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El riesgo de infeccion en cualquier ser humano depende, por un lado, de la
intensidad de la exposicion a microorganismos potencia mente patdgenos y, por € otro,
de la integridad de los mecanismos de defensa del huésped, incluidas las barreras
anatomicas, la inmunidad humoral y la mediada por células. El estado de salud y la
condicion premérbida del paciente representan factores de riesgo adicionales a generar
defectos cualitativos o cuantitativos en € funcionamiento de la respuesta inmune que
pueden aumentar € riesgo de padecer diferentes tipos de infecciones. Ejemplo de ello
son la diabetes mellitus o las enfermedades hepética, cardiaca o renal cronicas. Los
pacientes con neoplasias son un egemplo paradigmatico, pues tienen un riesgo
aumentado de infeccion debido a diferentes motivos: el dafio a las barreras anatomicas
es comun después de la quimio o radioterapia o luego de procedimientos invasivos
como son, por gjemplo, catéteres endovenosos o cirugias; ademas, la propia malignidad
subyacente o las intervenciones terapéuticas inmunosupresoras (quimioterapia,
corticosteroides y la radioterapia) son responsables de defectos inmunes. Por todo lo

expuesto esta poblacion de pacientes puede englobarse en €l término inmunodeprimido.

Los inmunodeprimidos son un problema relevante de salud, debido a aumento
de su prevalencia, y también por e ato 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, especiamente relevantes por e aumento de su incidencia y por sus
potenciales complicaciones son los pacientes hemato-oncolgicos y los pacientes con
infeccion por € 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 € ambito de la UCI. Una particularidad de estas
infecciones es que, con frecuencia, son debidas a microorganismos multirresistentes
(MMR), ya que € ingreso a estas unidades condiciona un cambio de la microflora
endégena de los pacientes, provocando colonizacion por gérmenes de ambito

hospitalario, con una sensibilidad a antibiéticos diferente.

Existe la sensacion que los pacientes inmunodeprimidos criticos tienen un riesgo
aumentado de presentar infecciones nosocomiales por MMR, asi como de una peor
evolucion cuando las presentan. Sin embargo, hay pocos estudios que hayan analizado
esta circunstancia. Esto resulta de interés pues serviria para elaborar guias y protocolos
con laintencién de determinar lamejor estrategia de uso de antibiéticos, y establecer los

factores potenciamente modificables para mejorar €l prondéstico.

Por este motivo se planted € desarrollo de esta Tesis Doctoral. En ella se
incluyen dos trabgjos que tienen como principales objetivos evaluar y comparar
pacientes criticos con neoplasias malignas (hematolégicas y nohematoldgicas) con
aquellos sin neoplasia en términos de adquisicion de MMR, infecciones y mortalidad
(Articulo 1); y evaluar y comparar pacientes criticos infectados por € VIH con aquellos

sin estainfeccién en los mismos términos (Articul o 2).

Para ello se redizé 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 periodo 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. Ademas se
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obtuvieron otros cultivos segin se considerara necesario por e médico tratante. Se
recogieron también variables clinicas cuantitativas y cualitativas que se consideraron de
importancia, como factores de riesgo o prondstico, ademas de las escalas de gravedad
a ingreso y durante la estancia en UCI. Se utiliz6 un andlisis de regresion logistica
multivariante para evaluar la mortalidad en la UCI. El protocolo del estudio fue
aprobado por e Comité de Etica en Investigacion Clinica del Hospital Clinic de

Barcelona

Los principales resultados de ambos estudios demuestran que ambas
poblaciones de pacientes criticos inmunodeprimidos (hemato-oncol 6gicos o infectados
por VIH) no parecen tener un mayor riesgo de adquisicion de microorganismos
resistentes o infecciones durante su estancia en UCI. Ademas, € pronéstico de su
estancia en UCI no se relaciona con la adquisicion de estos agentes patdgenos o las
infecciones adquiridas intra-UCI, ni tampoco con tener o no infeccion por VIH, sino ala
gravedad de la enfermedad al ingreso y a la condicién de tener una neoplasia

hematol 6gica.
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1. Poblaciones especiales de pacientes inmunodeprimidos que

requieren ingreso en UCI

1.1. Definicion y tipos de inmunosupresion

El sistema inmunitario esta formado por 1os 6rganos linfoides primarios (médula
Osea y timo) y los secundarios (ganglios linféticos y bazo), los cuaes producen y
activan todo e componente celular de la inmunidad (tanto innata como adaptativa):
linfocitos T, linfocitos B, células presentadoras de antigenos (células dendriticas,

monocitosy macréfagos) y células Natural Killers.

La inmunidad innata es la primera linea de defensa (luego de la piel y mucosa)
de accion inmediata frente al agente infeccioso. No posee mecanismos especificos de
reconocimiento del antigeno sino que tiene un desarrollo innato ante agentes
infecciosos, y no genera memoria inmunolégica. Sus principales componentes son
células con capacidad de fagocitosis (monocitos-macrofagos, células dendriticas,
granulocitos) y linfocitos Natural Killers, ademéas de moléculas solubles como €
complemento, las colectinas, la proteina C reactiva y otras pentraxinas, la proteina
fijadora de lipopolisacarido, los péptidos antimicrobianos, las citoquinas y otros

mediadores con actividad anti-infecciosa'.

La inmunidad adaptativa se caracteriza por una accion mas tardia frente a
agente infeccioso, y que posee mecanismos de reconocimiento especifico de antigeno y
desarrolla memoria inmunol 6égica. Dentro de sus principales componentes encontramos

los linfocitos B y T, ademéas de moléculas solubles como |os anticuerpos®.

La clasificacion de lainmunidad en innata'y adaptativa es de caracter académico

y util para la comprensién del proceso de reconocimiento y respuesta, pero en la
29



realidad biolégica y clinica, ambos tipos de inmunidad se solapan y comparten

mecanismos celulares y moleculares.

La inhibiciéon de uno o més componentes del sistema inmunitario adaptativo o
innato, de lainmunidad humoral o celular, podria considerarse como inmunosupresion.
Dicha ateracién puede producirse como resultado de una enfermedad subyacente
(congénita o adquirida); o de forma intencional mediante el uso de medicamentos
especificos llamados inmunosupresores que tienen € proposito de prevenir o tratar €l
rechazo de un trasplante o una enfermedad autoinmune; o como efecto colateral no
deseable de otros tratamientos, como quimioterapia, radiacion o cirugia

(esplenectomia)®.

Un huésped inmunocomprometido es aquel que tiene inmunosupresion. Los
pacientes también pueden considerarse inmunocomprometidos si tienen una ruptura de
su pidd o de las bareras de defensa de la mucosa gque permiten que agun

microorganismo pueda causar unainfeccién local o sistémica’.

Las dteraciones de lainmunidad se pueden clasificar de diferentes maneras. Las

principales serian las siguientes:
A. Enfuncién de su origen y adquisicion:

a. Inmunodeficiencias primarias. De origen genético, se han descrito
mas de 100 estados distintos. La mayoria 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 cancer, infeccion por Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) u
30



otras enfermedades cronicas, 0 por la exposicion a una sustancia guimica o un

medicamento toxico para el sistemainmunitario.
B. En funcién del grado dealteracion delainmunidad:

Aunque en la préactica se utilizan como términos sinénimos, algunos
autores® abogan por diferenciar e grado de alteracion del sistemainmune en tres

categorias 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 €emplo
pacientes con diabetes mellitus, cirrosis hepatica, malnutridos, ancianos o

neonatos.

b. Paciente inmunodeprimido: Suponeun escalbn mayor en la
afectacion inmunitaria, englobando a aquellos con enfermedades agudas o
crénicas que por si mismas y/o por precisar de farmacos para su tratamiento que
alteran los diferentes mecanismos inmunes, conllevan una depresion moderada
del sistema inmunitario. Son g emplos de pacientes inmunodeprimidos aquellos
que padecen enfermedades autoinmunes y reciben corticoides, agentes
inmunosupresores (ciclofosfamida, metotrexato, azatioprima) o nuevas terapias
bioldgicas (anticuerpos monoclonales), y también los pacientes criticos, los

grandes quemados o |os pacientes oncol 6gicos con cancer solido.

c. Paciente inmunodeficiente: M&imo escadén de afectacion
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 a fracaso total de los sistemas de defensa del individuo. Ejemplos
serian los pacientes con inmunodeficiencias congeénitas, infeccion por e VIH y
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), leucemias agudas en
tratamiento de quimioterapia de induccién o consolidacion, trasplante de érgano

solido y trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH).
C. En funcion del mecanismo de defensa alterado

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

pacientes’,

a. Alteraciones de los mecanismos de barrera y defensa
mucocutanea: A menudo en relacion a la presencia de cuerpos extrafos.
Ejemplos son las mucositis, catéteres vasculares, sondas urinarias o digestivas,
cirugia previa, areas de celulitis, lesiones dérmicas por quimio o radioterapia,

intubacion endotragueal, y ventilacion mecanica o traqueostomas (Figura 1).
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Figura 1: Posibles formas de ateracion de
los mecanismos de barrera y defensa
mucocutdnea en un paciente critico
ingresado en Unidad de Cuidados
Intensivos. 1. Catéteres vascul ares (centrales
y periféricos). 2. Sonda urinaria. 3. Tubo
1 endotraqueal. 4. Drengjes. 5. Heridas

quirdrgicas.

b. Alteraciones cualitativas y cuantitativas de los leucocitos:
Especiamente se refiere a la afectacion de los neutrdéfilos o polimorfonucleares.
Afectan la respuesta inmunitaria inmediata a las infecciones bacterianas y
fungicas y pueden provocar € desarrollo de abscesos recurrentes y neumonias
graves. Posibles etiologias son la leucemia aguda, la quimioterapia o los
defectos congeénitos de la fagocitosis, asi como la hiperglicemia y la acidosis

metabdlica.

c. Defectos en la inmunidad celular: Secundarios especidmente a
alteraciones en los linfocitos T y e sistema monocito-macréfago. Los linfocitos
T contribuyen a la destruccion de los patdgenos intracelulares. Por €llo, los
pacientes con alteraciones en estas células pueden sufrir infecciones oportunistas

como las causadas por Pneumocystis jirovecii o por criptococos. Pueden ser
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secundarias, entre otras causas, a uso de inmunosupresores, € trasplante de

Organo sdlidoo €, VIH.

d. Defectos de la inmunidad humoral: Por afectacion, principal mente,
de los linfocitos B y del bazo, con compromiso de la funcion 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. ¢g., H. influenzae, Streptococcus
pneumoniae). Los defectos primarios del sistema del complemento son muy
infrecuentes. Los pacientes con este tipo de ateraciones pueden presentar
infecciones recurrentes por bacterias pidgenas (p. €. bacterias
encapsuladas, Neisseria). Las causas mas comunes son € mieloma, leucemia

linfatica crénica, esplenectomizados o algunos trasplantados.

La Tabla 1 resume las diferentes alteraciones inmunitarias y sus consecuencias

patol bgi cas.

1.2. Importancia de los pacientes inmunodeprimidos en las Unidades de

Cuidados Intensivos

La frecuencia de pacientes hospitalizados en genera y en las Unidades de
Cuidados Intensivos (UCIs) en particular con algun tipo de compromiso de sus defensas
ha aumentado draméticamente en las Ultimas décadas’, de tal manera que es comin que
los médicos de las UCls, tanto médicas como quirdrgicas, se enfrenten rutinariamente a
pacientes inmunocomprometidos. De hecho, segin los resultados de estudios
multicéntricos americanos y europeos>®, e porcentaje de pacientes inmunosuprimidos

supone hasta €l 8%-13% de |os pacientes ingresados en UCI.



Tabla 1. Alteraciones de los diferentes mecanismos inmunitarios y cuadros asociados.

Tipo de mecanismo
inmunitario Dé&ficit Inmunitario Cuadros asociados

alterado

Neutrofilos, macrofagos Bacteri eml ay'aumen'fo c!el resgo
de infecciones fungicas
o Leucemia aguda, .
Fagocitosis quimioterapia o defectos Abscesos recurr.entes, neumonia
o grave. Infecciones fungicas
congénitosde la : . o
fa00GItoS S invasivas y diseminadas,
« Candida y Aspergillus spp
CédulasB. Infecciones por organismos
Hipogammaglobulinemia encapsulados
anunlglad Mieloma, leucemia Infecciones pidgenas causadas
umor linfatica cronica, por Stretococcus pneumoniae,
esplenectomizados 0 Neisseria meningitidis y
algunos trasplantados Haemophilus influenzae
CélulasT
_ Infecciones por bacterias
Uso de inmunosupresores  intracelulares, parésitos y hongos
: (azatioprina, ciclosporina,
Inmunidad Celular corticosteroides), TOS, CMV, neumonia por
VIH, CMV, enfermedad Pneumocistis jirovecii,
de Hodgkin u otros Cryptococcus neoformans, TBC
linfomas

TOS. Trasplante de Organos Solidos, VIH: Virus de la Inmunodeficiencia Humana, CMV:

Citomegalovirus, TBC: Tuberculosis.

El origen de este incremento es multifactorial e incluye: 1) la aparicion de
enfermedades relacionadas con la infeccion por € VIH desde principios de 1980, 2) €
mayor uso de estrategias de trasplante tanto de organos solidos como de progenitores
hematopoyeéticos, 3) 10s pacientes con cancer tratados con quimioterapia convencional o
inmunoterapia, cada vez con mayores aternativas y expectativas y por tanto mas
candidatos a un mayor cuidado intensivo, y 4) laintroduccion de las nuevas terapias de
anticuerpos monoclonales (por gemplo, frente a factor de necrosis tumoral) para

distintas condiciones moérbidas como la enfermedad de Crohn, la artritis reumatoide, u
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otras gque pueden ser controladas mediante la inmunosupresion farmacoldgica. Estas
circunstancias no solo han aumentado el nimero de pacientes inmunocomprometidos,
sino también han modificado la incidencia, € periodo y forma de presentacion, la

gravedad, y laetiologia de lasinfecciones en estos pacientes'®.

A pesar de los significativos avances en la prevencion, diagnéstico y tratamiento
en la infeccion dd huésped inmunocomprometido, esta sigue siendo una causa
importante de morbilidad, de aumento de la duracion de la estancia hospitalaria, de
aumento de los costes totales, y por supuesto, de la mortalidad™. La tasa de mortalidad
en las UCls es significativamente mayor entre los huéspedes inmunocomprometidos,
consecuencia en parte de una mayor incidencia de infecciones graves en estos pacientes
1112 ') a combinacién del compromiso de las defensas del huésped por un lado y su
estado critico por otro, hacen que la deteccion y e manegjo de las infecciones en estos

pacientes sea una tarea mas dificil, pero crucia parasalvar lavidadel paciente.

Dos de las principales poblaciones de pacientes inmunodeprimidos que ingresan
en las UCls son los pacientes con enfermedades hemato-oncol 6gicas y |os pacientes con
infeccion 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 doctordl.

1.3. Pacientes Hemato-Oncolbégicos en las Unidades de Cuidados

Intensivos

1.3.1. Generalidades

Los pacientes afectados de neoplasias hematol 6gicas o de 6rgano solido pueden
presentar diversas alteraciones del sistema inmunitario que favorecen € desarrollo de
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infecciones, tales como neutropenia, hipogammaglobulinemia o alteracion de la
inmunidad celular, entre otras. En € tipo y la frecuencia de las distintas infecciones no
solo influye la naturaleza de la enfermedad hematoldgica o neoplasia sino también su
estadio, € tratamiento utilizado para su control y su respuesta a mismo. Asi, como
norma general, los pacientes con enfermedades en estadios més avanzados o con
enfermedad recurrente o refractaria tienen un mayor riesgo de infecciones y se
consideran de mas ato riesgo. Por otro lado, los tratamientos quimioterdpicos no solo
causan una disminucion en € nimero de neutrdfilos sino que también alteran la funcién
fagocitica, la capacidad bactericida y la quimiotaxis de las céulas del sistema
inmunitario™**. Ademés, a afectar especialmente alos tejidos con un elevado indice de
replicacion celular, lesionan las mucosas del aparato gastrointestinal y la pid,

favoreciendo también las infecciones.

Las enfermedades oncoldgicas (canceres solidos o neoplasias hematol 6gicas)
son cada vez més frecuentes, y han llegado a constituir una de las causas principales de
mortalidad en Norteamérica y Europa, junto con las enfermedades cardiovasculares, 10s
accidentes traumaticos y las enfermedades infecciosas. Las neoplasias hematol bgicas
representaban € 20% de los diagnésticos de cancer, con cerca de 900.000 pacientes
diagnosticados en 2008 en todo € mundo, un nimero similar a de los pacientes con
cancer de prostata™'®’. En las Ultimas dos décadas, los pacientes con neoplasias
hematol dgicas se han beneficiado considerablemente de distintos avances significativo,
tanto en e diagndstico precoz y € tratamiento intensivo de complicaciones graves,
como en la quimioterapia, |os regimenes de acondicionamiento y € TPH. Ello ha dado
lugar a una gran mejoria en las tasas de supervivencia genera de los pacientes con
cancer’®, con lo que existe un nimero creciente de personas viviendo con neoplasias

hematol dgicas activas™®9%.
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1.3.2. Epidemiologia y factores pronésticos de los pacientes hemato-

oncoldégicos en la UCI

Se estima que entre el 7% y e 15% de los pacientes hospitalizados con cancer
requieren ingreso en la UCI?*?, cifra que ha ido creciendo en los dltimos afios,
suponiendo un nimero importante de los ingresos en las UCIs médicas. En e Area de
Vigilancia Intensiva del Hospital Clinic, 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-oncol 6gicos, aumentando dicha cifra a mas del doble en

el periodo 2005-2010 (Figura 2).

ENFERMOS HEMATOLOGICOS INGRESADOS EN LA AVI

. = hEES = 28
na 111 107 14
4 .:r‘?.
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% de Pacientes Hematolégicos

5.2 - =
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Figura 2: Evolucion del porcentgje anual de pacientes hematol 6gicos respecto a total de pacientes
ingresados en el Area de Vigilancia Intensiva (AV1) del Hospital Clinic de Barcelona entre el afio 2000 y

2012.

