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Introduccion

2.1 Pseudomonas aeruginosa, microbiologia y clinica

La Pseudomonas aeruginosa (PA) es el principal patégeno de la familia
Pseudomonadaceae y se identifica por ser un bacilo gramnegativo ligeramente curvado
que crece mejor en aerobiosis, es muy versatil nutritivamente y no fermenta hidratos de
carbono pero produce acido a partir de azticares como la glucosa, fructosa y lactosa o
sacarosa. Etimologicamente, “Pseudomonas” significa “falsa unidad”, del griego
“pseudo”’, que significa “falso”, y “monas”, que significa “unidad simple”. El nombre fue
usado inicialmente en la historia de la microbiologia como sinénimo de gérmenes;
aeruginosa que significa “el color del cobre oxidado”, reflejando el caracteristico color
azul verdoso que presentan las colonias en los cultivos de Pseudomonas aeruginosa.' Este
tipico color verdoso observado en muchas cepas proviene de la produccion de pigmentos
fluorescentes como la pioverdina (pigmento amarillo verdoso) (figural) o la piocianina
(pigmento azul hidrosoluble) y con menor frecuencia producen piorrubina (pigmento rojo)
o piomelanina (marrén negruzco).2 La mayoria de las cepas presentan también un olor

caracteristico similar a la uva o a una fruta madura.

Figura 1 Figura 2

En relacion a la morfologia de las colonias puede ser variada y generalmente pigmentadas,
se encuentran las tipicas colonias que se extienden en la placa con un brillo metalico y con
un aspecto gelatinoso, viscoso especialmente en zonas de mayor crecimiento y las
variantes de colonias con morfotipo enano, coliforme y mucoide frecuentes de observar en
vias respiratorias y en pacientes con fibrosis quistica (FQ) (figura 2). Desde el punto de

vista de la ultraestructura, la Pseudomonas aeruginosa produce un flagelo polar nico
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Introduccion

aunque en algunas ocasiones se han aislado con dos o tres flagelos y muchas fimbrias o pili
en la superficie celular y practicamente todas las cepas presentan genes para la produccion
de un polisacarido extracelular (capsula exopolisacarida) y que en exceso es la base del
fenotipo de las colonias mucosas en los pacientes con FQ, Enfermedad pulmonar
Obstructiva cronica (EPOC) o de las colonias aisladas los catéteres urinarios. Posee
ademads una compleja membrana externa tipica de las bacterias gramnegativas que contiene
una gran seleccion de proteinas de membrana externa (OMP) con funciones esenciales para
el crecimiento y metabolismo celular. Esta estructura limita enormemente el paso de
nutrientes y de otros componentes como los antimicrobianos y le confiere una gran
capacidad para defenderse.

Esta capacidad para defenderse generada por el gran numero de factores de virulencia
estructurales (capsula exopolisacarida, adhesinas, pili, pigmentos difusibles, endotoxinas)
y toxigénicos (exotoxinas A, S y T) como enzimaticos (elastasa, proteasa alcalina,
ramnolipido, forfolipasa C) explica en gran parte que la Pseudomonas aeruginosa pueda
causar una amplia variedad de infecciones. Estos factores de virulencia bacteriana que
contribuyen en el proceso patologico asociado a la infeccion por Pseudomonas aeruginosa
son variados tanto en forma como en funcion. El huésped afecta al papel y la importancia
de los diferentes factores de virulencia de modo significativo, la funciéon inmunitaria innata
y adquirida, el lugar de infeccion y situaciones de comorbilidad, por nombrar unos pocos,
determinan si un factor de virulencia bacteriana desempefa un papel mayor o menor en la
patogenia.’

Como las principales manifestaciones de la infeccion por Pseudomonas aeruginosa son
infecciones nosocomiales, esta claro que el determinante primario del potencial patogénico
de los factores de virulencia de la Pseudomonas aeruginosa es el estado de salud del
huésped humano.

La Pseudomonas aeruginosa se caracteriza por estar ampliamente distribuida en la
naturaleza formando parte de la microbiota normal del hombre. La tierra, plantas, agua
corriente pueden actuar como reservorio con clara predileccion por los ambientes hiimedos
tolerando un amplio rango de temperatura de crecimiento (hasta 50°C).

La facilidad que muestra Pseudomonas aeruginosa para crecer tanto en la naturaleza como
a nivel nosocomial le permite ser una de las principales causas de infecciones hospitalarias
grave.” En el ambiente hospitalario la Pseudomonas aeruginosa puede colonizar
superficies humedas de los pacientes oido, axilas, periné y también se aisla en entornos

himedos inanimados que incluyen agua de lavabos, sumideros, duchas, etc. El equipo
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hospitalario que entra en contacto con agua como mopas, soluciones de limpieza, también
pueden ser fuentes de Pseudomonas aeruginosa.’

Aunque mucho menos problematica que la infeccion nosocomial, la infeccion adquirida en
la comunidad aparece en determinadas ocasiones y también suele asociarse a con la
exposicion a entornos humedos. Infecciones cutdneas relacionadas con los bafios calientes,
hidromasajes, piscinas, infecciones oculares por uso prolongado de lentes de contacto e
infecciones ORL como la otitis externa son las mas frecuentes.

Las infecciones nosocomiales por Pseudomonas aeruginosa se atribuyen principalmente a
la adquisicion del microorganismo especialmente en pacientes sometidos a ventilacion
mecanica, tratamiento antibidtico, quimioterapia o cirugia. Sin embargo existe una
pequefia proporcion de individuos que albergan la Pseudomonas aeruginosa desde la
comunidad y pueden servir de como fuente de infeccion grave.' Hasta un 7% de individuos
sanos pueden ser portadores de Pseudomonas aeruginosa en la garganta, mucosa nasal,
piel y hasta un 24% en las heces.’

A nivel nosocomial puede ser causa de infecciones en casi todas las partes del cuerpo o
coloniza a casi cualquier sitio que este expuesto. Es causante de diferentes cuadros
clinicos, entre los que destacan, la infeccion del tracto respiratorio en forma de neumonia
relacionada con la ventilacién mecanica o con menor frecuencia con la comunidad y
también infecciones cronicas ya sea en pacientes con fibrosis quistica (FQ) o con
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC). La Pseudomonas aeruginosa se adapta
a las vias respiratorias de los humanos y sigue siendo su localizacion mas frecuente.’

Las infecciones del tracto urinario generalmente aparecen como complicaciones de
cuerpos extrailos como calculos, endoprotesis, hospitalizados con sonda urinaria, multiples
pautas antibioticas previas, presencia de obstruccion del sistema genitourinario o después
de instrumentacion o cirugia del tracto urinario. Uno de los aspectos mas importantes de las
infecciones del tracto urinario por Pseudomonas aeruginosa es que sirven con frecuencia
como fuente para bacteriemia por infeccion ascendente.

Las infeccion de piel y partes blandas (ectima gangrenoso, infeccion de quemaduras o
herida quirtrgica).La Pseudomonas aeruginosa puede aprovecharse del tejido muerto o
con mala perfusion. Las infecciones por quemaduras constituyeron uno de los problemas
mas significativos causados por este microorganismo durante las décadas de 1960 y 1970
que generalmente se complicaba con una sepsis por Pseudomonas aeruginosa.’

Las infecciones del oido varian desde otitis externa del nadador que generalmente se

observa en nifios, otitis externa maligna, otitis media aguda y cronica y mastoiditis. La
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otitis maligna externa o la otitis necrotizante externa fue descrita inicialmente en pacientes
diabéticos aunque posteriormente también se describid en otras poblaciones como los
pacientes con SIDA y en ancianos con o sin compromiso inmunitario y el problema radica
en la posible extension a dareas mastoideas o hueso temporal y su dificil manejo
terapéutico.’

Las infecciones oculares por Pseudomonas aeruginosa se deben a la inoculacion directa
en el tejido ocular relacionada con un traumatismo o lesion causada por lentes de contacto.
Las infecciones oculares por Pseudomonas aeruginosa suelen ser desvastadoras y
conducir rapidamente a la perdida de la vision. La queratitis es la forma de presentacion
mas frecuente y la endoftalmitis y oftalmia neonatal las mas graves.

La bacteriemias en un 80% de origen nosocomial, la Pseudomonas aeruginosa sigue
siendo uno de los microorganismos mas temidos que causan bacteriemias, en antiguos
estudios la mortalidad superaba el 50%® inclusive una mortalidad cruda del 70% en
pacientes neutropénicos. Por lo tanto la bacteriemia se convirtié6 en un sindrome clinico
temido originando y sin duda la poblacion de mas riesgo de presentar bacteriemia por
Pseudomonas aeruginosa es el grupo mas enfermo y mas comprometido de los individuos
hospitalizados. La incidencia de Pseudomonas aeruginosa en infecciones del torrente
sanguineo en Europa aumento ligeramente, del 5,5% al 6,8% entre 1997 y 2002, segtn el
Programa de Vigilancia Antimicrobiana SENTRY donde participaron 37 hospitales de 15
paises europeos.’

La endocarditis relacionada con el uso de drogas por via parenteral (ADVP) por
contaminacion de drogas ilegales en la actualidad es muy poco frecuente.'”

Las Infecciones primarias del sistema nervioso central son una relativa rareza la afectacion
es casi siempre secundaria a un procedimiento quirirgico o un traumatismo
craneoencefalico.!' Los cuadros que con mayor frecuencia se ven son meningitis,
ventriculitis o abscesos cerebrales en especial en pacientes  post-quirurgicos,
post-traumaticos o secundaria a infecciones contiguas como otitis sinusitis o mastoiditis.
Con menor frecuencia puede producir infecciones localizadas en aparato gastrointestinal
como enterocolitis necrotizante en niflos pequefios o neutropénicos al igual que infecciones
perianales en paciente con enfermedades hematoldgicas. Finalmente infecciones del
sistema musculo esquelético como espondilitis,* artritis esternocostoclavicular'® o de
sinfisis del pubis también relacionadas con ADVP se pueden producir por diferentes
mecanismos, secundaria a una bacteriemia, por inoculacion directa del hueso o

propagacion desde una infeccion contigua. Sin embargo la bacteriemia por Pseudomonas
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aeruginosa procedente de los pulmones, el tracto urinario u otros tejidos conduce en raras
ocasiones a la afectacion 6sea como los discos vertebrales o la columna vertebral

comparada con la frecuencia de la bacteriemia por S. aureus.

2.2 Mecanismos de resistencia

La Pseudomonas aeruginosa presenta un alto nivel de resistencia, por un lado resistencia
intrinseca o natural a los antibidticos y por otro lado una extraordinaria capacidad para
adquirir mecanismos de resistencia, generalmente mediante mutaciones.

