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El riesgo de infección en cualquier ser humano depende, por un lado, de la

intensidad de la exposición a microorganismos potencialmente patógenos y, por el otro,

de la integridad de los mecanismos de defensa del huésped, incluidas las barreras

anatómicas, la inmunidad humoral y la mediada por células. El estado de salud y la

condición premórbida del paciente representan factores de riesgo adicionales al generar

defectos cualitativos o cuantitativos en el funcionamiento de la respuesta inmune que

pueden aumentar el riesgo de padecer diferentes tipos de infecciones. Ejemplo de ello

son la diabetes mellitus o las enfermedades hepática, cardíaca o renal crónicas. Los

pacientes con neoplasias son un ejemplo paradigmático, pues tienen un riesgo

aumentado de infección debido a diferentes motivos: el daño a las barreras anatómicas

es común después de la quimio o radioterapia o luego de procedimientos invasivos

como son, por ejemplo, catéteres endovenosos o cirugías; además, la propia malignidad

subyacente o las intervenciones terapéuticas inmunosupresoras (quimioterapia,

corticosteroides y la radioterapia) son responsables de defectos inmunes. Por todo lo

expuesto esta población de pacientes puede englobarse en el término inmunodeprimido.

Los inmunodeprimidos son un problema relevante de salud, debido al aumento

de su prevalencia, y también por el alto consumo de recursos que suponen. Los

pacientes inmunodeprimidos tienen mayor riesgo de enfermar y, consecuentemente, de

requerir ingreso en las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI). Dos de esas

poblaciones, especialmente relevantes por el aumento de su incidencia y por sus

potenciales complicaciones son los pacientes hemato-oncológicos y los pacientes con

infección por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Cada vez con mayor

frecuencia observamos en nuestra actividad diaria en UCI la necesidad de asistir a estos

pacientes.
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Los pacientes hospitalizados tienen riesgo de desarrollar infecciones

nosocomiales. Estas infecciones son relevantes por su potencial gravedad y el elevado

coste que generan, sobre todo en el ámbito de la UCI. Una particularidad de estas

infecciones es que, con frecuencia, son debidas a microorganismos multirresistentes

(MMR), ya que el ingreso a estas unidades condiciona un cambio de la microflora

endógena de los pacientes, provocando colonización por gérmenes del ámbito

hospitalario, con una sensibilidad a antibióticos diferente.

Existe la sensación que los pacientes inmunodeprimidos críticos tienen un riesgo

aumentado de presentar infecciones nosocomiales por MMR, así como de una peor

evolución cuando las presentan. Sin embargo, hay pocos estudios que hayan analizado

esta circunstancia. Esto resulta de interés pues serviría para elaborar guías y protocolos

con la intención de determinar la mejor estrategia de uso de antibióticos, y establecer los

factores potencialmente modificables para mejorar el pronóstico.

Por este motivo se planteó el desarrollo de esta Tesis Doctoral. En ella se

incluyen dos trabajos que tienen como principales objetivos evaluar y comparar

pacientes críticos con neoplasias malignas (hematológicas y nohematológicas) con

aquellos sin neoplasia en términos de adquisición de MMR, infecciones y mortalidad

(Artículo 1); y evaluar y comparar pacientes críticos infectados por el VIH con aquellos

sin esta infección en los mismos términos (Artículo 2).

Para ello se realizó un estudio observacional, prospectivo de cohortes de

pacientes ingresados en una UCI médica de ocho camas para adultos en un hospital

universitario de 700 camas durante un  período de 35 meses. Se obtuvieron frotis de

fosas nasales, de faringe y de recto, y se recogieron cultivos de secreciones respiratorias

dentro de las 48 h del ingreso y tres veces por semana a partir de entonces. Además se
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obtuvieron otros cultivos según se considerara necesario por el médico tratante. Se

recogieron también variables clínicas cuantitativas y cualitativas que se consideraron de

importancia, como factores de riesgo o pronóstico, además de las escalas de gravedad

al ingreso y durante la estancia en UCI. Se utilizó un análisis de regresión logística

multivariante para evaluar la mortalidad en la UCI. El protocolo del estudio fue

aprobado por el Comité de Ética en Investigación Clínica del Hospital Clínic de

Barcelona.

Los principales resultados de ambos estudios demuestran que ambas

poblaciones de pacientes críticos inmunodeprimidos (hemato-oncológicos o infectados

por VIH) no parecen tener un mayor riesgo de adquisición de microorganismos

resistentes o infecciones durante su estancia en UCI. Además, el pronóstico de su

estancia en UCI no se relaciona con la adquisición de estos agentes patógenos o las

infecciones adquiridas intra-UCI, ni tampoco con tener o no infección por VIH, sino a la

gravedad de la enfermedad al ingreso y a la condición de tener una neoplasia

hematológica.
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1. Poblaciones especiales de pacientes inmunodeprimidos que

requieren ingreso en UCI

1.1. Definición y tipos de inmunosupresión

El sistema inmunitario está formado por los órganos linfoides primarios (médula

ósea y timo) y los secundarios (ganglios linfáticos y bazo), los cuales producen y

activan todo el componente celular de la inmunidad (tanto innata como adaptativa):

linfocitos T, linfocitos B, células presentadoras de antígenos (células dendríticas,

monocitos y macrófagos) y células Natural Killers.

La inmunidad innata es la primera línea de defensa (luego de la piel y mucosa)

de acción inmediata frente al agente infeccioso. No posee mecanismos específicos de

reconocimiento del antígeno sino que tiene un desarrollo innato ante agentes

infecciosos, y no genera memoria inmunológica. Sus principales componentes son

células con capacidad de fagocitosis (monocitos-macrófagos, células dendríticas,

granulocitos) y linfocitos Natural Killers, además de moléculas solubles como el

complemento, las colectinas, la proteína C reactiva y otras pentraxinas, la proteína

fijadora de lipopolisacárido, los péptidos antimicrobianos, las citoquinas y otros

mediadores con actividad anti-infecciosa1.

La inmunidad adaptativa se caracteriza por una acción más tardía frente al

agente infeccioso, y que posee mecanismos de reconocimiento específico de antígeno y

desarrolla memoria inmunológica. Dentro de sus principales componentes encontramos

los linfocitos B y T, además de moléculas solubles como los anticuerpos2.

La clasificación de la inmunidad en innata y adaptativa es de carácter académico

y útil para la comprensión del proceso de reconocimiento y respuesta, pero en la
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realidad biológica y clínica, ambos tipos de inmunidad se solapan y comparten

mecanismos celulares y moleculares.

La inhibición de uno o más componentes del sistema inmunitario adaptativo o

innato, de la inmunidad humoral o celular, podría considerarse como inmunosupresión.

Dicha alteración puede producirse como resultado de una enfermedad subyacente

(congénita o adquirida); o de forma intencional mediante el uso de medicamentos

específicos llamados inmunosupresores que tienen el propósito de prevenir o tratar el

rechazo de un trasplante o una enfermedad autoinmune; o como efecto colateral no

deseable de otros tratamientos, como quimioterapia, radiación o cirugía

(esplenectomía)3.

Un huésped inmunocomprometido es aquel que tiene inmunosupresión. Los

pacientes también pueden considerarse inmunocomprometidos si tienen una ruptura de

su piel o de las barreras de defensa de la mucosa que permiten que algún

microorganismo pueda causar una infección local o sistémica4.

Las alteraciones de la inmunidad se pueden clasificar de diferentes maneras. Las

principales serían las siguientes:

A. En función de su origen y adquisición:

a. Inmunodeficiencias primarias: De origen genético, se han descrito

más de 100 estados distintos. La mayoría de ellos se reconocen durante la

infancia; sin embargo, hasta un 40% se manifiesta en la adolescencia o la vida

adulta.

b. Inmunodeficiencias adquiridas: Causadas por otra enfermedad

como cáncer, infección por Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) u
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otras enfermedades crónicas, o por la exposición a una sustancia química o un

medicamento tóxico para el sistema inmunitario.

B. En función del grado de alteración de la inmunidad:

Aunque en la práctica se utilizan como términos sinónimos, algunos

autores5 abogan por diferenciar el grado de alteración del sistema inmune en tres

categorías diferentes:

a. Paciente inmunocomprometido: Aquel con enfermedad de base o

comorbilidades causantes de leves alteraciones de su sistema inmunitario que

conllevan un mayor riesgo ante los agentes infecciosos, como por ejemplo

pacientes con diabetes mellitus, cirrosis hepática, malnutridos, ancianos o

neonatos.

b. Paciente inmunodeprimido: Supone un escalón mayor en la

afectación inmunitaria, englobando a aquellos con enfermedades agudas o

crónicas que por sí mismas y/o por precisar de fármacos para su tratamiento que

alteran los diferentes mecanismos inmunes, conllevan una depresión moderada

del sistema inmunitario. Son ejemplos de pacientes inmunodeprimidos aquellos

que padecen enfermedades autoinmunes y reciben corticoides, agentes

inmunosupresores (ciclofosfamida, metotrexato, azatioprima) o  nuevas terapias

biológicas (anticuerpos monoclonales), y también los pacientes críticos, los

grandes quemados o los pacientes oncológicos con cáncer sólido.

c. Paciente inmunodeficiente: Máximo escalón de afectación

inmunitaria, al existir una inmunodeficiencia grave, congénita o adquirida,

debida a la enfermedad subyacente o a los tratamientos de la misma, que
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conllevan al fracaso total de los sistemas de defensa del individuo. Ejemplos

serían los pacientes con inmunodeficiencias congénitas, infección por el VIH y

síndrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), leucemias agudas en

tratamiento de quimioterapia de inducción o consolidación, trasplante de órgano

sólido y trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH).

C. En función del mecanismo de defensa alterado

No todos los mecanismos inmunitarios se afectan por igual en cada subgrupo de

pacientes6.

a. Alteraciones de los mecanismos de barrera y defensa

mucocutánea: A menudo en relación a la presencia de cuerpos extraños.

Ejemplos son las mucositis, catéteres vasculares, sondas urinarias o digestivas,

cirugía previa, áreas de celulitis, lesiones dérmicas por quimio o radioterapia,

intubación endotraqueal, y ventilación mecánica o traqueostomas (Figura 1).
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b. Alteraciones cualitativas y cuantitativas de los leucocitos:

Especialmente se refiere a la afectación de los neutrófilos o polimorfonucleares.

Afectan la respuesta inmunitaria inmediata a las infecciones bacterianas y

fúngicas y pueden provocar el desarrollo de abscesos recurrentes y neumonías

graves. Posibles etiologías son la leucemia aguda, la quimioterapia o los

defectos congénitos de la fagocitosis, así como la hiperglicemia y la acidosis

metabólica.

c. Defectos en la inmunidad celular: Secundarios especialmente a

alteraciones en los linfocitos T y el sistema monocito-macrófago. Los linfocitos

T contribuyen a la destrucción de los patógenos intracelulares. Por ello, los

pacientes con alteraciones en estas células pueden sufrir infecciones oportunistas

como las causadas por Pneumocystis jirovecii o por criptococos. Pueden ser

Figura 1: Posibles formas de alteración de

los mecanismos de barrera y defensa

mucocutánea en un paciente crítico

ingresado en Unidad de Cuidados

Intensivos. 1. Catéteres vasculares (centrales

y periféricos). 2. Sonda urinaria. 3. Tubo

endotraqueal. 4. Drenajes. 5. Heridas

quirúrgicas.
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secundarias, entre otras causas, al uso de inmunosupresores, el trasplante de

órgano sólido o el, VIH.

d. Defectos de la inmunidad humoral: Por afectación, principalmente,

de los linfocitos B y del bazo, con compromiso de la función inmunitaria

derivada de las inmunoglobulinas y del sistema de factores del complemento.

Los pacientes con este tipo de defecto por lo general sufren infecciones por

microorganismos encapsulados (p. ej., H. influenzae, Streptococcus

pneumoniae). Los defectos primarios del sistema del complemento son muy

infrecuentes. Los pacientes con este tipo de alteraciones pueden presentar

infecciones recurrentes por bacterias piógenas (p. ej., bacterias

encapsuladas, Neisseria). Las causas más comunes son el mieloma, leucemia

linfática crónica, esplenectomizados o algunos trasplantados.

La Tabla 1 resume las diferentes alteraciones inmunitarias y sus consecuencias

patológicas.

1.2. Importancia de los pacientes inmunodeprimidos en las Unidades de

Cuidados Intensivos

La frecuencia de pacientes hospitalizados en general y en las Unidades de

Cuidados Intensivos (UCIs) en particular con algún tipo de compromiso de sus defensas

ha aumentado dramáticamente en las últimas décadas7, de tal manera que es común que

los médicos de las UCIs, tanto médicas como quirúrgicas, se enfrenten rutinariamente a

pacientes inmunocomprometidos. De hecho, según los resultados de estudios

multicéntricos americanos y europeos8,9, el porcentaje de pacientes inmunosuprimidos

supone hasta el 8%-13% de los pacientes ingresados en UCI.
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Tabla 1. Alteraciones de los diferentes mecanismos inmunitarios y cuadros asociados.