Los pacientes con cancer que ingresan en las UCIs suponen una situacion

especiad y a menudo un reto debido a que la enfermedad subyacente puede ser

38



incurable, o que presentan problemas agudos asociados con la terapia coadyuvante.
Hasta hace poco mas de 15 afios, los pacientes con cancer en estado critico eran
considerados malos candidatos para las unidades de cuidados intensivos debido a sus
atas tasas de mortadidad a corto y largo plazo®. Asi, en e caso concreto de los
pacientes con trasplante alogénico de médula dsea que requerian ingreso en UCI,
algunos estudios demostraban una supervivencia de sélo un 10% al afio®*?. Debido ala
evolucion de los conocimientos sobre aspectos especiales de estos pacientes, a una
mejor comprension de la disfuncion de 6rganos de |os pacientes ingresados en laUCI, y
el desarrollo de estrategias diagnosticas y terapéuticas no invasivas, como por gemplo
la aparicién de la ventilacion mecanica no invasiva (VMNI)?, e pronéstico y por ende
la supervivencia de pacientes con cancer admitidos en la UCI ha meorado
sustancialmente en las dltimas décadas®’, reflejando una disminucién en la mortalidad
en esta poblacion, tanto hospitalaria como en la UCI (Figura 3)%. En un estudio
reciente multicéntrico y prospectivo en pacientes con neoplasias hematol gicas
ingresados en UCI, Azoulay y cols.™ demostraron que la tasa de mortalidad hospitalaria
se habia reducido hasta €l 39,3% a pesar de que la mayoria de los pacientes tenian a
menos dos disfunciones organicas, y hasta un 75% requerian ventilacién mecanica,
farmacos vasoactivos, o terapia de sustitucion rena. Otro hallazgo importante de este
estudio fue la identificacién del ingreso en la UCI dentro de las 24 horas desde su
Ilegada al hospital, como una variable asociada con una mejor supervivencia. Todo esto
ha permitido pasar de una situacién en la que €l ingreso de estos pacientes en las UCls
era cuestionado por ser poco Util, a una falta de justificacion 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 hematoldgica en 41 UCIs de Francia. Test de Chi-cuadrado

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

col. (Crit Care Med 2012; 40:55- 62)°.

Los pacientes hemato-oncoldgicos pueden requerir ingreso en la UCI por
diversos motivos: infecciones, cuidados postoperatorios después de grandes resecciones
quirdrgicas, toxicidad de los tratamientos intensivos y terapias dirigidas, y
descompensacion de enfermedades concomitantes. Entre las causas mas frecuentes de
ingreso en UCI se pueden nombrar las infecciones (en forma de sepsis grave — shock

septico) y lainsuficienciarespiratoria (secundaria o no ainfeccion).

En la década de los 90, los principales factores prondsticos de los pacientes
hemato-oncol 6gios ingresados en UCI eran ser portador de TPH, ya fuese autdlogo o
alogénico, la puntuacion de APACHE Il a ingreso, y la necesidad de ventilacion
mecénica invasiva y/o soporte hemodindmico®?. Diferentes estudios mostraron una

mejoria en la supervivencia a inicios de la década pasada (2000-2004), apuntando a
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otros factores prondsticos como € tiempo para € uso de la VMNI, € fracaso
multiorganico® y la presencia de bacteriemia previa. Curiosamente, en un estudio no se
hall6 que la enfermedad hematoldgica subyacente o la fuente celular de TPH
condicionaran el pronéstico de estos pacientes cuando ingresaban en la UCI®. Més
recientemente (2004-2010), diferentes estudios han descrito otros factores prondsticos
relacionados con € tratamiento de la enfermedad hematoldgica, como la intensidad
mielotéxica de la quimioterapia previa, € TPH alogénico no migoablativo, y la

induccion y/o consolidacion de regimenes parala leucemia aguda (frente a TPH)3 3334,

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

Intensivos

1.4.1. Generalidades

El VIH es responsable de una infeccion crénica que causa la destruccion
progresiva de linfocitos T CD4+. Inicialmente, €l virus infecta las células T, las células
de Langerhans, otras céulas dendriticas y, probablemente, |os macréfagos presentes en
las mucosas, que migran a los tejidos linféticos regionales. Poco después las particulas
viricas se liberan en € torrente sanguineo con un rgpido aumento de los niveles
circulantes de virus (carga viral en plasma) y la disminucion del nimero de células T
CD4+. Esta etapa temprana de viremia de VIH o infeccion primaria es asintomatica en
mas del 50% de los casos, aunque en algunos casos, aparecen sintomas dos o cuatro
semanas después de lainfeccion dando lugar a cuadro clinico conocido como sindrome
retroviral agudo. Este cursa como un sindrome gripa o mononucledsico, con fiebre,
faringitis, artralgias, anorexia, erupcién maculopapular, linfadenopatia, y astenia. Estos

sintomas desaparecen rapidamente y espontaneamente la persona infectada entra en la
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fase de portadora clinicamente asintomética, aumentando el recuento de linfocitos T
CD4+ y disminuyendo la carga viral en plasma®=°. Después de la seroconversion del
paciente, la carga viral y € recuento de células CD4+ se mantienen estables por un
tiempo que varia entre 5 a 10 afios. Durante este periodo, las personas pueden tener
sintomas minimos 0 no de infeccion por VIH como por gemplo febricula cronica,
pérdida de peso, diarrea, candidiasis oral, o unainfeccién por herpes zoster. Pero con €
tiempo los signos bioldgicos revelardn la inmunosupresion, cuyo signo principal es la

linfopeniade linfocitos T CD4+%%,

Una vez que e recuento de CD4+ es < 200/mm° (situacion conocida como
Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida o SIDA) los pacientes estan en riesgo de
desarrollar infecciones oportunistas graves como por e€emplo, la neumonia por
Pneumocystis jirovecii (PCP), mientras que la infeccion por otros patdgenos, como
Mycobacterium avium, Cryptococcus neoformans, y citomegalovirus por lo genera

ocurre con recuentos de células CD4+ mucho més bajos™*°,

Ademas de | as infecciones oportunistas, 1os pacientes con infeccién por € VIH o
SIDA estén en mayor riesgo de desarrollar tumores malignos. El sarcoma de Kapos,
fue una de las primeras enfermedades que se asociaron con € SIDA en la década de
1980. Esta enfermedad es aproximadamente 200 veces mas comun en estos pacientes
que en la poblacién general®. El linfoma no-Hodgkin, e céncer de cérvix, y el cancer
anal también se presentan con mayor frecuencia en personas con infeccién por VIH que

en personas sin € virus®.

El pronostico y € manejo de los pacientes infectados por VIH han cambiado de
forma sustancia desde € inicio de la epidemiadel SIDA. Durante los primeros afios era

muy desfavorable, con una alta mortalidad a corto plazo por los pobres resultados tanto
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en €l tratamiento como en e diagnéstico de las infecciones oportunistas o las neoplasias
asociadas a SIDA. Sin embargo, dos intervenciones supusieron un punto de inflexién
en e pronodstico de estos pacientes: la profilaxis de las infecciones oportunistas y la

aparicion de los farmacos antirretroviral es.

A dia de hoy se dispone de més de 20 farmacos con actividad antirretroviral que
han modificado drasticamente la historia natural de esta enfermedad. Un g emplo claro
de ello es la disminucion de la incidencia de infecciones oportunistas como la PCP, la
enfermedad por Mycobacterium avium complex o por citomegalovirus®. El tratamiento
antirretroviral (TAR) ha cambiado tanto la epidemiologia como & prondéstico de los
pacientes infectados por VIH tanto en &l hospital como en la UCI, ya que ha aumentado
la supervivencia y disminuido las infecciones oportunistas y e ingreso hospitalario,
siendo actualmente la esperanza de vida de un paciente infectado por VIH parecidaala

de un paciente no infectado e incluso mayor que la de otros enfermos crénicos’™.

1.4.2. Epidemiologia v factores prondsticos de los pacientes infectados por VIH

en la UCI

Desde € punto de vista de los cuidados intensivos, los pacientes con infeccién
por VIH han vivido diferentes periodos en cuanto a su utilizacién y, 1o que es més

importante, en cuanto a su prondstico.

PCP fue la principal causa de ingreso en la UCI (hasta €l 70% de los casos)
desde la primera apariciéon del VIH en 1981 hasta lallegada de la TAR amediados de la
década de 1990. Su prondstico era infausto, con una mortalidad global hospitalaria del
69% y superior al 85% en aguellos pacientes que necesitaban VMI. Ademas, los
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pacientes que eran dados de alta del hospital tenian una supervivencia media de tan solo
7 meses. Como consecuencia de esta elevada mortalidad a corto y medio plazo se
consideraba que € ingreso en UCI de estos pacientes era futil, lo que conllevé una
reduccién progresiva del niumero de ingresos en UCI, a pesar de que € nimero de
ingresos hospitalarios de este grupo de pacientes aument6*. La profilaxis primaria y
secundariade laPCP y el uso de corticoides como parte de su tratamiento mejoraron €l

prondstico de estos pacientes™.

Desde la disponibilidad del TAR a mediados de |a década de los 90 se produjo
un aumento de la tasa de ingreso de pacientes infectados por VIH en la UCI, asi como
una meoria en su supervivencia y una reduccion de los ingresos por infecciones

oportunistas como PCP (Figura 4)*.

Actualmente se estima que € 4-12% de los pacientes hospitalizados infectados
por e VIH requieren cuidados intensivos. De hecho, mientras que las tasas de
hospitalizacion para esta poblacion de pacientes tienden a ir disminuyendo, las tasas de
ingreso en la UCI se han mantenido relativamente estables™, e incluso es probable que
aumenten debido al creciente envejecimiento de esta poblacion®“. Asi, podemos decir
que lamortalidad de los pacientes infectados por VIH en UCI es comparable con lade

pacientes no VIH*', con una supervivenciaincluso superior al 90 % en alguna serie.

Los motivos de ingreso también han cambiado, a estar menos relacionado con
las infecciones oportunistas y méas con problemas no relacionados con la infeccion por
el VIH**, suponiendo estos Ultimos més de la mitad de los ingresos en UCI en algunas

series™®*12%3 | as enfermedades comdrbidas no relacionadas con el SIDA y asociadas

44



con € envegecimiento, como la enfermedad cardiovascular, € cancer no-SIDA, la

enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y la cirrosis son cada vez mas

frecuentes en |os pacientes con infeccién por VIH>, y pueden o no estar asociados con

marcadores biol dgicos tradicionales de infeccion por € VIH (recuento de células CD4+

y cargavira de VIH)*. Actualmente estas comorbilidades no relacionadas con el SIDA

representan la mayoria de las razones de hospitalizacion en las UCI médicas para las

personas infectadas por VIH>™. Asi, las principdes causas de ingreso son la

insuficienciarespiratoriay la sepsis en sus diferentes estadios. La neumonia bacteriana,
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Figura 4: Episodios de neumonia por Pneumocistis jirovecii, admitidos en las UCIs del Hospital Clinic

de Barcelona entre 1993 y 1998. Con la introduccion de la TAR se observa una disminucién de los casos

de PCP. Modificado de Alves C, Nicol4s IM, Mir6 JM, et al. (Eur Respir J 2001; 17: 87-93)*.

45



ya sea causada por patdgenos de la comunidad o nosocomiaes es otra consideracion
importante en e paciente con VIH y un cuadro respiratorio sugestivo de infeccion®
(casi uno de cada tres ingresos en UCI por insuficiencia respiratoria es secundario a
neumonia 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)>*®

, las complicaciones de una enfermedad hepética
terminal®’, |a hipertensién pulmonar, las neoplasias pulmonares o |las complicaciones de

tratamientos como la quimioterapia, o las producidas por el mismo TAR,

Nuestra capacidad para predecir qué pacientes infectados por VIH estardn en
mayor riesgo de malos resultados después de la admision en UCI es limitada a pesar de
exigtir varios sistemas de puntuacién de gravedad gue se han desarrollado y validado
para predecir mortalidad hospitalaria®. Estos sistemas de puntuacién con frecuencia
incluyen la edad, las variables fisiolégicas y de laboratorio a ingreso en UCI y una
seleccion de comorbilidades tales como e SIDA, pero se han desarrollado antes que la
TAR transformara la infeccion por VIH en una enfermedad crénica manejable™. Por
ello, estos sistemas de puntuacion no dan puntos para € VIH en ausencia de SIDA

sintomatico que es comun en la eraactual .

El pronéstico de los pacientes con infeccién por VIH ingresados en UCI parece
depender més, segun diversos estudios, de la gravedad de la enfermedad aguda y de las
disfunciones organicas que de lainmunodeficienciay otras variables rel acionadas con €

SIDA (recibir tratamiento, recuento de CD4+, carga viral)** ®*

, influyendo, eso si, enla
supervivencia a largo plazo®. Existe sin embargo cierta controversia en cuanto a
recuento de linfocitos T CD4+, pues existen estudios que no encuentran relacion entre

un menor recuento de CD4+ y una mayor mortalidad®®, mientras que otros si la
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encuentran**®®, Una mala situacion funcional previa al ingreso también conlleva un

peor prondstico™.

2. Infecciones por gérmenes resistentes en la UCI

2.1. Infeccidn nosocomial. Definiciones

La clasificacion de las infecciones segin su origen y e tiempo transcurrido en
relacion a un ingreso hospitalario es crucia en cualquier programa de vigilancia de la
infeccion, en particular en las UCls. Desde € punto de vista préactico, podemos
diferenciar las infecciones comunitarias, en las que no existe una exposicion del
paciente a entorno sanitario como origen del proceso, y las infecciones asociadas a los
cuidados sanitarios, que son aguellas que se producen en pacientes en contacto con
persona de la salud: pacientes en didisis cronica, en residencias, hospitaes, etc. Por
otro lado, la infeccién nosocomia (IN) se define clasicamente como aquella que, no
estando presente ni en periodo de incubacion en el momento de ingreso del paciente en
el hospital, se manifiesta transcurridas 72 horas o0 més después del mismo®®. En las
unidades de cuidados intensivos (UCI), donde estas infecciones son unas veces motivo
deingreso y, otras, consecuencia de la estancia®, constituyen uno de los problemas més
relevantes pues conllevan una mayor mortalidad y unos costes sanitarios mas

elevados®™.

Las infecciones nosocomiales son muy importantes por diversos motivos, todos
ellos relacionados entre si. En primer lugar, porque se considera que la estancia en €l
Hospital o en la UCI favorece la colonizacion del paciente por gérmenes no habituales
en la comunidad, con perfil de sensibilidad antibiética diferente, a menudo

multirresistentes (MMR). Por €ello, cuando se produce una infeccion nosocomial, los
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causantes més probables son estos MMR, y serd por tanto necesario adaptar €
tratamiento antibidtico, pues la probabilidad de errar y por tanto de empeorar €
prondstico son mas elevadas. Los MMR son una de las principales causas de realizar un
tratamiento antibiético empirico inadecuado® y del retraso del inicio de un tratamiento
correcto, factores claramente relacionados con un aumento de la mortalidad®. Por otro
lado, las infecciones nosocomiales conducen a una mayor mortalidad, prolongan el
tiempo de hospitalizacion, y aumentan los costes del tratamiento. Findmente, la
incidencia de infecciones nosocomiales es un marcador de la calidad de la asistencia en

los pacientes criticos®®,

Muchos factores intrinsecos y extrinsecos predisponen a los pacientes
hospitalizados a infectarse por estos patégenos. En ocasiones, simples précticas de
higiene hospitalaria 'y € seguimiento estricto de los procedimientos médicos estandar
reducen en gran medida €l riesgo de infeccion, aunque no todas las infecciones

nosocomiales son evitables.

Practicamente todo patdgeno tiene e potencial de causar infeccion en pacientes
hospitalizados, pero slo un nimero limitado de bacterias tanto Gram positivas como
Gram negativas son responsables de la mayoria de las infecciones nosocomiales,
fundamentalmente Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa

y enterococos.

El espectro clinico causado por patdgenos nosocomiaes depende del sitio del
cuerpo donde se produzca la infeccion, del agente patégeno responsable y de la

condicién subyacente del paciente (por ejemplo, inmunodepresion)®®.
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L as infecciones nosocomiales afectan a 25% de | os pacientes ingresados en UCI
y pueden duplicar el riesgo de muerte™. Las principales infecciones diagnosticadas y / o
tratadas en pacientes de UCI son: infecciones del tracto respiratorio (neumonia
nosocomia / asociada a ventilacion mecanica (NAVM)), infecciones del torrente
sanguineo (bacteriemia primaria/ bacteriemia asociada a catéter), infecciones del tracto
urinario, infecciones intraabdominales, endocarditis, e infecciones de heridas

quirdrgicas.

2.2. Microorganismos resistentes

2.2.1. Definicién

Existen diferentes definiciones en referencia a microorganismos resistentes a
multiples f&rmacos. La cuestion es que no existe una definicion universalmente
aceptada de bacteria multirresistente que sea aplicable a todos los microorganismos y
que e concepto puede tener matices diferentes en funcion de que e enfoque sea clinico,
microbiologico o epidemiologico. Asi, desde un punto de vista general, la definicion
debe incluir, por un lado una parte microbiolégica-clinica, es decir, que exista
resistencia a més de una familia o grupo de antimicrobianos de uso habitual ™ y que esa
resistencia tenga relevancia clinica (suponer una dificultad para €l tratamiento) y, por €
otro, una parte epidemiologica (posibilidad de brotes epidémicos, transmision del
mecanismo de resistencia, etc.)”*. Para darle un enfoque cuantitativo desde el punto de
vista microbiolégico, e comité europeo de sensibilidad de los microorganismos
(EUCAST, por su sigla en inglés European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing)® define a los microorganismos, seglin su susceptibilidad a un antibidtico,

CcoOmo:.
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Clinicamente Sensible (S): Un microorganismo se define como sensible
a un grado de actividad antimicrobiana asociada con una ata
probabilidad de éxito terapéutico, aplicando un punto de corte adecuado

en un sistema de prueba fenotipica definido.

Clinicamente Intermedio (I): Un microorganismo se define como
intermedio por un grado de actividad del agente antimicrobiano asociado
con efecto terapeutico incierto. Esto implica que una infeccion causada
por la cepa en cuestion puede ser tratada adecuadamente si el microbio
radica en sitios donde el antibidtico se concentra fisicamente o cuando
una alta dosis del medicamento puede ser utilizada. Un microorganismo
se clasifica como de sensibilidad intermedia (1) mediante la aplicacion de
los puntos de corte apropiados en un sistema de prueba fenotipica

definido.

Clinicamente Resistente (R): Un microorganismo se define como
resistente por un grado de actividad antimicrobiana asociado con una alta
probabilidad de fracaso terapéutico, mediante la aplicacion del punto de

corte apropiado en un sistema de prueba fenotipica definido.

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

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

no sensibilidad a un antibiético al menos de cada una de tres categorias de

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

todas salvo una o dos categorias y “panresistencia’ a la no sensibilidad a todos los

antibi6ticos de todas | as categorias’™.
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2.2.2. Mecanismos de resistencia

La resistencia a un antibiético puede ser inherente a una especie bacteriana en
particular o adquirirse mediante mutaciones o la transmision de genes portados por
otros microorganismos. Estos genes codifican diferentes mecanismos para laresistencia

(Tabla 2).

Los genes que codifican la resistencia pueden transmitirse entre 2 células

bacterianas por |0s siguientes mecanismos:

» Transformacion (captacion de ADN desnudo de otro microorganismo).

» Transduccion (infeccion por un bacteriofago).

» Conjugacion (intercambio de material genético en forma de plasmidos,
gue son porciones de ADN extracromosdémico que se replican en forma
independiente; o transposones, que son partes moviles del ADN
cromosomico). Los plasmidos y transposones pueden diseminar

rapidamente genes de resistencia.