La resistencia intrinseca se define como la falta de casi la totalidad de los aislados de una
especie bacteriana al efecto de un antimicrobiano, seria la presencia natural en un
microorganismo de un mecanismo de resistencia que afecta a un antibidtico de la misma o
diferentes familia.'* Esta resistencia intrinseca esta dada, en el caso de la Pseudomonas
aeruginosa en gran medida por su membrana externa, probablemente el factor mas
importante sea la presencia de bombas de expulsion, sobre todo MexAB-OprM, con
capacidad para expulsar antibioticos betalactdmicos, tetraciclina, cloranfenicol,
macrolidos, fluoroquinolonas, sulfonamidas y trimetroprim. '’

Los principales mecanismos de resistencias de la Pseudomonas aeruginosa a los

betalactamicos son:

1) Pérdida de la porinas

Las porinas son canales embebidos en la membrana externa de las bacterias gramnegativas
que trabajaban como filtros en una membrana permeable. Estas porinas son utilizadas por
diferentes antibioticos hidrofilicos, como los betalactimicos, aminoglucosidos,
tetraciclinas y algunas fluoroquinolonas y de esta manera poder acceder a la célula.'® Tanto
la pérdida como la alteracion de las porinas pueden limitar drasticamente el acceso de los
antibiodticos a sus dianas intracelulares. De las diferentes porinas que se encuentran en la
membrana externa de Pseudomonas aeruginosa, la mas abundante es la porina OprF.
Probablemente es utilizada por la mayoria de betalactdmicos para acceder al interior de la
bacteria. Las porinas OprC y OprE son canales inespecificos, aunque son empleados por
algunos antibioticos. Los carbapenems como el Imipenem y el Meropenem, utilizan una
carta porina especifica llamada OprD. Si se produce una perdida de la porina OprD aparece
resistencia a imipenem y una disminucion de la sensibilidad al meropenem y en algunos

: . . 17,18, 19
asilamientos pueden permanecer sensibles.'” '*
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2) Bombas de expulsion activa

La Pseudomonas aeruginosa posee en su envoltura celular, sistema que acoplado al
gradiente electroquimico de protones o con gasto de ATP, permite la expulsion al exterior
de la célula de ciertos metabolitos y sustancias toxicas. Las bombas de flujo se clasifican en
5 superfamilias, de acuerdo con su secuencia de aminoacidos, la fuente de energia y la
especificidad del sustrato. En el caso de la Pseudomonas aeruginosa el mayor numero de
bombas se incluyen dentro de la familia RND (Resistance- Nodulation- Division). Los
sistemas RND estan compuestos por tres proteinas: una proteina con estructura de porina
que se encuentra insertada en la membrana externa y que actua como canal de expulsion, la
bomba propiamente dicha constituida por un transportador situado en la membrana
plasmatica y una lipoproteina periplasmatica que acopla ambos componentes. En el caso
de la P.aeruginosa se han descrito 10 sistemas de RND como bombas de expulsion activa
(Mex AB-OprM. Mex CD-OprJ, Mex EF-OprN, Mex XY-OprM, Mex JK-OprM/ OprH,
mex GHI-OpmD, Mex VW-OprM, Mex PQ-OpmE, Mex MN-OprM y Tri ABC-OpmH.
En el caso de la Pseudomonas aeruginosa solo la Mex AB-OprM se expresa
constitutivamente y su sobrexpresion se asocia a resistencia a los carbapenems,
especialmente meropenem asi como betalactdmicos solos o combinados a inhibidores de
betalactamasas (IBL), fluoroquinolonas, tetraciclinas, cloranfenicol, macrélidos,

trimetroprim y sulfonamidas.'®

3) Betalactamasas AmpC cromosomica

La Pseudomonas aeruginosa produce una betalactamasa cromosdémica inducible tipo
AmpC, similar a la descrita en varios miembros de la familia Enferobacteriaceae. En
ausencia de inductores de AmpC, la Pseudomonas aeruginosa produce niveles de esta
enzima no suficientes para neutralizar la accién de la mayoria de las penicilinas y
cefalosporinas antipseudomonicas. La presencia de niveles adecuados de inductor
promueve la sobreexpresion del gen AmpC y el consiguiente aumento de la produccion de
la betalactamasa cromosomica. Las uroidopenicilinas, cefalosporinas antipseudomonicas,
monobactams y carbapenemas se mantienen activas frente a las cepas con produccion basal

de AmpC.**?!

La desrepresion parcial o total de la enzima por mutacion (ampD) conlleva
un aumento de la concentracion minima inhibitoria (CIM), hasta valores de resistencia de
ticarcilina, piperacilina, aztreonam, ceftazidima y cefepime (en menor medida si es una

mutante parcial).”
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4) Betalactamasas plasmidicas

La presencia de betalactamasas plasmidicas en Pseudomonas aeruginosa es menos
frecuente que en enterobacterias. En los ultimos afios han aparecido nuevos tipos de
betalactamasas transferibles con un espectro mucho mas amplio. De las carbapenemasas
de la clase A se han descrito en la Pseudomonas aeruginosa la KPC y GES/IBC, ambas
plasmidicas. Dentro de las KPC (KPC-10), en la Pseudomonas aeruginosa se han descrito
la KPC-2 Y la KPC-5, con un espectro sobre todos los betalactamicos, aunque el espectro
de hidrélisis para carbapenems y monobactams es diez veces menor que para las
penicilinas y cefalosporinas. Dentro de las GES (GES-12) solo se identificaron en la PA la
GES-1 Y GES-5 hasta el momento presentan actividad carbapenemasa con modesta
actividad sobre los monobactams. Las carbapenemasas clase D son las betalactamasas de
tipo OXA, hasta la fecha se han descrito hasta 100 variantes de las cuales solo la OXA-40
se identifico en la Pseudomonas aeruginosa. Esta enzima presenta actividad hidrolitica
sobre carbapenems con actividad practicamente nula frente a cefalosporinas de espectro
extendido y monobactams.*

Se han descrito carbapemasas tipo métalo-beta-lactamasas (MBL) .Hasta la fecha se han
identificado hasta 8 grupos de MBL plasmidicas (IMP, VIM, SPM, SIM GIM, AIM, DIM
Y KHM) de las cuales las mas extendidas son las IMP y las VIM. La VIM-2 es la
carbapenemasa mas prevalente en el genero Pseudomonas.” Dentro de las IMP, existen 21
variantes de las que todas excepto las -3,-5,-17,-23- y -24 se identificaron en la
Pseudomonas aeruginosa. La eficacia de hidrolisis suele ser superior en las MBL de tipo
VIM que en las tipo IMP.

La diseminacion de MBL esta en aumento en los ltimos afios, lo que genera un problema
emergente. Los genes responsables de la produccion de MBL suelen formar parte de
integrones que contienen ademds genes de resistencia a otros antibidticos como los
aminoglucoésidos. Estos integrones pueden localizarse en el cromosoma pero también en

plasmidos transferibles de una bacteria a otra lo que facilita su diseminacion.**
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La siguiente figura (Figura 3) representa los mecanismos de resistencia principales de la

Pseudomonas aeruginosa a los betalactamicos:

Effiue purmp . . .
) ' [, “Bombas de

.-* expulsion”
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degradan el
antibiético™

Plasmid

P Antibictic

<
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Figura 3

Los mecanismos mas importantes implicados en la resistencia a los aminoglucésidos en
Pseudomonas aeruginosa son: inactivacion por enzimas modificantes, alteraciones en la
permeabilidad y eliminacion por bombas de expulsion. Las enzimas mas frecuentes en
Pseudomonas aeruginosa son una nucleotidiltransferasa [ANT (2°° -I] que confiere
resistencia a gentamicina, tobramicina, dibekacina y kanamicina y una acetiltransferasa
[AAC(6°)-I1] cuyo sustrato es gentamicina, tobramicina y netilmicina.”> Ademas de las
otras dos enzimas como la [ANT (3’ -II] y la [APH (3’-IV], la presencia de otras enzimas
es rara y su deteccion depende de la zona geografica. En cambio es mds frecuente que se
produzca una combinacion de diferentes enzimas. Las alteraciones en la permeabilidad
comportan resistencia a todos los aminoglucosidos y, junto con las enzimas modificantes,
constituyen los mecanismos de resistencia mas habituales. Sin embargo, las bases
moleculares de la resistencia a aminoglucdsidos son poco conocidas. La sobreexpresion de
la bomba de expulsion MexXY-OprM también comporta resistencia a los

- £ i e 26
aminoglucosidos.

Como ocurre con las enterobacterias, la resistencia a fluoroquinolonas en Pseudomonas
aeruginosa puede producirse por alteraciones en las proteinas diana (mutaciones en la
ADN girasa y en la topoisomerasa V), alteraciones en la permeabilidad o sobreexpresion

de bombas de expulsion.”’
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En lo que respecta a nuestro hospital en un estudio pendiente de publicacion®® se estudiaron
los mecanismos de resistencia en la cepa aislada representante del clon endémico de
Pseudomonas aeruginosa multiresistente.

La resistencia a los aminoglucosidos es debida a la alteracion de la permeabilidad de la
membrana externa, inactivacion de enzimas modificables (ANT (27)-Ia enzima
modificante gentamicina, tobramicina y ANT (4”)-IIb enzima modificante; amikacina,
tobramicina) y por bombas de expulsion activa: Mex XY-OprM. A los betalactdmicos por
hiperproduccién de AmpC cromosdmica y enzimas tipo OXA 1 Y 2. La resistencia de los
carbapenems (imipenem, por la pérdida de la porina D). También hay bombas de expulsion
(afectando el aztreonam, cefepime y meropenem).Finalmente la Resistencia a las
quinolonas es por mutaciones en la girasa (gyrA) y topoisomerasa (parC) y un componente

en reduccion de la permeabilidad (reduccion de otras porinas o bien bomba de expulsion).

Para finalizar en lo que respecta a la relacion entre la aparicion de mecanismos de
resistencia y la virulencia es un tema no esclarecido ya que existen estudios recientes que
explican una reduccion de los factores de virulencia en la Pseudomonas aeruginosa
multiresistente®, como si la adquisicion de genes que determinan la resistencia a los
antibioticos generaria un coste bioldgico de la fisiologia bacteriana normal, lo que
explicaria de alguna manera como no siempre la presencia de resistencia se asocia con

mayor mortalidad.”

2.3 Concepto de Multiresistencia-Datos epidemioldgicos

La multiresistencia®' ha adquirido tal importancia que la OMS ha identificado este
problema como la 5 amenaza para la salud humana y sus consecuencias generan multiples
campafias para intentar controlar esta situacion.”

La importancia de la multiresistencia radica en que provoca un claro aumento de la
morbi-mortalidad de los pacientes tanto en el &mbito hospitalario como ambulatorio y la
repercusion en los costes sanitarios es un problema afiadido para la salud piblica.*>* Al
existir tan alto grado de resistencia se ven limitadas las posibilidades terapéuticas® con un
déficit claro de antibacterianos efectivos para estos microorganismos.>

Pseudomonas aeruginosa multiresistente (PAMR) forma parte de un grupo de
microorganismos llamados “PROBLEMA O CONFLICTIVOS” (junto al Enterococcus
resistente a la vancomicina (ERV), Staphylococcus aureus resistente a la meticilina

(SARM), Enterobacterias multiresistentes (BLEE) y Acinetobacter baumannii), que tienen
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en comun la gravedad de infecciones causadas y las dificultades terapéuticas.

Su prevalencia a escala mundial estd poco aclarada, ya que no existe un consenso en la
definicion de multiresistencia. Se han disefiado multiples estudios con diferentes
definiciones que dificultan el conocimiento del verdadero impacto clinico de este
problema.*’

Dentro de las definiciones de multiresistencia la mas utilizada es la presencia de resistencia
demostrada ante antibioticos de tres o mas familias de antipseudomonicos entre los que se
incluyen penicilinas antipseudomoénicas (piperacilina), cefalosporinas (ceftazidima,
cefepime), carbapenems (imipenem, meropenem, doripenem), fluoroquinolonas
(ciprofloxacino), aminoglucosidos (gentamicina, tobramicina, amikacina), monobactam
(aztreonam) y polimixinas (colistina).*®

Segun datos correspondientes al Gltimo reporte del 2010 de la The European Antimicrobial
Resistance Surveillance Network (EARS-NET),” de veintiocho paises que notificaron
8.203 aislamientos de Pseudomonas aeruginosa, 1.322 (16,1%) fueron resistentes a
piperacilina £ tazobactam. Las proporciones de cepas consideradas resistentes vario del
1,1% Suecia a 62,5% en Rumania. Un 13,6% fueron resistentes a ceftazidima con
proporciones de cepas resistentes del 0,0% Luxemburgo a 60,0% también en Rumania. Un
22,3% fueron resistentes a las fluoroquinolonas, a aminoglucoésidos un 17,8% y un 17,9%
para carbapenems.

La resistencia de Pseudomonas aeruginosa a carbapenems parece ser bastante alta en toda
Europa. En Dinamarca, Paises Bajos, Suiza, Suecia y Finlandia la resistencia a
carbapenems se encuentra por debajo del 10%, mientras que Croacia, Turquia, Alemania,

Italia, Republica Checa y Grecia por encima del 25% (figura 4)
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Figura 4

De 8.485 aislamientos en 2010, el 33% de las cepas fueron resistentes a uno o mas de las
cinco clases de antibioticos antipseudomoénicos mientras que un 15% eran resistentes a tres
0 mas. Y cepas resistentes a Piperacilina-tazobactam + fluoroquinolonas + ceftazidima +
aminoglucoésidos + carbapenems presentaron en un 5,2% de los casos. Las proporciones de
multiresistencia fueron por debajo del 1% en Noruega y Suecia, 1-5% en paises como
Irlanda, Finlandia, Dinamarca, Reino Unido, 5-10% en Inglaterra, Austria, Luxemburgo,
Lituania, 10-25% Francia, Italia, Portugal incluido Espafia y de un 25-50% e Grecia,
Republica Checa, Malta y Rumania.

