MASTER 2
UNIVERSITARJOEN &
INVESTIGACION 2
Y MEDICINA 2 M
C“NlCA Miguel Herndndez

FACULTAD DE MEDICINA

UNIVERSIDAD MIGUEL HERNANDEZ

TRABAJO FIN DE MASTER

Bacterias multirresistentes en pacientes con
cirrosis hepatica: epidemiologia, pronaostico y

factores de riesgo.

Salvador Benlloch Pérez

Alumno: Sergio Béjar Serrano
Tutor: Rodrigo Joaquin Jover Martinez

Curso: 2016-2017



INDICE

1. Resumen/Abstract

2. Abreviaturas

3. Cuerpo del trabajo

3.1 Introduccién

3.11
3.12

3.2 Hipotesis
3.3 Objetivos

33.1
3.3.2

Marco tedrico
Justificacion del estudio

Objetivo principal
Objetivos secundarios

3.4 Disefio y metodologia

34.1
3.4.2
343

34.4
345
3.4.6
3.4.7
3.4.8
3.4.9

Disefio del estudio
Criterios de inclusion y exclusion
Variables del estudio
3.4.3.1 Definiciones
Anélisis de los datos
Dificultades y limitaciones
Aspectos éticos
Aplicabilidad y utilidad de los resultados
Presupuesto
Cronograma

3.5 Resultados preliminares

3. 781
1512
3.5.3
3.54
3.5.5
3.5.6

3.5.7
3.5.8

3.6 Discusion

4. Bibliografia
5. Anexos

Poblacion de estudio
Caracteristicas basales
Analisis segun foco infeccioso
Infecciones segun lugar de adquisicion
Aislamientos microbiol6gicos
Antibioterapia empirica
3.5.6.1 Tratamiento de eleccion
3.5.6.2 Efectividad del tratamiento empirico
Impacto clinico
Factores de riesgo



1. RESUMEN

Introduccién

Las infecciones bacterianas son una de las principales causas de complicacion en
pacientes cirréticos. La prevalencia de infecciones por gérmenes considerados
multirresistentes se encuentra en aumento, lo que se ha asociado con un aumento de la

morbimortalidad.

Obijetivos

Estudiar la epidemiologia de las infecciones por gérmenes multirresistentes en pacientes
cirréticos ingresados en nuestro centro y analizar los factores de riesgo y pronésticos

asociados a su aparicion.

Materiales y métodos

Se realizd un estudio retrospectivo en el que se analizaron a los pacientes con cirrosis
hepatica que desarrollaron una infeccion durante un ingreso del 1 de julio de 2014 al 31

de agosto de 2016 en el Hospital Universitario y Politécnico La Fe.
Resultados:

Se analizaron 102 aislamientos microbioldgicos (86 infecciones en 72 pacientes). Un
50% (43) de las infecciones fueron adquiridas en la comunidad; 31 asociadas a los
cuidados de la salud (36%) y 12 nosocomiales (14%). La infeccion urinaria fue el foco
mas frecuente (26 casos; 30,2%) seguida de la peritonitis bacteriana espontanea (19
casos; 22,1%). 57 infecciones (55,8%) fueron ocasionadas por Gram negativos, siendo
Escherichia coli la causa mas frecuente (30 aislamientos, 29,4%). La tasa global de
multirresistencia fue del 28,4% (29 aislamientos), siendo mas frecuente en las
infecciones nosocomiales (OR 18,5; IC 95%: 3,87-88,54; p=0,000) y asociadas a los
cuidados de la salud (OR 3,39; IC 95%: 1,09-10,54; p=0,048). Otras variables que se
asociaron con un mayor riesgo fueron el uso de antibi6ticos en los Gltimos 90 dias (OR
4,37; 1C95%: 1,59-11,99; p=0,005), ingreso reciente (OR 3,18; 1C95%: 1,19-8,47; p=
0,018), enfermedad oncologica activa (OR 2,93; 1C95%: 1,08-7,99; p=0,038) y el uso
de norfloxacino como profilaxis de peritonitis bacteriana espontanea (OR 3; 1C95%:
1,02-8,79; p=0,012). El desarrollo de sepsis (OR 3,13; 1C95% 1,18-8,32; p=0,025) fue

mas frecuente en los pacientes con infeccion por bacterias multirresistentes. El fracaso



de la antibioterapia empirica se relaciono de manera significativa con mayor desarrollo
de insuficiencia renal aguda (OR 2,72; 1C95% 1,45-5,13; p=0,000), sepsis (OR 2,024;
IC95% 1,13-3,63; p=0,012), shock séptico (OR 4,69; 1C95% 1,26-17,39; p=0,002),
necesidad de ingreso en UCI (OR 3,53; 1C95% 1,23-10,11; p=0,003) y mortalidad (OR
7,05; 1C95% 1,86-26,75; p=0,000

Conclusion:

Los resultados de nuestro estudio indican que mas de la cuarta parte de las infecciones
en cirrdticos estan provocadas por bacterias multirresistentes. Las implicaciones que
tiene este hecho sobre el prondstico de los pacientes obliga a plantearse la necesidad de
iniciar tratamiento antibiotico empirico de amplio espectro en pacientes con factores de
riesgo para presentar infecciones por estos gérmenes. La adecuacion a la epidemiologia
local, una desescalada antibidtica precoz, la investigacion de nuevas medidas de
prevencion de la infeccion y la adopcion de medidas de aislamiento efectivas son

elementos clave para su control.

PALABRAS CLAVE:

Farmacorresistencia Bacteriana Multiple; cirrosis hepatica; epidemiologia; factores de

riesgo.

ABSTRACT

Introduction

Bacterial infections are one of the main causes of hospitalizations in cirrhotic patients.
The prevalence of multiresistant bacteria is currently increasing. This has been

associated to high levels of morbidity and mortality rates.

Objectives

Our main goal was to assess the epidemiology of infections caused by multiresistant
bacteria (MRB) infections in cirrhotic patients admitted in our center and to analyze risk

factors associated to a worse outcome.

Materials and methods




We performed a retrospective study on patients with liver cirrhosis who developed an
infection during hospitalizations between July 1, 2014 and August 31, 2016 at our
center (La Fe University Hospital, Valencia, Spain).

Results

102 microbiological isolates (86 infections in 72 patients) were analyzed. There were 46
(50%) community-acquired infections, 33 (36%) associated to healthcare and 12 (14 %)
nosocomial. Urinary infection was the most frequent focus (26 cases, 30.2%) followed
by spontaneous bacterial peritonitis (19 cases, 22.1%). 57 infections (55.8%) were
caused by Gram negative bacteria, mainly Escherichia coli: The overall multiresistance
rate was 28.4% (29 isolates), and this was specially important in nosocomial infections
(OR 18,5; Cl 95%: 3,87-88,54; p=0,000) and healthcare-associated infections (OR 3,39;
IC 95%: 1,09-10,54; p=0,048). Other variables associated with increased risk of MRB
were use of antibiotics in the last 90 days (OR 4,37; 1C95%: 1,59-11,99; p=0,005),
recent admission (OR 3,18; 1C95%: 1,19-8,47; p= 0,018), active oncologic disease (OR
2,93; 1C95%: 1,08-7,99; p=0,038), and use of norfloxacin as prophylaxis of
spontaneous bacterial peritonitis (OR 3; 1C95%: 1,02-8,79; p=0,012). The development
of sepsis (OR 3,13; 1C95% 1,18-8,32; p=0,025) was more frequent in patients with MRB
infection. The failure of empirical antibiotic therapy was significantly related to the
development of acute renal failure (OR 2,72; C195% 1,45-5,13; p=0,000)), sepsis (OR
2,024; Cl95% 1,13-3,63; p=0,012), septic shock (OR 4,69; CI95% 1,26-17,39;
p=0,002), ICU admission (OR 3,53; CI95% 1,23-10,11; p=0,003) and mortality (OR
7,05; C195% 1,86-26,75; p=0,000).

Conclusion

Our results show that more than 25% of infections in cirrhotic patients are caused by
MRB. Worse outcomes in this group of patients prove the need to initiate broad
spectrum antibiotic treatment in patients with risk factors for MRB infections.
Adequacy to local epidemiology, early antibiotic de-escalation, toghether with research
into new measures to prevent infection and concrete effective isolation measures are key

elements to appropriate manage of infections caused by these germs.
KEYWORDS

Drug Resistance, Multiple, Bacterial; liver cirrosis; epidemiology; risk factors.