A medida que se crean nuevos antibiéticos las bacterias expresan nuevos
mecanismos de resistencia contra ellos. El S aureus resistente a la penicilina se aislo

solo 4 afios después de la aparicion de la penicilina.
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Tabla 2. Mecanismos comunes de resistencia a |l os antibi6ticos

Disminucion de la permeabilidad
delapared celular

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

I nactivacion enzimética

Produccion de betal actamasas que inactivan alas
penicilinasen S aureus, H.influenzae, N.
gonorrhoeae, enterobacterias y bacilos Gram
negativos no fermentadores resistentes a beta-
lactamicos. Produccion de enzimas inactivadoras
de los aminoglucdsidos en bacilos Gram negativos
resistentes a aminoglucésidos

Cambios en € objetivo

Disminucion de la afinidad de las proteinas de
unién alapenicilina por los antibi6ticos
betalactamicos (p. g., en S pneumoniae con
sensibilidad reducida ala peniciling, resistenciaa
meticilina en estafilococos)

Disminucion de laafinidad del ARN ribosdmico
metilado objetivo de los macrdlidos,
clindamicinay quinupristinaen S, aureusy
estreptococos resistente a ML SB, de los
aminoglucosidos en bacilos Gram negativos y del
linezolida en estafil ococos resistentes
Disminucion de la afinidad de los precursores
alterados de la pared celular por la vancomicina
(p. §., en Enterococcus faecium)

Disminucion de la afinidad dela ADN girasa por
las fluoroguinolonas

en microorgani smos resi stente a fluoroguinolonas

Aumento de la actividad de
bombas de expulsion activade
anti bi ticos

Aumento de la expulsion de tetraciclinas,
macrolidos, fluoroquinolonas y determinados beta-
lactamicos (p. §., en S. aureus, S. pyogenesy
bacilos Gram negativos)

Evitacion de la inhibicion

antibidtica

Desarrollo de mutantes bacterianos que pueden
sobrevivir con productos presentes en e ambiente
(como latimidina), y no solo con productos
sintetizados dentro de la bacteria (p. g ., en
determinadas bacterias expuestas a
trimetoprim/sulfametoxazol)

MLSB = macrdlidos, lincosidos, estreptogramina B.
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2.2.3. Epidemiologia general de las infecciones por microorganismos

resistentes

Hoy en dia, 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
enziméticos de resistencia (B-lactamasas de espectro extendido [BLEES|, AmpC,
carbapenemasas) y la sobre-expresion de bombas de eflujo en las bacterias Gram

negativas’®.

Se han descrito tasas de prevalencia de SARM de hasta e 25%-50% en gran
parte de América, Australiay Europadel Sur. Laresistenciaavancomicinaen S. aureus
(CM1=16 mg/L)™, debida ala adquisicién del genotipo vanA procedente de enterococo,
es todavia excepcional, con un unico caso reportado en Europa (Portugal) por e
momento’®. La resistencia intermedia a glucopéptidos (VISA o GISA, CMI para
vancomicina de 4 u 8 mg/L) continda siendo raray € problema emergente méas comin
es € de la heteroresistencia (hVISA o hGISA), que consiste en la presencia de
subpoblaciones con resistencia intermedia ala vancomicina en el seno de una poblacién
de SARM mayoritariamente sensible a la misma. La heterorresistencia se asocia con
una peor respuesta clinica a la vancomicina’”’, pero es dificil de detectar en e
laboratorio y su prevalencia varia segun el area geografica; algunos datos procedentes
de nuestro pais sitlian su frecuencia en torno a 6%’®. Por otra parte, € enterococo,
histéricamente considerado como un patdégeno de segunda categoria y con baga
virulencia, se ha convertido en uno de los problemas nosocomiales mas desafiantes.
Hoy en dia, Enterococcus faecium es casi tan comun como € Enterococcus faecalis
como causa de infeccion nosocomial . Todos los enterococos muestran tolerancia a la

vancomicina®®. En EE.UU. laresistencia a la vancomicina de los E. faecium aislados se
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increment6 del 0% a mediados de |a década de 1980 al 80% en e 2007%". En Europala
prevalencia de resistencia a la vancomicina es variable, desde <1% a > 40%. En
Espafia, aunque algunos centros han reportado tasas de resistencia a vancomicina en E.
faecium de hasta e 14,3%, prevalencias endémicas no superiores a 5% son las
habituales en la mayoria de centros®™®. El aumento en & uso de vancomicina para €l
tratamiento de las infecciones por SARM parece haber fomentado la emergencia de
ERV en e ambito hospitalario. Ademas, el uso intensivo de la vancomicina ora para
infecciones por Clostridium difficile también es probable que seleccione y aumente €l
transporte feca de ERV®. Iguamente, entre otros factores relacionados con la
colonizacion de ERV en pacientes criticos, podemos citar |a estancia prolongada en
UCI (cada dia en la UCI aumenta un 3% €l riesgo de adquirirlo) y € uso previo de
antibidticos, sobre todo de los de amplio espectro®”. Por otro lado, |os factores de riesgo
para €l desarrollo de las infecciones de ERV incluyen la hospitalizacién prolongada, €l
ingreso en una unidad de cuidados intensivos quirdrgicos, ser portador de catéter
intravascular 0 de sondaje vesical, la proporcion de pacientes colonizados y la

exposicion alos antibioticos™ .

Laresistencia es también un problema creciente entre las bacterias nosocomiales
Gram negativas, debido principalmente a las enzimas que inactivan los antibiéticos, a
veces en combinacion con sobre-expresion de bombas de flujo y/o déficits de porina. En
general, las B-lactamasas de mayor relavancia clinica 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 mas probleméticos en este sentido, siendo a menudo multirresistentes
a antibidticos®. En Espafia, la proporcion de A. baumannii resistentes a los

carbapenémicos, ceftazidima, aminoglucésidos y fluroguinolonas 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 amikacina®*%-%2% Respecto a K. pneumoniae en los pacientes criticos, |as tasas
de resistencia a las cefaosporinas de tercera generacion y aminoglucosidos estan
alrededor del 10%-20%, del 18%-40% para las quinolonas, y en torno a 2% para

carbapenemas por produccién de carbapenemasas™ ™.

La creciente experiencia con estos organismos ha mejorado € entendimiento de
las rutas de transmision y medidas de prevencidon. A pesar que su transmision es
mayoritariamente documentada en centros de atencién de pacientes agudos, todos los
entornos de cuidado de la salud se ven afectados por la aparicion y trasmision de
microorganismos resistentes. La frecuencia de las infecciones nosocomiales resistentes
a los antibidticos se ha incrementado cada afio durante las dos Ultimas décadas™, y las
infecciones con bacterias resistentes a multiples farmacos se han vinculado a los
aumentos de la morbilidad, la duracion de la hospitalizacion, € coste de salud y la
mortalidad®. Asi, |as infecciones causadas por bacterias resistentes, como € SARM, el
Clostridium difficile y los ERV producen aproximadamente 12.000 muertes y un coste
en atencion de la salud de 3,5 mil millones de délares por afio en los EEUU®. En la
misma linea, se ha demostrado que lainfeccion por un MMR, comparada con |a causada

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

La severidad y extension de las enfermedades causadas por estos patdgenos
varia segln la poblaciéon afectada y segin la institucion en la que son aislados
(internacién a largo plazo; unidades de cuidados especides tales como UCIs,

guemados, neonatol ogia, €tc.; y servicios de atencidn terciaria). Los pacientes en riesgo
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estdn ademas a menudo en situacion critica con multiples comorbilidades, con
infecciones concurrentes, y exposicién a cursos prolongados de antibiéticos, por 1o que
es dificil distinguir entre colonizacion e infeccion®™. Por otra parte, la colonizacion es

un factor de riesgo paralainfeccion posterior®.

Por todo €llo, los enfoques en la prevenciéon y e control de estos patégenos
deben adaptarse a las necesidades especificas de cada poblacion e instituciéon. Las
medidas de prevencion de estos organismos resistentes en general son de 2 clases:
control de la transmision y prevencién de la aparicién mediante e empleo racional de

los anti bi 6ticos™.

El control de la transmision se centra sobre la prevencién de la diseminacién de
las bacterias, principamente 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 prevencién de latransmisién para € control
de microorganismos resistentes es el empleo racional de los antimicrobianos. El empleo
de antimicrobianos, especiadmente el empleo incorrecto, es la causa principa del
surgimiento de resistencia a los antibiéticos. Un antibiético elimina preferentemente a
las bacterias no resistentes y aumenta asi la proporciéon de bacterias resistentes de la
poblacion. Estos farmacos tienen ese efecto no solo sobre las bacterias patdgenas, 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
patdgenos. Considerando € aumento del nimero y laincidencia de bacterias resistentes
y la gama cada vez més limitada de antibidticos para tratarlas, una de las estrategias
esencidles de control de MMR es € empleo racional de los antimicrobianos

disponibles'®. Puesto que por lo menos un tercio de los pacientes que ingresan a
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hospital recibiran algun tipo de antibidtico, abundan las oportunidades para su empleo
inapropiado®’. La exposicién a estos farmacos no solo afecta a paciente que los recibe,
sino que también aumenta el riesgo de colonizacion por organismos resistentes entre |os
contactos cercanos’>. Los programas que promueven e empleo riguroso de antibiéticos
pueden tener efecto importante sobre €l control de estos microbios. El objetivo
fundamental del empleo racional de los antibidticos es promover la eleccion de
antimicrobianos que traten lainfeccion y a mismo tiempo eviten las reacciones toxicas

y el riesgo del surgimiento de resistencia’®.

2.2.4. Epidemiologia de las infecciones por microorganismos resistentes en la

Ucl

Las infecciones adquiridas en la UCI representan una fraccién importante del
total de las infecciones nosocomiales y estan frecuentemente relacionados con las
bacterias resistentes a mltiples farmacos'®. La poblacién de UCI esta generalmente
compuesta de pacientes de alto riesgo con multiples comorbilidades por 1o que son
significativamente vulnerables a las complicaciones infecciosas. Los microorganismos
causales proceden ya sea de la propia flora endégena del paciente o de fuentes

exoégenas.

El creciente uso de los agentes antimicrobianos y el aumento de procedimientos
invasivos, se asocian a una mayor frecuencia de infecciones nosocomiales por
patdgenos resistentes a antibidticos en la UCI. Las principales entidades en la IN del
paciente critico se relacionan con e uso de algun dispositivo invasivo concreto o0 a la

realizacion de alguna préctica diagnéstica o terapéutica®. Asi, las principales IN en UCI
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son la neumonia asociada a la ventilacibn mecanica invasiva, la bacteremia asociada a
catéter vascular, la infeccion de tracto urinario asociada a sonda vesical o la

ventriculitis asociada a los drengjes ventricul ares externos, entre otras.

Los MMR mas estudiados en UCI han sido: SARM, P. aeruginosa, A. baumanni
y las enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) y

carbapenemasas, aungque estas Ultimas son todavia infrecuentes en nuestro entorno.

En Espafia, los datos arrojados por e Estudio Naciona de Vigilancia de
Infeccion Nosocomia (ENVIN) en las Unidades de cuidados Intensivos entre los afios
2003 a 2013%%, demuestran algunos datos preocupantes. Se ha producido un aumento
de resistencias de P. aeruginosa frente a la mayoria de antibiéticos |lamados
antipseudoménicos que oscila entre e 38%-47%, con la excepcion de amikacina que
mantiene unatasa de sensibilidad en torno a 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%) igua que en la resistencia a cefotaxima
(que ha llegado a 18%). También han aumentado las cepas de A. baumannii resistentes
a imipenem, desde € 28,6% hasta €l 76,2% en € Ultimo afio. Sin embargo, y a igual
gue en otras series europeas, a pesar de un incremento inicia en las UCIs espaiiolas
(desde e 13% en 1997 a 42,3% en 2006%), la prevalencia de SARM ha disminuido
progresivamente, pasando por valores del 27,4% en el 2009, hasta el 16% registrado en
2013. La aparicion de microorganismos resistentes a los antibiéticos es un obstaculo
importante para el manejo adecuado de las infecciones de los pacientes en las UCIs.
Como consecuencia del constante aumento de laresistencia alos antibioticos y la fuerte
asociacion entre la terapia antibiotica empirica inadecuada y la mortalidad, 1os médicos

se ven obligados a emplear con una frecuencia creciente regimenes antibioticos
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empiricos de méas amplio espectro en el mango de las infecciones graves en pacientes
criticamente enfermos. A pesar de ello, las principales IN provocadas por MMR
continlian asociandose a un retraso en € inicio de una terapia adecuada y a fracaso
terapéutico, con prolongacion de la estancia hospitalaria y aumento de los costes y la

mortalidad®1%,

La resistencia bacteriana en gérmenes Gram negativos es un problema creciente
en las unidades de cuidados intensivos. La proporcion de enterobacterias resistentes a
cefalosporinas de tercera generacion aument6 entre 1986 y 2003 casi diez veces en
Klebsiella pneumoniae y més del doble en Escherichia coli'®. La proporcién de
Pseudomonas aeruginosa multirresistente aumenta tres veces entre 1993 y 2002'%. La
proporcién de las especies de Acinetobacter resistentes a carbapenemas pasod de ninguna
en 1986 a casi 20% en 2002'®. Las enterobacterias con betalactamasas de espectro
extendido se han convertido en un problema mundial™®’, y las infecciones causadas por
estos patdgenos se asocian con un aumento de la mortalidad’®, de estancia hospitalaria

y de costes hospitalarios'®.

3. Adquisicion de infecciones por microorganismos resistentes
en poblaciones especiales de pacientes inmunodeprimidos

ingresados en la UCI

3.1. Generalidades. Infecciones e inmunosupresion

En términos generales, las infecciones afectan tipicamente a los pacientes que
estan inmunocomprometidos debido a la edad, a las enfermedades subyacentes o a los
tratamientos meédicos o quirdrgicos. El envegecimiento de la poblacion y las

intervenciones medicas y terapéuticas cada vez maés agresivas, incluidos los trasplantes
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de 6rganos, han creado un grupo de personas especiamente vulnerable. Las infecciones
relacionadas con la asistencia sanitaria son eventos adversos importantes en la historia
de la enfermedad de los pacientes con, por giemplo, neoplasias hematol dgicas, que no
solo a veces culminan en la muerte del paciente, sino que también son responsables de

lamayor estancia hospitalariay e aumento de los costes sanitarios™**.

La inmunosupresion representa una situacion especialmente problemética para
los pacientes criticos, ya que se ha identificado como un factor de riesgo independiente
de morbi-mortalidad infecciosa. Estos pacientes no solamente ingresan més por
procesos infecciosos, SiN0 que presentan mayor estancia hospitalaria, son expuestos a
mas procedimientos invasivos y a un mayor uso empirico 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
inmunosupresion como un factor de riesgo para adquirir infecciones por MMR 'y de mal
prondstico una vez se han adquirido™****** Sin embargo, hay relativamente pocos
datos, y agunos controvertidos, en pacientes criticos considerados inmunodeprimidos
sobre la epidemiologia y los patrones de adquisicion de infecciones nosocomiaes y
MMR, asi como sobre su prondstico en comparacién con € resto de pacientes 2. Asf
por g emplo encontramos estudios donde la inmunosupresién fue identificada como un
factor de riesgo para la neumonia adquirida en e hospital™ y de IN después de la
cirugia cardiaca'’®, pero también otros donde no se ha halado una asociacion
significativa entre lainmunosupresion y |a neumonia asociada a ventilacion mecénica™™®

0 entre lainmunosupresién y |as infecciones adquiridas en el hospital en general ™"’

Si tenemos en cuenta que las poblaciones de pacientes inmunodeprimidos son

cada vez mas frecuentes en las UCIs y que a menudo se les prescriben de forma
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empirica antibioticos de amplio espectro para cubrir infecciones por microorganismos
resistentes, resulta de interés clarificar s las poblaciones de pacientes
inmunodeprimidos atendidas con mayor frecuencia en las UCIs, concretamente los
pacientes infectados por VIH o aquellos con canceres solidos o hematolégicos, se
comportan de forma diferente a resto de la poblacion de enfermos criticos en lo que
respecta ala adquisicion de infecciones nosocomiaes y de microbios resistentes durante

su estancia en estas unidades.

3.2. Infecciones por microorganismos resistentes en pacientes criticos

Hemato-Oncoldgicos

Existen discrepancias y pocos estudios del papel que tiene padecer un cancer,
hematol dgico o no, sobre € riesgo de sufrir IN y por gérmenes resistentes. En € dmbito

de UCI todavialos estudios son mas escasos.

Los pacientes con cancer son mas susceptibles a adquirir infecciones,
presentando casi 10 veces més episodios de sepsis que los pacientes sin cancer 181,
Las nuevas pautas de quimioterapia, € mayor nimero de pacientes sometidos a
trasplante de progenitores hematopoyéticos, asi como la utilizacion de potentes
farmacos inmunosupresores han logrado, por una parte, una mayor supervivencia global
de estos pacientes; pero como contrapartida producen una mayor ateracion del sistema

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

consiguiente incremento en el riesgo de complicaciones infecciosas.

Asi, los pacientes neutropénicos estan en riesgo de infeccion bacteriana grave y
posterior sepsis 0 shock séptico™™, y varios estudios han demostrado que la
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121,122

neutropenia y lasepsis se asocian con una mayor mortalidad en los pacientes con

Céncerll&123.

Sin embargo, muy pocos estudios en sepsis han evaluado 1os desenlaces clinicos

de los pacientes con cancer y sepsis'?#1%

, Y ninguno de ellos se ha centrado en pacientes
hemato-oncol 6gicos neutropénicos con sepsis grave o shock séptico. Legrand y cols.?
realizaron un estudio prospectivo de cohorte, incluyendo todos los pacientes
oncoldgicos neutropénicos con sepsis grave o shock séptico ingresados en una UCI
durante un periodo de 11 afios, objetivando que la supervivencia mejoré con € tiempo,
gue € uso de aminoglucdsidos y laretirada del catéter temprana en pacientes con sepsis

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

agudas se asociaban con una mayor mortalidad.

Sin embargo, en € aspecto concreto de si padecer un cancer (hematoldgico o de
Organo solido) aumenta el riesgo de sufrir IN y por gérmenes resistentes no esta tan
claro y existen relativamente pocos estudios al respecto, especialmente en el ambito del
paciente critico. Un estudio reciente demostré tasas de hasta un 30% de IN en pacientes
hematol 6gicos ingresados™?®, con un incremento en los Gltimos afios de las bacteriemias
asociadas a catéter. La mortalidad atribuible a bacteriemia adquirida en el hospital en
pacientes con cancer varia en rangos de entre el 10% y el 20%'2"1?81%° mientras que la
mortalidad de la neumonia adquirida en € hospital es mucho més ata, entre 40% vy

60% 130,131

Otros estudios han investigado la relacion entre inmunosupresion y colonizacion
o infeccion relacionada con diferentes patdgenos. Se han publicado tasas €levadas de
colonizacion e infeccidon por microorganismos resistentes en pacientes hemato-

oncol 6gicos****, y que la inmunosupresién, la neutropenia y 1os tumores malignos son
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factores de riesgo asociados con la colonizacién por ERV'*3, En lamisma linea, Noskin
y cols.®* hallaron que e cancer y la neutropenia se asocian significativamente con la
bacteriemia por enterococos resistentes, y que su mortalidad es mayor en los pacientes
con cancer. Sin embargo, la mayoria de estos estudios corresponden a sadlas de

hematol ogia/oncologiay no a UCls, siendo ademas estudios no comparativos.