En EEUU en el afo 2008 la prevalencia a Pseudomonas aeruginosa multiresistente como
causa de Infecciones Nosocomiales estuvo en torno de un 10%.*° Segin datos de US
Center for Diseases Control and prevention (CDC), PA es la segunda causa de neumonia
(17%), la tercera de infeccion del tracto urinario (7%) y la 4° de infeccion de herida
quirtrgica (8%) y es el quinto patogeno mas frecuente en muestras de cualquier

procedencia (9%)."!
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El ultimo estudio de vigilancia de datos proporcionados por la Sociedad Espafiola de
Medicina Preventiva, Salud Publica e Higiene (EPINE) correspondiente a la prevalencia
de Infecciones Nosocomiales en Espafia (2010), la mayoria de las infecciones bacterianas
fueron causadas por bacterias gramnegativas (48,9%) tanto en el &mbito nosocomial como
comunitario (54,5% 'y 45,2% correspondientemente). Teniendo en cuenta los
microorganismos aislados, la Pseudomonas aeruginosa fue la 2° causa de infeccion global
(8,1%) sin tener en cuenta el porcentaje segun la sensibilidad. Por otro lado este estudio
mostrd que la Pseudomonas aeruginosa fue la primera causa de infeccioén respiratoria
nosocomial (18,6%) y la segunda de infeccion urinaria nosocomial (9.8%), respiratoria
comunitaria (12%) y de herida quirtrgica (10,7%).* Un estudio previo realizado en el afio
2003 en 136 hospitales Espafioles hacen referencia a 168 infecciones por Pseudomonas
aeruginosa por cada 100.000 habitantes de la poblacion general. La mayoria de estos casos
corresponden a pacientes con ingresos hospitalarios por diversas razones, en quienes
alcanza una frecuencia hasta de 25 por cada 1000 ingresos/afio, en donde de 236 cepas
resistentes a imipenem o meropenem y en un 46% cumplian criterios de PAMR.* En el
estudio de Gutiérrez y cols del 2007** identificé una prevalencia de aislados clinicos de
Pseudomonas aeruginosa resistentes a imipenem o meropenem del 18.9% y de 0.4% de
cepas productoras de MBL. Posteriormente la REIPI sobre 190 aislamientos de PA, la
prevalencia fue del 1% entre el total de las cepas y de un 4% en las no sensibles a
carbapenems.

Finalmente en un estudio realizado en 16 hospitales Espaiioles en el periodo 2008-2009"" 1a
prevalencia de MBL fue del 2,7% del total de aislamientos (6,9% de las Resistentes a
carbapenemicos), lo que pone en manifiesto un claro y progresivo aumento de este

mecanismo de resistencia con el transcurso de los afos.

2.4 Factores de Riesgo de adquisicion de Pseudomonas aeruginosa
multiresistente

Se han identificado multiples factores asociados con las infecciones por Pseudomonas

aeruginosa multiresistente (PAMR) los que se podrian agrupar en cuatro grupos:

-El paciente y sus co-morbilidades tales como la existencia de una enfermedad cronica de

46,47

. ., . 45 .
base, inmunodepresion como pacientes trasplantados™ y/o neoplasias, " enfermedades

pulmonares como las bronquiectasias, fibrosis quistica y la enfermedad pulmonar

obstructiva cronica (EPOC).***
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En el paciente EPOC, existen estudios que comprueban la asociacion entre colonizacion
por Pseudomonas aeruginosa y exacerbacion aguda de la enfermedad y la consecuente
disminucion de la funcién pulmonar.’®>'~*3

Desde el punto de vista de la patogénesis de la relacion entre la colonizacién por
Pseudomonas aeruginosa y la disminucion de la funcién pulmonar se ha comprobado que
el espacio bronquial en este tipo de paciente se comporta como un nicho ecolédgico ideal
para la colonizacidon bacteriana por microorganismos potencialmente patdgenos, y entre
estos uno de los mas frecuentes la Pseudomonas aeruginosa. Una vez se produce la
colonizacidn, esta puede persistir a lo largo del tiempo convirtiéndose en una colonizacion
cronica y generando una respuesta inflamatoria local inespecifica lo que lleva a un circulo
vicioso.”* El hallazgo de Pseudomonas aeruginosa con morfotipo mucoso es caracteristico
de la infeccion cronica tanto en los pacientes con EPOC, BQ o FQ. Cuando este tipo de
Pseudomonas aeruginosa emerge presenta mayor tasa de mutaciéon, menos movilidad y
mayor propension a generar bio-peliculas.”*’

En general la frecuencia de la infeccion cronica por Pseudomonas aeruginosa en las
diferentes etapas de la EPOC, definidas por Murphy et al. como una colonizacion de mas
de 6 meses, es baja (22,8%)® y se relaciona directamente con la aparicion de las cepas
mucoides, lo que hace cada vez mas dificil la erradicacion, si no imposible.”

En el caso de la Pseudomonas aeruginosa se ha comprobado un patréon de colonizacion
crénico por una misma cepa.’’ El estado de alta densidad de células bacterianas es
comunicado por las bacterias por moléculas especificas (quorum-sensing) que controlan la
formaciéon de bio-peliculas y algunos de los factores de virulencia. Ademds este alto
indculo en un nicho donde se producen modificaciones en la presion de oxigeno,
deprivacion de nutrientes lo que favorece la seleccion de mutantes resistentes sobretodo en
las cepas hipermutante.”” La hipermutacion es un fenomeno demostrado en las poblaciones
de Pseudomonas aeruginosa procedentes de pacientes con FQ, BQ Y EPOC que facilita
los fendmenos de adaptacion a situaciones adversas medioambientales y también el

. . 60,57
desarrollo de resistencia.”

Las mutantes resistentes serian facilmente seleccionadas bajo
la accion de los antimicrobianos. Sin embargo, la acumulacion de multiples mutaciones en
la Pseudomonas aeruginosa genera un coste biologico disminuyendo su capacidad
replicativa y virulencia, lo que también estaria favorecido por la formaciéon de
bio-peliculas.

Por todo esto, la colonizacion por Pseudomonas aeruginosa se relaciona con una serie de

eventos previamente descritos que conllevan a un aumento de la frecuencia e intensidad de
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exacerbaciones de la enfermedad y esto a una disminucién progresiva de la funcion

;- . 1,62
pulmonar y al peor pronéstico de estos pacientes.’"®

- Factores de Riesgo relacionados con el ambito hospitalario. La realizacion de
procedimientos diagndsticos o terapéuticos. Tanto la ventilaciéon mecénica invasiva como
la no invasiva esta relacionada con la adquisicion de Pseudomonas aeruginosa 'y
neumonia nosocomial por Pseudomonas aeruginosa multiresistente,” ** la utilizacion de
sonda nasogastrica® y el sondaje vesical® con el consecuente dafio urotelial es uno de los
factores de riesgo mas importantes de adquirir infecciones urinarias por gérmenes
resistentes.®’

También relacionado con el ambito hospitalario se encuentra el tiempo de estancia
hospitalaria. Una estancia hospitalaria prolongada, esta en relacion con mayor
probabilidad de colonizacion por bacterias resistentes. Ya sea por transmision cruzada o
por la seleccion de mutantes resistentes secundarias a la presion antibiotica. La transmision
cruzada puede producirse de persona a persona (mediante pacientes o personal sanitario) o
a través del ambiente hospitalario.®® Inicialmente no estaba clara la importancia de la
transmision cruzada en los bacilos gramnegativos multiresistentes a diferencia de los
grampositivos como el SAMR. En la actualidad existen multiples estudios que evidencian
la mono u oligoclonalidad de las cepas. Confirmando en algunos casos la coincidencia en
el tiempo de pacientes colonizados o Pseudomonas aeruginosa multiresistente en
muestras ambientales.®”’® Aunque existan casos relacionados con la “asistencia sanitaria”

. .. . 71
o directamente adquiridos en la comunidad.

- La utilizacién de tratamiento antibidotico previo es otro importante factor de riesgo
independiente en la adquisicion de microorganismos multiresistentes, en especial el uso

. . o 2
previo de quinolonas, carbapenems y betalactamicos.®”’*"?

-Y finalmente los factores de riesgo relacionados directamente con el agente infeccioso,
mecanismos de resistencia, la susceptibilidad antibidtica varian no solo de un area
geografia a otra sino también en diferentes sectores del mismo hospital.

Por todo esto, es fundamental conocer los factores de riesgos propios de cada centro, los
mecanismos de resistencia implicados que determinarian el perfil de antibiograma
predominante en cada uno de ellos, para de esa manera guiar al personal sanitario a tomar

las medidas mas eficaces individualizando las decisiones segin las caracteristicas
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epidemioldgicas de cada hospital.

En la figura 2 se resumen los principales factores de riesgo de adquisicion de PAMR

* Peso, edad, co-morbiidades.
« Relacion PK/PD

Antimicrobliano

*  Procedimientos invasivos
* Tiempo de estancia
+  Transmision cruzada

s Alteracién de la permeabilidad
= Bombas de expulsion
* Produccién de enzimas

Ambito Agente
Hospitalano Infeccioso

+ Conlaminacidn ambiental
+* Consumo de antibidticos

Figura 2
2.5 Opciones terapéuticas-Las Polimixinas

La emergencia de “gérmenes conflictivos” como el Acinetobacter baumannii, las
Enterobacterias productoras de BLEE y la Pseudomonas aeruginosa multiresistente todos
ellos resistentes a los betalactamicos, aminoglucdsidos y quinolonas han generado una
gran preocupacion en el &mbito mundial tanto para buscar nuevas opciones terapéuticas
como para recuperar moléculas practicamente en desuso.

En los ultimos afos, la Sociedad de Enfermedades Infecciosas de América (IDSA) ha
trabajado con el Congreso de los EE.UU, The Food and Drug Administration (FDA), los
Institutos Nacionales de Salud, el CDC y otros grupos interesados para poner de relieve
este problema. Recientemente, la IDSA’ hizo un llamado "a la accion a la comunidad
médica", con la esperanza de crear conciencia sobre la situacion.

A pesar de los esfuerzos en curso, s6lo un nuevo antibacteriano, Doripenem, ha sido
aprobado para el uso contra gramnegativos en los tltimos afos a diferencia de lo que acurre

con los grampositivos en donde las nuevas opciones terapéuticas son multiples (Linezolid,
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Tigeciclina, Daptomicina). Por otra parte, la investigacion de nuevas moléculas capaces de
evitar los mecanismos de resistencia que inactivan a las disponibles en la actualidad esta en
las primeras fases de desarrollo y no estaran disponibles hasta después del afio 2020."
Por esta razon, las polimixinas’® han pasado a ser los antibioticos de primera eleccién, y en
ocasiones la Unica opciodn terapéutica para el tratamiento de infecciones producidas por
microorganismos gramnegativos multiresistentes.

La colistina (Polimixina E) es un polipéptido derivado del Bacillus polymyxa activo contra
gramnegativos, incluyendo los multiresistentes, son moléculas antiguas que actuan a nivel
de la membrana bacteriana interaccionando con los fosfolipidos y que durante afios
quedaron en desuso por su perfil de toxicidad predominantemente renal.”’