2. ABREVIATURAS

BLEE: Betalactamasas de espectro extendido

BMR: Bacterias multirresistentes

CAID: Disfuncion inmune asociada a la cirrosis (en inglés)

CDC: Centros para el Control y la Prevencién de las Enfermedades
CTG: Cefalosporinas de tercera generacion

EASL: Asociacion Europea para el Estudio del Higado

ECDC: Centro Europeo para la Prevencion y el Control de las Enfermedades
INR: International Normalized Ratio

ITU: Infeccion del tracto urinario

MELD: Mayo End Stage Liver Disease

NASH: Esteatohepatitis no alcoholica (en inglés: Non Alcoholic Steatohepatitis).
PBE: Peritonitis bacteriana espontanea

PMN: Polimorfonucleares

SARM: Staphylococcus aureus resistente a meticilina

SIRS: Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica

VHB: Virus de la hepatitis B

VHC: Virus de la hepatitis C

VHD: Virus de la hepatitis D

VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana

VRE: Enterococcus spp resistentes a vancomicina

VSE: Enterococcus spp sensibles a vancomicina

UCI: Unidad de cuidados intensivos



3. CUERPO DEL TRABAJO

3.1. INTRODUCCION

3.1.1. MARCO TEORICO

Las infecciones bacterianas en pacientes con cirrosis suponen una de las causas mas
frecuentes de descompensacion aguda y de insuficiencia hepatica cronica reagudizada
(1,2).

Su prevalencia al ingreso o durante la hospitalizacion es del 25-40%, casi 5 veces
superior a la de la poblacion general (3-5). Ademas, las complicaciones y la mortalidad
son mas elevadas que en pacientes no cirrdticos (6) con mayor tendencia al desarrollo
de sepsis y shock séptico, especialmente si hablamos de aquellos que requieren
cuidados intensivos (7). Esto supone un problema sanitario de primer orden, pues

constituye una importante causa de morbimortalidad y aumento del gasto sanitario (8).

La infeccion en el paciente cirrético.

Los focos de infeccion mas frecuentes son la peritonitis bacteriana espontanea (PBE) y
las infecciones del tracto urinario (ITU). En un segundo plano tenemos neumonias,
celulitis, y otras infecciones como bacteriemia espontanea, sepsis por catéter,

endocarditis...

La susceptibilidad a la infeccion en los pacientes cirréticos esta mediada por diferentes
factores. Por una parte, presentan diversas alteraciones en el sistema inmunitario ,
reunidas recientemente bajo el nombre de “disfuncion inmune asociada a la cirrosis
(por sus siglas en inglés CAID)” (9), que afectan a la respuesta innata y adaptativa.
Todo ello conlleva un riesgo aumentado de infeccién y, ademas, una tendencia a una
respuesta inmune andmala que predispone a desarrollar un sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SIRS) de manera mas frecuente que en la poblacion general
(10,112).

De forma paralela, y sobre todo cuando se desarrolla la hipertension portal, existe un
incremento en la permeabilidad intestinal y una tendencia a la disbiosis intestinal, con
disminucion de la flora comensal y sobrecrecimiento de enterococos, enterobacterias y
estreptococos (12), que hacen de la translocacion bacteriana espontanea a nivel entérico

uno de los mecanismos mas frecuentes de infeccion (10). Esto explicaria que los



gérmenes que con mayor frecuencia causan infeccién en pacientes cirroticos sean

enterobacterias y cocos Gram positivos.

Por este motivo las cefalosporinas de tercera generacion (CTG), debido a su amplio
espectro y escasa toxicidad, han sido y contintan siendo el gold estdndar para el
tratamiento empirico de la mayoria de infecciones adquiridas en la comunidad (13). Sin
embargo, la tasa de fracasos al tratamiento con CTG ha aumentado de manera
importante en los Gltimos afios debido a los multiples cambios epidemioldgicos que se

han ido sucediendo, llegando a alcanzar hasta el 50% en algunos paises (14).

Cambios epidemioldgicos

Un trabajo publicado en 2002 por el equipo del Hospital Clinico de Barcelona (3)
evidencié un aumento en la proporcion de infecciones producidas por bacilos Gram
negativos resistentes a quinolonas y cocos Gram positivos, siendo estos Ultimos
responsables de méas de la mitad de las infecciones nosocomiales. Esto se relacioné de
manera directa con la toma prolongada de norfloxacino como profilaxis de la PBE y con

la realizacion de técnicas invasivas (vias centrales, sondaje urinario, cateterismos...).

Afos mas tarde, en 2012, el mismo grupo elaboré otro trabajo (4) en el que detectaron
un incremento significativo en la tasa de infecciones ocasionadas por bacterias
multirresistentes (BMR), especialmente en las producidas en el dmbito hospitalario,
pasando de una incidencia menor del 10% a mas del 25% en tan solo 10 afios. Esta
tendencia se ha constatado también en mdltiples estudios realizados en otros centros
internacionales. Esto motivé que la Asociacion Europea para el Estudio del Higado
(EASL) elaborara un documento en el afio 2013 para alertar a la comunidad cientifica

sobre estos cambios (5) en la incidencia de BMR.

Multirresistencia bacteriana

Las infecciones por BMR se han correlacionado con un peor pronéstico, mayor
frecuencia de complicaciones (shock séptico, necesidad de ingreso en UCI,
prolongacion de la estancia hospitalaria) y una mayor mortalidad (4,15). Aunque con
ligeras discrepancias entre los diferentes estudios, los factores que mas se asocian a un
mayor riesgo de infeccidn por estos gérmenes son: la adquisicion en el ambito sanitario,
la profilaxis de larga duracion con norfloxacino, el uso de betalactamicos en los Gltimos

3 meses y el aislamiento de gérmenes multirresistentes en los ultimos 6 meses (16).



Las principales BMR consideradas como tales en la literatura cientifica son: bacterias
productoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE), bacilos Gram negativos
no fermentadores (Pseudomonas aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia vy
Acinetobacter baumanii), bacterias productoras de carbapenemasas, Staphylococcus
aureus resistente a meticilina (SARM) y enterococos susceptibles o resistentes a
vancomicina (VSE, VRE).

La prevalencia de estos microorganismos resulta muy variable entre paises e incluso
entre hospitales. Mientras en Espafia un 20-30% de las infecciones en cirroticos estan
ocasionadas por este tipo de gérmenes, en Italia se disparan hasta el 40% y en otros
paises como Turquia no alcanzan el 10% (14). Esta heterogeneidad geografica no sélo
afecta a la prevalencia de aislamientos, sino que también lo hace al patron de
multirresistencias (16). Esta variabilidad esta condicionada en parte por la
predisposicion a publicar los casos segun la zona geografica, y en este sentido faltan
estudios a nivel local y nacional que reporten de forma fiable las tasas de infeccion por

BMR en pacientes cirréticos.

Las enterobacterias productoras de BLEE tienen una distribucion practicamente
mundial aungue con una prevalencia variable segun el pais (5) y una mayor frecuencia
en infecciones nosocomiales. Espafia es uno de los paises con una prevalencia mas alta
(4,15,17), alcanzando el 15-35% del total respecto a un 23-39% a nivel global (5). En
infecciones adquiridas en la comunidad se obtienen un porcentaje del 0-10% segln la
serie (4,17). Especialmente remarcable es que cada vez es mayor su presencia en el

ambiente comunitario (18,19).

El uso de carbapenemes para el tratamiento de la infeccion en el paciente cirrético se ha
extendido en los ultimos afios, Estos farmacos constituyen el tratamiento de eleccion de
las infecciones por bacterias productoras de BLEE y se han incorporado a las guias de
préctica clinica (14,16) como tratamiento de primera linea para aquellos pacientes con
alto riesgo de infeccion por dichos microorganismos. EI sometimiento a esta presion
ambiental ha provocado la aparicion de bacterias productoras de carbapenemasas
(20,21). Las opciones terapéuticas en estos microorganismos gquedan relegadas a unos
pocos farmacos como tigeciclina y colistina, lo que acota las posibilidades de

tratamiento de manera notable.



Los cocos Gram positivos multirresistentes muestran una distribucion muy heterogénea,
aunque précticamente limitada al dmbito nosocomial. La mayoria de enterococos
resistentes a vancomicina se encuentran en Norteamérica y en algunos paises europeos
(Irlanda, Portugal, Reino Unido...), siendo su presencia en Espafia casi nula (menor del
5% de las infecciones por Enterococcus faecium) (14). Por el contrario, los SARM
muestran una distribucion geogréafica mas homogénea, con una prevalencia aproximada

del 5-10% de las infecciones por S. aureus (16).

Manejo de la infeccién en el cirrético

Dado que el éxito en la resolucion de la infeccion depende de la instauracion de una
antibioterapia adecuada de manera precoz, se han elaborado de forma reciente diversas
publicaciones (5,14-16) con el objetivo de proporcionar una pauta empirica adecuada al
riesgo de presentar una infeccion por un germen multirresistente en el paciente cirrético.
Todas ellas coinciden en la necesidad de adecuar la primera linea de antibioterapia a la
gravedad de la infeccion, a la presencia de factores de riesgo para BMR y a la

epidemiologia local.