La redlidad es que sdlo un estudio en € afio 2007 publicado por Nseir y cols.’
analizo, mediante un estudio caso-control retrospectivo, € efecto de las enfermedades
hematoldgicas y tumores malignos de érganos solidos en la adquisicion (colonizacion o
infeccion) de bacterias resistentes a multiples farmacos en pacientes criticos mediante
hisopados de region nasal, axilar y anal, asi como cultivos de sangre, de orina y
muestras respiratorias cuando clinicamente estaba indicado. El estudio, que incluy6 128
casos y 128 controles de 1065 pacientes ingresados en una UCI de Francia entre 1999 y
2001, concluyé que, si bien las tasas de MMR adquiridas en la UCI fueron
significativamente mayores en los pacientes hemato-oncol 6gicos, dicha diferencia no se
pudo atribuir a la inmunosupresion sino que eran €l tratamiento antibiético previo y €
tratamiento con antibidticos en la UCI los factores de riesgo independientes para

adquirir este tipo de bacterias.

En resumen, podriamos decir que los pacientes hemato-oncoldgicos son una
poblacion cada vez més frecuente en la UCI debido a su predisposicion a adquirir
infecciones graves. Esto puede ser explicado ya que la quimioterapia y la enfermedad
inducen inmunosupresion. Dicha inmunosupresion podria estar asociada con un
aumento significativo en lafrecuenciay gravedad de las infecciones, y puede resultar en
un mayor uso de antibidticos y més infecciones asociadas con MMR. Sin embargo, muy

pocos estudios han evaluado los resultados de 10s pacientes con cancer en cuanto a si
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estos tienen una mayor predisposicion a adquirir microorganismos resistentes en la UCI
gue € resto de los pacientes ingresados, y a s tal eventuaidad tiene un impacto en €

pronostico.

3.3. Infecciones por microorganismos resistentes en pacientes criticos

infectados por VIH

Como se ha mencionado anteriormente, la frecuencia de ingresos de pacientes
infectados con VIH en las unidades de cuidados intensvos ha aumentado
progresivamente. Seguin algunos estudios®®***** |os pacientes con VIH se consideran
en mayor riesgo de adquirir infecciones nosocomiales en comparacion con aquellos que
no tienen e VIH, debido a la inmunosupresion, a la administraciéon frecuente de
antibidticos y a la mayor exposicion a procedimientos invasivos. Sin embargo, y como
en € caso de los paciente hemato-oncol dgicos, la existencia de estudios comparativos
que demuestren dicha asociacion en pacientes VIH criticos respecto a los pacientes no

VIH es précticamente inexistente.

Los pacientes infectados con VIH presentan, ademés de la disfuncion
inmunocelular caracteristica, 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 dermatoldgicas
relacionadas con € SIDA tales como dermatosis bacterianas y fungicas y € sarcoma de
Kaposi, asi como una mayor tasa de colonizacion por Saphylococcus aureus, que
pueden conducir a un aumento de la susceptibilidad a las infecciones bacterianas dentro

de laUCI**. Sin embargo, aparte de S. aureus, no se han descrito en la literatura otros

64



mecanismos o factores que relacionen especificamente la presencia o adquisicion de
MMR dentro de las UCls con la propia infeccion VIH. Por lo tanto, no queda claro que
en la actualidad exista en esta poblacion una mayor carga proporcional de infecciones
nosocomiaes o adquiridas en las UCIs. Debido a la fata de informacion precisa y
detallada sobre este tema, a veces se realizan paralelismos con observaciones realizadas
en otros grupos de pacientes inmunol égicamente deteriorados™®. Incluso, segtin Laing

139 narece probable que la incidencia rea de infeccion nosocomia en los

y cols.
pacientes con infeccidn por VIH se subestime, debido ala combinacion del retraso entre
la exposiciéon y € diagnéstico, |a presentacion atipica de las infecciones y 10s ingresos
hospitalarios repetidos de estos pacientes, pudiendo ser mal clasificada una infeccion
como adquirida en la comunidad, cuando en realidad es nosocomial. Los datos sugieren
ademés que agentes infecciosos tales como Cryptosporidium parvum, Mycobacterium

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

llevando a una propagaci6n nosocomial de infecciones oportunistas™>®

Seria por tanto interesante esclarecer si estos pacientes estan mas predispuestos a
adquirir y ser infectados por patégenos resistentes a antimicrobianos de uso habitual y,
en caso afirmativo, s tal predisposicion esta relacionada con una funcidn inmune pobre

y/o con un aumento de la mortalidad.

Los estudios hasta la fecha son fundamentalmente retrospectivos y no

140 reglizaron un estudio descriptivo y retrospectivo entre

comparativos. Ortega y cols.
enero de 1991 y diciembre de 2006, sobre la epidemiologia y € patron de sensibilidad
de los agentes patdgenos que causan bacteriemia adquirida en la comunidad vy

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 méas frecuentemente aislados fueron S coagulasa-negativa y S
aureus. La conclusion final fue que la bacteriemia nosocomia en pacientes adultos
infectados por € VIH es a menudo causada por patdgenos Gram positivos y que €
tratamiento empirico inadecuado y la presencia de otros factores inmunosupresores
(como la cirrosis hepética, € tratamiento con corticoides y la neutropenia) son factores

de riesgo independientes de mortalidad.

Seguin algunos estudios, laincidenciade las IN en la poblacion con infeccion por
VIH oscila desde 7,9 hasta 15 casos por cada 100 ingresos'®, siendo los principales
factores de riesgo un mayor tiempo de hospitalizacién (29,8 vs. 10,8 dias), € uso de
catéteres urinarios (35% vs. 11%), los procedimientos endoscdpicos gastrointestinales

141

(23% frente a 3%), y los accesos vasculares (41% vs. 19%) Las infecciones més

frecuentes oscilan entre las bacteriemias, debidas principalmente a los catéteres

142 142

intravasculares, o las pulmonares, en funcion de estudio™. Panis vy cols.
describieron en su estudio que incluyé 969 pacientes ingresados en un servicio de
Infecciones de un Hospital en & Sur de Brasil (afio 2003-2004) que € principa sitio de
infeccion de estos pacientes fue @ pulmonar (50%) y los principales microorganismos
aisados fueron S. aureus, P. aeruginosa y E. coli. Ademés, observd una mayor
incidencia de la infeccion en pacientes con recuento de células CD4+ inferior a 50

célulassmm®. En otro estudio, Petrosillo y cols. describieron que & 15%-18,3% de las

IN en estos pacientes eran infecciones de | as vias respiratorias inferiores™®.

Diferentes estudios apuntan también a P. aeruginosa como € microorganismo
maés frecuentemente causante de neumonia nosocomia en la poblacién VIH (16%-67%
de los casos)'*?. Como factores de riesgo de esta infeccién se han descrito una mayor

estancia en e hospital, la disminucién de los niveles de CD4+ y € uso de la dapsona o
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trimetoprim-sulfametoxazol, mientras que e uso de azitromicina fue protector'®. En
cambio, para Meynard y cols. la infeccion por P. aeruginosa no es frecuente en los
pacientes con infeccion por VIH, savo en las etapas avanzadas de la enfermedad,
especidmente cuando los pacientes han recibido  cotrimoxazol, penicilinas o
esteroides'®. Otro patdgeno 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 hospitalizacion) estan presentes'®®.

Por otro lado, estudios en nifios con infeccion por VIH también apuntan a la
infeccion respiratoria como principal IN, suponiendo hasta el 67% de los casos, siendo
en agunos entornos S. pneumoniae y S aureus resistente a meticilina los
microorganismos Gram positivos méas comunes 'y K. pneumoniae productoras de beta-
lactamasas de espectro extendido el microorganismo Gram negativo més frecuente .
Ademas, en determinadas areas geograficas se ha descrito que los nifios con infeccion
VIH estédn colonizados por patdgenos gue en su mayoria presentan resistencias a los
antibidticos de uso comin y que la colonizacion por estos microorganismos es causa de

enfermedad invasiva*®. Dicha colonizacién parece tener un papel importante en e

desarrollo delas IN en esta poblacién inmunodeficiente también en adultos™.

A destacar que Franzetti y cols. ** han descrito una disminucién en laincidencia
de neumonias bacterianas nosocomiales en individuos infectados por € VIH después
delaintroduccion delaTAR. S aureusy P. aeruginosa fueron las principales causas de

estas infecciones nosocomiales, siendo & SAMR el tnico predictor de mortalidad™®.

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

150

fueron distintas. Asi, en un estudio prospectivo dirigido por Frank y cols.™, 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 vias respiratorias, un 2,1% de
bacteriemias y un 0,9% de infecciones del tracto urinario. Los agentes etiol 6gicos mas
frecuentes fueron S. aureus (27,6%), P. aeruginosa (13,8%) y Enterobacter cloacae

(13,8%).

Existe un unico estudio comparativo de laincidenciade IN entre pacientes con 'y
sin infeccién por VIH, pero no se realiz en pacientes criticos. Padoveze y cols.™® enun
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.
Laincidencia IN por 1000 pacientes/dia fue de 8,16 para |os pacientes infectados por €
VIH y de 3,94 para los pacientes no infectados por € VIH (P =0,01). En este trabgo,
las bacteriemias fueron las responsables de la mayor parte de las infecciones
nosocomiales, seguidas de las infecciones del tracto urinario, infecciones vasculares y
neumonia, concluyendo que los pacientes con infeccion por VIH son mas propensos a
tener IN. Otro hallazgo importante de este estudio fue que, aunque los pacientes
infectados con VIH tenian mas dias de CVC, no se encontraron diferencias en €l
nimero de bacteriemias entre ambas poblaciones, 10 que sugiere gue la incidencia de
esta infeccion en los pacientes con VIH no esta exclusivamente relacionada con € uso

de CVC.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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Articulo 1

Comparacion de adquisicion de microorganismos resistentes e infecciones en los

pacientes criticos con y sin enfermedades malignas.

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

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

Minerva Anestesiol 2013; 79:1217-1228

HIPOTESIS

Los pacientes criticos (ingresados en UCI) con neoplasias hemato-oncol dgicas
tienen una mayor incidencia de infecciones nosocomiales (adquiridas en laUCI) y una
mayor asociacion con infecciones por Microorganismos Resistentes o Potencialmente

Resistentes (MRPR).

OBIJETIVOS

Comparar |0s pacientes criticos con neoplasias hemato-oncol 6gicas con aquellos
gue no tienen dicha comorbilidad en términos de adquisicion de MRPR en UCI,

infecciones y su mortalidad.
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Articulo 2

Adquisicion de microorganismos resistentes y de infecciones en los pacientes

infectados por € VIH ingresadosen la UCI.

Cobos-Trigueros N, Rinaudo M, Solé M, Castro P, Pumarol J, Hernandez C, Fernandez
S, Nicolas M, Mallolas J, Vila J, Morata L, Gatell JM, Soriano A, Mensa J, Martinez

JA.

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

HIPOTESIS

Los pacientes criticos (ingresados en UCI) con infeccion por VIH tienen una
mayor incidencia de infecciones nosocomiales (adquiridas en la UCI) y una mayor

asociacion con infecciones por MRPR.

OBIJETIVOS

Comparar los pacientes criticos infectados por € VIH ingresados en la UCI con
aquellos que no tienen dicha comorbilidad en términos de adquisicién de MRPR en

UCI, infecciones 'y su mortalidad.

73



74



PUBLICACIONES ORIGINALES Y RESULTADOS

75



76



Los estudios que integran esta Tesis Doctoral se han publicado en revistas

cientificas revisadas por pares, como se detalla a continuacion

Article 1. Rinaudo M, Cobos-Trigueros N, Solé M, Castro P, Hernandez C, Nicolas
JM, Vila J, Morata L, Pumarol J, Soriano A, Mensa J, Martinez 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, Hernandez
C, Fernandez S, Nicolas JM, Mallolas J, VilaJ, Morata L, Gatell IM, Soriano A, Mensa
J, Martinez 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 thiswork.
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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ORIGINAL ARTICLE

Compa.rison of acquisition
of resistant microorganisms and infections in
critically-ill patients with and without malignancies

M. RINAUDO 1, N. COBOS-TRIGUEROS 2, M. SOLE 3, P CASTRO !, C. HERNANDEZ 1.2
J. M. NICOLAS 1, . VILA 3, L. MORATA 2, ]. PUMAROL !, A. SORIANO 2, J. MENSA 2,
J. A. MARTINEZ 2

"Medical Intensive Care Unit, Hospital Clinic-IDIBAPS, Barcelona Centre for International Health Research (CRESIB,
Universitat de Barcelona), Barcelona, Spain; 2Department of Infectious Diseases, Hospital Clinic-IDIBAPS, Barcelona
Centre for International Health Research (CRESIB, Universitar de Barcelona), Barcelona, Spain; *Department of
Clinical Microbiology, Hospital Clinic-lDIBAPS- Barcelona Centre for International Health Research (CRESIB,

Universitat de Barcelona), Barcelona, Spain

ABSTRACT

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

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

Results. Out of 969 included patients 127 (13.1%) had HM and 93 (9.6%) had ST. Patients with malignancies
were more frequently exposed to central venous catheterization, methylprednisolone, and any antipseudomonal an-
tibiotic whereas they were less commonly exposed to invasive mechanical ventilation. Patients with HM were more
often admitted with an infection. There were no differences among groups in terms of RPRMs acquisition during
ICU stay or prevalence of [CU-acquired infections due to any microorganism, including RPRMs. Having a HM was
an independent predictor of mortality regardless of APACHE [1 score.

Conclusion. Critically ill cancer patients did not show a higher rate of RPRMs acquisition nor ICU-acquired infec-
tions. Mortality was higher in the HM group and it was not accurarely predicted on admission by APACHE Il score.
(Minerva Anestesiol 2003;79:1217-28)

Key words: Hemartological neoplasms - Critical care - Cross infection - Prendomonas aeruginosa.

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

Comment in p. 1205,

Vol 79 - No. 11
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(HSCT), have resulted in a great improvement
in overall survival rates among these patients.!. 2
It has been estimated that 7% to 15% of hospi-
talized parients with cancer require admission to
the intensive care unit (ICL).3 4

Patients with malignancies are more sus-
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ceptible to acquire infections, with almost 10
times more episodes of sepsis than patients
without cancer.>7 Moreover, they present
a mean increasing case-fatality rate of more
than 50%.5% This fact may have several ex-
planations such as neutropenia induced by
chemotherapy, which is the most important
factor in determining susceptibility to bacte-
rial infections, and immunosuppression asso-
ciated with malignancies or their treatment.
Oncological chemotherapy has been shown to
contribute to an increased incidence of noso-
comial infections,? a greater use of antibiotics
and more infections associated with resist-
ant or potentially resistant microorganisms
(RPRMs).19 In addition, immunosuppres-
sion, whether due to disease or administra-
tion of immunosuppressive drugs, has often
been considered a risk factor for acquiring
infections by resistant organisms and poor
prognosis.!! However, there is relatively few
data concerning the epidemiology and pat-
terns of acquisition of nosocomial infections
and RPRMs as well as their prognosis in can-
cer patients admitted to the medical ICU.7
11 Even the association between immunosup-
pression and acquisition of RPRMs has been
recently questioned.!? Therefore, the extent
to which patients with haematological ma-
lignancies (HMs) or solid tumours (5Ts) in
comparison to critically ill non-cancer (NC)
patients behave regarding the acquisition of
nosocomial infections and RPRMs remains to
be clarified. The main objectives of this study
are to compare critically-ill patients with and
without malignancies in terms of ICU acqui-
sition of RPRMs, infections, and mortality.

Materials and methods

Study popularion

From February 14th, 2006 to December 3 1st,
2008, all patients admitted to an eight-bed adult
medical ICU of a 700-bed university hospital
who stayed in the unit for at least 24 hours were
prospectively included in the study. The study
protocol was approved by the Research Ethics
Committee of Hospital Clinic of Barcelona.
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Data collection and definitions

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

The following microorganisms were consid-
ered as RPRMs: methicillin-resistant Seaphilo-
coccus aurens (MRSA), vancomycin-resistant en-
terococcl, enteric gram-negartive bacilli resistant
to third-generation cephalosporins (ceforaxime,
ceftazidime or both), and non-fermentative
gram-negative bacilli (Psendomonas aeruginosa,
Burkholderia  cepacia, Stenotrophomonas  mal-
tophilia and Acinerobacter baumannii). 13

Demographics, clinical wvariables, severiry
scores (APACHE 1T and SOFA) on admission
and exposures during ICU stay were prospec-
tively collected from all admitted patients.!+1¢
The primary outcomes were the acquisition of
RPRMs and infections during ICU stay as well
as mortality.

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

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

o SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS  consensus

MNovember 2013
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conference.’” [CU-acquired sepsis was defined
as sepsis occurring more than 24 hours after ad-
mission to the ICU. Catheter-related bacteremia
was defined according to IDSA guidelines.1® The
diagnosis of pneumonia required the presence of
new and/or progressive infiltrates in chest radio-
graph, and at least two of the following criteria:
fever 238 oC or hypothermia <35 °C, leukocy-
tosis 212000/pL. or leucopenia <4000/uL, or pu-
rulent respiratory secretions. When the patient
was invasively ventilated for more than 48 h,
pneumonia was considered ventilator-associated
pneumonia (VAP).1? Patients without radiologi-
cal criteria of pneumonia but fulfilling the above
mentioned clinical criteria were considered to
have tracheobronchits. Other infections were
diagnosed according to CDC criteria.20

Cancer was identified as solid or haemarologi-
cal malignancy diagnosed before admission to
the ICU. HMs were grouped as: Hodgkin and
non- Hodgkin lymphoma, acute leukaemia,
chronic leukaemia, multple myeloma, primary
amyloidosis, and myelodysplastic syndromes.
STs were classified in urological, lower gastroin-
testinal, upper gastrointestinal, head and neck,
gynaecological, pancreas-liver-biliary, brain and
others. Patients with a prior history of cancer
and with complete remission for over five years
were not considered in the cancer group. Neu-
tropenia was defined as an absolute neutrophil
count of less than 1000 cells/mms3.21

Statistical analysis

Clinical variables and exposures were com-
pared between patients with HM, ST and NC
patients. Proportions were compared using the
c? or Fisher’s exact test. Continuous variables
were compared by using the t-test (or Mann-
Whitney test) and ANOVA (or Kruskal-Wallis
test). Muluvariable logistic regression analysis
(step-forward procedure) was used to evalu-
ate patient characteristics associated with 1CU
mortality. Variables with a P-value <0.3 in the
univariate analysis were introduced in the mul-
tivariate model. During analysis, a significant
interaction berween APACHE 1l score and the
patient group was found, meaning that mor-
tality in HM partients was much less associated
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with an increasing APACHE score than in §T
or NC patients. In order to address this interac-
tion, the APACHE score was dichotomized by
the median of the entire population (19 points)
and a new logistic model was built in which an

interaction “APACHE by patient group” vari-
able stratified in four categories (“low APACHE
and non-HM”, “low APACHE and HM”, “high
APACHE and HM”, “high APACHE and non-

HM™) was introduced. Calculations were done
by using SPSS 17.0 version statistical package.