Con el objetivo de disminuir la toxicidad con el uso de la colistina base, la colistina fue
mezclada con formaldehido y bisulfito de sodio dando lugar al colistimetato sdédico (CMS)
que es la que se administra de forma inhalada o endovenosa en la actualidad. El CMS es
hidrolizado espontdneamente en medio acuoso y da lugar a derivados sulfometilados y
colistina base que es nuevamente la forma activa.”™”

El principal problema del uso de colistina es que la informacidn disponible sobre la eficacia
clinica, seguridad, dosificacion, farmacocinética (PK) y farmacodinamia (PD) tanto de
colistina sulfato como de su pro-firmaco CMS es muy limitada, lo que ha impedido
disponer en la actualidad de unos regimenes de dosificacion que puedan considerarse como

eficaces y seguros.™

EFICACIA CLINICA DE LA COLISTINA

Existen multiples estudios que evaluan la eficacia y seguridad de la colistina en el
tratamiento de microorganismos gramnegativos multiresistentes en donde se publicaron

81,82,83,84 . .. g )
%, 77" existiendo también diferencias en la

tasas de respuesta de entre un 51 a un 79,1
mortalidad relacionada, seguramente debidas a los diferentes contextos clinicos estudiados
(distintas poblaciones, pacientes criticos o no, diferentes tipos de infeccion y
dosificaciones).

Hasta la fecha no se dispone de ensayos clinicos aleatorizados, controlados que hayan
evaluado la eficacia de la colistina en el tratamiento de bacilos gramnegativos,
especialmente en el caso de la Pseudomonas aeruginosa multiresistente en donde es

dificultoso encontrar un antibidtico comparador valido por las escasas opciones

terapéuticas que presenta.
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Otra limitacion es la diferencia en la dosificacion seglin las recomendaciones en Europa y
EEUU,® mientras que en Espafia las dosis maximas recomendadas son 720mg/dia en
EEUU son 800mg/dia. En consecuencia el manejo y dosificacion de la colistina es
dificultoso, tanto por la poca confianza clinica que ofrece tanta disparidad, como por la
potencial toxicidad asociada. Ante estos resultados, algunos autores proponen realizar
estudios clinicos con dosis crecientes de CMS para maximizar la eficacia del tratamiento.®
Otros estudios aconsejan la utilizacion de colistina en combinacion con otros antibioticos
activos frente a gramnegativos, para aumentar la eficacia clinica®” aunque muchos otros
que han evaluado la monoterapia con colistina vs la terapia combinada y han obtenido

respuestas similares.®*%#%

SEGURIDAD DE COLISTINA

La nefrotoxicidad es el efecto adverso mas frecuente y conocido de colistina, con tasas que
van desde un 31% hasta minima toxicidad en recientes estudios.”"*>* La nefrotoxicidad
se manifiesta como una necrosis tubular aguda que traduce una disminucion en el filtrado
glomerular y aclaramiento de la creatinina que generalmente revierte tras la suspension del
farmaco.” Otro efecto adverso relacionado con el farmaco, pero menos frecuente, es la
neurotoxicidad, que se manifiesta con sintomas inespecificos como mareos, debilidad,
parestesias, hasta sintomatologia grave de confusion, ataxia y hasta bloqueo

neuromuscular practicamente no reportado en la actualidad.™

2.6 Pseudomonas aeruginosa multiresistente y coste hospitalario

No so6lo la morbilidad y la mortalidad, sino también el costo econdmico, puede ser una
medida sensible de cuantificar en lo que genera en el hospital la resistencia a los
antimicrobianos. * Este dato en la actualidad adquiere muchisima importancia como
herramienta para presentar y difundir iniciativas de prevencion, influir y convencer al
personal de salud sobre la importancia que tiene respetar las medidas de aislamiento,
conociendo lo que “cuesta” este problema. Ademas, los datos pueden servir de guia a los
politicos que toman decisiones sobre la financiacion de los programas de control y
prevencion para evitar la propagacion de microorganismos resistentes. Globalmente, se

estima que las infecciones debidas a microorganismos resistentes a los antimicrobianos
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tienen mayores costos que oscilan entre 6.000 y 30.000 dolares en comparacion a los

microorganismos sensibles.

Son pocos los estudios que han analizado detalladamente el impacto econémico de las
infecciones por Pseudomonas aeruginosa multiresistente en el hospital y entre ellos
destaca un trabajo publicado recientemente realizado en el Hospital del Mar.”

La media total de coste econdomico por admisiéon de un paciente con una cepa de
Pseudomonas aeruginosa multiresistente aumenta mas de 3 veces los gastos hospitalarios
en comparacion con las cepas no resistentes (€ 15.265 vs € 4.933). Este aumento del coste
econdmico se observo en farmacia, costes fijos y variables. La mayor diferencia en gastos
fue la encontrada en farmacia que era mas de seis veces en los pacientes con cultivos
positivos para Pseudomonas aeruginosa multiresistente en comparacion con los ingresos
con cepas no resistentes (€ 2.781 frente a € 473). Aunque no exclusivamente, los costos de
farmacia tan elevados estan relacionados al retraso en el inicio de antibidticos apropiados,
utilizacion de antibiodticos caros, entre ellos la colistina que en comparacion con otros
antibidticos antipseudomonicos (imipenem, piperacilina-tazobactam), tiene un precio tan
alto o superior a ellos. El coste del vial de imipenem es de €10.51 y del vial de colistina de
€8,73 (en el caso de la utilizacién de dosis estandar de 2 mU cada 8 horas (€17.46 por
dosis) aun mas caro que imipenem. Los otros factores que contribuyen en un mayor coste
de estos pacientes es que requieren con mayor frecuencia ingreso en UCI, maniobras
invasivas como ventilacion mecanica, hemodidlisis, broncoscopia, la mayor estancia
hospitalaria y afiadido a esto la necesidad de medidas de aislamiento que sin duda

encarecen el coste de este tipo de hospitalizacion.

2.7 Pseudomonas aeruginosa multiresistente en el Hospital del Mar

Dentro de las medidas de intervencion intrahospitalaria cobra una especial relevancia
evitar la diseminacién de estos microorganismos; sin embargo, nuestro conocimiento de

las medidas a adoptar en el caso de los BGN es muy escasa’® ®’

y, sin duda, mucho menor
que nuestro conocimiento sobre el control de la diseminacion de SARM o ERV. Ademas,
cada uno de los BGN multirresistentes tiene caracteristicas unicas que pueden requerir
estrategias especificas para su control.”

En multiples estudios realizados para controlar o erradicar microorganismos

multirresistentes se han empleado varias medidas que pueden agruparse en siete
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categorias: apoyo administrativo, uso juicioso de los antimicrobianos, vigilancia (rutinaria
—mediante cultivos clinicos- o incrementada —a través de cultivos de portadores-),
precauciones estandar (especialmente la higiene de manos) y de contacto, adecuada
limpieza ambiental, educacion del personal sanitario y descolonizacién de los pacientes.”
El conocimiento sobre la importancia de distintos mecanismos en la adquisicién y
diseminacion de Pseudomonas aeruginosa multiresistente en el hospital es limitado. El
primer mecanismo seria el desarrollo endogeno de resistencia a través de mutaciones
cromosdmicas, durante el tratamiento antibidtico o la adquisicién de material genético
transferido a partir de otras bacterias, y el segundo la adquisicion de Pseudomonas
aeruginosa multiresistente a partir de otros pacientes o del ambiente hospitalario,
directamente o de forma indirecta a través del personal sanitario (posteriormente podrian, a
su vez, seleccionarse las Pseudomonas aeruginosa multiresistente a través del uso de
antibidticos, convirtiéndose en la flora predominante).”

Los estudios iniciales de Pseudomonas aeruginosa multiresistente mostraban poca
evidencia de clonalidad entre las cepas implicadas; sin embargo, muchos estudios
posteriores han demostrado que estas cepas pueden ser responsables de brotes
oligoclonales, sobre todo en las UClIs, poniendo de manifiesto la potencial transmision
entre persona'™ Uno de los estudios recientes definio la “transmision de paciente a
paciente” como la existencia de una cepa con el mismo clon y una coincidencia en el
tiempo con otro paciente colonizado en el hospital, durante al menos un dia.'® Este estudio
se llevd a cabo en dos UCIs de un hospital donde se realizaba vigilancia activa de
Pseudomonas aeruginosa multiresistente en todos los pacientes al ingreso y
posteriormente, de forma semanal. Se encontré que 31% de los casos eran monoclonales;
sin embargo, solo el 11% de los pacientes habian coincidido en el tiempo con otro paciente,
sugiriendo la posible persistencia ambiental durante meses o una fuente ambiental no
descubierta.'” De hecho, no esta claro el papel de las manos del personal sanitario y del
ambiente en la transmision de Pseudomonas aeruginosa  multiresistente
intrahospitalaria.'”' La posible contribucion del agua del grifo y las superficies ambientales
de los hospitales se ha estudiado fundamentalmente en el contexto de brotes epidémicos,
encontrandose como fuentes ambientales el agua del grifo, lavabos, bafieras, drenajes de

102
agua, etc.'’

En el hospital del mar la presencia de Pseudomonas aeruginosa multiresistente (solo
sensible a la colistina y amikacina) se aisla de forma mantenida desde el afio 2001.
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Infecciones nosocomiales incidentes por Pseudomonas aeruginosa segun tipo de

resistencia (abs)

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 Total periodo
P.A. Sensible 119 84 99 80 78 72 65 597
P.A. Intermedia 109 97 99 98 64 59 70 596
P.A. Multiresistente 1" 33 92 72 81 56 54 399
Total P.A. 239 214 290 250 223 187 189 1592
Total Asistencias 18858 19748 20314 20485 19736 18834 19759 137734
Tabla 1

Tasa de incidencia de infecciones por Pseudomonas aeruginosa (x1000 asistencias) y tipos

de resistencia

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 Total periodo
P.A. Sensible 6,31 4,25 4,87 3,91 3,95 3,82 3,29 4,33
P.A. Intermedia 5,78 4,91 4,87 4,78 3,24 3,13 3,54 4,33
P.A. Multiresistente 0,58 1,67 4,53 3,51 410 2,97 2,73 2,90
Total P.A. 12,67 10,84 14,28 12,20 11,30 9,93 9,57 11,56
Total Asistencias 18858 19748 20314 20485 19736 18834 19759 137734
Tabla 2

Probablemente se detectd algiin caso aislado en el afio 2000 y desde entonces fue en

aumento hasta el afio 2005 con una densidad de incidencia por 1.000 dias de estancias/afio

de 4.10 (tablas 1 y 2), en este afio se detectd el verdadero problema y se intensificaron

progresivamente las medidas de control a partir de las cuales la incidencia fue en descenso.

Las intervenciones realizadas en el hospital del mar fueron multiples con el transcurrir de

los afios. El inicio del problema se detect6 en el servicio de UCI y Neumologia en donde se

aislaron los primeros casos (2000-2005).

100
90
80

-
a

[ 70
b1

.g 60
g 50
{‘- 40
£ o
Z

10

1

!

L
N

Pagina 28



Introduccion

Para iniciar el estudio se realiz6 un mapa epidemioldgico de los 54 primeros casos de
Pseudomonas aeruginosa multiresistente en pacientes EPOC en el mismo periodo y no se
encontraron clister por cama, un falso claster por unidad de hospitalizacion (neumologia)
y solo en un 14% de los casos se podrian atribuir a transmision cruzada.

Luego del mapa epidemioldgico se realizaron muestras ambientales en UCI y Neumologia
encontrando cepas de Pseudomonas aeruginosa en el habitat del paciente infectado, sin

poder detectar una fuente ambiental precisa.

Imégenes de toma de muestras ambientales.

Iy

Toma de muestra ambientales del Toma de muestna de tomas de oxigeno
entorno del paciente y zonas himedas tubuladuras

Toma de muestra de agua y grifos

Posteriormente se realiza en el afio 2008 1a identificacion molecular mediante la técnica

electroforesis de campo pulsado (PFGE) en pacientes provenientes de la unidad de
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Introduccion

cuidados intensivos y del servicio de neumologia. Se analizaron 15 cepas de las cuales 14
fueron de un mismo patron Al con serotipo 0:4 y el multilocus ST175. Esto pondria en

manifiesto que inicialmente las cepas aisladas pertenecian a un mismo clon.