La maés reciente, publicada en Journal of Hepatology en 2016 (14), reserva el uso de
CTG para las infecciones adquiridas en la comunidad sin signos de sepsis grave o shock
séptico y sin factores de riesgo para BMR. En aquellas que no retnan estos requisitos
deberian emplearse antibioticos con cobertura para BMR segun la epidemiologia local.
En regiones con baja prevalencia de bacterias BLEE se recomienda el uso de
piperacilina-tazobactam independientemente del foco infeccioso. Si la prevalencia de
bacterias BLEE es elevada deberian emplearse carbapenemes: meropenem si existen
criterios de sepsis grave o shock séptico, o ertapenem en el caso contrario. La adicion de
vancomicina u otro farmaco con cobertura frente a Gram positivos (linezolid,
daptomicina, tigeciclina...) deberd ajustarse a la prevalencia local de infecciones por
SARM vy enterococos susceptibles o resistentes a vancomicina. A las 48-72 horas se
debe reevaluar la situacion y valorar la desescalada antibiotica en funcion de los
hallazgos microbiolégicos para prevenir el desarrollo de resistencias. Estas

recomendaciones pueden consultarse de manera mas detallada en el Anexo 1.
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3.1.2. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La resistencia antibidtica es un problema de primer orden en la practica médica actual.
Las particularidades de los pacientes cirroticos (su fisiopatologia, el alto nimero de
procedimientos invasivos a los que se someten, su mayor predisposicion a la infeccion
que la poblacion general...), hacen de ellos un grupo de caracteristicas especiales que

requiere de una evaluacion especifica.

La prevalencia de infecciones por bacterias multirresistentes en pacientes cirroticos se
encuentra en aumento. Las guias de practica clinica actuales recomiendan adecuar las
pautas de tratamiento antibidtico empirico al riesgo individual de presentar infeccion
por BMR vy a las caracteristicas epidemioldgicas de cada region. Hasta el momento, en
Espafa, s6lo se han publicado tres estudios que evaluaban directamente la prevalencia

de gérmenes multirresistentes en infecciones en pacientes cirréticos (4,17,22).

Por este motivo nos planteamos como eje central del estudio la necesidad de saber cudl
es la prevalencia en nuestro centro de este tipo de microorganismos en pacientes
cirroticos, compararla con los datos de otros centros e identificar su repercusion sobre el
prondstico y los factores de riesgo asociados a su aparicion. Se trata del primer estudio

de este tipo llevado a cabo en la Comunidad Valenciana.
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3.2. HIPOTESIS

El disefio primordial del estudio esta orientado a la descripcion de las caracteristicas
epidemioldgicas de las infecciones bacterianas en pacientes cirroticos ingresados en
nuestro centro, en especial de las producidas por gérmenes multirresistentes, Sin
embargo, a pesar de su caracter descriptivo, en su planteamiento subyacen las siguientes

hipdtesis:

- Las infecciones por gérmenes multirresistentes en pacientes cirréticos se relacionan

con un peor pronostico y una mayor tasa de complicaciones.

- Existen factores de riesgo que aumentan la probabilidad de que la infeccion esté

producida por gérmenes multirresistentes.

3.3. OBJETIVOS

3.3.1. OBJETIVO PRINCIPAL

- Describir las caracteristicas epidemiologicas de las infecciones bacterianas, prestando
especial atencion a las ocasionadas por germenes multirresistentes, en pacientes
cirréticos ingresados en el Hospital Universitario y Politécnico La Fe de Valencia desde
el 1 de mayo de 2014 al 31 de agosto de 2016.

3.3.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

- Analizar los principales factores de riesgo asociados a la aparicion de infecciones

ocasionadas por bacterias multirresistentes.

- Evaluar el impacto clinico (desarrollo de sepsis, shock séptico, intubacion orotraqueal,
insuficiencia renal aguda, necesidad de ingreso en UCI y mortalidad) de las infecciones

por bacterias multirresistentes.

3.4 DISENO Y METODOLOGIA

3.4.1. DISENO DEL ESTUDIO

Presentamos un estudio observacional, retrospectivo y transversal de caracter
fundamentalmente descriptivo en el que se incluyeron a un total de 86 pacientes con
diagnostico confirmado de cirrosis hepatica que desarrollaron infeccion bacteriana bien
al ingreso o durante la estancia hospitalaria entre el 1 de julio de 2014 al 31 de agosto de

2016 en el Hospital Universitario y Politécnico La Fe de Valencia (Espafia). De manera
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adicional se realiz6 un andlisis exploratorio para evaluar los factores de riesgo asociados

a la aparicion de infecciones por bacterias multirresistentes y su impacto clinico.

Obtencion de los datos: Los datos de los pacientes se recogieron a partir de las historias
clinicas (anamnesis, notas de evolucién, analiticas y hojas de prescripcién) y fueron
cruzados con la informacién obtenida del laboratorio de microbiologia (cultivos,
aislamientos microbiologicos, antibiogramas) a través de una hoja de recogida de datos
(ver Anexo 2) elaborada a tal efecto. La obtencion de las historias clinicas se realizo a

partir de los diagndsticos codificados en los informes de alta.

3.4.2. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Se incluyeron a todos los pacientes mencionados en el apartado anterior, mayores de 18
afios, que estuvieran registrados e identificados con nombre, apellidos y fecha de
nacimiento y con al menos un aislamiento microbiolégico demostrable durante el

ingreso hospitalario.

Se excluyeron a aquellos pacientes receptores de algun trasplante de érgano sélido o de
tejido hematopoyético, que tuvieran infeccion VIH o algin otro tipo de

inmunodeficiencia.

3.4.3. VARIABLES DEL ESTUDIO

Las variables recogidas han sido:

- Informaciéon microbioldgica: germen, tipo de bacteria (Gram positivo o

negativo), criterios de multirresistencia.

- Posibles factores de riesgo: sexo, edad, etiologia de la cirrosis, insuficiencia

renal cronica, diabetes mellitus, enfermedad oncoldgica activa, alcoholismo
activo, parametros de gravedad al ingreso (creatinina, bilirrubina, INR, escala
MELD), foco infeccioso, lugar de adquisicion, hospitalizacion en los ultimos 90
dias, toma de antibidticos en los ultimos 90 dias, profilaxis antibidtica con
norfloxacino, tratamiento con rifaximina, efectividad tratamiento empirico,
estancia en UCI y aislamiento de BMR en los Gltimos 6 meses.

- Medicién de impacto clinico: necesidad de ingreso en UCI y de intubacion

orotraqueal, el desarrollo de insuficiencia renal aguda, sepsis, shock séptico y la

mortalidad.
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3.4.4.1. DEFINICIONES

- Criterios de multirresistencia:

Para definir la multirresistencia se tom6 como referencia un documento publicado en
2012 fruto del consenso entre el CDC (Centros para el Control y la Prevencion de las
Enfermedades) y el ECDC (Centro Europeo para la Prevencion y el Control de las
Enfermedades) (23). A su vez, esta definicion es la mas ampliamente empleada en los

estudios que versan sobre las infecciones en pacientes cirréticos.

Se catalogaron como multirresistentes aquellos microorganismos con ausencia de
sensibilidad a al menos un antibiotico de tres 0 méas familias consideradas de utilidad
para el tratamiento de las infecciones producidas por cada una de las especies
bacterianas consideradas (ver anexo 3).

Los gérmenes aislados que se consideraron como BMR fueron: enterobacterias
productoras de BLEE, betalactamasa inducible tipo AMPc o carbapenemasas
(Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae, Proteus mirabilis),
Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus faecium sensible a vancomicina, Acinetobacter
baumanii, Staphylococcus aureus meticilin resistente (SAMR) y Stenotrophomonas

maltophilia.

- Clasificacién del foco infeccioso:

- Peritonitis bacteriana espontanea: definida como el hallazgo de mas de 250 leucocitos
polimorfonucleares (PMN) por mm?® de liquido ascitico, independientemente del
resultado de los cultivos. Se considera como infeccion resuelta cuando el recuento de
PMN descienda por debajo de 250 por mm?® en dos determinaciones consecutivas

separadas 48 horas entre si.

- Infeccidn del tracto urinario (ITU): definida como la presencia de sintomas urinarios
acompariada de sedimento urinario patolégico (més de 10 leucocitos por campo) o
urocultivo positivo. Se considera resuelta aquella ITU que mejore clinicamente y

negativice un cultivo previamente positivo.

- Neumonia: signos y sintomas sugerentes de infeccion respiratoria acompafnados de
hallazgos compatibles en pruebas de imagen. Se considera resuelta aquella que muestre

mejoria clinica acompafiada de desaparicién de los hallazgos radiologicos.
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- Otras: bacteriemia espontanea del cirrotico, celulitis, endocarditis, empiema pleural

espontaneo y sepsis por catéter, definidas segun criterios clésicos.

- Clasificacidn de las infecciones segun lugar de adquisicion (24):

- Infecciones adquiridas en la comunidad: infecciones presentes en el momento del

ingreso o desarrolladas en las primeras 48 horas desde el mismo.

- Infecciones asociadas a los cuidados de la salud: aquellas que debutan en las primeras
48 horas desde el ingreso en pacientes con:

o Ingreso hospitalario reciente (al menos 48 horas en los 90 dias anteriores).
o Atendidos en un centro de hemodialisis en los ultimos 30 dias.
o Residentes en un centro de cuidados de larga estancia o que requieran de

cuidados sanitarios especiales.

- Infecciones nosocomiales: aquellas que se manifiestan a partir de las 48 horas del

ingreso.

3.4.5. ANALISIS DE LOS DATOS

Se realiz6 un analisis descriptivo de las caracteristicas basales de la poblacion y demaés
variables del estudio. Todas las variables cuantitativas se describen mediante la media y
la mediana, empleando como medidas de dispersion la desviacién estandar y los
cuartiles 1y 3 segun el caso.