Results

Demographic and clinical characteristics

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

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

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

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

Festiies NC(N.749)  HM(N.127) ST (N. 93) P
Ape (years) 6047176 53.88+15.6 64.65+14 <0.0001
Male gender (%) 436 (60.9) 73 (39.1) 62 (66.7) 0.5
Reason for admision
Infection 378 (50.3) 92 (72.4) G0 (64.5) =0.0001
Respiratory disease 25(3.3) 5(3.9) 4 (4.3) 0.83
Cardiovascular disease 78 (10.4) 7 (5.5 6 {6.5) 0.1
CNS disease 95 (12.7) 2(1.6) B (B.G) 0.0007
Postsurgical 91 (12.1) 0 (0) 8 (8.6) 0.0002
Others 82 (10.9) 21 (16.5) 7(7.5) 0.09
Severity scores
APACHE I (median, IQR) 19 (14-22) 21 (18-25) 23 (18.5-26) <0.0001
APS (median, IQR) 14 {10-19) 15 (11-19) 15 (11.5-19) 0.4
SOFA (median, IQR) 6 (3-9) 7 (5-9) 5 (4-8) 0.01
Other conditions on admission
Prior corticosteroids (= 1 month) On(12) 68 (53.5) 15 (16.1) =0.0001
Immunosuppressive therapy 24 (3.2) 64 (50.4) 13(14) <0.0001
Prior antibiotic (< 1 month) 171 (22.8) T8 (61.4) 35(37.6) <0.0001
Prior admission (= 1 year) 256 (34.2) 101 (79.3) 61 (63.6) <0000
Infections during the last year 152 (20.3) 753 (59.1) 31(33.3) <0.0001
Transfer from other hospital wards 345 (46) 82 (64.3) 62 (66.6) <0,0001
Hospital LOS uniil ICU admission (median, 1QR) 2({1-7) 13 (3-25) 5(2-11) =0.0001
Shock on admission 105 (14) 37 (29.1) 21{22.6) <0.0001
RPRM: on adwission
I aeruginasa 53 (7.1) 11 (8.7) 8 (B.6) 0.7
Oiher non-fermenters® 9(1.2) 4 (3.1) 1(1.1) 0.2
Enterobacteriacear resistant to cephalosporins 54 (7.2) 11 (8.7) 8 (B.6) 0.8
Methicillin-resiseant 5. aurens 24 (3.2) 4 (3.1) 4 (4.3) 0.8
Any RPREMs 123 (16.4) 25(19.7) 20 (21.5) 0.4
Infections on admisiont
Tracheobronchiris 178 (23.8) 513.9) 13 (16.1) <0.0001
Pneumonia 199 (26.6) 45 (35.4) 26(28) 0.11
Catheter-related bacteremia 4(0.5) 31(3.9) 3(3.2) 0.001
Primary bacteremia 7 {0.9) 9(7.1) 3(3.2) <0.0001
Urinary tract infection 34 (4.3) 2(L6) 7(7.3) 0.1
Other infections 151 (20.2) 44 (34.6) 18 (19.4) 0.001
Underlying disedses
HIV infection 52 (6.9) 9(7.1) 333 0.4
Neutropenia 3 (0.4) 18 (14.2) 2{2.2) =0.0001
HSCT =0.0001
Autologous 1{0.1) 32(25.2) 3(3.2)
Allogenic 1] 10(7.9) 0
COrp 118 (15.8) 11 (8.7) 24 (25.8) 0.03
Diabetes mellitus 154 (20.6) 15 (11.8) 16 (17.2) 0.06
Taxic hakbits
Current smoker 237 (3L.6) 30 (23.6) 24 (25.8) 0.12
Alcohiol abuse 115 (15.4) 6(4.7) 15(16.1) 0,005
Outcome
In-1CU mortality 91 (12.1) 32(25.2) 14 (15.1) 0.005
In-hospital maortality 144 (19.2) 49 (38.6) 31(33.3) <0.0001

a. Includes B. cepacia, 5 m&opﬁfﬁm A. baumannii and Fendomonar spp. b. 132 patients had an infection on admission that was not considered o
be the reason for admission according to the definition provided in Methods. Quantitative variables are expressed as means and Standard Deviation
{SD). Categorical varizbles arc expressed as number of cases (%),

MC: Non-cancer Group; HM: Hemarological malignancy group; 5T: solid tumor proup; CMS: central nervous system; APACHE 11 Acute
Physiology And Chronic Health Fvaluation; APS: Acute Physiology Score; SOFA: Sequential Organ Failure Assessments ]g% interquartile range;
LO15: Length of stay; RPRMs: Resistant or potentially resistant microorganisms; HIV: human immunodeficiency virus; HSCT: hematopoietic stem
cell transplantation; COPD: chronic ohstructive pulmonary disease; 1CU: intensive care unit,
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TasLe Il.—Exposures during ICU admision.s
Exposure MNC (M. 749) HM (N. 127) ST (M. 93) P
Haospital LOS (days) 15 (9-30) 29 (16-62) 19 (11-35.5) <0.0001
ICU LOS (days) 5 (3-9) 5 (3-10) 5 (3-9) 0.13
cve 714 (95.3) 125 (98.4) 93 (100} 0.03
More than 1 CVC 316 (42.2) 67 (52.8) 49 (52.7) 0.02
Anterial catheter G676 (90.3) 106 (83.3) 84 (90.3) 0.07
Bladder catheter 693 (92.5) 113 (89) B9(95.7) 016
Masogastric tube 516 (68.9) 53 (43.3) G0 (64.5) =0.0001
Nasogastric tube days 5(3-12) 10 (5-25) 5(2-12) 0.02
Rectal tube 29 (3.9 11 (8.7) 3(3.2) 0.04
Enteral nutrition 210 (28) 22(17.3) 22 (23.7) 0.03
Parenteral nutrition 117 (15.6) 42 (33.1) 21 (22.6) <0.0001
Methylprednisalone 287 (38.3) 64 (50.4) 46 (49.5) 0.01
Immunosuppressors 21 (2.8) 34 (26.8) 3(3.2) <0.0001
Orotracheal intubation 457 (61) 32 (40.9) 45 (48.4) <0.0001
Inrubation days 4 (2-7) 6.5 (3-11.79) 5(2-N 0.001
Tracheostomy 120 (16) 18 (14) 21 (22.6) 0.2
Endoscopy 77 (10.3) 29 (22.8) 17 (18.3) 0.0001
Suipery 62 (8.3) 13 (10.2) 14(15.1) 0.09
Renal replacement therapies 61 (8.1) 14 (11) 2(9.7) 0.5
Packed red cell eransfusion 204 (27.2) 68 (53.3) 32 (34.4) <0.0001
Most frequently used antibiotics
Carbapenems 180 (24) 87 (68.3) 36 (38.7) <0.0001
Cebezidime 74 (9.9) 18 (14.2) 11(11.8) 0.3
Piperacillin-tazobactam 137 (18.3) 20 (15.7) 31(33.3) 0.001
Levoflossiin 149 (19.9) 32(25.2) 20 (21.5) 0.4
Ciprofloxacin 104 (13.9) 11 (8.7) 16 (17.2) 0.15
Amikarin 20 (2.7) 21 (16.5) 10 (10.8) 20,0001
Any antipseudomonal 433 (57.8) 106 (83.5) 73 (78.5) =0.0001
Other penicillins 207 (27.6) 8 (6.3) 11 (11.8) <0.0001
Other cephalosporins 180 (24) 21 (16.5) 19 (20.4) 0.15
Glycopeptides 209 (27.9) 79 (62.2) 28 (30.1) <0.0001
Macrolides 27 (3.6) 6 (4.7 0 0.13
Clindamycin 65 (8.7) 3 (2.4) 9(9.7) 0.04
Metronidazole 23 (3.1) 14 (11) 7 (7.5) 0.0001
Trimethoprim-sulfamethoxazole 39 (5.2) 15 (11.8) 4 (4.3) 0.01
Tiresdi] 28 (3.7) 8 (6.3) §(4.3) 0.4
Fluconazole 113 (15.1) 32 (25.2) 24 (25.8) 0.002
Any anti-Aspergillus antifungal 21 (2.8) 48 (37.8) 5(5.4) <0.0001

2. Fxpasure is cxpressed in terms of froquency as number of paticnts (% of exposed) and in terms of duration as median days (interquartile range)
Diays of device use refers only to those patienis exposed to the device. Duration of exposure is expressed as median days (interquartile range).

Ortherwise, figures are number of patients (%)

[CLF: intensive care uni; NC: non-cancer group; HM: haemarological malignancy Group; 5T solid tumour group; LOS: length of stay; CVC:

central venous catheter.

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

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

Vol 79 - No. 11

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

groups (Table I).
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Tanre HL.—Microorganisms and infecrions acquired during ICU suays

NC (N.=749) HM (M.=127) 5T {N.=93) P
Microsrganisms
P acruginosa 83(1L.1) 10 (7.9} 12(12.9) 0.4
(nhier non-fermenters? 22(2.9) 3(2.4) 1(1.1} 0.5
Enterobacteriaceae resistant to cephalosporins 50 (6.7) 3 (2.4) 3(3.2) 0.08
Methicillin-resistane 8. anreus 13 (1.7 1 (0.8) 1(1.1) 0.7
Any RPRMs® 136 {18.2) 17 (13.4) 16 (17.2) 0.4
Infections
Trachechronchitis 40 (5.3) 2{7.1) 7 (7.5) 0.6
- Due to RPRMs 19 {2.5) 3 (2.4) 5 (5.4) 0.3
Pneumoniad 37 (4.9) 10 (7.9) 4 (4.3) 0.35
- Due to RPRMs 20(2.7) 4 (3.1) 2(2.1) 0.9
Catheter-related bacteremia 28 (3.7) 7 (5.5) 3 (3.2) 0.6
- Due to RPRMs 9(1.2) 4 (3.1) 2(2.1) 0.22
Primary bacteremia 22 (2.9 4(3.1) 2(2.2) 0.9
- Due to RPRMs 10(1.3) 0 (0) 1(L1) 0.4
Eidiiniy it infectien 6 {0.8) 1(0.8) 3(3.2) 0.08
- Due to RPRMs 4 (0.5) 1(0.8) 1{1) 0.8
Ornher infections 11 {1.5) 3 (2.4) 2(2.2) 0.7
- Due o RPRMs 1{0.1) 0(0) 0 (0 0.9
Infection due to any RPRMse 38 (5.1) & (6.3) 7(7.5) 0.36

a. All figures except pvalues are number of patients (%a). b. Includes B. cepaces, 5 mza‘m‘aﬁfﬁm A banmannii and Pendomonas pp. . No
vancomycin-resistant enteroccct were solated.  d. 33 (89%%), 8 (80%) and 3 (75%) were ventilator-associated pneumonia in NC, HM and 5T
Enr_i:nn, rrspcc:lvt%ijp:ﬂ'j}_ e. This number is lower than the sum of infected patients with RI'RMs in cach category becanse patients may have

ad more than one RPRMs infection.

ICI: Ineensive Care Unit; HM: Hemarological malignancy Group: NC: Non-cancer Group; 5Tt Solid wmour Group; RPRMs: resistant or

potentially resistant microorganisms

Exposures during ICU stay

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

In regards to anubiotics, HM patients re-
ceived more frequently certain antibiotics such
as carbapenems, glycopeptides, metronidazole,
trimethoprim-sulfametoxazole, and antifungals
with activity against Aspergillus (voriconazole,

1222
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candins, amphotericin). Amikacin, fluconazole
and any antipseudomonals were more frequently
indicated in both groups of cancer patients than

in NC patients.

Outcomes

A total de 169 (17.4%) patients acquired a
RPRM during their ICU stay. The rectum (alone
or simultaneously with other sites) was the most
common first place of acquisition of gram-neg-
ative bacilli (81 patients, 48%), and it was in-
volved in 74 (70%), 11 (429%) and 56 (100%)
patients who acquired P aeruginosa, other non-
fermenters and Enterobdcteridcede resistant to
cephalosporins, respectively. Conversely, MRSA
was found in nasal or pharyngeal swabs in 13
out of 15 (87%) patients. Median (interguartile
range) days to acquisition were 6 (4-11), 12 (4-
20), 5.5 (3-10.75) and 5 (4-9) for P aeruginosa,
other non-fermenters, enteric gram-negartive ba-
cilli and MRSA, respectively. During ICU stay,
149 (15.3%) patients acquired an infection, of
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TasLe IV.—Univariate analysis of risk facrors for ICU mareality=
Features Survivors (N.=832}) MNon-survivors (N.=137) B
Underlying diseses
Neutropenia 15 (1.8) B81(5.8) 0.004
Allogenic HSCT 20 (2.4) 16(11.7) <0.0001
Heparic cirrhosis 27 (3.2) 10 (7.3) 0,03
Surgery previous to ICU admission 197 (23.7) 22 (16.1) 0.04
Other condivions on admission
Current smoker 262 (31.5) 29 (21.2) 0.01
Prior corticosterids (<1 month) 132 (15.9) 41(29.7) 0.0001
Immunosuppressive therapy 72 (8.7) 29 (21.2) <0000
Prior antibiotic (<1 month) 230 (27.6) 34 (39.4) 0.003
Prior admission (<1 year) 347 (41.7) 71(51.8) 0,03
Shock on-adiisian 122 (14.7) 41(29.9) <0.0001
Type of cancer: acute leukemia 19 (2.3} 13(9.5) 0.0001
Reason for admision
Infection 441 (53) 89 (63) 0.009
Respiratory disease 25(3) 9 (6.6) 0.04
Postsurgical 99 (11.9) 0 <0,0001
Others 102 (12.3) 8(5.8) 0.02
Prevalent infections on ddmission
Pneumonia 217 (26.1) 53 (38.7) 0.002
Primary bacteremia 13 (L.6) G (4.4) 0.02
Aoy lnfoction 557 (66.9) 105 (76.6) 0.02
Severity scores on ddmiision
High APACHE 11 and non-HM 54 (6.5) 21 (13.3) <0.0001
Low APACHE II and non-HM 429 (51.6) 15 (10.7)
Low APACHE IT and HM 41 (4.9) 11 (8)
High APACHE II and HM 308 (37) 90 (63.7)
SOFA 6 (3-8) 10(7-12) <0.0001
In-ICU exposures
Mulkiple CVC 331 (39.8) 101 (73.7) <0.0001
Arterial catheter 736 (88.5) 130 (94.9) 0.02
Bladder catheter 762 (91.6) 133 (97.1) 0.02
Masogastric tube 504 (60.6) 127 (92.7) <0.0001
Rectal tube 32 (3.8) 11 (8) 0.04
Enteral nutrition 203 (24.4) 51(37.2) 0.002
Parenteral nuerition 126 (15.1) 54 (39.4) <0001
h‘[cth}'lpr:dnisoiunc 320 (38.5) 77 (56.2) 00001
Immunosupresors 39(4.7) 19 (13.9) <0.0001
Ohrotracheal inmubarion 427 (51.3) 127 (92.7) <0,0001
Tracheostomy 120 (14.4) 39 (28.5) <0.0001
Surgery 68 (8.2) 21 (15.3) 0.007
Renal replacement 48 (5.8) 36 (26.3) <0.0001
PPacked red cells transfusion 234 (28.1) 70 (51.1) <0,0001
Other penicillins 182 (21.9) 44 (32.1) 001
Lineeilid 26 (3.1) 14 (10.2) 0.0006
Trimethoprim-sulfamethoxazole 42 (3) 16 (11.7) 0,003
Any anti-Aspergillus antifungal 44 (5.3) 30 (21.9) =0.0001
TCU-dtequeired RPRMS:
Ccphn]uspnrin—rsislant Enterobacteriaceae 43 (5.2) 13 (9.5) 004
P acruginosa 76 (9.1} 29(21.2) 0.,0001
(Continua)
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Tasie IWV.—Univariate analysis of visk faceors for ICU mortalings

Fearures Survivors (N.=832) Mon-survivors (M.=137) P
Other non-fermenters 18 (2.2) 8 (5.8) 0.02
Any RPRM 129 (15.5) 40 (29.2) 0.0001
TCU goguired infections
Prcumonia 37 (d.4) 14 (10.2) 0.005
Urinary tract infection 6 (0.7) 4 (2.9) 0.04
Primary bacteremia 21 (2.5) 7 (5.1) 0.09
Any infection 111 (13.3) 38 (27.7) =0,.0001
Infection duc to I! acruginosa 28 (3.4) 12 (8.8) 0,003
Infection due to any RPRM 38 (4.6) 15 (10.9) 0,002

Cluantitative variables are expressed as means and Standard Deviation (SDY). Categorical variables are expressed as number of cases (%).
a. Variables with p-value =03 are not shown (General characteristics: age, pender; Underlying discases: autologous HSCT, COPD, Hemaodyalisis,

HIV infection, solid organ transplant, heare failure, dishetes mellitus,

conditions on admission: alcohol abuse, infections during the last

year; Hospital LOS previous to ICU admission, others types of cancer different from acute leukaemia, cmcrﬁcnc? surgery; Reasons for admission:

cardiovascular and

acqui
due to other non-fermenters.,).

ICU: intensive care unit; HSCT: hematopoictic stem cell transplantation; APACHE II: Acute Physial
hematological malignancy SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; CVC: central venous catheter;

microorganisms; IQR: interquartile range.

i5 discasess Prevalent infections on admission: urinary tract infection, tracheobronchitis, catheter-related bacteremia, [n-
ICU sures: TV, any antipseudomonal antibiotic, Non-mtipscudﬂmnna] cephalosporins , fluconazol; ICU-acquired RPRMs: MRSA; ICU
::gci.n&crinns: tracheobronchitis, catheter-related bacteremia, other infections, infections due to MRSA, infections due to ESBL, infections

r And Chronic Health Fraluation; HM:
RMs: resistant or potentially resistant

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

No differences between groups in the preva-
lence of acquisition of each one of the RPRMs
during [CU stay were observed. Prevalence of
[CU-acquired infections due to any micro-
organism or to RPRMs was not significantly
different among the groups. A higher propor-
tion of HM (8/17, 47%) and ST (7/16, 44%)
patients than NC (38/136, 28%) patients ac-
quiring a RPRM eventually had an infection
due to these microorganisms, although none of
these differences reached statistical significance
(HM #s. NC, P=0.1; 5T ws.. NC, P=0.2) (Ta-
ble I1I). Considering the different RPRMs, the
rate of patients who became colonized but not
infected was significantly higher for Entero-
bacteriaceae resistant to cefalosporins (53/56,
95%) than for P aeruginesa (65/105, 62%,
P<0.0001) and other non-fermenters (14/26,
54%, P=0.0001). The proportion of patients
merely colonized by MRSA (13/15 patients,
87%) was not significantly different from that
of other RPRMs.

