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INTRODUCCION: La Neumonia asociada a Ventilacién Mecdnica (NVM) ha presentado
numerosos estudios para identificar los factores de riesgo a los que se relaciona. Sin embargo,
la relacién entre esta enfermedad y las caracteristicas hospitalarias ha sido un aspecto en el que

no existe la misma documentacion.

METODO: Se ha seleccionado a partir de la base ENVIN-HELICS de forma retrospectiva aquellos
pacientes incluidos en la misma entre 2007-2013. Se han diferenciado por su etiologia y se ha
creado 6 grupos de bacterias multirresistentes (BMR) en base a la sensibilidad antibiética. 1.
Pseudomonas spp. multirresistente, 2. Acinetobacter spp. resistente a imipenem, 3.
Enterobacterias productoras de Betalactamasas de espectro ampliado, 4. Enterobacterias
productoras de carbapenemasas, 5. Stenotrophomonas spp. resistente a cotrimoxazol y 6.
Staphilococcus aureus resistente a meticilina (SARM). Los grupos Pseudomonas spp. y
Stenotrophona spp. se definieron mayoritariamente por Pseudomonas aeruginosa vy
Stenotrophomonas maltophilia respectivamente. Se ha diferenciado la estructura hospitalaria
por tamafio (>500, 200-500, <200 camas), gestion (privado y publico) y docencia (pre y/o
postgrado). Asi mismo se identificaron 21 factores relacionados con la enfermedad y
antecedentes del paciente. Posteriormente se analizé la aparicion de NVM y NVM por BMR en
base a la estructura hospitalaria. Asi mismo se realizd un estudio multivariado respecto a la

aparicion de NVM por BMR para todas las variables analizadas.

RESULTADOS: Se han seleccionado 4.914 NVM que se utilizaron para identificar las tasas y
microbiologia asociada. De estas presentaron diagnostico microbiolégico 3.555 que se
emplearon en los estudios de resistencia. Los hospitales de mayor tamafio y docentes
presentaron una tasa de NVM superior a los de menor tamaio y no docentes. Los hospitales de
mayor tamafo y gestién publica han presentado una tasa de NVM producidas por Bacilos Gram
Negativos significativamente superior a los hospitales de menor tamafio y gestion privada. Los
hospitales de mayor tamafio y de gestion publica han presentado una tasa de NVM producidas
por BMR superior a la de los hospitales de menor tamafio y de gestion privada. En el analisis
multivariado realizado se ha identificado el mayor tamafio hospitalario y la no docencia como

variables independientes en la NVM por BMR.

CONCLUSION: Las caracteristicas estructurales de los hospitales en los que estan ubicadas las

UCl influyen en la frecuencia y etiologia de las NVM y en la presencia de BMR.

PALABRAS CLAVE: Neumonia Asociada a Ventilacion Mecanica, Bacteria Multirresistente,

Tamanio hospitalario, Gestidn hospitalaria, Docencia hospitalaria.
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BACKGROUND: Ventilator Associated Pneumonia (VAP) has been presented in numerous
studies to identify the risk factors. However, the relationship between this disease and hospital

characteristics has been one aspect in which the same documentation does not exist.

METHODS: Patients included in the ENVIN-HELICS database were retrospectively selected
between 2007-2013. They aetiology has been identificated and 6 groups of Multiresistant
Bacteria (MRB) have been created based on antibiotic sensibility. 1. Multiresistant Pseudomonas
spp., 2. Imipenem resistant Acinetobacter spp., 3. Extended spectrum betalactamase producing
enterobacteria, 4. Carbapenemase producing enterobacteria, 5. Cotrimoxazole resistant
Stenotrophomonas spp. and 6. Methicillin Resistant Staphylococcus aureus (MRSA).
Pseudomonas spp. and Stenotrophona spp. groups were formed mainly by Pseudomonas
aeruginosa and Stenotrophomonas maltophilia respectively. The hospital structure has been
differentiated by size (>500, 200-500, <200 beds), management (private and public) and
pre/postgraduate teaching. Twenty-one factors related to the disease and patient's comorbidity
were also identified. We analysed the VAP occurrence and VAP by MRB based on hospital
structure. A multivariate study was also performed regarding the occurrence of VAP by MRB for

all variables analysed.

RESULTS: 4914 VAP were identified. Of these, 3555 VAP have microbiological diagnoses and
were used for resistance studies. Larger hospitals and teachers had a higher VAP incidence than
smaller and non-teaching ones. Larger hospitals and public management have reported a
significantly higher rate of VAP produced by Gram Negative Bacilli than smaller and private
hospitals. Larger and public hospitals have reported a higher MRB rate than smaller and private
hospitals. In the multivariate analysis performed, the largest hospital size and non-teaching were

identified as independent variables for VAP by MRB.

CONCLUSION: The hospitals structural characteristics in which ICUs are located, influence the

frequency and aetiology of VAP and MRB presence.

KEYWORDS: Ventilator Associated Pneumonia, Multiresistant Bacteria, Hospital size, Private

Hospital, Teaching Hospital.
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ABREVIATURAS

ABRI Acinetobacter baumannii Resistente a Imipenem
ADP Aspirado Distal Protegido

ATS American Thoracic Society

APACHE Acute Physiology and Chronic Health Evaluation
AT Aspirado Traqueal

ATB Antibidticos

ATM Antimicrobianos

BGN Bacilos Gram Negativos

BLEE Betalactamasas de Espectro Extendido

BMR Bacterias Multirresistentes

BCV Bacteriemia relacionada con Catéter Vascular
BOD Bacteriemia de Origen Desconocido

BP Bacteriemias Primaria (BOD + BCV)

BS Bacteriemias Secundarias

CcGP Cocos Gram Positivos

ccip Catéter Central de Insercion Periférica

cp Cepillo Protegido

CPIS Clinical Pulmonary Infection Score

DE Desviacion Estandar

DDS Descontaminacion Digestiva Selectiva

DI Densidad de Incidencia

ENVIN Estudio Nacional de Vigilancia de Infeccién Nosocomial
EPOC Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica

GPR Germen Potencialmente Resistente


http://clincalc.com/icumortality/apacheii.aspx

Diferencias en la Etiologia de la Neumonia Asociada a Ventilacidn Mecanica segun la Estructura
Hospitalaria.

GTEIS Grupo de Trabajo de Enfermedades Infecciosas y Sepsis
HELICS Hospitals in Europe Link for Infection Control through Surveillance
IC Intervalo de Confianza

IDSA Infectious Diseases Society of America

10T Intubacién Orotraqueal

IRAS Infeccion Relacionada con la Asistencia Sanitaria

1U-SU Infeccion Urinaria asociada a Sonda Uretral

LBA Lavado Broncoalveolar

MR Multirresistente

MSSSI Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad
NACS Neumonias Asociadas a Cuidados Sanitarios

NVM Neumonia relacionada con Ventilacién Mecanica

NN Neumonia Nosocomial

Nz Proyecto “Neumonia Zero”

OR Odds Ratio

PCR Polymerase Chain Reaction

pD Farmacodinamica

pK Farmacocinética

PQ Paciente Quirurgico

ROC Receiver Operating Characteristic

SASM Staphylococcus aureus Sensible a Meticilina

SAPS Simplified Acute Physiology Score

SARM Staphylococcus aureus Resistente a Meticilina

SDRA Sindrome de Distrés Respiratorio del Adulto

SEMICYUC Sociedad Espafiola de Medicina Intensiva, Critica y Unidades Coronarias
SIDA Sindrome de Inmunodeficiencia adquirida
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SIRS Systemic Inflammatory Response Syndrome

SNC Sistema Nervioso Central

TAC Tomografia Axial Computarizada

TRI Tracto Respiratorio Inferior

ucl Unidad de Cuidados Intensivos

UFC Unidades Formadoras de Colonias

VIH Virus de la Inmunodeficiencia Humana

VINCAT Vigilancia de les Infeccions Nosocomials als Hospitals de Catalunya
VM Ventilacién Mecdnica
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1. INTRODUCCION

1.1. Infeccion Relacionada con la Asistencia Sanitaria (IRAS) en la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI): Epidemiologia y Bacterias Multirresistentes (BMR). Importancia de la
Neumonia asociada a Ventilacion Mecanica (NVM) en la UCI. Impacto econémico vy
mortalidad.

Las IRAS son uno de los grandes problemas de la asistencia sanitaria y uno de los grandes retos
diagndsticos y terapéuticos a los que el profesional se enfrenta en las UCI. En los ultimos afos,
gracias a los programas de prevencién que se han ido instaurando en las UCI se ha observado
una importante reduccion, pero aun asi son las unidades en las que se diagnostica el mayor
porcentaje de IRAS en relacidén con el resto de servicios hospitalarios. A pesar del reducido
numero de camas, que no sobrepasan habitualmente el 6-7% de las camas hospitalarias,
concentran entre el 20-25% de todas las IRAS que se diagnostican en el hospital. Esta elevada
frecuencia de IRAS se debe al ingreso de pacientes que son portadores de una o mas IRAS (en
muchos casos sin diagnosticar) y al desarrollo de nuevas infecciones durante su estancia en UCI
en relacion con el mayor uso de procedimientos invasivos (diagndsticos y terapéuticos), a la
mayor manipulacion de los enfermos y a las distintas técnicas de sustitucion de érganos que
precisan estos pacientes.

En el dmbito de unidades de criticos la flora endémica presenta una alta tasa de resistencias a
los antibidticos habituales (1-6). De nuevo, el uso de técnicas invasivas de sustitucidon
(reservorios), las caracteristicas de los pacientes (inmunodeprimidos) y el uso de
antimicrobianos se encuentran entre las causas que facilitan el desarrollo de multirresistencias.
El conocimiento de las caracteristicas de las unidades y de la flora microbioldgica que predomina
en ellas se ha relacionado con un mejor tratamiento empirico de las IRAS (7-9) aunque la flora
predominante es muy variable dependiendo del tipo de unidad (8), existiendo importantes

diferencias entre las unidades de criticos quirdrgicas, médicas, traumatoldgica o coronarias.
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La flora antimicrobiana y los patrones de resistencia varian considerablemente entre paises,
regiones, hospitales de una misma ciudad, unidades de cuidados intensivos de un mismo
hospital e incluso, en una misma UCI, dependiendo del origen de las muestras analizadas
(pulmonares, orina, sangre,..) (10-13). En un estudio observacional, se compararon los
resultados del cultivo cuantitativo de muestras obtenidas por fibrobroncoscopia en 229
pacientes con NVM de tres instituciones diferentes. Hubo una gran variacién tanto en la
frecuencia de los patdégenos como en los patrones de resistencia a los antibidticos (10). De
manera similar, en otro estudio observacional de pacientes con NVM, se encontré una amplia
variacion tanto en la frecuencia de patégenos como en los patrones de resistencia a antibidticos
en las diferentes UCI de una misma institucidn (13). La variabilidad observada no depende de la
fuente de informacidn ya que se ha demostrado que las tasas de resistencia identificadas en los
pacientes ingresados en UCl son semejantes en base a los datos aportados desde el laboratorio
de Microbiologia y de los identificados a partir del seguimiento de las infecciones adquiridas en
la UCI (14).
El conocimiento previo de la flora patégena predominante en la UCI es muy importante para
administrar el antibidtico mas adecuado para cada una de las IRAS mas frecuentes (15). Entre
ellas, la NVM presenta el espectro bacteriano mds extenso y diferenciado respecto al resto de
IRAS presentes en este entorno como son la infeccion de orina en portadores de sonda vesical
(IU-SU) y la bacteriemia primaria (BP) que incluye la bacteriemia de origen desconocido (BOD) y
la asociada a catéter vascular (BCV) (8).
Los pacientes ingresados en UCI presentan cuatro factores determinantes para el desarrollo de
IRAS (16).

e Susceptibilidad. Son pacientes que presentan enfermedades crénicas, neoplasias

activas, fallo de uno o varios érganos y farmacos que pueden modificar el sistema

inmunoldgico.
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e Alteracion de barreras defensivas. Las técnicas invasivas utilizadas como la intubacion
orotraqueal, sonda vesical, catéteres vasculares... alteran las barreras defensivas
naturales del organismo a nivel de piel y mucosas.

e Trasmision cruzada de microorganismos. Realizada por los profesionales sanitarios
durante la manipulacién a los pacientes o facilitada desde reservorios en los diferentes
aparatos compartidos durante su estancia en UCI (ecégrafo, aparato de RX, monitores,
nebulizadores...).

e [Ecosistema seleccionado. La presidn antibidtica y las caracteristicas locales
(infraestructura), facilitan una flora patogena seleccionada, con diferentes patrones de
resistencia.

De entre la IRAS que se diagnostican en las UCI, la NVM posiblemente sea la que mds destaca
por la morbilidad y mortalidad con la que se ha relacionado (17-19). La NVM se ha diagnosticado
durante afios entre el 10-30% de los pacientes que requieren ventilacién mecanica (VM) por
mas de 48 h con tasas de incidencia que oscilan entre 10 y 40 episodios por 1.000 dias de VM.
La incidencia depende del tipo de poblacién estudiada y su enfermedad de base, presencia o no
de factores de riesgo y el tipo o intensidad de medidas preventivas empleadas (19, 20).
Actualmente tras la aplicacion de las recomendaciones para prevenir las NVM, incluidas en el
proyecto “Neumonia Zero” (NZ) propuesto desde el Grupo de Trabajo de Enfermedades
Infecciosas y Sepsis (GTEIS) de la Sociedad Espafola de Medicina Intensiva, Critica y Unidades
Coronarias (SEMICYUC) y patrocinado por el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad
(MSSSI) se ha conseguido, en las UCI espafiolas valores habituales de incidencia de NVM por
debajo del 7 episodios por 1.000 dias de VM (21).

Dentro del ambito estatal, se dispone de informacidn de la evolucion de las NVM en el registro
ENVIN-HELICS, promovido por el GTEIS de la SEMICYUC, de participacidn voluntaria y disponible
en la web http://hws.vhebron.net/envin-helics/ en donde se incluyen las IRAS relacionadas con

la asistencia sanitaria en las UCI (NVM, IU-SU, BP y bacteriemias secundarias). En los ultimos
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afios (2010-2015) las NVM han disminuido su protagonismo en relaciéon con el conjunto de IRAS
controladas desde el 41,78% al 28,69% en relacién con la implantacién de medidas preventivas
propuestas dentro del proyecto NZ (datos disponibles http://hws.vhebron.net/envin-helics/).
El principal factor de riesgo para desarrollar una NVM es la intubacion de la via aérea (22). La
neumonia es la segunda complicacién infecciosa en frecuencia en el medio hospitalario, y ocupa
el primer lugar en los servicios de medicina intensiva cuyo riesgo estd aumentado mas de 20
veces por la presencia de la via aérea artificial (23). El 80% de los episodios de neumonia
nosocomial se produce en pacientes con via aérea artificial (24). El riesgo acumulativo para
desarrollar NVM se estima del 3,3% por dia durante los primeros 5 dias, 2,3% por dia durante
los dias 5-10 de ventilacion y del 1,3% por dia a partir del dia 15, por lo que el riesgo es menor
tras dos semanas de ventilacidn (25). Las variables asociadas con el desarrollo de NVM pueden
variar segun la poblacidn en estudio y la técnica de diagndstico (26), por otra parte, los factores
de riesgo parecen variar con el tiempo de intubacién. La administracion de antibidticos (ATB)
dentro de las primeras 48 horas de la intubacién tiene un efecto protector para el desarrollo de
NVM (Odds Ratio [OR] 0,29) (27), pero dicho efecto va desapareciendo con el tiempo de
intubacién (25).

La NVM es la primera causa de muerte atribuible a las IRAS y es la que tiene el mayor impacto
de morbilidad y mortalidad (28) aunque los datos disponibles en la literatura son controvertidos.
Una revisién sistematica de la literatura que incluye 52 estudios con 17.347 pacientes,
demuestra un incremento de la mortalidad relacionada con la NVM no despreciable (riego
relativo de 1.27) (29). En el clasico trabajo de Fagon et al. presenté mediante un estudio de
cohortes una mortalidad del 54,2% para la NVM, siendo en el grupo control del 27,1% valorando
con ello una mortalidad atribuible del 27,1% (30). Si bien, también es cierto que existe una gran
heterogeneidad entre los trabajos realizados. Mientras que la mortalidad cruda de esta
patologia se conoce elevada pudiendo ser superior al 40%, en algunas series (31) la mortalidad

atribuible es muy variable oscilando entre un tercio o la mitad de los casos de la mortalidad
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cruda o total (32). Cuando se analizan solo los pacientes con sindrome de distrés respiratorio
del adulto (SDRA) o traumaticos no se observa impacto de la NVM en la mortalidad (29).
Posiblemente los valores mas aceptables de mortalidad relacionada se situen alrededor del 10%
(33, 34), si bien es cierto que determinados grupos, como aquellos con insuficiencia hepatica
grave pueden superar el 60% (35). Otro factor a considerar relacionado con la mortalidad es la
administracién de un tratamiento empirico adecuado cuya importancia ha sido evaluada en
numerosos estudios (36-38).

La estancia hospitalaria aumenta en presencia de NVM. En un estudio clasico con 2.238
episodios de NVM, se encontrd un aumento de la estancia en UCI para los pacientes con NVM
(20,5 frente a 11,6 dias; p<0.001) y de estancia hospitalaria (32,6 frente a 19,5 dias; p<0.001)
(39). En otro importante estudio multicéntrico nacional en Japdn, con 21.909 pacientes
ingresados en UCI, se pudo valorar como la presencia de una NVM, después de ajustarse por
gravedad, aumentaba la estancia en UCI respecto a aquellos pacientes sin infeccién nosocomial.
Ademas la identificacion de una BMR también aumentaba la estancia para la NVM respecto a
aquellas neumonias que no las presentaban (medias de 6,8 dias en pacientes sin NVM, 15,2 dias
en NVM por germen sensible y 17,8 dias en NVM por germen resistente), al igual que el tiempo
de VM (12,0 frente a 14,8 dias para aquella NVM por germen sensible y resistente
respectivamente) (40).

El coste de la asistencia hospitalaria se incrementa por la presencia de una NVM desde 9.000 a
31.000 € (20, 41). El impacto econdmico anual que supuso para el sistema de salud canadiense
la NVM se valord en un incremento del gasto sanitario de mas de 30 millones de € y un aumento
de 17.000 dias de estancia en UCI al aifo asi como un 2% del total de dias de estancia en las UCI
en Canada (20). En otra extensa base de pacientes americana que incluye 2.238 NVM, se ha
valorado una diferencia de 39.828 $ entre aquellos que presentan NVM y los que no, con una
duracidn de ventilacion mecanica de 21,8 dias versus 10,3 dias respectivamente y una estancia

en UCI de 20,5 dias para el grupo con NVM respecto 11,6 dias en el grupo sin NVM (39). En otro
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trabajo que incluye 74 pacientes con NVM, también encuentran un aumento en la estancia
hospitalaria, 47,8 dias (39,0-56,5) frente a 27,9 (22,4-33,1) (p<0,001) asi como del gasto

hospitalario, 140.850 S frente a 73.801 $ (p<0.001) dependiendo de la presencia de NVM (42).

1.2. Criterios utilizados para identificar la etiologia de una NVM: tratamiento antibidtico
previo, dias de ventilacion mecdnica

La flora enddgena primaria de la orofaringe de los pacientes ingresados varia en los primeros
dias de hospitalizacion siendo modificada y sustituida por la flora predominante en el hospital
(43, 44). La adquisicion de la NVM se establece principalmente por el desequilibrio creado entre
los gérmenes presentes en el exudado orofaringeo y los principales mecanismos de defensa del
huésped (células epiteliales, sistema humoral, macréfagos, leucocitos...) deteriorados por la
propia enfermedad del paciente y las técnicas invasivas utilizadas. El exudado de origen faringeo,
colonizado o no por la flora de la unidad, llega a las vias aéreas pulmonares distales mediante
microaspiraciones entre la pared de la traquea y el balén del neumotaponamiento del tubo
orotraqueal (45-47) produciendo el desarrollo de NVM cuando esta carga bacteriana supera la
capacidad de defensa del huésped.

La colonizacidn progresiva de la flora orofaringea primaria por flora hospitalaria es el motivo de
la clasificacidn de las NVM como neumonias “tardias” (de 5 o mas dias de VM o de ingreso en el
hospital) o “precoces” (de menos de 5 dias de VM o de ingreso en el hospital). Sin embargo
aquellos pacientes que hayan recibido tratamiento antibiético o han estado ingresado en un
centro hospitalario en los 90 dias previos al actual ingreso o provengan de un centro asistencial
presentan un mayor riesgo de estar colonizados y/o infectados por BMR y deben ser tratados
de forma similar a una NVM tardia (45-48).

Existen otros mecanismos de adquisicién de la NVM, aunque son menos frecuentes, como son
la inoculacién directa de las bacterias, a través de la luz del tubo traqueal por contaminacidn del

material utilizado para la aspiracidn de secreciones bronquiales (sondas de aspiracién, agua... o
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de los equipos de asistencia respiratoria) (49-52), que pueden contribuir a la formacién de un
“biofilm” en el tubo orotraqueal y aspiraciéon posterior de microparticulas (53). En otras
ocasiones las bacterias proceden de reservorios en el propio paciente como la cavidad gastrica
o los senos paranasales (54-56). A ello hay que afadir otras variables relacionadas con el
huésped que también influirdn en la aparicién de determinados patdgenos como son la
severidad de la enfermedad de base, cirugia previa, exposicién a determinados medicamentos...
(52, 54).

El conocimiento de los factores que modifican la flora microbiana enddgena y de aquellos
factores que condicionan la fisiopatologia de la NVM permiten conocer las posibilidades de
aparicion de determinados BMR y a su vez, la manera de prevenir la aparicién de esta infeccidn.
Se han realizado numerosos estudios que han permitido identificar un gran nimero de factores
relacionados con la aparicion de NVM y con este conocimiento se han disefiado intervenciones
dirigidas a reducir sus tasas (17, 18, 57, 58). La aplicacién simultanea de varias de estas medidas
en forma de paquetes (bundle) ha logrado reducir de forma espectacular las tasas de estas
infecciones como se ha demostrado en nuestro pais con la implantacion del Proyecto NZ.

La neumonia precoz, usualmente referida a aquella diagnosticada en los primeros 4 dias de
hospitalizacidn o intubacion, normalmente presentan un mejor prondstico y suele asociarse a
bacterias con una alta sensibilidad a los antibiéticos. La neumonia tardia, diagnosticada tras el 5
dia o mds de hospitalizacion o intubacidn estd relacionada con microorganismos
mutirresistentes y se asocia con una mayor morbilidad y mortalidad (59).

Las NVM involucran a una amplia variedad de bacterias patégenas, pudiendo ser en ocasiones
polimicrobianas y raramente de causa virica o fungica en pacientes no inmunodeprimidos (32,
50, 60-62). Los microorganismos mas comunes son Bacilos Gram Negativos (BGN) aerobios
como Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y Acinetobacter
baumannii. También pueden estar presentes Cocos Gram Positivos (CGP) como Staphylococcus

aureus, tanto los sensibles a meticilina (SASM) como los resistentes (SARM) (25, 63). La
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neumonia por SASM es mas frecuente en pacientes diabéticos, con traumatismo
craneoencefalico o en aquellas NVM de apariciéon precoz (64) y se asocia con un mejor
prondstico evolutivo que aquellas producidas por SARM (64, 65). La presencia de alguna de estas
bacterias con resistencia a alguno de los antibiéticos considerados de primera eleccién es cada
vez mas frecuente. Los factores que inciden en la aparicion de BMR en las NVM, pueden variar
segln la poblacién atendida, el uso de antibidticos previos, caracteristicas de la UCI, el tiempo
de estancia previa en el hospital o de utilizaciédn de VM, asi como por la presencia de BMR en la

flora propia de la unidad (10, 30, 44, 48).

1.3. Estrategias terapéuticas de la NVM. Tratamiento precoz y apropiado.

El tratamiento de la NVM incluye la aplicacion de un conjunto de medidas de soporte
(oxigenacidn y ventilacién adecuada, hidratacién y aporte nutrientes, administracion de drogas
para optimizar la hemodinamica, sustitucion de dérganos o sistemas que han fracasado,
prevencion de complicaciones) y, por otro lado, la administracién de antibiéticos de forma
precoz y adecuada.

La estrategia habitual para tratar una NVM consiste, en la mayoria de ocasiones, en administrar
un primer tratamiento empirico, de amplio espectro, seguido a los 3-5 dias, de un ajuste y
cambio de antibidticos esta vez dirigido por la sensibilidad del microorganismo segun el
resultado de los cultivos realizados (32, 66). Esta estrategia recibe el nombre de desescalada
terapéutica y tiene por objetivo incrementar el espectro de accién de los antibidticos
administrados (incluyendo las BMR mas frecuentes en la UCI en donde estad ingresado el
paciente), seguido de la retirada o ajuste de acuerdo con la etiologia de la NVM. La busqueda
de un diagndstico etiolégico no debe retrasar el inicio del tratamiento antibiético (67). Es
conocido por estudios observacionales que la demora del tratamiento antibidtico adecuado y/o
la administracién de un tratamiento antibidtico que no cubra al germen responsable empeoran

de forma clara el prondstico de la infeccidn (68-78) incrementando la morbilidad y mortalidad
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asi como los costes (72, 79). En un metaandlisis que incluyd 813 pacientes, procedentes de 9
estudios observacionales, el tratamiento inadecuado se relaciond con un aumento del riesgo de
mortalidad (OR, 2.34; 95% Cl, 1.51-3.62) (77). Similares resultados han corroborado otros
grupos de trabajo (80) en donde destaca la importancia de la eleccién adecuada del tratamiento
antibidtico y la precocidad en la administracion del mismo. Mas tarde se ha introducido el
concepto de tratamiento éptimo en donde se incide en la necesidad de asegurar las dosis
adecuadas para conseguir niveles dptimos del antibiético en los tejidos afectos, durante los dias
necesarios (81) y la utilizacion de parametros farmacocinéticos (pK) y farmacodinamicos (pD)
para asegurar la accién de los antibidticos ya sea en monoterapia o en tratamiento combinado
(82, 83).

Para seleccionar los antibioticos utilizados en los tratamientos empiricos se debe tener en
cuenta la presencia de factores que sugieran una posible etiologia de la infeccién, asi como la
posibilidad de que las bacterias sean multirresistentes. Estos factores pueden ser de tipo
temporal (como el tiempo de estancia hospitalaria o los dias de VM), relacionados con las
condiciones basales del paciente que presenta la infeccion (inmunodepresidn, patologia de
base, disminucién previa de la conciencia...), asi como por el uso de antibioticoterapia previa
(81). Otro factor fundamental a tener en cuenta es conocer la flora etiolégica especifica de cada
unidad, a la que siempre se debe ajustar el tratamiento (79, 84-86).

El uso indiscriminado de antimicrobianos se ha asociado con una mayor tasa de resistencias
tanto en los pacientes que los reciben como en el entorno sanitario (87), induciendo resistencias
de forma cruzada con otras familias de antibiéticos y dificultando de esta manera la posibilidad
de conseguir un tratamiento empirico inicial adecuado (2, 81).

Un tratamiento empirico combinando dos antibidticos, incluso tres, estd indicado para aquellas
NVM en donde existe un elevado riesgo de BMR, es decir aquellas neumonias de presentacién
tardia, con uso previo de antibidticos y en pacientes seleccionados con factores de riesgo de

base o en unidades con una elevada tasa de presentacion de este tipo de microorganismos.
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Mientras que en NVM precoces, en pacientes sin factores de riesgo ni uso previo de antibiéticos,
parece razonable evitar el uso de antibidticos antipseudomonales, incluso la combinacion de
antibiodticos (88). El uso de guias para estandarizar el tratamiento ha sido beneficioso (85).

La presencia de sepsis grave o de shock séptico en el momento del diagndstico de la NVM se ha
relacionado con la posibilidad de BMR. Esto a su vez se relaciona con una evolucion fatal si se
produce un fallo del tratamiento empirico inicial. Por ello se aconseja en este tipo de pacientes
el uso de antibidticos de amplio espectro y en muchas ocasiones, combinaciones de antibidticos
(89). Estas practicas se asocian a una posterior desescalada del tratamiento, una vez conocida
la etiologia de la NVM vy al ajuste del tratamiento antibiético en base a su sensibilidad, asi como
por sus caracteristicas pK/pD. La mayoria de guias aconsejan evitar en lo posible el uso de
antibioticos de gran espectro tras el ajuste antibidtico para asi limitar la seleccion de patégenos
y el aumento de posibles resistencias. Por ello el desescalamiento del tratamiento a antibidticos
de espectro mds reducido una vez conocida la etiologia es una variable fundamental del
tratamiento de la NVM (74, 90, 91), aunque para ello es necesario la obtenciéon de muestras

respiratorias para analizar, siempre que sea posible, antes del inicio de los antibidticos (73).

1.4. Tratamiento empirico basado en la etiologia esperada. Recomendaciones nacionales e
internacionales.

Tres factores son de gran importancia en la administracién del tratamiento antibiético:

a) La precocidad. Se debe iniciar en la mayoria de casos antes de conocer la etiologia de la
neumonia, es decir de forma empirica. Como se ha comentado previamente el inicio tardio del
tratamiento antibidtico o la no cobertura adecuada del germen causal de la NVM son factores
relacionados con la mortalidad del paciente (68, 92). Un estudio con 565 casos de NVM
demuestra como un tratamiento inadecuado o el retraso de un tratamiento adecuado se
acompafia con una mayor mortalidad (16,2 frente a 24,7%; p 0.034) (68), mientras en otro

trabajo que incluye 107 casos de NVM encuentra que en pacientes con tratamiento de inicio

26



Diferencias en la Etiologia de la Neumonia Asociada a Ventilacidn Mecanica segun la Estructura
Hospitalaria.

demorado mas de 24 horas, existe un incremento de mortalidad (28,4% frente a 69,7%; p<0.001)
(93).

b) El uso adecuado del mismo. Se deben administrar los antibidticos adecuados acorde a las
condiciones del paciente y del ambiente en donde se ha diagnosticado la infeccién. El porcentaje
del tratamiento inadecuado es variable en la literatura y oscila entre el 22-73% (32), siendo los
microorganismos peor cubiertos los que presentan mayor resistencia a los antimicrobianos,
como P. aeruginosa, Acinetobacter spp. o SARM (68).

c) Desescalamiento. Se asume que la administracion prolongada de antibidticos de amplio
espectro se asocia con un incremento en la seleccion de BMR u hongos de ahi la importancia de
ajustar un tratamiento adecuado después del diagndstico etioldgico. La fuerza de esta
recomendacion es elevada, aunque las evidencias de su impacto son escasas.

