentajes similares, coincidiendo en que tras DDS la Pseudomonas aeruginosa es

la mas frecuente.

No hubo diferencias significativas entre ambos grupos en lo referente a respuesta
inflamatoria, ni en GMRs (ver Tabla 18). Al analizar el subgrupo de pacientes con 1 o
mas bacteriemias observamos una disminucion significativa en los BLEE p: 0.042
pasando al 23,1% tras DDS. A nivel nacional en el informe ENVIN-Helics 20112% fue de
16,85% y en 2012° fue 11,55% muy inferior a nuestros resultados. El porcentaje de
pacientes con shock en el 20112% fue del 29,9 y en el 2012 ° del 34,78%, mientras que
en nuestro estudio alrededor del 70% de las infecciones tuvieron shock séptico. Una
explicacion sobre el alto porcentaje de pacientes con shock en nuestro estudio podria

ser que son pacientes muy graves con APACHE Il >20.

Se aislaron en dos pacientes tres muestras (16,6%) con la Klebsiella
pneumoniae, siendo resistente a colistina y tobramicina a la vez en dos de ellas
(11,1%).
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Con respecto al origen de las bacteriemias secundarias observamos en nuestro
estudio como las secundarias a infeccion respiratoria y origen abdominal fueron las mas
frecuentes con y sin DDS, disminuyendo el numero de ambas tras DDS. En el informe
ENVIN-.Helics 2011 2% |a primera causa fue la secundaria a infeccién respiratoria que
constituy6 36,48% y la secundaria a infeccion abdominal que constituyé el 28,34%. En el
informe ENVIN-Helics 2012 © la primera causa fue la respiratoria con un 37,32%, seguida
de la de origen abdominal con un 31,16%. Nuestros resultados, por tanto, son

superponibles con los nacionales.

5.10. Mortalidad.

Si analizamos los resultados de la tabla 6 observamos como al analizar la
mortalidad de ambos grupos, con y sin DDS, no existen diferencias significativas. Hemos
de aclarar que comparamos la mortalidad de los pacientes que desarrollan las
infecciones nosocomiales descritas no la de todos los pacientes con o sin DDS. También
queremos sefalar que nuestro estudio no tenia como objetivo la mortalidad, ya que no
se disend con ese fin. Varios meta-analisis han valorado el efecto sobre la mortalidad

7:45,47.48.5052-54 De ellos varios mostraron un beneficio en la supervivencia 747 3% 253,

En dos estudios holandeses cuyo objetivo era detectar el impacto sobre la
mortalidad ®°, encontraron reduccién significativa con DDS. En uno de ellos el de Jonge
et al ® se redujo un 40% con DDS cuando se aplicé a todos los pacientes. En el otro
ECA de Smet el al °, se comparé DDS con DOS y cuidados estandares y se observé que
tanto la DDS como la DOS reducian la mortalidad en el mismo porcentaje comparado
con los cuidados estandares (OR 0.83 p: 0.02; OR 0.86 p: 0.045, respectivamente),

aunque la reduccion fue mayor con DDS.
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En una revisién de la base de datos Cocrhane publicada en 2009 *® se concluyé
que la una revision de 36 estudios con 6914 pacientes con DDS, hubo una disminucion
significativa de la mortalidad con OR 0.75, 95% IC 0.65-0.87. En un meta-andlisis de
Silvestri et al ®* encontraron con DDS una reduccién significativa de la mortalidad del
29% (OR 0.71; IC 95%, 0.61-0.82; p<0,001). Un estudio con DDS realizado por la
Cochrane tuvo también un impacto significativo sobre la mortalidad ®, Se han descrito
las intervenciones que reducen la mortalidad en UMI y entre ellas destaca la DDS con un

A15’16’190.

grado de evidencia Ademas en una revision de 2014 publicada por el ESICM

corrobora una vez mas que la DDS disminuye la mortalidad 2.

Sin embargo después hubo otro meta-andlisis, publicado en una revista
americana de alto impacto, con resultados opuestos'®. Silvestri et al ® en su estudio

con DOS no encontraron reduccion significativa de la mortalidad.

5.11. Coste-eficiencia.

En cuanto al coste-eficiencia, la agencia de Calidad del Departamento de Salud y
Recursos Humanos '" de EEUU considera a la DDS como un procedimiento
econémico, con un coste de menos de 10€ / dia y que reduce las infecciones

44,46,46,51,53

nosocomiales y la mortalidad °%°3%2,

En nuestro estudio la comparacion por antibiéticos entre ambos periodos (ver
Tabla 20 y Figura 15) mostré un descenso en el consumo tras DDS, sobre todo de
antibioticos relacionados con el tratamiento de GMRs: colistina, vancomicina,
meropenem e imipenem. De Jonge et al® observaron una disminucién del consumo de
ciprofloxacino, ceftazidima e imipenem tras aplicar DDS. De Smet et al® describieron un
descenso del consumo de carbapenems tras DDS de 47,5% y de ciprofloxacino de
31,4% con aumento del consumo de cefalosporinas.
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En la Tabla 28 se observa el gasto en euros detallado en ambos periodos en
funcion del coste del antibiético en nuestro hospital, con un ahorro total de 28.450,78 €.
La reduccion en el consumo global de antibiéticos ha sido comunicada previamente por
otros estudios como en el ensayo de Madrid 2 que encontré una reduccién de costes
basada fundamentalmente en un acortamiento de la estancia de los supervivientes y una

menor utilizacion de antibiéticos sistémicos.