Ademas, se realizo un analisis bivariado para establecer la relacion entre cada variable
individual y el desenlace empleando en cada caso la prueba estadistica adecuada segun
el tipo de variable: T de Student para muestras independientes con variables continuas
de distribucion paramétrica, la prueba de U Mann-Whitney para variables cuantitativas
con distribucion no paramétrica, ANOVA para contrastar las variables cuantitativas con
distribucion paramétrica con variables cualitativas de tres 0 mas categorias y la de ji al
cuadrado de Pearson para las variables cualitativas. Se consideraron estadisticamente

significativos los resultados con una p menor a 0,05.

Para la recogida y analisis de los datos se usé el software SPSS Statistics 23.0 ®.
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3.4.6. DIFICULTAD Y LIMITACIONES

La principal limitacion del estudio ha sido la obtencion de una poblacidn escasa, mas de
lo que se esperaba en un primer momento. Este hecho se debi6 probablemente a la falta
de codificacion de los diagndsticos en los informes de alta y al escaso numero de
cultivos positivos. Aunque las causas de este ultimo hecho son dificiles de analizar,
dado el disefio retrospectivo del estudio, es posible que esté en relacion con una toma de
cultivos defectuosa: recogida tras iniciar tratamiento antibiético, toma de un Unico
hemocultivo en lugar de dos en diferentes lugares de puncion... A pesar de ello se han
obtenido unos resultados consistentes y compatibles con las publicaciones realizadas
hasta la fecha, aunque se podria haber conseguido mayor potencia estadistica de haber

ampliado el periodo de estudio.

La falta de generalizacion de resultados a otros hospitales no supone una limitacion,

pues el objetivo principal es estimar la prevalencia de BMR en nuestro centro.

3.4.7. ASPECTOS ETICOS

El estudio ha obtenido la aprobacién del Comité de Etica en Investigacion Clinica,
competencia del Instituto de Investigacion Sanitaria del Hospital La Fe (IIS). Para la
realizacion del estudio también se tuvieron en cuenta los principios de la Declaracion de
Helsinki. La identidad de los pacientes fue protegida y anonimizada en todo momento,
siendo codificada mediante un cddigo alfanumérico durante la recogida de datos. Todos
los archivos fueron digitalizados y protegidos mediante contrasefia, imposibilitandose
su acceso a personal ajeno al estudio. y cumplen las normas de confidencialidad de

acuerdo.

3.4.8. APLICABILIDAD Y UTILIDAD DE RESULTADOS

Los resultados obtenidos tras la realizacién de este estudio permitiran conocer la
epidemiologia de las infecciones bacterianas en los pacientes cirréticos de nuestro
hospital, posibilitando la comparacion con los datos registrados en otros centros
nacionales e internacionales. Esta informacion podria ser aprovechada para optimizar la
eleccion de antibioterapia empirica en esta poblacion, para asi disminuir de la

morbimortalidad asociada a dichas infecciones.

Seria de especial interés realizar una segunda fase prospectiva con diferentes objetivos:

establecer un protocolo en el manejo de la infeccion en el paciente cirrético,
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sistematizar la toma de muestras microbiologicas para su estudio (tanto cultivos de
vigilancia como diagnosticos) y estudiar la evolucion de la epidemiologia bacteriana en
esta poblacion.

3.4.9. PRESUPUESTO

El Unico gasto necesario para la realizacion del estudio fue el derivado de la obtencion
del hardware y software necesario para la obtencion, registro y analisis de los datos.
Ninguno de los miembros participantes recibira una remuneracion econémica por su

colaboracion.

3.4.10. CRONOGRAMA

- Inicio del estudio: marzo 2017

- Recogida de datos: abril y mayo 2017

- Analisis de los datos y redaccion preliminar del trabajo: junio y julio 2017

- Preparacion del manuscrito final y presentacién en la Universidad Miguel
Hernandez como Trabajo Fin de Master del “Master en Investigacion y

Medicina Clinica”: agosto y septiembre 2017.

3.5. RESULTADOS PRELIMINARES

3.5.1. POBLACION DE ESTUDIO

Se realizé un estudio retrospectivo en el que se evalud a un total de 217 pacientes con
diagnéstico confirmado de cirrosis hepatica que desarrollaron una infeccién bacteriana,
segun los diagndsticos codificados en el informe de alta y los registros del laboratorio
de microbiologia, bien al ingreso o durante su estancia en el Hospital Universitario y
Politécnico La Fe desde el 1 de julio de 2014 al 31 de agosto de 2016. 78 fueron
excluidos por haber sido sometidos a trasplante de 6rgano sélido o hematopoyético, ser
portadores de VIH o tener algun otro tipo de inmunodeficiencia. De los 139 pacientes
restantes 67 se excluyeron por no haberse aislado ningun germen en los cultivos
realizados. Finalmente, sélo se analizaron los 72 pacientes que presentaron al menos un
aislamiento microbioldgico, con un total de 102 bacterias detectadas en 86 infecciones
(ver Figura 1). Cada infeccion desarrollada durante el ingreso fue considerada de

manera individual.
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217 pacientes

78 pacientes excluidos
por ser portadores de | |
VIH, trasplantados o

inmunodeprimidos

139 pacientes

67 pacientes sin
aislamiento —
microbiolégico

72 pacientes
— 86 infecciones
102 microorganismos

Figura 1. Diagrama de flujo de los pacientes incluidos en el estudio.

3.5.2. CARACTERISTICAS BASALES

Se consiguieron reunir datos de un total de 86 casos de infeccion (ver Tabla 1), de los
que un 70,9% se dieron en hombres (61 en total). La mediana de edad fue de 62 afos
con un rango de 63 afios (26-89 afios). La causa mas frecuente de cirrosis fue la
alcohdlica seguida del virus de la hepatitis C, afectando por separado o de manera

conjunta a 74 pacientes (86,1%).

23 de los pacientes (26,7%) habian sido diagnosticados o tratados de manera reciente
por un cancer, 29 (33,7%) tenian diabetes mellitus y 18 (20,9%) habito alcoholico

activo.

Un 41,5% de los pacientes habian estado ingresados durante los Gltimos 90 dias, y un
45,1% (37 pacientes) habian tomado algin antibidtico, incluyendo el consumo de

norfloxacino para la profilaxis de la PBE en 18 de ellos, durante los ultimos 90 dias.
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Al ingreso, la media de creatinina e INR fue de 1,44 (DE = 0,91) y 1,64 (DE = 0,51)
respectivamente; la mediana de bilirrubina fue de 1,90 (P25 = 0,3 y P75 = 4,05) vy el
MELD de 17 (P25 = 13 y P75 = 23).

NUmero de pacientes total N = 86
Media (DS)
Mediana (P25 y P75)
Sexo
Hombre (%) 61 (70,9)
Mujer (%) 25(29,1)
Edad (afios) 62,60 (13,6)
62 (52; 73)
Etiologia de la cirrosis
Alcohol (%) 35 (40,7)
VHC (%) 30 (34,9)
VHC + Alcohol (%) 9 (10,5)
VHB (%) 2(2,3)
Criptogénica (%) 4 (4,6)
NASH (%) 2(2,3)
VHB + VHC (%) 1(1,2)
VHB + VHD (%) 1(1,2)
Otros (%) 2(2,3)
Cancer reciente (%) 23 (26,7)
Insuficiencia renal crénica (%) 18 (20,9)
Alcoholismo activo (%) 18 (20,9)
Diabetes mellitus (%) 29 (33,7)
Ingreso en los ultimos 90 dias 34 (41,5)
Antibiotico en los ultimos 90 dias 37 (45,1)
Profilaxis con norfloxacino 18 (20.9)
Tratamiento con rifaximina 4 (4,7)
Aislamiento BMR previo 11 (12,8)
Al ingreso
o 1,44 (0,91)
Creatinina 1,13 (0,77; 1,92)
e 3,26 (4,08)
Bilirrubina total 1,90 (0,3; 4,05)
1,64 (0,51)
INR 1,51 (1,29; 1,93)
17,86 (6,46)
MELD 17 (13; 23)

Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacion.
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3.5.3. ANALISIS SEGUN FOCO INFECCIOSO (ver figura 2):

De manera global la infeccion urinaria fue el foco infeccioso mas frecuente, con un total
de 26 casos en 86 pacientes (30,2 % del total). En el &mbito comunitario se dieron 14
casos (53,8% del total), 11 (42,3%) en relacién a los cuidados de salud y sélo 1 (3,8%)
fue hospitalario. Escherichia coli fue el germen que se aislé con més frecuencia, hasta
en 20 ocasiones (76,9% del total) sequido de Klebsiella pneumoniae (4 casos, 15,4%).
Las CTG fueron el tratamiento de eleccion en la mitad de las infecciones, seguidas de

los carbapenemes en 8 casos (30,8%).