Diferentes Sociedades cientificas nacionales e internacionales han publicado guias o
recomendaciones para facilitar el tratamiento empirico de las NVM con la intencién de lograr
una cobertura adecuada frente las bacterias esperadas de acuerdo con las caracteristicas del
paciente y su entorno. Se deben destacar, en primer lugar, las elaboradas en 1996 por la
“American Thoracic Society” (ATS) (94) en donde diferenciaban las neumonias nosocomiales
(NN) y NVM por:

a) Su gravedad, en leves, moderadas y severas (admisién en UCI, fracaso respiratorio, criterios
de sepsis severa y fracaso renal)

b) Presencia de factores de riesgo de BMR (relacionados con el paciente, con el control de
infecciones o por intervenciones activas como la antibioticoterapia)

c¢) Asi como si eran precoces o tardias (inferiores o superiores a 5 dias de ingreso hospitalario).
A partir de estas caracteristicas se proponian tres grupos con un tratamiento adecuado para
cada uno de ellos.

Grupo 1: Se incluian en este grupo las neumonias leves, moderadas o severas precoces y sin

factores de riesgo para BMR en donde los microorganismos causales se limitarian a BGN de
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origen entérico (E. coli, Enterobacter spp., Klebsiella spp., Proteus spp., Serratia marcescens)
Haemophilus influenzae, SASM y Streptococcus pneumoniae.

Grupo 2: Se incluian en este grupo neumonias leves o moderadas, precoces, con factores de
riesgo de BMR en donde se deberian considerar, ademds de las anteriores, bacterias anaerobias,
SASM y SARM, Legionella pneumophila y P. aeruginosa.

Grupo 3: Se incluian aquellas con pacientes con presencia de factores de riesgo de BMR, tardias
y con respuesta sistémica de sepsis grave o shock séptico y por lo tanto de mayor riesgo en
donde se deberia priorizar la cobertura para P. aeruginosa, Acinetobacter spp.y SARM.

En las guias posteriores del 2005 presentadas conjuntamente por las sociedades “Infectious
Diseases Society of America” (IDSA) y de la ATS (84) se incluyeron los conceptos de flora propia
de cada unidad o del Hospital (si el paciente ingresa con mas de 48 horas procedente de una
planta hospitalizacién) y se diferencian los enfermos procedentes de centros de asistencia socio-
sanitaria. Todo ello como riesgo de que la NVM estaba producida por BMR. Asi, se establecieron
dos grupos de riesgo:

A) Los pacientes que presentaban NVM sin factores de riesgo para BMR, es decir de inicio
precoz (< 5 dias) (48) y sin enfermedad grave subyacente en los que se debe esperar la presencia
de S. pneumoniae, H. influenzae, SASM y enterobacterias sensibles (E. coli, Enterobacter spp.,
Proteus spp., S. marcescens). De esta manera una correcta cobertura antibidtica empirica podria
lograrse en monoterapia con: cefalosporinas de tercera generacién (cefotaxima, ceftriaxona),
guinolonas (levofloxacino, norfloxacino), una combinacién de penicilina con un inhibidor de
betalactamasas (amoxicilina-acido clavulanico) o ertapenem.

B) Mientras que el en caso de neumonia tardia (> 5 dias), la presencia de factores de riesgo
para BMR o de un estado o enfermedad grave subyacente se deberia considerar la presencia de
P. aeruginosa, Acinetobacter spp. o Klesiella spp. productora de betalactamasas de espectro
extendido (BLEE). En tal caso se consideraria la biterapia antibidtica con uno de los siguientes

farmacos: Cefalosporinas antipseudomonales (ceftazidima, cefepime) o Carbapenémicos
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antipseudomonales (meropenem, imipenem, doripenem) o la combinacién de betalactamico
antipseudomonal/inhibidor betalactamasa (piperacilina/tazobactam, asociados a otro de los
siguientes antibidticos: aminoglucésido (amikacina, tobramicina) preferentemente o quinolona
antipseudomonal (ciprofloxacino, levofloxacino) y ello a su vez combinado con linezolid si se
sospechaba la presencia de SARM (procedencia centro socio-sanitario, contacto con portadores
o antecedentes de SARM o tratamiento antibiético previo).

Esta clasificacidn simplifica la clasificacion previa de 1996 de la ATS en dos grupos:

1. Neumonia sin factores de riesgo para BMR.

2. Neumonia con factores de riesgo para BMR, que serian aquellas de inicio tardio o con la
presencia de unos determinados factores (tratamiento con antibidticos en los 90 dias
previos, hospitalizacion de mas de 5 dias en los 90 dias previos, alta presencia de
gérmenes resistentes en la comunidad o area que rodea al paciente y enfermedad
inmunodepresora o tratamiento inmunodepresor).

En la guia mas reciente publicada en septiembre de 2016 por ambas sociedades cientificas se
excluyen las neumonias de los centros asistenciales socio-sanitarios del concepto de neumonia
nosocomial hospitalaria y se identifican como factores de riesgo para el aislamiento de posibles
BMR en las NVM (88):

e Recibir tratamiento antibidtico en los 90 dias previos

e Hospitalizacidn de mas de 5 dias previos a la presencia de la NVM

e Presencia de shock séptico al inicio de la NVM

e La presencia previa a la NVM de SDRA

Técnicas de remplazo renal previo a la presencia de la NVM

Asi mismo se destaca la relevancia en valorar la tasa de BMR presentes en la UCl y en el hospital
y considerar los pardmetros pK/pD de cada antibidtico. De esta forma y en linea de las
recomendaciones de las mas recientes guias IDSA del 2016, cabe destacar la importancia del

conocimiento de la flora enddgena de cada unidad para valorar el inicio del tratamiento
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antibidtico ante la sospecha de una NVM. Para ello hay que tener en la cuenta la elaboracién
periddica de un mapa epidemiolégico de cada unidad que incluya las resistencias presentadas
en los patdégenos mas frecuentes para cada una de las infecciones relacionadas con
procedimientos invasores, lo que permitird ampliar la cobertura empirica a gérmenes
potencialmente resistentes. Por ello se recomienda para el tratamiento de la NVM incluir la
cobertura para S. aureus, P. aeruginosa y BGN en todos los tratamientos empiricos. Proponen
tratamientos que incluyan piperacilina-tazobactam, cefepime, levofloxacino, imipenem o
meropenem. Asi mismo se recomienda la ampliacién de la cobertura con vancomicina o linezolid
para cubrir el SARM en unidades donde el aislamiento del mismo sea superior al 20-30%, en
unidades en donde se desconozca su prevalencia, asi como en aquellos pacientes que presenten
alguno de los factores de riesgo descritos relacionados con su aparicion. Finalmente se propone
la cobertura con 2 antibidticos de diferente clase, con efecto antipseudomonal en unidades
donde presenten en mas del 10% aislamientos de P. aeruginosa resistente a uno de los
antibidticos antipseudomonales considerados para monoterapia o esté presente alguno de los
factores de riesgo para su aparicidn. Se evitara la monoterapia con aminoglucdsidos y sélo se
utilizard colistina en caso de resistencia al resto de antibidticos. En caso de requerir dos
antibidticos antipseudomonales se recomienda la administracion de antibidticos betalactamicos
con actividad antipseudomodnica (penicilinas antipseudomonales, cefalosporina de 42
generacion, carbapenémicos o monobactams) asociado con uno de las siguientes familias:
aminoglucésidos (preferentemente), fluoroquinolonas o polimixinas.

Estas guias han sido evaluadas (19) para comprobar su valor predictivo con respecto a la
etiologia siendo superior al 80% (95, 96). En un estudio realizado en el afio 2010 (97) se
compararon las recomendaciones de las guias de la ATS del 1996 y de la ATS/IDSA del 2005
siendo las guias de 1996 mas eficaces para identificar NVM producidas por BMR sin embargo,
serian necesarios nuevos estudios prospectivos para valorar de una forma mas precisa este

punto.
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Aunque el uso de guias ayuda a elegir el tratamiento antibidtico empirico, existen
recomendaciones clinicas especificas que ayudan a orientar el tratamiento como la necesidad
de cobertura con dos antibiéticos para P. aeruginosa en los pacientes con enfermedades
respiratorias crénicas como bronquiectasias o fibrosis quistica, la escasa aparicion de SARM en
los pacientes que no han recibido antibidticos previamente o la mayor predisposicion de SASM
en los pacientes con alteracién de la consciencia.

Tan importante es conocer los antecedentes patolégicos del paciente como los parametros
locales de sensibilidad. En un estudio multicéntrico, en que participaron tres UCI de diferentes
ciudades se demostré la gran variabilidad que existe en el aislamiento de BMR en pacientes con
NVM demostrandose las diferencias en la flora predominante de cada unidad (10).

Otro aspecto destacable es la presencia de shock séptico en los pacientes con NVM (48, 59).
Este aspecto esta mejor valorado en las guias previas de la ATS de 1996 que en las del 2005 y
vuelven a aparecer en las guias del 2016. Un grupo europeo de investigacidon de la NVM,
recientemente ha demostrado que la presencia de sepsis grave/shock séptico se ha relacionado
con la identificacion de BMR ya que fueron un 25% mas frecuentes en pacientes con esa grave
respuesta sistémica por lo que sugieren que seria recomendable su cobertura antibidtica en
estos casos (89).

Otro factor de controversia que ya se describe en las guias del 2005 (84) son las Neumonias
Asociadas a Cuidados Sanitarios (NACS). Son pacientes que llegan al hospital con una neumonia
y que se caracterizan por proceder de centros sociosanitarios, con edad superior a los 65 afios
(84, 98, 99), que tienen relacién con procedimientos o técnicas hospitalarias como la
hemodialisis, hospitales de dia o contacto con pacientes colonizados por BMR. En este grupo de
pacientes la posibilidad de BMR es mas elevada que en el resto de poblacion general,
destacandose la presencia de SARM y BGN productores de BLEE. Esta relacién ha sido
cuestionada en estudios recientes (100, 101) que analizan series de pacientes con NACSy en los

gue no parece aumentar claramente el riesgo para la presencia de BMR, siendo mas importantes
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las caracteristicas individuales de cada paciente (100, 102, 103). Por este motivo no se han
incluido en las recomendaciones del 2016, englobdndose en la actualidad dentro del grupo de
neumonia comunitaria.
Considerando los aspectos comentados, existen unas condiciones que se repiten entre los
factores relacionados con BMR (88).
e La administracion de antibidticos en los 90 dias previos al ingreso en UCI (OR, 12.3;
95% Cl, 6.48-23.35) (48, 65, 104)
e Laaparicion después de 5 dias de ventilacién mecanica (104-108)
e Presencia de shock séptico (OR, 2.01; 95% Cl, 1.12—- 3.61) (48, 59, 89, 105-108)
e Presencia de Sindrome de Distrés Respiratorio del Adulto previo a la NVM (OR, 3.1;
95% Cl, 1.88-5.1) (48, 65)
e Tratamiento de reemplazo renal por fracaso renal agudo previo a la NVM (OR, 2.5;

95% Cl, 1.14-5.49) (65)

Los factores propios de la flora de cada unidad (3, 10, 11, 13, 32, 48, 89, 109, 110)

En base a lo anteriormente expuesto y entendiendo que el tratamiento tardio o inadecuado se
relaciona con una mayor mortalidad, se debe administrar el tipo de antibiotico adecuado segun
las caracteristicas del ambiente y del paciente, aplicando el tratamiento de la forma mas precoz
posible ante la sospecha de la NVM y en dosis adecuadas que nos aseguren una correcta

penetracion en el parénquima pulmonar.

1.5. Diversidad de la etiologia de la NVIM. Factores que pueden influir en la diversidad

La NVM es una inflamacion del parénquima pulmonar causada por microorganismos adquiridos
tras el inicio de la ventilacion mecanica (32, 111, 112) y su presencia como se ha descrito influye
en la duracion de la estancia, el coste del tratamiento y la mortalidad. La colonizacién del tracto
respiratorio superior es una predisposicién para el desarrollo de la NVM. Los gérmenes menos

virulentos de la flora primaria endégena habitual de la orofaringe son reemplazados por BGN de

32



Diferencias en la Etiologia de la Neumonia Asociada a Ventilacidn Mecanica segun la Estructura
Hospitalaria.

origen hospitalario (8) por lo que aproximadamente el 58% de los microorganismos aislados en
NVM son BGN y el 20% se identifican como S. aureus (32). No existe un método diagndstico de
seguridad para diagnosticar una NVM (113) lo que dificulta el momento de iniciar el tratamiento
antibidtico. La demora del tratamiento antibidtico y/o el inicio de un tratamiento antibidtico
que no cubra al germen responsable empeoran de forma clara el prondstico de la enfermedad
(68-72). La falta de cobertura adecuada y en especial la administracion de dosis subinhibitorias
del ATB puede provocar la aparicion de BMR (114) y sus posible consecuencias asociadas. Asi
mismo las BMR son conocidas por su facilidad para generar mecanismos de resistencia a los
antibidticos (3, 4, 6, 81, 113, 115-118).

Se han identificado como BMR que pueden ser el origen de una NVM a P. aeruginosa, S.
maltophilia, A. baumannii, enterobacterias productoras de BLEE, asi como los BGN productores
de carbapenemasas y SARM. Estos agentes etiolégicos varian de acuerdo a las caracteristicas de
los pacientes y del hospital (32). El conocimiento de los factores de riesgo que favorecen su
presencia ayudaria a seleccionar la terapia antibidtica inicial. La cobertura de estos gérmenes
debe ser meticulosa, no solo por el hecho que necesitan para su tratamiento de antibidticos
especificos que son limitados en nimero y que se caracterizan habitualmente por su amplio
espectro de accidon (81). El uso indiscriminado de estos antibidticos generan a su vez nuevas
resistencias a los mismos ATB incluso de forma cruzada a otras familias, dificultando de esta
manera la posibilidad de realizar un tratamiento adecuado (2, 81).

Como se ha insistido en esta introduccion los factores mas conocidos relacionados con la
etiologia para la NVM son el tiempo de ventilacion mecanica (48, 84) y el uso previo de
antibioticos (84, 110, 119, 120). Pero existen otros factores de riesgo que permiten mejorar la
seleccion del tratamiento antibidtico. En estudios recientes se ha identificado una mayor
incidencia de BMR en relacion con la gravedad del proceso. En un estudio en el que se comparan
pacientes con NVM producida por A. baumannii resistentes o sensibles a imipenem identifican

gue la resistencia se relaciona con el Acute Physiology and Chronic Health Evaluation || (APACHE
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II) al ingreso superior a 20, la presencia de ventilacion mecdnica y el uso previo de antibidticos
(121). En otro estudio que incluyé 485 NN diagnosticadas microbioldgicamente y que
requirieron intubacién orotraqueal (IOT), clasificadas segun las guias ATS del 2005, como del
grupo 1 (precoces y de bajo riesgo para BMR) encontraron que el 50,7% estaban producidas por
BMR (122). Un analisis multifactorial demostré que la presencia de sepsis grave/shock séptico
era un factor independientemente asociado con la presencia de BMR en centros donde la
presentacién de gérmenes potencialmente resistentes tenia una prevalencia superior al 25%.
Similares resultados encontrd el grupo de Martin-Loeches (89).

Los casos de NVM se presentan con mayor frecuencia en pacientes traumaticos posiblemente
en relacién con la gravedad del proceso, necesidad de trasfusion de hemoderivados o
disminucion del nivel de conciencia (123-125). Pero aun asi los pacientes traumaticos con NVM
tienen menor mortalidad que los pacientes con NVM no traumaticos (29, 124, 126), incluso en
aquellos de presentacion precoz y presencia de una flora no multirresistente (126). Los
pacientes neuroldgicos con diminucion de conciencia presentan una mayor tasa incidencia de
neumonias sobre todo por SASM y SARM sin afectar la mortalidad global (127). También es bien
conocido que la etiologia para las NVM varia entre unidades, incluso entre unidades del mismo
Hospital (8, 128). Los centros que presentan una alta tasa de prevalencia de CGP
Multirresistente (MR) se relacionan con un mayor aislamiento de estos en las NVM (89).

La estructura hospitalaria puede influir en la aparicion de determinados microorganismos
patdgenos (117). El nimero de camas hospitalarias y/o de camas de UCI (129) se ha relacionado
con la tasa de resistencia en la flora bacteriana de las UCI. Los hospitales con mayor nimero de
camas y por lo tanto con una mayor complejidad parecen diferenciarse de otros mds pequefios
gue tienen un nimero menor de aislamiento de BMR. Este mismo concepto se podria extrapolar
a aquellos hospitales en donde la complejidad hospitalaria es elevada, sin estar relacionada

necesariamente con el nimero de camas de los mismos.
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Actualmente en el estado espafiol los centros sanitarios de referencia o hospitales terciarios
(segun clasificacion de la OMS) se diferencian claramente por su mayor tamafio y por ser a su
vez centros de docencia de pregrado y postgrado. Ello les permite englobar a un mayor nimero
de especialidades, disponer de UCI (incluso de varias unidades) y por ello su capacidad de
abarcar un mayor nimero de patologias. Asi mismo es caracteristico de un sistema sanitario
como el espafol, de oferta publica universal, que sean estos centros publicos en donde se
practiquen las técnicas médicas mas complejas abarcando practicamente todo el espectro de
patologias.

Por ello seria de prever un grado mayor de complejidad sanitaria en aquellos centros de mayor
tamano, pertenecientes al sistema publico de Salud, con capacidad docente y posiblemente, por
todo ello, poseer una flora bacteriana diferenciada de la de los centros de menor tamafio, no
docentes y privados en donde una menor complejidad y presion asistencial podrian determinar
la presencia de patégenos mads sensibles a los antibidticos.

Este conocimiento permitiria establecer con antelacidon unas prioridades de antibioticoterapia
precoz que ofreciese una éptima relacién entre la cobertura del patégeno responsable de la
infeccidn y el espectro antimicrobiano.

Por ello tendria un gran interés sanitario conocer si la estructura hospitalaria definida por el
tamafio del hospital (en funcién del nimero de camas disponibles), la dependencia y/o gestion
administrativa (publico o privado) o la capacidad docente del mismos (pregrado y postgrado) se
relacionan con la presencia o no de determinadas BMR. Con ello se podria orientar mejor el
tratamiento empirico precoz de las IRAS en esos centros. Estos conocimientos serian de gran
ayuda en el caso de las NVM donde ya se ha constatado que su presencia se relaciona con un
incremento de costes y que un tratamiento antibidtico empirico eficaz, mejora las tasas de
supervivencia, disminuye el nimero de dias de ventilacidn y el coste econdmico del proceso (38,

42,57, 68, 130).
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En un estudio realizado en 31 hospitales diferenciados por su actividad como pequefios (<30.000
dias-pacientes/afio), medianos (30.000-60.000 dias-pacientes/afio) y grandes (>60.000 dias-
pacientes/afio) encuentran que la incidencia de la NVM fue mayor en hospitales pequefios (OR:
2.1) respecto a los medianos (OR: 0.85) y grandes (OR: 0.69) a pesar de que los hospitales
medianos/grandes tenian mayor tasa de ventilacion mecénica (131). En otro estudio, que analiza
datos del “National Trauma Databank” (Base de datos nacional americana de pacientes
traumatizados), incluye 3.465 casos de pacientes traumaticos que desarrollaron NVM y que se
diferenciaron segun estuvieran ingresados en un centro de atencion Nivel | (65,6%) o en un
centro de atencion Nivel Il (34,4%). Los pacientes ingresados en centros de Nivel | fueron de
mayor edad, presentaron mads hipotensién y precisaron de mayor estancia hospitalaria pero a
pesar de ello la mortalidad fue menor que la de los ingresados en los centros de nivel Il (10.8%
frente a 14.7%, p 0.001) (132).

En un andlisis epidemiolégico de infecciones nosocomiales registradas en Polonia mediante un
sistema de vigilancia entre los afios 2002 y 2004 encontraron diferencias en la tasa de incidencia
por 1000 dias de ventilacién mecanica segun el tamafo del hospital y de la docencia. Valoraron
una tasa menor en hospitales docentes que en hospitales no docentes. Sin embargo, fue mayor
en hospitales con mas de 500 camas (133).

El programa “Vigilancia de les Infeccions Nosocomials als Hospitals de Catalunya” (VINCAT)
incluye el registro de las infecciones relacionadas con dispositivos invasores de las UCI (18),
ademas de otros procesos infecciosos al ser un estudio de prevalencia de las infecciones que se
presentan en los centros hospitalarios de Catalunya. Que a su vez forma parte del Estudio de
Prevalencia de las Infecciones Nosocomiales en Espana (EPINE)
(http://hws.vhebron.net/epine/). Se realiza por personal experto en patologia infecciosa y
entrenado para la toma de datos (134). En el estudio VINCAT se diferencian los hospitales segun
el tamafo en <200, 200-500 y >500 camas. Durante el afio 2016 participaron 27 hospitales que

aportaron conjuntamente datos procedentes de 31 UCI. Entre los 27 centros, 9 hospitales
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presentaban mas de 500 camas, 11 de 200 a 500 camas y 7 menos de 200 camas (135). Cabe
destacar el descenso de la densidad de incidencia (DI) en NVM como se refleja en la figura 1,

tomado del mismo registro.
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Figura 1. Densidad de incidencia NVM en las UCI de Catalufia del 2008 al 2016 (Extraido del

Informe VINCAT 2016)

Al analizar la DI de NVM segun el tamaino del Hospital, se observa que los hospitales mas

pequefios presentaron DI mas elevadas que los hospitales medianos o grandes (figura 2).
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Figura 2. Densidades de incidencia segln el tamafo hospitalario entre 2011y 2016 (Extraido del

informe VINCAT 2016)

En esta linea de investigacion se ha realizado el presente estudio, dada la posible variacién en la
incidencia, etiologia y presencia de BMR en las NVM en funcidn de las caracteristicas
estructurales de los hospitales ya sea por sus diferencias en el tamafio del hospital, su

dependencia o gestidn administrativa o su capacidad docente.
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2. HIPOTESIS

La hipdtesis de esta tesis doctoral es que “las caracteristicas estructurales de los hospitales
influyen en la frecuencia, etiologia y presencia de BMR en las NVM” diagnosticadas en UCI de
manera que “es de esperar un mayor nimero de NVM y de BMR en aquellas UCI de mayor
complejidad”

Para demostrar esta hipodtesis se proponen los siguientes objetivos:

e Determinar la frecuencia de NVM de manera diferenciada segun el tamafio del hospital,
su dependencia y/o gestion administrativa y capacidad docente (pregrado y/o
postgrado)

e Determinar la etiologia de las NVM de manera diferenciada segun el tamafo del
hospital, su dependencia y/o gestion administrativa y capacidad docente (pregrado y/o
postgrado)

e Determinar la frecuencia de BMR en la etiologia de NVM de manera diferenciada segun
el tamafio del hospital, su dependencia y/o gestion administrativa y capacidad docente

(pregrado y/o postgrado)
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3. MATERIALY METODO

3.1. Clasificacidn de los hospitales y de las UCI

Segin el catdlogo Nacional de Hospitales del afio 2016 (disponible en
https://www.msssi.gob.es/ciudadanos/prestaciones/centrosServiciosSNS/hospitales/docs/CN
H2016.pdf), existen en Espafia cerca de 800 centros sanitarios asistenciales de los que casi la
mitad disponen de ucl para la atencién de pacientes criticos
(http://www.semicyuc.org/temas/semicyuc/servicios/listado-de-ucis). Los diferentes
establecimientos sanitarios se han clasificado por el nimero de camas, dependencia patrimonial
y tipo de gestion (publicos o privados) y acreditacidén docente tanto para pregrado (universitaria)
o posgrado (formacion de especialistas). Esta misma clasificacion se ha aplicado a las UCI
incluidas en este estudio.

Atendiendo al tamafio de los hospitales que disponen de UCI, estas se han clasificado en: a) <
200 camas; b) entre 200-500 camas y c) > 500 camas. Dependiendo de la dependencia
patrimonial y funcional (gestion) se han clasificado en: a) publicas y b) privadas. Dependiendo
de si realizan docencia pregrado y/o postgrado se han clasificado en: a) docentes y b) no
docentes. Asi mismo, en funciéon de las caracteristicas de los pacientes incluidos se han
clasificado como polivalentes (cuando atienden pacientes de patologias diversas) o como
médicas, quirdrgicas, coronarias, traumatoldgicas, postoperatorio de cirugia cardiaca,
guemados y reanimacion (cuando mas del 80% de los pacientes presentan la misma patologia o

motivo de ingreso).

3.2. Descripcion de la base de datos analizada
El siguiente trabajo ha sido realizado con la informacién disponible en la base de datos del
registro denominado “Estudio Nacional de Vigilancia de Infeccion Nosocomial en Servicios de

Medicina Intensiva” o registro “ENVIN”. Se trata de una base multicéntrica, de participacion
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voluntaria, en la que se incluyen pacientes criticos de UCI procedentes de Hospitales del ambito
estatal (y Andorra).

3.2.1. Descripcion de la base de datos ENVIN
El registro ENVIN fue desarrollado en el seno del GTEIS de la SEMICYUC en el afio 1994. Su
objetivo era y es registrar las infecciones relacionadas con el uso de dispositivos invasores que
se diagnostican durante la estancia de los pacientes en UCI. Para ello, se disefid una base de
datos que ha ido evolucionando a lo largo de los afios (136, 137). En el afio 2004 se realizaron
modificaciones para hacerla compatible con el proyecto europeo “Hospitals in Europe Link for
Infection Control through Surveillance” (HELICS). Este proyecto pretende objetivos similares al
ENVIN, pero a nivel europeo, por lo que, desde entonces, se denomina de la misma forma el
programa ENVIN-HELICS. Actualmente la recogida de datos se realiza utilizando la aplicacion
informdtica ENVIN-HELICS que esta ubicada en un servidor web y a la cual se accede mediante
Internet (http://hws.vhebron.net/envin-helics/). El acceso es libre (utilizando un cddigo
individual) y gratuito previa identificacion y registro de los responsables de cada UCI. La
participacion en el registro es voluntaria y la recogida de datos es longitudinal y prospectiva.
Desde su inicio, ha ido en aumento la incorporacién de UCI llegando en el afio 2016 a incluir
datos de 200 UCI (anexo 1). La recogida de datos se realiza una vez al afio durante el cual se
registran en la base todos los pacientes ingresados, con infeccién o no, durante mas de 24 horas
enla UCl alolargo de tres meses (abril a junio). De forma adicional, algunas UCI, registran todos
los pacientes que presentan infeccidon durante todo el afio.
El programa dispone de una version simplificada que permite incluir solo los pacientes con
alguna de las infecciones controladas (ENVIN-HELICS simplificado), lo que ha facilitado que cada
vez mas UCI realicen un registro continuo de sus infecciones. Se realizaron dos auditorias (afio
2008 y 2010) que han permitido evaluar la validez interna de la informacién incluida (138).

3.2.2. Objetivos del registro ENVIN

Los objetivos del registro ENVIN son los siguientes:
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a.- Conocer las tasas nacionales de las IRAS mas relevantes en UCI relacionadas con dispositivos
invasores (NVM, BP, IU-SU y BS)
b.- Conocer la etiologia de las IRAS controladas y de sus patrones de sensibilidad/resistencia a
nivel nacional. Identificar la importancia de las BMR en las IRAS
c.- Conocer el consumo de antimicrobianos (ATM) en UCI
d.- Proporcionar una herramienta de trabajo a las UCI espafiolas para mantener su propio
sistema de vigilancia, en tiempo real, de acuerdo con sus necesidades

3.2.3. Criterios de inclusion de pacientes en el registro ENVIN
Los pacientes objeto del estudio fueron todos los pacientes ingresados mas de un dia en las UCI
participantes durante el periodo de control. Se considerd mas de 1 dia cuando la diferencia entre
la fecha de alta menos la fecha de ingreso en UCI fue mayor de 24 horas. Los pacientes
ingresados mas de una vez en UCI se consideran como diferentes por lo que un paciente puede
estar registrado varias veces en el mismo periodo de vigilancia (meses de abril a junio). El
periodo de seguimiento de los sujetos de estudio comprende desde el ingreso en UCI hasta el
alta de la UCI, con un periodo maximo de seguimiento en UCI de 60 dias.

3.2.4. Descripcidn de las variables incluidas en la base ENVIN
En la base ENVIN se registran datos relacionados con los pacientes ingresados, con las
infecciones detectadas y con los tratamientos administrados. Para ello se dispone de una serie
de archivos (o fichas) que estan relacionadas entre si por el nimero de historia (encriptado) en
relacion con los siguientes propdsitos:
1.- Ficha de ingreso. Es el archivo basico para cada nuevo caso en el que se incluye las fechas de
ingreso en el hospital y en UCI, alta de UCl y estado vital al alta de UCI. Se recogen en esta ficha
datos de filiacion (que son encriptados de forma automatica), diagndstico clinico, origen del
paciente, patologia de base y nivel de gravedad, asi como antibioticoterapia previa (48h),
comorbilidades del paciente y presencia de BMR al ingreso o durante la estancia en UCI (a partir

de las 48h de ingreso en UCI).

42



Diferencias en la Etiologia de la Neumonia Asociada a Ventilacidn Mecanica segun la Estructura
Hospitalaria.

Las comorbilidades incluidas se han definido como:

- Diabetes: Se considerd que el enfermo tiene diabetes cuando asi conste en la historia o
si se observan glucemias iguales o superiores a 145 mg/dl en pacientes no sometidos a
fluidoterapia que pueda producir aumento de la glucemia. En los pacientes sometidos a
este tipo de tratamiento se considerara niveles iguales o superiores a 200 mg /dl.

- Insuficiencia renal: Se consideré que el enfermo tiene insuficiencia renal cuando asi
conste en la historia o si se encuentran valores de creatinina superiores a 1,7 mg/dl en
analiticas previas al ingreso.

- Inmunodepresion: Pacientes diagnosticados de algun tipo de inmunodeficiencia
primaria o adquirida o que tengan una enfermedad suficientemente avanzada como
para suprimir las defensas contra la infeccién (leucemia, linfoma). También se incluyen
los pacientes hayan recibido tratamiento que disminuya la resistencia a la infeccién
(inmunosupresion, quimioterapia, radiacidn, esteroides durante un periodo largo de
tiempo y/o esteroides a altas dosis).

- Neoplasia: Pacientes diagnosticados de neoplasia maligna en el curso de los ultimos 5
afos.

- Cirrosis hepdtica: Antecedente referido en la historia clinica.

- EPOC (Enfermedad pulmonar obstructiva crénica): Antecedente referido en la historia
clinica.

- Desnutricién: Definida como albumina inferior a 30 g/L en la analitica de ingreso.

- Trasplante de drgano sélido: Cuando el paciente sea portador de un érgano sélido
trasplantado previo al ingreso actual.