(Imagen de PFGE)

Dada la situacion en la que se encontraba el Hospital del mar se implementaron una seria
de medidas, en especial, en unidades de alto riesgo como la unidad de cuidados intensivos,

onco-hematologia y trasplantados.
Estas medidas se podrian resumir en los siguientes puntos:
1. Politica de antibidticos
Reducir el uso de levofloxacino
Reservar carbapenems antipseudomonicos
Vigilar resistencia a colistina
2. Higiene ambiental
Lejia en los bafos

Utilizacion de lava cufas en las unidades
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Dos limpiezas diarias en habitaciones de presion positiva

Colocacion de filtros antimicrobianos “Aqua free” en control de
enfermeria, office, habitaciéon de presion positiva destinada a pacientes

neutropénicos, en el lavabo, ducha y en el sector de la limpieza de cunas.
Nuevo gel alcoholico

Red de agua caliente: choque térmico en la red de agua caliente sanitaria

(el que se realiza anualmente)
Red de agua fria: hipercloracion (la que se realiza anualmente)
3. Vigilancia activa y aislamiento de casos:
Incidentes y Prevalentes
Se ha mantenido control diario con el Laboratorio ce Referencia.
Se ha realizado vigilancia activa sobre todos los pacientes ingresados,
mediante el cultivo por frotis rectal, al ingreso, cada 7 dias y al alta.
4.  Estudio prospectivo de casos y controles
5.  Actuaciones sobre los pacientes

Agua de consumo y para la higiene buco-dental embotellada en toda la
Unidad.

Duchas con agua apirégena en caso de inmunosupresion severa.

Control ingresos hospitalarios para disminuir la presion asistencial y
demora de todos aquellos ingresos que no sean urgentes.

Individualizar todos los productos de higiene personal.
6. Actuaciones sobre el personal asistencial
Informacion de las actuaciones.

Se ha requerido el cumplimiento estricto de las medidas aislamiento y de

higiene de manos.
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Se han nombrado personas de los distintos Servicios médicos y de
Enfermeria que participen en las reuniones y que velen por el cumplimiento

de las acciones

7.  Actuaciones de vigilancia

Se han realizado diversas tandas cultivos ambientales, de aire, de superficies

y de agua.

Con esta serie de medidas descendid claramente la adquisicion nosocomial de
Pseudomonas aeruginosa multiresistente en todo el hospital a 2,97 en el afio 2006, 2,73 en
el afio 2007, en el afio 2008 0,80, 2009 de 0,73, 2010 0,71 y 2011 de 0,98 lo que demuestra
claramente dos periodos marcados desde el afio 2001 al 2005 y a partir del 2006 hasta la
actualidad en donde la incidencia ha disminuido pero persiste en forma de endemia
hospitalaria. En la unidad de hematologia, la influencia que presento la colocacion de
filtros de agua fue muy beneficiosa en donde se la incidencia paso en el afio 2008 de 6.7 por

1000 pacientes-dia a 2.5 en el afio 2012.'%
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Objetivo General y Especificos

OBJETIVO GENERAL Y ESPECIFICOS

El objetivo general de este trabajo fue conocer las caracteristicas de la Pseudomonas
aeruginosa multiresistente en nuestro hospital, en relacion a la epidemiologia, clinica y

terapéutica de este microorganismo.
Objetivos especificos

= Conocer el pronostico del paciente con Enfermedad Pulmonar Obstructiva cronica

y Pseudomonas aeruginosa multiresistente mediante un estudio caso-control.

= Evaluar la eficacia clinica y microbioldgica del uso de Colistina en pacientes con
infeccion por Pseudomonas aeruginosa multiresistente y determinar su toxicidad

general como la asociada a otros fArmacos.

= Evaluar los factores relacionados con la adquisicion de Pseudomonas aeruginosa
multiresistente, especialmente la exposicion previa a antibioticos, usando la

metodologia de doble caso-control.
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4-OBJETIVOS, METODOLOGIA Y RESULTADOS POR
ARTICULOS
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Objetivos, Metodologia y Resultados por Articulos

PRIMER ARTICULO

Mortalidad en pacientes con Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica Infectados
por Pseudomonas aeruginosa Multiresistente:

Estudio caso-control

Objetivo: Conocer el prondstico del paciente con Enfermedad Pulmonar Obstructiva

cronicay Pseudomonas aeruginosa multiresistente mediante un estudio caso-control.
Diseiio del Estudio: Estudio de casos controles

Definicion de caso: Para ser identificado como un caso, los pacientes cumplieron los
criterios clinicos y funcionales de enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC,'™ con
antecedentes de ingreso(s) en sala convencional de nuestro hospital por exacerbacion de la
misma, definida como la presencia de al menos dos sintomas mayores (aumento de la
disnea, aumento del esputo purulento o aumento del volumen del esputo) o un mayor y un
menor sintoma ( descarga nasal, congestion, sibilancias, dolor de garganta o tos) por lo
menos durante 2 dias consecutivos.'” y en quienes se identifico PAMR en una o més
muestras de esputo espontaneo de buena calidad. Dentro de los criterios de exclusion se
consideraron el ingreso actual o previo en cuidados intensivos (UCI), algin tipo de
antecedente quirurgico reciente, neoplasia o tratamiento inmunosupresor (incluyendo la
inmunosupresion secundaria a algin medicamento o al VIH (Virus de 1la

Inmunodeficiencia Humana). Los pacientes con neumonia o Bronquiectasias ya sean

clinica como radiologica también fueron excluidos.

Definicion de grupo control. Para ser identificado como un control, los pacientes
cumplian criterios clinicos y funcionales de EPOC, con antecedentes de ingreso(s) en sala
convencional de nuestro hospital por exacerbacion de su enfermedad, pero nunca se habia
identificado PAMR en ninguna las muestras de esputo espontdneo. Los pacientes en
quienes se identificé la presencia de P. aeruginosa sensible o cualquier otra bacteria
también fueron elegibles para el grupo control. Los pacientes del grupo control fueron
apareados en proporcion 1:1 con cada caso atendiendo a las variables de edad, fecha de
ingreso y grado de obstruccion del flujo aéreo. Los criterios de exclusion fueron los

mismos definidos para los casos.

Técnicas de recoleccion y cultivo de esputo. Las muestras de secreciones respiratorias se

obtuvieron mediante esputo espontaneo segun técnicas habituales y fueron cultivadas en
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medios de McConkey, Agar-chocolate, Agar-sangre (con colistina y acido nalidixico) y

Agar Saboureaud.

Estudio de sensibilidad antibiética. Una vez aislado e identificado el microrganismo,
todas las muestras fueron sometidas a estudio de resistencias mediante método de difusion
(disco placa). La P. aeruginosa fue definida como multiresistente cuando se confirmo la
ausencia de sensibilidad a tres o mas familias de antibioticos habitualmente testadas

(betalactamicos, quinolonas, carbapenems, y aminoglucésidos).

Analisis estadistico. Se analizaron caracteristicas demograficas (edad, sexo), funcion
pulmonar expresada como FEV; numero de ingresos previos a la deteccion de PAMR, u
otros microorganismos en el grupo control, y nimero de ingresos post deteccion de PAMR
u otros microorganismos en el grupo control. Las variables cuantitativas continuas fueron
expresadas en términos de media + SD. El andlisis de las diferencias se ha realizado
mediante la T- Student. Se realiz6 la prueba de Chi-cuadrado para el andlisis de
proporciones. La significacion estadistica se establecio en un valor p<0.05 para un
contraste bilateral. Se analizé la mortalidad cruda en ambos grupos de pacientes, a los 2
afos de seguimiento. Se efectud analisis de regresion logistica multiple empleando como
variable dependiente la mortalidad y como co-variables la presencia de PAMR, la edad, la
gravedad de la EPOC (estimada a partir del FEV)) y el niumero total de ingresos previos

tanto en casos como en controles.

RESULTADOS.

Durante el periodo de inclusion de pacientes, desde el afno 2000 hasta el afio 2005,
requirieron ingreso por exacerbacion de EPOC 3221 pacientes en nuestro centro. De los
cuales 91 (2,82%) se aislo PAMR en esputo.
Los pacientes incluidos en el estudio caso - control fueron pacientes, en los que el primer
aislamiento de PAMR fue hasta el afio 2003 con duracion del seguimiento hasta mayo del

2006.
En el presente estudio se incluyeron 50 casos y 50 controles.

En relacion con los 41 casos que no fueron incluidos en el estudio, en 4 se ha perdido de
seguimiento, 5 no cumplen los criterios de inclusion y los 32 restantes pacientes tenian un

tiempo insuficiente de seguimiento.

El andlisis descriptivo de los casos y controles aparece resumido en la tabla 1.
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Respecto al perfil de resistencia nuestros resultados demuestran que 30 (60%) de los
pacientes mostraron infeccion por PAMR con un mismo antibiograma. Especificamente,
este perfil estuvo definido por resistencia a todos los grupos de antibioticos habitualmente
testados (betalactamicos, quinolonas, carbapenems y aminoglucosidos) pero con
excepcion de amikacina y colistina. En 4 pacientes (8%) la PAMR solo fue sensible a la
colistina. En 16 casos (32%) el perfil de resistencias se considerd no agrupable. En relacion
a las caracteristicas microbioldgicas del grupo control, PAS (Pseudomonas aeruginosa
sensible) se aislo en 10 pacientes (20%); Haemophilus influenzae en 12 (24%);
Streptococcus pneumonia en 8 (16%); otras bacterias en 6 (12%) y flora mixta en 14
(28%).

En la recoleccion consecutiva de los esputo de los pacientes con PAMR, persisti6 el
aislamiento del germen en 35 casos (70%), con una media de realizacion de 4 esputos por
pacientes. La microbiologia del grupo control fue muy variable.

La mortalidad global cruda de los pacientes infectados por PAMR fue del 12% al mes de
seguimiento, 32% al afio y 60% (30 pacientes) a los dos afios de seguimiento, mientras que
en el grupo control la mortalidad cruda fue del 8% al mes, 18% al afio y del 28 % (14
pacientes) a los dos afios de seguimiento (p=0.01).

Pudimos determinar la causa de muerte en 26 (86.7%) de los casos y en 12 (85.7%) de los
controles, en todos los pacientes la muerte estuvo relacionada con su condicion
respiratoria. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en las variables
de edad, funcion pulmonar, nimero de ingresos previos, numero de ingresos post

inclusion.

Para analizar si la presencia de PAMR tuvo influencia independiente en la mortalidad de
los pacientes con EPOC, se realizé un analisis de regresion logistica multiple ajustando por
edad, funcidon pulmonar y niimero de ingresos previos. La presencia de PAMR se asoci6 a
una mortalidad aumentada respecto a los pacientes sin PAMR (OR=6,2; IC 95%: 1,7-22,1;
p<0.01) (Tabla 2).

Al analizar la mortalidad de la infeccion por PAMR con sensibilidad a amikacina y
colistina, o solo sensible a colistina fue de 70,6 % (24 de 34 casos), superior a la infeccion
por PAMR con patrones de resistencia no-agrupables, 37,5 %, (6 de 16 casos), en el grupo
control pacientes con PAS presentaron una mortalidad del 30% (3 de 10 pacientes).Estas

diferencias fueron estadisticamente significativa (p=0.03).
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DISCUSION.

En el presente estudio destaca la elevada mortalidad de la infeccion por PAMR en los
pacientes con EPOC que ingresan en sala de hospitalizacion convencional. La mortalidad
cruda a los 2 afios alcanza el 60% de los pacientes, el doble que la observada en el mismo
periodo de tiempo en pacientes de similares caracteristicas demograficas y de funcion
pulmonar pero que han estado infectados por otras cepas de Pseudomonas o por otros
gérmenes (28%). Debe enfatizarse que este aumento de mortalidad asociado a la infeccion
por PAMR es evidente inclusive tras el ajustar por otras covariables. La tasa de mortalidad
a los 2 afios, en pacientes con EPOC tras ser hospitalizados por una exacerbacion aguda
varia entre 29 %y 49 %.'%-197-198-1991 a4 discrepancias encontradas pueden explicarse por
las diferentes poblaciones estudiadas en relacion a funcion pulmonar, presencia de
comorbilidad y tratamiento administrado. En pacientes con exacerbacion severa que ha
requerido ingreso en cuidados intensivos, la tasa de mortalidad descrita a los 3 afios fue del

61%.'1°

Los pacientes incluidos en el estudio presentaban una funcidén pulmonar severamente
deteriorada, este hecho era esperable, debido a que se han descrito como factores de riesgo
para una infeccion por Pseudomonas aeruginosa en estos pacientes, una FEV; < 35 %,

requerir intubacion mecénica, uso de esteroides sistémicos y antibioticoterapia previa.’*>>

111 . . . .., e, . ..
La estancia hospitalaria prolongada y la exposicion antibidticos antipseudomonicos se

. . . . . 112
ha relacionado con infecciones respiratorias por PAMR.