Tipo de mecanismo
inmunitario

alterado
Déficit Inmunitario Cuadros asociados

Fagocitosis

Neutrófilos, macrófagos

Leucemia aguda,
quimioterapia o defectos

congénitos de la
fagocitosis

Bacteriemia y aumento del riesgo
de infecciones fúngicas

Abscesos recurrentes, neumonía
grave. Infecciones fúngicas

invasivas y diseminadas,
Candida y Aspergillus spp

Inmunidad
Humoral

Células B.
Hipogammaglobulinemia

Mieloma, leucemia
linfática crónica,

esplenectomizados o
algunos trasplantados

Infecciones por organismos
encapsulados

Infecciones piógenas causadas
por Stretococcus pneumoniae,

Neisseria meningitidis y
Haemophilus influenzae

Inmunidad Celular

Células T

Uso de inmunosupresores
(azatioprina, ciclosporina,

corticosteroides), TOS,
VIH, CMV, enfermedad

de Hodgkin u otros
linfomas

Infecciones por bacterias
intracelulares, parásitos y hongos

CMV, neumonía por
Pneumocistis jirovecii,

Cryptococcus neoformans, TBC

TOS: Trasplante de Órganos Sólidos, VIH: Virus de la Inmunodeficiencia Humana, CMV:

Citomegalovirus, TBC: Tuberculosis.

El origen de este incremento es multifactorial e incluye: 1) la aparición de

enfermedades relacionadas con la infección por el VIH desde principios de 1980, 2) el

mayor uso de estrategias de trasplante tanto de órganos sólidos como de progenitores

hematopoyéticos, 3) los pacientes con cáncer tratados con quimioterapia convencional o

inmunoterapia, cada vez con mayores alternativas y expectativas y por tanto más

candidatos a un mayor cuidado intensivo, y 4) la introducción de las nuevas terapias de

anticuerpos monoclonales (por ejemplo, frente al factor de necrosis tumoral) para

distintas condiciones mórbidas como la enfermedad de Crohn, la artritis reumatoide, u
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otras que pueden ser controladas mediante la inmunosupresión farmacológica. Estas

circunstancias no sólo han aumentado el número de pacientes inmunocomprometidos,

sino también han modificado la incidencia, el período y forma de presentación, la

gravedad, y la etiología  de las infecciones en estos pacientes10.

A pesar de los significativos avances en la prevención, diagnóstico y tratamiento

en la infección del huésped inmunocomprometido, esta sigue siendo una causa

importante de morbilidad, de aumento de la duración de la estancia hospitalaria, de

aumento de los costes totales, y por supuesto, de la mortalidad11. La tasa de mortalidad

en las UCIs es significativamente mayor entre los huéspedes inmunocomprometidos,

consecuencia en parte de una mayor incidencia de infecciones graves en estos pacientes

11,12. La combinación del compromiso de las defensas del huésped por un lado y su

estado crítico por otro, hacen que la detección y el manejo de las infecciones en estos

pacientes sea una tarea más difícil, pero crucial para salvar la vida del paciente.

Dos de las principales poblaciones de pacientes inmunodeprimidos que ingresan

en las UCIs son los pacientes con enfermedades hemato-oncológicas y los pacientes con

infección por VIH. Es sobre estos dos grupos de pacientes y concretamente sobre su

riesgo de adquirir infecciones por microbios resistentes en la UCI que versa la presente

tesis doctoral.

1.3. Pacientes Hemato-Oncológicos en las Unidades de Cuidados

Intensivos

1.3.1. Generalidades

Los pacientes afectados de neoplasias hematológicas o de órgano sólido pueden

presentar diversas alteraciones del sistema inmunitario que favorecen el desarrollo de
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infecciones, tales como neutropenia, hipogammaglobulinemia o alteración de la

inmunidad celular, entre otras. En el tipo y la frecuencia de las distintas infecciones no

sólo influye la naturaleza de la enfermedad hematológica o neoplasia sino también su

estadio, el tratamiento utilizado para su control y su respuesta al mismo. Así, como

norma general, los pacientes con enfermedades en estadios más avanzados o con

enfermedad recurrente o refractaria tienen un mayor riesgo de infecciones y se

consideran de más alto riesgo. Por otro lado, los tratamientos quimioterápicos no sólo

causan una disminución en el número de neutrófilos sino que también alteran la función

fagocítica, la capacidad bactericida y la quimiotaxis de las células del sistema

inmunitario13,14. Además, al afectar especialmente a los tejidos con un elevado índice de

replicación celular, lesionan las mucosas del aparato gastrointestinal y la piel,

favoreciendo también las infecciones.

Las enfermedades oncológicas (cánceres sólidos o neoplasias hematológicas)

son cada vez más frecuentes, y han llegado a constituir  una de las causas principales de

mortalidad en Norteamérica y Europa, junto con las enfermedades cardiovasculares, los

accidentes traumáticos y las enfermedades infecciosas. Las neoplasias hematológicas

representaban el 20% de los diagnósticos de cáncer, con cerca de 900.000 pacientes

diagnosticados en 2008 en todo el mundo, un número similar al de los pacientes con

cáncer de próstata15,16,17. En las últimas dos décadas, los pacientes con neoplasias

hematológicas se han beneficiado considerablemente de distintos avances significativo,

tanto en el diagnóstico precoz y el tratamiento intensivo de complicaciones graves,

como en la quimioterapia, los regímenes de acondicionamiento y el TPH. Ello ha dado

lugar a una gran mejoría en las tasas de supervivencia general de los pacientes con

cáncer18, con lo que existe un número creciente de personas  viviendo con neoplasias

hematológicas activas16,19,20.
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1.3.2. Epidemiología y factores pronósticos de los pacientes hemato-

oncológicos en la UCI

Se estima que entre el 7% y el 15% de los pacientes hospitalizados con cáncer

requieren ingreso en la UCI21,22, cifra que ha ido creciendo en los últimos años,

suponiendo un número importante de los ingresos en las UCIs médicas. En el Área de

Vigilancia Intensiva del Hospital Clínic, que es la Unidad en la que se ingresaron los

pacientes de la presente tesis, en el periodo 2000-2005 aproximadamente un 5,5% de los

ingresos eran pacientes hemato-oncológicos, aumentando dicha cifra a más del doble en

el periodo 2005-2010 (Figura 2).

Figura 2: Evolución del porcentaje anual de pacientes hematológicos respecto al total de pacientes

ingresados en el Área de Vigilancia Intensiva (AVI) del Hospital Clínic de Barcelona entre el año 2000 y

2012.

Los pacientes con cáncer que ingresan en las UCIs suponen una situación

especial y a menudo un reto debido a que la enfermedad subyacente puede ser
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incurable, o que presentan problemas agudos asociados con la terapia coadyuvante.

Hasta hace poco más de 15 años, los pacientes con cáncer en estado crítico eran

considerados malos candidatos para las unidades de cuidados intensivos debido a sus

altas tasas de mortalidad a corto y largo plazo23. Así, en el caso concreto de los

pacientes con trasplante alogénico de médula ósea que requerían ingreso en UCI,

algunos estudios demostraban una supervivencia de sólo un 10% al año24,25. Debido a la

evolución de los conocimientos sobre aspectos especiales de estos pacientes, a una

mejor comprensión de la disfunción de órganos de los pacientes ingresados en la UCI, y

el desarrollo de estrategias diagnósticas y terapéuticas no invasivas, como por ejemplo

la aparición de la ventilación mecánica no invasiva (VMNI)26, el pronóstico y por ende

la supervivencia de pacientes con cáncer admitidos en la UCI ha mejorado

sustancialmente en las últimas décadas27, reflejando una disminución en la mortalidad

en esta población, tanto hospitalaria como en la UCI (Figura 3)26. En un estudio

reciente multicéntrico y prospectivo en pacientes con neoplasias hematológicas

ingresados en UCI, Azoulay y cols.15 demostraron que la tasa de mortalidad hospitalaria

se había reducido hasta el 39,3% a pesar de que la mayoría de los pacientes tenían al

menos dos disfunciones orgánicas, y hasta un 75% requerían ventilación mecánica,

fármacos vasoactivos, o terapia de sustitución renal. Otro hallazgo importante de este

estudio fue la identificación del ingreso en la UCI dentro de las 24 horas desde su

llegada al hospital, como una variable asociada con una mejor supervivencia. Todo esto

ha permitido pasar de una situación en la que el ingreso de estos pacientes en las UCIs

era cuestionado por ser poco útil, a una falta de justificación para no ingresar a estos

pacientes.
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Figura 3: Mortalidad hospitalaria y en Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), entre 1997 y 2008 de

pacientes con shock séptico y enfermedad hematológica en 41 UCIs de Francia. Test de Chi-cuadrado

para estudio de tendencia sobre la mortalidad hospitalaria y en UCI: p < 0,001. Modificado de Zuber B. y

col. (Crit Care Med 2012; 40:55– 62)26.

Los pacientes hemato-oncológicos pueden requerir ingreso en la UCI por

diversos motivos: infecciones, cuidados postoperatorios después de grandes resecciones

quirúrgicas, toxicidad de los tratamientos intensivos y terapias dirigidas, y

descompensación de enfermedades concomitantes. Entre las causas más frecuentes de

ingreso en UCI se pueden nombrar las infecciones (en forma de sepsis grave – shock

séptico) y la insuficiencia respiratoria (secundaria o no a infección).

En la década de los 90, los principales factores pronósticos de los pacientes

hemato-oncológios ingresados en UCI eran ser portador de TPH, ya fuese autólogo o

alogénico, la puntuación de APACHE II al ingreso, y la necesidad de ventilación

mecánica invasiva y/o soporte hemodinámico28,29. Diferentes estudios mostraron una

mejoría en la supervivencia a inicios de la década pasada (2000-2004), apuntando a
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otros factores pronósticos como el tiempo para el uso de la VMNI, el fracaso

multiorgánico30 y la presencia de bacteriemia previa. Curiosamente, en un estudio no se

halló que la enfermedad hematológica subyacente o la fuente celular de TPH

condicionaran el pronóstico de estos pacientes cuando ingresaban en la UCI31. Más

recientemente (2004-2010), diferentes estudios han descrito otros factores pronósticos

relacionados con el tratamiento de la enfermedad hematológica, como la intensidad

mielotóxica de la quimioterapia previa, el TPH alogénico no mieloablativo, y la

inducción y/o consolidación de regímenes para la leucemia aguda (frente a TPH)32, 33, 34.

1.4. Pacientes con infección por VIH en las Unidades de Cuidados

Intensivos

1.4.1. Generalidades

El VIH es responsable de una infección crónica que causa la destrucción

progresiva de linfocitos T CD4+. Inicialmente, el virus infecta las células T, las células

de Langerhans, otras células dendríticas y, probablemente, los macrófagos presentes en

las mucosas, que migran a los tejidos linfáticos regionales. Poco después las partículas

víricas se liberan en el torrente sanguíneo con un rápido aumento de los niveles

circulantes de virus (carga viral en plasma) y la disminución del número de células T

CD4+. Esta etapa temprana de viremia de VIH o infección primaria es asintomática en

más del 50% de los casos, aunque en algunos casos, aparecen síntomas dos o cuatro

semanas después de la infección dando lugar al cuadro clínico conocido como síndrome

retroviral agudo. Este cursa cómo un síndrome gripal o mononucleósico, con fiebre,

faringitis, artralgias, anorexia, erupción maculopapular, linfadenopatía, y astenia. Estos

síntomas desaparecen rápidamente y espontáneamente la persona infectada entra en la
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fase de portadora clínicamente asintomática, aumentando el recuento de  linfocitos T

CD4+ y disminuyendo la carga viral en plasma35,36. Después de la seroconversión del

paciente, la carga viral y el recuento de células CD4+ se mantienen estables por un

tiempo que varía entre 5 a 10 años. Durante este período, las personas pueden tener

síntomas mínimos o no de infección por VIH como por ejemplo febrícula crónica,

pérdida de peso, diarrea, candidiasis oral, o una infección por herpes zoster. Pero con el

tiempo los signos biológicos revelarán la inmunosupresión, cuyo signo principal es la

linfopenia de linfocitos T CD4+35,36.

Una vez que el recuento de CD4+ es < 200/mm3 (situación conocida como

Síndrome de Inmunodeficiencia Adquirida o SIDA) los pacientes están en riesgo de

desarrollar infecciones oportunistas graves como por ejemplo, la neumonía por

Pneumocystis jirovecii (PCP), mientras que la infección por otros patógenos, como

Mycobacterium avium, Cryptococcus neoformans, y citomegalovirus por lo general

ocurre con recuentos de células CD4+ mucho más bajos35,36.

Además de las infecciones oportunistas, los pacientes con infección por el VIH o

SIDA están en mayor riesgo de desarrollar tumores malignos. El sarcoma de Kaposi,

fue una de las primeras enfermedades que se asociaron con el SIDA en la década de

1980. Esta enfermedad es aproximadamente 200 veces más común en estos pacientes

que en la población general37. El linfoma no-Hodgkin, el cáncer de cérvix, y el cáncer

anal también se presentan con mayor frecuencia en personas con infección por VIH que

en personas sin el virus38.

El pronóstico y el manejo de los pacientes infectados por VIH han cambiado de

forma sustancial desde el inicio de la epidemia del SIDA. Durante los primeros años era

muy desfavorable, con una alta mortalidad a corto plazo por los pobres resultados tanto
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en el tratamiento como en el diagnóstico de las infecciones oportunistas o las neoplasias

asociadas al SIDA. Sin embargo, dos intervenciones supusieron un punto de inflexión

en el pronóstico de estos pacientes: la profilaxis de las infecciones oportunistas y la

aparición de los fármacos antirretrovirales.