Las BMR consideradas han sido las siguientes: SARM, BGN productores carbapenemasas, A.
baumannii resistentes a imipenem, P. aeruginosa multirresistente (resistente a tres o mas
familias de antibidticos antipseudomonales), BGN productores de BLEE, enterococo resistente

a vancomicina y otras BGN multirresistentes (resistentes a tres o mas familias de antibidticos).
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Los enfermos fueron clasificados en funcién de la patologia de base en coronarios, quirirgicos
urgentes, quirdrgicos programados, traumatoldgicos y médicos. Se consideré como paciente
coronario aquel que fue ingresado en la UCI por un sindrome coronario agudo o crénico, con o
sin elevaciéon del segmento ST en el electrocardiograma. Los pacientes traumdticos fueron
aquellos cuyo motivo de ingreso era una lesidn traumatoldgica, fuera quiridrgica o no. Se
considerd pacientes quirurgicos (PQ) aquellos ingresados en el postoperatorio inmediato de un
procedimiento quirdrgico (electivo o urgente) y pacientes médicos aquellos no incluidos en los
apartados anteriores y que padecian procesos que requerian, en principio, tratamientos no
quirurgicos. Si la cirugia se realizé dentro de las primeras 24 horas de su indicacion y es parte de
la causa de ingreso consta como cirugia urgente. También se incluyen como cirugia urgente los
pacientes que ingresaron en UCI para su estabilizacién preoperatoria.

El nivel de gravedad fue valorado mediante el sistema APACHE Il (139), y opcionalmente
mediante el sistema Simplified Acute Physiology Score |l (SAPS 1) (140).

2.- Factores de riesgo. Se incluyen aquellas instrumentaciones que precisa el paciente durante
su estancia en UCI indicando el dia de inicio y finalizacidn (141) y aquellas situaciones que se
asocian con mayor riesgo de infeccidn. Se definen de la siguiente manera.

- Cirugia urgente durante la estancia en UCI: Definida como la cirugia de Urgencia durante
su estancia en UCl y realizada en las 24 horas siguientes a su indicacion. No se incluyen
en este apartado las técnicas de implantacidon de marcapasos o de catéteres de control
de presién intracraneal

- Derivacién ventricular: Se incluyen las derivaciones ventriculares no permanentes

- Técnicas de depuracién extrarrenal: Incluidos los sistemas de depuracién renal
sanguinea (no peritoneal) ya sea intermitente (didlisis convencional) o continua

(hemodiafiltracién...)
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- Nutricién parenteral: Se entiende por nutricién parenteral a la administracién de al
menos dos de los tres elementos de perfusion endovenosa (proteinas, grasas o
azucares) durante > de 5 dias consecutivos

- Neutropenia: Recuento de neutrdfilos inferior a 500/mm? en términos absolutos.

- Sonda vesical: Sonda urinaria por mas de 24 horas durante su ingreso en UCI

- Catéter venoso central: Dispositivo venoso central por mas de 24 horas durante su
ingreso en UCI. Se considera catéter venoso central cualquier catéter localizado en
grandes venas (vena cava superior, vena cava inferior, venas braquiocefalicas, vena
yugular interna, vena iliaca externa y la vena femoral comun) colocado con
independencia de su uso. Quedan incluidos los catéteres centrales de insercidn
periférica (CCIP), asi como los marcapasos transitorios canalizados de forma
independiente

- Antibidticos 48h previos: Cuando el tratamiento antibidtico se administrd en las 48
horas previas al ingreso en UCI y/o durante los primeros dos dias de estancia en UCI
para el tratamiento de un proceso infeccioso presente en el ingreso en UCI. Se excluyen
los antimicrobianos administrados de forma profilactica, SDD o tratamientos locales

3.- Tabla mensual de factores. En esta tabla se recogen los factores de riesgo globales de la
unidad, es decir del nimero de pacientes que cada dia estan expuestos a los factores de riesgo
extrinsecos (intubacién/traqueostomia, sonda uretral, catéter venoso central). La suma mensual
de cada uno de ellos identifica el nimero total de dias de riesgo de cada uno de los factores
contabilizados.

4.- Infecciones. Se introducen los datos referentes a cada una de las IRAS controladas (NVM, BP,
IU-SU y BS) en los pacientes. La eleccidn de estas infecciones para su control en el registro se
basa en que la responsabilidad del equipo médico y de enfermeria de las UCl varia ampliamente
dependiendo del tipo de infeccion. Mientras que es maximo en las NVM y en IU-SU, su

responsabilidad en la mayoria de infecciones quirlirgicas es menor ya que dependen de la
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presencia de fallos de sutura o de abscesos postquirurgicos en los que predomina la influencia
de los cirujanos. Los criterios utilizados para definir estas infecciones son los publicados por el
CDC europeo (141) y se pueden consultar en el manual ENVIN-HELICS (hws.vhebron.net/envin-
helics/). El registro permite incluir datos de otras infecciones que se codifican de acuerdo con el
anexo 2.

5.- Microorganismos. Se introducen los microorganismos aislados en cada una de las IRAS
controladas. (Su codificacidn se incluye en el anexo 3).

6.- Antibiogramas. Se han establecido diez patrones de sensibilidad para los diferentes
microorganismos identificados en estas infecciones. Corresponden a los siguientes grupos de
patogenos por familias: 1. Antibiograma de Pseudomonas (su principal germen seria la P.
aeruginosa). 2. Antibiograma de Acinetobacter (su principal germen seria el A. baumannii). 3.
Antibiograma de enterobacterias (engloba 34 opciones de enterobacterias). 4. Antibiograma de
Stenotrophomonas (su principal germen seria la S. maltophilia). 5. Antibiograma de
Staphylococcus (incluye al S. aureus diferenciando los sensibles y resistentes a meticilina). 6.
Antibiograma de Enterococcus (incluye hasta 5 tipos de enterococos). 7. Antibiograma de
Streptococcus (incluye hasta 7 tipos de estreptococos). 8. Antibiograma de Haemophilus (incluye
4 tipos de Haemophilus). 9. Antibiograma de Candida y 10. antibiograma de Aspergillus. En este
estudio sdélo se han analizado los antibiogramas de las bacterias mas frecuentes en la NVM.

7.- Antibidticos. Se recogen los datos (nimero de indicaciones, dias de tratamiento en UCI)
referentes a cada uno de los antibiéticos empleados. Se diferencian en funcién del motivo de su
utilizacién y de la forma en la que se han prescrito (empiricos o dirigidos).

Para cada una de las IRAS controladas se ha cumplimentado una ficha especifica en la que
ademas de los datos cronoldgicos de la infeccidn y de los patégenos identificados se incluyen las
siguientes variables:

a. Tipo de Muestra. Se elige la opcidn pertinente entre las incluidas en el anexo 4. Se puede

elegir la opcion “NO HAY MUESTRA” cuando no se ha obtenido ninguna muestra para el
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diagndstico etioldgico. Si hay muestra es importante informar el microorganismo o sefialar que
el cultivo fue negativo.
b. Diagndstico Clinico. Se indicara una entre las posibilidades incluidas en el anexo 5.
c. Uso de tratamiento antibidtico para esta infeccién. Se marcard ‘Si’ en el caso de que la
infeccidn haya sido tratada con antimicrobianos.
d. éEl tratamiento es apropiado segun el antibiograma? Se marcard “Si” si el paciente ha recibido
en algin momento tratamiento antibidtico empirico apropiado para esta infeccion,
entendiendo por apropiado el que el microorganismo que se trata es sensible al menos a un
antibidtico administrado. Se marcard la opcién “NO APLICABLE” cuando no se dispone de
microorganismo y/o antibiograma o el tratamiento es especifico.
e. ¢Se realizé ajuste del tratamiento antibiotico? El término ajuste se refiere a la sustitucion de
algun antibidtico por otro de menor espectro o la suspensién de alguno/s de los antimicrobianos
una vez recibido el antibiograma. Se marcara la opciéon “NO APLICABLE” cuando no se dispone
de microorganismo y/o antibiograma.
También se describe el tipo de respuesta inflamatoria de cada infeccién utilizando las
definiciones de la Conferencia de Consenso de 1991 (142), modificadas en el 2003 (143).
Se define como “Sepsis” cualquier infeccion documentada o sospechada con dos o mas de los
siguientes criterios:

e Fiebre (temperatura central >38.3°C) o Hipotermia (temperatura central <36°C)

e Taquicardia > 90 latidos/minuto

e Taquipnea > 30 respiraciones/minuto

e Alteracidén de la conciencia

e Edema o balance positivo >20 ml/kg. en 24 h

e Hiperglucemia (glucosa basal plasmatica >110 mg/dl) en ausencia de diabetes

e Leucocitosis (>12.000 mm?3) o leucopenia (<4.000/mm3) o recuento normal con >10%

formas inmaduras
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e Niveles plasmaticos elevados de proteina C reactiva y/o Procalcitonina

e Sv02 >70% o indice cardiaco >3.5 L/min/m?
Se define “Sepsis grave” como un episodio de sepsis asociado a disfuncidn orgdnica,
hipoperfusidn o hipotensién atribuible a la sepsis.

e Hipoxemia con Pa02/FIO2 < 300

e Oliguria (diuresis < 0.5 ml/kg/h durante al menos 2 horas).

e Creatinina con incremento > 0,5 mg/dl o valor > 2.0 mg/d|

e Trastorno de la coagulacion (INR > 1.5 0 aPTT > 60 seg)

e Trombocitopenia <100.000/mm?3

e Hiperbilirrubinemia (bilirrubina > 2.0 mg/dl)

e Hiperlactacidemia (> 3 mmol/L o0 24 mg/dl)

e Hipotensién arterial (PAS <90 mmHg, PAM <70 mmHg, o descenso de la PAS >40 mmHg).
Se define “Shock séptico” como la hipotensidn arterial persistente que no pueda ser explicada
por otras causas diferentes a la sepsis y que no se recupera a pesar de la adecuada resucitacién
con volumen. En base a la reciente revision publicada en JAMA (144) el shock séptico se produce
en un subgrupo de pacientes con sepsis que presentan una insuficiencia circulatoria con un
trastorno metabdlico celular que se asocia con mayor mortalidad. De esta manera lo define
como la hipotension persistente que requiere del uso de vasopresores para mantener una
tensién arterial media de 65 mmHg o superior y un lactato sérico mayor a 2 mmol/L (18 mg/dL)
a pesar de la resucitacién con un volumen adecuado.

3.2.5. Periodo de estudio
Se han analizado los pacientes ingresados en las UCI participantes entre los afios 2007 al 2013
(ambos incluidos) que han cumplido con los requisitos anteriormente descritos.
3.2.6. Infecciones registradas en la base de datos ENVIN

La base de datos nacional ENVIN se centra en aquellas infecciones relacionadas de forma directa

con factores de riesgo conocidos y/o que se asocian con mayor morbilidad y mortalidad entre

48



Diferencias en la Etiologia de la Neumonia Asociada a Ventilacidn Mecanica segun la Estructura
Hospitalaria.

los pacientes criticos (145) como son las NVM, IU-SU, BP que incluye bacteriemias de origen
desconocido (BOD) y las bacteriemias relacionadas con catéter vascular (BCV) y las BS en las que
se identifica el foco de origen. Asi mismo es posible incluir otras infecciones tanto comunitarias

como nosocomiales (anexo 2).

3.3. Definiciéon y diagndstico clinico y microbiolégico de la NVM
3.3.1. Definicion de la NVM
La definicién de NVM se ha establecido como:
a) Aquella que ocurre transcurridas 48h del inicio de la VM y que no estaba presente ni en
periodo de incubacién en el momento de la intubacién
b) Agquella que se diagnostica en las 48h siguientes a la extubacion
c¢) En el caso de segunda NVM, se precisa para establecerlo la combinacién de nuevos
signos y sintomas relacionados con la NVM, la evidencia de un nuevo infiltrado
pulmonar o progresion de uno previo y otros test diagndsticos microbioldgicos, como
se describen mds adelante
3.3.2. Criterios clinicos
En los pacientes sin enfermedad cardiaca o pulmonar para el diagndstico se necesita una placa
de térax o una TAC (Tomografia Axial Computarizada) compatible. Si presentan enfermedad
cardiaca subyacente o enfermedad pulmonar, son necesarias dos o0 mas radiografias sucesivas
de térax o una TAC con una imagen sugestiva de neumonia después de haber realizado
tratamiento previo para la cardioneumopatia.
Ademads, deben estar presentes al menos uno de los siguientes signos clinicos mayores:
1. Fiebre >382C sin otro origen
2. Leucopenia (< 4.000 /mm?3) o leucocitosis (> 12.000 /mm?3)
Y al menos uno de los siguientes signos clinicos menores (dos si sélo es diagnosticado siguiendo

parametros clinicos):
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1. Aparicién de esputo purulento, o cambio en las caracteristicas del esputo (color, olor,
cantidad, consistencia)
2. Tos odisnea o taquipnea
3. Auscultacién sugestiva: crepitantes, roncus, sibilancias
4. Deterioro del intercambio gaseoso (desaturacion de oxigeno o aumento de las
demandas de oxigeno o de la demanda ventilatoria)
3.3.3. Criterios microbiolégicos
Segun el método diagndstico microbiolégico utilizado se clasifican en diferentes categorias:
a) Diagndstico microbioldgico realizado mediante cultivos cuantitativos con:
- Cultivo positivo a partir de una muestra minimamente contaminada del tracto
respiratorio inferior (TRI). Categoria N1
e Lavado broncoalveolar (LBA) con un punto de corte de > 10* UFC/ml o > 5% de
células conteniendo bacterias intracelulares al examen microscopico directo
e Cepillo protegido (CP Wimberley) con un punto de corte de > 10® UFC/ml
e Aspirado distal protegido (ADP) con un punto de corte de > 10* UFC/ml
- Cultivo positivo a partir de una muestra posiblemente contaminada del TRI. Categoria
N2
e (Cultivo de muestra del Tracto respiratorio inferior (TRI) por aspirado
endotraqueal (AT) con un punto de corte > 10° UFC/ml.
b) Diagnéstico realizado por métodos microbioldgicos alternativos. Categoria N3
e Hemocultivo positivo no relacionado con otro foco de infeccién
e Crecimiento positivo en cultivo de liquido pleural
e Puncidn aspirativa positiva pleural o de absceso pulmonar

e Evidencia de neumonia en examen histolégico pulmonar
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e Diagndstico positivo de neumonia por virus o microorganismos
particulares (Legionella, Aspergillus, Mycobacteria, Mycoplasma,
Pneumocystis jiroveci)

e Deteccién positiva de antigeno viral o anticuerpos a partir de

secreciones respiratorias

Examen directo positivo o cultivo positivo de secreciones bronquiales o
tejido

e Seroconversién (ex: virus influenza, Legionella, Chlamydia)

e Deteccidn de antigenos en orina (Legionella o neumococo)

¢) Otros métodos con cultivos no cuantitativos o sin aislamiento efectivo
e Cultivo positivo de esputo o cultivo no cuantitativo de muestra del TRI:
Categoria N4

e Sin microbiologia positiva: Categoria N5
Algunos microorganismos que se identifican en muestras respiratorias corresponden en realidad
a colonizaciones como el aislamiento de Candida spp. (independientemente de su
concentracién en la muestra respiratoria), Staphylococcus coagulasa negativo y el resto de los
contaminantes de la piel. Cuando se asigna esta etiologia en una NVM el programa ha notificado
“Este microorganismo es poco probable como etiologia de una neumonia”, para recordar al
médico que introduce los datos que lo mds probable es que se trate de una colonizacion.
Para considerar una nueva NVM como un nuevo episodio, se requirio la combinacién de:
1. Signosy sintomas nuevos mas
2. Evidencia radiografica u otras pruebas diagndsticas después de al menos dos dias de

resolucion clinica

3. Aislamiento de un microorganismo distinto del causante del episodio previo o una

separacion de 2 semanas entre 2 muestras si el causante es el mismo patégeno
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3.3.4. Definicién de bacterias multirresistentes
En el registro ENVIN estan codificados todos los microorganismos susceptibles de ser
responsables de una infeccién (anexo 3). Para identificar los microorganismos responsables de
las NVM se ha utilizado el listado de cédigos. Posteriormente se ha cumplimentado, para cada
uno de ellos el antibiograma, mediante un menu desplegable que engloba los antibidticos
especificos para cada uno de ellos. Existen 6 menus de antibiogramas segln el patégeno
identificado. Para cada antibidtico se consideran tres posibilidades de respuesta en el
antibiograma: Sensible, Resistente (que englobaria la sensibilidad intermedia) y No conocido.
No todos los antibiéticos son de obligado registro. Hay antibidticos que por sus caracteristicas
de interés son necesarios de cumplimentar para poder registrar el cuestionario del
antibiograma.
Se han aplicado los siguientes antibiogramas que son comunes para diferentes bacterias:
Antibiograma de Pseudomonas: Antibiéticos de obligada introduccién: amikacina, ceftazidima,
cefepime, piperacilina-tazobactam, imipenem-cilastatina, meropenem, ciprofloxacino,
levofloxacino y colistina-colimicina. Se aplica a P. aeruginosa, otras especies de Pseudomonas y
Burkolderia cepacia
Antibiograma de Acinetobacter: Antibidticos de obligada introduccion: imipenem-cilastatina y
ampicilina-sulbactam. Recomendados: amikacina, colistina-colimicina y tobramicina. Se aplica
para A. baumannii y otras especies de Acinetobacter.
Antibiograma de Enterobacterias: Antibidticos de obligada introduccion: amoxicilina-
clavulanico, cefotaxima-ceftriaxona y ciprofloxacino. Recomendados: cefepime, gentamicina,
amikacina, piperacilina-tazobactam, imipenem-cilastatina, meropenem, levofloxacino,
ceftazidima y aztreonam. Se aplica para Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella
oxytoca, otras especies de Klebsiella, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, otras especies de
Proteus, Enterobacter aerogenes, Enterobacter cloacae, otras especies de Enterobacter,

Citrobacter diversus, Citrobacter freundii, otras especies de Citrobacter, Moraxella catharralis,
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otras especies de Moraxella, Salmonella enteritidis, otras especies de Salmonella, Serratia
marcescens, otras especies Serratia y especies de Shigella.

Antibiograma de Stenotrophomonas: Antibidtico de obligada introduccién: cotrimoxazol
(trimetropim-sulfametoxazol). Recomendados: cefepime, amikacina, ceftazidima,
ciprofloxacino, tigeciclina, levofloxacino y colistina-colimicina. Se aplica a Stenotrophomonas
maltophilia

Antibiograma de Staphylococcus: Antibidticos de obligada introduccidn: oxacilina-meticilina y
vancomicina. Recomendados: teicoplanina, linezolid, gentamicina, rifampicina, levofloxacino,
cotrimoxazol (trimetropim-sulfametoxazol), tigeciclina, mupirocina y daptomicina. Se aplica a S.
aureus, S. epidermidis, S. coagulasa negativo y otras especies de Staphylococcus. Para el estudio
Unicamente se han considerado el S. aureus.

Antibiograma de Enterococcus: Antibidticos de obligada introduccién: ampicilina y
vancomicina. Recomendados: teicoplanina, levofloxacino, linezolid y tigeciclina. Se aplica a:
Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium y otras especies de Enterococcus.

Con relacion al antibiograma de las bacterias anteriores se han definido como BMR:

1. Pseudomonas MR. Aquellas del grupo de Pseudomonas con resistencias a uno o mas
antibidticos de 3 o mas familias de antipseudomonales: 1. carbapenémicos (imipenem,
meropenem), 2. cefalosporinas de tercera (ceftazidima) o cuarta generacion (cefepime),
3. piperacilina-tazobactam, 4. quinolonas (ciprofloxacino, levofloxacino) y 5.
aminoglucosidos (amikacina, tobramicina)

2. A. baumannii resistente al imipenem

3. Enterobacterias productoras de BLEE. Aquellas del grupo de enterobacterias resistentes
a las cefalosporinas de tercera generacion: cefotaxima/ceftriaxona.

4. Enterobacterias productoras de carbapenemasas. Aquellas del grupo enterobacterias
resistentes al imipenem

5. Stenotrophomonas maltophilia resistente a cotrimoxazol
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6. S. aureus resistentes a meticilina.

3.4.Clasificacion de las variables analizadas

3.4.1. Variables de estructura hospitalaria
Las variables de estructura hospitalaria que se han incluido es esta tesis doctoral como variables
dependientes, se basan en las caracteristicas hospitalarias definidas segun su tamafio (<200,
200-500, >500 camas), dependencia administrativa o gestién (publico, privado) y capacidad
docente pregrado y/o postgrado.

3.4.2. Variables microbiolégicas. Colonizacién previa/durante el ingreso en UCI
Se han controlado la presencia de las siguientes BMR al ingreso y durante la estancia de los
pacientes en UCI: Acinetobacter spp. imipenem resistente, SARM, BGN productores de
carbapenemasas, BGN Multirresistente, enterobacteria productora de BLEE, Pseudomonas MR,
Enterococo resistente a vancomicina.

3.4.3. Clasificacion de las neumonias de acuerdo con los resultados microbiolégicos

descritos en las categorias de evidencia
Se han clasificado en 5 grupos previamente definidos (N1, N2, N3, N4 y N5).

3.4.4. Grupos de gérmenes
Se han clasificado en 4 grupos (BGN, CGP, Hongos/Virus y Otros).

3.4.5. Variables de riesgo asociadas al ingreso y tratamiento
Se han codificado las siguientes variables: Antibioticoterapia en las 48 horas previa a ingreso en
UCI (l.atb48), Tratamiento antibiético en UCI (.TtoAtb), Cirugia en los 30 dias previos (I.CirPre),
Cirugia urgente en UCI (I.C_URG), Catéter venoso central (I.CVC), Sonda urinaria (I.Sonda),
Derivacion ventricular externa (I.Derivent), Nutricién parenteral (I.NP), Depuracién extrarrenal

(I.DepExtren), Neutropenia (I.Neutrop).
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3.4.6. Procedencia del paciente
Segun su procedencia se han clasificado en: Unidad de Hospitalizacién, Otra UCI, Comunidad,
Centro larga estancia.
3.4.7. Diagnéstico clinico de la NVM
Se han clasificado en base a datos clinicos y radiolégicos como: Cavitacion de un infiltrado
pulmonar, Clinica compatible mas uno nuevo o persistente infiltrado radiolégico, Extensién del
infiltrado previo y empeoramiento clinico (22 neumonia), Otro criterio diagnostico (TAC...).
3.4.8. Comorbilidades previas
Se han incluido las siguientes comorbilidades: Diabetes mellitus (1.Diabetes), Insuficiencia renal
(I.InsufRen), Inmunodepresidn ((I.Inmunode), Neoplasia (I.Neoplasia), Cirrosis (I.Cirrosis), EPOC
(I.LEPOC), Desnutricién hipoalbuminemia (I.Desnutr), Trasplante drgano solido (I.TrOrgSol).
3.4.9. Patologia de base
Se han clasificado en 5 patologias. Asi se ha definido segun el origen del ingreso: Coronario
(I.Coronario), Meédico (l.Admision), Cirugia urgente (l.Admision), Cirugia programada
(ILAdmision) y Traumatico (l.Trauma).
3.4.10. Respuesta inflamatoria
Se ha clasificado como: ausencia de SIRS (Systemic Inflammatory Response Syndrome), Sepsis,

Sepsis grave y Shock séptico.

3.5. Medidas de frecuencia utilizadas
3.5.1. Tasa de NVM
Definida como el nimero de episodios de NVM por 1.000 dias de ventilacién mecanica.
3.5.2. Tasas de microorganismos (expresada en %)
Para cada microorganismo se define su porcentaje con respecto al total de

microrganismos identificados como causa de la NVM. El numerador es el nimero absoluto
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de identificaciones de cada microorganismo y en el denominador el nimero total de
microorganismos, por 100.

3.5.3. Tasas de multirresitencia (expresadas en %)

Para cada una de las bacterias mas frecuentes se ha determinado la tasa de
multirresistencia con respecto a su marcador. Para cada bacteria se incluye en el
numerador el nimero de bacterias resistentes a su marcador y en el denominador el

numero total de esa bacteria identificadas como etiologia de las NVM, por 100.

3.6. Seleccion de la muestra analizable

Para evaluar la hipdtesis de la tesis doctoral se han incluido los pacientes del registro ENVIN
entre los afios 2007 y 2013 que fueron diagnosticados de NVM durante su ingreso. Las NVM
estudiadas fueron todas aquellas que se diagnosticaron pudiendo en un mismo paciente ser

identificadas mas de una NVM.

3.7. Metodologia estadistica
3.7.1 Anadlisis descriptivo y analisis bivariado

Los analisis estadisticos se han realizado con los datos procedentes del sistema gestor del
registro ENVIN-HELICS, reestructurado adecuadamente segun si el andlisis se realiza por
infecciones o pacientes. En primer lugar, se realizd el andlisis descriptivo de la muestra. Las
variables categodricas se resumieron con frecuencias y porcentajes mientras que las variables
cuantitativas (Edad, SAPS, Apache Il) se describieron con media y desviacién estandar.

Para el andlisis de la relacion entre las variables principales de tamafio (>500, 200-500, <200
camas), gestion (publica/privada) y docencia (pregrado y/o postgrado), el tipo de aislamiento
(No identificada/Bacteriana /Hongo-Virus) y la aparicion de BMR en las NVM respecto de las
demads variables categéricas, se ha utilizado el test de Ji al cuadrado o el test exacto de Fisher

segln condiciones de aplicaciéon. Para las variables cuantitativas se ha utilizado el test “T de
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Student” para datos independientes o el test ANOVA de un factor, indicando la media y
desviacién estandar de cada uno de los grupos.
3.7.2 Analisis multivariado

El andlisis multivariado de los factores de riesgo relacionados con la aparicién de infeccién
multirresistente se ha realizado en base a los pacientes que presentaban aparicion de BMR o
bien que presentaron infecciones sensibles, excluyendo aquellos sin aislamiento de gérmenes,
infectados con Hongo-Virus o bien que no se establecié con seguridad la multirresistencia o
sensibilidad. El andlisis empleado se basdé en el modelo de regresidén logistica binaria,
introduciendo las variables que resultaron con p-valor inferior a 0.20 en el andlisis bivariado en
una primera fase, y posteriormente extrayendo paso a paso las variables que no resultaban
significativas segln el método jerarquico, hasta obtener el modelo final explicativo de los
factores de riesgo relacionados con la aparicion de multirresistencia, de los cuales se presentan
los OR (Odds Ratio) junto con sus intervalos de confianza y sus P-valores asociadas para de cada
una de las variables resultantes. De dicho modelo se comprobd la calibracion y la capacidad de
discriminacion mediante el test de “Hosmer-Lemeshow” y drea bajo la curva ROC
respectivamente, incluyendo la grafica de ésta ultima.

En todos los andlisis se consideraron como estadisticamente significativos loa valores de P

inferiores a 0.05. Los andlisis se realizaron con SPSS 23.0 (IBM Corp.).
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4. RESULTADOS

4.1. Descripcion de la muestra analizada
Se valoraron inicialmente los 117.354 pacientes incluidos en el registro ENVIN-HELICS durante
los afios 2007 a 2013 procedentes de 212 UCI pertenecientes a 170 hospitales. En la tabla 1 se

incluyen la distribucién de las UCI y pacientes en funcién de sus caracteristicas funcionales.

Tabla 1. Distribucion de las UCl y nimero pacientes incluidos en el registro ENVIN-HELICS en

funcién del tipo de UCI

ucl Pacientes
n2 (%) n2 (%)

Polivalente 176 (83,0) 102.452 (87,3)
Cirugia Cardiaca 8(3,8) 4.184 (3,6)
Médica 6(2,8) 3.376 (2,9)
Quirdrgica 6(2,8) 2.765 (2,4)
Traumatoldgica 8(3,8) 2.560 (2,2)
Coronaria 3(1,4) 1.028 (0,9)
Reanimacion 3(1,4) 809 (0,7)
Quemados 2(0,9) 180 (0,2)
Total 212 (100,0) 117.354 (100,0)

Destacd el predominio de UCI polivalentes que aportaron al registro cerca del 90% de los
pacientes.

En la tabla 2 se incluyeron las caracteristicas demograficas de los pacientes incluidos, gravedad
al ingreso, patologia de base, necesidad de ventilacién mecanica y mortalidad intra-UCI, asi
como su distribucidn entre las tres variables dependientes de esta tesis doctoral: tamafio de

hospital, dependencia administrativa y/o gestion y docencia (pregrado y/o postgrado).
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Tabla 2. Caracteristicas de los de los 117.354 pacientes incluidos en el registro ENVIN-HELICS

entre los afios 2007 a 2013

Edad (afios)

Exitus

Sexo Ingresos n2 (%)
Hombre 76.706 (65,4)
Mujer 40.648 (34,6)

Media (DE)
62,47 (16,33)

Ingresos n2 (%)

Si

No

Enfermedad de base

12.446 (10,6)
104.908 (89,4)

Ingresos n? (%)

Coronario

Médico

Cirugia programada

Cirugia urgente

26.411 (22,5)
50.142 (42,7)
7.929 (6,8)
28.858 (24,6)

Traumatico 4.014 (3,4)
APACHE Media (DE)
n=110.396 14,51 (8,24)
SAPS Media (DE)
n=39.204 34,25 (16,79)

Ventilacion mecanica

Ingresos n2 (%)

Si

50.290 (42,9)

No

67.064 (57,1)

Cirugia previa UCI

Ingresos n? (%)

Si

27.734 (23,6)

No

89.620 (76,4)

Cirugia urgente UCI

Ingresos n2 (%)

Si

14.205 (12,1)

No

103.149 (87,9)

Hospital Docente

Ingresos n? (%)

Si

110.110(93,8)

No

7.244 (6,3)
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Gestion Hospitalaria Ingresos n? (%)
Publica 111.800 (95,3)
Privada 5.554 (4,7)

Tamano Hospital (camas) Ingresos n? (%)
>500 68.277 (58,2)
200-500 41.659 (35,5)
<200 7.418 (6,3)

Se trata de una poblacién de pacientes de edad avanzada (media de 62,5 afios) en la que
predominan los varones, con elevado nivel de gravedad a su ingreso (APACHE Il de 14,5), con
patologia de base médica, que precisan de ventilacion mecanica en mas del 40% de los casos,
gue han precisado de algun tipo de cirugia previo a suingreso en UCl en el 24% y cuya mortalidad
global durante la estancia en UCI fue del 10,6%. Mas de la mitad estaban ingresados en
hospitales de mas de 500 camas y en su mayoria en hospitales de la red publica, con capacidad

docente pre y/o postgrado.

4.2. Descripcion de las infecciones identificadas

Se diagnosticaron 22.894 infecciones, siguiendo los criterios incluidos en el manual del registro
ENVIN-HELICS (http://hws.vhebron.net/envin-helics/Help/Manual.pdf).

En la tabla 3 se incluye su distribucidn entre las diferentes localizaciones posibles. Destacan las
infecciones relacionadas con dispositivos invasores (que son aquellas controladas de forma
obligatoria en el registro ENVIN-HELICS) y las bacteriemias nosocomiales en especial
relacionadas con infecciones respiratorias y abdominales. Las NVM son las infecciones mas
frecuentemente identificadas seguida de las traqueobronquitis (en su mayoria durante la VM)
lo que identifica a las infecciones respiratorias relacionadas con la VM como la primera causa de

IRAS en las UCI.
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Las 1U-SU son la tercera de las infecciones mds frecuentemente identificadas en pacientes
criticos, seguido de las bacteriemias nosocomiales (en su conjunto) y de las infecciones

quirdrgicas (en su conjunto).