La infeccion por Pseudomonas ha sido descrita en algunos estudios previos como una
causa de inflamacion persistente y acrecentada de las vias aéreas inferiores, que acelera el
deterioro de la funcion pulmonar y aumenta el riesgo de exacerbaciones de la EPOC'". Sin
embargo, el aumento de mortalidad en pacientes con EPOC y PAMR ingresados en sala de

hospitalizacion convencional no ha sido descrito previamente.

En pacientes con exacerbacion severa que requiere ingreso en cuidados intensivos, se ha
descrito mayor mortalidad en pacientes infectados por microorganismos multiresistentes
respecto a los infectados por otros microorganismos (44% vs 25%), aunque en el andlisis
ajustado por otras variables el factor independiente relacionado con aumento de mortalidad

fue el uso inapropiado del antibiético inicial."**

Nuestro estudio mostro una alta proporcion de persistencia de PAMR (70%) en los

consecutivos esputos en comparacion con la persistencia de PA descripta en otros estudios
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(29.5%).'"

El presente estudio presenta algunas limitaciones, aunque los casos y controles estan
adecuadamente ajustados en el momento basal por la funcion pulmonar, la edad, ingresos
previos, no esta incluido ningun indicador de gravedad o co-morbilidad (como Charlson o
Saps), controlado el tratamiento en la fase de exacerbacién ni el seguimiento posterior al
alta hospitalaria. Otra limitacion seria la falta de seguimiento de aproximadamente la mitad
de los pacientes con PAMR por falta de seguimiento, posteriormente al revisar su
evolucion nos encontramos con una mortalidad a los dos afos del 56.25% (18 pacientes)

por causas relacionadas con sus condiciones respiratorias en un 83.3% (15 pacientes).

Por otra parte, los resultados no pueden extrapolarse a todos los casos de PAMR, debido a
que constituyen un grupo heterogéneo con diferente sensibilidad a diferentes
antimicrobianos. En los pacientes estudiados, un elevado porcentaje presentaba una
infeccion por Pseudomonas aeruginosa solo sensible a colistina y amikacina. Podria
realizarse la hipotesis, que la dificultad para erradicar este microorganismo, es el factor

determinante de un peor prondstico.

Ante el previsible aumento de infecciones por PAMR en pacientes con EPOC, resulta
necesario realizar estudios para definir con claridad el tratamiento adecuado (pauta
antibiotica, tiempo, dosis, via de administraciéon, necesidad o no de tratamiento

ambulatorio) para mejorar la calidad en la atencion de estos pacientes.
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Tabla 1
Caracteristicas generales de los pacientes con EPOC y exacerbacion aguda,

comparacion de casos y controles.

Edad, afios (x+SD) 69+£10 737 =0.07

Sexo varon, N (%) 42 (84) 42 (84) 1

FEV,, %pred (x+SD) 33+11 31+£13 =0.4

Numero de ingresos pre-inclusion, mediana (rango) 4,5 (0-17) 4 (0-15) =0.07

Numero ingresos post-inclusion, mediana (rango) 4 (0-16) 2,9 (0-20) =0.03
Tabla 2

Analisis de Regresion Logistica Multiple de factores relacionados con mortalidad

Presencia de PAMR 6.2 1,7-22,1 0,005
Edad, afios 0,9 0,9-1 0,8
FEV,, % pred 1,05 0,99-1,11 0,09
Ingresos previos, n 0,9 0,8-1 0,1
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SEGUNDO ARTICULO

Efectividad y seguridad de Colistina para el tratamiento de Infecciones por

Pseudomonas aeruginosa Multiresistente

Objetivo: Evaluar la eficacia clinica y microbiologica del uso de Colistina en pacientes
con infeccion por Pseudomonas aeruginosa multiresistente y determinar su toxicidad

general como la asociada a otros farmacos.

Disefio del estudio: Estudio descriptivo retrospectivo de las infecciones por PAMR

tratadas con colistina entre 1997-2006

Material y Métodos: Estudio retrospectivo, descriptivo, realizado en el Hospital general
universitario de 450 camas. A partir de la base de datos del Servicio de Farmacia se
identificaron todos los pacientes tratados con colistina (Colistimetato sddico) entre enero
de 1997 y  diciembre del 2006. Los criterios de inclusion fueron haber realizado
tratamiento con colistina durante mas de 3 dias por un episodio de infeccion activa por
PAMR. Se defini6 PAMR como la Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenems,
betalactamicos, quinolonas, glucopéptidos, tobramicina, gentamicina y sensible a
colistina y amikacina. Colistina sensible fue definida como la CIM <2 mcg/ml segun de
U.S Clinical and Laboratory Standards Institution. Los test de sensibilidad de los
aislamientos de los cultivos se realizaron mediante el método de microdilucion usando el
sistema de MicroScan (Date Behring, Brookfiel CT).

La infeccion fue definida segun los criterios establecidos por el CDC (The centers of

Disease Control and Prevention).'°

Infeccion activa por PAMR fue definida por la presencia de sintomas locales y/o
sistémicos de infeccion atribuibles a la PAMR junto al aislamiento de la PAMR en

muestras valorables.

Una vez fueron aplicados los criterios de inclusion se seleccionaron los pacientes y se
analizaron sus caracteristicas clinicas mediante la revision de la historia clinica. Se
consideraron la edad, el sexo, el habito tabaquico, alcohol y los siguientes antecedentes
patolégicos: Diabetes mellitus, Hipertension arterial, insuficiencia renal cronica se definio
con FG < 60 ml/min por 1,73 m”en al menos dos determinaciones separadas por al menos
3 meses. Hemodidlisis en el momento de la deteccion de PAMR o en las 4 semanas previas
.Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC),antecedentes de neoplasia sélida o

neoplasia hematologica diagnosticada en el curso de los ultimos 5 afios y que actualmente
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no se encuentre libre de enfermedad; Neutropenia: recuento de neutrofilos < de 500 en el
momento de deteccion de PAMR  y/o durante los 10 dias previos .Hepatopatia crénica
como antecedente que conste en la historia clinica y Cirrosis hepatica confirmada por
biopsia hepatica y/o signos de hipertension portal . Serologias positivas de VHC y/o VIH.
SIDA segtn criterios de CDC (estadio C3). Trasplante de o6rgano so6lido. Duracion del
ingreso en el que se detecté la PAMR y fecha de aparicién de la PAMR, servicio donde
ingresd, motivo de ingreso, ingreso previo en los Gltimos tres meses, el aislamiento previo

de P. aeruginosa no multiresistente, y el tipo de muestra donde se aisl6 la PAMR.

Todos los pacientes fueron tratados con Colistimetato soédico en forma de polvo con la
equivalencia de 80 mg de Colistimetato por millon de unidades (12.500unidades/mg).La
dosis usual utilizada fue de 2.5-5 mg/Kg en tres dosis al dia. En los pacientes con
insuficiencia renal se ajustaron las dosis segun el filtrado glomerular (FG) estimado. Los
datos obtenidos en relacion al tratamiento con colistina fueron: duracion del tratamiento en
dias, vias de administracion (parenteral o parenteral mas nebulizada), la dosificacion (en

miligramos) y el tratamiento simultaneo con otros agentes antimicrobiano.

En relacion a la respuesta al tratamiento de evalu6 la respuesta clinica segin el curso
evolutivo descrito en la historia clinica del paciente considerando respuesta favorable,
fracaso y no evaluable. La respuesta favorable se definié como la desaparicion de la fiebre,
leucocitosis, la desaparicion de los signos locales de infecciéon o una mejoria de estas

condiciones.

La respuesta microbiologica se evalué segun los resultados de posteriores cultivos:
erradicacion o presunta erradicacion (cultivo negativo), persistencia (aislamiento
nuevamente de PAMR con idéntico antibiograma) y finalmente no determinada cuando no

se realizaron cultivos posteriores.

El siguiente punto fue evaluar la toxicidad de la colistina: neurotoxicidad (apariciéon de
sintomas del sistema nervioso central (SNC) y/o del sistema nervioso periférico (SNP)
durante el tratamiento).Nefrotoxicidad: definida como la presencia de creatininas de > 2
mg/ml in pacientes sin previo deterioro de la funcioén renal o aumento del 50% de los
niveles de basales de creatinina en pacientes con IRC (Insuficiencia renal cronica).Para la
imputacion de la nefrotoxicidad de colistina se  aplico el Algoritmo de
Naranjo'!'". También se analizaron los el uso de agentes potencialmente neurotoxicos:

ciclosporina, aminoglucosidos, IECAS (Inhibidores de la enzima de conversion de la
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angiotensina) y tracolimus. Se analizaron los factores relacionados con la respuesta clinica,

microbiologica y la toxicidad.

Analisis Estadistico: Las variables independientes se analizaron como dicotémicas. La
edad se analizé como variable dicotémica, empleando como punto de corte la mediana de
edad de los pacientes incluidos, las demés variables cuantitativas se expresaron como
media y desviacion estandar o mediana y rango intercuartil segun su distribucion, y las
cualitativas como estimaciones porcentuales. Las proporciones se compararon usando la
prueba de Chi-cuadrado con una correccion de continuidad o mediante el test exacto de
Fischer's cuando fue apropiado. Se realizé un analisis multivariado de regresion logistica
multiple de cada una de las variables dependientes, incluyendo en el modelo aquellas
variables independientes que tenian una P inferior a < 0.05. Asimismo, se evaluo la
mortalidad cruda intrahospitalaria y la relacionada con la infeccién por PAMR. La muerte
no fue considerada relacionada con la PAMR cuando los datos clinicos y/o

microbioldgicos no justificaron.

Resultados: Durante el periodo del estudio 188 pacientes fueron tratados con colistina,
luego de aplicar los criterios de inclusion se incluyeron 121.Los pacientes excluidos o
presentaban pocos dias de tratamiento, o solo colistina inhalada, estaban infectados por
otras bacterias o fueron considerados colonizaciones y no infecciones por PAMR. Todas
las infecciones fueron consideradas de origen nosocomial. La tabla 1 muestra las
caracteristicas de la poblacion estudiada. Las vias de administracion, dosis, duracion del

tratamiento estan descriptas en la tabla 2.

La respuesta clinica fue favorable en 87 pacientes (71.9%); la respuesta clinica por tipo de
infeccion se detalla en la tabla 3.Los factores analizados relacionados con la respuesta
clinica fueron genero, edad>68 afios, fumar, alcohol, insuficiencia renal cronica, diabetes
mellitus, EPOC, VIH, neutropenia, neoplasia, ingresos previos, ingreso en UCI y

combinacion con otros agentes microbianos.

No se encontraron factores asociados con la falta de respuesta clinica. La proporcion de
respuesta clinica fue de 73%,71.9%,72%,75% y 65.5% para colistina monoterapia,
colistina asociada con aminoglucosidos, betalactamicos, quinolonas y carbapenems
respectivamente. La combinacion de colistina endovenosa con nebulizada no estuvo
asociada con mejor respuesta terapéutica. Las dosis relativamente altas de colistina (>240
mg/dia) administradas a solo 20 pacientes, 17 (85%) de los cuales tuvo una respuesta

clinica favorable en comparacion con el 69.3% de los pacientes con dosis < 240mg/dia (p:
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0.1).La respuesta bacteriologica después del tratamiento fue evaluada en 89 pacientes con
erradicacion de la PAMR confirmada en 31 de ellos (34.8%).En la tabla 3 muestra la
proporcion de erradicacion segun el tipo de infeccion. En el analisis multivariable, los
factores relacionados con la no-erradicacion fueron: fumar (OR 3.5;95% IC 1.1-10.4; p =
0.02); EPOC (OR 2.8; 95% IC 1-7.6), e infeccion previa por PA (OR 3.2; 95% IC
1.1-9.3).En relacién a la dosis no se encontr6 diferencia estadisticamente significativa en
relacion a la respuesta microbioldgica, pacientes que recibieron dosis mayores de 240 mg
(n:14) tuvieron un 50% de erradicacion comparado con el 33.3% (p = 0.2) en el resto de
pacientes.