La PBE fue la segunda infeccion mas frecuente con 19 casos (22,1%). 9 (47,4%) fueron
comunitarios, 6 (31,6%) asociados a los cuidados de la salud y 4 (21,1%) nosocomiales.
Escherichia coli se aisl6 hasta en 7 ocasiones (36,9%), siendo el agente causal méas
frecuente seguido de Enterococcus faecium en 5 casos (26,4%). Las CTG volvieron a
ser la antibioterapia empirica de eleccion (73,7%) seguida de los carbapenemes
(15,8%).

En tercer lugar nos encontramos con la celulitis. Se obtuvieron aislamientos
microbiologicos en 11 pacientes (12,8%), 5 (45,5%) en el ambito comunitario, 5
(45,5%) casos asociados a los cuidados de salud y 1 (9,1%) en el ambito hospitalario.
Staphylococcus aureus fue la etiologia mas frecuente (4 casos), aunque en un 36% de
los casos la infeccion era polimicrobiana con presencia de flora mixta a expensas de
cocos Gram positivos y Gram negativos, especialmente enterobacterias y bacilos gram
negativos no fermentadores. Antibidticos betalactamicos diferentes a las CTG y a los
carbapenemes fueron el tratamiento de eleccion en un 45,5 de las infecciones seguidos
de las quinolonas en un 18,2%.

Le sigue la neumonia, con un total de 10 (11,6%) casos, 5 (50%) de ellos comunitarios,
tres (30%) asociados a los cuidados de salud y 3 nosocomiales (20%). Klebsiella
pneumoniae (30%), Streptococcus pneumoniae y Staphylococcus aureus (20% cada
uno) fueron los gérmenes mas frecuentes. La antibioterapia empirica empleada con
mayor frecuencia fueron los betalactamicos diferentes a las CTG y a los carbapenemes

(40% de las infecciones).

7 pacientes (8,1%) fueron diagnosticados de bacteriemia espontanea, 5 (71,4%) de ellos

a nivel comunitario y 2 (28,6%) en el ambito hospitalario. Los microorganismos

20



aislados fueron muy variados: Listeria monocytogenes en dos ocasiones seguida de E.

faecium, E. faecalis, E. coli, E. cloacae y S. pneumoniae en una Unica ocasion.

Otras infecciones menos frecuentes (endocarditis, sepsis por catéter, colitis por
Clostridium difficile, meningitis, colangitis y empiema pleural) supusieron un total de
13 infecciones (15,2%): 5 comunitarias (38,4%), 6 asociadas a los cuidados de salud
(46,2%) y 2 nosocomiales (15,4%).

TIPOS DE INFECCION

COMUNITARIA

ASOCIADA A LOS CUIDADOS DE LA

i

SALUD
NOSOCOMIAL
ITU ® PBE
NEUMONIA BACTERIEMIA ESPONTANEA
CELULITIS ® OTROS

Figura 2: Tipos de infeccidn segun foco y lugar de adquisicion.
3.5.4. INFECCIONES SEGUN EL LUGAR DE ADQUISICION:

La mitad de las infecciones fueron adquiridas en el &mbito comunitario (43 casos en
total). Un 36% fueron clasificadas como infecciones asociadas a los cuidados de la

salud (31 casos) y 12 como nosocomiales (14%).

Entre las adquiridas en la comunidad la ITU fue el foco més frecuente (32,6%) seguida
de la PBE (20,9%). Esta tendencia permanece entre las infecciones asociadas a los
cuidados de la salud pero se invierte en el ambito hospitalario, donde la PBE se
convierte en la infeccidn predominante (33,3% de todas las nosocomiales), detectandose

un nico caso de ITU nosocomial con aislamiento microbioldgico valido (ver Figura 2).
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3.5.5. AISLAMIENTOS MICROBIOLOGICOS:

Los aislamientos se obtuvieron de 26 hemocultivos (30,2%), 24 urinocultivos (27,9%),
16 cultivos de liquido ascitico (18,6%), 9 exudados (10,5%), 6 muestras de lavado
broncoalveolar o esputo (7%), 2 serologias en heces (2,4%), 1 serologia en sangre

(1,2%), 1 antigenuria (1,2%) y 1 muestra de liquido pleural (1,2%).

De las 102 bacterias aisladas (ver tabla 2) 48 correspondian a infecciones adquiridas en
la comunidad (47%), 39 a aquellas relacionadas con los cuidados de la salud (38,2%) y

15 fueron causantes de infeccion hospitalaria (14,7%).

57 (55,8%) fueron gérmenes Gram negativos y 45 (44,2%) Gram positivos. Se
cultivaron 49 microorganismos pertenecientes a la familia Enterobacteriaceae, siendo
este el grupo que con mayor frecuencia ocasioné infeccion en la poblacién estudiada.
Con 30 aislamientos, Escherichia coli fue el germen méas frecuentemente detectado
(29,4%) seguido de Klebsiella pneumoniae y Staphylococcus aureus en 10 ocasiones
(9,8%) cada uno, Enterococcus faecalis en 9 (8,8%) y Enterococcus faecium y

Streptococcus pneumoniae en 6 casos (5,8%).

Un total de 29 bacterias (28,4%) reunieron criterios de multirresistencia, dando lugar al
desarrollo de 26 infecciones diferentes. Destacan especialmente las enterobacterias
productoras de BLEE y Enterococcus faecium, que se detectaron en 19 (18,6%) y 6
(5,9%) ocasiones respectivamente. Ademas se aislaron 2 bacterias productoras de
carbapenemasas (un Enterobacter cloacae y una Pseudomonas aeruginosa). Otras
BMR como Acinetobacter baumanii y Stenotrophomonas maltophilia fueron aisladas en
una sola ocasion. No se aislaron Staphylococcus Aureus resistentes a meticilina ni

enterococos resistentes a vancomicina.

El aislamiento de BMR se produjo sobre todo a expensas de las infecciones
nosocomiales y las asociadas a los cuidados de la salud (10 y 13 casos respectivamente;
p=0,000). De manera global se aislaron BMR en un 66,6% de las infecciones
nosocomiales, en un 33,3% de las asociadas a los cuidados de la salud y en un 12,5% de

las adquiridas en la comunidad.

Los focos infecciosos en los que con mas frecuencia se detectaron gérmenes
multirresistentes fueron la neumonia (36,4% del total de neumonias), la PBE (33,5%) y
la1TU (33,3%).).
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Asociadas a
Comunitarias | los cuidados | Nosocomial LZTSIZ‘
N=48(%) | delasalud | N=15(%) | = o0 P
N =39 (%) 0

Total de BMR (%) 6 (12,5) 13 (33,3) 10(66,6) | 29(28,4) | 0,000
Enterobacterias BLEE 4(8,3) 10 (25,6) 5(33,3) 19 (18,6)

E. faecium 1(2,1) 2(51) 3(20) 6 (5,9)

Acinetobacter baumanii - 1(2,6) - 1(0,9)

Stenotrophomonas

maltophilia ) 1(6.6) 1(09)

P. aeruginosa productora

de carbapenemasas 1@1) 1(09)

Enterobacter cloacae

productor de - 1 (6,66) 1(0,9)

carbapenemasa

ITU (n) 15 13 2 30 0,22
Enterobacterias BLEE 3(20) 5(38,5) 2 (100) 10 (33,3)

TOTAL BMR 3(20) 5(38,5) 2 (100) 10 (33,3)

PBE (n) 12 6 4 18 0,009
Enterobacterias BLEE 1(8,3) - 2 (50) 3(16,7)

E. faecium 1(8,3) 2(33,3) 2 (50) 5(16,7)

TOTAL BMR 2 (16,6) 2(33,3) 4 (100) 8(33,5)

Celulitis (n) 5 11 2 18 0,51
Enterobacterias BLEE - 2 (18,2) 2(11,1)
Acinetobacter baumanii - 1(9,1) 1(5,5)

TOTAL BMR 0(0) 3(27,3) 0 (0) 3(16,6)
Neumonia (n) 5 3 3 11 0,027

Enterobacterias BLEE - 2 (66,6) 1(33,3) 3(27,3)

Stenotrophomonas

maltophilia ) 1(33,3) 1(9,1)

TOTAL BMR 0 (0) 2 (66,6) 2 (66,6) 4 (36,4)
Bacter[emia 5 0 2 7 0,048
espontanea (n)

Enterobacter cloacae

productor de - 1 (50) 1(14,3)

carbapenemasa

E. faecium - - 1 (50) 1(14,3)

TOTAL BMR 0(0) 0(0) 2 (100) 2(28,6)

Otras infecciones (n) 6 6 2 14 0,47
Enterobacterias BLEE - 1(16,7) 1(7,1)

P. aeruginosa productora

de carbapenemasas 1(16.7) 1)

TOTAL BMR 1(16,7) 1(16,7) 0(0) 2(14,2)

Tabla 2: Prevalencia de BMR segun tipo de infeccion y lugar de adquisicion. Las
cifras entre paréntesis reflejan la proporcion de BMR en relacion al total de aislamientos
microbioldgicos segun foco infeccioso y lugar de adquisicion.
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3.5.6. ANTIBIOTERAPIA EMPIRICA

3.5.6.1. TRATAMIENTO DE ELECCION (ver figura 3).

Las CTG fueron el antibiotico empirico de eleccion independientemente del lugar de
adquisicién (46,5% de los casos), aunque se usaron especialmente en el ambito
comunitario (23 de 43 casos). Los carbapenemes fueron el segundo grupo mas usado en
las infecciones nosocomiales (25%) y en asociadas a los cuidados de la salud (29%).
Otros betalactdmicos diferentes fueron el tratamiento de eleccion en el 30,2% de las
infecciones adquiridas en la comunidad y en el 25% de las nosocomiales, no
empledndose en las asociadas a los cuidados de la salud.