Tabla 3. Distribucion de las infecciones identificadas en la poblacidn analizada

Tipo de infeccidn ne (%)
Neumonia relacionada con ventilacion mecanica 4914 (21,5)
Traqueobronquitis 4.303 (18,8)
Infeccion urinaria relacionada con sonda uretral 3.322(14,5)
Bacteriemia secundaria a infeccion de catéter 1.363 (6,0)
Bacteriemia primaria 1.204 (5,3)
Infeccion de catéter vascular 1.103 (4,8)
Infeccién quirdrgica de 6rgano o espacio 936 (4,1)
Bacteriemia secundaria a infeccion respiratoria 669 (2,9)
Infeccion profunda de incisién quirtrgica 635 (2,8)
Neumonia no relacionada con ventilacion mecanica 590 (2,6)
Infeccion superficial de incisidn quirargica 544 (2,4)
Sindrome febril tratado con antibidticos 517 (2,3)
Infeccion cutanea y de tejidos blandos 511 (2,2)
Bacteriemia secundaria a infeccion abdominal 455 (2,0)
Otra infeccion 292 (1,3)
Infeccion del sistema nervioso central 264 (1,2)
Bacteriemia secundaria a infeccion urinaria 241 (1,1)
Infeccion no quirdrgica del aparato digestivo 234 (1,0)
Bacteriemia secundaria a otros focos 195 (0,9)
Infeccion urinaria no relacionada con sonda uretral 117 (0,5)
Bacteriemia secundaria a infeccion de partes blandas 104 (0,5)
Infeccion sin foco 87(0,4)
Peritonitis sin herida quirurgica 85 (0,4)
Infeccion del aparato genital 44 (0,2)
Infeccion de faringe 30(0,1)
Infeccion de boca 30(0,1)
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Flebitis o arteritis 29(0,1)
Infeccion de nariz y senos 27 (0,1)
Infeccion 6sea y de articulaciones 16 (0,1)
Bacteriemia secundaria a infecciéon del SNC 15 (0,1)
Infeccion de oido 9(0)
Infeccion HIV con criterios SIDA 3(0)
Tuberculosis pulmonar activa 3(0)
Infeccion ocular 3(0)
Total 22.894 (100)

4.3. Caracteristicas de los pacientes con IRAS
En 13.151 pacientes se identificaron 22.894 IRAS. Las caracteristicas demograficas, gravedad al
ingreso, patologia de base, necesidad de ventilacién mecanica y mortalidad intra-UCl se incluyen

en la tabla 4.

Tabla 4. Caracteristicas de los pacientes con IRAS

Sexo (n2=13.151) n2 (%)
Hombre 8.916 (67,8)
Mujer 4.235 (32,2)
Exitus (n2=13.151) n2 (%)
Si 3.319 (25,2)
No 9.832 (74,8)
Edad, aiios (n2=13.151) Media (DE)
60,98 (16,16)
APACHE Il (n2=12.625) Media (DE)

19,39 (7,95)

SAPS Il (n2=6.683) Media (DE)
43 (17,03)
Enf. Base (n2=13.151) ne (%)
Coronario 956 (7,3)
Médico 6.644 (50,5)
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Cirugia programada

1.899 (14,4)

Cirugia urgente

3.041 (23,1)

Traumatico

611 (4,6)

Cirugia Urg. (n2=13.151)

n2 (%)

Si

3.986 (30,3)

No

9.165 (69,7)

Ventilacién (n2=13.151)

ne (%)

Si

11.515 (87,6)

No

1.636 (12,4)

Cirugia previa (n2=13.151)

n2 (%)

No

9.395 (71,4)

Si

3.756 (28,6)

Origen (n2=13.051)

n2 (%)

Unidad de hospitalizacién (mismo hospital u otro)

6.249 (47,9)

Otra UCI

757 (5,8)

Comunidad (de su propia casa, de urgencias o no)

5.977 (45,8)

Asilo, centro geriatrico, centro de larga estancia

68 (0,5)

Se trata de una poblacién de pacientes con una edad media de 61 afos, predominantemente
hombres, con elevado nivel de gravedad a su ingreso (APACHE Il de 19,4), con patologia de base
de tipo médico, que precisan de ventilacién mecanica cerca del 90% de los casos, que han
precisado de algun tipo de cirugia previo a su ingreso en UCI en cerca del 30% y cuya mortalidad

global durante la estancia en UCI fue del 25,2%.

4.4. Distribucidon de las IRAS y de las NVM dependiendo de las variables estructurales
analizadas

Se han distribuido las 22.894 IRAS y las 4.914 NVM en funcién de las caracteristicas estructurales
de los hospitales en donde se ubica la UCI. Casi el 70% se identificaron en hospitales de mas de

500 camas y en su mayoria en hospitales de la red publica y capacidad docente pre o postgrado.
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Los resultados de la comparacién entre los porcentajes de IRAS y de NVM se presentan en la

Tabla 5.

Tabla 5. Distribucion de las IRAS y del total de NVM dependiendo de las variables estructurales

en los hospitales

IRAS 22.894 ne (%) NVM 4.914 n2 (%)
Docente 22.284(97,3) Docente 4.814 (98,0)
No Docente 610(2,7) No Docente 100 (2,0)
Publico 22.231(97,1) Publico 4.767 (97,0)
Privado 663 (2,9) Privado 147 (3,0)
>500 15.789 (69) >500 3.384 (68,9)
200-500 6.438 (28,1) 200-500 1.399 (28,5)
>200 667 (2,9) <200 131 (2,7)

Se aprecia que la distribucién de las infecciones y de las NVM ha sido homogénea.

4.5. Tasas de incidencia de NVM en funcion de las variables estructurales

Las tasas de las NVM, expresadas como DI por 1.000 dias de VM dependiendo de las variables

estructurales analizadas se incluyen en la tabla 6.

Tabla 6. Tasas de las NVM en funcién de las variables estructurales

4.914 NVM Numero de NVM Dias de VM DI NVM p
Docente 4.814 452.964 10,63 <0,001
No Docente 100 15.636 6,40
Publico 4.767 454.488 10,49 0,938
Privado 147 14.112 10,42
>500 3.384 310.053 10,91 <0,001
200-500 1.399 141.385 9,89
<200 131 17.162 7,63
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La DI de laNVM hasido superior significativamente en los hospitales de mayor tamafio (p<0,001)
y en los que realizan docencia pre y/o postgrado (p<0,001). Sin embargo, la gestion hospitalaria
presenta valores de DI practicamente superponibles. En la siguiente figura se reflejan las

diferentes tasas segun el tamafio hospitalario (Figura 3).

Tasas de NVM por tamaiio hospitalario p<0,001
12

10,91

10

NVM*1000/DIAS VM
o

4
2
0
>500 200-500 <200
CAMAS

Figura 3. Densidad de incidencia de NVM por tamano hospitalario.

4.6. Etiologia de las NVM dependiendo de las variables estructurales

Se han identificaron 5.125 microorganismos patégenos en las 4.914 NVM. En 818 (16,6%) casos
de NVM se ha realizado el diagndstico Unicamente por factores clinicos no hallandose
microorganismos. En la tabla 7 se distribuyen los aislamientos atendiendo a su grupo (BGN, CGP,

hongos/virus) en funcion de las variables dependientes estructurales.
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Tabla 7. Distribucién de los microorganismos patégenos en funcion de las variables estructurales

(Expresado en % con respecto al total de aislamientos en NVM)

BGN CGP Hongos/virus p
n2=3.621 n2=1161 n2=343
Tamaiio Hospital (camas) <0,001
>500 (n2=3.532) 2.540 (71,9%) 816 (23,1%) 176 (5%)
200-500 (n2=1.481) 1.005 (67,9%) 318 (21,5%) 158 (10,7%)
<200 (n92=112) 76 (67,9%) 27 (24,1%) 9 (8%)
Docencia 0,889
Docente (n2=5.037) 3.560 (70,7%) 1.141 (22,7%) 336 (6,7%)
No Docente (n2=88) 61 (69,3%) 20(22,7%) 7(8,0%)
Gestion <0,001

Publico (n2=4.945)

3.509 (71,0%)

1119 (22,6%)

317 (6,4%)

Privado (n2=180)

112 (62,2%)

42 (23,3%)

26 (14,4%)

Han predominado los BGN en todas las UCI independientemente del tamafio, dependencia

administrativa o capacidad docente siendo las principales diferencias las encontradas respecto

al tamafio (p<0,001) y la gestién (p<0,001).

En la tabla 8 se describen los 10 microorganismos predominantes identificados en las NVM y

porcentaje de resistencia con respecto a los marcadores predefinidos.

Tabla 8. Distribucién de los 10 microorganismos mas frecuentes en la NVM y porcentaje de

resistencia con respecto a los marcadores predefinidos

Total Sensibles Resistente | Desconocido
Microorganismos
ne ne (%) ne (%) n? (%)
Pseudomonas aeruginosa 961 703 (73,2) 212 (22,0) 46 (4,8)
Staphylococcus aureus 781 544 (69,7) 162 (20,7) 75 (9,6)
Acinetobacter baumannii 470 115 (24,5) 337 (71,7) 18 (3,8)
Escherichia coli 393 308 (78,4) 67 (17) 18 (4,6)
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Klebsiella pneumoniae 325 210 (64,6) 97 (29,9) 18 (5,5)
Haemophilus influenzae 269 nd nd nd
S. maltophilia 216 162 (75) 11 (5,1) 43 (19,9)
Enterobacter cloacae 215 117 (54,4) 72 (33,5) 26 (12,1)
Serratia marcescens 163 110 (67,5) 37 (22,7) 16 (9,8)
Candida albicans 135 nd nd nd

* nd: No disponible

Los patégenos predominantes en las NVM fueron P. aeruginosay S. aureus, tal como se observa

en la figura 4.

Patdgenos predominantes
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Figura 4. Patégenos predominantes en las NVM

En la tabla 9 se incluye la distribucién de los grupos bacterianos mas frecuentes atendiendo a la

clasificacién incluida en material y métodos, identificando el porcentaje de resistencia a los

marcadores predefinidos. En esta tabla solo se incluyen las bacterias en las que esta

documentada la sensibilidad y resistencia a sus marcadores.
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Tabla 9. Descripcion de los grupos bacterianos analizados en el estudio identificando el

porcentaje de resistencia a los marcadores predefinidos

Sensible n2 (%)

Resistente n2(%)

Pseudomonas spp. 703 (76,8) 212 (23,2)
Acinetobacter spp. 115 (25,4) 337 (74,6)
Enterobacterias BLEE 870(74,1) 304 (25,9)
Enterobacterias carbapenemasas 897 (96,7) 31(3,3)
S. maltophilia 162 (93,6) 11 (6,4)
S. aureus 544 (77,0) 162 (23,0)

En la tabla 10 se incluye la distribucidn de los cinco patégenos mds frecuentes en relacidn con

las caracteristicas estructurales hospitalarias analizadas, expresado en porcentaje con respecto

al nimero total de bacterias identificadas en cada uno de los grupos analizados.

Tabla 10. Distribucidn, en porcentaje, de los 5 microorganismos mas frecuentes segun las

caracteristicas hospitalarias

P. aeruginosa | S. aureus | A. baumannii E. coli K. pneumoniae P
Tamaiio <0,001
Hospital
>500 29,8% 27,7% 18,6% 13,0% 10,9%
500-200 40,8% 23,4% 9,8% 14,6% 11,4%
<200 32,7% 32,7% 7,3% 14,6% 12,7%
Docencia 0,047
Docente 32,8% 26,6% 16,0% 13,4% 11,2%
No Docente 31,1% 33,3% 15,6% 13,3% 6,7%
Gestion 0,001
Publico 33,0% 26,7% 16,3% 13,0% 11,0%
Privado 26,3% 23,8% 6,3% 28,8% 15,0%
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Globalmente predominé P. aeruginosa independientemente de las caracteristicas estructurales,
excepto en los hospitales privados en donde ha predominado E. coli. El segundo patégeno
identificado fue S. aureus en todos los grupos analizados, excepto en los hospitales privados en
donde ocupa el tercer lugar. Ha de resaltarse las importantes diferencias en A. baumanii que

duplica su presencia en hospitales de mas de 500 camas y en los hospitales publicos.

4.7. Caracteristicas de las NVM dependiendo del grupo etiolégico

Para describir las caracteristicas de las NVM se han diferenciado tres grupos atendiendo a la
etiologia identificada: a) NVM bacterianas, cuando se identificd por lo menos una bacteria, b)
NVM viricas o fungicas, cuando se aislé sélo hongos y/o virus y c) NVM sin identificacién
etiolégica. A su vez, las NVM bacterianas se han diferenciado en producidas por bacterias
sensibles, resistentes o desconocido en caso de carecer de antibiograma. Estos mismos datos se

describe de forma mas estructurada en el siguiente diagrama de flujo.

Diagrama de flujo: Clasificacion de las NVM en funcién de la etiologia
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Las caracteristicas que se analizaron para cada grupo etiolégico fueron edad, sexo, procedencia

de los pacientes, nivel de gravedad (APACHE Il), cirugia de urgencia, estancia media, mortalidad,

cirugia previa y patologia de base. Los datos de dichas variables para cada grupo se incluyen en

la tabla 11.

Tabla 11. Caracteristicas de los 4.914 episodios de NVM dependiendo del tipo de aislamiento

4.914 NVM Sin etiologia Bacteriana Hongos/Virus p
n2=818 n2=3.911 n2=185

Edad, afios, media (DE) 58,9 (16,5) 58,38 (16,9) 62,87 (14,6) | 0,003

Sexo, hombre, n2 (%) 593 (72,5) 2.853(72,9) 123 (66,5) 0,156

Sexo, mujer, n2 (%) 225 (27,5) 1.058 (27,1) 62 (33,5)

Origen paciente, n2 (%) 811 3.881 184 <0.001

N=4.876

. Unidad de hospitalizacion* 319 (39,3) 1.669 (43) 105 (57,1)

. Otra UCI 53 (6,5) 237 (6,1) 16 (8,7)

. Comunidad** 433 (53,4) 1.959 (50,5) 63 (34,2)

. Centro de larga estancia*** 6 (0,7) 16 (0,4) 0

APACHE Il (N 4.767) 797 3.788 182

Media (DE) 19,68 (8,0) 19,85 (8,0) 22,56 (8,3) <0,001

Cirugia urgencia, n? (%) 248 (30,3) 1.211(31,0) 52 (28,1) 0,683

Estancia dias, media (DE) 29,27 (19,6) 35,41 (22,9) 37,58 (24,2) <0,001

Mortalidad UCI, n2 (%) 279 (34,1) 1.268 (32,4) 101 (54,6) <0,001

Cirugia previa, n? (%) 171 (20,9) 889 (22,7) 35(18,9) 0,278

Patologia de base, n? (%) <0,001

. Coronaria 61(7,5) 213 (5,4) 7 (3,8)

. Médica 436 (53,3) 1.964 (50,2) 122 (65,9)

. Cirugia programada 133 (16,3) 849 (21,7) 11 (5,9)

. Cirugia urgente 162 (19,8) 778 (19,9) 44 (23,8)

. Traumatico 26 (3,2%) 107 (2,7) 1(0,5%)

* Mismo u otro hospital; ** De su propia casa o de urgencias; *** Asilo, centro geriatrico
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La gran mayoria de NVM son de etiologia bacteriana (80%), sin embargo, destaca un 16,6% de
las mismas en las que no se identifica ningin microorganismo. Las producidas por hongos y/o
virus con otro tipo de paciente son el 3,8% del total. Cuando se comparan estos tres grupos
etioldgicos se observan las siguientes diferencias.
NVM por hongos/virus se caracterizan:
- Se presentan en pacientes con mayor edad (62,9 frente a 59,0 y 58,4 aios) (p 0,003)
(Figura 5)
- Procedentes de una unidad de hospitalizacién (57,1% frente a 39,3% y 43%) (p<0,001)
(Figura 6)
- Mayor gravedad (APACHE Il de 22,6 frente a 19,7 y 19,9) (p<0,001) (Figura 7)
- Presentan una mayor estancia en UCI (37,6 frente a 29,3 y 35,4 dias) (p<0,001) (Figura
8)
- Presentan mayor mortalidad (54,6% frente a 34,1% vy 32,4%) (p<0,001) (Figura 9)
- Se dan con mayor frecuencia en aquellos pacientes con una patologia de base médica
(65,9% frente a 53,3% y 50,2 %) (p<0,001) (Figura 10)
NVM de causa bacteriana y de origen desconocido se presentan en pacientes:
- Mas jovenes (p 0,003) (Figura 5)
- Procedentes de la comunidad (53,4% y 50,5% respectivamente frente a 34,2%)
(p<0,001) (Figura 6)
- Menos graves que las producidas por hongos/virus. Ambas con un nivel de gravedad
similar (APACHE Il medio de 19,7 y 19,9 respectivamente) (p<0,001) (Figura 7)
- Con menor mortalidad (34,1 y 32,4 % respectivamente) que las fungicas/viricas (54,6%)
(p<0,001) (Figura 9)
- Con patologia de base predominante de causa médica, aunque no alcanza los valores
de las NVM de origen flungico/virico. En pacientes con cirugia programada la NVM

bacteriana es mas frecuente (21,7%) (p<0,001) (Figura 10)
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Edad p 0,003
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Figura 5. Edad segun el grupo etioldgico de la NVM
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Figura 6. Procedencia del paciente segun el grupo etioldgico de la NVM
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APACHE Il p<0,001
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Figura 7. Nivel de gravedad (APACHE II) segun el grupo etioldgico de la NVM
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Figura 8. Estancia en UCI en dias segun el grupo etioldgico de la NVM
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Figura 9. Mortalidad segun el grupo etioldgico de la NVM
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Grafico 10. Patologia de base segun el grupo etioldgico de la NVM

4.8. Caracteristicas de los pacientes con NVM y etiologia bacteriana conocida dependiendo
de las caracteristicas estructurales de los hospitales
Para ello se seleccionaron 3.911 NVM con etiologia conocida segun el siguiente diagrama de

flujo. El grupo no identificado, se refiere al antibiograma.
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Hospitalaria.
Hongos/Virus Sensibles
N= 185 N=2.548
NVM Bacterias Resistentes
N=4.914 N=3.911 N=1.007
Sin etiologia No identificada
N= 818 N= 356

4.8.1 Caracteristicas de los pacientes con NVM vy etiologia bacteriana conocida en

funcién de su dependencia administrativa y/o gestion hospitalaria

En la tabla 12 se incluyen las caracteristicas de los pacientes en relacidon con la dependencia

administrativa y/o gestidn de los hospitales (publica o privada).

Tabla 12. Caracteristicas de los 3.911 pacientes con NVM y etiologia bacteriana en relacién con

la dependencia administrativa y/o gestion de los hospitales

3.911 NVM Gestion Publica Gestion Privada P
n2 3.795 n2 116

Edad, afios, media (DE) 58,32 (16,9) 60,41 (13,7) 0,153

Sexo, hombre, n2 (%) 2.786 (73,4) 67 (57,8) <0,001

Sexo, mujer, n2 (%) 1.009 (26,6) 49 (42,2)

Origen paciente, n2, (%) <0,001

N=3.881

. Unidad de hospitalizacion* 1.586 (42,1) 83(71,6)

. Otra UCl 230 (6,1) 7 (6,0)

. Comunidad** 1.933 (51,3) 26 (22,4)

. Centro de larga estancia*** 16 (0,4) 0
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Hospitalaria.
APACHE Il (N=3.788), media (DE) 20,0 (7,9) 13,7 (7,6) <0,001
Cirugia urgencia, n2 (%) 1.181(31,1) 30(25,9) 0,228
Estancia, dias, media (DE) 35,4 (22,9) 36,1 (23,4) 0,578
Mortalidad UCI, n? (%) 1.236 (32,6) 32 (27,6) 0,259
Cirugia previa, n2 (%) 873 (23,0) 16 (13,8) 0,02
Patologia de base, n2 (%) <0,001
. Coronaria 209 (5,5) 4(3,4)
. Médica 1.916 (50,5) 48 (41,4)
. Cirugia programada 834 (22,0) 15(12,9)
. Cirugia urgente 729 (19,2) 49 (42,2)
. Traumatico 107 (2,8) 0

* Mismo u otro hospital; ** De su propia casa o de urgencias; *** Asilo, centro geriatrico

En hospitales de gestion publica los pacientes con NVM vy etiologia bacteriana tienen:

Mayor incidencia de hombres (73,4% frente a 57,8%) (p<0,001) (Figura 11)

Mayor procedencia de la comunidad (51,3% frente a 22,4%) (p<0,001) (Figura 12)
Mayor nivel de gravedad (APACHE II) a su ingreso en UCI (20,0 frente a 13,7) (p<0,001)
(Figura 13)

Mayor relacion con cirugia previa (23,0% frente a 13,8%) (p 0,02) (Figura 14)

Mayor incidencia en pacientes médicos y de cirugia programada (50,5% frente 41,4% y

22% frente 12%) (p<0,001) (Figura 15)

En hospitales de gestion privada se observa en los pacientes con NVM y etiologia bacteriana:

Mayor incidencia en mujeres (42,2% frente a 26,6%) (p<0,001) (Figura 11)

Mayor procedencia de salas de hospitalizacidn (71,6% frente a 42,1%) (p<0,001) (Figura
12)

Menor nivel de gravedad a su ingreso en UCI (13,7 frente a 20,0) (p <0,001) (Figura 13)
Menor incidencia en pacientes con cirugia previa (13,8% frente a 23,0%) (p 0,02) (Figura

14)
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- Mayor incidencia en pacientes de cirugia urgente (42,2% frente a 19,2%) (p<0,001)

(Figura 15)

Sexo p<0,001

80 73,4

42,2

Hombre Mujer

M PUblico M Privado

Figura 11. Distribucion del sexo de los pacientes con NVM vy etiologia bacteria en funcidn de la

dependencia administrativa/gestion hospitalaria
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Figura 12. Procedencia de los pacientes con NVM y etiologia bacteria segun la dependencia

administrativa/gestién hospitalaria
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Figura 13. Nivel de gravedad expresada con el APACHE Il de los pacientes con NVM y etiologia

bacteria segin la dependencia administrativa/gestion hospitalaria
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Figura 14. Cirugia previa de los pacientes con NVM y etiologia bacteriana segun la dependencia

administrativa/gestidn hospitalaria
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Figura 15. Patologia de base de los pacientes con NVM y etiologia bacteria segun la dependencia

administrativa/gestidn hospitalaria

4.8.2 Caracteristicas de los pacientes con NVM y etiologia bacteriana conocida en
funcidn de la capacidad docente del hospital
En la tabla 13 se incluyen las caracteristicas de los pacientes con NVM bacteriana respecto a la

capacidad docente del hospital

Tabla 13. Caracteristicas de los 3.911 pacientes con NVM y etiologia bacteriana en relacidén con

la capacidad docente de los hospitales

3.911 NVM Docente No docente p
n2=3.846 n2=65

Edad, ailos, media (DE) 58,3 (6,9) 63,9 (17,6) 0,006

Sexo, hombre, n2 (%) 2.807 (73,0) 46 (70,8) 0,69

Sexo, mujer, n2 (%) 1.039 (27,0) 19 (29,2)

Origen paciente (N=3.881), n?, (%) 0,021

. Unidad de hospitalizacién* 1.631(42,7) 38(59,4)

. Otra UCI 234 (6,1) 3(4,7)
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. Comunidad** 1.937(50,7) 22 (34,4)

. Centro de larga estancia*** 15(0,4) 1(1,6)

APACHE Il (n2=3.788), media (DE) 19,9 (8,0) 18,7 (6,6) 0,269
Cirugia urgencia, n2 (%) 1.189(30,9) 22 (33,8) 0,612
Estancia, dias, media (DE) 35,4 (22,9) 34,7 (26,8) 0,32
Mortalidad UCI, n2 (%) 1.243 (32,3) 25(38,5) 0,294
Cirugia previa, n2 (%) 874 (22,7) 15 (23,1) 0,946
Patologia de base, n2 (%) 0,075
. Coronaria 209 (5,4) 4(6,2)

. Médica 1.931(50,2) 33(50,8)

. Cirugia programada 841(21,9) 8(12,3)

. Cirugia urgente 758 (19,7) 20(30,8)

. Traumatico 107 (2,8) 0

* Mismo u otro hospital; ** De su propia casa o de urgencias; *** Asilo, centro geriatrico

En hospitales docentes los pacientes con NVM vy etiologia bacteriana son:
- Mas jovenes (58,29 frente a 63,92 afios) (p 0,006) (Figura 16)
- Ingresan con mayor frecuencia procedentes de la comunidad (50,7% frente a 34,4%) (p
0,021) (Figura 17)
Mientras que en los hospitales no docentes
- Los pacientes tienen mas edad (Figura 16)
- Los pacientes ingresan prioritariamente de la planta de hospitalizacién (59,4% frente a

42,7%) (Figura 17)
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Figura 16. Edad de los pacientes con NVM y etiologia bacteria en funcién de la capacidad

docente del hospital
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Figura 17. Procedencia de los pacientes con NVM y etiologia bacteria en funciéon de la capacidad

docente del hospital.
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Hospitalaria.

4.8.3 Caracteristicas de los pacientes con NVM vy etiologia bacteriana conocida en

funcién del tamaio del hospital

En la siguiente tabla 14 se incluyen las caracteristicas de los pacientes con NVM bacteriana

respecto del tamafio del hospital.

Tabla 14. Caracteristicas de las NVM segun el tamafio hospitalario

3.911 NVM >500 200-500 <200 p
n%=2.757 n2=1.072 n2=82

Edad, afios, media (DE) 57,1(16,9) 61,8 (16,3) 58,4 (18,1) <0,001

Sexo, hombre, n2 (%) 2.047 (74,2) 757 (70,6) 49 (59,8) 0,002

Sexo, mujer, n2 (%) 710 (25,8) 315(29,4) 33 (40,2)

Origen paciente (N=3.881), n?, (%) <0,001

. Unidad de hospitalizacion* 1.068 (39,0) 569 (53,4) 32 (40,5)

. Otra UCl 187 (6,8) 49 (4,6) 1(1,3)

. Comunidad** 1.469 (53,7) 445 (41,7) 45 (57,0)

. Centro de larga estancia*** 12(0,4) 3(0,3) 1(1,3)

APACHE Il (N=3.788), media (DE) 19,8 (7,5) 20,0 (9,0) 21,0 (8,5) 0,561

Cirugia urgencia, n? (%) 910 (33,0) 289 (27,0) 12 (14,6) <0,001

Estancia, dias, media (DE) 34,8 (23,0) 37,3(22,8) 31,7 (21,5) <0,001

Mortalidad UCI, n? (%) 873 (31,7) 372 (34,7) 23 (28,0) 0,137

Cirugia previa, n2 (%) 597 (21,7) 279 (26,0) 13 (15,9) 0,005

Patologia de base, n2 (%) <0,001

. Coronaria 148 (5,4) 58 (5,4) 7(8,5)

. Médica 1.340 (48,6) 577 (53,8) 47 (57,3)

. Cirugia programada 717 (26,0) 123 (11,5) 9(11,0)

. Cirugia urgente 483 (17,5) 279 (26,0) 16 (19,5)

. Traumatico 69 (2,5) 35(3,3) 3(3,7)

* Mismo u otro hospital; ** De su propia casa o de urgencias; *** Asilo, centro geriatrico
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En hospitales de tamaiio > 500 camas los pacientes con NVM y etiologia bacteriana son:
- Con mayor frecuencia del sexo masculino (74,2% frente a 70,6 y 58, 8%) (p 0,002) (Figura
18)
- Han precisado de mas cirugia urgente en UCI (33% frente a 27% vy 14,6%) (p<0,001)
(Figura 19)
En los hospitales de tamaio entre 200-500 camas los pacientes:
- Tienen mayor estancia media en UCI (37,3 frente a 34,8 y 31,7) (p<0,001) (Figura 20)
- Presentan mas edad en afnos (61,8 frente a 57,1y 58,4) (p<0,001) (Figura 21)
- Proceden con mayor frecuencia de unidades de hospitalizacién del propio o de otro
hospital (53,4% frente a 39,0% y 40,5%) (p<0,001) (Figura 22)
En hospitales de tamaiio <200 camas
- Los pacientes son con mayor frecuencia del sexo femenino (40,2% frente a 25,8% y
29,4%) (p 0,002) (Figura 18)
- Los pacientes proceden con mayor frecuencia de la comunidad (57,0% frente a 53,7% y
41,7%) (p<0,001) (Figura 22)
- Los pacientes han presentado con menor frecuencia cirugia urgente en UCI (14,6%
frente a 33,0% y 27,0%) (p<0,001) (Figura 19)
- Han tenido estancias mas cortas en dias (31,7 frente a 34,8 y 37,3) (p<0,001) (Figura 20)
- Los pacientes han presentado con menor frecuencia cirugia previa al ingreso (15,9%
frente a 21,7% y 26,0%) (p 0,005) (Figura 23)
- Han presentado como causa de ingreso mayor patologia médica (57,3% frente a 48,6%
y 53,8%) (p<0,001) (Figura 24). Aunque en todos los tamafios es la principal patologia
de base
No se han observado diferencias en la mortalidad ni en la gravedad en relacién con el tamafio

del hospital
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Figura 18. Distribucion del sexo de los pacientes con NVM de etiologia bacteriana en funcion del
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Figura 19. Cirugia urgente de los pacientes con NVM de etiologia bacteriana en funcion del

tamafio del hospital
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Figura 20. Estancia media de los pacientes con NVM de etiologia bacteriana en funcién del

tamafio del hospital
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Figura 21. Edad de los pacientes con NVM de etiologia bacteriana en funcidn del tamafio hospital
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Procedencia p<0,001
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Figura 22. Procedencia de los pacientes con NVM y etiologia bacteriana en funcién del tamano

del hospital
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Figura 23. Cirugia previa de los pacientes con NVM y etiologia bacteriana en funcién del tamafio

del hospital
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Figura 24. Patologia de base de los pacientes con NVM vy etiologia bacteriana en funcién del

tamafio del hospital

4.9. Caracteristicas de los pacientes con NVM en funcidn de la presencia de BMR

Se seleccionaron para el estudio comparativo 3.555 NVM bacterianas en las que existia
antibiograma de las cuales 2.548 (71,67%) episodios fueron debidos a una o mas bacterias no
resistentes (sensibles) y 1.007 (28,33%) episodios a una 0 mas bacterias etiquetadas como BMR

(Diagrama de flujo).

Hongos/Virus
N=185

No identificada
N= 356

Sin etiologia
N= 818
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Hospitalaria.