A día de hoy se dispone de más de 20 fármacos con actividad antirretroviral que

han modificado drásticamente la historia natural de esta enfermedad. Un ejemplo claro

de ello es la disminución de la incidencia de infecciones oportunistas como la PCP, la

enfermedad por Mycobacterium avium complex o por citomegalovirus39. El tratamiento

antirretroviral (TAR) ha cambiado tanto la epidemiología como el pronóstico de los

pacientes infectados por VIH tanto en el hospital como en la UCI, ya que ha aumentado

la supervivencia y disminuido las infecciones oportunistas y el ingreso hospitalario,

siendo actualmente la esperanza de vida de un paciente infectado por VIH parecida a la

de un paciente no infectado e incluso mayor que la de otros enfermos crónicos40.

1.4.2. Epidemiología y factores pronósticos de los pacientes infectados por VIH

en la UCI

Desde el punto de vista de los cuidados intensivos, los pacientes con infección

por VIH han vivido diferentes períodos en cuanto a su utilización y, lo que es más

importante, en cuanto a su pronóstico.

PCP fue la principal causa de ingreso en la UCI (hasta el 70% de los casos)

desde la primera aparición del VIH en 1981 hasta la llegada de la TAR a mediados de la

década de 1990. Su pronóstico era infausto, con una mortalidad global hospitalaria del

69% y superior al 85% en aquellos pacientes que necesitaban VMI. Además, los
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pacientes que eran dados de alta del hospital tenían una supervivencia media de tan sólo

7 meses. Como consecuencia de esta elevada mortalidad a corto y medio plazo se

consideraba que el ingreso en UCI de estos pacientes era fútil, lo que conllevó una

reducción progresiva del número de ingresos en UCI, a pesar de que el número de

ingresos hospitalarios de este grupo de pacientes aumentó41. La profilaxis primaria y

secundaria de la PCP y el uso de corticoides como parte de su tratamiento mejoraron el

pronóstico de estos pacientes42.

Desde la disponibilidad del TAR a mediados de la década de los 90 se produjo

un aumento de la tasa de ingreso de pacientes infectados por VIH en la UCI, así como

una mejoría en su supervivencia y una reducción de los ingresos por infecciones

oportunistas como PCP (Figura 4)43.

Actualmente se estima que el 4-12% de los pacientes hospitalizados infectados

por el VIH requieren cuidados intensivos. De hecho, mientras que las tasas de

hospitalización para esta población de pacientes tienden a ir disminuyendo, las tasas de

ingreso en la UCI se han mantenido relativamente estables44, e incluso es probable que

aumenten debido al creciente envejecimiento de esta población45,46. Así, podemos decir

que  la mortalidad de los pacientes infectados por VIH en UCI es comparable con la de

pacientes no VIH47, con una supervivencia incluso superior al 90 % en alguna serie.

Los motivos de ingreso también han cambiado, al estar menos relacionado con

las infecciones oportunistas y más con problemas no relacionados con la infección por

el VIH48,49, suponiendo estos últimos más de la mitad de los ingresos en UCI en algunas

series50,51,52,53. Las enfermedades comórbidas no relacionadas con el SIDA y asociadas
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con el envejecimiento, como la enfermedad cardiovascular, el cáncer no-SIDA, la

enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) y la cirrosis son cada vez más

frecuentes en los pacientes con infección por VIH54, y pueden o no estar asociados con

marcadores biológicos tradicionales de infección por el VIH (recuento de células CD4+

y carga viral de VIH)55. Actualmente estas comorbilidades no relacionadas con el SIDA

representan la mayoría de las razones de hospitalización en las UCI médicas para las

personas infectadas por VIH55. Así, las principales causas de ingreso son la

insuficiencia respiratoria y la sepsis en sus diferentes estadios. La neumonía bacteriana,

Figura 4: Episodios de neumonía por Pneumocistis jirovecii, admitidos en las UCIs del Hospital Clínic

de Barcelona entre 1993 y 1998. Con la introducción de la TAR se observa una disminución de los casos

de PCP. Modificado de Alves C, Nicolás JM, Miró JM, et al. (Eur Respir J 2001; 17: 87-93)43.
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ya sea causada por patógenos de la comunidad o nosocomiales es otra consideración

importante en el paciente con VIH y un cuadro respiratorio sugestivo de infección56

(casi uno de cada tres ingresos en UCI por insuficiencia respiratoria es secundario a

neumonía bacteriana). Entre otros motivos de ingreso de estos pacientes en la UCI, se

han descrito las alteraciones del sistema nervioso central (que son la segunda causa de

ingreso en algunas series)53,56, las complicaciones de una enfermedad hepática

terminal57, la hipertensión pulmonar, las neoplasias pulmonares o las complicaciones de

tratamientos como la quimioterapia, o las producidas por el mismo TAR58.

Nuestra capacidad para predecir qué pacientes infectados por VIH estarán en

mayor riesgo de malos resultados después de la admisión en UCI es limitada a pesar de

existir varios sistemas de puntuación de gravedad que se han desarrollado y validado

para predecir mortalidad hospitalaria59. Estos sistemas de puntuación con frecuencia

incluyen la edad, las variables fisiológicas y de laboratorio al ingreso en UCI y una

selección de comorbilidades tales como el SIDA, pero se han desarrollado antes que la

TAR transformara la infección por VIH en una enfermedad crónica manejable60. Por

ello, estos sistemas de puntuación no dan puntos para el VIH en ausencia de SIDA

sintomático que es común en la era actual.

El pronóstico de los pacientes con infección por VIH ingresados en UCI parece

depender más, según diversos estudios, de la gravedad de la enfermedad aguda y de las

disfunciones orgánicas que de la inmunodeficiencia y otras variables relacionadas con el

SIDA (recibir tratamiento, recuento de CD4+, carga viral)60, 61, influyendo, eso sí, en la

supervivencia a largo plazo56. Existe sin embargo cierta controversia en cuanto al

recuento de linfocitos T CD4+, pues existen estudios que no encuentran relación entre

un menor recuento de CD4+ y una mayor mortalidad45,62, mientras que otros sí la
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encuentran43,63. Una mala situación funcional previa al ingreso también conlleva un

peor pronóstico59.

2. Infecciones por gérmenes resistentes en la UCI

2.1. Infección nosocomial. Definiciones

La clasificación de las infecciones según su origen y el tiempo transcurrido en

relación a un ingreso hospitalario es crucial en cualquier programa de vigilancia de la

infección, en particular en las UCIs. Desde el punto de vista práctico, podemos

diferenciar las infecciones comunitarias, en las que no existe una exposición del

paciente al entorno sanitario como origen del proceso, y las infecciones asociadas a los

cuidados sanitarios, que son aquellas que se producen en pacientes en contacto con

personal de la salud: pacientes en diálisis crónica, en residencias, hospitales, etc. Por

otro lado, la infección nosocomial (IN) se define clásicamente como aquella que, no

estando presente ni en periodo de incubación en el momento de ingreso del paciente en

el hospital, se manifiesta transcurridas 72 horas o más después del mismo64,65. En las

unidades de cuidados intensivos (UCI), donde estas infecciones son unas veces motivo

de ingreso y, otras, consecuencia de la estancia66, constituyen uno de los problemas más

relevantes pues conllevan una mayor mortalidad y unos costes sanitarios más

elevados66.

Las infecciones nosocomiales son muy importantes por diversos motivos, todos

ellos relacionados entre sí. En primer lugar, porque se considera que la estancia en el

Hospital o en la UCI favorece la colonización del paciente por gérmenes no habituales

en la comunidad, con perfil de sensibilidad antibiótica diferente, a menudo

multirresistentes (MMR). Por ello, cuando se produce una infección nosocomial, los
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causantes más probables son estos MMR, y será por tanto necesario adaptar el

tratamiento antibiótico, pues la probabilidad de errar y por tanto de empeorar el

pronóstico son más elevadas. Los MMR son una de las principales causas de realizar un

tratamiento antibiótico empírico inadecuado67 y del retraso del inicio de un tratamiento

correcto, factores claramente relacionados con un aumento de la mortalidad66. Por otro

lado, las infecciones nosocomiales conducen a una mayor mortalidad, prolongan el

tiempo de hospitalización, y aumentan los costes del tratamiento. Finalmente, la

incidencia de infecciones nosocomiales es un marcador de la calidad de la asistencia en

los pacientes críticos68.

Muchos factores intrínsecos y extrínsecos predisponen a los pacientes

hospitalizados a infectarse por estos patógenos. En ocasiones, simples prácticas de

higiene hospitalaria y el seguimiento estricto de los procedimientos médicos estándar

reducen en gran medida el riesgo de infección, aunque no todas las infecciones

nosocomiales son evitables.

Prácticamente todo patógeno tiene el potencial de causar infección en pacientes

hospitalizados, pero sólo un número limitado de bacterias tanto Gram positivas como

Gram negativas son responsables de la mayoría de las infecciones nosocomiales,

fundamentalmente Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa

y enterococos.

El espectro clínico causado por patógenos nosocomiales depende del sitio del

cuerpo donde se produzca la infección, del agente patógeno responsable y de la

condición subyacente del paciente (por ejemplo, inmunodepresión)69.
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Las infecciones nosocomiales afectan al 25% de los pacientes ingresados en UCI

y pueden duplicar el riesgo de muerte70. Las principales infecciones diagnosticadas y / o

tratadas en pacientes de UCI son: infecciones del tracto respiratorio (neumonía

nosocomial / asociada a ventilación mecánica (NAVM)), infecciones del torrente

sanguíneo (bacteriemia primaria / bacteriemia asociada a catéter), infecciones del tracto

urinario, infecciones intraabdominales, endocarditis, e infecciones de heridas

quirúrgicas.

2.2. Microorganismos resistentes

2.2.1. Definición

Existen diferentes definiciones en referencia a microorganismos resistentes a

múltiples fármacos. La cuestión es que no existe una definición universalmente

aceptada de bacteria multirresistente que sea aplicable a todos los microorganismos y

que el concepto puede tener matices diferentes en función de que el enfoque sea clínico,

microbiológico o epidemiológico. Así, desde un punto de vista general, la definición

debe incluir, por un lado una parte microbiológica-clínica, es decir, que exista

resistencia a más de una familia o grupo de antimicrobianos de uso habitual71 y que esa

resistencia tenga relevancia clínica (suponer una dificultad para el tratamiento) y, por el

otro, una parte epidemiológica (posibilidad de brotes epidémicos, transmisión del

mecanismo de resistencia, etc.)71. Para darle un enfoque cuantitativo desde el punto de

vista microbiológico, el comité europeo de sensibilidad de los microorganismos

(EUCAST, por su sigla en inglés European Committee on Antimicrobial Susceptibility

Testing)72 define a los microorganismos, según su susceptibilidad a un antibiótico,

como:
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 Clínicamente Sensible (S): Un microorganismo se define como sensible

a un grado de actividad antimicrobiana asociada con una alta

probabilidad de éxito terapéutico, aplicando un punto de corte adecuado

en un sistema de prueba fenotípica definido.

 Clínicamente Intermedio (I): Un microorganismo se define como

intermedio por un grado de actividad del agente antimicrobiano asociado

con efecto terapéutico incierto. Esto implica que una infección causada

por la cepa en cuestión puede ser tratada adecuadamente si el microbio

radica en  sitios donde el antibiótico se concentra físicamente o cuando

una alta dosis del medicamento puede ser utilizada. Un microorganismo

se clasifica como de sensibilidad intermedia (I) mediante la aplicación de

los puntos de corte apropiados en un sistema de prueba fenotípica

definido.

 Clínicamente Resistente (R): Un microorganismo se define como

resistente por un grado de actividad antimicrobiana asociado con una alta

probabilidad de fracaso terapéutico,  mediante la aplicación del punto de

corte apropiado en un sistema de prueba fenotípica definido.

Recientemente, un grupo de expertos ha propuesto una estandarización de las

definiciones de la resistencia adquirida que aplica los términos “multirresistencia” a la

no sensibilidad a un antibiótico al menos de cada una de tres categorías de

antimicrobianos, “resistencia extendida” a la no sensibilidad a un agente al menos de

todas salvo una o dos categorías y “panresistencia” a la no sensibilidad a todos los

antibióticos de todas las categorías73.
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2.2.2. Mecanismos de resistencia

La resistencia a un antibiótico puede ser inherente a una especie bacteriana en

particular o adquirirse mediante mutaciones o la transmisión de genes portados por

otros microorganismos. Estos genes codifican diferentes mecanismos para la resistencia

(Tabla 2).

Los genes que codifican la resistencia pueden transmitirse entre 2 células

bacterianas por los siguientes mecanismos:

 Transformación (captación de ADN desnudo de otro microorganismo).

 Transducción (infección por un bacteriófago).

 Conjugación (intercambio de material genético en forma de plásmidos,

que son porciones de ADN extracromosómico que se replican en forma

independiente; o transposones, que son partes móviles del ADN

cromosómico). Los plásmidos y transposones pueden diseminar

rápidamente genes de resistencia.