Antibioterapia empirica
45

40
40

35 N

30

o5 23
20 16 16
15 13 13 11
9
10 A _ 6 2
5 3 ' 12 323 12
Comunitarias Asociadas a los Nosocomiales Total
cuidados de la
salud
ECTG m Carbapenemes ® Quinolonas
Otro betalactamico B Tratamiento combinado = Otro

Figura 3. Antibioterapia empirica empleada segun foco y lugar de adquisicion.
3.5.6.2. EFECTIVIDAD DEL TRATAMIENTO EMPIRICO.

Globalmente, la antibioterapia empirica elegida fue efectiva en el 50% de los casos (ver
tabla 3), siendo muy superior en las infecciones adquiridas en la comunidad y en las
asociadas a los cuidados de la salud (58,1% y 54,8% respectivamente) respecto a las
nosocomiales, donde s6lo uno de los 12 casos se resolvid sin necesidad de cambiar el

tratamiento o afiadir un antibidtico diferente (p=0,008).
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En las infecciones adquiridas en la comunidad la causa més frecuente de cambio en el
tratamiento empirico (10 de 18 casos) fue la falta de respuesta inicial al tratamiento
pautado, definida como la mala evolucion clinica o analitica que motivé una
modificacion del antibidtico sin disponer de un antibiograma, que posteriormente
demostro sensibilidad al tratamiento empirico inicial. Cuatro bacterias (22,2%) eran
resistentes (2 enterobacterias productoras de BLEE, 1 Listeria monocytogenes y 1
Staphylococcus coagulasa negativo) y otras cuatro eran intrinsecamente resistentes (3

Enterococcus faecalis y 1 Listeria monocytogenes).

Entre las infecciones asociadas a los cuidados de la salud se detect6 resistencia en 6 de
los 14 casos (42,9%), falta de respuesta al tratamiento inicial en otros 6 (42,9%) y

resistencia intrinseca en 2 de ellos (14,3%).

En 8 de los 11 casos (72,7%) de infeccion nosocomial en los que fracaso el tratamiento
empirico la causa fue la resistencia frente al tratamiento pautado. Siete de esos 8 casos
(87,5%) estuvieron ocasionadas por BMR. Los otros 3 pacientes fallecieron antes de la
resolucion del cuadro infeccioso a pesar de una antibioterapia empirica adecuada al

antibiograma.

Asociadas a
Comunitarias | los cuidados | Nosocomiales Total p
de la salud
Total de infecciones 43 31 12 86 0.008
Tasa de respuesta (%) 25 (58,1) 17 (54,8) 1(8,3) 43 (50)
ITU (n) 14 11 1 26 0.6
Tasa de respuesta (%) 8 (57,1) 9 (81,8) 0 (0) 17 (65)

PBE (n) 9 6 4 19 0.22
Tasa de respuesta (%) 4 (44,4) 3 (50) 0(0) 7 (36,8) '
Celulitis 5 5 1 11 023
Tasa de respuesta (%) 4 (80) 2 (40) 0 (0) 6 (54,5) '
Neumonia 5 3 2 10 0.14

Tasa de respuesta (%) 4 (80) 2 (66,7) 0(0) 6 (60)
esponténes. ° 0 : T
Tasa de respuesta (%) 2 (40) 0(0) 0(0) 2 (28,5)
Otros 5 6 2 13
Tasa de respuesta (%) 3 (60) 1(16,7) 1 (50) 5(38,5) 042

Tabla 3. Efectividad de la antibioterapia empirica segun foco y lugar de adquisicion.
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3.5.7. IMPACTO CLINICO:

El desarrollo de sepsis fue significativamente mayor (OR 3,13; 1C95% 1,18-8,32;
p=0,025) en las infecciones ocasionadas por BMR. La proporcion de shock séptico (OR
1,5; 1C95% 0,48-4,67; p=0,55;) y muertes (OR 1,91; I1C95% 0,69-5,28; p=0,28) fue
notablemente mayor en el grupo de infecciones causadas por bacterias multirresistentes,
aunque sin llegar a alcanzar la significacion estadistica. La tasa de intubacién
orotraqueal (17,4% versus 12,7%; p=0,58), el desarrollo de insuficiencia renal aguda
(39,1% versus 38,1%; p=0,93) y la necesidad de ingreso en UCI (26,1% versus 19%;

p=0,48) fue muy similar en ambos grupos.

Por otra parte, la falta de respuesta a antibioterapia empirica se asocié a una mayor tasa
de mortalidad (OR 7,05; 1C95% 1,86-26,75; p=0,000); mayor incidencia de
insuficiencia renal aguda (OR 2,72; 1C95% 1,45-5,13; p=0,000); mayor necesidad de
ingresos en una UCI (OR 3,53; 1C95% 1,23-10,11; p=0,003); y mayor frecuencia de
sepsis (OR 2,024; 1C95% 1,13-3,63; p=0,012) y shock séptico (OR 4,69; 1C95% 1,26-
17,39; p=0,002).

3.5.8. FACTORES DE RIESGO:

Tras la realizacion de un analisis bivariado las variables que se asociaron con un mayor
riesgo de infeccion por BMR de manera estadisticamente significativa fueron las
siguientes: infeccion nosocomial (respecto a las comunitarias OR 18,5; IC 95%: 3,87-
88,54; p=0,000 y respecto a las asociadas a los cuidados de la salud: OR 5,46; IC 95%:
1,22-24,43; p=0,039); infeccion asociada a los cuidados de la salud (respecto a las
comunitarias OR 3,39; IC 95%: 1,09-10,54; p=0,048); uso de antibidticos en los ultimos
90 dias (OR 4,37; 1C95%: 1,59-11,99; p=0,005), ingreso de méas de 48 horas en los
ultimos 90 dias (OR 3,18; 1C95%: 1,19-8,47; p= 0,018); enfermedad oncoldgica activa
(OR 2,93; 1C95%: 1,08-7,99; p=0,038) y uso de norfloxacino como profilaxis de la PBE
(OR 3; 1C95%: 1,02-8,79; p=0,012). Por el contrario, el empleo de rifaximina no se
asocié con un aumento en el riesgo de infeccion por BMR (OR 2,42; 1C95% 0,32-
18,16; p=0,58).

Aunque no alcanzaron significacion estadistica, la proporcion de infecciones por BMR
fue mucho mayor en los pacientes que habia estado en UCI de manera reciente (OR
3,45; 1C95% 0,71-16,7; p=0,19) y en aquellos en los que se habia aislado alguna BMR
en los ultimos 6 meses (OR 2,14; 1C95% 0,59-7,78; p=0,29).
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No se hallaron diferencias importantes en las siguientes variables: sexo (39,1% versus
25,4%; p=0,21); alcoholismo activo (8,7% versus 25,4%; p=0,09); diabetes (34,8%
versus 33,3%; p= 0,90) ni insuficiencia renal cronica (17,4% versus 22,4% p=0,62).

3.6. DISCUSION

El auge de las infecciones por géermenes multirresistentes es una realidad en la practica
médica diaria. Su prevalencia creciente, las limitadas opciones de tratamiento
disponibles y su asociacion con un peor pronostico, hacen de este un problema de
primer orden. En el afio 2013, la EASL alert6 sobre este hecho y elabor6 un documento
(5) en el que se modificaron las pautas de antibioterapia empirica. Estas

recomendaciones fueron nuevamente actualizadas en el afio 2016 (14).

Este cambio epidemioldgico es el ultimo de los que se han ido sucediendo en los
ultimos afios. En multiples estudios se ha mostrado un aumento en el numero de
infecciones por bacterias resistentes a quinolonas y por gérmenes Gram positivos, lo
que se ha asociado con la generalizacion de la profilaxis con norfloxacino y la préctica

de procedimientos invasivos.

Dado que todas las guias se muestran de acuerdo en la necesidad de adecuar las pautas
de tratamiento antibidtico empirico a la epidemiologia local, decidimos realizar en
nuestro centro un estudio retrospectivo para conocer la prevalencia de gérmenes
multirresistentes, investigar su asociacion con factores prondsticos y de riesgo, Yy

comparar los resultados con los obtenidos en otros centros espafioles y europeos.