En la tabla 15 se presentan las caracteristicas de los 3.555 pacientes con NVM vy etiologia

bacteriana en relacién con la presencia de una o mds BMR

Tabla 15. Caracteristicas de los pacientes con NVM dependiendo de la presencia de BMR

3.555 NVM Sensible Resistente p
n2=2.548 n2=1.007

Edad, aiios, media (DE) 58,01 (17,1) 58,76 (16,5) 0,329

Sexo, hombre, n2 (%) 1.862 (73,1) 739 (73,4) 0,851

Sexo, mujer, n2 (%) 686 (26,9) 268 (26,6%)

Origen paciente (N=3.525), n2, (%) 2.527 998 <0,001

. Unidad de hospitalizacion* 1.031 (40,8) 487 (48,8)

. Otra UCl 139 (5,5) 76 (7,6)

. Comunidad** 1.348 (53,3) 429 (43,0)

. Centro de larga estancia*** 9(0,4) 6 (0,6)

APACHE Il (N=3.447), media (DE) 19,48 (8,1) 20,95 (7,6) | <0,001

Cirugia urgencia, n? (%) 796 (31,2) 324 (32,2) 0,589

Estancia, dias, media (DE) 32,88 (21,4) 41,27 (25,3) <0,001

Mortalidad UCI, n2 (%) 768 (30,1) 391 (38,8) <0,001

Cirugia previa, n2 (%) 559 (21,9) 234 (23,2) 0,402

Patologia de base, n? (%) <0,001

. Coronaria 153 (6,0) 46 (4,6)

. Médica 1227 (48,2) 556 (55,2)

. Cirugia programada 594 (23,3) 180(17,9)

. Cirugia urgente 513 (20,1) 190 (18,9)

. Traumatico 61(2,4) 35(3,5)

* Mismo u otro hospital; ** De su propia casa o de urgencias; *** Asilo, centro geriatrico

Las NVM producidas por bacterias sensibles

- Se presentan con mayor frecuencia en los enfermos provenientes de la comunidad

(53,3% frente a 43,0%) (p<0,001) (Figura 25)

88




Diferencias en la Etiologia de la Neumonia Asociada a Ventilacidn Mecanica segun la Estructura
Hospitalaria.

Aparecen predominantemente en pacientes menos graves segun APACHE Il de ingreso
(p<0,001) (Figura 26)

Tienen una menor estancia de ingreso en UCI (32,88 frente a 41,27 dias) (p<0,001)
(Figura 27)

Presentan una menor mortalidad (30,1 frente a 38,8 %) (p<0,001) (Figura 28)

Proporcionalmente se presentan mas en pacientes quirargicos (p<0,001) (Figura 29)

Las NVM con BMR

Se presenta con mayor frecuencia en pacientes provenientes de planta de
hospitalizacidn u otra UCI (p<0,001) (Figura 25)

Se dan en pacientes mas graves (p<0,001) (Figura 26)

Presentan mayor estancia media en UCI (p<0,001) (Figura 27)

Presentan mayor mortalidad (38,8% frente a 30,1%) (p<0,001) (Figura 28)

Se presentan con mayor frecuencia en pacientes con patologia de base médica (55,5%)

(p<0,001) (Figura 29)
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Figura 25. Origen del paciente segun la presencia de BMR en la etiologia de las NVM
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Figura 26. APACHE Il al ingreso en UCI en funciéon de la presencia de BMR en la etiologia de la

NVM
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Figura 27. Estancia en UCl en funcidn de la presencia de BMR en la etiologia de NVM
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Mortalidad p<0,001
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Figura 28. Mortalidad de los pacientes en funcidn de la presencia de BMR en la etiologia de NVM
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Figura 29. Patologia de base de los pacientes en funcion de la presencia de BMR en la etiologia

de NVM
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4.10. Relacion de las variables estructurales hospitalarias con la presencia de NVM
producidas por BMR

Las 3.555 NVM con etiologia y antibiograma conocido (Diagrama de flujo) se distribuyen
dependiendo del tamafio del hospital, dependencia administrativa o gestion y capacidad

docente como se indica en la tabla 16.

4 ™ e
Hongos/Virus Sensibles
N= 185 N=2.548
@ @
NVM Bacterias Resistentes
N=4.914 N=3.911 N=1.007
Sin etiologia No identificada
N=818 N= 356

Tabla 16. Distribucién de las NVM con o sin BMR dependiendo de las variables estructurales

3.555 NVM Bacterias sensibles BMR p
n%=2.548 n2=1.007

DOCENCIA 0,25

Si, n2=3.495, (%) 2.509 (71,8) 986 (28,2)

No, n2=60, (%) 39 (65,0) 21 (35,0)

GESTION/DEPENDENCIA <0,001

Publica, n°=3.444, (%) 2.452 (71,2) 992 (28,8)

Privada, n2=111, (%) 96 (86,5) 15 (13,5)

TAMANO HOSPITAL 0,037

>500 camas, n2=2.541, (%) 1.780(70,6) 741 (29,4)

200-500 camas, n2=974, (%) 719 (73,8) 255 (26,2)

<200 camas, n2=60, (%) 49 (81,7) 11 (18,3)
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Como se aprecia en la tabla anterior:
1. Los centros hospitalarios publicos presentan con mayor frecuencia NVM con BMR que
los centros privados (28.8% frente a 13,5%) (p<0,001) (Figura 30)
2. Los hospitales de tamaifio mayor y medio presentan con mayor frecuencia NVM con
BMR que los de menor tamafio (29,4% y 26,2% frente a 18,3%) (p 0,037) (Figura 31)
3. No se observaron diferencias en las NVM producidas por BMR en relaciéon con la

capacidad docente del centro hospitalario

p< 0,001
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0,00%
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Figura 30. NVM producidas por BMR en funcién de la dependencia administrativa o gestion del

centro hospitalario
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p< 0,037
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Figura 31. NVM producidas por BMR en funcién del tamafio del hospital en donde se encuentra

la UCI

4.11. Distribucion de los grupos bacterianos identificados en las NVM en funcién del patrén
de resistencia de cada uno de ellos

En las 3.555 NVM incluidas en el andlisis, se han identificado 102 bacterias diferentes, en las que
predominan Pseudomonas spp, Acinetobacter spp, S. aureus, enterobacterias y S. maltophilia.
En la tabla 17 se presenta su distribucion en relacidn con la presencia o no de multirresistencia

de acuerdo con las definiciones incluidas en material y métodos.

Tabla 17. Distribucién de los grupos de bacterias identificados en las 3.555 NVM evaluadas en

relacion con los patrones de multirresistencia definidos

Total Sensible Multirresistente* | % Resistentes
Pseudomonas spp. 915 703 212 23,2
Acinetobacter spp 452 115 337 74,6
Enterobacterias 1.174 870 304 25,9
productoras BLEE
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Enterobacterias 928 897 31 3,3
carbapenemasas

S. maltophilia 173 162 11 6,4
S. aureus 706 544 162 23

*: Segun su marcador de multirresistencia

4.12. Distribucion y analisis de cada uno de los grupos identificadas en las NVM como sensible
y multirresistente
Para cada uno de los 6 grupos especificos con capacidad de BMR se ha evaluado y analizado su
distribucién en funcién de las variables estructurales hospitalarias valorando las diferencias
presentadas entre los grupos sensible y resistente. Asi mismo, también se ha realizado un
estudio comparativo de las caracteristicas de los pacientes en funcién de la presencia de MR.
Los resultados para cada uno de los grupos analizados se muestran a continuacion.

4.12.1. Grupo Pseudomonas spp.
La distribucién de las NVM producidas por Pseudomonas spp. dependiendo si son o no MR en
funcién de las caracteristicas estructurales de los hospitales se muestra en la tabla 18.
Tabla 18. Distribucién de las NVM por Pseudomonas spp. sensible y resistente en funcién de las

variables estructurales

Caracteristicas Pseudomonas spp. SENSIBLES RESISTENTES p
estructurales (n2=915) n2 (%) n? (%)

Docente 901 694 (77,0) 207 (23,0) 0,334
No docente 14 9 (64,3) 5(35,7)

Publico 895 687 (76,8) 208 (23,2) 1
Privado 20 16 (80,0) 4 (20,0)

>500 camas 599 455 (76) 144 (24) 0,563
200-500 camas 302 238 (78,8) 64 (21,2)

<200 camas 14 10(71,4) 4 (28,6)
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No se han observado diferencias de la NVM producida por Pseudomnas spp. dependiendo de la

presencia de MR en funcién de las caracteristicas estructurales de los hospitales.

Las caracteristicas de los pacientes de NVM por Pseudomonas spp. dependiendo de la presencia

de MR se incluyen en la tabla 19.

Tabla 19. Descriptivo parala NVM por Pseudomonas spp. en funcién la sensibilidad o resistencia

Pseudomonas spp. Sensible Resistente p
(n2=915) n=703 n=212

Edad, afios, media (DE) 60,43 (16,3) 59,7 (14,7) 0,214
Sexo, hombre, n2 (%) 505 (71,8) 157 (74,1) 0,526
Sexo, mujer, n2 (%) 198 (28,2) 55 (25,9)

Origen paciente (n2= 904), n2, (%) <0,001
. Unidad de hospitalizacion* 356 (51,3) 111 (52,9)

. Otra ucl 33 (4,8) 27 (12,9)

. Comunidad** 299 (43,1) 70(33,3)

. Centro de larga estancia*** 6(0,9) 2(1)

APACHE Il (n2=885), media (DE) 20,6 (8,6) 21,63 (7,7) 0,019
Cirugia urgencia, n? (%) 229 (32,6) 66 (31,1) 0,694
Estancia, dias, media (DE) 40,31 (23,6) 48,5 (27,6) <0,001
Mortalidad UCI, n2 (%) 271 (38,5) 107 (50,5) 0,002
Cirugia previa, n2 (%) 205 (29,2) 61 (28,8) 0,913
Patologia de base, n2 (%) 0,003
. Coronaria 31(4,4) 8(3,8)

. Médica 363 (51,6) 130 (61,3)

. Cirugia programada 120(17,1) 16 (7,5)

. Cirugia urgente 164 (23,3) 45 (21,2)

. Traumatico 25(3,6) 13 (6,1)

* Mismo u otro hospital; ** De su propia casa o de urgencias; *** Asilo, centro geriatrico

96




Diferencias en la Etiologia de la Neumonia Asociada a Ventilacidn Mecanica segun la Estructura
Hospitalaria.

Las NVM por Pseudomonas spp. MR:

60
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%

30
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10

Proceden preferentemente de unidades de hospitalizacion (52,9%) y son mas
frecuentes comparativamente en los pacientes provenientes de otra UCI (12,9% frente
a 4,8%) (p<0,001) (Figura 32)

Se presentan en pacientes mas graves (APACHE I, media 21,63 frente a 20,6). En ambos
casos con un APACHE elevado (p 0,019) (Figura 33)

Tienen mayor estancia en UCI (48,5 frente a 40,31 dias) (p<0,001) (Figura 34)
Presentan mayor mortalidad (50,5 frente a 38,5 %) (p 0,002) (Figura 35)

Se presentan preferentemente en pacientes con patologia de base médica (61,3%) y son
menos frecuentes comparativamente en los pacientes con cirugia programada (7,5%

frente a 17,1%) (p 0,003) (Figura 36)

Origen p <0,001

51,3 52,9

4,8
0,9 1
Unidad de Otra UCI Comunidad Centro de larga
hospitalizacion estancia

H Sensible M Resistente

Figura 32. NVM por Pseudomona spp. resistente o no en funcién del origen del paciente
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Figura 33. NVM por Pseudomona spp. resistente o no en funcidn de la gravedad al ingreso en
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Figura 34. NVM por Pseudomona spp. resistente o no en funcién de la estancia en UCI
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Figura 35. NVM por Pseudomona spp. resistente o no en funcién de la mortalidad
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Figura 36. NVM por Pseudomona spp. resistente o no en funcién de la patologia de base

4.12.2. Grupo Acinetobacter spp.

La distribuciéon de las NVM producidas por Acinetobacter spp. dependiendo si son o no MR en

funcidén de las caracteristicas estructurales de los hospitales se muestra en la tabla 20.
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Tabla 20. Distribucién de las NVM por Acinetobacter spp. dependiendo de si son o no MR en

funcidn de las variables estructurales hospitalarias

Caracteristicas Acinetobacter spp. SENSIBLES RESISTENTES p
estructurales (n2=452) ne (%) n2 (%)

Docente 446 112 (74,9) 334 (33,4) 0,175
No docente 6 3 (50) 3 (50)

Publico 447 112 (25,1) 335(74,9) 0,074
Privado 5 3(60) 2 (40)

>500 camas 374 87 (23,3) 287 (76,7) 0,004
200-500 camas 73 24 (32,9) 49 (67,1)

<200 camas 5 4 (80) 1(20)

Las NVM por Acinetobacter Spp. MR varian dependiendo del tamafo predominando en los

hospitales de mayor tamafio (p 0,004). Se representa graficamente en la Figura 37.
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Figura 37. NVM producidas por Acinetobacter spp. en funcién del tamafio hospitalario
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Las caracteristicas de los pacientes con NVM por Acinetobacter spp. dependiendo de la

presencia de MR se incluyen en la tabla 21.

Tabla 21. Descriptivo NVM por Acinetobacter spp.

Acinetobacter spp. SENSIBLE RESISTENTE p
(n2=452) ne=115 ne=337

Edad, aiios, media (DE) 57,41 (19,1) 54,96 (17,4) 0,087
Sexo, hombre, n2 (%) 90 (78,3) 257 (76,3)

Sexo, mujer, n2 (%) 25(21,7) 80 (23,7)

Origen paciente (n2=447), n9, (%) 0,698
. Unidad de hospitalizacion* 56 (48,7) 157 (47,3)

. Otra UCI 6 (5,2) 25(7,5)

. Comunidad** 53 (46,1) 148 (44,6)

. Centro de larga estancia*** 0(0) 2 (0,6)

APACHE Il (n2=445), media (DE) 19,57 (8,1) 20,6 (7,4) 0,131
Cirugia urgencia, n2 (%) 37 (32,2) 118 (35) 0,579
Estancia, dias, media (DE) 39,64 (DE 19,6) 37,34 (20,5) 0,152
Mortalidad UCI, n2 (%) 37 (32,2) 124 (36,8) 0,372
Cirugia previa, n2 (%) 17 (14,8) 58 (17,2) 0,112
Patologia de base, n2 (%) 0,865
. Coronaria 4 (3,5) 8(2,4)

. Médica 62 (53,9) 183 (54,3)

. Cirugia programada 29 (25,2) 93 (27,6)

. Cirugia urgente 19 (16,5) 52 (15,4)

. Traumatico 1(0,9) 1(0,3)

* Mismo u otro hospital; ** De su propia casa o de urgencias; *** Asilo, centro geriatrico

En la comparacion de las caracteristicas de los pacientes con NVM por Acinetobacter spp. no se

ha identificado ninguna diferencia significativa entre aquellas NVM con resistencia o no a

imipenem.
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4.12.3. Grupo de enterobacteriaceas productoras de BLEE

Dentro del grupo de entorobacteriaceas se han incluido todas aquellas bacterias clasificadas

como tal en material y método y se han diferenciado dos grupos en funcidn de la presencia o no

de resistencia a cefotaxima/ceftriaxona.

La distribucion de las NVM producidas por

enterobacteriaceas dependiendo si son o no resistente a cefotaxima/ceftriaxona en funcion de

las caracteristicas estructurales de los hospitales se muestra en la tabla 22.

Tabla 22. Distribucidon de las NVM para enterobacteriaceas segun la produccion de BLEE

(resistente a cefotaxima/ceftriaxona) en funcion de las variables estructurales

Caracteristicas Enterobacteriaceas SENSIBLE RESISTENTE p
estructurales (n2=1.174) n? (%) n? (%)

Docente 1.151 851 (73,9) 300 (26,1) 0,347
No docente 23 19 (82,6) 4(17,4)

Publico 1.116 817 (73,2) 299 (26,8) 0,001
Privado 58 53 (91,4) 5(8,6)

>500 camas 815 607 (74,5) 208 (25,5) 0,821
200-500 camas 341 249 (73.0) 92 (27,0)

<200 camas 18 14 (77,8) 4(22,2)

La presencia de NVM producidas por enterobacteriaceas productoras de BLEE (resistentes a

cefotaxima/ceftriaxona) es mas frecuente en hospitales publicos que privados (26,8% frente a

8,6%) (p 0,001). Ello se refleja graficamente en la figura 38.

102




Diferencias en la Etiologia de la Neumonia Asociada a Ventilacidn Mecanica segun la Estructura

Hospitalaria.

NVM por enterobacterias BLEE
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Figura 38. NVM producidas por enterobacterias productoras o no de BLEE en funcion de la

gestidon hospitalaria

Las caracteristicas de los pacientes con NVM por enterobacteriaceas productoras de BLEE

(resistentes a cefotaxima/ceftriaxona) se incluyen en la tabla 23.

Tabla 23. Caracteristicas de los pacientes con NVM por enterobacteriaceas productoras de BLEE

(resistentes a cefotaxima/ceftriaxona)

Enterobacterias productoras BLEE SENSIBLE RESISTENTE p
(n2=1174) n2=870 n2=304

Edad, afios, media (DE) 59,33 (16,5) 61,71 (16,4) 0,018
Sexo, hombre, n2 (%) 670 (77) 220(72,4) 0,104
Sexo, mujer, n2 (%) 200 (23) 84 (27,6)

Origen paciente (n2=1166), n2, (%) 0,004
. Unidad de hospitalizacion* 337 (39) 155 (51,2)

. Otra UCI 52 (6) 14 (4,6)

. Comunidad** 471 (54,6) 133 (43,9)

. Centro de larga estancia*** 3(0,3) 1(0,3)

APACHE Il (n2=1138), media (DE) 19,2 (7,6) 21,46 (8,1) <0,001
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Cirugia urgencia, n2 (%) 305 (35,1) 91 (29,9) 0,104
Estancia, dias, media (DE) 31,24 (20,7) 40,9 (27,2) <0,001
Mortalidad UCI, n2 (%) 251 (28,9) 108 (35,5) 0,03
Cirugia previa, n2 (%) 193 (22,2) 81(26,7) 0,079
Patologia de base, n2 (%) 0,012
. Coronaria 52 (6%) 19 (6,3%)
. Médica 388 (44,6%) 157 (51,6%)
. Cirugia programada 218 (25,1%) 50 (16,4%)
. Cirugia urgente 192 (22,1%) 65 (21,4%)
. Traumatico 20(2,3%) 13 (4,3%)

* Mismo u otro hospital; ** De su propia casa o de urgencias; *** Asilo, centro geriatrico

Las NVM por enterobacterias productores de BLEE (resistentes a cefotaxima/ceftriaxona) se

presentan en:

Pacientes de mayor edad (61,7 frente a 59,3 afos) (p 0,018) (Figura 39)

- Provenientes de planta de hospitalizacion (51,2% frente a 39%) (p 0,004) (Figura 40)

- Mas graves (APACHE Il medio de 21,5 frente a 19,2) (p<0,001) (Figura 41)

- Con mayor estancia en UCI (40,9 frente a 31,2 dias) (p<0,001) (Figura 42)

- Con mayor mortalidad (35,5% frente a 28,9%) (p 0,03) (Figura 43)

- En pacientes con patologia médica (51,6%) (p 0,012) (Figura 44)
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Figura 39. NVM por enterobacterias productoras BLEE en funcion de la edad
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Figura 40. NVM por enterobacterias productoras de BLEE en funcién del origen del paciente
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Figura 42. NVM por enterobacterias productoras de BLEE en funcidn de la estancia en UCI
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Figura 43. NVM por enterobacterias productoras de BLEE en funcién de la mortalidad
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Figura 44. NVM por enterobacterias productoras de BLEE en funcién de la patologia de base

4.12.4. Grupo de enterobacteriaceas productoras de carbapenemasas
El nimero de casos de NVM por enterobacteriaceas productoras de carbapenemasas no es
superponible al nimero de NVM de enterobacteriaceas productoras de BLEE dado que la

recogida de la sensibilidad a carbapenémicos no era obligada para el grupo de enterobacterias.
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Por ello en este grupo solo se valoran 928 NVM productoras de entorabacterias en los que existe

el dato de sensibilidad a los carbapenémicos.

La distribucion de las NVM producidas por enterobacteridceas productoras de carbapenemasas

en funcidn de las caracteristicas estructurales de los hospitales se muestra en la tabla 24.

Tabla 24. Distribucién de las NVM por enterobacteriaceas productoras de carbapenemasas en

funcién de las variables estructurales

Caracteristicas Enterobacteriaceas SENSIBLE RESISTENTE p
estructurales (n2=928) n2 (%) n2 (%)

Docente 905 876 (96,8) 29 (3,2) 0,177
No docente 23 21 (91,3) 2(8,7)

Publico 879 850 (96,7) 29 (3,3) 0,767
Privado 49 47 (95,9) 2(4,1)

>500 camas 649 626 (96,5) 23 (3,5) 0,032
200-500 camas 266 260 (97,7) 6(2,3)

<200 camas 13 11 (84,6) 2 (15,4)

La presencia de NVM producida por enterobacteriaceas productoras de carbapenemasas se
relaciona significativamente con el tamafo hospitalario (p<0,032). La mayoria de
enterobacterias productoras de carbapenemasas se han identificado en hospitales de >500
camas (23 sobre 31). Sin embargo, cuando se comparan porcentualmente con respecto al
numero de camas de los hospitales, en los hospitales de menor tamafio se observa la mayor
proporcién (15,4%). Este dato debe valorarse con cautela dado el escaso nimero de NVM por

enterobacteriaceas en los hospitales pequefios (Figura 45).
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Figura 45. Distribucion de las NVM producidas por enterobacteriaceas productoras o no de

carbapenemasas en funcién del tamario del hospital

Las caracteristicas de los pacientes con NVM por enterobacterias productoras de

carbapenemasas se incluyen en la tabla 25.

Tabla 25. Caracteristicas de los pacientes con NVM por enterobacterias productoras de

carbapenemasas
Enterobacterias productoras de SENSIBLE RESISTENTE p
carbapenemasas (n2=928) n2=897 n°=31
Edad, afios, media (DE) 59,85 (16,5) 60,9 (16,3) 0,693
Sexo, hombre, n2 (%) 670 (74,7) 24 (77,4) 0,731
Sexo, mujer, n2 (%) 227 (25,3) 7 (22,6)
Origen paciente (n2= 922), n2, (%) 0,028
. Unidad de hospitalizacién* 389 (43,7) 16 (51,6)
. Otra UCl 46 (5,2) 5(16,1)
. Comunidad** 454 (51,0) 10(32,3)
. Centro de larga estancia*** 2(0,2) 0(0)
APACHE Il (n2=894), media (DE) 19,95 (16,5) 25,13 (7,4) <0,001
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Cirugia urgencia, n2 (%) 306 (34,1) 13 (41,9) 0,367
Estancia, dias, media (DE) 33,61 (22,8) 44,06 (18,0) 0,001
Mortalidad UCI, n2 (%) 279 (31,1) 12 (38,7) 0,369
Cirugia previa, n2 (%) 208 (23,2) 10 (32,3) 0,959
Patologia de base, n2 (%) 0,165
. Coronaria 53 (5,9) 3(9,7)

. Médica 430 (47,9) 10 (32,3)

. Cirugia programada 191 (21,3) 5(16,1)

. Cirugia urgente 199 (22,2) 11 (35,5)

. Traumatico 24 (2,7) 2 (6,5)

* Mismo u otro hospital; ** De su propia casa o de urgencias; *** Asilo, centro geriatrico

Las NVM por enterobacteriaceas productora de carbapenemasas son mas frecuentes en

pacientes:

- Procedentes de hospitalizacidn (51,6% frente a 43,7%). En los pacientes que proceden

de otra UCI las NVM por enterobacterias productoras de carbapenemasas son 3 veces

mas frecuentes (16,1% frente a 5,2%) (p 0,028) (Figura 46)

- Mas graves, con un APACHE Il al ingreso de 25,13 frente a 19,95 (p<0,001) (Figura 47).

- Con estancias en UCI mas prolongadas (44,06 frente a 33,61 dias) (p 0,001) (Figura 48)

- La mortalidad, aunque de porcentaje mayor en aquellas resistentes a carbapenémicos

(38,7% frente a 31,1%), no llega a la significacion estadistica
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Figura 46. NVM por enterobacteridceas productoras de carbapenemasas en funcién del origen

del paciente
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Figura 47. NVM por enterobacteridceas productoras de carbapenemasas en funcién de la

gravedad al ingreso
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Figura 48. NVM por enterobacteridceas productoras de carbapenemasas en funcién de la

estancia

4.12.5. Grupo de Stenotrophomonas maltophilia

La distribuciéon de las NVM producidas por S. maltophilia dependiendo si son o no resistente al

cotrimoxazol en funcién de las caracteristicas estructurales de los hospitales se muestra en la

tabla 26.

Tabla 26. Distribucidn de las NVM por Stenotrophomonas maltophilia resistente al cotrimoxazol

en funcidn de las variables estructurales

Caracteristicas S. maltophilia SENSIBLE RESISTENTE p
estructurales (n2=173) n2 (%) n2 (%)

Docente 166 155 (93,4) 11 (6,6) 0,482
No docente 7 7 (100) 0(0)

Puablico 167 156 (93,4) 11 (6,6) 0,516
Privado 6 6 (100) 0(0)

112




Diferencias en la Etiologia de la Neumonia Asociada a Ventilacidn Mecanica segun la Estructura

Hospitalaria.
>500 camas 111 103 (92,8) 8(7,2) 0,728
200-500 camas 56 53 (94,6) 3(5,4)
<200 camas 6 6 (100) 0(0)

No se han observado diferencias de la NVM producida por S. maltophilia dependiendo de la

resistencia a cotrimoxazol en funcidn de las caracteristicas estructurales de los hospitales.

Las caracteristicas de los pacientes con NVM por S. maltophilia dependiendo de la presencia de

resistencia a cotrimoxazol se incluyen en la tabla 27.

Tabla 27. Caracteristicas de los pacientes con NVM por S. maltophilia dependiendo de la

presencia de resistencia a cotrimoxazol

S. maltophilia SENSIBLE RESISTENTE p
(n2=173) n2=162 ne=11

Edad, afios, media (DE) 62,9 (15,6) 59,1 (12,4) 0,226
Sexo, hombre, n2 (%) 118 (72,8) 8(72,7) 0,994
Sexo, mujer, n2 (%) 44 (27,2) 3(27,3)

Origen paciente (n2=172), n2, (%) 0,038
. Unidad de hospitalizacion* 99 (61,5) 2(18,2)

. Otra UCI 9 (5,6) 1(9,1)

. Comunidad** 52(32,3) 8(72,7)

. Centro de larga estancia*** 1(0,6) 0(0)

APACHE Il (n2=169), media (DE) 21,4 (8,3) 19,7 (8,7) 0,614
Cirugia urgencia, n2 (%) 60 (37,0) 3(27,3) 0,515
Estancia, dias, media (DE) 47,7 (25,1) 53,6 (8,4) 0,173
Mortalidad UCI, n2 (%) 70 (43,2) 6 (54,5) 0,464
Cirugia previa, n2 (%) 59 (36,4) 2(18,2) 0,04
Patologia de base, n2 (%) 0,282
. Coronaria 5(3,1) 0(0)

. Médica 80 (49,4) 8(72,7)

. Cirugia programada 20(12,3) 0(0)

. Cirugia urgente 53(32,7) 2(18,2)
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. Traumatico 4(2,5) 1(9,1)

* Mismo u otro hospital; ** De su propia casa o de urgencias; *** Asilo, centro geriatrico

El nimero de NVM por S. maltophilia es bajo y aun es menor la tasa de resistencias al
cotrimoxazol, lo que implica mayor dificultad en la interpretacién de los resultados
Los pacientes con NVM por S. maltophilia resistente al cotrimoxazol presentan:
- Paradédjicamente son de origen comunitario, 8 casos de los 11 totales (72%) (p 0,038)
(Figura 49).
- Son menos frecuentes en pacientes con cirugia previa (18,2% frente a 36,4%) (p 0,04)

(Figura 50).
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Figura 49. NVM por S. maltophilia resistente al cotrimoxazol segun el origen de paciente
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Figura 50. NVM por S. maltophilia resistente al cotrimoxazol segun la cirugia previa

4.12.6. Grupo Staphylococcus aureus

La distribucion de las NVM producidas por S. aureus dependiendo si son o no resistentes a la

meticilina en funcidn de las caracteristicas estructurales de los hospitales se muestra en la

tabla 28.

Tabla 28. Distribucién de las NVM por S. aureus en funcién de las variables estructurales

hospitalarias

Caracteristicas S. aureus SENSIBLE RESISTENTE p
estructurales (n2=706) n2 (%) n2 (%)

Docente 692 538 (77,7) 154 (22,3) 0,005
No docente 14 6 (42,9) 8(57,1)

Publico 688 530(77,0) 158 (23,0) 0,941
Privado 18 14 (77,8% 4(22,2)

>500 camas 525 415 (79,0) 110(21,0) 0,028
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200-500 camas 170 119 (70,0) 51(30,0)
<200 camas 11 10 (90,9) 1(9,1)

Las NVM por S. aureus resistentes a meticilina predominan:
- En hospitales no docentes (57,1% frente a 22,3%) (p 0,005) (Figura 51)

- En hospitales de mayor tamafio (p 0,028) (Figura 52)
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Figura 51. NVM producidas por S. aureus SM o RM en funcién de la capacidad docente
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Figura 52. NVM producidas por S. aureus SM o RM en funcidn del tamafo hospitalario

Las caracteristicas de los pacientes con NVM por S. aureus sensibles o resistentes a meticilina se

incluyen en la tabla 29.

Tabla 29. Caracteristicas de los pacientes con NVM por S. aureus sensibles o resistentes a

meticilina
S. aureus SENSIBLE RESISTENTE p
(n2=706) ne=544 n2=162
Edad, aios, media (DE) 53,71 (18,3) 60,29 (15,6) <0,001
Sexo, hombre, n2 (%) 372 (68,4) 112 (69,1)
Sexo, mujer, n2 (%) 172 (31,6) 50 (30,9) 0,856
Origen paciente (n2= 698), n2, (%) <0,001
. Unidad de hospitalizacién* 161 (30,0) 75 (46,6)
. Otra UCI 21(3,9) 9 (5,6)
. Comunidad** 354 (65,9) 75 (46,6)
. Centro de larga estancia*** 1(0,2) 2(1,2)
APACHE Il (n2=686), media (DE) 18,48 (7,9) 20,22 (7,3) 0,004
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Cirugia urgencia, n2 (%) 159 (29,2) 51 (31,5) 0,582
Estancia, dias, media (DE) 27,4 (18,9) 40,7 (25,8) <0,001
Mortalidad UCI, n2 (%) 129 (23,7) 59 (36,4) 0,001
Cirugia previa, n2 (%) 72 (13,24) 40 (24,69) <0,001
Patologia de base, n2 (%) <0,001
. Coronaria 40 (7,4) 12 (7,4)

. Médica 238 (43,8) 88 (54,3)

. Cirugia programada 189 (34,7) 25 (15,4)

. Cirugia urgente 68 (12,5) 29 (17,9)

. Traumatico 9(1,7) 8(4,9)

* Mismo u otro hospital; ** De su propia casa o de urgencias; *** Asilo, centro geriatrico

Los pacientes con NVM por SARM presentan:

Mayor edad (60,3 frente a 53,7 afios) (p<0,001) (Figura 53)

Igual procedencia entre la comunidad y planta de hospitalizacién (46,6% ambas) con
una mayor procedencia de hospitalizacidn respecto al SASM (30%) (p<0,001) (Figura 54)
Mayor indice de gravedad al ingreso en UCI (APACHE 11 20,22 frente a 18,48) (p 0,004)
(Figura 55)

Mayor estancia en UCI (40,7 frente a 27,4 dias) (p<0,001) (Figura 56)

Mayor mortalidad (36,4% frente a 23,7%) (p 0,001) (Figura 57)

Mayor incidencia de cirugia previa (24,69% frente a 13,24%) (p<0,001) (Figura 58)
Predomina en pacientes con patologia de base médica (54,3% frente a 43,8%), a
diferencia de la NVM por SASM que predomina en pacientes con cirugia programada

(34,7% frente a 15,4%) (p<0,001) (Figura 59)
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Figura 53. NVM por SASM/SARM en funcién de la edad
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Figura 54. NVM por SASM/SARM en funcidn de la procedencia
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Figura 55. NVM por SASM/SARM en funcién de la gravedad
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Figura 56. NVM por SASM/SARM en funcién de la estancia en UCI
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Figura 57. NVM por SASM/SARM en funcién de la mortalidad
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Figura 58. NVM por SASM/SARM en funcién de la presencia de cirugia previa al ingreso

121



Diferencias en la Etiologia de la Neumonia Asociada a Ventilacidn Mecanica segun la Estructura

Hospitalaria.