A medida que se crean nuevos antibióticos las bacterias expresan nuevos

mecanismos de resistencia contra ellos. El S aureus resistente a la penicilina se aisló

sólo 4 años después de la aparición de la penicilina.
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Tabla 2. Mecanismos comunes de resistencia a los antibióticos

Mecanismo Ejemplo

Disminución de la permeabilidad
de la pared celular

Pérdida de la porina D2 de la membrana externa en
P. aeruginosa resistente a imipenem

Inactivación enzimática Producción de betalactamasas que inactivan a las
penicilinas en S. aureus, H.influenzae, N.
gonorrhoeae, enterobacterias y bacilos Gram
negativos no fermentadores  resistentes a  beta-
lactámicos. Producción de enzimas inactivadoras
de los aminoglucósidos en bacilos Gram negativos
resistentes a aminoglucósidos

Cambios en el objetivo Disminución de la afinidad de las proteínas de
unión a la penicilina por los antibióticos
betalactámicos (p. ej., en S. pneumoniae con
sensibilidad reducida a la penicilina, resistencia a
meticilina en estafilococos)
Disminución de la afinidad del ARN ribosómico
metilado objetivo de los macrólidos,
clindamicina y quinupristina en S. aureus y
estreptococos resistente a MLSB, de los
aminoglucósidos en bacilos Gram negativos y del
linezolida en estafilococos resistentes
Disminución de la afinidad de los precursores
alterados de la pared celular por la vancomicina
(p. ej., en Enterococcus faecium)
Disminución de la afinidad de la ADN girasa por
las fluoroquinolonas
en microorganismos resistente a fluoroquinolonas

Aumento de la actividad de
bombas de expulsión activa de
antibióticos

Aumento de la expulsión de tetraciclinas,
macrólidos, fluoroquinolonas y determinados beta-
lactámicos (p. ej., en S. aureus, S. pyogenes y
bacilos Gram negativos)

Evitación de la inhibición
antibiótica

Desarrollo de mutantes bacterianos que pueden
sobrevivir con productos presentes en el ambiente
(como la timidina), y no sólo con productos
sintetizados dentro de la bacteria (p. ej., en
determinadas bacterias expuestas a
trimetoprim/sulfametoxazol)

MLSB = macrólidos, lincósidos, estreptogramina B.
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2.2.3. Epidemiología general de las infecciones por microorganismos

resistentes

Hoy en día, entre los principales fenotipos de resistencia en la microbiota

nosocomial se encuentran: 1) la resistencia/heteroresistencia y la tolerancia a la

vancomicina en bacterias Gram-positivas (SARM, enterococo) y 2) los mecanismos

enzimáticos de resistencia (β-lactamasas de espectro extendido [BLEEs], AmpC,

carbapenemasas) y la sobre-expresión de bombas de eflujo en las bacterias Gram

negativas74.

Se han descrito tasas de prevalencia de SARM de hasta el  25%-50% en gran

parte de América, Australia y Europa del Sur. La resistencia a vancomicina en S. aureus

(CMI≥16 mg/L)75, debida a la adquisición del genotipo vanA procedente de enterococo,

es todavía excepcional, con un único caso reportado en Europa (Portugal) por el

momento76. La resistencia intermedia a glucopéptidos (VISA o GISA, CMI para

vancomicina de 4 u 8 mg/L) continúa siendo rara y el problema emergente más común

es el de la heteroresistencia (hVISA o hGISA), que consiste en la presencia de

subpoblaciones con resistencia intermedia a la vancomicina en el seno de una población

de SARM mayoritariamente sensible a la misma. La heterorresistencia se asocia con

una peor respuesta clínica a la vancomicina77, pero es difícil de detectar en el

laboratorio y su prevalencia varía según el área geográfica; algunos datos procedentes

de nuestro país sitúan su frecuencia en torno al 6%78. Por otra parte, el enterococo,

históricamente considerado como un patógeno de segunda categoría y con baja

virulencia, se ha convertido en uno de los problemas nosocomiales más desafiantes.

Hoy en día, Enterococcus faecium es casi tan común como el Enterococcus faecalis

como causa de infección nosocomial79. Todos los enterococos muestran tolerancia a la

vancomicina80. En EE.UU. la resistencia a la vancomicina de los E. faecium aislados se
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incrementó del 0% a mediados de la década de 1980 al 80% en el 200781. En Europa la

prevalencia de resistencia a la vancomicina es variable, desde <1% a > 40%82. En

España, aunque algunos centros han reportado tasas de resistencia a vancomicina en E.

faecium de hasta el 14,3%83, prevalencias endémicas no superiores al 5% son las

habituales en la mayoría de centros84,85. El aumento en el uso de vancomicina para el

tratamiento de las infecciones por SARM parece haber fomentado la emergencia de

ERV en el ámbito hospitalario. Además, el uso intensivo de la vancomicina oral para

infecciones por Clostridium difficile también es probable que seleccione y aumente el

transporte fecal de ERV86. Igualmente, entre otros factores relacionados con la

colonización  de ERV en pacientes críticos, podemos citar la estancia prolongada en

UCI (cada día en la UCI aumenta un 3% el riesgo de adquirirlo) y el uso previo de

antibióticos, sobre todo de los de amplio espectro87. Por otro lado, los factores de riesgo

para el desarrollo de las infecciones de ERV incluyen la hospitalización prolongada, el

ingreso en una unidad de cuidados intensivos quirúrgicos, ser portador de catéter

intravascular o de sondaje vesical, la proporción de pacientes colonizados y la

exposición a los antibióticos88,89.

La resistencia es también un problema creciente entre las bacterias nosocomiales

Gram negativas, debido principalmente a las enzimas que inactivan los antibióticos, a

veces en combinación con sobre-expresión de bombas de flujo y/o déficits de porina. En

general, las β-lactamasas de mayor relavancia clínica se pueden clasificar en tres

grupos: 1) BLEE,  2) AmpC y 3) Carbapenemasas. Acinetobacter baumannii,

Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae son los

microorganismos  más problemáticos en este sentido, siendo a menudo multirresistentes

a antibióticos90. En España, la proporción de A. baumannii resistentes a los

carbapenémicos, ceftazidima, aminoglucósidos y fluroquinolonas es del orden del 50%-
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75%, >94%, 50%-90% y 87%-100%, respectivamente; y las resistencias en P.

aeruginosa son aproximadamente del 20%-47% para carbapenemas, del 15%-40% para

ceftazidima y piperacilina-tazobactam, del 25%-42% para quinolonas y del 10%-20%

para amikacina85,90,91,92,93. Respecto a K. pneumoniae en los pacientes críticos, las tasas

de resistencia a las cefalosporinas de tercera generación y aminoglucósidos están

alrededor del 10%-20%, del 18%-40% para las quinolonas, y en torno al 2% para

carbapenemas por producción de carbapenemasas90,94.

La creciente experiencia con estos organismos ha mejorado el entendimiento de

las rutas de transmisión y medidas de prevención. A pesar que su transmisión es

mayoritariamente documentada en centros de atención de pacientes agudos, todos los

entornos de cuidado de la salud se ven afectados por la  aparición y trasmisión de

microorganismos resistentes. La frecuencia de las infecciones nosocomiales resistentes

a los antibióticos se ha incrementado cada año durante las dos últimas décadas95, y las

infecciones con bacterias resistentes a múltiples fármacos se han vinculado a los

aumentos de la morbilidad, la duración de la hospitalización, el coste de salud y la

mortalidad68. Así, las infecciones causadas por bacterias resistentes, como el SARM, el

Clostridium difficile y los ERV producen aproximadamente 12.000 muertes y un coste

en atención de la salud de 3,5 mil millones de dólares por año en los EEUU96. En la

misma línea, se ha demostrado que la infección por un MMR, comparada con la causada

por uno sensible, incrementa los costes entre 5.000 y 25.000 dólares97.

La severidad y extensión de las enfermedades causadas por estos patógenos

varía según la población afectada y según la institución en la que son aislados

(internación a largo plazo; unidades de cuidados especiales tales como UCIs,

quemados, neonatología, etc.; y servicios de atención terciaria). Los pacientes en riesgo
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están además a menudo en situación crítica con múltiples comorbilidades, con

infecciones concurrentes, y exposición a cursos prolongados de antibióticos, por lo que

es difícil distinguir entre colonización e infección98,99. Por otra parte, la colonización es

un factor de riesgo para la infección posterior100.

Por todo ello, los enfoques en la prevención y el control de estos patógenos

deben adaptarse a las necesidades específicas de cada población e institución. Las

medidas de prevención de estos organismos resistentes en general son de 2 clases:

control de la transmisión y prevención de la aparición mediante el empleo racional de

los antibióticos95.

El control de la transmisión se centra sobre la prevención de la diseminación de

las bacterias, principalmente a través de las manos contaminadas de los trabajadores

sanitarios y del ambiente, como las superficies y los equipos contaminados.

La herramienta que complementa la prevención de la transmisión para el control

de microorganismos resistentes es el empleo racional de los antimicrobianos. El empleo

de antimicrobianos, especialmente el empleo incorrecto, es la causa principal del

surgimiento de resistencia a los antibióticos. Un antibiótico elimina preferentemente a

las bacterias no resistentes y aumenta así la proporción de bacterias resistentes de la

población. Estos fármacos tienen ese efecto no sólo sobre las bacterias patógenas, sino

también sobre la flora normal, de modo que la flora normal resistente puede convertirse

en un reservorio de genes de resistencia que posteriormente pueden transmitirse a los

patógenos. Considerando el aumento del número y la incidencia de bacterias resistentes

y la gama cada vez más limitada de antibióticos para tratarlas, una de las estrategias

esenciales de control de MMR es el empleo racional de los antimicrobianos

disponibles101. Puesto que por lo menos un tercio de los pacientes que ingresan al
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hospital recibirán algún tipo de antibiótico, abundan las oportunidades para su empleo

inapropiado67. La exposición a estos fármacos no sólo afecta al paciente que los recibe,

sino que también aumenta el riesgo de colonización por organismos resistentes entre los

contactos cercanos95. Los programas que promueven el empleo riguroso de antibióticos

pueden tener efecto importante sobre el control de estos microbios. El objetivo

fundamental del empleo racional de los antibióticos es promover la elección de

antimicrobianos que traten la infección y al mismo tiempo eviten las reacciones tóxicas

y el riesgo del surgimiento de resistencia100.

2.2.4. Epidemiología de las infecciones por microorganismos resistentes en la

UCI

Las infecciones adquiridas en la UCI representan una fracción importante del

total de las infecciones nosocomiales y están frecuentemente relacionados con las

bacterias resistentes a múltiples fármacos102. La población de UCI está generalmente

compuesta de pacientes de alto riesgo con múltiples comorbilidades por lo que son

significativamente vulnerables a las complicaciones infecciosas. Los microorganismos

causales   proceden ya sea de la propia flora endógena del paciente o de fuentes

exógenas.

El creciente uso de los agentes antimicrobianos y el aumento de procedimientos

invasivos, se asocian a una mayor frecuencia de infecciones nosocomiales por

patógenos resistentes a antibióticos en la UCI. Las principales entidades en la IN del

paciente crítico se relacionan con el uso de algún dispositivo invasivo concreto o a la

realización de alguna práctica diagnóstica o terapéutica68. Así, las principales IN en UCI
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son la neumonía asociada a la ventilación mecánica invasiva, la bacteremia asociada a

catéter vascular, la infección del tracto urinario asociada a sonda vesical o la

ventriculitis asociada a los drenajes ventriculares externos, entre otras.

Los MMR más estudiados en UCI han sido: SARM, P. aeruginosa, A. baumanni

y las enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido  (BLEE) y

carbapenemasas, aunque estas últimas son todavía infrecuentes en nuestro entorno.

En España, los datos arrojados por el Estudio Nacional de Vigilancia de

Infección Nosocomial (ENVIN) en las Unidades de cuidados Intensivos entre los años

2003 al 201368,85, demuestran algunos datos preocupantes. Se ha producido un aumento

de resistencias de P. aeruginosa frente a la mayoría de antibióticos llamados

antipseudomónicos que oscila entre el 38%-47%, con la excepción de amikacina que

mantiene una tasa de sensibilidad en torno al 80% y colistina, que es activa contra ≥95%

de las cepas. Asimismo, se ha observado incremento de cepas de E. coli resistentes a

ciprofloxacino (desde el 16,7% hasta el 39%) igual que en la resistencia a cefotaxima

(que ha llegado al 18%). También han aumentado las cepas de A. baumannii resistentes

a imipenem, desde el 28,6% hasta el 76,2% en el último año. Sin embargo, y al igual

que en otras series europeas, a pesar de un incremento inicial en las UCIs españolas

(desde el 13% en 1997 al 42,3% en 200665), la prevalencia de SARM ha disminuido

progresivamente,  pasando por valores del 27,4% en el 2009, hasta el 16% registrado en

2013. La aparición de microorganismos resistentes a los antibióticos es un obstáculo

importante para el manejo adecuado de las infecciones de los pacientes en las UCIs.

Como consecuencia del constante aumento de la resistencia a los antibióticos y la fuerte

asociación entre la terapia antibiótica empírica inadecuada y la mortalidad, los médicos

se ven obligados a emplear con una frecuencia creciente regímenes antibióticos
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empíricos de más amplio espectro en el manejo de las infecciones graves en pacientes

críticamente enfermos. A pesar de ello, las principales IN provocadas por MMR

continúan asociándose a un retraso en el inicio de una terapia adecuada y al fracaso

terapéutico, con prolongación de la estancia hospitalaria y aumento de los costes y la

mortalidad103,104.

La resistencia bacteriana en gérmenes Gram negativos es un problema creciente

en las unidades de cuidados intensivos. La proporción de enterobacterias resistentes a

cefalosporinas de tercera generación aumentó entre 1986 y 2003 casi diez veces en

Klebsiella pneumoniae y más del doble en Escherichia coli105. La proporción de

Pseudomonas aeruginosa multirresistente aumentó tres veces entre 1993 y 2002106. La

proporción de las especies de Acinetobacter resistentes a carbapenemas pasó de ninguna

en 1986 a casi 20% en 2002105. Las enterobacterias con betalactamasas de espectro

extendido se han convertido en un problema mundial107, y las infecciones causadas por

estos patógenos se asocian con un aumento de la mortalidad108, de estancia hospitalaria

y de costes hospitalarios109.