In HM patients, ICU and hospital mortal-
ity were 25.2% (32 our of 127 patients) and
38.6% (49 out of 127), respectively, and these
rates were significantly higher than those in NC
and ST patients (Table I). Univariate analysis
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of factors potentially associated with mortal-
ity is shown in Table IV. A significant interac-
tion berween APACHE 11 score and the patient
group was found, meaning that mortality of
HM patients did not depend on APACHE I1 to
the same extent as in the other groups. Median
(interquartile range) APACHE II was 20 (18-
24) and 22.5 (17.25-29.75) for HM patients
who survived and died, respectively (P=0.053).
When APACHE score was dichotomized by the
median of the whole population (19 poeints),
mortality in HM patients was not significantly
different for those with =19 than for those with
a higher score (11/52, 21.2% . 21/75, 28%,
P=0.4). Multivariate analysis that included this
interaction variable is shown in Table V. After
adjusting for confounding, being a HM patient
with low (OR 9.86, 3.1-31) or high (OR 3.3,
1.2-9) APACHE 11 score was still associated with
ICU mortality. Neither neutropenia on admis-
sion or ICU acquisition of RPRMs or infection
due to these microorganisms were independent

predictors of mortality.

Discussion

The main finding of the present study is that
cancer patients did not seem to be particularly
prone to acquire RPRM or infections during
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RINAUD

TasLe V.—Mulrivariare analysis of facrors associared with 1CU morealiny.

Varizhle OR (95% CI)

APACHE 11 by patient group?

Low APACHE Il and non-HM Reference gronp

Low APACHE 1l and HM 9.64 (3-31)

High APACHE II and HM 4.59 (2.45-8.63)

High APACHE II and non-HM 3.7 (1.37-9.96)
SOFA score 221 (1.12-1.29)%
Bacteremia from unknown source on admission 6.1 (1.37-27.1)
Reason for admission

Postsurgical/other diagnosis Reference group

Respiratory disease 11.8 (3.21-43.7)

Cardiovascular disease 3.06 (1-9.61)

Infection 5.6 (2.06-15.2)

CNS disease 4,99 (1.68-14.8)
Intubation 11.3 (4.98-25.6)

Receipt of corticosteroids other than hydrocortisone during ICU stay

Need for renal replacement therapy

Receipe of anti-Aspergiliier antifungals

Receipt of linczolid

Receipt of antipseudomonal antibiotics

Receipt of non-antipseudomonal third generation cephalosporins

2.33 (1.33-4.08)
2.33 (1.23-4.41)
3.37 (1.6-7.1)

2.86(1.23-6.65)
0.25 (0.13-0.47)
.49 (0.27-0.89)

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

failure assessment; CNS: central nervous system.

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

In the present study 22.7% of patients admit-
ted to a general medical ICU had cancer, mostly
HMs (N.=127, 57.7%; 5Ts, N.= 93, 42.3%), in
contrast to many studies where the majority had
STs.1 452223 This is probably due to the fact
that in our hospital haematological patients are
preferentially transferred to the medical ICU in-
volved in this study when they become critically
ill. An interesting aspect of our study was that
it included patients consecutively admirted to a
general medical ICU, allowing us to make direct
comparisons between cancer and non-cancer pa-
tients.

In the present study, infection was the main
cause of admission for HM patients (72.4%)
with a predominance of pneumonia and prima-
ry bacteremia, as previously reported.10.24 Sepsis
has been recognized as one of the major reasons

Vol. 79 - No. 11
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for ICU admission in cancer patients. Cancer has
been reported in about 17% of medical admis-
sions associated with sepsis.® with a higher in-
cidence in patients with haematological cancer,
probably due to associated leucopoenia,® almost
universal use of venous catheters and other dis-
ruptions of defence mechanisms. In this popula-
tion the high prevalence of infection on admis-
sion probably explains the increased prevalence
of shock and the higher SOFA score at ICU
entry and the more frequent use of several an-
tibiotics during ICU stay. There were not many
noteworthy differences among groups in regards
to ICU exposures, except a significant lower
prevalence of intubation in cancer patients, a
lower exposure to enteral nutrition in HM pa-
tients, a higher prevalence of use of methylpred-
nisolone in the population with cancer and an
increased exposure to immunosuppressors and
blood products in HM patients. Interestingly,
although the proportion of patients with malig-
nancies that needed intubation was lower than
that in non-cancer patients, the incidence of
pneumonia was not different. This may be due
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to the fact thart, although cancer patients were
less often intubated, those that required intuba-
tion were exposed to it during a longer period of
time {Table II).

There are relatively few data concerning the
predisposition of cancer patients to acquire
RPRMs and infections during admission to a
medical ICU. It is of note that we did not find
that patients with cancer were significantly
more colonized with this type of microorgan-
isms on admission. An increased rate of RPRMs
would have been expected since this population
(particularly HM patients) had been more fre-
quently hospitalized within the previous year,
more commonly transferred to the UCI from
hospital wards and more frequently exposed o
antibiotics. We do not think our data denies the
influence of the above mentioned well estab-
lished risk factors for acquisition of RPRMs.2¢6
However, it questions the intrinsic influence of
cancer and underlines the importance that dif-
ferent epidemiological settings may have on the
risk of RPRMs acquisition. In our centre, many
haematological patients eventually admitted to
the ICU are cared while hospitalized in a spe-
cialized ward with individual rooms and are sub-
jected to protective isolation, which may prevent
the acquisition of exogenous flora. In regards to
acquisition of RPRMs or infections due to these
organisms during ICU stay we were again un-
able to find any significant difference between
cancer and non-cancer patients. In fact, the only
trend observed was towards an increased rate of
acquisition of cephalosporin-resistant Entero-
bacteriaceae in non-cancer patients. This obser-
vation agrees with previous studies suggesting
that immunosuppression is not an independent
predictor of 1CU-acquired multiple-resistant
microorganisms 12 and may also be related to the
fact thar cancer patients were less frequently ex-
posed to orotracheal intubation and nasogastric
tube (particularly HM patients) and similarly
exposed to high-risk antibiotics such as fluoro-
quinolones.?

In regards to prognosis, we did not find that
acquisition of RPRMs or infections during
ICU stay were independent predictors of ICU
mortality. The extent to which ICU-acquired

infections in general or those due to resistant
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microorganisms in particular increase mortality
beyond what would be expected on the basis of
severity of illness is still a matter of controversy.
Studies that did nort find an independent asso-
ciation of ICU-acquired infections (including
those due to RPRMs) with mortality are not
exceptional in the critical care literature.28-30 In
addition, there is evidence that when appropri-
ate multistate or causal inference models are ap-
plied, attributable mortality of 1CU-acquired
infections such as ventilator-associated pneu-
monia may be lower than previously estimared
(in the range of 4-8%).31.32 In any case, timely
and appropriate antibiotic therapy is likely to be
a modifying factor that may render attributable
mortality of [CU-acquired infections almost
negligible.33

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

In the present study, HM patients had a worse
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Abstract Whether cntically ill human immunodeficiency
virus (HIV }-infected patients are at risk of acquiring
nosocomial infections and resistant or potentially resistant
microorganisms (RPRMs) remains to be clarified. The aim
was to compare the acquisiion of RPRMs, infections and
mortality i critically ill HIV-infected and non-infected patients.
An observational, prospective cohort study of patients admitted
to a medical intensive care unit (ICU) was undertaken.
Swabbing of nares, pharynx and rectum, and culture of
respiratory secretions were obtained within 48 h of admission
and thrice weekly thereafter. Clinical samples were obtained as
deemed necessary by the attending physician. Clinical
variables, severity scores on admission and exposures during
ICU stay were collected. Logistic regression was used to
evaluate ICU mortality. Out of the 969 included patients, 64
(6.6 %) were HIV-nfected. These patients had a higher Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE) 1T score
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on admission (19.5£6.6 vs. 21.1£5.4, p=0.02), stayed longer
in the care unit and were more exposed to several invasive
devices and antibiotics. There were no differences in the rate of
acquisition of RPRMs and the only difference in ICU-acquired
infections was a significantly higher incidence of catheter-
related bacteraemia (3 % vs. 9 %, p=0.03). The ICU+elated
mortality was similar in both groups (14 % vs. 16 %, p=0.70)
and in HIV-infected patients, it tended to be associated with a
lower CD4 cell count (p=0.06). Despite a longer ICU stay,
critically ill HIV-infected patients did not show a higher rate of
RPRMs acquisition. The rate of ICU-acquired infection was
similar between HIV-infected and non-infected patients, except
for catheter-related bacteraemia, which was higher in the HIV-
infected population. Mortality was similar in both groups.

Introduction

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

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

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

Materials and methods
Study population

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

Data collection and definitions

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

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

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

@ Springer

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

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

Infection was considered the reason for admission when the
organic failure leading to critical care was meant to be a direct
consequence of either the dysfunction of the infected organ or
sepsis. Septic shock was defined according to the SCCM/
ESICM/ACCP/ATS/SIS consensus conference [16]. ICU-
acquired sepsis was defined as sepsis occumring more than
48 h after admission to the ICU. Catheter-related bacteraemia
was defined according to the Infectious Diseases Society of
America (IDSA) guidelines [17]. The diagnosis of pneumonia
required the presence of new and/or progressive infiltrates on
chest radiographs, and at least two of the following criteria:
fever 238 °C or hypothermia <35 °C, leucocytosis =12,000/uL
or leucopaenia <4,000/pL, or purulent respiratory secretions.
When the patient was invasively ventilated for more than 48 h,
pneumonia was considered ventilator-associated pneumonia
(VAP) [18]. Patients without radiological criteria of pneumonia
but fulfilling the above-mentioned clinical criteria were
considered to have tracheobronchitis. The diagnosis of
Pneumocystis jirovecii pneumonia was based on the
identification of Preumocystis in bronchoalveolar lavage fluid
[19]. Other infections were diagnosed according to the Centers
for Disease Control and Prevention (CDC) criteria [20].

Statistical analysis

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

Results
Demographic and clinical characteristics

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

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

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

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

Exposures during ICU stay

During admission, patients with HIV infection were
significantly exposed for longer to central venous, arterial
and urinary catheters, nasogastric tube, parenteral nutrition,
corticosteroids, orotracheal intubation, mechanical ventilation
and to certain antibiotics, such as clindamycin, piperacillin

tazobactam, trimethoprim-sulfamethoxazole, levofloxacin,
non-antipseudomonal cephalosporins and fluconazole
(Table 3).

QOutcomes

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

Vanables with p-value =0.3 are
not shown (“Underying
diseases™ neutropaenia, bone
marrow transplant, solid organ
transplant, solid organ cancer,
haemodialysis; “Other conditions
on admission™: prior
corticosteroids (within the
previous month),
immunosuppressive therapy, prior
admission (<1 year), direct ICU
admission from ED; “Reason for
admission™: respiratory disease,
cardiovascular disease, CNS
disease, others)

HIV: human immunodeficiency
virus, COPD: chronic obstructive
pulmonary disease, ICU: mtensive
care unit, APACHE II: Acute
Physiology and Chronic Health
Evaluation, APS: Acute
Physiology Score, SOFA:
Sequential Organ Failure
Assessment, ED: emergency
department, CNS: central nervous
systern

Quantitative varables were
expressed as means and standand

Features HIV-uninfected HIV-infected p-Value
group (905) group (64)
Age (years) mean 61.0£17.1 452£11.0 <0.0001
Male gender (%) 542 (60 %) 51 (B0 %) 0014
Underlying discases
Lymphoma 33 (4 %) B (13 %) 0.005
Leukaemia 85 (9 %) 1(2) 0.04
Hepatic cirrhosis 27 (3 %) 10 (16 %) 0.0001
Heart failure 68 (8 %) 0 0.02
COPD 150 (17 %) 305 %) 0.007
Diabetes mellitus 179 (20 %) 6 (9 %) 0.046
Current smoker 248 (27 %) 43 (67 %) <0.0001
Alcohol abuse 121 (13 %) 15 (23 %) 0.04
Intravenous drug addiction T(1 %) 13 (20 %) =(0.0001
Other conditions on admission
Prior antibiotic (<1 month) 254 (28 %) 30 (47 %) 0.003
Infections during the last year 227 (25 %) 31 (48 %) 0.0001
Length of stay until ICTU admission (median, IQR) 3(1-11) 3(1.257.5) 09
Septic shock on admission 140 (16 %) 23 (36 %) =0.0001
Reason for admission
Infection 481 (53 %) 49 (77 %) 0.0003
Postsurgical 99 (11 %) 0 0.002
Severity scores
APACHED 19566 21.1+54 0.02
APS 15+£5.6 165452 0.03
SOFA 63+37 6.4+4 07
Outcome
In-ICU mortality 127 (14 %) 10 (16 %) 07
In-hospital morality 206 (23 %) 18 (28 %) 04

deviation (SD)

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

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

Multivariate analysis showed that having a haematological
malignancy with an APACHE II score =19 [odds ratio (OR)
459,2.45-8.63] or <19 (OR 9.64, 3-31), an APACHE II score
=19 with a non-haematological malignancy condition (OR 3.7,
1.37-9.96), SOFA score (OR 2.21, 1.12-1.29, per increasing
point), having bacteraemia of an unknown source on admission
(OR 6.1, 127-27.1), admission (taking postoperative care/
other diagnosis as the reference) due to a respiratory (OR
11.8, 3.21-43.7), cardiovascular (OR 3.06, 1-9.61), infectious
(OR 5.6, 2.06-15.2) and neurological (OR 4.99, 1.68-14.8)
disease, orotracheal intubation (OR 11.3, 4.98-25.6), receipt of
corticosteroids other than hydrocortisone (OR 2.33, 1.33-4.08)

‘E]_. Springer

during ICU stay, need for renal replacement therapy (OR 2.33,
1.23-4.41), administration of any anti-dspergillus antifungals
(OR 337, 1.6-7.1) and administration of linezolid (OR 2.86,
1.23-6.65) were independent predictors of mortality, whereas
receipt of antipseudomonal antibiotics (OR 0.25, 0.13-0.47)
and non-antipseudomonal third-generation cephalosporins
(OR 0.49, 0.27-0.89) were protective. HIV infection, having
on admission or acquiring an RPRM during ICU stay and
having a clinical infection on admission or acquiring one
during ICU stay were not selected as independent predictors
of mortality.

HIV-infected patients who died in the ICU had a non-
significant trend towards having a lower CD4 cell count than
that of those who survived (median 82 cells/uL, IQR=136-232,
vs. 208, IQR=89-422, p=0.06). The length of ICU stay tended
to be negatively cormrelated with the CD4 cell count, without
reaching statistical significance (Spearman R=—021, p=0.08).
In regards to the ICU acquisition of RPRMs, HIV-infected
patients who acquired P. geruginosa had a significantly lower
CD4 cell count (median 78 cells/uL, IQR 36-200) than that of
those who did not acquire this microorganism (median 208
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Table 2 Detailed reason for admission of HIV-infected and HIV-
uninfected patients

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

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

L % : w e
" 225 infections present on admission were not considered the reason for
admission

“Two patients had concomitant community-acquired pneumonia and
meningitis

4 One patient had pneumonia due to P_jirovecii and CMV

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

"Two due to €. neofo rmans

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

%76 (8 %) tracheobronchitis, 20 (2 %) urinary tract infections, 13 (1 %)
skin/soft tissue infections, 13 (1 %) gastroententis/enterocolitis, 11 (1 %)
endovascular infections, 33 (4 %) miscellaneous

One due to alveolar haemorrthage and one due to vasculifis

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

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

) (3 %) diabetic ketoacidosis, 1 (2 %) lactic acidosis (ART wxicity), 1
(2 %) cocaine intoxication, 1 (2 %) suicide attempt with carbamazepine, 2
(3 %) distributive shock (one due to abacavir toxicity and one associated
to Castleman’s disease)

cells/uL, IQR 90420, p=0.04) and also showed a non-
significant trend towards having a higher viral load (median
22331 copies/mL, IQR 1,995-256,200 vs. median 1,500, IQR
0-37,857, p=0.1). It is of note, however, that the three patients
who acquired VAP due to P. aeruginosa had a CD4 cell count
ranging from 294 to 578 cells/uL. The ICU acquisition of other
RPRMs, development of in-ICU clinical infections and overall
hospital mortality were neither significantly associated with the
CD4 cell count nor viral load (p=0.2 for all comparisons, data
not shown). Receiving ART before admission was not
associated with the acquisition of RPRMs, 1CU-acquired
infections or ICU montality (p=0.3 for all comparisons, data
not shown).

Discussion

The main finding of our study was that, in the ICU setting,
HIV-infected patients presented a similar risk of acquiring
RPRM:s or infections as patients without HIV infection, with
the exception of catheter-related bacteraemia. In addition,
prognosis was neither related to HIV infection nor to the
acquisition of RPRMs or infections during 1CU stay.

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

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

*Exposure is expressed in erms
of frequency &s the number of
patients (% of exposed) and in
terms of duration &s median days
{interquarile mnge) in axposed
patients

" Only antibiotics used with
therapeutic iniention arz included
{empiric or affer microbial
isolation ), prophylacticantibiotics
are not considered

Exposure” HIV-uninfected group (905)  HIV-infected group (64)  p-Valee

Length of hospital stay 17 (9-34.3) 19.5 (10-37) 04

Length of ICU stay 5 (3= B(4-17) 0.000%

Most frzquently used invasive devices
Central venous catheter (CVC) 869 (96 %) 63 (98 %) 05
CVC days 5(3-9 B(4-17) 0004
More than one CVC 393 (43 %) 39(61 %) 0008
Aneral catheter 810 (20 %) 50 (88 %) 06
Arteral catheter deys 539 9(4.25-18) 00002
Bladder catheier 834 (92 %) Gl (92 %) 05
Bladder catheter days 339 8(4-18) 00009
Nasogastic tube 590 (55 %) 41 (64 %) 09
Nasogastric tube days 6(3-13) 12(45-19.5) 00005
Parenteral nutrition 156 (17 %) 24 (38 %) 0.0002
Parenteral nutrition days @ (4-15.73) 75 (5-14.25) 07
Metkylprednisolone 371 (41 %) 26 (41 %)
Hydrocottisone 82 (9 %) 14 (22 %) 0002
Conticosteroids days 539 11 (5-15) 00003
Omotracheal intubation 519 (57 %) 35 (55 %) 07
[ntubation days 4 (2-T) 10(5-12) =0.0001
Mechanical ventilaton 355 (51 %) 37 (58 %) 06
Mechanical ventilaion days i 12(55-14) <0.0001
Tracheostomy 143 (16 %) 16 (25 %) 007
Renal clearance technicues 79 (9 %) 5(8 %) 1

Most frzquently used antibiotics”
Glyeopeptides 291 (32 %) 25 (39 %) 03
Glycopeptides days 331 B(5-13) 004
Macrolides 28 (3 %) S5(8 %) 0035
Clindamyein 66 (7) 1117 001
Clindamycin days 4 (3-8) 17 (4-18) 001
Trimethoprim-sul fimethoxazole 37 (4 %) 21 (331 %) <0.0001
Trimethoprim—sulfamethoxazole 9 (3-14) 11 (7-17.5) 04

days

Fuconazolc 141 (16 %) 28 (44 %) <0.0001
Fluconazole days Ti4-13) 85 (5-18.75) 03
Antipseudomonal agen's 565 (52 %) 47 (71 %) 008
Antipseudomonal days 3(3-9.75) 8(3-13) 005
Levofloxacin 176 (20 %) 25(39 %) 0.0006
Levofloxacin days 4(3-T) 7(3-9) 01
Ciprofloxacin 127 (14 %) 4(6 %) 008
Ciprotloxacin days 3 (31 13.5 (925-15.5) 002
Piperacillin—tazobzctam 172 (19 %) 16 (25 %) 02
Piperacillin—tazobectam days 4(3-T) 75(525-11) 0004
Other cephalozporing 180 (21 %) 31 (48 %) <0.0001
Other cephalosporins days 4 (3-5) 6(3-9) 006

infected patients had P. jirovecii pneumonia (Table 2), a
prevalence which is in the lower range of that reported in
previous studies (3-25 %) [5, 6, 26]. However, montality
amang these patients remairs very high, as it was corroborated
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in our study, since three out of six patients (50 % required
mechanical ventilation and died . Similarly to previous stadies,
approximately 23 % of patients were admitted for reasons not
related to an infection [5, 26].
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Table 4 Microorganisms and infections on admission and during stay in
the unit'

Microorganism HIV-uninfected HIV-infected p-value

or infection group (9035) group (64)
Microorganism

P aeruginosa

On admission” 66(7) 6(9) 0.5
During ICU stay® 96(11) 9 (14) 05
ICU-acquired infection 37(4) 3(5) 0.7
B. cepacia

On admission” 2(02) 0 1
During ICU stay® 7(1) 1(2) 03
ICU-acquired infection 5(1) ] 1
S. maltophilia

On admission” 5(1) 1(2) 03
During ICU siay” 9(1) 1(2) 0.5
ICU-acquired infection 6(l1) 0 1
A. baumannii

On admission” 4(04) 0 1
During ICU stay® 5(06) 0 1
ICU-acquired infection 1(0.1) 0 1
Pseudomonas spp.