Patologia de base

60

50

40

1. Coronaria 2. Médica

3. Cirugia

programada

B SAMS mSAMR

4. Cirugia urgente

p<0,001

Figura 59. NVM por SASM/SARM en funcién de la patologia de base

4.13. Analisis bivariado y multivariado de los factores de riesgo. Curva ROC
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Los datos del andlisis bivariado de los pacientes con NVM bacteriana, de las caracteristicas de la

NVM vy de las caracteristicas estructurales de los hospitales dependiendo de si la etiologia incluye

o no BMR se incluye en la tabla 30.

Tabla 30: Descripcion del andlisis bivariado de las variables incluidas en el andlisis

NVM sin BMR NVM con BMR
Variables continuas n2=2.548 n2=1.007 p
Edad, afios, media (DE), mediana 58 (17,1), 61 58,8 (16,5), 62 0,329
APACHE I, media (DE), mediana* 19,5(8,1), 19 21(7,6), 21 <0,001
Dias de estancia, media (DE), mediana 32,9 (21,4), 28 41,3 (DE25,3), 36 | <0,001

NVM sin BMR NVM con BMR
Variables categoéricas (N/%) (N/%) p
Antibioticoterapia previa a ingreso en UCI 619 (24,3) 385 (38,2) <0,001
Tratamiento antibidtico en UCI 2.407 (96,1) 934 (94,9) 0,11
Cirugia en los 30 dias previos 559 (21,9) 234 (23,2) 0,402
Cirugia urgente en UCI 796 (31,2) 324 (32,2) 0,589
Catéter venoso central 2.455 (96,4) 986 (97,9) 0,017
Sonda urinaria 2.476 (97,2) 990 (96,4) 0,05

122




Diferencias en la Etiologia de la Neumonia Asociada a Ventilacidn Mecanica segun la Estructura

Hospitalaria.

Derivacion ventricular externa 279 (10,9) 65 (6,5) <0,001

Nutricidon parenteral 787 (30,9) 422 (41,9) <0,001

Depuracién extrarrenal 363 (14,2) 243 (24,1) <0,001
Neutropenia 59 (2,3) 56 (5,6) <0,001
Colonizacién

SARM 123 (4,8) 187 (18,6) <0,001
Enterococo resistente vancomicina 6(0,2) 3(0,3) 0,719
Pseudomonas spp. MR 223 (8,8) 206 (20,5) <0,001
Acinetobacter spp. resistente a imipenem 320(12,6) 367 (36,4) <0,001
Enterobacterias productoras BLEE 187 (7,3) 201 (20) <0,001
BGN productor carbapenemasas 4(0,8) 8(3,7) 0,008
BGN Multirresistente 164 (6,4) 141 (14) <0,001
Origen del paciente <0,001
Unidad de Hospitalizacién 1.031 (40,8) 487 (48,8)

Otra UCI 139 (5,5) 76 (7,6)

Comunidad 1.348 (53,3) 429 (43)

Centro larga estancia 9(0,4) 6 (0,6)

Sexo 0,851
Hombre (N 2601) 1.862 (73,1) 739 (73,4)

Mujer (N 954) 686 (26,9) 268 (26,6)

Diagndstico Clinico <0,001
Clinica compatible mas uno nuevo o

persistente infiltrado radioldgico 1.912 (79,2) 643 (67,9)

Cavitacion de un infiltrado pulmonar 16 (0,7) 9(1)

Extension del infiltrado previo y

empeoramiento clinico (22 neumonia) 471 (19,5) 292 (30,8)

TAC 16 (0,7) 3(0,3)

Comorbilidades previas

Diabetes 50 (20,6) 28(29,2) 0,090
Insuficiencia renal 24 (9,9) 14 (14,6) 0,216
Inmunodepresion 69 (2,7) 51 (5,1) <0,001
Neoplasia 30(12,3) 14 (14,6) 0,581
Cirrosis 13 (5,3) 3(3,1) 0,571
EPOC 32(13,2) 16 (16,7) 0,405
Desnutricion hipoalbuminemia 25(10,3) 7(7,3) 0,395
Trasplante dérgano solido 17 (1,3) 14 (2,7) 0,04
Patologia de base 0,517
Médica 1.647 (66,7) 677 (68,3)

Cirugia programada 256 (10,4) 91(9,2)

Cirugia urgente 566 (22,9) 223 (22,5)
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Coronaria 157 (6,2) 46 (4,6) 0,65
Traumatico 594 (23,3) 180(17,9) <0,001
Respuesta inflamatoria <0,001
No respuesta 303 (11,9) 66 (6,6)

Si respuesta (Sepsis, Sepsis grave, Shock

séptico) 2.245 (88,1) 941 (93,4)

Tamaiio Hospitalario 0,037
>500 1.780 (69,9) 741 (73,6)

200-500 719 (28,2) 255 (25,3)

<200 49 (1,9) 11(1,1)

Gestion hospitalaria <0,001
Publico 2.452 (96,2) 992 (98,5)

Privado 96 (3,8) 15(1,5)

Docencia hospitalaria 0,247
Docente 2.509 (98,5) 986 (97,9)

No docente 39 (1,5) 21(2,1)

Posteriormente se seleccionaron aquellas variables con p inferior 0,2, las cuales se introdujeron

en el andlisis multivariado de regresidn logistica binaria, forzando las variables principales de

estudio: tamafio del hospital, tipo de gestién y docencia. De esta forma resultaron estar

relacionados significativamente con la aparicion de NVM por BMR los siguientes factores (Tabla

31).

Tabla 31. Resultados del analisis multivariado

Exp(B) I.C. 95,0% para EXP(B) p
Inferior Superior
Antibidticos 48h previas al ingreso 1,32 1,09 1,59 0,004
Presencia de drenaje ventricular 0,61 0,45 0,83 0,001
Neutropenia 1,55 1,02 2,37 0,040
Colonizacion por SARM 4,36 3,34 5,69 <0,001
Colonizacion por Pseudomonas spp. 2,19 1,73 2,77 <0,001
Colonizacion por Acinetobacter spp. 4,28 3,53 5,19 <0,001
Colonizacion por BLEE 2,68 2,11 3,41 <0,001
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Colonizacion por BGN MR 1,55 1,18 2,03 0,002
Paciente traumatico 0,74 0,59 0,92 0,007
Mayor respuesta inflamatoria 1,49 1,09 2,05 0,013
APACHE II 1,01 1,00 1,03 0,011
Tamaio Hospitalario 1,22 1,01 1,47 0,037
No Docencia Hospitalaria 2,35 1,22 4,52 0,010

Los factores relacionados de forma significativa con la aparicién de BMR en las NVM fueron:

1. Antibioticoterapia 48h previa al ingreso en UCI

2. Neutropenia (<500 neutréfilos/mm3)

3. Colonizacién por SARM

4. Colonizacién por Pseudomonas spp. MR

5. Colonizacién por Acinetobacter spp. resistente a imipenem
6. Colonizacion por Enterobacteria productora BLEE

7. Colonizaciéon por BGN MR

8. Mayor respuesta inflamatoria

9. Mayor APACHE Il

10. Mayor tamafio Hospitalario

11. Hospitales no docentes

Mientras fueron factores protectores de la aparicion de BMR en las NVM fueron:

1. Presencia de drenaje ventricular

2. Causade ingreso traumatico

La realizacién de la curva ROC presenta un area de 0,7755, que muestra una clara prediccion de

los resultados.
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5. DISCUSION

En esta tesis doctoral se han documentado las diferencias existentes en la frecuencia, etiologia
y presencia de BMR en una de las IRAS mas frecuentes y mérbidas en UCI en relacidn con la
estructura y condicion hospitalaria. Hasta el momento existen pocos datos en la literatura
médica que analizaban este hecho, aunque existian evidencias de la mayor complejidad de la
asistencia en los hospitales de mayor tamafio, que con frecuencia son hospitales de referencia
(nivel 1l1), a los que se envian aquellos pacientes mas graves o con patologias que requieren de
recursos o especialistas no disponibles en los hospitales de menor tamafio. Asi mismo, es
conocido que los hospitales docentes, ya sea de pregrado (facultad de Medicina, escuela de
enfermeria, de fisioterapia) o postgrado (titulacion de especialidades médicas o de enfermeria)
concentran un elevado numero de profesionales en periodo de formacién lo que implica una
mayor concentracién de personal asistencial por paciente y un mayor riesgo de errores
relacionados con la fase de aprendizaje. Finalmente, los hospitales publicos, en ocasiones,
disponen de menos recursos que los hospitales o clinicas privadas y hasta hace pocos afios se
localizaban en edificios antiguos con importantes déficits funcionales y estructurales. Todo ello
implica importantes diferencias estructurales y organizativas que podrian influir en la aparicién
de infecciones, asi como en la etiologia y patrones de resistencia de las mismas.

La eleccion de las NVM como infecciones de referencia para probar la hipotesis de esta tesis
doctoral se basa en que hasta hace poco las NVM eran la IRAS relacionada con dispositivos
invasores mas frecuentes en UCI, con una definicion muy elaborada, consensuada por diferentes
Sociedades Cientificas (88, 146, 147), con numerosas técnicas para la toma de muestras
respiratorias, tal como se ha descrito en el material y método, que permiten identificar la
etiologia de las NVM en una elevada proporcién de casos (mas del 80%), lo que facilita el
objetivo de este estudio. La responsabilidad del equipo médico y de enfermeria de las UCl varia

ampliamente dependiendo del tipo de infeccion. Mientras que es maximo en las NVM y en |U-
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SU, su responsabilidad en la mayoria de infecciones quirirgicas es menor ya que dependen de
la presencia de fallos de sutura o de abscesos postquirudrgicos en los que predomina la influencia

de los cirujanos.

5.1. Discusion de la metodologia

Se seleccionaron los pacientes disponibles en el registro ENVIN-HELICS entre los afios 2007 y
2013 eliminando aquellos en los que no existia alguno de los datos necesarios para su valoracién
(fechas de ingreso o alta en UCI, mortalidad...) con lo que se cred la base de analisis formada por
117.354 pacientes cuyas caracteristicas se describen en esta tesis. La importancia del nimero
de pacientes incluidos pertenecientes a 212 UCI, confiere validez externa de los resultados
obtenidos ya que en su conjunto representan mas del 80% de las UCI registradas en Espafia
(http://www.semicyuc.org/temas/semicyuc/servicios/listado-de-ucis).

Se han seleccionado entre todas las infecciones registradas en el registro ENVIN-HELICS las
clasificadas como NVM que se han diferenciado en tres grupos atendiendo a su etiologia. Para
el objetivo de la tesis sdlo se han tenido en cuenta aquellas clasificadas como bacterianas (en
las que se identifico, por lo menos, una bacteria como responsable de la misma) eliminandose
del analisis aquellas viricas, fungicas o sin diagndstico etiolégico de seguridad. En total se han
analizado 3.911 episodios de NVM independientemente del nimero de pacientes en los que se
han identificado. Este nimero de NVM, con diagndstico de seguridad bacteriano, es uno de los
mas grandes analizados en pacientes criticos lo que confiere a los resultados validez interna.

La definicidn de BMR que se ha utilizado es la disponible en el registro ENVIN-HELICS y el analisis
de la frecuencia de NVM vy las caracteristicas de los pacientes en funcidon de las variables
estructurales se ha realizado para el conjunto de NVM con o sin bacterias multirresistentes y
para cada una de las bacterias mas frecuentes en esta infeccién. De esta manera se identifican
aquellos factores relacionados con MR entre los que se han incluido las variables estructurales

analizadas.
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Las caracteristicas de los pacientes que se describe para cada uno de los subgrupos de NVM
analizados se han valorado de forma individual para cada NVM, independientemente del
numero de NVM que se hubieran diagnosticado en cada paciente ya que se asume que estos
pacientes, con mas de una NVM tienen mayor riesgo y por ello mayor peso para describir las
caracteristicas de cada subgrupo.

Finalmente, para conocer el impacto de las variables estructurales analizadas (tamafio del
hospital, dependencia administrativa y capacidad docente) en la presencia de BMR para la
etiologia de las NVM, se ha aplicado un analisis multivariante que permite identificar aquellas

variables con riesgo individual de BMR en esta infeccion.

5.2. Discusion de las variables analizadas

Se han incluido todas las variables referentes a las caracteristicas demograficas, dias de ingreso
en UCI, nivel de gravedad, patologia de base, procedencia de los pacientes y estado vital al alta
de UCI, incluidas en la base de datos del registro ENVIN-HELICS. Estas variables permiten definir
el case-mix de los pacientes ingresados en las UCI espafiolas, de aquellos en los que se han
diagnosticado una o mads IRAS y finalmente el de aquellos en los que se han diagnosticado las
NVM. De igual manera permiten identificar las diferencias entre las NVM bacterianas, las
viricas/fungicas y aquellas sin diagndstico y entre las bacterianas las producidas por BMR o
bacterias sensibles. Finalmente, para cada uno de los patégenos mas frecuentes se puede
diferenciar las caracteristicas en funcidén de si son resistentes o sensibles a los antibidticos
identificados como marcadores de resistencia. Mientras que existen datos sobre case-mix en las
UCl espafiolas (137, 148) se desconocen las diferencias en el case-mix entre aquellos pacientes
con IRAS producidas por BMR, lo que confiere al presente estudio un particular interés.

Las variables estructurales se han obtenido de la ficha individual de cada UCI participante en el
registro lo que ha permitido diferenciar las caracteristicas de los pacientes con NVM, asi como

las tasas y etiologias correspondientes a cada una de ellas. La combinacidn de cada variable
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estructural con la etiologia bacteriana y su patron de resistencia ha permitido responder la

hipdtesis de esta tesis doctoral.

5.3. Discusion del diagndstico de las NVM

Los datos de las NVM se han obtenido de la ficha de infecciones en la que se incluye dia del
diagndstico de la infeccion, la etiologia de la misma, método utilizado para el diagnéstico
etioldgico, y antibiograma de los patégenos mds relevantes.

Para homogeneizar el diagndstico de las NVM en algunas situaciones clinicas dudosas (presencia
de insuficiencia cardiaca o SDRA, traqueobronquitis) (149) en las que puede haber confusion,
los médicos colaboradores en dicho registro han participado en talleres de formacién que se
realizaron de forma anual y en los que se discutieron los casos complejos para uniformizar su
clasificacién. A pesar de ello, es bien conocido, la baja sensibilidad y especificidad de los criterios
clinicos y radioldgicos para el diagndstico de la NVM. Torres A, et al (150) compararon en 25
pacientes que fallecieron con ventilacién mecanica y sospecha de NVM, los resultados de
muestras pulmonares obtenidas mediante biopsias post-mortem (gold standard) con los
criterios clinicos y radiolégicos de sospecha. La sensibilidad y la especificidad de los criterios
clinicos y radioldgicos en el diagndstico de NVM fueron del 69% y 75% respectivamente. La
especificidad descendié hasta el 42% si aplicaban para el diagnéstico de la NVM los criterios del
“Clinical Pulmonary Infection Score” (CPIS). Bonten et al. compararon los pacientes clasificados
mediante CPIS (con un punto de corte >5) con cultivos cuantitativos (gold standard) obteniendo
una especificidad del 17% en el diagndstico de NVM. Combinando métodos clinicos, radioldgicos
y microbioldgicos la validez diagndstica es mucho mas alta llegando a sensibilidades del 90% y
especificidad> 90% (151). En la misma linea, en una muestra de 110 episodios de NVM sin un
diagndstico microbioldgico de certeza se encontraron hasta en un 60% de los casos una causa
evidente de diagndstico alternativo no relacionado con NVM (143). En el registro ENVIN para el

diagndstico de NVM se tiene en cuenta la combinacién de criterios clinicos y radiolégicos y se
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hace énfasis en la necesidad de obtener muestras pulmonares para llegar a un diagndstico
etioldgico de seguridad.

En ocasiones los datos microbiolégicos solo aportan informacion de la presencia de virus o de
hongos en las muestras respiratorias analizadas (PCR, tinciones especificas, cultivos en placas).
La interpretacién del aislamiento de un virus en el paciente intubado es complejo ya que segun
algunos autores carece de validez como causa de neumonia (152). En pacientes criticos en VM,
puede existir una reactivacion de virus de la familia herpes viridae (HVS) y citomegalovirus (CMV)
(153). Una reactivacidn del HVS con cargas virales >10° copias/ml en el BAL, se ha asociado con
una peor evolucidn con respecto a los que no la presentan (154). Asi mismo, la presencia de
CMV se asocia prioritariamente con un componente de inmunodepresién, habitualmente
relacionado con enfermedades sistémicas esclerosantes (155). En una revision de 1.504
pacientes criticos no inmunocomprometidos con mas de 48h de estancia en UCI De Vlieger et
al. (156) encontraron que el 64% de ellos presentaron serologia positiva para CMV. Sin embargo,
en el andlisis multivariado, la presencia de serologia positiva para CMV no se presenté como un
factor de riesgo para mortalidad o alargamiento del tiempo de ingreso. Tampoco se vieron
afectados ni el destete de la ventilacién mecdnica ni la necesidad de técnicas de remplazo renal.
De esta forma, mientras que la identificacion del virus es comun en pacientes criticamente
enfermos, la tasa real del CMV como enfermedad no estd clara. La importancia de la deteccién

de CMV en muestras respiratorias en los pacientes criticos sigue siendo cuestionable,

especialmente en la ausencia de evidencia histoldgica de la infeccion y no existen datos de
calidad para guiar la decisidon sobre cudndo se debe tratar el CMV detectado en pacientes de la
UCI (157). Posiblemente el recuento viral y la biopsia sean una posibilidad mas para tener en
cuenta. Por ello, ante la controversia generada en la valoracidn de la presencia viral y dadas las

técnicas diagndsticas utilizadas en la mayoria de unidades, con la posibilidad de realizar PCR

Unicamente en los Ultimos afios, se han excluido las NVM viricas del analisis.
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El aislamiento de hongos, en especial de Cdndida spp. en secreciones respiratorias, en pacientes
con sospecha de NVM es aun mas cuestionables que en el caso de los virus. En un reciente
estudio del grupo de Torres, analizaron 385 neumonias adquiridas en UCl en las que en el 21%
se aislé al menos una Candida spp. Si bien los pacientes en donde se aisléd una candida se
asociaban con mayor severidad de la enfermedad de base, el aislamiento de esta no tuvo
influencia en la evolucion del paciente, independientemente de si habian sido tratadas con
antifingicos (158). Ante la presencia de candidas en muestras respiratorias en pacientes no
neutropénicos, diferentes Sociedades Cientificas recomiendan no tratar y buscar opciones
alternativas, sean en relacion a infeccion o no (80).

Dada la dificultad de interpretacion del aislamiento en las muestras respiratorias de virus y/o de
Candida spp. de forma aislada, en pacientes no inmunocomprometidos, en los que existe un
diagndstico clinico y radiolégico de NVM, estas infecciones se han agrupado en un Unico grupo
para conocer su case-mix y su distribucidon dependiendo de las caracteristicas estructurales del
hospital. Si bien en los estudios mencionados si parece haber una relacién del aislamiento de
estos patdgenos con una mayor morbilidad, aunque sin poderlo relacionar con una mayor
mortalidad. En nuestros resultados las NVM causada por hongos/virus se presentan en
pacientes mads graves al ingreso (p<0,001), presentan una mayor estancia en UCI (37,6 dias)
(p<0,001) y una clara mayor mortalidad (54,6%) (p<0,001), lo que parece diferenciar a este

grupo de NVM del resto.

5.4. Discusion de los resultados asistenciales y caracteristicas de los pacientes segtn el
tamaiio del hospital

Desde el inicio de la medicina intensiva se ha analizado la relacién existente entre el tamafio de
los hospitales y diferentes aspectos asistenciales. Provonost et al. demostraron en pacientes
postoperados de aorta como la mortalidad se relacionaba con el tamafo del hospital y el

namero de intervenciones quirdrgicas que realizaban los equipos quirdrgicos (159). Este mismo
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autor, en una amplia revisién de la literatura, demostré como las unidades de pacientes criticos
dirigidas y atendidas por médicos especialistas y/o expertos en medicina intensiva se
relacionaba con una menor mortalidad y estancia media (160). En ambos estudios el grado de
especializacion influia en los resultados. Conocer los factores relacionados con un mejor
tratamiento y prevencion de complicaciones ha sido uno de los objetivos en la Medicina
Intensiva. Esta tesis aporta conocimiento en este campo y determina la influencia del tamafio
de los hospitales, la capacidad docente y el tipo de gestiéon en la presencia de NVM y en la
etologia multirresistente de las mismas.

Desde la década de los 80, en el siglo pasado, ya se conocian las diferencias que podria haber
entre hospitales respecto ala mortalidad (161, 162) incluso en diferentes unidades en un mismo
hospital (163). En nuestra década contindan existiendo grandes diferencias entre hospitales y
entre sistemas sanitarios sin poder asegurar que caracteristicas son la mas adecuadas (164). En
especialidades con un elevado requerimiento de técnicas manuales como las quirudrgicas, la
evidencia parece reflejar como aquellos centros con un mayor volumen y una mayor experiencia
presentan mejores resultados de mortalidad. En un estudio cldsico en donde se analizaban 12
técnicas quirurgicas, la mortalidad de la cirugia vascular, cirugia cardiaca, reseccién trans-uretral
prostatica y cirugia coronaria de “bypass” disminuyd con el aumento del nimero de operaciones
realizadas en cada centro hospitalario. Hospitales con mas de 200 de estas operaciones al afio
tenian tasas ajustadas de mortalidad inferiores (entre el 25% y 41%) con respecto a hospitales
con volimenes mas bajos (165). En una reciente revision, entre los afios 2001 y 2014, se evaltuan
46 estudios y en el 63% de ellos se reporta una asociacion estadisticamente significativa entre
un mayor volumen de admisiones (actividad) y mejores resultados. Pacientes agudos con
patologia cardiovascular, respiratoria, sepsis grave, hepatica o intestinal y neurolégica asi como
los pacientes postoperados presentaban mas probabilidades de beneficiarse en centros con
mayor volumen de admisiones, en comparacidn con centros de menor actividad (166). Respecto

la patologia critica, este factor también ha sido analizado. Khan et al. en un extenso y bien
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disefiado estudio con mas de 20.000 pacientes ventilados procedentes de 37 hospitales,
clasificados por cuartiles segin su tamafio, encontraron que aquellos centros con mayor
volumen de pacientes ventilados presentaban menor mortalidad (167). Resultado similar
demostré Kanhere MH et al., en este caso en una revisidn bibliografica que incluyé 596.259
pacientes procedentes de 1.068 unidades, en donde observaron resultados mas favorables para
los centros de alto volumen. Las tasas de mortalidad ajustada revelaron en diez estudios una
mayor supervivencia para el grupo de pacientes en centros de alto tamaino, aunque en tres
estudios no se observaron diferencias significativas. Concluye que aquellos pacientes con
ventilacién mecdanica y con sepsis grave, presentaron mejor evolucidon en centros con un alto
volumen de pacientes (168). Finalmente, y dadas las caracteristicas del presente trabajo, basado
precisamente en patologia infecciosa en el paciente critico, debe destacarse el trabajo de
Goodwin et al., el cual, en su revisién de una base de datos retrospectiva, analiz6 9.815 pacientes
ingresados por shock séptico o sepsis grave en el afio 2010 en el estado de Carolina del Sur.
Estos autores diferencian los centros seguin el nimero de ingresos anuales con esta patologia
en tres grupos: bajo, 0-75 casos/afio (n=26), intermedio, 76-300 casos/afio (n=19) y alto, >300
casos/afio (n=12). Los pacientes ingresados en hospitales con un bajo volumen de casos anual
con sepsis grave tenian mads probabilidades de fallecer antes del alta (OR 1,56; Intervalo de
Confianza (IC) 95% 1,25-1,94) en comparacién con los pacientes ingresados en hospitales de
mayor volumen de ingresos, mientras que los ingresados en hospitales intermedios y de alto
volumen asistencial no presentaron diferencias (OR 0,99; IC 95% 0,90-1,09) (169). En otra
revision, que analiza los datos del “National Trauma Databank” (Base de datos nacional
americana de pacientes traumatizados) incluye 3.465 casos de pacientes traumaticos que
desarrollaron NVM y que se diferenciaron segun estuvieran ingresados en un centro con mayor
complejidad de atencion o de Nivel | (65,6%) o en centros de menor complejidad de atencidn o
Nivel Il (34,4%). Los pacientes ingresados en centros de Nivel | fueron de mayor edad,

presentaron mas hipotensién y precisaron de mayor estancia hospitalaria pero a pesar de ello
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la mortalidad fue menor que la de los ingresados en los centros de nivel Il (10,8% frente a 14,7%,
p 0.001) (132).

No siempre los resultados son concordantes y existen trabajos como un estudio multicéntrico,
retrospectivo con 208.810 casos ingresados en 136 unidades de cuidados intensivos australianas
y neo zelandesas, entre los afnos 1995-2009, en donde se analizaron los factores relacionados
con la mortalidad en pacientes ventilados. Estos autores encontraron aumentos de mortalidad
(rango 5-8%) para pacientes no quirurgicos y en los ingresados en centros terciarios (es decir,
mas complejos) (170). Otro estudio multicéntrico, con 124 UCI participantes y 84.182 pacientes
incluidos, entre los afios 2002 y 2005, no encontrd diferencias en la mortalidad entre unidades
de especialidad (traumdticos, quemados, postquirdrgicas) mas frecuentes en hospitales
terciarios, que en la unidades polivalentes mas frecuentes en hospitales de menor tamafio (171).
Respecto a pacientes sépticos, el grupo de la ANZICS (Australian and New Zealand Intensive Care
Society), en un estudio realizado entre los afios 1997 y 2005 que incluyd 7.649 casos, encontré
que los pacientes ingresados con sepsis grave han aumentado con los afios mejorando la
mortalidad hospitalaria. Cuando se analizaron los datos segun el tamafio del hospital (terciario,
metropolitano y rural) o dependiendo de su gestién (publico o privado) no encontraron
diferencias significativas entre ellos en las tasas de mortalidad (172). Los resultados del presente
trabajo parecen ir en esta linea. En nuestro estudio, la mortalidad no ha variado en los pacientes
con NVM por etiologia bacteriana definida independientemente del tamafo hospitalario (p
0,137) ni de su capacidad docente (p 0,294) ni del tipo de gestidén y/o administracion (p 0,259).
Ello es asi incluso valorando en hospitales publicos la presencia de un APACHE Il al ingreso en
UCl superior que en los centros privados (20,0 frente a 13,7, p<0,001).

En general, se reconoce que hospitales de menor tamafio pueden tener UCI con limitaciones
asistenciales y peor soporte estructural. Es razonable considerar que hospitales de mayor
tamafio, tecnoldgicamente mas complejos y con mayor nimero de recursos puedan presentar

resultados mas satisfactorios. Estudios europeos de calidad han destacado diferencias en
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funcién del tamafio y complejidad del hospital como mayor presencia de médicos especialistas
al frente de las unidades o la existencia de mejores ratios de enfermeria en hospitales mayores
(164). De hecho, son conocidos los esfuerzos que los gobiernos dedican a minimizar estas
diferencias, como por ejemplo los realizados en el sistema americano de salud para mejorar la
prescripcion y control de antibidticos en centros menores de 200 camas (173). También se han
realizado cursos para mejorar el conocimiento del manejo de las infecciones en centros
sanitarios de menor tamano (174). Aunque estos resultados no aparecen reflejados en nuestro
analisis en donde no se ha encontrado una diferente mortalidad relacionada con el tamafio
hospitalario y la presencia de NVM, los hospitales de mayor tamafio si presentan una estancia
en UCl mayor (37,3 y 34,8 dias frente a 31,7, p<0,001) y una cirugia urgente en UClI mas frecuente
(33% y 27% frente a 14,6%, p<0,001), caracteristicas sugestivas posiblemente de una mayor
complejidad del paciente.

Los datos disponibles en la literatura médica que relacionan las tasas y etologia de las NVM con
la estructura hospitalaria son escasas. Lee et al., en un estudio multicéntrico llevado a cabo entre
los afios 2007 al 2011 en 31 centros asistenciales, diferenciaron la frecuencia de NVM segln el
tamano hospitalario. Crearon tres grupos de hospitales en relacién con el nimero de ingresos
anuales, pequefios (<30.000 dias-pacientes/afio), medianos (30.000-60.000 dias-pacientes/afio)
y grandes (>60.000 dias-pacientes/afio). Este grupo encontrd que la incidencia de la NVM fue
mayor en hospitales pequefios (OR: 2.1) respecto a los medianos (OR; 0.85) y grandes (OR: 0.69)
a pesar de que los hospitales medianos/grandes tenian mayor tasa de ventilacién mecanica
(131). El estudio epidemioldgico realizado en Catalufia VINCAT, recoge las tasas de NVM en las
UCI de esta comunidad. En el afio 2016 participaron 27 hospitales con los datos de 31 UCI. En 9
(33,3%) de los 27 centros hospitalarios disponian de mas de 500 camas, en 11 (40,7%) entre 200
y 500 camas y en 7 (25,9%) menos de 200 camas. Destaca en su informe del afio 2016 el
descenso de la DI en las NVM (4,5 episodios por 1.000 dias de VM) (Gréfica 1) y las diferencias

en la DI de las NVM dependiendo del tamafio hospitalario: 5,12 episodios en las 13 UCI (41,9%)
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de los hospitales con mas de 500 camas, 3,2 episodios en las 11 (35,5%) UCI de los hospitales
entre 200-500 camas y 7,2 episodios en las 7 UCI (22,6%) de los hospitales con menos de 200
camas. Esta diferencia respecto al tamafo hospitalario en donde la DI es mayor en los centros
con menor nimero de camas se aprecia desde el afio 2011 (Grafica 2) (135).