3. Adquisición de infecciones por microorganismos resistentes

en poblaciones especiales de pacientes inmunodeprimidos

ingresados en la UCI

3.1. Generalidades. Infecciones e inmunosupresión

En términos generales, las infecciones afectan típicamente a los pacientes que

están inmunocomprometidos debido a la edad, a las enfermedades subyacentes o a los

tratamientos médicos o quirúrgicos. El envejecimiento de la población y las

intervenciones médicas y terapéuticas cada vez más agresivas, incluidos los trasplantes
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de órganos, han creado un grupo de personas especialmente vulnerable. Las infecciones

relacionadas con la asistencia sanitaria son eventos adversos importantes en la historia

de la enfermedad de los pacientes con, por ejemplo, neoplasias hematológicas, que no

solo a veces culminan en la muerte del paciente, sino que también son responsables de

la mayor estancia hospitalaria y el aumento de los costes sanitarios110,111.

La inmunosupresión representa una situación especialmente problemática para

los pacientes críticos, ya que se ha identificado como un factor de riesgo independiente

de morbi-mortalidad infecciosa. Estos pacientes no solamente ingresan más por

procesos infecciosos, sino que presentan mayor estancia hospitalaria, son expuestos a

más procedimientos invasivos y a un mayor uso empírico de agentes antimicrobianos,

provocando cambios en la flora bacteriana de estos pacientes, pudiendo ser las bacterias

seleccionadas responsables de IN. Por ello, a menudo, se ha considerado la

inmunosupresión como un factor de riesgo para adquirir infecciones por MMR y de mal

pronóstico una vez se han adquirido112,113,114. Sin embargo, hay relativamente pocos

datos, y algunos controvertidos, en pacientes críticos considerados inmunodeprimidos

sobre la epidemiología y los patrones de adquisición de infecciones nosocomiales y

MMR, así como sobre su pronóstico en comparación con el resto de pacientes7,23. Así

por ejemplo encontramos estudios donde la inmunosupresión fue identificada como un

factor de riesgo para la neumonía adquirida en el hospital115 y de IN después de la

cirugía cardíaca116, pero también otros donde no se ha hallado una asociación

significativa entre la inmunosupresión y la neumonía asociada a ventilación mecánica113

o entre la inmunosupresión y las infecciones adquiridas en el hospital en general117.

Si tenemos en cuenta que las poblaciones de pacientes inmunodeprimidos son

cada vez más frecuentes en las UCIs y que a menudo se les prescriben de forma
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empírica antibióticos de amplio espectro para cubrir infecciones por microorganismos

resistentes, resulta de interés clarificar si las poblaciones de pacientes

inmunodeprimidos atendidas con mayor frecuencia en las UCIs, concretamente los

pacientes infectados por VIH o aquellos con cánceres sólidos o hematológicos, se

comportan de forma diferente al resto de la población de enfermos críticos en lo que

respecta a la adquisición de infecciones nosocomiales y de microbios resistentes durante

su estancia en estas unidades.

3.2. Infecciones por microorganismos resistentes en pacientes críticos

Hemato-Oncológicos

Existen discrepancias y pocos estudios del papel que tiene padecer un cáncer,

hematológico o no, sobre el riesgo de sufrir IN y por gérmenes resistentes. En el ámbito

de UCI todavía los estudios son más escasos.

Los pacientes con cáncer son más susceptibles a adquirir infecciones,

presentando casi 10 veces más episodios de sepsis que los pacientes sin cáncer 118,119.

Las nuevas pautas de quimioterapia, el mayor número de pacientes sometidos a

trasplante de progenitores hematopoyéticos, así como la utilización de potentes

fármacos inmunosupresores han logrado, por una parte, una mayor supervivencia global

de estos pacientes; pero como contrapartida producen una mayor alteración del sistema

inmunitario con neutropenia, déficit de la inmunidad humoral y celular con el

consiguiente incremento en el riesgo de complicaciones infecciosas.

Así, los pacientes neutropénicos están en riesgo de infección bacteriana grave y

posterior sepsis o shock séptico120, y varios estudios han demostrado que la
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neutropenia121,122 y la sepsis se asocian con una mayor mortalidad en los pacientes con

cáncer118,123.

Sin embargo, muy pocos estudios en sepsis han evaluado los desenlaces clínicos

de los pacientes con cáncer y sepsis124,125, y ninguno de ellos se ha centrado en pacientes

hemato-oncológicos neutropénicos con sepsis grave o shock séptico. Legrand y cols.23

realizaron un estudio prospectivo de cohorte, incluyendo todos los pacientes

oncológicos neutropénicos con sepsis grave o shock séptico ingresados en una UCI

durante un período de 11 años, objetivando que la supervivencia mejoró con el tiempo,

que el uso de aminoglucósidos y la retirada del catéter temprana en pacientes con sepsis

de origen incierto podría mejorar la supervivencia, y que las condiciones no infecciosas

agudas se asociaban con una mayor mortalidad.

Sin embargo, en el aspecto concreto de si padecer un cáncer (hematológico o de

órgano sólido) aumenta el riesgo de sufrir IN y por gérmenes resistentes no está tan

claro y existen relativamente pocos estudios al respecto, especialmente en el ámbito del

paciente crítico. Un estudio reciente demostró tasas de hasta un 30% de IN en pacientes

hematológicos ingresados126, con un incremento en los últimos años de las bacteriemias

asociadas a catéter. La mortalidad atribuible a bacteriemia adquirida en el hospital en

pacientes con cáncer varía en rangos de entre el 10% y el 20%127,128,129, mientras que la

mortalidad de la neumonía adquirida en el hospital es mucho más alta, entre 40% y

60%130,131.

Otros estudios han investigado la relación entre inmunosupresión y colonización

o infección relacionada con diferentes patógenos. Se han publicado tasas elevadas de

colonización e infección por microorganismos resistentes en pacientes hemato-

oncológicos14,132, y que la inmunosupresión, la neutropenia y los tumores malignos son
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factores de riesgo asociados con la colonización por ERV133. En la misma línea, Noskin

y cols.134 hallaron que el cáncer y la neutropenia se asocian significativamente con la

bacteriemia por enterococos resistentes, y que su mortalidad es mayor en los pacientes

con cáncer. Sin embargo, la mayoría de estos estudios corresponden a salas de

hematología/oncología y no a UCIs, siendo además estudios no comparativos.

La realidad es que sólo un estudio en el año 2007 publicado por Nseir y cols.7

analizó, mediante un estudio caso-control retrospectivo, el efecto de las enfermedades

hematológicas y tumores malignos de órganos sólidos en la adquisición (colonización o

infección) de bacterias resistentes a múltiples fármacos en pacientes críticos mediante

hisopados de región nasal, axilar y anal, así como cultivos de sangre, de orina y

muestras respiratorias cuando clínicamente estaba indicado. El estudio, que incluyó 128

casos y 128 controles de 1065 pacientes ingresados en una UCI de Francia entre 1999 y

2001, concluyó que, si bien las tasas de MMR adquiridas en la UCI fueron

significativamente mayores en los pacientes hemato-oncológicos, dicha diferencia no se

pudo atribuir a la inmunosupresión sino que eran el tratamiento antibiótico previo y el

tratamiento con antibióticos en la UCI los factores de riesgo independientes para

adquirir este tipo de bacterias.

En resumen, podríamos decir que los pacientes hemato-oncológicos son una

población cada vez más frecuente en la UCI debido a su predisposición a adquirir

infecciones graves. Esto puede ser explicado ya que la quimioterapia y la enfermedad

inducen inmunosupresión. Dicha inmunosupresión podría estar asociada con un

aumento significativo en la frecuencia y gravedad de las infecciones, y puede resultar en

un mayor uso de antibióticos y más infecciones asociadas con MMR. Sin embargo, muy

pocos estudios han evaluado los resultados de los pacientes con cáncer en cuanto a si
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estos tienen una mayor predisposición a adquirir microorganismos resistentes en la UCI

que el resto de los pacientes ingresados, y a si tal eventualidad tiene un impacto en el

pronóstico.

3.3. Infecciones por microorganismos resistentes en pacientes críticos

infectados por VIH

Como se ha mencionado anteriormente, la frecuencia de ingresos de pacientes

infectados con VIH en las unidades de cuidados intensivos ha aumentado

progresivamente. Según algunos estudios63,135,136 los pacientes con VIH se consideran

en mayor riesgo de adquirir infecciones nosocomiales en comparación con aquellos que

no tienen el VIH, debido a la inmunosupresión, a la administración frecuente de

antibióticos y a la mayor exposición a procedimientos invasivos. Sin embargo, y como

en el caso de los paciente hemato-oncológicos, la existencia de estudios comparativos

que demuestren dicha asociación en pacientes VIH críticos respecto a los pacientes no

VIH es prácticamente inexistente.

Los pacientes infectados con VIH presentan, además de la disfunción

inmunocelular característica, otros trastornos inmunes tales como una inmunidad

humoral insuficiente, alteraciones en la quimiotaxis, la fagocitosis y la actividad

bactericida, ruptura de la piel como consecuencia de condiciones dermatológicas

relacionadas con el SIDA tales como dermatosis bacterianas y fúngicas y el sarcoma de

Kaposi, así como una mayor tasa de colonización por Staphylococcus aureus, que

pueden conducir a un aumento de la susceptibilidad a las infecciones bacterianas dentro

de la UCI137. Sin embargo, aparte de S. aureus, no se han descrito en la literatura otros
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mecanismos o factores que relacionen específicamente la presencia o adquisición de

MMR dentro de las UCIs con la propia infección VIH. Por lo tanto, no queda claro que

en la actualidad exista en esta población una mayor carga proporcional de infecciones

nosocomiales o adquiridas en las UCIs. Debido a la falta de información precisa y

detallada sobre este tema, a veces se realizan paralelismos con observaciones realizadas

en otros grupos de pacientes inmunológicamente deteriorados138. Incluso, según Laing

y cols.139 parece probable que la incidencia real de infección nosocomial en los

pacientes con infección por VIH se subestime, debido a la combinación del retraso entre

la exposición y el diagnóstico, la presentación atípica de las infecciones y los ingresos

hospitalarios repetidos de estos pacientes,  pudiendo ser mal clasificada una infección

como adquirida en la comunidad, cuando en realidad es nosocomial. Los datos sugieren

además que  agentes infecciosos tales como Cryptosporidium parvum, Mycobacterium

avium complex y Pneumocystis jirovecii, se pueden adquirir en centros hospitalarios

llevando a una propagación nosocomial de infecciones oportunistas138,

Sería por tanto interesante esclarecer si estos pacientes están más predispuestos a

adquirir y ser infectados por patógenos resistentes a antimicrobianos de uso habitual y,

en caso afirmativo, si tal predisposición está relacionada con una función inmune pobre

y/o con un aumento de la mortalidad.

Los estudios hasta la fecha son fundamentalmente retrospectivos y no

comparativos. Ortega y cols.140 realizaron un estudio descriptivo y retrospectivo entre

enero de 1991 y diciembre de 2006, sobre la epidemiología y el patrón de sensibilidad

de los agentes patógenos que causan bacteriemia adquirida en la comunidad y

nosocomial en pacientes adultos infectados por el VIH y sobre los factores de riesgo

para mortalidad. Encontraron 443 episodios de bacteriemias nosocomiales y los
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microorganismos más frecuentemente aislados fueron S. coagulasa-negativa y S.

aureus. La conclusión final fue que la bacteriemia nosocomial en pacientes adultos

infectados por el VIH es a menudo causada por patógenos Gram positivos y que el

tratamiento empírico inadecuado y la presencia de otros factores inmunosupresores

(como la cirrosis hepática, el tratamiento con corticoides y la neutropenia) son factores

de riesgo independientes de mortalidad.

Según algunos estudios, la incidencia de las IN en la población con infección por

VIH oscila desde 7,9 hasta 15 casos por cada 100 ingresos136, siendo los principales

factores de riesgo un mayor tiempo de hospitalización (29,8 vs. 10,8 días), el uso de

catéteres urinarios (35% vs. 11%), los procedimientos endoscópicos gastrointestinales

(23% frente al 3%), y los accesos vasculares (41% vs. 19%)141. Las infecciones más

frecuentes oscilan entre las bacteriemias, debidas principalmente a los catéteres

intravasculares, o las pulmonares, en función del estudio142. Panis y cols.142

describieron en su estudio que incluyó 969 pacientes ingresados en un servicio de

Infecciones  de un Hospital en el Sur de Brasil (año 2003-2004) que el principal sitio de

infección de estos pacientes fue el pulmonar (50%) y los principales microorganismos

aislados fueron S. aureus, P. aeruginosa y E. coli. Además, observó una mayor

incidencia de la infección en pacientes con recuento de células CD4+ inferior a 50

células/mm3. En otro estudio, Petrosillo y cols. describieron que el 15%-18,3% de las

IN en estos pacientes eran infecciones de las vías respiratorias inferiores143.