La mortalidad intrahospitalaria cruda fue del 16.5% (20 pacientes) y la mortalidad
relacionada con la PAMR fue del 12.4% (15 pacientes).La mortalidad cruda segtn el tipo
de infeccion se muestra en la tabla 3.La mortalidad fue mayor para pacientes con neumonia
y/o bacteriemia (36.1%) en relacion a otro tipo de infecciones (8.2%) (OR 4.9; 95% IC
1.7-14; p: 0.004).

No se detectaron casos de neurotoxicidad y 10 pacientes presentaron nefrotoxicidad. La
tabla 4 muestra el andlisis univariado con los factores potencialmente relacionados con la
nefrotoxicidad. En el analisis multivariado, los factores relacionados con la nefrotoxicidad
fueron la insuficiencia renal cronica (OR 7.1; 95% IC 1.4-35.7; p = 0.02), diabetes
mellitus (OR 6.9; 95% IC 1.3-35.3; p = 0.02), y la combinacidon con aminoglucdsidos (OR
6.1; 95% CI 1-37.4; p = 0.05); en el contexto del uso de IECAS estuvo en el limite de la
significancia estadistica (OR 6.5; 95% IC 0.9-45.2; p = 0.006).

Discusion: Varios estudios han demostrado la efectividad y seguridad de la colistina como
tratamiento de microorganismos gramnegativos multiresistentes en especial en unidades
de cuidados intensivos (UCI).""*!'"” En estos estudios, la eficacia clinica oscila entre el
60-80%,'*" '*! similar a la encontrada en la presente serie que ha analizado un importante
tamafio muestral (121 pacientes) y que incluye pacientes criticos y de unidades de
hospitalizacion convencional. La respuesta clinica en relacion a los diferentes tipos de
infeccion fue similar al de otros dos estudios 73%'*y 74%'> y mejor al reportado por
Levin et al del 58%.'**

De entre los factores analizados en relacion a la “respuesta clinica”, no se han encontrado
diferencias estadisticamente significativas ni con la administracion parenteral y nebulizada
simultanea, ni en la utilizacion de colistina con otros antimicrobianos). Existen estudios “in

125 126

vitro” que demuestran la actividad sinérgica entre colistina y rifampicina y también
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de la asociacion de colistina con amikacina frente a cepas de P. aeruginosa

. . 127 12
multiresistente, 7128

sin embargo, no existen estudios clinicos que permitan afirmar la
superioridad de la combinacién de colistina con otros antimicrobianos frente a la

monoterapia.

En contraste con la buena tasa de respuesta clinica, en nuestra serie la tasa de erradicacion
microbiologica fue baja (34.8%). Un porcentaje importante de muestras fueron
respiratorias (65.2%) que procedian en su mayoria de pacientes con exacerbacion de
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC). Esto explicaria en buena parte, la baja
tasa de erradicacién microbiolédgica. El paciente EPOC se asemeja al enfermo con fibrosis
quistica, en el que es frecuente la colonizacion persistente por P. aeruginosa a pesar del
tratamiento.'?’ ¥ De hecho, en el presente estudio, los factores relacionados de forma
independiente con la baja erradicacion microbiologica fueron el antecedente de EPOC y el

antecedente de cultivos positivos previos para P. aeruginosa

La dosis media de colistina en pacientes sin insuficiencia renal fue de 240 mg/dl (3.4mg/kg
por dia).Solo 20 pacientes fueron tratados con dosis de >de 240 mg/dia y en solo 14 de
ellos se pudo evaluar la relacion entre erradicacion y dosis altas. Existe una tendencia a una
mejor respuesta clinica y bacterioldgica a usar dosis al de colistina . Falagas y otros autores
reportan que dosis diarias mas elevadas de colistina (hasta de 720 mg/dia) administrada
endovenosa estaba relacionado con altas tasas de respuesta clinica y erradicacion.”"'3*- 1%
13 Otro factor que apoya el uso de altas dosis es la mala distribucion de la colistina en la
cavidad pleural y en el parénquima pulmonar. Sin embargo ningln estudio hasta la fecha

ha evaluado el efecto de las diferentes dosis de colistina sobre la respuesta clinica y la

toxicidad.

No se encontrd ningun caso de neurotoxicidad, lo que coincide con los resultados de
estudios anteriores. ** Diez pacientes presentaron nefrotoxicidad (8.3%).Las tasa
reportadas sobre nefrotoxicidad con colistina varian desde un 0% a 37% en pacientes con
funcién renal norma.'*>"**!37 En nuestro estudio los factores independientes relacionados
con la nefrotoxicidad fueron el antecedente de insuficiencia renal cronica, diabetes mellitus
y el uso de aminoglucosidos. Cabe destacar que no se detecto nefrotoxicidad en los
pacientes ingresos en UCI, posiblemente relacionada con la estrecha vigilancia del

equilibrio hidroelectrolitico en estos pacientes.

En relacion a la mortalidad cruda y la mortalidad relacionada con PAMR fue del 16.5% y
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12.4% respectivamente; sin embargo esta ultima varia segin la localizacion de la
infeccion. La mortalidad reportada por infecciones por PAMR oscilan entre un 24% a un
60%,"'"? 1313 y 1os factores previamente relacionados con mayor mortalidad fueron la
edad y el antecedente de insuficiencia renal aguda. La mayoria de estos estudios son

realizados en pacientes ingresados en UCI.

Las principales limitaciones de nuestro estudio son su disefio retrospectivo y la
heterogeneidad de los pacientes incluidos, con diferentes tipo de infecciones, pronostico
diferente y diferentes enfoques de tratamiento (tanto vias de administracion como
diferentes combinaciones con otros antimicrobianos).Sus ventajas, el tamafio muestral y
que los resultados se obtienen de la practica clinica de rutina en un campo en donde es

dificultoso llevar a cabo ensayos clinicos controlados.

Los resultados confirman que la colistina es un farmaco seguro y efectivo para las
infecciones por cepas producidas por PAMR en donde las opciones terapéuticas son
limitadas. Debido a que la colistina se ha desarrollado hace mucho tiempo, los estudios
realizados previamente no aportan suficiente informacion y quedan multiples preguntas
por responder, especialmente sobre la farmacocinética de este “viejo antibidtico”. Por lo
tanto se necesitan estudios bien diseflados focalizados en farmacodinamia,

farmacocinética, eficacia y toxicidad.
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Caracteristicas Demograficas Valores
Edad, media (SD) 65.34 (14.1)
Varén, n (%) 95 (78.5)
Mujer, n (%) 26 (21.5)
Ingreso en UCI, n (%) 23 (19)
Antecedentes Patologicos

Hipertension, n (%) 56 (46.3)
Diabetes Mellitus, n (%) 31(25.6)
Insuficiencia Renal Cronica, n (%) 14 (11.6)
EPOC, n (%) 63 (52.1)
VIH, n (%) 4 (3.3)
Neoplasia Hematologica, n (%) 8(6.6)
Neoplasia sélida, n (%) 24 (19.8)
Neutropenia, n (%) 7 (5.8)
Tipos de Infeccion

Respiratoria, n (%) 79 (65.2)
Infeccion 59 (48.8)
BronquialNeumonia * 20 (16.5)
Bacteriemias, n (%) 16 (13.2)
Urinarias, n (%) 13 (10.7)
Piel y partes blandas, n (%) 11 (9.1)
Otitis, n (%) 1(0.8)
Artritis, n (%) 1(0.8)

a 40% asociadas a ventilacion mecanica
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Vias de administracion

Via endovenosa, n (%) 86 (71.1)
Endovenosa y nebulizada, n (%) 35(28.9)

Total dosis diaria de colistina, mg/dia (rango)

Administracion endovenosa, media 240 mg/dia (rango 120-480)

Administracion nebulizada 120 mg/dia (rango 80-480)

Duracion del tratamiento (dias)

Via endovenosa, Media 15 (rango 3-92)
Via nebulizada, Media 14.5 (rango 3-63)

Asociacion con otros antibidticos

Colistina monoterapia, n (%) 37 (30.6)
Biterapia, n (%) 70 (57.8)
Triple terapia, n (%) 14 (11.6)
Con aminoglucosidos, n (%) 57 (47.1)
Con Betalactamicos, n (%) 25(20.7)
Con quinolonas, n (%) 8 (6.6)

Con carbapenems, n (%) 8 (6.6)
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Respuesta

Pt Mortalidad Respuesta Microbiologica N (%)
Infecciones Nosocomiales clinica cruda N No
favon;able (%) Erradicacion grradicacign Indeterminada
N (%)
Bacteriemia (n=16) 10 (62. 6 (37.5) 7(43.8) 6(37.5) 3(18.8)
Pneumonia (n=20) 13 (65) 7 (35) 6(30) 7(35) 7 (35)
Infeccion Bronquial (n=59) 43 (72.9) 6(10.2) 9(15.3) 36(61) 14 (23.7)
Urinaria (n=13) 11 (84.6) 1(7.7) 3(23.1) 6(46.2) 4 (30.8)
Piel partes blandas (n=11) 8 (72.7) 0 5(45.5) 3(27.3) 3(27.3)
Otitis, (n=1) 1 (100) 0 1(100) 0 0
Artritis, (n=1) 1 (100) 0 0 0 1 (100)

? Indeterminada: no muestras microbiolégicas para evaluar la erradicacion
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Ausencia de

Neﬁ(.::tlei;;dad nefrotoxicidad OR 95% IC P
(n=111)

Varén, n (%) 8 (80) 87 (78.4) 0.96 0.18-4.55 1
Edad > 68 aflos, n (%) 8 (80) 52 (46.8) 4.5 0.92-22.3 0.054
Tabaco, n (%) 4 (40) 44 (39.6) 1 0.27-3.8 1
Alcohol, n (%) 2 (20) 5@4.,5) 5.3 0.88-31.75 0.1
Hipertension, n (%) 8 (80) 48 (43.2) 52 1-25.85 0.04
Insuficiencia renal cronica (%) 5(50) 9(8.1) 11.3 2.75-46.63  0.002
Diabetes Mellitus, n (%) 6 (60) 25 (22.5) 5.1 1.3-19.73 0.018
EPOC, n (%) 4 (40) 59 (53.2) 0.58 0.15-2.19 0.51
Neoplasia solida, n (%) 3 (30) 21 (19.8) 1.8 0.43-7.7 0.31
Ingreso Previo, n (%) 7 (70) 46(41.4) 3.29 0.8-13.42 0.1
Previa P. aeruginosa, n (%) 5(50) 41 (36.9) 1.7 0.46-6.2 0.5
Aminoglucésidos, n (%) 8 (80) 49 (44.1) 5 1-24.92 0.045
IECAS, n (%) 3 (30) 8(7.2) 5.5 1.1-25.53 0.04
Dosis de colistina >240 mg/dia, n (%) 3 (30) 17 (15.3) 23 0.55-10.08 0.36
Tratamiento > 15 dias, n (%) 7 (70) 47 (42.3) 3.1 0.78-12.93 0.1
Ingreso en UCI, n (%) 0(0) 23 (20.7) 0.79 0.72-0.87 0
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TERCER ARTICULO

Factores de riesgo para la adquisicion de Pseudomonas aeruginosa multiresistente.

Impacto del uso de antibiotico. Doble caso control.