Uno de los objetivos del presente trabajo ha sido evaluar si la aparicion de la NVM se relaciona
con el tamanio del hospital. Los puntos de corte para diferenciar los hospitales por su tamario en
nuestro estudio (<200, 200-500 y >500 camas) fueron los determinados en el registro ENVIN-
HELICS y utilizados asi mismo por otros registros de control de infecciones como el VINCAT. Los
resultados del presente estudio difieren con los comentados asi como con otras series (131) al
presentar DI mas importantes en los centros mayores (DI 10,91 en >500 camas, DI 9,89 en 200-
500 camas, DI 7,63 <200 camas) (p <0,001). Una causa de estas diferencias podria ser la
aplicacion del proyecto “Neumonia Zero” (175) en nuestro pais entre los afios 2011-2012.
Respecto al tamafio hospitalario en el informe del VINCAT se reflejan las DI des del afio 2011 al
2016, mientras que en nuestro trabajo son recogidos los datos entre los afnos 2007 al 2013. El
proyecto “Neumonia Zero” de intervencién aplicando medidas preventivas a nivel nacional se
asocioé con un descenso de la DI en las NVM en los ultimos afios (DI 8,3 al 2008, DI 4,53 al 2016)
(135). En el proyecto “Neumonia Zero” se ha demostrado que los hospitales de mayor tamafio
lograron la mayor reduccién de las tasas de esta infeccion (175). Lo que justificaria que en el
estudio VINCAT fueran los hospitales de menor tamafio los que tuvieran tasas mayores. Este
seria un aspecto que deberia tenerse en cuenta en posteriores estudios para dar validez a estos
datos.

En base a los resultados de nuestro estudio, las caracteristicas de los pacientes en los que se han
identificado las NVM varian considerablemente en funcidn del tamafio del hospital en que se
encuentra ubicada la UCI. En los centros de mayor tamaiio y por tanto de mayor complejidad
(>500 camas) y en los centros de tamafio intermedio (200-500 camas) los pacientes con NVM

han precisado de mas cirugia urgente en UCI (p<0,001) y de mayor estancia en UCI (p<0,001)
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mientras que los hospitales con <200 camas en los pacientes que han desarrollado NVM
predominan las mujeres (0,002), proceden con mayor frecuencia de la comunidad (p<0,001) y
tienen como causa de ingreso mayor patologia médica (p<0,001). Por el contrario, no se han
encontrado diferencias en los pacientes con NVM relacionadas con el tamafio del hospital con
respecto a la gravedad al ingreso en UCI y en la mortalidad global. Estos datos, aunque son
destacables, también deben tomarse con cautela pues los pacientes en los centros mds grandes
parecen ser de mayor complejidad, aunque los pacientes que desarrollan NVM en los hospitales

mas pequenios tienen la misma gravedad al ingreso y mortalidad global.

5.5. Discusion de los resultados asistenciales y caracteristicas de los pacientes segun la
docencia hospitalaria

Hace afos, Eickhoff et al, en uno de los primeros estudios de vigilancia de infeccion nosocomial
en hospitales americanos (176) publicaban que los hospitales concertados con la Universidad
presentaban incidencias de infecciones nosocomiales superiores al resto de hospitales.
Justificaban las diferencias por el hecho de ser los hospitales universitarios centros asistenciales
de mayor rango, en donde ingresan enfermos mas graves y en donde las técnicas de
mantenimiento y de monitorizacién son mas avanzadas utilizdndose con mayor frecuencia.
Similar conclusién presentaba un clasico trabajo prospectivo con un seguimiento de 1.527
bacteriemias en 4 hospitales comunitarios. Los autores destacan el hecho que las bacteriemias
nosocomiales fueron menos frecuentes en los hospitales no docentes que en los docentes (162).
En otros estudios se ha evidenciado como el nimero de médicos asistenciales en las UCI
docentes pueden duplicar al de las UCI no docentes (177). En la mayoria de hospitales docentes
la carga asistencial es elevada (enfermos complejos, numeroso personal sanitario, elevada
concentracién de docentes) lo que se ha relacionado con mayor frecuencia en la apariciéon de
infecciones hospitalarias (178). Sin embargo, otros estudios que han diferenciado las tasas de

NVM en funcion de si las UCI eran o no docentes han encontrado datos contradictorios. En
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hospitales polacos, entre los afios 2002 y 2004, las tasas de neumonias nosocomiales y NVM
diagnosticadas en UCI no docentes fueron mas elevadas que en las docentes. Concluyen los
autores que puede ser debido a la existencia de serios problemas en el control de infecciones
hospitalarias ya que los altos valores de morbilidad en UCI no docentes reflejan el enorme riesgo
de desarrollar infecciones en los hospitales polacos mientras que las bajas tasas en las UCI de
los hospitales docentes reflejan la falta de vigilancia y deteccion de infecciones en dichos centros
(133). En el estudio de Zimmerman et al. (177) que compara 20 UCI de hospitales docentes con
otras 17 procedentes de hospitales no docentes (15.297 pacientes en total), encuentra que la
duracion de la estancia en la UCI ajustada al riesgo fue similar, pero el uso de recursos fue
significativamente mayor (p <0,001) en las UCI docentes, con un incremento del 10,5% de los
costes totales estimados y relacionado con un mayor uso de pruebas diagndsticas e invasivas.
Las tasas de mortalidad hospitalaria ajustadas por riesgo no fueron significativamente diferentes
(p=0,1) entre todas las UCI docentes y no docentes, pero fueron significativamente mejores (p
<0,05) en cuatro UCI docentes y en una no docente. Asi mismo, los 14 hospitales que eran
miembros del Consejo de Hospitales de Ensefianza tuvieron resultados significativamente mejor
ajustados al riesgo en sus 16 UCI que todos los demads (OR=1,21, IC95% 1,06 a 1,38, p = 0,004).
Con ello concluyen que las mejores tasas de supervivencia ajustado por riesgo se presentan en
UCl docentes, pero con un costo mayor secundario al aumento de pruebas y tipo de tratamiento.
Resultados similares encontré Ayanian et al. en una extensa revisidon bibliografica entre 1985 y
2001 sobre la calidad de la atencién en centros docentes. Este grupo encuentra una menor
mortalidad ajustada por riesgo en los hospitales docentes, sobre todo para pacientes de edad
avanzada con patologias comunes tales como infarto agudo de miocardio, insuficiencia cardiaca
congestiva y neumonia (179).

En el presente trabajo ha destacado la DI claramente superior en los centros docentes (10,63

frente a 6,40, p<0,001). Estos resultados coinciden con los presentados en la literatura (162,
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176) respecto la infeccién nosocomial confirmando como la presencia de NVM estd aumentando
segun la docencia.

Sin embargo, los datos referentes a la mortalidad no se confirmaron al no aparecer diferencias
en la mortalidad relacionada con la presencia de NVM y docencia. Las diferencias aparecidas en
relacién la docencia y NVM han sido escasas. En los centros docentes, la procedencia de los
pacientes que presentaron NVM fue principalmente desde la comunidad (50,7%) mientras que
en los centros no docentes procedia preferentemente de planta hospitalizaciéon (59,4%) (p
0,021). También en los hospitales docentes los pacientes fueron mas jovenes (58,3 frente a 63,9

afios, p 0,006).

5.6. Discusion de los resultados asistenciales y caracteristicas de los pacientes segun el tipo
de gestion hospitalaria

Existen pocos datos en la literatura médica con respecto a la influencia de la gestion hospitalaria
en los resultados asistenciales y ain menos sobre su impacto en la frecuencia y etiologia de las
NVM. En un estudio clasico realizado en el afio 1986 por la “Health Care Financing
Administration” (HCFA) (180) que analiza las tasas de mortalidad en 3.100 hospitales de los
Estados Unidos, encontraron que las tasas de mortalidad fueron mayores en los centros publicos
y en aquellos con fines lucrativos (120 y 121 sobre cada 1.000 pacientes respectivamente) que
en aquellos hospitales privados sin fines lucrativos (114 sobre cada 1.000 pacientes, p<0,001).
De la misma forma los centros docentes y privados presentaron mejores indices de mortalidad
(108 sobre cada 1.000) que los centros privados no docentes (116 sobre cada 1.000 pacientes,
p<0,001). Estos datos son dificilmente extrapolables a otros paises con sistemas sanitarios y
gestiones claramente diferenciadas a la de los Estados Unidos. En Espafia la sanidad es
basicamente publica, en la cual solo un 24% de la poblacion tienen contratados seguros médicos
privados. De entre ellos, un gran niumero utiliza ambos sistemas sanitarios. Sin embargo, la

sanidad publica, cada vez se gestiona de forma mas auténoma, con participaciéon de centros y
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areas asistenciales de gestidn privada. Por otro lado, los centros privados, con menor presion
asistencial, cada vez con mds tecnologia de vanguardia, asi como con pacientes mas
seleccionados pueden presentar mejores resultados asistenciales que sus homaélogos publicos.
Pero los estudios clinicos realizados en Espafia son practicamente inexistentes.

Los resultados que se han obtenido en nuestro estudio muestran que los pacientes que
presentaron en centros publicos una NVM durante su estancia en UCI tenian un mayor nivel de
gravedad al ingreso en UCI (APACHE II) (20,0 frente a 13,7, p<0,001). Mientras que en los
privados la presencia de NVM tienen mayor incidencia en pacientes con cirugia urgente previa
alingreso en la UCI (19,2% frente a 42,2%, p<0,001). Posiblemente este hecho se explique dado
el contexto sanitario espafiol, con una seleccién de la poblacidn cultural y econdmica que se
circunscribe a la atencidon privada. Sin embargo, debe constatarse que no aparecieron
diferencias en la mortalidad entre los dos grupos respecto a la gestion, en contraposicion al

estudio americano.

5.7. Discusion de los resultados asistenciales y caracteristicas de los pacientes segun el grupo
etioldgico de la NVM

Mientras que existe mucha informacién sobre las caracteristicas de los pacientes que
desarrollan una NVM durante su estancia en UCl y los factores que influyen en su etiologia y
evolucion, existe menos informacién sobre la relacion entre las caracteristicas estructurales de
los hospitales y la epidemiologia de esta infeccién. Es conocido que los casos de NVM se
presentan con mayor frecuencia en pacientes traumaticos posiblemente en relaciéon con la
gravedad del proceso, necesidad trasfusién de hemoderivados o disminucién del nivel de
consciencia (123-125). Pero aun asi los pacientes traumaticos con NVM tienen menor
mortalidad que los pacientes con NVM no traumaticos (29, 124, 126). Entre los factores
relacionados con la etiologia también es conocido que los pacientes neuroldgicos con

diminucién de consciencia, presentan una mayor tasa incidencia de neumonias sobre todo por
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SASM y SARM sin afectar la mortalidad global (127). Son factores relacionados con la etiologia
en la NVM el tiempo de ventilacion mecanica (48, 84) y el uso previo de antibidticos (84, 110,
119, 120) que han sido ampliamente estudiados. Asi mismo es bien conocido que la etiologia de
las NVM varia entre unidades, incluso entre unidades del mismo Hospital (8, 128) y que los
centros con una alta tasa de prevalencia de CGP-MR presentan un mayor aislamiento de estos
patogenos en las NVM (89).

En el presente estudio se han analizado la etiologia de las NVM con aspectos estructurales de
los hospitales en los que se encontraban ingresados los pacientes. Para ello se compararon las
caracteristicas de los pacientes con NVM en funcién de la presencia de etiologia bacteriana, con
aislamiento Unico de hongos/virus o sin etiologia conocida. La decisién de incluir en un mismo
grupo las NVM con identificacidn Unica de hongos o virus y su exclusién del analisis final se debe
a que la presencia de Cdndida spp. en secreciones respiratorias en pacientes no
inmunocomprometidos tiene un papel principalmente colonizador (181) aunque su aislamiento
en secreciones respiratorias se ha relacionado con el desarrollo de neumonias bacterianas (182),
la aparicion de BMR (183) y una peor evolucion en UCI (184, 185). Asi mismo la presencia de
virus al contexto de NVM, también tiene un valor muy discutible, como se ha comentado con
anterioridad aunque su presencia parece relacionarse con una peor evolucion (186-188).

Los datos obtenidos en este estudio van en linea de los existentes en la literatura. Las NVM con
identificacién Unica de hongos/virus se presentan en pacientes con mayor indice de gravedad
(APACHE 1l medio de 22,56 frente a 18,68 y 19,85 de las NVM sin aislamiento y bacterianas
respectivamente, p<0,001) precisan de una mayor estancia en UCI (37,6 frente a 29,3 y 35,4 dias
respecto a las NVM sin aislamiento y bacterianas respectivamente, p<0,001) y mayor mortalidad
(54,6% frente a 34,1% y 32,4% respecto las NVM sin aislamiento y bacterianas respectivamente,

p<0,001). Estos datos confirman la exclusividad de este grupo respecto al resto de NVM.
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Las bacterias aisladas, en donde predomina BGN en todos los grupos, confirman los datos ya
conocidos de estudios epidemiolégicos en UCI. Asi mismo el mayor numero de aislamientos de
P. aeruginosa y S. aureus como la mayor aparicion de Acinetobacter spp. en hospitales de mayor
tamafio también van en la linea de los datos ya conocidos (8, 63). Si merece destacarse en
hospitales de mayor tamafio y los de gestidn publica la presencia de una tasa de NVM producidas
por BGN significativamente superior a los hospitales de menor tamafio y gestidn privada (ambas
con p<0,001). Asi como por su singularidad, como en centros privados el germen mas aislado en
la NVM fue el E. coli con un 28,8%, superior a la P. aeruginosa con un 26,3% de aislamientos.

Posiblemente este dato merezca la confirmacidn en estudios posteriores.

5.8. Discusion de los resultados asistenciales y caracteristicas de los pacientes segun la
presencia de BMR en la etiologia de la NVM

La presencia de BMR en la etiologia de las NVM en pacientes criticos se asocia con un incremento
de la morbilidad y la mortalidad. (42, 115, 121, 189, 190).

Conocer los factores que predicen la aparicion BMR posee un especial interés ya que permite
identificar aquellos pacientes en los que se debe priorizar la toma de muestras de vigilancia en
el momento de ingresar en UCI, la instauracién de medidas para prevenir su transmisiéon
(aislamiento preventivo) y orientar el tratamiento empirico de las IRAS desde el inicio. Se han
publicado numerosos estudios que identifican factores de riesgo de BMR en pacientes con NVM.
En un estudio retrospectivo se han identificado aquellos marcadores entre pacientes con NVM
producidas por A baumannii resistentes o sensible a imipenem, encontrando como el APACHE
Il (>20) al ingreso y la utilizacién de antibidticos previos aparecian relacionados con la NVM por
A. baumanii resistente a imipenem (ABRI). Los pacientes con NVM por ABRI tuvieron una mayor
tasa de mortalidad que aquella por A. baumannii sensible a imipenem. El andlisis multivariado
relaciond la alta puntuacién de APACHE Il (>20) al inicio de la neumonia y una terapiainadecuada

con la mortalidad a los 28 dias (121). Datos coincidentes en morbilidad y mortalidad a los
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presentados en nuestro estudio, si bien no era especifico para este germen. La gravedad en el
momento del diagndstico de la NVM ha sido un factor asociado con la presencia de BMR en otro
estudio multicéntrico europeo (27 UCI de 9 paises) que incluyé 485 NN con diagnostico
etiolégico de seguridad que requirieron de ventilacién mecanica, independientemente de si los
pacientes tenian algun factor de riesgo para tener BMR. Segun las guias de la ATS y la IDSA del
afio 2005 los pacientes con neumonia precoz y sin factores de riesgo no necesitan tratamiento
para microorganismos potencialmente resistentes (grupo 1: precoces y de bajo riesgo para
BMR) y sin embargo en este estudio encontraron que el 50,7% estaban producidas por BMR. Un
analisis multifactorial del mismo estudio demostré que la presencia sepsis grave/shock séptico
y una prevalencia de BMR superior del 25% al centro eran factores independientemente
asociados con el aislamiento de BMR en las NVM precoces del grupo 1 (89). La estructura
hospitalaria puedey parece influir en la aparicidon de determinados microorganismos patégenos.
En un estudio multicéntrico en el que participaron 39 UCI alemanas demostraron que el uso de
carbapenémicos y la existencia de UCI con mds de 12 camas fueron factores de riesgo
independientes para el aislamiento de S. maltophilia (117). El nimero de camas hospitalarias
y/o de UCl se ha relacionado con mayor incidencia de resistencias en la flora bacteriana (129).

Los resultados que se han encontrado en nuestro analisis confirman nuestra hipdtesis inicial de
que existen diferencias en la presencia de BMR dependiendo de factores estructurales y
coinciden con los estudios previamente comentados: a) Los centros hospitalarios publicos
presentan mayor frecuencia NVM por BMR con un 28,8% frente al 13,5% de los centros privados
(p<0,001); b) Los hospitales con mayor tamafio y posteriormente los de tamafo intermedio,
presentaron mayor incidencia de NVM producida por BMR: 29,4% en >500 camas y 26,2% entre
200-500 camas frente al 18,3% de los hospitales <200 camas (p=0,037); c) No se observaron
diferencias en las NVM producidas por BMR en relacién con la capacidad docente del centro
hospitalario inicialmente pero que si aparecieron posteriormente al analisis multivariado en

donde los centros no docentes aparecieron como un factor de riesgo independiente. La
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predisposicién en los centros no docentes para BMR podria reflejarse por las caracteristicas de
estos pacientes. Como se ha comentado previamente la principal procedencia de los pacientes
en los centros no docentes fue de la planta de hospitalizacidn (59,4%) (p 0,021). Asi mismo estos
fueron mas ancianos (63,9 frente a 58,3 afios, p 0,006). Ambos puntos podrian de alguna manera
condicionar este resultado. Parece evidente que las condiciones hospitalarias se relacionaron
con la aparicién de BMR en la NVM.

Asi mismo, cuando se han comparado las caracteristicas de los pacientes con NVM dependiendo
de la presencia o no de BMR en su etiologia se han obtenido resultados en la misma direccion
gue en los estudios previamente valorados (42, 115, 121, 189, 190). Las NVM producidas por
bacterias sensibles se presentaron con mayor frecuencia en enfermos procedentes de la
comunidad (p<0,001), en pacientes menos graves segln el APACHE Il al ingreso (p<0,001), con
patologia de base quirurgica (p<0,001), que precisan de menor estancia en UCI (32,88 frente a
41,27 dias, p<0,001) y menor mortalidad (p<0,001). En cambio, las NVM con BMR se
presentaron con mayor incidencia en pacientes procedentes de planta de hospitalizacion
(p<0,001), en pacientes mas graves al ingreso (p<0,001), con patologia preferentemente de base
médica (p<0,001) que precisaron de una mayor estancia UCI y se asociaron con mayor

mortalidad (p<0,001).

5.9. Discusion de los resultados asistenciales y caracteristicas de los pacientes segln la
presencia de cada una de las BMR en la etiologia de la NVM

Se han analizado individuamente cada grupo de BMR incluidas en el estudio, P. aeruginosa MR,
A. baumannii resistente a imipenem, S. maltophilia resitente a cotrimoxazol, enterobacterias
productoras de BLEE, enterobacterias productoras de carbapenemasas y SARM. Su presencia
pueden variar de acuerdo a las caracteristicas de los pacientes y del hospital (32). El en estudio

aparece como los centros de mayor tamafo presentan mayor frecuencia de SARM (p 0,028) y
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A. baumanii (p 0,004), asi como las enterobacterias productoras de BLEE predominan en centros
publicos (p 0,001) y el SARM en centros no docentes (p 0,005).

Cuando se analizan las caracteristicas de los pacientes con NVM producidas por cada una de las
BMR analizadas también se encuentran diferencias entre aquellos con y sin resistencia.

Los pacientes con NVM con P. aeruginosa MR presentan mayor gravedad al ingreso (p 0,019),
son mas frecuentes en pacientes con patologia médica (p 0,002), proceden de salas de
hospitalizacidn (p<0,001), precisan de mayor estancia en UCI (p<0,001) y se asocian con mayor
mortalidad (p 0,002).

Los pacientes con NVM por enterobacterias productoras de BLEE, aparecen con mayor
frecuencia en pacientes provenientes de planta de hospitalizacién (p 0,004), con causa de
ingreso médica (p 0,012). Son de nuevo mds graves al ingreso (p<0,001), presentan mayor
estancia media (p<0,001) y mayor mortalidad (p 0,03).

Los pacientes con NVM producidas por enterobacterias productora de carbapenemasas,
proceden de la planta de hospitalizacion y/o de otra UCI (p 0,028). Como en caso de las P.
aeruginosa y enterobacterias productoras BLEE predomina en pacientes mas graves (p<0,001) y
precisan de mayor estancia en UCI (p 0,001).

Los pacientes con NVM por SARM son de mayor edad (p<0,001), con causa médica como motivo
de ingreso (p<0,001), presentan mayor gravedad al ingreso (p 0,004), precisan de mayor
estancia en UCI (p<0,001) y se asocian con mayor mortalidad (p 0,001). Por el contrario, en el
caso de NVM por SASM destaca la procedencia de la comunidad del paciente (p<0,001) y la
causa de ingreso por cirugia programada (p<0,001).

Estos resultados en gran medida son superponibles a los presentados cuando se analizan el
conjunto de BMR.

Respecto a Stenotrophomonas maltophilia y el Acinetobacter baumannii, presentados en
algunas series con baja virulencia, su aislamiento en NVM también se ha relacionado con una

mayor morbilidad y mortalidad (30, 191). En nuestro estudio la presencia de resistencia no se

146



Diferencias en la Etiologia de la Neumonia Asociada a Ventilacidn Mecanica segun la Estructura
Hospitalaria.

relaciond ni con la gravedad al ingreso ni presentd mayores tasas de mortalidad. Ello contrasta
con el estudio de Zheng et al (121) que compara 145 episodios de NVM por Acinetobacter spp.
sensible a carbapenémicos con 97 resistentes a carbapenémicos. En este interesante estudio
valora como los pacientes con Acinetobacter spp. resistente presentan mayor mortalidad. Sin
embargo, en el analisis multivariado las variables que se relacionaron con la resistencia fueron
una gravedad al ingreso APACHE>20, presencia de enfermedades sistémicas (EPOC, accidente
cerebrovascular) y la presencia de instrumentacion invasiva. Respecto a la Stenotrophomonas
spp. el diagnéstico de infeccion respiratoria se ha relacionado con mayor mortalidad en UCI
(192, 193) y en algunas series se relaciond la presencia de resistencia con una mortalidad
importante, si bien comparado con colonizacién (194). En nuestro estudio no se observd
diferencia significativa de mortalidad y/o gravedad entre cepas resistentes o no, posiblemente
en parte debido al escaso nimero de NVM por germen resistente (N 11) y al elevado indice de

mortalidad tanto en sensibles como resistentes.

5.10. Discusién de los resultados de los factores de riesgo de las NVM producidas por BMR
Con la finalidad de identificar los factores de riesgo de BMR en las NVM y evaluar la importancia
de las caracteristicas estructurales de los hospitales (tamafio, gestién y docencia) se ha realizado
un andlisis multivariado con los factores de riesgo identificados en los andlisis bivariados
forzando la introduccidon de las variables principales del estudio. Nuestros resultados se
mostraron homogéneos con los encontrados en la literatura especializada y confirmaron la
hipotesis de esta tesis doctoral.

En las guias mas recientes de la IDSA (afio 2016) (88) se describen como factores de riesgo
relacionados con la aparicién de BMR en la NVM el uso de antibidticos por via intravenosa en
los ultimos 90 dias (OR 12.3 IC 95% 6.48—23.35), > 5 dias de hospitalizacidn previos a la NVM,
shock séptico en el momento del diagnéstico de NVM (OR 2.01 IC 95%, 1,12 — 3.61), presencia

de SDRA previo a la NVM (OR 3.1 IC 95% 1,88 — 5.1) y terapia de reemplazo renal antes de la
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NVM (OR 2.5 IC 95% 1.14-5.49). Por el contrario, la presencia de coma en el momento de la
admision de ICU fue asociado con menor riesgo de NVM por BMR (OR 0.21 IC 95% 0.08-0.52).
La relacidn entre la antibioticoterapia previa y la presencia de BMR ha sido ampliamente
documentada. Ya en el clasico trabajo de Trouillet et al. de 1998 (48) demostraron como el uso
de antibidticos mas de 7 dias previos al diagndsticos de la NVM se relacionaba con la seleccién
de BMR (SARM, P. aeruginosa, A. baumannii, y/o S. maltophilia). En nuestro trabajo el uso de
antibidticos se valoré respecto a las 48 horas previas al ingreso en UCI, y también se ha asociado
con la presencia de BMR.

La gravedad del paciente valorada tanto por la respuesta inflamatoria (sepsis grave, shock
séptico) como por el indice APACHE Il se ha relacionado con la aparicion de NVM por BMR (48,
88, 89, 190). Aunque la evidencia no parece tan importante como la antibioticoterapia previa,
nuestros datos confirman una mayor gravedad al ingreso en UCI de aquellos pacientes que
desarrollan una NVM por BMR.

El aislamiento de flora multirresistente al ingreso en UCI y previo al diagndstico de NVM ha sido
un factor relacionado con la NVM por BMR. En un trabajo en donde se analizaron 199 NVM, de
las que 86 (43,2%) estaban producidas por BMR se pudo demostrar su relacion con la presencia
previa de BMR. La sensibilidad de los cultivos de vigilancia para predecir la flora MR fue del 69%
(s6lo muestra traqueal) y 82% (muestras oral, nasal, rectal, urinaria y traqueal en IOT) con una
especificidad del 96% (muestra traqueal) y del 91% (en las muestras semanales) (65). Los
resultados aparecidos en el presente trabajo son congruentes con una evidente relacién en la
colonizacién por BMR y la aparicidn de NVM por germen resistente. Los gérmenes colonizadores
relacionados son P. aeruginosa MR (OR 2,19 IC 95% 1,73-2,77), Acinetobacter spp. MR (OR 4,28
IC95% 3,53-5,189), SARM (OR 4,35 1C 95% 3,33-5,66), enterobacterias productora BLEE (OR 2,68
IC95% 2,10-3,41) y BGN MR (OR 1,55 I1C 95% 1,18-2,03).

La presencia de neutropenia como factor asociado a la aparicion de BMR ha sido también

ampliamente documentado. Un estudio que analiza bacteriemias en pacientes neutropénicos
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con cancer encontrd que el germen responsable mds frecuente fue la P. aeruginosa. Cuando el
foco origen de la bacteriemia fue una neumonia, el 12,8% de los BGN aislados cumplian criterios
de multiresistencia (195). Actualmente las recomendaciones en las infecciones neutropénicas,
dado el incremento de los BGN-MR, en especial enterobacterias productoras de BLEE (E. coli y
Klebsiella spp) asi como P. aeruginosa, considera prioritario el inicio precoz de antibiéticos de
amplio espectro que cubran estos gérmenes (196). En algunas series de pacientes neutropénicos
por causa hematoldgica o por tumores sélidos la presencia de BMR llegan al 40% de los
aislamientos (197). En nuestro estudio, aunque no se pudo relacionar la neutropenia por una
causa tumoral, la presencia de neutropenia en los pacientes con NVM se relaciona con BMR.

Asi mismo en nuestro analisis multivariado el tamafio hospitalario se presenta como una
variable independiente relacionada con NVM producidas por BMR. Los centros >500 camas
presentaron BMR en el 29,4% de las NVM diagnosticadas, los de 200-500 camas lo hicieron en
el 26,2% y los <200 camas en un 18,3% (OR 1,22; IC 95% 1,01-1,47, p 0,037). Datos claramente
contundentes. Sin embargo, respecto a la gestion y la docencia, estos resultados son mas
controvertidos. Si bien en el estudio bivariado la NVM por BMR es significativamente mas
frecuente en los hospitales publicos respecto a los privados (28,8% frente al 13,5%, p<0,001),
no sucede asi segun la docencia (35% frente al 28,2%, p 0,25). En cambio, en el analisis
multivariado, esta relacién parece invertirse, encontrando una relacién independiente para la
variable no docencia (OR 2,35; 1C95% 1,22-4,52, p 0,01) mientras que la variable gestion pierde
esta significacidn, aunque si presenta una clara tendencia (OR 0,51; IC95% 0,24-1,07, p 0,07).
Ello deja entrever como estas dos variables presentan un alto grado de confusidn, al estar en
cierto modo relacionadas, al menos en nuestro ambiente sanitario. Si bien es cierto, como se ha
comentado previamente, que existe un factor diferencial en la variable no docencia, donde la
principal procedencia de los pacientes fue la planta de hospitalizacion (59,4%, p 0,021), fueron
mas ancianos (63,9 frente a 58,3 afios, p 0,006) y presentaron una mayor incidencia en la

infeccion por SARM (57,1% frente a 22,3%, p 0,005). Estas diferencias podrian encontrarse
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relacionadas con la aparicidn como variable independiente la no docencia al analisis
multivariado.

Por el contrario, la presencia de pacientes traumaticos y el empleo de catéteres de derivacion
ventricular son protectores para la presencia de NVM producidas por BMR, probablemente
porgue este grupo de pacientes tiene un alto riesgo de presentar neumonias precoces, muchas
veces por broncoaspiracion de floran enddégena primaria en los que predomina la flora no

resistente.

5.11. Limitaciones de la tesis doctoral

Esta tesis doctoral presenta numerosas limitaciones que se describen a continuacidn:
5.11.1. Relacionadas con la base de datos. La base de datos del registro ENVIN-HELICS
incluye la informaciéon procedente de numerosas UCI (multicéntrica) que colaboraron de
forma voluntaria a lo largo de los afios analizados. La mayoria de ellas no participaron
todos los afios incluidos en este andlisis lo que implica un sesgo de seleccién. Sin embargo,
el elevado numero de pacientes incluidos compensa las posibles desviaciones
relacionadas con la falta de continuidad en el flujo de informacién.
5.11.2. Relacionadas con la variabilidad entre UCI. Aunque la mayoria de UCI son
polivalentes, cada unidad pertenece a hospitales con diferentes sistematicas y formas de
trabajar tanto a nivel de las unidades de criticos como de los servicios de microbiologia o
de otros servicios colaboradores (radiologia, neumologia, ...). Estas diferencias pueden
favorecer sesgos en la aplicacion de los criterios de diagndstico clinico de las NVM, asi
como en las técnicas utilizadas para la obtencién de muestras respiratorias para
identificar los patdgenos responsables de la infeccién. La realizacion de talleres de
formacion y la existencia de un manual del registro en donde se especifican los criterios
clinicos y microbioldgicos para diagnosticar las NVM son factores que minimizan este

riesgo.
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5.11.3. Relacionadas con la participacion de numerosos investigadores. En cada UCl se
ha seguido una metodologia propia para la introduccién de los datos de los pacientes en
el registro en funcién de las disponibilidades de personal y/o de equipos de trabajo que
han variado con el tiempo en la mayoria de UCI. Ello puede asociarse con errores en la
introduccion de la informacidn y favorece la variabilidad de interpretacién de los datos.
La existencia de controles en la base de datos que impide la introduccién de datos ilégicos
y la revisidn de los mismos por el equipo técnico del registro disminuye este sesgo. Las
limitaciones anteriores que pueden conducir a errores en el registro de datos fueron
evaluadas mediante dos auditorias externas que se realizaron en los afios 2010y 2012 y
en la que se revisd de forma aleatoria una muestra significativa de la informacidn
aportada por las UCI participantes demostrandose una elevada calidad de los datos
introducidos en el registro (138).