Diferentes estudios apuntan también a P. aeruginosa como el microorganismo

más frecuentemente causante de neumonía nosocomial en la población VIH (16%-67%

de los casos)142. Como factores de riesgo de esta infección se han descrito una mayor

estancia en el hospital, la disminución de los niveles de CD4+ y el uso de la dapsona o
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trimetoprim-sulfametoxazol, mientras que el uso de azitromicina fue protector144. En

cambio, para Meynard y cols. la infección por P. aeruginosa no es frecuente en los

pacientes con infección por VIH, salvo en las etapas avanzadas de la enfermedad,

especialmente cuando los pacientes han recibido  cotrimoxazol, penicilinas o

esteroides145. Otro patógeno oportunista con un origen nosocomial predominante,

Acinetobacter spp, puede ser responsable de una considerable morbilidad en estos

pacientes cuando los factores de riesgo adicionales (inmunodeficiencia, enfermedades

subyacentes y  hospitalización) están presentes146.

Por otro lado, estudios en niños con infección por VIH también apuntan a la

infección respiratoria como principal IN, suponiendo hasta el 67% de los casos, siendo

en algunos entornos S. pneumoniae y S. aureus resistente a meticilina los

microorganismos Gram positivos  más comunes y K. pneumoniae productoras de beta-

lactamasas de espectro extendido el microorganismo Gram negativo más frecuente 147.

Además, en determinadas áreas geográficas se ha descrito que los niños con infección

VIH están colonizados por  patógenos que en su mayoría presentan resistencias a los

antibióticos de uso común y que la colonización por estos microorganismos es causa de

enfermedad invasiva148. Dicha colonización parece tener un papel importante en el

desarrollo de las IN en esta población inmunodeficiente también en adultos136.

A destacar que Franzetti y cols. 149 han descrito una disminución en la incidencia

de neumonías bacterianas nosocomiales en individuos infectados por el VIH  después

de la introducción de la TAR. S. aureus y P. aeruginosa fueron las principales causas de

estas infecciones nosocomiales, siendo el SAMR el único predictor de mortalidad149.

Cabe comentar que en otros estudios las proporciones de IN más frecuentes

fueron distintas. Así, en un estudio prospectivo dirigido por Frank y cols.150, las
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frecuencias proporcionales de las infecciones nosocomiales acaecidas durante 528

admisiones fueron un 3% de piel y partes blandas (incluyendo infecciones localizadas

asociadas a catéter), un 2,7% de infecciones de vías respiratorias, un 2,1% de

bacteriemias y un 0,9% de infecciones del tracto urinario. Los agentes etiológicos más

frecuentes fueron S. aureus (27,6%), P. aeruginosa (13,8%) y Enterobacter cloacae

(13,8%).

Existe un único estudio comparativo de la incidencia de IN entre pacientes con y

sin infección por VIH, pero no se realizó en pacientes críticos. Padoveze y cols.151 en un

estudio de cohortes prospectivo, compararon la incidencia de la IN entre los pacientes

VIH-positivos y VIH-negativos en salas de enfermedades infecciosas durante 21 meses.

La incidencia IN por 1000 pacientes/día fue de 8,16 para los pacientes infectados por el

VIH y de 3,94 para los pacientes no infectados por el VIH  (P = 0,01). En este trabajo,

las bacteriemias fueron las responsables de la mayor parte de las infecciones

nosocomiales, seguidas de las infecciones del tracto urinario, infecciones vasculares y

neumonía, concluyendo que  los pacientes con infección por VIH son más propensos a

tener IN. Otro hallazgo importante de este estudio fue que, aunque los pacientes

infectados con VIH tenían más días de CVC, no se encontraron diferencias en el

número de bacteriemias entre ambas poblaciones, lo que sugiere que la incidencia de

esta infección en los pacientes con VIH no está exclusivamente relacionada con el uso

de CVC.
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Artículo 1

Comparación de adquisición de microorganismos resistentes e infecciones en los

pacientes críticos con y sin enfermedades malignas.

Rinaudo M, Cobos-Trigueros N, Solé M, Castro P, Hernández C, Nicolas JM, Vila J,

Morata L, Pumarol J, Soriano A, Mensa J, Martínez JA.

Minerva Anestesiol 2013; 79:1217-1228

HIPÓTESIS

Los pacientes críticos (ingresados en UCI) con neoplasias hemato-oncológicas

tienen una  mayor incidencia de infecciones nosocomiales (adquiridas en la UCI) y una

mayor asociación con infecciones por Microorganismos Resistentes o Potencialmente

Resistentes (MRPR).

OBJETIVOS

Comparar los pacientes críticos con neoplasias hemato-oncológicas con aquellos

que no tienen dicha comorbilidad en términos de adquisición de MRPR en UCI,

infecciones y su mortalidad.
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Artículo 2

Adquisición de microorganismos resistentes y de infecciones en los pacientes

infectados por el VIH ingresados en la UCI.

Cobos-Trigueros N, Rinaudo M, Solé M, Castro P, Pumarol J, Hernández C, Fernández

S, Nicolás JM, Mallolas J, Vila J, Morata L, Gatell JM, Soriano A, Mensa J, Martínez

JA.

Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2014; 33: 611-620.

HIPÓTESIS

Los pacientes críticos (ingresados en UCI) con infección por VIH tienen una

mayor incidencia de infecciones nosocomiales (adquiridas en la UCI) y una mayor

asociación con infecciones por MRPR.

OBJETIVOS

Comparar los pacientes críticos infectados por el VIH ingresados en la UCI con

aquellos que no tienen dicha comorbilidad en términos de adquisición de MRPR en

UCI, infecciones y su mortalidad.
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Los estudios que integran esta Tesis Doctoral se han publicado en revistas

científicas revisadas por pares, como se detalla a continuación

Article 1: Rinaudo M, Cobos-Trigueros N, Solé M, Castro P, Hernández C, Nicolas

JM, Vila J, Morata L, Pumarol J, Soriano A, Mensa J, Martínez J. Comparison of

acquisition of resistant microorganisms and infections in critically-ill patients with and

without malignancies. Minerva Anestesiol. 2013; 79: 1217-28.

Impact Factor 2,818, based on the 2012 Journal Citation Reports® Science Edition.

Article 2: Cobos-Trigueros N, Rinaudo M*, Solé M, Castro P, Pumarol J, Hernández

C, Fernández S, Nicolás JM, Mallolas J, Vila J, Morata L, Gatell JM, Soriano A, Mensa

J, Martínez JA. Acquisition of resistant microorganisms and infections in HIV-infected

patients admitted to the ICU. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2014; 33: 611-620.

* Cobos-Trigueros N and Rinaudo M equally contributed to this work.

Impact Factor 3,024, based on the 2012 Journal Citation Reports® Science Edition.

The cumulative impact factor of these publications is 5.842, based on the 2008-2012

Journal Citation Reports® Science Edition.
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J, Martínez JA. Acquisition of resistant microorganisms and infections in HIV-infected

patients admitted to the ICU. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2014; 33: 611-620.
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DISCUSIÓN
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En la presente Tesis Doctoral hemos observado que los pacientes críticos

inmunodeprimidos, bien por padecer una neoplasia hemato-oncológica o bien por estar

infectados por el VIH, no parecen tener un mayor riesgo de adquisición de

microorganismos resistentes o infecciones durante su estancia en UCI. Además, el

pronóstico de su estancia en UCI no se relaciona con la adquisición de estos agentes

patógenos o las infecciones adquiridas intra-UCI, ni tampoco con tener o no infección

por VIH, sino con la gravedad de la enfermedad al ingreso y la condición de tener una

neoplasia hematológica.

La inmunosupresión representa una situación especialmente problemática para

los pacientes críticos, ya que se ha identificado como un factor de riesgo independiente

de morbi-mortalidad infecciosa. Los pacientes inmunodeprimidos críticos constituyen

una población especial dentro de las UCIs por lo extraordinariamente complejos que

resultan tanto en el diagnóstico como en el tratamiento de sus problemas de salud.

Además, aunque a menudo se ha considerado la inmunosupresión como un factor de

riesgo para adquirir infecciones por microorganismos resistentes o potencialmente

resistentes (MRPR) y como un factor de mal pronóstico una vez se han adquirido 108,109,

estudios observacionales más recientes han cuestionado que tal relación exista 7. Dirimir

esta cuestión resulta de gran importancia, pues de confirmarse que la inmunosupresión

determina por sí misma un mayor riesgo de adquisición de organismos resistentes, se

deberían tomar las medidas necesarias para minimizar estos riesgos.

En la presente tesis se planteó la hipótesis de que los pacientes

inmunodeprimidos tenían una mayor predisposición a infectarse y a adquirir MRPRs

mientras permanecían en UCI, lo cual presupondría un peor pronóstico con una
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mortalidad tanto hospitalaria como intra-UCI superior a la del resto de pacientes

críticos.

Para comprobar dicha hipótesis, diseñamos dos trabajos a partir de una cohorte

de 969 pacientes mayores de 18 años y con una duración estimada de la estancia mayor

de 24 horas ingresados de forma consecutiva en una UCI médica. En uno de los trabajos

(Artículo 1) se compararon los pacientes críticos en función de si padecían o no una

neoplasia hemato-oncológica (220 vs. 749 pacientes, respectivamente). En el otro

(Artículo 2), se compararon los  pacientes en función de si padecían o no infección por

el VIH (64 vs. 905 pacientes, respectivamente) (Figura 5).

El objetivo principal en ambos trabajos fue evaluar si los pacientes

inmunodeprimidos, en un caso por tener un proceso hemato-oncológico y en el otro por

padecer una infección por el VIH, adquirían durante su ingreso en UCI más  MRPRs

y/o infecciones que los pacientes sin estas condiciones subyacentes. Se consideró que

un determinado patógeno o infección había sido adquirida en la UCI cuando  se

detectaba pasadas las 48 horas desde su ingreso en la unidad.

A todos los pacientes incluidos en la cohorte se les realizó en el momento del

ingreso en UCI (primeras 48 horas) y posteriormente tres veces por semana hasta el alta

de la unidad (o durante los dos primeros meses, en caso de ingresos más prolongados),

frotis de fosas nasales, faringe y recto, y cultivo de secreciones respiratorias (aspirados

traqueobronquiales o esputo dependiendo de si el paciente estaba intubado o no).

Además, se obtuvieron otras muestras clínicas (hemocultivos, cultivos de punta de

catéter, urinocultivos, lavado broncoalveolar, etc.) siempre que el médico tratante lo

consideraba necesario. Se registraron los resultados de todos estos cultivos, así como la
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aparición de infecciones y diferentes variables clínicas y exposiciones obtenidas

prospectivamente. La duración del estudio fue de 35 meses.

Figura 5: Cohorte de los pacientes ingresados en el Área de Vigilancia Intensiva  durante el período de

estudio

Definimos como MRPRs las siguientes especies o grupos de microbios:

Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM), enterococos resistentes a

vancomicina (ERV) enterobacterias resistentes a cefalosporinas de tercera generación

(cefotaxima o ceftriaxona y/o ceftazidima) con independencia del mecanismo de

resistencia (BLEE, cefamicinasas, AmpC cromosómicas u otros) y cualquier bacilo

Gram negativo no fermentador (Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii,

Burkholderia cepacia, Stenotrophomonas maltophilia, otras especies de Pseudomonas)

con independencia de su susceptibilidad a un antibiótico determinado.  El criterio de

inclusión se basó en la importancia epidemiológica y patogénica de estos microbios, su

frecuente resistencia múltiple a antibióticos y, particularmente en el caso de los bacilos

Gram negativos no fermentadores, en el potencial de surgimiento de resistencia tras la

exposición a cualquier antibiótico activo.

En el primer estudio (Artículo 1) se incluyeron un total de 220 pacientes con

cáncer, el 22,7% de la cohorte, mayoritariamente (58%) con neoplasias hematológicas
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(NH). Este porcentaje es más elevado que el de otras UCIs generales, y refleja  la

logística y características de nuestro centro, de referencia en patología hemato-

oncológica compleja y en el cual estos pacientes cuando están críticamente enfermos se

transfieren preferentemente a la UCI donde se realizó el estudio.

La infección fue la principal causa de ingreso en UCI de los pacientes con NH

(72,4%), fundamentalmente por neumonía y bacteriemia primaria, tal como se ha

reportado anteriormente en otros estudios152,153. De hecho, la sepsis ha sido reconocida

como uno de los principales motivos de ingreso en la UCI de los pacientes con cáncer.

Como se ha comentado en la introducción, estos pacientes tienen una mayor

predisposición a sufrir infecciones como consecuencia  de las alteraciones de los

mecanismos de defensa, del uso casi universal de los catéteres venosos y de la

leucopenia que frecuentemente presentan30. En nuestra serie, hasta el 14% de los

pacientes tenía neutropenia (<1000 neutrófilos/mm3) al ingreso. La mayor prevalencia

de infección al ingreso explica, probablemente, la frecuencia más elevada de shock y la

mayor puntuación en la escala de SOFA observadas en esta población al ingreso en la

UCI, así como el uso más frecuente de diversos antibióticos durante su estancia en la

misma.

El hallazgo más relevante de este primer estudio fue que los pacientes hemato-

oncológicos no presentaron durante su estancia en la UCI una incidencia mayor de

adquisición de MRPRs ni de infecciones en general o debidas a MRPRs en particular

que el resto de pacientes. De forma interesante, tampoco a la admisión tenían una

incidencia mayor de MRPRs (Figuras 6 y 7).