En nuestro estudio la tasa global de BMR fue del 28,4%, con un 18,6% de infecciones
por BLEE y s6lo un 1,8% por bacterias productoras de carbapenemasas. Si los
comparamos con los resultados publicados por otros hospitales terciarios espafioles de
referencia encontramos que en el Hospital General Universitario Gregorio Marafion
(HGUGM) (17) y en el Hospital Clinico y Provincial de Barcelona (HCPB) (4) la tasa
de BMR fue similar (32,6% y 28% respectivamente). Por el contrario, la tasa de
infecciones por bacterias productoras de BLEE es muy diferente, con un 7-5-8,7% en el
HCPB (segun la serie), un 8-9% en el Hospital Universitario de Bellvitge (HUB) (22) y
un 25,2% en el HGUGM. Esta disparidad puede estar influida por varios factores. Por

una parte, la baja proporciéon de infecciones comunitarias por estos gérmenes y la
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antigiedad de los datos en los estudios del HCPB y del HUB (realizados de 2000 a
2010) podria relacionarse con una menor prevalencia de bacterias productoras de BLEE.
Por otro lado, las posibles diferencias interhospitalarias en las politicas de aislamiento y

uso de antibidticos podrian contribuir a maximizar las diferencias.

Al comparar nuestros resultados con los de otros centros europeos, debemos prestar
especial atencion a los estudios realizados en Italia. El trabajo publicado en 2015 por
Merli (25) mostraba unas tasas de multirresistencia de hasta el 51%, muy por encima de
los resultados de otros centros europeos (4,17,22,26,27), lo que venia a confirmar los

resultados publicados en 2010 por el mismo autor (28).

En un reciente estudio multicéntrico europeo (29), en el que participaron 19 hospitales
de 5 paises (Italia, Espafia, Alemania, Israel y Croacia), la tasa global de BMR fue del
31%, con un 14% de infecciones originadas por bacterias productoras de BLEE y un 7%

por Enterococcus faecium, cifras muy similares a las observadas en nuestro estudio.

La similitud de nuestros resultados con los obtenidos a nivel europeo indica la
necesidad de adoptar de manera estricta las recomendaciones realizadas en las guias de
practica clinica, con objeto de proporcionar una antibioterapia empirica adecuada al
riesgo individual de presentar una infeccion por BMR. En este sentido, tiene especial
relevancia el hecho de que, si bien en multiples ocasiones se iniciaban carbapenemes si
la sospecha de BMR era alta, la cobertura inicial frente a Gram positivos era escasa.
Considerando la alta proporcién de infecciones por Enterococcus spp en nuestro centro
(casi un 15%), la adicion de vancomicina, linezolid o daptomicina deberia ser tenida en

cuenta a la hora de pautar el tratamiento empirico.

Por otra parte, el elevado coste de los antibidticos empleados en este tipo de pacientes
podria suponer una limitacion a su empleo generalizado. En este sentido destaca un
ensayo clinico aleatorizado realizado en Estados Unidos y publicado en febrero de 2017
(30) en el que se compara a pacientes cirréticos con infeccion asociada a los cuidados
de la salud. Los incluidos en el grupo tratado con antibidticos de amplio espectro
mostraron una menor mortalidad y estancia hospitalaria que aquellos tratados como una
infeccion adquirida en la comunidad. El analisis coste efectividad mostro la rentabilidad

de tratar a este tipo de pacientes como si se tratase de infecciones nosocomiales.
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Impacto clinico

El desarrollo de sepsis fue la Unica variable desenlace que se relacion6 de manera
estadisticamente significativa con las infecciones por BMR. Aunqgue la proporcion de
casos de shock séptico y mortalidad fue mucho mayor en el grupo con infeccion por
BMR, no se logré alcanzar significacion estadistica, probablemente por falta de
reclutamiento. Estos resultados se muestran en concordancia con los obtenidos en otros
estudios internacionales (4,22,27,28,31).

Sin embargo, si que se logré demostrar la asociacion entre la falta de respuesta a
antibioterapia empirica y el desarrollo de multiples complicaciones: insuficiencia renal
aguda, necesidad de ingreso en UCI, sepsis, shock séptico y mortalidad. Resultados
similares se han visto en otros trabajos (4,22,27-29,31) y demuestran la importancia de
la instauracién de un antibi6tico adecuado como factor clave de una buena respuesta

clinica.

Factores de riesgo

En nuestro estudio, los factores que se asociaron con un mayor riesgo de infecciones por
BMR fueron la adquisicion en el ambito nosocomial, el uso de antibidticos o el ingreso
hospitalario durante los Gltimos 90 dias, la existencia de enfermedad oncolégica activa y
el uso de norfloxacino como profilaxis de la PBE.

Si hacemos una revision de la literatura cientifica encontramos que los principales
factores considerados de riesgo en las guias de préactica clinica (14) son la colonizacion
previa por BMR, la toma de antibiético y la hospitalizacién durante los ultimos 90 dias
y la adquisicién de la infeccion en el ambito nosocomial o asociada a los cuidados de la

salud. Sin embargo, no existe unanimidad entre los diferentes estudios.

En nuestro trabajo decidimos incluir a los pacientes con enfermedad oncoldgica activa.
Los resultados mostraron un riesgo aumentado de infeccion por BMR en esta poblacion,
probablemente por el estado de inmunodepresion que supone el cancer y la mayor
necesidad de cuidados médicos que suelen requerir. En otros estudios realizados hasta la
fecha (4,17) no se analiza de forma separada a este tipo de pacientes ni se especifica si
llegan a incluirse o se excluyen por su estado de inmunodeficiencia, lo que supone un

dato de gran interés para la practica clinica diaria.
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Si hablamos de otras enfermedades cronicas como la diabetes mellitus (DM)
encontramos datos controvertidos. La DM se ha asociado con un mayor riesgo de BMR
en algun estudio (22), lo que se atribuyé a la mayor predisposicion de esta poblacion a
desarrollar infecciones. Sin embargo, ni en el nuestro ni en otros trabajos se ha
encontrado relacion significativa sobre la tasa de BMR. Por su parte, la insuficiencia
renal cronica, aunque de forma general no se ha relacionado de manera significativa con
las infecciones por gérmenes multirresistentes, si que guarda una relacion muy estrecha.
Esto se debe a que las infecciones en pacientes en dialisis son consideradas como
asociadas a los cuidados de la salud, habiéndose demostrado en varios estudios (28) que
tienen un riesgo aumentado de infecciones por BMR. Sin embargo, en nuestro trabajo
no se ha conseguido demostrar un aumento del riesgo en las infecciones asociadas a los
cuidados de la salud (p=0,11 respecto a las comunitarias), probablemente en relacion al

bajo reclutamiento.

Por otro lado, no se lograron resultados significativos sobre otras variables claramente
relacionadas en la literatura médica con un aumento del riesgo de BMR: aislamiento
previo de BMR vy la estancia reciente en UCI. Probablemente esto se encuentre en

relacion a la falta de reclutamiento.

Resulta especialmente relevante que el uso de rifaximina (aunque escaso respecto al
total de pacientes) no se asocio con un incremento de la probabilidad de infecciones por
BMR. La rifaximina es un antibidtico no absorbible con cobertura frente a Gram
positivos y Gram negativos que, en pacientes cirréticos, ha sido ampliamente utilizado
para la prevencion de la encefalopatia hepatica (32,33). Aunque su empleo en la
profilaxis primaria y secundaria de la PBE es discutido por la comunidad cientifica
(34,35), cada vez parece existir mayor consenso en su papel protector sobre la PBE a
pesar de que la heterogeneidad de los estudios realizados limita la calidad de la
evidencia (36). La realizaciéon de ensayos clinicos a gran escala resulta necesaria para

evaluar su relevancia real.

Una de las principales ventajas de este farmaco es el escaso numero de resistencias
reportadas, aunque una vez mas existe variabilidad entre los estudios publicados. Se ha
descrito la aparicién de resistencia a rifaximina en pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal tratados previamente con este farmaco (37), asi como la aparicion
de resistencias cruzadas con la rifampicina en algunas cepas de S. aureus (38). Sin
embargo, no se ha asociado con la aparicién de multirresistencias en el postrasplante
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hepatico inmediato (39), lo que lo convierte en una opcidon muy interesante para realizar

una descontaminacion intestinal previa al mismo.

Recientemente se han comercializado dos farmacos (ceftolozano-tazobactam vy
ceftazidima-avibactam) activos frente a algunos tipos de BLEE e incluso
carbapenemasas. Sin embargo, al poco tiempo de introducirse en la practica clinica ya

se describieron los primeros casos de resistencia a los mismos (40).

Prevencién de las infecciones por BMR

Por este motivo, la implementacion de medidas para la prevencion de infecciones por
BMR resulta imprescindible para controlar la expansion de estos gérmenes y prevenir

las complicaciones derivadas de ello.

En primer lugar, es necesario investigar nuevas alternativas a la profilaxis de la PBE
con norfloxacino, pues aunque es util para reducir la incidencia de PBE, también se ha
relacionado con un aumento en el riesgo de infecciones por BMR. El uso de la
rifaximina resulta muy prometedor, tal y como hemos comentado anteriormente. El
trasplante de microbiota fecal, que esta siendo estudiado como método no
farmacoldgico para la descontaminacion intestinal por gérmenes multirresistentes (41),
podria ser usado también como medida no farmacoldgica en pacientes con alto riesgo de
infeccion por BMR. En este sentido resulta necesario la realizacion de estudios que
evallen el coste-efectividad de las medidas preventivas, pues en el momento actual no

disponemos de evidencia sobre ello (42).