Por supuesto hay que evaluar el coste de aplicar la DDS que ha sido un criterio
utilizado por los detractores de la DDS para no ponerla en marcha '"®, considerando un
coste por dia de 50€. Sin embargo el coste en nuestra UMI fue de 13 € para la DDS
estandar y 22.3 € para la mixta, por paciente y dia. Un estudio de costes-efectividad
realizado en 13 UMIs de Holanda '?' que comparé el tratamiento estandar con DDS y
con DOS, valor6 el precio de la medicacién que fue de 0,87 €/dia para DOS y para la
DDS de 10,48 €/dia. Los costes totales por paciente fueron para cuidados estandar
41.941 €, para DOS 40.433 € y para DDS 41.183 €, bastantes similares a nuestro coste

anual que fue de 41.780,5 €.

El ahorro por infeccién en nuestro estudio fue para cada NAVM: de 57.405 € '8,
lo que supuso un ahorro de 1.951.770 €. En las Infecciones urinarias el precio tal cual
hemos descrito de 862 $ ! por infeccién de orina lo que supuso un ahorro de 16.378 $,
y por tanto un total de 12.732,64 €. Para las bacteriemias primarias y BRC, con coste
36.120 "™° € por cada una, el gasto total seria de 361.200 €. Por ultimo en las
bacteriemias secundarias, si consideramos un coste por episodio de 25.155 $ ¥ el

ahorro seria de 654.030 $, o sea, de 508.458,36 €.

154



Tesis Doctoral Catalina Sanchez Ramirez

Considerando el coste de la DDS en un afo y el ahorro por disminucion del
consumo antibiotico, el total de ahorro tras la aplicacion de la DDS en nuestro hospital

durante un ano ha sido de 2.820.831,28 €.

Habria que concluir por tanto, que el ahorro tras la aplicacién de la DDS en
nuestro hospital durante un ano ha sido de un montante de 2.820.831,28 €. Nuestros
datos reflejan un ahorro importante para nuestro sistema sanitario que sin duda hay que

considerar en estos momentos de crisis econdmica.
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6. CONCLUSIONES

La DDS es una estrategia que trata de prevenir o erradicar de forma selectiva los

7,45,47,52
d 7:45:47:52,53

15 MPP que contribuyen a la morbilidad y mortalida en pacientes criticos. En

nuestro estudio concluimos:

1.- La aplicacion durante un ano de la DDS demostr6é una reduccién significativa de las
tasas de infecciones nosocomiales, que era el objetivo principal de nuestro estudio. Es
decir de las NAVM, de las infecciones urinarias asociada a sondaje vesical y de las
bacteriemias secundarias. La tasa de bacteriemia primaria y BRC disminuyd pero no

significativamente.

2.- Los pacientes con infecciones por GMR disminuyeron significativamente (p: 0.017),
asi como las muestras las que se aislaron GMR ( p:0.001) y la tasa de GMR ( p<0.001)

tras DDS, en una UMI que partia de altas tasas de resistencia, hecho muy relevante.

3.-Tras DDS los pacientes con infecciones con BLEE disminuyeron de forma
significativa. (p: 0.005), ademas del descenso a s6lo una del numero pacientes con = 1

infecciones por SAMR, sin infeccion por ERV.
4.- No hubo infecciones por Clostridium difficile, tras la aplicacion de DDS.

5.- El porcentaje de pacientes con infecciones con DDS y colonizacién resistente a los
antibidticos tdpicos utilizados en la DDS, colistina y tobramicina fueron bajos. Sélo 3
pacientes, el 5,45%, tuvieron resistencia a colistina, 7 pacientes (12,7%) resistencia a

tobramicina, y 3 pacientes, el 5.45%, a ambos antibibticos.
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6.- La tasa de resistencia en los 522 pacientes con DDS para la colistina fue de 1,64
pacientes/1000 estancias y de tobramicina de 3,60/1000 estancias. La resistencia a

ambos antibiéticos fue de 1,31/1000 estancias.

7.- La mayoria de las infecciones fueron exdgenas, el 87,7%, seguidas con un 13,6% de

las endbégenas secundarias.

8.- Hubo cambio en la etiologia de los gérmenes causantes de las infecciones
nosocomiales. Tras DDS la Pseudomonas aeruginosa fue el germen mas frecuente,

seguido de la Klebsiella pneumoniae.

9.- Tras la aplicacion durante 1 ano de DDS hubo un menor consumo antibiético siendo

el ahorro total estimado de 2.820.831,28 €.
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