Respecto a la admisión, cabe decir que esperábamos haber hallado un aumento

de la tasa de MRPRs, ya que estos pacientes estuvieron más frecuentemente expuestos a
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antibióticos antes de su llegada a la UCI, habían sido hospitalizados en el año anterior

con mayor frecuencia y procedían más a menudo de una sala de hospitalización

convencional en lugar de urgencias, todos ellos factores de riesgo bien establecidos para

la adquisición de MRPRs154. Este resultado aparentemente paradójico viene a cuestionar

la influencia intrínseca del cáncer como factor de riesgo y subraya la importancia que

los diferentes contextos epidemiológicos pueden tener sobre el riesgo de adquisición de

estos microorganismos. Así, en nuestro centro, muchos de estos pacientes

hematológicos que finalmente ingresan en la UCI provienen de una unidad

especializada, con habitaciones individuales y donde habitualmente se encuentran

sometidos a un aislamiento de protección, lo que podría impedir la adquisición de flora

exógena, así como la transmisión cruzada de microorganismos 102,155. También es

habitual que estos pacientes reciban tratamiento antibiótico profiláctico y empírico de

forma precoz, lo que podría condicionar un cierto grado de protección frente a la

adquisición  de determinados patógenos.

Cuando se analizó  la adquisición de MRPRs o infecciones durante la estancia en

la UCI, tampoco se encontraron diferencias significativas entre los pacientes con cáncer

y sin cáncer (Figuras 6 y 7). De hecho, las únicas tendencias observadas fueron hacia

un aumento de la tasa de adquisición de enterobacterias resistentes a las cefalosporinas

de tercera generación en pacientes sin cáncer y hacia una mayor frecuencia de infección

urinaria en aquellos con tumores sólidos. Estas observaciones coinciden con un estudio

previo, el único junto al actual que ha evaluado específicamente la cuestión en este tipo

de pacientes, y en el cual se concluyó que la inmunosupresión no era un predictor

independiente para la adquisición de microorganismos multi-resistentes  en la UCI7.
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Varias circunstancias pueden explicar la observación de que los pacientes hemato-

oncológicos no presentaran durante su estancia en la unidad una mayor incidencia de

infecciones o de adquisición de MRPRs. Por un lado, los pacientes con cáncer, sobre

todo aquellos con neoplasias hematológicas, fueron menos expuestos a intubación

orotraqueal (61% para los pacientes sin cáncer, 40,9% para los pacientes con

enfermedad hematológica y 48,4% para los pacientes con cáncer sólido,  p<0,0001), y a

sonda nasogástrica (68,9% para los pacientes sin cáncer, 43,3% para los pacientes con

enfermedad hematológica y 64,5% para los pacientes con cáncer sólido,  p<0,0001).

Este hecho puede atribuirse  a que, en los pacientes inmunodeprimidos, el umbral de

intubación es mayor dado el empeoramiento en el pronóstico que supone, por lo que

tienden a agotarse más las posibilidades de oxigenoterapia de alto flujo y ventilación

mecánica no invasiva que en los pacientes sin cáncer156 . La menor exposición a la

intubación orotraqueal se asociaría plausiblemente a un riesgo disminuido de

colonización por MRPRs y de infección, sobre todo respiratoria.  Cabe comentar, sin

embargo, que una vez intubados, la duración de la intubación fue significativamente

superior en los pacientes con cáncer  (mediana 4 días [rango intercuartílico 2-7 días]

para los pacientes sin cáncer, 6,6 [3-11,75] días para los pacientes con neoplasia

hematológica y 5 [2-7] días para los pacientes con cáncer sólido,  p<0,001). La duración

más prolongada de la intubación en los pacientes hemato-oncológicos podría justificar

que la incidencia de neumonía asociada al ventilador observada en el presente estudio

no fuese diferente entre los grupos a pesar de la menor proporción de intubaciones.
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Figura 6: MRPR adquiridos al ingreso o durante su estancia en UCI, en pacientes sin cáncer (NC), en pacientes con Neoplasia Hematológicas (EH), y en aquellos con Tumor

Sólido (TS)
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Figura 7: Infecciones al ingreso y adquiridas en UCI en pacientes sin cáncer (NC), en pacientes con Neoplasia Hematológicas (EH), y en aquellos con Tumor Sólido (TS).
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Por otro lado, los pacientes con cáncer estuvieron más expuestos durante su

ingreso en la UCI a antibióticos, particularmente a los antipseudomónicos en general

(57,8% para los pacientes sin cáncer, 83,5% para los pacientes con neoplasia

hematológica y 78,5% para los pacientes con cáncer sólido,  p<0,0001) y, de de forma

más específica, a carbapenemas y amikacina. La exposición a glucopéptidos y

cotrimoxazol fue significativamente más frecuente en los pacientes hematológicos, la de

piperacilina-tazobactam en los pacientes con cáncer sólido y la de otras penicilinas

(fundamentalmente amoxicilina-clavulánico) en los pacientes sin cáncer. La

administración más frecuente de antibióticos de amplio espectro a los pacientes con

cáncer pudo ejercer un cierto efecto profiláctico y explicar, en parte, el hecho de que la

incidencia de infecciones clínicas intra-UCI no fuese superior en ellos. Por otro lado, a

pesar de las diferencias en términos de utilización de antibióticos, no observamos que la

adquisición de MRPRs fuese distinta entre los grupos analizados. Este hecho podría

atribuirse a la similar exposición de los pacientes con y sin cáncer a las

fluoroquinolonas, dado que ha sido esta familia de antibióticos la asociada de forma

más consistente con la adquisición de SARM157,158,159,160, de P. aeruginosa resistente a

no solo a las propias quinolonas161,162, sino también a carbapenemas163,164,165,

piperacilina-tazobactam166 y múltiples antibióticos167,168,169 , de A. baumannii y otros no

fermentadores resistentes a carbapenemas170,171,172 y múltiples antibióticos173, y de

enterobacterias productoras de beta-lactamasas de espectro extendido173,174,175 y

carbapenemasas176,177. Es de notar que la mayor utilización de carbapenemas

antipseudomónicas en los pacientes con cáncer, especialmente de aquellos con

neoplasia hematológica, no tuvo ningún impacto aparente sobre la adquisición de

MRPRs. En otros estudios, sin embargo, las carbapenemas antipseudomónicas han sido

identificados como factores de riesgo independiente de colonización o infección por
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bacilos Gram negativos resistentes a los mismos o multi-

resistentes167,168,170,173,174,176,177,178,179,180, así como, al igual que otros beta-lactámicos, de

la adquisición de SARM165. Debe tenerse en cuenta que la influencia ejercida por una

determinada tasa de utilización de un antibiótico sobre la prevalencia de resistencia a

ese antibiótico de un microorganismo dado, depende en gran medida de la magnitud de

la transmisión del microbio en el entorno epidemiológico considerado181 y, a juzgar por

las tasas de adquisición de MRPRs observadas en nuestra unidad, es probable que la

incidencia de transmisión cruzada de los mismos fuese baja.

En cuanto al pronóstico, si bien el estudio no estaba diseñado para demostrar

diferencias en este aspecto, no se halló que la adquisición de MRPRs (colonización o

infección) fuese un predictor independiente de mortalidad. La medida en que las

infecciones adquiridas en la UCI, las infecciones debidas a microorganismos resistentes

en particular o la propia inmunodepresión aumenten la mortalidad más allá de lo que

cabría esperar sobre la base de la gravedad de la condición del enfermo y otros posibles

factores de confusión, sigue siendo un tema de controversia. De hecho, no todos los

estudios han podido documentar formalmente la existencia de una relación directa entre

la adquisición de infecciones nosocomiales y la mortalidad en UCI. Esta circunstancia

refleja probablemente la multiplicidad de factores que pueden incidir en la mortalidad,

entre los cuales se cuentan: 1) el foco de la infección; 2) la duración de la estancia en la

UCI; 3) la etiología bacteriana; 4) la diligencia en administrar un tratamiento antibiótico

apropiado, y 5) la gravedad de la enfermedad subyacente. Debe añadirse además la

diferente metodología utilizada en los distintos estudios tanto para establecer el

diagnóstico de las infecciones como para cuantificar el riesgo. A pesar de las

discrepancias, al menos cuatro estudios han documentado que los pacientes que

adquieren una infección en la UCI presentan un exceso de mortalidad respecto a
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aquellos de características similares que no la contraen182,183,184,185. En el estudio de

Bjerke y cols.182 el exceso de mortalidad fue significativo solo en los pacientes con

puntuaciones de SAPS en el rango medio de la distribución, mientras que en el de

Bueno-Cavanillas y cols.183 el riesgo de muerte fue superior en los pacientes más

jóvenes y menos gravemente enfermos, así como en aquellos con neumonía y estancia

más prolongada. Las infecciones clásicamente asociadas con la mayor mortalidad

atribuible en el paciente crítico han sido la neumonía186 y la bacteriemia187. Sin

embargo, estudios recientes llevados a cabo con una metodología cuidadosa, sugieren

que la mortalidad atribuible a la neumonía asociada a la ventilación mecánica es a lo

sumo modesta y oscila entre el 4.4%188 y el 13%189. En relación con la bacteriemia,

incluida la relacionada con los catéteres intravenosos, los datos disponibles sugieren que

incrementa el riesgo de muerte en torno a 2-3 veces190,191,192, particularmente  cuando se

origina en un lugar distinto a un catéter intravenoso, es debida a microorganismos de

“alto riesgo” (S. aureus, Candida sp, P. aeruginosa, A. baumannii y enterobacterias

productoras de beta-lactamasas de espectro extendido), la condición del paciente es

grave o su estancia prolongada. No existe, por el contrario, evidencia de que las

infecciones urinarias adquiridas en la UCI tengan mortalidad atribuible193.

Otra cuestión que continúa siendo también controvertida es la que se refiere a si

la infección por microoganismos multi-resistentes constituye un factor independiente de

mortalidad en el paciente crítico. Numerosos estudios sugieren una respuesta afirmativa,

incluso después de ajustar para la administración de un tratamiento empírico

adecuado108,149,187,194,195,196,197,198,199,200,201,202,203,204,205,206 pero existen también

excepciones notables207,208,209,210,211,212,213. Es obvio que se han de realizar nuevos

estudios cuyo análisis cuidadoso asegure un adecuado balance de los posibles factores

de confusión de importancia pronóstica, incluida la prontitud en la administración de un
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tratamiento empírico adecuado, entre los pacientes infectados y no infectados por

microbios multi-resistentes. En igualdad de otras condiciones, la resistencia múltiple a

antibióticos podría todavía determinar un peor pronóstico si por falta de opciones

terapéuticas, el tratamiento de la infección quedara enteramente a merced de regímenes

activos in vitro pero potencialmente sub-óptimos como, por ejemplo, la monoterapia

con aminoglucósidos214,215, colistina216 o tigeciclina217 en el caso de los Gram negativos

o con glucopéptidos en el caso de SARM218,219. Contrariamente a la que concierne a la

mortalidad, todos los estudios anteriormente reseñados coinciden en señalar que tanto

las infecciones adquiridas en la UCI como las debidas a microorganismos multi-

resistentes incrementan la duración de la estancia y los costes asistenciales y, por tanto,

su prevención continúa siendo un objetivo fundamental.

Aparte de los objetivos principales, otro de los hallazgos relevantes de este

primer trabajo fue observar que los pacientes con neoplasias hematológicas tenían una

mayor mortalidad comparado con el resto de los pacientes (con y sin cáncer, como ya es

conocido) y que dicha mortalidad no se predijo bien por la puntuación APACHE II al

ingreso, denotando que la enfermedad hematológica en sí misma es un predictor

independiente de mal pronóstico. De hecho, varios estudios han informado de una falta

de asociación entre la puntuación APACHE II y la mortalidad en pacientes

hematológicos21,29. La tasa de mortalidad en cualquier puntaje dado de este score puede

estar influenciada por otros factores, como por ejemplo, la naturaleza del proceso de la

enfermedad subyacente. En las enfermedades hematológicas, el progreso de la

malignidad subyacente es de considerable importancia en la determinación del

desenlace de una enfermedad aguda potencialmente mortal, de manera que las

perspectivas de curación son pobres en los pacientes que recaen o no logran una

remisión completa después de un curso de inducción de quimioterapia. En una serie, la
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mortalidad de los pacientes que habían recaído fue superior a la de los diagnosticados

por primera vez, a pesar de que la gravedad de su enfermedad aguda fue similar220.

En el segundo trabajo de esta Tesis Doctoral (Artículo 2) investigamos si

sucedía lo mismo con los pacientes con infección por VIH. Sesenta y cuatro de los

pacientes de la cohorte (6,6%) tenían infección por VIH. Estos se diferenciaban de los

no infectados por VIH en varias características clínicas y demográficas: eran más

jóvenes, la mayoría varones, con una mayor prevalencia de consumo de tabaco, alcohol

y de drogas por vía intravenosa, y una mayor frecuencia de linfoma y cirrosis hepática

entre los antecedentes. Estos rasgos diferenciales no fueron inesperados y responden a

las características epidemiológicas de la infección por VIH en los países desarrollados,

donde el 71% de los nuevos casos en los hombres es por contacto sexual y un 20%,

tanto en hombres como en mujeres, es por el consumo de drogas por vía intravenosa221.

Además, los pacientes con infección por VIH son más susceptibles a la progresión hacia

cirrosis hepática, especialmente en el contexto de co-infección con hepatitis viral y

consumo de alcohol, al igual que presentan una mayor frecuencia de neoplasias como

linfoma no Hodgkin, cáncer de cuello de útero y cáncer anal41. Por otra parte, los

pacientes infectados por el VIH tenían una menor prevalencia de diabetes y EPOC, lo

que puede estar relacionado con el hecho de que eran más jóvenes.