5.11.4. Relacionadas con la descripcion del case-mix. Para la descripcién de las
caracteristicas de los pacientes con NVM en cada uno de los subgrupos analizados (grupos
etioldgicos, presencia de BMR, y para cada una de las diferentes etiologias
predominantes) se ha considerado cada episodio de NVM como un caso propio,
independientemente de que un mismo paciente puede haber tenido mas de una NVM lo
que favorece en la descripcion del case-mix las caracteristicas de aquellos pacientes con
mas de una NVM.

5.11.5. Relacionadas con la seleccion de los criterios para identificar BMR. Aunque se
han seguido los criterios incluidos en el manual del registro ENVIN-HELICS que siguen las
recomendaciones del “European Centre for Disease Prevention and Control” (ECDC) no se
ha tenido en cuenta la presencia de enterobacterias productoras de betalactamasa Amp-
C ni de otros BGN (diferentes a los seleccionados) con patrones de multirresistencia. Asi
mismo, para la identificacidon de cepas resistentes en E. coliy K. pneumoniae se ha seguido

el criterio de resistencia frente a cefalosporinas de tercera generacién.
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5.11.6. Relacionadas con la valoracion de la mortalidad. Debido a que el seguimiento de
los pacientes se ha extendido como maximo hasta las 48 horas del alta de UCI Ia
mortalidad evaluada en el estudio fue la mortalidad intra-UCI al no disponerse de datos
de seguimiento hasta el alta hospitalaria. Asi mismo, se ha valorado Unicamente en cada
grupo poblacional de NVM la mortalidad global durante la estancia en UCI sin diferenciar

si la infeccion ha contribuido o no a la evolucidn.
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6. CONCLUSIONES

Los resultados de esta tesis confirman la hipdtesis de que la estructura hospitalaria influye en la
aparicion de NVM producidas por BMR. La confirmacién de dicha hipdtesis se basa en las

siguientes conclusiones.

1. Los hospitales de mayor tamaio y con capacidad docente han presentado una tasa de
NVM significativamente superior a los de menor tamaiio y a los no docentes.

2. Los hospitales de mayor tamaiio y los de gestidn publica han presentado una tasa de
NVM producidas por BGN significativamente superior a los hospitales de menor
tamaiio y gestion privada.

3. Los hospitales de mayor tamaiio y los de gestion publica han presentado una tasa de
NVM producidas por BMR superior a la de los hospitales de menor tamaiio y a los de
gestion privada.

4. Se han identificado numerosas diferencias en las caracteristicas de los pacientes con
NVM en relacién con las variables estructurales analizadas en esta tesis.

5. Se han identificado diferencias en las caracteristicas de los pacientes con NVM en
relacién con la presencia de BMR, tanto para el conjunto de NVM como para cada una
de las etiologias analizadas de forma individual.

6. En el andlisis multivariante realizado para identificar los factores relacionados con la
aparicion de NVM producidas por BMR se ha identificado el mayor tamaino del

hospital y la no docencia como variables independientes.

Por todo ello concluimos que las caracteristicas estructurales de los hospitales en los que
estan ubicadas las UCl influyen en la frecuencia y etiologia de las NVM y en la presencia de

BMR en su etiologia.
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Anexo 1

Hospitales que participan en el registro ENVIN-HELICS (2007-2013)
Hospital de Valme. Sevilla

Hospital Virgen de la Macarena. Sevilla

Hospital de la Merced. Osuna. Sevilla

Hospital General Carlos Haya. Malaga Hospital Parque de San Antonio. Mélaga
Hospital General Basico de la Serrania de Ronda. Mdlaga

Hospital Universitario Virgen de la Victoria. Malaga

Hospital Xanit Internacional. Benalmadena (Malaga)

Hospital Universitario Médico Quirurgico de Jaén (Compl. Hosp. de Jaén)
Hospital San Juan de la Cruz. Ubeda. (Jaén)

Hospital San Agustin. Linares. Jaén Hospital Neurotraumatoldgico de Jaén
Hospital Universitario San Cecilio. Granada

Hospital Universitario Virgen de las Nieves (UCI). Granada

Hospital Universitario Virgen de las Nieves (UCI Traumatologia)
Hospital General Basico Santa Ana de Motril. (Granada)

Hospital Universitario Virgen de las Nieves (UC-UCC). Granada
Hospital Universitario Puerta del Mar. Cadiz

Hospital del SAS de Jerez (Cadiz)

Hospital Universitario de Puerto Real. Cadiz

Hospital Reina Sofia. Cérdoba

Hospital Valle de los Pedroches. Pozoblanco. (Cérdoba)

Hospital Infanta Margarita. Cabra. (Cordoba)

Hospital General Juan Ramodn Jiménez. Huelva

Hospital de Riotinto. Huelva

Hospital Torrecardenas. Almeria

Hospital de Poniente. Almeria

Hospital La Inmaculada. Huercal-Overa. (Almeria)

Hospital General Miguel Servet (U. Polivalente). Zaragoza

Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa (U. Quirdrgica). Zaragoza
Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa (UCI Médica). Zaragoza
Hospital Royo Villanova. Zaragoza

Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa (U. Central). Zaragoza

Hospital Real Nuestra Sefiora de Gracia. Zaragoza
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Hospital General San Jorge. Huesca

Hospital de Barbastro. Huesca

Hospital Obispo Polanco. Teruel

Hospital Central de Asturias (UCI 1). Oviedo (Asturias)

Hospital Central de Asturias (HGA) (H.General). Oviedo (Asturias)
Hospital de Cabuefies. Gijén. (Asturias)

Hospital de San Agustin. Avilés. (Asturias)

Hospital Son Espases. Palma de Mallorca

Hospital Son Llatzer. Palma de Mallorca

Fundacion Hospital de Manacor. Mallorca

Clinica Rotger. Palma de Mallorca

Hospital Comarcal d'Inca. Mallorca

Hospital Can Misses. Eivissa

Hospital Universitario de Gran Canaria Doctor Negrin (U. Coronaria)
Hospital Universitario de Gran Canaria Doctor Negrin (U. Neurotrauma)
Hospital Universitario de Gran Canaria Doctor Negrin (U. Polivalente)
Hospital General Lanzarote (Hospital Dr. José Molina Orosa)
Hospital Universitario de Canarias. La Laguna. Tenerife

Hospital Ntra. Sra. de Candelaria (U. Polivalente). Sta. Cruz de Tenerife
Virgen de la Salud. Toledo

Hospital Ntra. Sra. del Prado. Talavera. (Toledo)

Hospital General de Albacete

Hospital General de Ciudad Real (UCI-UC)

Hospital General Universitario de Guadalajara

Hospital Virgen de la Luz. Cuenca

Hospital Universitario Rio Hortega. Valladolid

Hospital Clinico Universitario. Valladolid

Hospital Clinico de Salamanca

Hospital General Santa Barbara. Soria

Hospital General de Segovia

Hospital General Yagle. Burgos

Hospital de Ledn (UCI)

Hospital El Bierzo. Fuentesnuevas. Ponferrada. (Ledn)

Complejo Hospitalario de Palencia (H.G. Rio Carrién)
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Hospital Virgen de la Concha. Zamora

Hospital Universitari Vall d'Hebron (U. Rea). Barcelona

Hospital General de Catalunya. Sant Cugat del Vallés. (Barcelona)
Hospital Universitari Vall d'Hebron (UCI General). Barcelona
Hospital Universitari Vall d'Hebron (UCI Trauma). Barcelona
Hospital Universitari Vall d'Hebron (UPCC). Barcelona

Hospital Clinic (UCI Quirdrgica). Barcelona

Hospital Asepeyo. Sant Cugat del Vallés. (Barcelona)

Hospital Santa Creu i Sant Pau (U. Polivalente). Barcelona

Hospital del Mar. Barcelona

Hospital del Sagrat Cor. Barcelona

Hospital de Bellvitge (UCI). L'Hospitalet de Llobregat (Barcelona)
Hospital General d'Hospitalet (Creu Roja). (Barcelona)

Hospital de Terrassa. (Barcelona)

Hospital Parc Tauli. Sabadell. (Barcelona)

Consorci Sanitari de Mataré. (Barcelona)

Hospital de Sant Joan Despi Moisés Broggi. Sant Joan Despi. (Barcelona)
Hospital Sant Joan de Deu (Fundacio Althaia). Manresa. (Barcelona)
Hospital Comarcal de Igualada. (Barcelona)

Hospital General de Granollers. (Barcelona)

Clinica Girona

Hospital Universitari Doctor Josep Trueta (UCI). Girona

Hospital Arnau de Vilanova. Lleida

Hospital Universitari Joan XXIIl. Tarragona

Hospital Universitari de Sant Joan. Reus. (Tarragona)

Hospital de Meritxell. Escaldes-Engordany. Andorra

Hospital Don Benito-Villanueva. Badajoz

Hospital San Pedro de Alcantara. Caceres

Complexo Hospitalario Universitario de A Corufia (UCl Médica 5)
Hospital Clinico Universitario de Santiago (UCI Médica). (A Corufia)
Complejo Hospitalario Universitario de Santiago (Hospital de Conxo). (A Coruiia)
Hospital Arquitecto Marcide. El Ferrol. (A Coruiia)

Complexo Hospitalario de Ourense (Hospital Sta. M2 Nai)

Complexo Hospitalario de Pontevedra (Hospital Montecelo)
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Hospital Xeral Cies. Vigo. (Pontevedra)

Hospital Povisa. Vigo. (Pontevedra)

Hospital Meixoeiro (UCI Médica). Vigo. (Pontevedra)

Hospital Meixoeiro (UCC). Vigo. (Pontevedra)

Hospital Universitario Lucus Augusti (H. Xeral-Calde). Lugo

Hospital Rey Juan Carlos. Ledn

Hospital Universitario 12 de Octubre (U. Coronaria). Madrid

Hospital Clinico Universitario San Carlos (U. Médico-Quirurgica). Madrid
Hospital Clinico Universitario San Carlos (U. Neuro-Politrauma). Madrid
Hospital Universitario La Paz (U. Quemados). Madrid

Hospital Universitario La Paz (U. Polivalente). Madrid

Fundacion Jiménez Diaz. Madrid Clinica Puerta de Hierro. Madrid
Hospital Ramdn y Cajal. Madrid

Hospital Clinico Universitario San Carlos (U. Cardiovascular).

Madrid Hospital Militar Gémez Ulla. Madrid

Hospital Moncloa. Madrid

Hospital Universitario 12 de Octubre (UCI). Madrid

Hospital Universitario 12 de Octubre (UCI Trauma). Madrid

Hospital Principe de Asturias. Alcald de Henares. (Madrid)

Hospital General. Méstoles. (Madrid)

Hospital Severo Ochoa. Leganés. (Madrid) Hospital del Henares. (Madrid)
Hospital de Getafe (Polivalente). (Madrid)

Hospital Infanta Cristina de Parla. (Madrid) Hospital de la Princesa. Madrid
Hospital Universitario de Fuenlabrada. Fuenlabrada. (Madrid)

Hospital de Sureste. Arganda del Rey. (Madrid)

del Tajo. Aranjuez. (Madrid)

Hospital Infanta Sofia. San Sebastian de los Reyes. (Madrid)

Hospital Infanta Leonor. (Madrid)

Hospital Infanta Elena. Valdemoro. (Madrid)

Hospital de Torrejon. Torrejon de Ardoz (Madrid)

Hospital Virgen de la Arrixaca. Murcia

Hospital Morales Meseguer. Murcia

Hospital Santa Lucia. Cartagena. (Murcia)

Hospital Quirén Murcia
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Hospital General Universitario Reina Sofia. Murcia

Hospital Rafael Méndez. Lorca. (Murcia)

Hospital Los Arcos del Mar Menor. San Javier. (Murcia)
Complejo Hospitalario de Navarra (H. de Navarra). Pamplona
Hospital Virgen del Camino. Pamplona

Hospital Garcia Orcoyen. Estella / Lizarra. (Navarra)

Hospital General La Fe. Valencia

Hospital Arnau de Vilanova. Valencia

Hospital Doctor Peset. Valencia

Hospital de Sagunto. Valencia

Hospital de la Ribera. Alzira. Valencia

Hospital Clinico Universitario de Valencia (U. Reanimacion)
Hospital Francesc de Borja. Gandia. (Valencia)

Hospital de Torrevieja Salud. Alicante

Hospital Virgen de la Salud. Elda. (Alicante)

Hospital General Universitario de Alicante (UCI)

Hospital General Universitario de Elche. (Alicante)

Hospital de Sant Joan. Alicante

Hospital Vega Baja. Orihuela. Alicante

Hospital General de Castelldn

Hospital Comarcal de Vinaros. (Castellén)

Hospital de La Plana. Villarreal. (Castelldn)

Hospital de Txagorritxu. Vitoria. (Alava)

Hospital Donostia (Ntra. Sra. de Aranzazu). Donostia. (Gipuzkoa)
Hospital de Basurto. Bilbao. (Bizkaia)

Hospital de Galdakao. Galddkano. (Bizkaia)

Hospital de Cruces. Baracaldo. (Bizkaia)

Hospital de Galdakao. Galdakano (U. Reanimacidn). (Bizkaia)
Hospital Marqués de Valdecilla (UCI 1). Santander

Hospital Marqués de Valdecilla (UCI 2 Politrauma). Santander
Hospital Marqués de Valdecilla (UCI 3). Santander

Hospital Marqués de Valdecilla (UCI 3). Santander
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Anexo 2

Codificacion de las infecciones en el registro ENVIN-HELICS

1
2
3
4
5.
6.
7.
8
9

10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.
26.
27.
28.
29.
30.
31.
32.

Neumonia relacionada con ventilacion mecdnica o intubacion
Infeccion urinaria relacionada con sonda uretral
Bacteriemia de origen desconocido

Bacteriemia secundaria a infeccion de catéter
Bacteriemia secundaria a infeccion respiratoria
Bacteriemia secundaria a infeccion urinaria
Bacteriemia secundaria a infeccion abdominal
Bacteriemia secundaria a infeccion del SNC
Bacteriemia secundaria a otros focos

Bacteriemia secundaria a infeccion de partes blandas
Infeccion de catéter vascular

Neumonia NO relacionada con ventilacién mecanica o intubacidn
Infeccidn urinaria NO relacionada con sonda uretral
Infeccidn superficial de incision quirurgica

Infeccidn profunda de incisidn quirurgica

Infeccion quirdrgica de érgano o espacio

Infeccidn no quirdrgica del aparato digestivo
Peritonitis sin herida quirurgica

Infeccidn del aparato genital

Infeccion cutdnea y de tejidos blandos

Infeccidn dsea y de articulaciones

Infeccidn ocular

Infeccidn de oido

Infeccion de nariz y senos

Infeccidn de faringe

Infeccidn de boca

Flebitis o arteritis

Infeccion del sistema nervioso central

Infeccidn HIV sin criterios SIDA

Infeccidn HIV con criterios SIDA

Tuberculosis pulmonar activa

Tuberculosis extrapulmonar activa
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33. Sindrome febril tratado con antibioticos

34. Traqueobronquitis NO asociada a ventilacién mecanica
35. Infeccion sin foco

36. Traqueobronquitis asociada a ventilacion mecanica

37. Bronquiolitis VRS

38. Otra infeccion
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Anexo 3

Codificacion de los microorganismos del registro ENVIN

CODIGONombre

(RN

00 N U b~ W N

12
13
14
17
20
22
23
24
25
32
34
35
36
37
38
39
41
42
45
46
49
52
55
56
57
58
59
60

cultivo negativo
Acinetobacter baumannii
Acinetobacter calcoaceticus
Acinetobacter haemolyticus
Acinetobacter Iwofii

Acinetobacter spp

Actinobacillus actynomycetom.

Actinomadura madurae
Actinomyces spp
Aeromonas hydrophila
Aeromonas sobria
Aeromonas spp
Alcaligenes denitrificans
Alcaligenes spp

Bacillus anthracis

Bacillus spp

BGN no fermentador
Bacteroides grupo fragilis
Bacteroides grupo no fragilis
Bartonella baciliformis
Bordetella bronchiseptica
Bordetella pertussis
Bordetella parapertussis
Bordetella spp

Borrelia burgdorferi
Borrelia otros

Brucella spp
Campylobacter jejuni
Campylobacter spp
Chlamydia pneumoniae
Chlamydia spp
Citrobacter diversus
Citrobacter freundii
Citrobacter spp
Clostridium botulinum
Clostridium difficile

Clostridium novyi
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61 Clostridium perfringens
62 Clostridium ramosum
63 Clostridium septicum
64 Clostridium spp
65 Clostridium tetani
66 Corynebacterium diphteriae
67 Corynebacterium d2 - ureal.
69 Corynebacterium jeikeium
70 Corynebacterium spp
71 Coxiella burnetii
74 Eikenella corrodens
75 Enterobacter aerogenes
76 Enterobacter agglomerans
77 Enterobacter cloacae
78 Enterobacter sakazakii
79 Enterobacter spp
80 Enterococcus avium
81 Enterococcus durans
82 Enterococcus faecalis
83 Enterococcus faecium
84 Enterococcus spp
86 Escherichia coli
87 Eubacterium gr
93 Fusobacterium spp
94 Gardnerella vaginalis
96 Gemella spp
100 Haemophilus influenzae
101 Haemophilus parainfluenzae
102 Haemophilus spp
103 Hafnia alvei
104 Helicobacter pylori
105 Kingella spp
106 Klebsiella pneumoniae
107 Klebsiella oxytoca
108 Klebsiella ozaenae
109 Klebsiella spp
110 Kluyvera spp
113 Lactobacillus spp
114 Legionella pneumophila
115 Legionella otras
116 Legionella spp
117 Leptospira interrogans
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120 Listeria monocytogenes
123 Moraxella catarrhalis
124 Moraxella spp
125 Morganella morganii
126 Mycobacterium avium
127 Mycobacterium bovis
130 Mycobacterium kansasii
131 Mycobacterium leprae
133 Mycobacterium tuberculosis
135 Mycobacterium otras atipicas
136 Mycoplasma hominis
137 Mycoplasma pneumoniae
138 Neisseria gonorrhoeae
139 Neisseria meningitidis
140 Neisseria spp
141 Nocardia asteroides
142 Nocardia spp
145 Pasteurella multocida
147 Pasteurella spp
149 Peptococcus spp
150 Peptostreptococcus spp
151 Plesiomona shigelloides
153 Prevotella spp
154 Propionibacterium SPP
155 Proteus mirabilis
156 Proteus penneri
157 Proteus vulgaris
158 Proteus spp
160 Providencia rettgeri
161 Providencia stuartii
162 Providencia spp
163 Pseudomonas aeruginosa
164 Burkholderia cepacia
166 Pseudomonas pseudomallei
167 Pseudomonas putida
168 Pseudomonas stutzeri
169 Pseudomonas otras
170 Pseudomonas spp
171 Rhodococcus spp
173 Rickettsia typhi
174 Rickettsia otras
175 Rothia SPP
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176 Salmonella cholerasuis
177 Salmonella enteritidis
178 Salmonella paratyphi
179 Salmonella typhi
180 Salmonella otras
181 Salmonella spp
183 Serratia liquefaciens
184 Serratia marcescens
186 Serratia spp
189 Shigella flexneri
190 Shigella sonnei
191 Shigella spp
194 Staphylococcus aureus
195 Staphylococcus aureus meticilin resistente
196 Staphylococcus epidermidis
197 Staphylococcus coagulasa negativo
198 Staphylococcus saprophyticus
199 Staphylococcus otros
200 Streptobacillus moniliformis
201 Streptococcus agalactiae
202 Streptococcus adjacens
203 Streptococcus anginosus
204 Streptococcus bovis
205 Streptococcus defectivus
206 Streptococcus pneumoniae
207 Streptococcus pyogenes
208 Streptococcus grupo viridans
209 Streptococcus mitis
210 Streptococcus sanguis
211 Streptococcus salivarius
212 Streptococcus vestibularis
213 Streptococcus otros
214 Streptococcus spp
215 Treponema pallidum
216 Ureaplasma urealyticum
217 Veillonella spp
218 Vibrio cholerae
219 Vibrio parahaemolyticus
221 Vibrio spp
226 Otra bacteria
227 Aerococcus
228 Alloicococcus otitidis
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232 Burkholderia spp
235 Commamonas
238 Methylobacterium spp
243 Mycobacterium scrofulaceum
244 Mycobacterium ulcerans
250 Shewanella putrefaciens
251 Stenotrophomonas maltophilia
300 Adenovirus
301 Astrovirus
304 Citomegalovirus
305 CoroNVMirus
306 Coxsackievirus
307 Echovirus
308 Enterovirus (tipos 68-71)
309 Ebstein-Barr virus
310 Hepatitis A
311 Hepatitis B
312 Hepatitis C
313 Hepatitis delta
314 Hepatitis otros virus
315 Herpes simplex
316 Herpes humano tipo 6
317 Herpes varicela-zoster
318 Influenza
319 VIH 1
320 VIH 2
322 Molluscum contagiosum
323 Norwalk virus
325 Papilomavirus
326 Parainfluenza (1-4)
327 Parotiditis
328 Parvovirus B-19
329 Poliomielitis (1-39)
330 Priones
331 Virus respiratorio sincitial
332 Retrovirus HTLV-I
333 Retrovirus HTLV-II
334 Rinovirus
335 Rotavirus
336 Rubeola
337 Sarampion
338 Zoster-varicela
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339 Otro virus
341 Hepatitis E
400 Aspergillus spp
402 Candida albicans
403 Candida spp
404 Coccidioides inmitis
405 Cryptococcus neoformans
407 Fusarium spp
408 Geotrichum candidum
409 Histoplasma capsulatum
411 Malassezia furfur
412 Microsporum spp
413 Mucor spp
414 Paracoccidioides spp
416 Pneumocystis jirovegi
417 Rhizopus spp
422 Trichophytum spp
423 Trichosporum spp
425 Otro hongo
427 Acremonium spp
428 Alternaria spp
432 Blastomyces dermatitidis
433 Blastomyces capitatus
442 Hansenula spp
448 Rhizomucor pusillus
460 Aspergillus fumigatus
461 Aspergillus niger
462 Aspergillus terreus
463 Aspergillus flavus
464 Aspergillus nidulans
470 Candida parapsilopsis
471 Candida tropicalis
472 Candida glabrata
473 Candida krusei
474 Candida guilliermondii
475 Candida lusitaniae
476 Candida dubliniensis
500 Acanthamoeba spp
502 Balantidium coli
503 Blastocystis hominis
504 Cryptosporidium spp
507 Entamoeba spp
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509 GIARDIA LAMBLIA
512 Leishmania donovani
513 Leishmania tropica
514 Leishmania otras
516 Plasmodium spp
518 Toxoplasma gondii
519 Trichomonas vaginalis
520 Otro protozoo
605 Strongyloides G.
617 Otro helminto
700 Pediculus humanus
703 Otro artrépodo
999 Otro germen
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Anexo 4

Clasificacion de las muestras respiratorias para el diagndstico de NVM.

N1:

N2:

N3:

N4:

N5:

v N e

BAL, CTT, BAS cuantitativo con.
1. BAS protegido con un cutoff > 103 CFU/ml
2. CTT protegido con un cutoff > 10° CFU/ml
3. CTT protegido por FBS con un cutoff > 10° CFU/ml
4. BAL con un cutoff > 10* CFU/ml o 25% de células conteniendo bacterias

intracelulares

AT cuantitativo con un cutoff > 10° CFU/ml

HC positivo no relacionado con otro foco de infeccién.

Evidencia neumonia histoldgica.

Crecimiento positivo en liquido pleural.

Puncidn aspirativa positiva de absceso pleural.

Diagndstico de neumonia por virus o microrganismos particulares (Legionella,
Aspergillus, Mycobacterum, Mycoplasma, Pneumocystis).

Diagnostico a partir de antigeno viral o anticuerpos en secreciones respiratorias (EIA,
FAMA, Shell vial assay, PCR).

Seroconversidn de virus o neumonias atipicas.

Deteccion antigenos en orina (Legionella/Neumococo).
Cultivo positivo de esputo a AT no cuantitativo.

No hay muestra microbioldgica.
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Anexo 5

Criterios diagndsticos de la NVM

Clinica compatible mas nuevo y persistente infiltrado radioldgico.
Cavitacion de un infiltrado pulmonar.
Extension de infiltrado previo y empeoramiento clinico secundario a la neumonia.

TAC.

LA A

Otro criterio diagndstico clinico.
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Anexo 6

Cuantificacion de los gérmenes aparecidos en el estudio

Microorganismo ler agente |20 agente |3eragente |4oagente |5o0agente |Total | Porcentaje
Pseudomonas aeruginosa

(163) 793 160 8 961 18,76
Staphylococus aureus (194) 390 182 26 599 11,68
Acinetobacter baumannii (1) 470 470 9,18
Escherichia coli (86) 349 43 1 393 7,67
Klebisella pneumoniae (106) 266 56 3 325 6,35
Haemophilus influenzae (100) 249 20 269 5,25
Stenotrophomonas

maltophilia (251) 153 54 9 217 4,24
Enterobacter cloacae (77) 201 14 215 4,2
SARM (195) 131 45 6 182 3,55
Serratia marcescens (184) 119 41 3 163 3,18
Candida albicans (402) 81 45 9 135 2,63
Streptococcus pneumoniae

(206) 58 44 11 114 2,23
Enterobacter aerogenes (75) 104 4 108 2,11
Proteus mirabillis (155) 66 24 5 95 1,85
Klebsiella oxytoca (107) 78 13 91 1,78
Enterococcus faecalis (82) 62 4 66 1,29
Morganella morgagni (125) 42 11 2 55 1,07
Enterococcus faecium (83) 39 7 46 0,9
Citrobacter spp (57) 40 40 0,78
Candida glabrata (472) 14 18 6 39 0,75
Aspergillus fumigatus (460) 23 10 4 38 0,75
Staphylococcus epidermidis

(196) 30 7 37 0,72
Citrobacter freundii (56) 28 2 30 0,59
Candida tropicalis (471) 10 10 6 26 0,51
Burkholderia cepacia (164) 16 4 20 0,39
Staphylococcus coagulasa

negativo (197) 14 3 2 19 0,37
Streptococcus otros (213) 8 7 2 17 0,33
Aspergillus spp (400) 13 4 17 0,33
Candida spp (403) 6 8 3 17 0,33
Enterobacter spp (79) 15 1 16 0,31
Moraxella catharralis (123) 12 1 1 14 0,27
Streptococcus grupo viridans

(208) 9 4 1 14 0,27
Corynebacterium spp (70) 11 2 13 0,25
Candida parapsilopsis (470) 8 2 2 12 0,23
Klebsiella spp (109) 9 2 11 0,21
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Pseudomonas putida (167) 8 3 11 0,21
Enterococcus spp (84) 9 1 10 0,2
Pseudomonas otras (169) 6 3 1 10 0,2
Herpes simplex (315) 5 4 1 10 0,2
Alcaligenes spp (20) 9 9 0,18
Haemophilus parainflienzae

(101) 7 2 9 0,18
Streptococcus agalactiae

(201) 2 5 2 9 0,18
Acinetobacter spp (5) 8 8 0,16
Proteus spp (158) 7 1 8 0,16
Stapyilococcus otros (199) 5 3 8 0,16
BGN no fermentador (24) 7 7 0,14
Hafnia alvei (103) 5 2 7 0,14
Candida krusei (473) 5 1 1 7 0,14
Acinetobacter Iwoffii (4) 6 6 0,12
Haemophilus spp (102) 4 2 6 0,12
Providencia stuartii (161) 6 6 0,12
Serratia liquefaciens (183) 5 1 6 0,12
Aspergillus niger (461) 4 2 6 0,12
Otra bacteria (226) 5 1 6 0,12
Pseudomonas spp (170) 4 1 5 0,1
Streptococcus anginosus (203) 3 2 5 0,1
Candida lusitaniae (475) 3 2 5 0,1
Proteus vulgaris (157) 4 4 0,08
Streptococcus mitis (209) 2 1 1 4 0,08
Streptococcus spp (214) 2 2 4 0,08
Citomegalovirus (304) 3 1 4 0,08
Otros hongos (425) 1 1 2 4 0,08
Citrobacter diversus (55) 3 3 0,06
Corynebacterium diphteriae

(66) 2 1 3 0,06
Streptococcus pyogens (207) 2 1 3 0,06
Aspergillus terreus (462) 3 3 0,06
Aspergillus flavus (463) 1 2 3 0,06
Desconocido (6) 2 2 0,04
Aeromonas hydrophila (12) 2 2 0,04
Bordetella bronchiseptica (35) 2 2 0,04
Lactobacillus spp (113) 2 2 0,04
Neisseria spp (140) 2 2 0,04
Serratia spp (186) 1 1 2 0,04
Burkholderia spp (232) 2 2 0,04
Ebstein-Barr (309) 1 1 2 0,04
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VIH 1 (319) 1 1 2 0,04
Otros virus (339) 1 1 2 0,04
Crytococcus neoformans (405) 2 2 0,04
Otros gérmenes (999) 2 2 0,04
Acinetobacter haemolyticus

(3) 1 1 0,02
Aeromonas spp (14) 1 1 0,02
Alcaligenes denitrificans (17) 1 1 0,02
Enterobacter sakazakii (78) 1 1 0,02
Fusobacterium spp (93) 1 1 0,02
Gamella spp (96) 1 1 0,02
Klebsiella ozaenae (108) 1 1 0,02
Legionella pneumophilia (114) 1 1 0,02
Moraxella spp (124) 1 1 0,02
Micobacterium tuberculosis

(133) 1 1 0,02
Nocardia spp (142) 1 1 0,02
Pasteurella spp (147) 1 1 0,02
Prevotella spp (153) 1 1 0,02
Providencia rettgeri (160) 1 1 0,02
Providencia spp (162) 1 1 0,02
Streptococcus salivarius (211) 1 1 0,02
Aerococcus (227) 1 1 0,02
Commamonas (235) 1 1 0,02
Parainfluenza 1-4 (326) 1 1 0,02
Geotrichum candidum (408) 1 1 0,02
Mucor spp (413) 1 1 0,02
Candida guillermondii (474) 1 1 0,02
Candida dubliniensis (476) 1 1 0,02
Herpes Zoster (317) 1 1 0,02
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