On admission” 1(0.1) 1(2) 0.1
During ICU stay® 4(04) 0 1
ICU-acquired infection 1(0.1) 0 1

Enterobacteriaceae resistant to third-generation cephalosporing

On admission”* 67(7) 6 (9) 0.6
During ICU stay™® 53(6) 3(5) 1
ICU-acquired infection 3(03) 0 1
Methicillin-resistant S. awreus

On admission” 32(4) 0 03
During ICU stay” 14(2) 1(2) 1
ICU-acquired infection 2(02) 0 1
Any RPRMs

On admission” 154 (17) 14 (22) 03
During ICU stay” 155 (17) 14 (22) 03
ICU-acquired infection 52(6) 35 1
Infection

Tracheobronchitis

On admission 192 (21) 6(9) 0.02
ICU-acquired 54(6) 2(3) 03
ICU-acquired due to RPEMs 27 (3) 0 0.3
Pneumonia

On admission 236 (26) 34 (53) =0.0001
ICU-acquired” 47(5) 4(6) 08
ICU-acquired due to RPEMs 23 (3) 33 02
Catheter-related bacteracmia

On admission 12(1) 0 1
ICU-acquired 32(3) 6(9) 0.03
ICU-acquired due to RPRMs  15(2) 0 06

Primary bacteraemia

Table 4 (continued)

Microorganism HIV-uninfected HIV-infecied p-value

or infection group (H035) group (64)

On admission 17 (2) 2(3) 03
ICU-acquired 27(3) 1(2) 0.7
ICU-acquired due o RPRMs 11 (1) 0 1
Secondary bacteraemia

On admission 47 (5) 5(8) 04
ICU-acquired 18 (2) 1(2) 1
ICU-acquired due w RPRMs 12 (1) 0 1
Urinary tract infection

On admission 41 (3) 2(3) 1
ICU-acquired 9(1) 1(2) 03
ICU-acquired due o RPRMs 6 (1) [1] 1
Other infections

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

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

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

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

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

427/53 (51 %) HIV-uninfected

and 1/3 HIV-infected patients were ESBL-producing E. coli or K.
preumoniae

“41 (5 %) and 3 (5 %) were

ventilator-associated poeunonia in the HIV-uninfected group and HIV-
infected group, respectively (p=1)

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

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

In HIV-infected patients, we noted a non-significant trend
towards the association of a lower (14 cell connt with an
increased mortality and length of ICU stay. These observations
are consistent with the results of previous studies showing an
association of low CD4 cell counts with increased mortality,
although the finding that, in the critical care setting, it is an
indeperdent predictor of mortality remains elusive [43-45].

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

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

In conclusion, critically ill HIV-infected patients admitted
to our ICU did not show a higher rate of RPRMs acquisition.
The only most frequently acquired infection was catheter-
related bacteraemia and mortality was similar in HIV-
infected and non-infected patients.
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En la presente Tesis Doctoral hemos observado que los pacientes criticos
inmunodeprimidos, bien por padecer una neoplasia hemato-oncol égica o bien por estar
infectados por € VIH, no parecen tener un mayor riesgo de adquisicion de
microorganismos resistentes o infecciones durante su estancia en UCI. Ademas, €
pronéstico de su estancia en UCI no se relaciona con la adquisicion de estos agentes
patdgenos o las infecciones adquiridas intra-UCI, ni tampoco con tener o no infeccion
por VIH, sino con la gravedad de la enfermedad a ingreso y la condicion de tener una

neopl asia hematol 6gica.

La inmunosupresion representa una situacion especialmente problemaética para
los pacientes criticos, ya que se ha identificado como un factor de riesgo independiente
de morbi-mortalidad infecciosa. Los pacientes inmunodeprimidos criticos constituyen
una poblacion especia dentro de las UCIs por lo extraordinariamente compleos que
resultan tanto en el diagndstico como en e tratamiento de sus problemas de salud.
Ademas, aunque a menudo se ha considerado la inmunosupresion como un factor de
riesgo para adquirir infecciones por microorganismos resistentes o potencialmente
resistentes (MRPR) y como un factor de mal prondstico una vez se han adquirido %%,
estudi os observacional es més recientes han cuestionado que tal relacion exista ’. Dirimir
esta cuestion resulta de gran importancia, pues de confirmarse que la inmunosupresion

determina por si misma un mayor riesgo de adquisicién de organismos resistentes, se

deberian tomar |as medidas necesarias para minimizar estos riesgos.

En la presente tesis se planted la hipbtesis de que los pacientes
inmunodeprimidos tenian una mayor predisposicion a infectarse y a adquirir MRPRs

mientras permanecian en UCI, lo cua presupondria un peor pronéstico con una
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mortalidad tanto hospitalaria como intra-UCI superior a la del resto de pacientes

criticos.

Para comprobar dicha hipétesis, disefiamos dos trabajos a partir de una cohorte
de 969 pacientes mayores de 18 afios y con una duracion estimada de |a estancia mayor
de 24 horas ingresados de forma consecutiva en una UCI médica. En uno de los trabgjos
(Articulo 1) se compararon los pacientes criticos en funcion de si padecian o no una
neoplasia hemato-oncoldgica (220 vs. 749 pacientes, respectivamente). En € otro
(Articulo 2), se compararon los pacientes en funcién de si padecian o no infeccion por

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

El objetivo principal en ambos trabgos fue evaluar s los pacientes
inmunodeprimidos, en un caso por tener un proceso hemato-oncoldgico y en € otro por
padecer una infeccion por € VIH, adquirian durante su ingreso en UCI més MRPRs
y/o infecciones que los pacientes sin estas condiciones subyacentes. Se consideré que
un determinado patdgeno o infeccion habia sido adquirida en la UCI cuando se

detectaba pasadas |as 48 horas desde su ingreso en la unidad.

A todos los pacientes incluidos en la cohorte se les realiz6 en el momento del
ingreso en UCI (primeras 48 horas) y posteriormente tres veces por semana hasta €l alta
de la unidad (o durante los dos primeros meses, en caso de ingresos més prolongados),
frotis de fosas nasales, faringe y recto, y cultivo de secreciones respiratorias (aspirados
tragueobronquiales 0 esputo dependiendo de s e paciente estaba intubado o no).
Ademas, se obtuvieron otras muestras clinicas (hemocultivos, cultivos de punta de
catéter, urinocultivos, lavado broncoalveolar, etc.) siempre que € médico tratante lo

consideraba necesario. Se registraron |os resultados de todos estos cultivos, asi como la
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aparicion de infecciones y diferentes variables clinicas y exposiciones obtenidas

prospectivamente. La duracion del estudio fue de 35 meses.

969 pacientes
ingresados en UCI

969

pacientes
i
220 (22,7%) 749 (77,3%) ngreijaézllos
pacientes con cancer | [§f pacientes sin cancer én
I
| ]

| |
127 (57,7%) neoplasias 93 (42,3%) 905 (93,4%) 64 (6,6%)
hematoldgicas tumores solidos pacientes sin VIH pacientes con VIH

Figura 5: Cohorte de los pacientes ingresados en el Area de Vigilancia Intensiva durante el periodo de

estudio

Definimos como MRPRs las siguientes especies 0 grupos de microbios:
Saphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM), enterococos resistentes a
vancomicina (ERV) enterobacterias resistentes a cefalosporinas de tercera generacion
(cefotaxima o ceftriaxona y/o ceftazidima) con independencia del mecanismo de
resistencia (BLEE, cefamicinasas, AmpC cromosomicas 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 antibidtico determinado. El criterio de
inclusion se baso en la importancia epidemiologica y patogénica de estos microbios, su
frecuente resistencia multiple a antibioticos y, particularmente en el caso de los bacilos
Gram negativos no fermentadores, en el potencial de surgimiento de resistencia tras la

exposicidn a cualquier antibidético activo.

En e primer estudio (Articulo 1) se incluyeron un total de 220 pacientes con

cancer, € 22,7% de la cohorte, mayoritariamente (58%) con neoplasias hematol bgicas
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(NH). Este porcentgje es mas elevado que € de otras UCIs generdes, y reflga la
logistica y caracteristicas de nuestro centro, de referencia en patologia hemato-
oncoldgica complejay en € cual estos pacientes cuando estan criticamente enfermos se

transfieren preferentemente ala UCI donde se realizo € estudio.

La infeccion fue la principal causa de ingreso en UCI de los pacientes con NH
(72,4%), fundamentalmente por neumonia y bacteriemia primaria, tal como se ha
reportado anteriormente en otros estudios™?*>*. De hecho, |a sepsis ha sido reconocida
como uno de los principales motivos de ingreso en la UCI de los pacientes con cancer.
Como se ha comentado en la introduccion, estos pacientes tienen una mayor
predisposicion a sufrir infecciones como consecuencia de las ateraciones de los
mecanismos de defensa, del uso casi universal de los catéteres venosos y de la
leucopenia que frecuentemente presentan®®. En nuestra serie, hasta € 14% de los
pacientes tenia neutropenia (<1000 neutréfilosymm®) a ingreso. La mayor prevalencia
de infeccion a ingreso explica, probablemente, la frecuencia mas elevada de shock y la
mayor puntuacién en la escala de SOFA observadas en esta poblacién al ingreso en la
UCI, asi como e uso més frecuente de diversos antibiéticos durante su estancia en la

misma.

El hallazgo més relevante de este primer estudio fue que los pacientes hemato-
oncoldgicos no presentaron durante su estancia en la UCI una incidencia mayor de
adquisicion de MRPRs ni de infecciones en general o debidas a MRPRs en particular
gue € resto de pacientes. De forma interesante, tampoco a la admisiéon tenian una

incidenciamayor de MRPRs (Figuras6y 7).

Respecto a la admision, cabe decir que esperabamos haber hallado un aumento

de latasa de MRPRS, ya que estos pacientes estuvieron mas frecuentemente expuestos a
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antibidticos antes de su llegada a la UCI, habian sido hospitalizados en € afio anterior
con mayor frecuencia y procedian méas a menudo de una sala de hospitalizacion
convencional en lugar de urgencias, todos €ellos factores de riesgo bien establecidos para
laadquisicion de MRPRs™. Este resultado aparentemente paraddjico viene a cuestionar
la influencia intrinseca del cancer como factor de riesgo y subraya la importancia que
los diferentes contextos epidemiol gicos pueden tener sobre €l riesgo de adquisicion de
estos microorganismos. Asi, en nuestro centro, muchos de estos pacientes
hematologicos que finamente ingresan en la UCI provienen de una unidad
especializada, con habitaciones individuades y donde habitualmente se encuentran
sometidos a un aislamiento de proteccion, |o que podria impedir la adquisicion de flora
ex6gena, asi como la transmisién cruzada de microorganismos %'*°, También es
habitual que estos pacientes reciban tratamiento antibiético profilactico y empirico de
forma precoz, lo que podria condicionar un cierto grado de proteccién frente a la

adquisicion de determinados patdégenos.

Cuando se andliz6 laadquisicion de MRPRs o infecciones durante la estanciaen
la UCI, tampoco se encontraron diferencias significativas entre los pacientes con cancer
y sin cancer (Figuras 6 y 7). De hecho, las Unicas tendencias observadas fueron hacia
un aumento de la tasa de adquisicion de enterobacterias resistentes a las cefal osporinas
de tercera generacién en pacientes sin cancer y hacia una mayor frecuencia de infeccion
urinaria en aguellos con tumores solidos. Estas observaciones coinciden con un estudio
previo, € Unico junto al actual que ha evaluado especificamente |a cuestion en este tipo
de pacientes, y en € cual se concluyé que la inmunosupresion no era un predictor

independiente para la adquisicion de microorganismos multi-resistentes en laUCI’.
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Varias circunstancias pueden explicar la observaciéon de que los pacientes hemato-
oncol6gicos no presentaran durante su estancia en la unidad una mayor incidencia de
infecciones o de adquisicion de MRPRs. Por un lado, los pacientes con cancer, sobre
todo aquellos con neoplasias hematoldgicas, fueron menos expuestos a intubacion
orotraqueal (61% para los pacientes sin cancer, 40,9% para los pacientes con
enfermedad hematol 6gica y 48,4% para los pacientes con cancer solido, p<0,0001), y a
sonda nasogaéstrica (68,9% para los pacientes sin cancer, 43,3% para los pacientes con
enfermedad hematoldgica y 64,5% para los pacientes con cancer solido, p<0,0001).
Este hecho puede atribuirse a que, en los pacientes inmunodeprimidos, € umbra de
intubacion es mayor dado e empeoramiento en € prondstico que supone, por 1o que
tienden a agotarse mas las posibilidades de oxigenoterapia de ato flujo y ventilacién
mecénica no invasiva que en los pacientes sin cancer’® . La menor exposicién a la
intubacion orotragueal se asociaria plausiblemente a un riesgo disminuido de
colonizacion por MRPRs y de infeccion, sobre todo respiratoria. Cabe comentar, sin
embargo, que una vez intubados, la duracion de la intubacion fue significativamente
superior en los pacientes con cancer (mediana 4 dias [rango intercuartilico 2-7 diag]
para los pacientes sin cancer, 6,6 [3-11,75] dias para los pacientes con neoplasia
hematoldgicay 5 [2-7] dias paralos pacientes con cancer solido, p<0,001). La duracion
mas prolongada de la intubacién en los pacientes hemato-oncol égicos podria justificar
que la incidencia de neumonia asociada a ventilador observada en e presente estudio

no fuese diferente entre los grupos a pesar de la menor proporcién de intubaciones.
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Por otro lado, los pacientes con cancer estuvieron mas expuestos durante su
ingreso en la UCI a antibiéticos, particularmente a los antipseudomonicos en general
(57,8% para los pacientes sin cancer, 83,5% para los pacientes con neoplasia
hematoldgica y 78,5% para los pacientes con cancer solido, p<0,0001) y, de de forma
mas especifica, a carbapenemas y amikacina. La exposicion a glucopéptidos y
cotrimoxazol fue significativamente més frecuente en |os pacientes hematol 6gicos, lade
piperacilina-tazobactam en los pacientes con cancer solido y la de otras penicilinas
(fundamentalmente amoxicilina-clavulanico) en los pacientes sin cancer. La
administracion mas frecuente de antibiéticos de amplio espectro a los pacientes con
cancer pudo gercer un cierto efecto profilactico y explicar, en parte, el hecho de que la
incidencia de infecciones clinicas intra-UCI no fuese superior en ellos. Por otro lado, a
pesar de |as diferencias en términos de utilizacion de antibioticos, no observamos que la
adquisicion de MRPRs fuese distinta entre los grupos analizados. Este hecho podria
atribuirse a la similar exposicion de los pacientes con y sin cancer a las
fluoroquinolonas, dado que ha sido esta familia de antibiéticos la asociada de forma

més consistente con la adquisicion de SARM 71281910 da P geruginosa resistente a

161,162 163,164,165
asS )

no solo a las propias quinolon , Sino también a carbapenemas

piperacilina-tazobactam®® y multiples antibiéticos™®" %1% de A. baumannii y otros no

170,171,172

fermentadores resistentes a carbapenemas y multiples antibiéticos'®, y de

173,174,175

enterobacterias productoras de beta-lactamasas de espectro extendido y

carbapenemasas' "’

Es de notar que la mayor utilizaciébn de carbapenemas
antipseudoménicas en los pacientes con cancer, especidmente de aquellos con
neoplasia hematoldgica, no tuvo ningun impacto aparente sobre la adquisicion de
MRPRs. En otros estudios, sin embargo, las carbapenemas antipseudoménicas han sido

identificados como factores de riesgo independiente de colonizacién o infeccion por
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bacilos  Gram negativos resistentes a los mismos O multi-

: 67,168,170,173,174,176,177,178,179,180
resistentes!

, asi como, a igua que otros beta-lactdmicos, de
la adquisicion de SARM®. Debe tenerse en cuenta que la influencia ejercida por una
determinada tasa de utilizacion de un antibidtico sobre la prevalencia de resistencia a
ese antibidtico de un microorganismo dado, depende en gran medida de la magnitud de

latransmision del microbio en el entorno epidemiol 6gico considerado™®

y, ajuzgar por
las tasas de adquisicion de MRPRs observadas en nuestra unidad, es probable que la

incidencia de transmision cruzada de los mismos fuese baja.