Los pacientes infectados por el VIH también presentaron con más frecuencia

infecciones bacterianas al ingreso en la UCI, así como shock séptico. En el presente

estudio, el 77% de las causas de ingreso en la UCI de los pacientes infectados por VIH

fueron infecciosas (Figura 8) y sólo 12 (19 %) ingresaron con una condición

directamente relacionada con la infección por VIH (seis neumonías por P. jirovecii, una

neumonía por CMV, una tuberculosis miliar, dos meningitis criptocócicas y dos eventos
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adversos graves del TAR), una tasa que es incluso inferior a la cifra del 34% reportado

en un estudio reciente52 y muy diferente a lo que acontecía  antes del advenimiento de la

terapia antirretroviral, cuando las infecciones oportunistas eran la causa más frecuente

de ingreso en la UCI46.

El 52% de los pacientes con infección por VIH ingresaron por neumonía

extrahospitalaria grave, dato que concuerda con la literatura reciente, donde  la

neumonía es la infección más común que necesita ingreso en la UCI (52% a 55,6%) en

esta población143,147. Por otro lado, en el presente estudio el 9% de los pacientes

infectados por el VIH tenían neumonía por P. jirovecii, una prevalencia que está en el

rango inferior de lo reportado en estudios anteriores (3%-25%)47,52,55. Sin embargo, la

mortalidad entre estos pacientes sigue siendo muy elevada, ya que de los seis afectados,

tres (50%) requirieron ventilación mecánica y murieron, en la línea de la literatura

actual en la que la mortalidad por PCP llega al 69% y aumenta a más del 85% cuando

necesitan VMI. Al igual que en estudios anteriores, aproximadamente el 23% de los

pacientes fueron admitidos por razones no relacionadas con una infección47,52 (Figura

8).

En lo que respecta a los objetivos principales del estudio, no encontramos que

los pacientes con infección por VIH estuvieran más colonizados por MRPRs en el

momento de la admisión. Al igual que en los pacientes hemato-oncológicos, se habría

esperado un aumento de la tasa de tales microorganismos, ya que esta población había

sido expuesta con mayor frecuencia a antibióticos en el mes anterior y sufrido más

infecciones durante el último año. Es de notar que si bien la tasa de colonización nasal

por S. aureus sensible a meticilina fue significativamente más elevada en la población
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Figura 8: Causas de ingreso en UCI de los pacientes infectados con VIH.

VIH que en el resto de pacientes (17% vs. 8%, p=0,01), en ningún infectado por el VIH

se detectó SAMR en el momento del ingreso. Este hallazgo está de acuerdo con la

observación largamente reconocida de que la población infectada por el VIH presenta

un riesgo especialmente elevado de colonización por S. aureus222,223, pero

probablemente no de forma específica por SAMR, una vez que se ajusta para confusores

de exposición relevantes224,225,226. En el presente estudio, la falta de asociación entre la

presencia de MRPRs en el momento del ingreso y el status VIH resulta difícil de

explicar, pero creemos que, al igual que en los pacientes hemato-oncológicos, la

frecuente utilización de antibióticos profilácticos como el cotrimoxazol y un

cumplimiento más estricto por parte del personal sanitario de las precauciones para

evitar la transmisión cruzada  podrían haber condicionado un cierto grado de protección.

Por otro lado, aunque los pacientes con infección por el VIH permanecieron mayor

tiempo en la UCI y fueron  expuestos con mayor frecuencia y / o tiempo a los
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esteroides, a la intubación orotraqueal y a otros dispositivos invasivos, así como a varios

antibióticos, la tasa de adquisición de MRPRs o de infecciones intra-UCI no fue

significativamente superior (Figuras 9 y 10), excepto en el caso de la bacteriemia

relacionada con el catéter (3% para los pacientes no infectados con VIH y 9% para los

pacientes con infección por VIH, con una p=0,03) (Figura 10). Aunque no está clara la

justificación de estos resultados,  podrían ser atribuidos de nuevo al efecto profiláctico

de una mayor exposición a ciertos antibióticos como trimetoprim-sulfametoxazol,

macrólidos o agentes antipseudomónicos, capaces de ejercer un efecto preventivo sobre

algunas  infecciones originadas en focos distintos al catéter venoso. El hecho de que los

pacientes VIH no adquirieran durante su ingreso en la UCI más MRPRs es

especialmente llamativo dada la mayor exposición de esta población al levofloxacino y

el reconocido papel de las exposición a quinolonas como factor de riesgo de adquisición

de organismos multi-resistentes en el paciente crítico (véase discusión del artículo

previo). Tampoco abogan en este sentido los datos reportados por Sorvillo y cols.144,

cuyo trabajo identificó al cotrimoxazol y a la dapsona como factores de riesgo para la

infección por Pseudomonas aunque sugería un efecto protector de la azitromicina. Este

último resultado fue apoyado por Takeoka y cols.227 que,  en un estudio in vitro,

mostraron que las concentraciones subinhibitorias de macrólidos inhiben la formación

de  biopelícula de P. aeruginosa y facilitan su fagocitosis por los neutrófilos

polimorfonucleares. Por otro lado, la mayor incidencia de bacteriemia relacionada con

el catéter puede ser debida a que estos pacientes fueron expuestos a un mayor número

de catéteres venosos centrales (probablemente asociados a la mayor tasa de shock

séptico en la admisión), recibieron más frecuentemente nutrición parenteral y su

permanencia en la UCI fue más prolongada. Otros estudios han demostrado que el

catéter venoso central es una causa importante de bacteriemia en esta población140.
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Figura 9: MRPR adquiridos al ingreso o durante su estancia en UCI, en pacientes infectados con VIH, y los no infectados (No VIH).
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Traqueobronquitis
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Figura 10: Infecciones al ingreso y las adquiridas en UCI en la misma población.
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Como ya ha sido comentado y en concordancia con estudios previos,  los

pacientes infectados por el VIH presentaron en la admisión una tasa de colonización por

S. aureus sensible a meticilina más elevada que los pacientes no VIH, sin que este

hecho tuviera una repercusión sobre la incidencia de infección adquirida en la UCI por

este microorganismo.

Cuando se analizó la influencia del recuento de linfocitos T CD4+ en la

adquisición de MRPRs, se observó una asociación significativa entre un menor recuento

de linfocitos T CD4+ y la adquisición de P. aeruginosa (78 células/µL en los individuos

que adquirieron este microorganismo vs. 208 células/µL en los que no lo adquirieron,

p=0,04), así como una tendencia, no estadísticamente significativa, hacia la asociación

de una cifra menor de linfocitos T CD4+ con un aumento de la mortalidad y de la

estancia en UCI. Es de destacar, sin embargo, que los tres pacientes que contrajeron una

neumonía asociada a la ventilación mecánica debida a P. aeruginosa presentaban

recuentos de linfocitos T CD4+ superiores a 250 células/µL. En términos generales,

estas observaciones son consistentes con los resultados de estudios anteriores que

muestran una asociación entre recuentos bajos de linfocitos T CD4+ (por lo general

inferiores a 50 células/ µL) y aumento del riesgo de sufrir infección por P.

aeruginosa145,228 y de muerte43,45.

En cuanto al pronóstico, la mortalidad hospitalaria y la de UCI fueron similares

a las del resto de pacientes evaluados. Esta similitud se produjo a pesar del hecho de que

los pacientes infectados por el VIH tenían una mayor prevalencia de factores asociados

a la mortalidad en la UCI, como son una mayor exposición a intubación orotraqueal, el

diagnóstico de infección al ingreso y una puntuación del score APACHE II superior. La

explicación para este hallazgo puede ser una mayor exposición a los factores de
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protección, tales como a antibióticos antipseudomónicos o cefalosporinas de tercera

generación, que sugieren que el impacto adverso en la supervivencia de la sepsis puede

reducirse por el uso correspondiente de un antimicrobiano apropiado136,147,148.

Merece un comentario especial el hecho de que en ambos estudios se observó

una asociación positiva entre la exposición a algunos antibióticos, concretamente

linezolida y  antifúngicos con actividad anti-Aspergillus, y la mortalidad. Cuando la

administración de un determinado fármaco se asocia con la muerte, puede ser muy

difícil determinar si ello se debe a un efecto perjudicial del fármaco en sí, o

simplemente a un sesgo de indicación, es decir, a que dicho medicamento se indica en

los pacientes con infecciones de muy mal pronóstico o como último recurso en los

individuos críticamente más enfermos. Creemos que la asociación de los antifúngicos

activos contra el Aspergillus con la mortalidad pertenece a ésta última categoría. Sin

embargo, la observación de que la linezolida se asoció con un aumento de la mortalidad

en la UCI es preocupante sin poder descartar la primera teoría. La linezolida se utiliza

con frecuencia en los pacientes críticamente enfermos con neumonía adquirida en la

UCI, sobre la base de un ensayo clínico de asignación aleatoria que demostró que este

antibiótico era clínicamente más eficaz que la vancomicina en los pacientes con

neumonía nosocomial debida a SAMR229. Existe asimismo evidencia de que, en

conjunto, la linezolida es más efectiva que los glucopéptidos en las infecciones por S.

aureus y consigue con mayor frecuencia la erradicación microbiológica, tanto de las

cepas sensibles como resistentes a la meticilina230. Sin embargo, en un ensayo clínico

comparativo con vancomicina, llevado a cabo en pacientes con bacteriemia relacionada

con el catéter, la mortalidad fue superior en los individuos asignados a la rama de

linezolida que presentaban bacteriemia por bacilos Gram negativos o tenían

hemocultivos negativos231. Esta asociación con la mortalidad no ha sido observada en el
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resto de ensayos clínicos controlados en los que se ha comparado la linezolida con otros

antibióticos232. Por otro lado, en un estudio observacional de 138 pacientes ingresados

en una UCI durante al menos una semana y que habían recibido linezolida o

vancomicina, tras ajustar para potenciales confusores continuó observándose una

tendencia a que los pacientes con insuficiencia renal expuestos a linezolida tuvieran una

mortalidad más elevada que aquellos a los que se administró vancomicina (OR 3,75;

IC95% 0,94-14,98, p=0,06)233. Es obvio que se requieren más estudios, diseñados

específicamente, para intentar clarificar la importante cuestión de si la linezolida se

asocia o no con mortalidad en los pacientes que no tienen una infección documentada

por un microorganismo sensible a la misma.

Los trabajos que constituyen la presente Tesis Doctoral adolecen de algunas

debilidades comunes a todos los estudios observacionales, como por ejemplo que fueron

realizados en una sola institución con un número limitado de participantes y una

ocurrencia restringida de alguno de los desenlaces de interés, lo cual reduce la  potencia

para detectar diferencias significativa; que, con independencia de los métodos analíticos

utilizados persisten las dificultades para establecer relaciones causales, y que puede

haber limitaciones al tratar de aplicar los resultados a otros escenarios epidemiológicos.

Sin embargo, su fuerza reside en el método de muestreo frecuente y exhaustivo y el

carácter prospectivo de la serie, que han posibilitado una asignación exacta de las

exposiciones relevantes y una detección precisa de la adquisición de MRPRs e

infecciones durante la estancia en la UCI. Sólo la futura investigación exhaustiva y

multicéntrica de pacientes inmunosuprimidos críticos podrá confirmar o refutar las

posibles aplicaciones clínicas de nuestros hallazgos y corroborar las conclusiones

alcanzadas en esta Tesis Doctoral.
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Por lo tanto, los principales hallazgos del presente estudio fueron que los

pacientes inmunodeprimidos (pacientes hemato-oncológicos e infectados por el VIH)

ingresados en una UCI presentan un riesgo similar de adquirir MRPRs e infecciones que

el resto de la población de enfermos críticos, con la única excepción de una mayor

incidencia de bacteriemia relacionada con el catéter en pacientes con infección por el

VIH. Además, el pronóstico de estos pacientes no está relacionado con la adquisición de

MRPRs ni de infecciones, sean o no debidas a MRPRs, durante su estancia en la UCI.

Creemos que estos hallazgos son de importancia, pues, de confirmarse,

ayudarían a optimizar los recursos destinados a desarrollar mejoras en la prevención y el

tratamiento de las infecciones nosocomiales o asociadas a los cuidados de la salud en la

población de pacientes inmunocomprometidos, con el objetivo último de hacer más

efectiva, tanto desde el punto de vista clínico como económico, su asistencia sanitaria.
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CONCLUSIONES
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 Los pacientes críticamente enfermos con neoplasias ingresados en una Unidad

de Cuidados Intensivos médica no presentan una mayor tasa de adquisición de

organismos resistentes o potencialmente resistentes, ni de infecciones intra-UCI

en comparación con los pacientes sin cáncer.

 Los pacientes críticos con neoplasias hematológicas tienen una mayor

mortalidad que no se predice con exactitud por la puntuación de APACHE II al

ingreso, siendo la enfermedad  hematológica un predictor independiente de mal

pronóstico.

 Los pacientes críticos, infectados por el virus de inmunodeficiencia humana

ingresados en UCI, no muestran una mayor tasa de adquisición por organismos

resistentes o potencialmente resistentes.

 La única infección adquirida con mayor frecuencia en la Unidad de Cuidados

Intensivos en los pacientes infectados por el virus de inmunodeficiencia humana

es la bacteriemia relacionada con el catéter venoso central.

 La mortalidad de los pacientes críticos infectados por el virus de

inmunodeficiencia humana es similar a la de otros pacientes críticos sin dicha

infección.
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