La instauracion de una antibioterapia empirica adecuada de forma precoz seguida de
una desescalada en cuanto se disponga de resultados microbioldgicos, es otro de los
pilares basicos en el manejo de estas infecciones. Los test de deteccion rapida de
multirresistencia basados en microarrays (capaces de detectar bacterias productoras de
BLEE, carbapenemasas y factores de resistencia de SARM) resultan de gran utilidad, ya
que permitirian acortar los tiempos y evitar el empleo prolongado e innecesario de

antibidticos de muy amplio espectro.

La realizacion de cultivos de vigilancia periddicos en pacientes con factores de riesgo
para presentar infecciones por BMR es otro punto de gran importancia, pues permitiria
establecer medidas de aislamiento precoz si se detectaran gérmenes multirresistentes y

ajustar la antibioterapia empirica si el paciente desarrollase sintomas de infeccion (14).
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La concienciacion de todo el personal implicado en la atencién al paciente (médicos,
enfermeras, celadores...) es esencial para evitar la transmisiOn por contacto de estos

gérmenes.

La evaluacion periddica de la epidemiologia local es otro campo de accidén de gran
relevancia (43), pues permite adecuar la antibioterapia empirica a las tasas de
multirresistencias de la zona. Como hemos mencionado anteriormente, la proporcién de
gérmenes productores de BLEE y cocos Gram positivos multirresistentes es muy
variable entre los diferentes centros, por lo que resulta indispensable conocer con detalle

las caracteristicas de cada hospital para establecer un tratamiento adecuado.

Limitaciones del estudio

Los resultados de nuestro estudio se encuentran limitados por la obtencion de un
reclutamiento menor del esperado. La probable falta de codificacion de los diagndsticos
en los informes de alta y el bajo porcentaje de cultivos positivos han sido los principales
determinantes de este hecho. A pesar de ello se han obtenido unos resultados
consistentes y compatibles con las publicaciones realizadas hasta la fecha, aunque se
podria haber conseguido mayor potencia estadistica de haber ampliado el periodo de
estudio. En un futuro seria aconsejable ampliar la base de datos de manera retrospectiva
y realizar una segunda fase prospectiva con un doble objetivo: optimizar la recogida de
datos para aumentar la fiabilidad de los mismos y compararlos con los de la serie
descrita. La falta de generalizacion de resultados a otros hospitales no supone una
limitacidn, pues el objetivo principal es estimar la prevalencia de BMR en nuestro

centro.

En definitiva, las infecciones por bacterias multirresistentes son cada vez mas
frecuentes, lo que constituye un auténtico problema de salud pablica a nivel mundial.
Ante la escasez de nuevos antibioticos, la solucion a esta cuestion debe ser abordada
desde multiples puntos de vista: el desarrollo de nuevas medidas de profilaxis de PBE,
el seguimiento de las pautas antibidticas recomendadas en las guias de practica clinica y
una vigilancia epidemiolégica estricta. Los resultados obtenidos en este estudio indican
la necesidad de iniciar tratamiento antibiotico de amplio espectro en pacientes con
factores de riesgo para infecciones por BMR. Sélo de esta forma podremos llegar a
controlar lo que se avecina como uno de los grandes problemas de la medicina del

futuro.
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5. ANEXOS

Anexo 1: Tratamiento antibidtico empirico en pacientes cirroéticos.

Adaptado de: Fernandez J, Bert F, Nicolas-Chanoine MH. The challenges of multi-

drug-resistance in hepatology. Journal of Hepatology. 2016.
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1: Colonizacion previa por BMR, tratamiento antibidtico durante mas de 5 dias en los
ultimos 3 meses, hospitalizacion mayor a 5 dias en los Gltimos 3 meses, procedentes de
residencias o centros de cuidados de larga estancia.

2: Focos de alto riesgo: neumonia, peritonitis secundaria, infeccion con alto riesgo de
complicaciones (meningitis). ITU, celulitis e infeccidn asociada a catéter son
consideradas de riesgo bajo o moderado.

3: Niveles de PCR se correlacionan con la carga bacteriana y la funcion hepatica. Se
consideran elevados niveles > 25, 15 y 10 (mg/dl) en pacientes Child Pugh A, By C
respectivamente.

4: Mas azitromicina en neumonias adquiridas en la comunidad.

5: Cambiar glicopéptidos por daptomicina en infecciones con alto riesgo de bacteriemia
(catéter, endocarditis) o por linezolid en neumonia, celulitis 0 meningitis.

6: Considerar afiadir uno 0 mas de estos antibidticos en funcion de la epidemiologia
local, antibidticos recientes y foco de infeccion.
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Anexo 2: Hoja de recogida de datos
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Otros:
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Anexo 3: Definicién de multirresistencia

Extraido de: Magiorakos AP, Srinivasan A, Carey RB, Carmeli Y, Falagas ME, Giske
CG, et al. Multidrug-resistant, extensively drug-resistant and pandrug-resistant
bacteria: An international expert proposal for interim standard definitions for acquired
resistance. Clin Microbiol Infect [Internet]. 2012;18(3):268-81.

Microorganismo

MDR

XDR

PDR

Staphyloco-
ccus aureus | meticilina
aislado es no
sensible a la
oxacilina/
meticilina.

Resistente a la

(SARM): S. aureus

S. aureus aislado es
no sensible al
menos a un
antimicrobiano en 3
0 mas de las
categorias
antimicrobianas
listadas en la tabla
1.

S. aureus aislado es
no sensible al
mMenos a un
antimicrobiano en
todas las categorias
antimicrobianas,
excepto 2 0 menos,
listadas en la tabla
1.

S. aureus aislado es
no sensible a todos
los antimicrobianos
en todas las
categorias
antimicrobianas
listadas en la tabla
1.

Enterobacte
riaceae

gue se haya
demostrado

de una

Productoras de
Carbapenemasas
(EPC): Cualquier
enterobacteria en la

mediante un ensayo
microbiolégico o
espectrofotomé-
trico la produccion

carbapenemasa.

Enterobacteria
aislada es no
sensible al menos a
un antimicrobiano
en 3 0 mas de las
categorias
antimicrobianas
listadas en la tabla
2.

Enterobacteria
aislada es no
sensible al menos a
un antimicrobiano
en todas las
categorias
antimicrobianas,
excepto 2 0 menos,
listadas en la tabla
2.

Enterobacteria
aislada es no
sensible a todos los
antimicrobianos en
todas las categorias
antimicrobianas
listadas en la tabla
2.

Tabla 2. Enterobacterias; categorias y agentes antimicrobianos utilizados para la

categorizacion de MDR, XDR y PDR

Especies con resistencia

Categoria Antimicrobiano o .
intrinseca
. . Gentamicina Providencia rettgeri,
Aminoglucoésidos — ..
Tobramicina P.stuartii
Cefalosporinas anti-SARM Ceftarolina

Penicilinas antipseudomonas

Penicilina - tazobactam

Escherichia hermannii

Ertapenem
Carbapenemes -

Imipenem

Meropenem
Cefalosporinas de 13y 2@ C. freundii, E.aerogenes,
generacion Cefazolina E.cloacae, Hafnia alvei,

M.morganii, P.penneri, P.
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vulgaris, P.rettgerti,
P.stuartii, S.marcescens

Cefuroxima

M. morganii, P.penneri,
P.vulgaris, S.marcescens

Cefalosporinas de 3%y 42

Cefotaxima o ceftriaxona

generacion Ceftazidima
Cefepime

Cefamicinas .. C freundii, E.aerogenes,
Cefoxitina

E.cloacae, H. alvei

Fluoroquinolonas

Ciprofloxacino

Inhibidores de la sintesis de
folatos

Trimetoprim-Sulfametoxazol

M.morganii, P.mirabilis,

Glicilciclinas Tigeciclina P.penneri, P.vulgaris,
P.rettgeri, P.stuartii
Monobactamicos Aztreonam
C.koserii, C.freundii,
E.aerogenes, E.cloacae,
E.hermanii, H. alvei,
Penicilinas Ampicilina Klebsiella spp., M.morganii,

P.penneri, P.vulgaris,
P.rettgeri, P.stuartii,
S.marcescens

Penicilinas + inhibidores R-
lactamasas

Amoxicilina-clavulanico

C.freundii, E aerogenes,
E.cloacae, H.alvei, M.morganii,
P.rettgeri, P.stuartii,
S.marcescens

Ampicilina-sulbactam

C. freundii, C. koseri,
E.aerogenes, E.cloacae,
H.alvei, P. rettgeri,
S.marcescens

Fenicoles Cloranfenicol
Polimixinas Colistina
M.morganii, P.mirabilis,
Tetraciclina P.penneri, P.vulgaris,
P.rettgeri, P.stuartii
Tetraciclinas Doxiciclina M.morganii, P.penneri,
P.vulgaris, P.rettgeri, P.stuartii
Minociclina M.morganii, P.penneri,

P.vulgaris, P.rettgeri, P.stuartii

* En el caso de especies con resistencia intrinseca a un determinado antimicrobiano, dicho
antimicrobiano no sera tenido en cuenta en la definicion de multirresistencia de dicha especie.
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