En cuanto a pronéstico, si bien @ estudio no estaba disefiado para demostrar
diferencias en este aspecto, no se hallé que la adquisicion de MRPRs (colonizacion o
infeccion) fuese un predictor independiente de mortaidad. La medida en que las
infecciones adquiridas en la UCI, las infecciones debidas a microorganismos resistentes
en particular o la propia inmunodepresion aumenten la mortalidad mas alla de lo que
cabria esperar sobre la base de la gravedad de la condicion del enfermo y otros posibles
factores de confusion, sigue siendo un tema de controversia. De hecho, no todos los
estudios han podido documentar formalmente la existencia de una relacién directa entre
la adquisiciéon de infecciones nosocomiaes y la mortalidad en UCI. Esta circunstancia
reflgja probablemente la multiplicidad de factores que pueden incidir en la mortalidad,
entre los cuales se cuentan: 1) € foco de lainfeccion; 2) la duracion de la estanciaen la
UCI; 3) laetiologia bacteriana; 4) ladiligencia en administrar un tratamiento antibiético
apropiado, y 5) la gravedad de la enfermedad subyacente. Debe afiadirse ademas la
diferente metodologia utilizada en los distintos estudios tanto para establecer €l
diagnéstico de las infecciones como para cuantificar € riesgo. A pesar de las
discrepancias, a menos cuatro estudios han documentado que los pacientes que

adquieren una infeccion en la UCI presentan un exceso de mortalidad respecto a
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aquellos de caracteristicas similares que no la contraen’®*!83184185 Fn o estudio de
Bjerke y cols.'® el exceso de mortalidad fue significativo solo en los pacientes con
puntuaciones de SAPS en & rango medio de la distribucién, mientras que en € de
Bueno-Cavanillas y cols.*® e riesgo de muerte fue superior en los pacientes més
jovenes y menos gravemente enfermos, asi como en aguellos con neumonia y estancia
més prolongada. Las infecciones clésicamente asociadas con la mayor mortalidad
atribuible en @ paciente critico han sido la neumonia™® y la bacteriemia™’. Sin
embargo, estudios recientes llevados a cabo con una metodologia cuidadosa, sugieren
gue la mortalidad atribuible a la neumonia asociada a la ventilacion mecanica es a lo

188

sumo modesta y oscila entre & 4.4%'® y el 13%'®. En relacién con |a bacteriemia,

incluida la relacionada con |os catéteres intravenosos, |os datos disponibles sugieren que

incrementa el riesgo de muerte en torno a 2-3 veces 019192

, 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 condicién del paciente es
grave 0 su estancia prolongada. No existe, por € contrario, evidencia de que las

infecciones urinarias adquiridas en la UCI tengan mortalidad atribuible®.

Otra cuestion que contintia siendo también controvertida es la que se refiere a s
lainfeccion por microoganismos multi-resistentes constituye un factor independiente de
mortalidad en €l paciente critico. Numerosos estudios sugieren una respuesta afirmativa,
incluso después de gustar para la administracion de un tratamiento empirico
adecuadolos’“g’187’194’195’196’197’198’199’200’201’202’203’204’205’206 pero eXI sten t ambl én
excepciones notables?’"208209210211212213 " Eo ohyio que se han de redlizar nuevos

estudios cuyo andlisis cuidadoso asegure un adecuado balance de los posibles factores

de confusion de importancia prondstica, incluida la prontitud en la administracion de un
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tratamiento empirico adecuado, entre los pacientes infectados y no infectados por
microbios multi-resistentes. En igualdad de otras condiciones, la resistencia multiple a
antibidticos podria todavia determinar un peor prondstico si por fata de opciones
terapéuticas, e tratamiento de la infeccién quedara enteramente a merced de regimenes
activos in vitro pero potencialmente sub-6ptimos como, por gemplo, la monoterapia
con aminoglucésidos™ 4™, colisting®™® o tigeciclina®’ en e caso de los Gram negativos
o con glucopéptidos en el caso de SARM?#?%°_ Contrariamente a la que concierne ala
mortalidad, todos los estudios anteriormente resefiados coinciden en sefialar que tanto
las infecciones adquiridas en la UCI como las debidas a microorganismos multi-
resistentes incrementan la duracién de la estancia y los costes asistenciales y, por tanto,

su prevencion contindia siendo un objetivo fundamental.

Aparte de los objetivos principaes, otro de los hallazgos relevantes de este
primer trabajo fue observar que los pacientes con neoplasias hematol 6gicas tenian una
mayor mortalidad comparado con € resto de los pacientes (con y sin cancer, como ya es
conocido) y que dicha mortalidad no se predijo bien por la puntuacion APACHE Il a
ingreso, denotando que la enfermedad hematoldgica en si misma es un predictor
independiente de mal prondstico. De hecho, varios estudios han informado de una falta
de asociacion entre la puntuacion APACHE Il y la mortalidad en pacientes
hematol gicos™%. La tasa de mortalidad en cuaquier puntaje dado de este score puede
estar influenciada por otros factores, como por gjemplo, la naturaleza del proceso de la
enfermedad subyacente. En las enfermedades hematoldgicas, € progreso de la
malignidad subyacente es de considerable importancia en la determinacion del
desenlace de una enfermedad aguda potencialmente mortal, de manera que las
perspectivas de curacién son pobres en los pacientes que recaen o no logran una

remision completa después de un curso de induccién de quimioterapia. En una serie, la
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mortalidad de los pacientes que habian recaido fue superior a la de los diagnosticados

por primeravez, apesar de que la gravedad de su enfermedad aguda fue similar®®.

En e segundo trabajo de esta Tesis Doctoral (Articulo 2) investigamos si
sucedia lo mismo con los pacientes con infeccién por VIH. Sesenta y cuatro de los
pacientes de la cohorte (6,6%) tenian infeccién por VIH. Estos se diferenciaban de los
no infectados por VIH en varias caracteristicas clinicas y demogréficas: eran méas
jovenes, la mayoria varones, con una mayor prevalencia de consumo de tabaco, alcohol
y de drogas por via intravenosa, y una mayor frecuencia de linfomay cirrosis hepatica
entre los antecedentes. Estos rasgos diferenciales no fueron inesperados y responden a
las caracteristicas epidemiol dgicas de la infeccion por VIH en los paises desarrollados,
donde e 71% de los nuevos casos en los hombres es por contacto sexua y un 20%,
tanto en hombres como en mujeres, es por el consumo de drogas por via intravenosa?’.
Ademés, los pacientes con infeccion por VIH son mas susceptibles ala progresién hacia
cirrosis hepética, especialmente en el contexto de co-infeccion con hepatitis vira y
consumo de alcohol, a igua que presentan una mayor frecuencia de neoplasias como
linfoma no Hodgkin, cancer de cuello de Gtero y cancer ana®'. Por otra parte, los
pacientes infectados por € VIH tenian una menor prevalencia de diabetes y EPOC, lo

gue puede estar relacionado con el hecho de que eran mas jovenes.

Los pacientes infectados por € VIH también presentaron con mas frecuencia
infecciones bacterianas al ingreso en la UCI, asi como shock séptico. En € presente
estudio, € 77% de las causas de ingreso en la UCI de los pacientes infectados por VIH
fueron infecciosas (Figura 8) y sblo 12 (19 %) ingresaron con una condicion
directamente relacionada con la infeccidn por VIH (seis heumonias por P. jirovecii, una

neumonia por CMV, una tuberculosis miliar, dos meningitis criptococicas y dos eventos
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adversos graves del TAR), unatasa que es incluso inferior a la cifra del 34% reportado
en un estudio reciente® y muy diferente alo que acontecia antes del advenimiento de la
terapia antirretroviral, cuando las infecciones oportunistas eran la causa més frecuente

deingreso en la UCI*.

El 52% de los pacientes con infeccion por VIH ingresaron por neumonia
extrahospitalaria grave, dato que concuerda con la literatura reciente, donde la
neumonia es la infeccion mas comun que necesita ingreso en la UCI (52% a 55,6%) en
esta poblacion***. Por otro lado, en e presente estudio € 9% de los pacientes
infectados por € VIH tenian neumonia por P. jirovecii, una prevalencia que esta en €l
rango inferior de lo reportado en estudios anteriores (3%-25%)*"*%*°. Sin embargo, la
mortalidad entre estos pacientes sigue siendo muy elevada, ya que de los seis af ectados,
tres (50%) requirieron ventilacion mecanica y murieron, en la linea de la literatura
actual en la que la mortalidad por PCP llega a 69% y aumenta a mas del 85% cuando
necesitan VMI. Al igual que en estudios anteriores, aproximadamente e 23% de los

47,52

pacientes fueron admitidos por razones no relacionadas con una infeccion™ > (Figura

8).

En lo que respecta a los objetivos principales del estudio, no encontramos que
los pacientes con infeccion por VIH estuvieran mas colonizados por MRPRs en €
momento de la admision. Al igual que en los pacientes hemato-oncol 6gicos, se habria
esperado un aumento de la tasa de tales microorganismos, ya gque esta poblacion habia
sido expuesta con mayor frecuencia a antibiéticos en e mes anterior y sufrido mas
infecciones durante el Ultimo afio. Es de notar que si bien la tasa de colonizacién nasal

por S. aureus sensible a meticilina fue significativamente mas elevada en la poblacion
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Figura 8: Causas deingreso en UCI de los pacientes infectados con VIH.

VIH que en € resto de pacientes (17% vs. 8%, p=0,01), en ningun infectado por e VIH
se detect6 SAMR en e momento del ingreso. Este hallazgo esta de acuerdo con la
observacion largamente reconocida de que la poblacion infectada por € VIH presenta
un riesgo especidmente elevado de colonizacion por S aureus”?*??®, pero
probablemente no de forma especificapor SAMR, unavez que se gjusta para confusores
de exposicion relevantes?*?>?%° En el presente estudio, la falta de asociacién entre la
presencia de MRPRs en e momento del ingreso y € status VIH resulta dificil de
explicar, pero creemos que, al igual que en los pacientes hemato-oncolégicos, la
frecuente utilizacion de antibidticos profilacticos como € cotrimoxazol y un
cumplimiento méas estricto por parte del persona sanitario de las precauciones para

evitar latransmision cruzada podrian haber condicionado un cierto grado de proteccion.

Por otro lado, aunque los pacientes con infeccion por € VIH permanecieron mayor

tiempo en la UCI y fueron expuestos con mayor frecuencia y / o tiempo a los
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esteroides, alaintubacion orotraqueal y a otros dispositivos invasivos, asi como avarios
antibidticos, la tasa de adquisicion de MRPRs o de infecciones intra-UCI no fue
significativamente superior (Figuras 9 y 10), excepto en e caso de la bacteriemia
relacionada con € catéter (3% para los pacientes no infectados con VIH y 9% para los
pacientes con infeccion por VIH, con una p=0,03) (Figura 10). Aungue no esta clarala
justificacion de estos resultados, podrian ser atribuidos de nuevo al efecto profilactico
de una mayor exposicién a ciertos antibidticos como trimetoprim-sulfametoxazol,
macroélidos o agentes antipseudomonicos, capaces de gercer un efecto preventivo sobre
algunas infecciones originadas en focos distintos a catéter venoso. El hecho de que los
pacientes VIH no adquirieran durante su ingreso en la UCI més MRPRs es
especialmente [lamativo dada la mayor exposicion de esta poblacion a levofloxacino y
el reconocido papel de las exposicion a quinolonas como factor de riesgo de adquisicion
de organismos multi-resistentes en € paciente critico (véase discusion del articulo
previo). Tampoco abogan en este sentido los datos reportados por Sorvillo y cols.**,
cuyo trabgjo identificod al cotrimoxazol y a la dapsona como factores de riesgo para la
infeccion por Pseudomonas aungue sugeria un efecto protector de la azitromicina. Este

ultimo resultado fue apoyado por Takeoka y cols.?*’

gue, en un estudio in vitro,
mostraron que las concentraciones subinhibitorias de macrdlidos inhiben la formacion
de biopelicula de P. aeruginosa y facilitan su fagocitosis por los neutréfilos
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 nimero
de catéteres venosos centrales (probablemente asociados a la mayor tasa de shock
septico en la admision), recibieron més frecuentemente nutricion parenteral y su

permanencia en la UCI fue més prolongada. Otros estudios han demostrado que €

catéter venoso central es una causaimportante de bacteriemia en esta poblacion'®.
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Figura 9: MRPR adquiridos a ingreso o durante su estancia en UCI, en pacientes infectados con VIH, y los no infectados (No VIH).
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Como ya ha sido comentado y en concordancia con estudios previos, los
pacientes infectados por € VIH presentaron en la admision unatasa de colonizacion por
S aureus sensible a meticilina més elevada que los pacientes no VIH, sin que este
hecho tuviera una repercusion sobre la incidencia de infeccion adquirida en la UCI por

este microorganismo.

Cuando se andiz6 la influencia del recuento de linfocitos T CD4+ en la
adquisicion de MRPRs, se observo una asociacion significativa entre un menor recuento
delinfocitos T CD4+ y la adquisicién de P. aeruginosa (78 células/uL en los individuos
gue adquirieron este microorganismo vs. 208 células/L en los que no lo adquirieron,
p=0,04), asi como una tendencia, no estadisticamente significativa, hacia la asociacion
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 |os tres pacientes que contrgjeron una
neumonia asociada a la ventilacibn mecanica debida a P. aeruginosa presentaban
recuentos de linfocitos T CD4+ superiores a 250 células/pL. En términos generales,
estas observaciones son consistentes con los resultados de estudios anteriores que
muestran una asociacion entre recuentos bgos de linfocitos T CD4+ (por 1o genera
inferiores a 50 células pL) y aumento del riesgo de sufrir infeccién por P.

145,228

aeruginosa y de muerte™*.

En cuanto a pronéstico, la mortalidad hospitalaria y la de UCI fueron similares
alas del resto de pacientes evaluados. Esta similitud se produjo a pesar del hecho de que
los pacientes infectados por el VIH tenian una mayor prevalencia de factores asociados
alamortalidad en la UCI, como son una mayor exposicion aintubacion orotraqueal, €l
diagnostico de infeccion al ingreso y una puntuacion del score APACHE 1l superior. La

explicacion para este hallazgo puede ser una mayor exposicion a los factores de
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proteccion, tales como a antibidticos antipseudomonicos o cefalosporinas de tercera
generacion, que sugieren que e impacto adverso en la supervivencia de la sepsis puede

reducirse por el uso correspondiente de un antimicrobiano apropiado®®4714,

Merece un comentario especia € hecho de que en ambos estudios se observé
una asociacion positiva entre la exposicion a algunos antibidticos, concretamente
linezolida y antifungicos con actividad anti-Aspergillus, y la mortalidad. Cuando la
administracion de un determinado farmaco se asocia con la muerte, puede ser muy
dificil determinar s ello se debe a un efecto perjudicial del farmaco en si, o
simplemente a un sesgo de indicacion, es decir, a que dicho medicamento se indica en
los pacientes con infecciones de muy mal prondstico o como ultimo recurso en los
individuos criticamente mas enfermos. Creemos que la asociacion de los antifungicos
activos contra € Aspergillus con la mortalidad pertenece a ésta Ultima categoria. Sin
embargo, la observacién de que la linezolida se asoci6 con un aumento de la mortalidad
en la UCI es preocupante sin poder descartar la primera teoria. La linezolida se utiliza
con frecuencia en los pacientes criticamente enfermos con neumonia adquirida en la
UCI, sobre la base de un ensayo clinico de asignacion aeatoria que demostrd que este
antibidtico era clinicamente més eficaz que la vancomicina en los pacientes con
neumonia nosocomial debida a SAMR?”®. Existe asimismo evidencia de que, en
conjunto, la linezolida es mas efectiva que los glucopéptidos en las infecciones por S
aureus y consigue con mayor frecuencia la erradicacién microbiolégica, tanto de las

cepas sensibles como resistentes a la meticilina®®

. Sin embargo, en un ensayo clinico
comparativo con vancomicina, llevado a cabo en pacientes con bacteriemia relacionada
con € catéter, la mortalidad fue superior en los individuos asignados a la rama de
linezolida que presentaban bacteriemia por bacilos Gram negativos o tenian

hemocultivos negativos™. Esta asociacion con la mortalidad no ha sido observada en el
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resto de ensayos clinicos controlados en los que se ha comparado la linezolida con otros
antibioticos?®. Por otro lado, en un estudio observacional de 138 pacientes ingresados
en una UCI durante al menos una semana y que habian recibido linezolida o
vancomicing, tras agjustar para potenciales confusores continué observandose una
tendencia a que los pacientes con insuficiencia renal expuestos a linezolida tuvieran una
mortalidad més elevada que aguellos a los que se administré vancomicina (OR 3,75;
1C95% 0,94-14,98, p=0,06)>3. Es obvio que se requieren més estudios, disefiados
especificamente, para intentar clarificar la importante cuestién de s la linezolida se
asocia 0 no con mortalidad en los pacientes que no tienen una infeccién documentada

por un microorganismo sensible alamisma.

Los trabgos que constituyen la presente Tesis Doctoral adolecen de algunas
debilidades comunes a todos | os estudios observacionales, como por ejemplo que fueron
realizados en una sola institucion con un nimero 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 analiticos
utilizados persisten las dificultades para establecer relaciones causaes, y que puede
haber limitaciones al tratar de aplicar los resultados a otros escenarios epidemiol 6gicos.
Sin embargo, su fuerza reside en e método de muestreo frecuente y exhaustivo y €l
caracter prospectivo de la serie, que han posibilitado una asignacion exacta de las
exposiciones relevantes y una deteccion precisa de la adquisicion de MRPRs e
infecciones durante la estancia en la UCI. Solo la futura investigacion exhaustiva y
multicéntrica de pacientes inmunosuprimidos criticos podra confirmar o refutar las
posibles aplicaciones clinicas de nuestros halazgos y corroborar las conclusiones

alcanzadas en esta Tesis Doctordl .
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Por lo tanto, los principales halazgos del presente estudio fueron que los
pacientes inmunodeprimidos (pacientes hemato-oncol 6gicos e infectados por € VIH)
ingresados en una UCI presentan un riesgo similar de adquirir MRPRs e infecciones que
el resto de la poblacion de enfermos criticos, con la Unica excepcion de una mayor
incidencia de bacteriemia relacionada con € catéter en pacientes con infeccién por €
VIH. Ademés, el prondstico de estos pacientes no esta relacionado con la adquisicion de

MRPRs ni de infecciones, sean 0 no debidas a MRPRs, durante su estanciaen la UCI.

Creemos que estos hallazgos son de importancia, pues, de confirmarse,
ayudarian a optimizar |os recursos destinados a desarrollar mejoras en la prevencién y el
tratamiento de |as infecciones nosocomiales o asociadas a los cuidados de lasalud en la
poblacion de pacientes inmunocomprometidos, con € objetivo Ultimo de hacer més

efectiva, tanto desde & punto de vista clinico como econdmico, su asistencia sanitaria.
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CONCLUSIONES
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Los pacientes criticamente enfermos con neoplasias ingresados en una Unidad
de Cuidados Intensivos médica no presentan una mayor tasa de adquisicion de
organismos resistentes o potencialmente resistentes, ni de infecciones intra-UCI
en comparacion con los pacientes sin cancer.

Los pacientes criticos con neoplasias hematoldgicas tienen una mayor
mortalidad que no se predice con exactitud por la puntuacion de APACHE 1l a
ingreso, siendo la enfermedad hematol 6gica un predictor independiente de mal
pronastico.

Los pacientes criticos, infectados por € virus de inmunodeficiencia humana
ingresados en UCI, no muestran una mayor tasa de adquisicién por organismos
resistentes o potencia mente resistentes.

La unica infeccién adquirida con mayor frecuencia en la Unidad de Cuidados
Intensivos en |os pacientes infectados por el virus de inmunodeficiencia humana
es |la bacteriemiarelacionada con e catéter venoso central.

La mortaidad de los pacientes criticos infectados por € virus de
inmunodeficiencia humana es similar a la de otros pacientes criticos sin dicha

infeccion.
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