Cepas multiresistentes de P. aeruginosa (PAMR) han ido en aumento en algunos hospitales

0y puede convertirse en un problema de salud publica.™

La emergencia de PAMR ha sido relacionada con el uso de antibidticos
antipseudomonicos.”” *'*' Muchos de estos estudios han sido enfocado en entornos
particulares como en unidades de cuidados intensivos'** o en relacion a la resistencia a una
familia de antibidticos en especial, principalmente PA resistente a las quinolonas o
carbapenems o a localizaciones especificas como neumonia relacionada con la ventilacion
mecanica'* o bacteriemia.'** La mayoria de estos estudios han utilizado la metodologia de
casos-controles o han investigado brotes comparando generalmente microorganismos
sensibles con resistentes'*. Este tipo de metodologia puede sobrestimar la asociacion entre
la resistencia y el uso de antibioticos o puede falsamente implicar a un factor de riesgo con

determinado patron de sensibilidad.'*°

Objetivo: El objetivo de este estudio fue evaluar los factores relacionados con la
adquisicion de PAMR, especialmente la exposicion previa a antibioticos, usando la

metodologia de doble caso-control.'"’

Material y Métodos: Estudio epidemioldgico doble caso-control. Se evaluaron los
potenciales factores de riesgo (caracteristicas del huésped; procedimientos invasivos y en
especial el impacto de la exposicion previa de antibidticos) relacionados con la adquisicion
de la PAMR en pacientes hospitalizados entre 1 de enero del 2001 al 31 de diciembre del
2006 en un Hospital universitario con 450 camas. La PAMR fue identificada en el
laboratorio mediante técnicas rutinarias y la susceptibilidad fue determinada por el sistema
de MicroScan (paneles NC36 and NC38) o el método de Kirby-Bauer en placas de
Mueller-Hilton (bioMérieux, Marcy 1’Etoile, France).

Definicion de caso: pacientes con PAMR, cuando el microorganismo era resistente a todos
los antibidticos excepto colistina y/o amikacina. Definicion de control 1: pacientes con PAS
(Pseudomonas aeruginosa sensible) cuando los pacientes fueron sensibles a todos los

antibioticos estudiados. Control 2: pacientes seleccionados al azar ingresados en el hospital
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similar periodo de tiempo, indice de severidad similar y sin cultivos positivos para

Pseudomonas aeruginosa (PAN).

Analisis Estadistico: Se realizd un andlisis bibariado en donde se comparo las
caracteristicas de los pacientes con PAMR con los pacientes sin aislamiento de PA (PAN)y
los que presentaban Pseudomonas aeruginosa sensible (PAS). Los valores de P se
calcularon mediante el test de Chi-cuadrado para las variables categodricas y el test de
Mann-Witney para las variables continuas. Se realiz6 un analisis de regresion logistica para
evaluar los factores predictores de aislamiento de PAMR, disenandose dos modelos, uno
usando PAS como control y otro utilizando PAN y ambos se compararon con PAMR. Las
variables con valores de p.<(0.05 en el analisis viboreado fueron incluidas en el analisis de
regresion logistica. El andlisis estadistico se realizo utilizando el programa SPSS para

Windows, rel.12.0.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois).

Resultados: Durante el periodo de estudio se identificaron 1403 pacientes con aislamientos
incidentes de Pseudomonas aeruginosa; de los cuales fueron PAS 532 (37.9%), PAMR 345
(24.6%) y Pseudomonas con otros perfiles de antibiogramas 526 (37.5%). Para fines de este
estudio solo se incluyeron los pacientes con PAS, los PAMR y 690 pacientes sin aislamiento
de Pseudomonas aeruginosa (PAN). En relacién a la localizacion de las muestras el sitio
mas frecuente fue el tracto respiratorio (44,5%), seguido de piel y tejidos blandos (21,6%),
y el del tracto urinario (19,3%). El aislamiento primario en sangre solo se encontré en un

3,9% de los pacientes del estudio.

La Tabla 1 muestra las caracteristicas clinicas y epidemiologicas de los casos y controles. En
el andlisis univariado los datos mds relevantes fueron que no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas vinculadas al antecedente de co-morbilidad, a excepcion de
la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), que fue mayor en los pacientes con
PAMR. El antecedente de ventilacion mecanica, hemodialisis y la fibrobroncoscopia
también fue mas frecuente en este tipo de pacientes. El uso previo de antibidtico se asocio
significativamente a la presencia de multiresistencia. Recibieron antibidticos anti-PA
11,3%, 60,6 % (P<0,01), y 34,8% de los pacientes PAN, PAMR y PAS respectivamente. En
el analisis de regresion logistica al comparar la presencia de PAMR con PAN los factores de
riesgo asociados a la multiresistencia fueron: sexo masculino (OR=1,6; IC 95%: 1,2-2,4),
mas de tres hospitalizaciones (OR=3,5;IC 2,3-5,3), presion de colonizacion (OR=3,5;IC
1,9-6,1), EPOC (OR=2,02;IC 1,3-2,9), indice de gravedad (4,3;IC 2,8-6,5), uso previo de

;. cD
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quinolonas (OR= 1,8; IC 1,3-2,5) y carbapenems (OR=2,2;IC 1,3-3,8).En el modelo que
compar6 PAMR con PAS el uso de quinolonas se asocié con un mayor riesgo de
multiresistencia con una OR mas alta que con el modelo previo (OR=15.2; 8.7-26.5),]la OR
para carbapenems se mantiene igual, las penicilinas anti-Pseudomonas aparecen como
factor de riesgo, desaparece la EPOC, y se mantiene el resto de factores de riesgo sin

cambios respecto al modelo previo (tabla 2).

Discusion: Multiples factores de riesgo han sido descritos asociados con la adquisicion de
PAMR, como la estancia en UCI, la ventilacidon mecanica, alto indice de severidad, la
hospitalizacion previa y co-morbilidades como la diabetes mellitus, insuficiencia renal,
EPOC y fibrosis quistica.'***'**:'* En nuestro estudio solo la presencia de EPOC, alto indice
de severidad del paciente y la hospitalizacion previa fueron los factores de riesgo
relacionados con la presencia de PAMR, estas diferencias podrian explicarse por los
diferentes escenarios en los que se han realizado estos estudios.

El rol de la presion de colonizacion en la transmision de bacterias gramnegativos

9 En nuestro estudio el numero de PAMR

multiresistentes no estd bien establecida.
detectadas simultdneamente se considero como representante de la presion de colonizacion,
y esta variable surgié como un factor independiente para la adquisicion de PAMR lo que
sugeriria que existe un componente de transmision cruzada en los pacientes que adquieren la

PAMR.

Una de las principales preocupaciones en la adquisicion de resistencias es la exposicion
previa a los antibidticos. Nuestro estudio muestra que la exposicion previa a quinolonas y
carbapenems se asocio con la adquisicion de PAMR en el andlisis ajustado por los dos

grupos de controles (PAS y PAN).Otros estudios confirman este hallazgo, ** '+’

pero otro
realizado en pacientes ingresados en UCI en donde se realiza vigilancia activa de pacientes
colonizados por PAMR, afirman que la utilizacion de quinolonas y cefalosporinas
anti-Pseudomonas podrian prevenir la adquisicion de Pseudomonas aeruginosay que su uso

, . e ey, . . 1
no est4 relacionado con la adquisicion de resistencias.'*

La mayoria de los estudios que evaliian el riesgo de adquirir PAMR se realizaron mediante
la metodologia de caso-control, en donde generalmente comparan la presencia de
Pseudomonas aeruginosa sensible con la resistente.'”' Al realizar esta comparacion con los
pacientes con PAS como controles se sobrestima la contribucion que tienen los antibidticos

145,152

como factor de riesgo en el adquirir resistencias .Este efecto fue observado en nuestro
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estudio, cuando se compar6 PAMR con PAS, la OR para la exposicion previa a quinolonas y
carbapenems para los pacientes con PAMR fue de 15.3 y 3.5 respectivamente y al comparar
los pacientes con sin Pseudomonas aeruginosa, la OR ajustada fue de 1.8 y 2.3

respectivamente.

El presente estudio tiene sus limitaciones. Primero, la informacion fue obtenida
retrospectivamente. Los pacientes sin Pseudomonas aeruginosa (PAS) fueron
seleccionados de la misma poblacion que los casos, con la misma estancia hospitalaria y la
indice de gravedad que los pacientes con PAMR; como no se realiz6 vigilancia activa no
podemos determinar qué porcentaje de estos pacientes se encontraban colonizados por
PAMR. La seleccion del grupo control es un tema muy controvertido, al usar como grupo
control los pacientes sin Pseudomonas aeruginosa no se puede diferenciar cuales son los
factores de riesgo de adquirir la PAMR y la de adquirir la misma Pseudomonas aeruginosa
independientemente de su perfil de sensibilidad. En el segundo modelo se eligieron los
pacientes con Pseudomonas aeruginosa multisensible ya que el resto de los perfiles de PA
no-PAMR era un grupo muy heterogéneo. Cuando se realizd el andlisis multivariado
comparando estos tipos de pacientes, el unico factor de riesgo que desaparece es el indice de
severidad. Estos resultados pueden estar influenciados por las variables epidemioldgicas
locales, por lo que tal vez no es aplicable a otros escenarios. En contraste, pocos estudios han
analizado los factores de riesgo de la resistencia antibidtica por un periodo tan largo de
tiempo, con un nimero tan grande de pacientes con PAMR, incluyendo a todas las unidades
del hospital y mediante un disefio de doble caso-control. En conclusion, el presente estudio
sugiere, que si bien son multiples los factores juegan un rol en la adquisicion de la PAMR, la
exposicion previa a los antibidticos como las quinolonas y los carbapenems juegan un
importante lugar en la adquisicion de la misma. Los resultados de nuestro andlisis sugieren
que deberian hacerse mayores esfuerzos para dilucidar si la restriccion del uso de estos

antibidticos ayudaria a controlar su adquisicion.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes incluidos en el estudio

PAN PAS PAMR
n=690 (44%) n=532 (34%) n=345 (22%) p' p
Datos Demograficos
Sexo
masculino 375 (543) 316 (594) 250 (72.5)
femenino 35 (457) 216 (406) 95 (27.5) <0-001 <0.001
Edad (afios)
Media (DS) 675 (168) 691 (16.6) 678 (135 ns 0,011
Relacionado con la hospitalizacion
Hospitalization previa
ninguno 358 (519) 283 (532) 119 (345)
i 151 (219) 112 (211) 59  (171)
” 88  (128) 54 (102) 54 (157) <0001 <0.001
23 93 (135) 83  (156) 113 (32.8)
Estancia previa en UCI® 57 (8.4) 7 (148) 83  (24.3) <0.001 <0.001
Estancia hospitalaria (dias) 271 (154) 26,7 (209) 435 (31.7) <0.001 <0.001
Dias entre la admision y el aislamiento - - 131 (11.0) 229 (18.9) - <0.001
Aislamiento simultaneo de PAMR 26 (22) 26 (23) 35 (21) <0.001 <0.001
Co-morbilidades
Diabetes Mellitus 129 (187) 86 (162) 61 (17.7) ns ns
EPOC 116  (16.8) 126  (23.7) 118 (34.2) <0.001 0,001
Insuficiencia renal 69  (10.0) 54 (10.2) 40 (116) ns ns
Insuficiencia Hepatica 92 (133) 36 (6.8) 37 (10.7) ns ns
VIH 33 (49 16 (3.0) 12 (35) ns ns
Neoplasia sdlida 179 (269) 132 (248) 68 (19.7) ns ns
Neoplasia Hematoldgica 23 (3.3) 18 (3.4) 1" (3.2) ns ns
Procedimientos Invasivos
Ventilation Mecanica 32 (46) 52 9.8) 69  (20.0) <0.001 <0.001
Hemodialisis 17 (25) 7 (1.3) 17 (49) 0,036 0,001
Broncoscopia 4 (6.4) 46 (8.6) 44 (128) 0,001 0,050
Endoscopia Digestiva 80 (11.6) 37 (7.0 27 (7.8) ns ns
Quimioterapia 19 (2.8) 8 (1.5) 7 (2.0) ns ns
Cirugia 345 (50.0) 276 (51.9) 180 (522) ns ns
Indice de Severidad*
Media 26 (0.68) 28 (0.9) 31  (1.0) <0.001 <0.001
1-3 612 (88.7) 393  (744) 193 (56.4)
% 78 (1M13) 135 (256) 149 (436) <0001 <0.001
Antibioticoterapia previa
No Antibioticos previos 191 (27.7) 229 (430) 55 (15.9)
Antibioticos Anti-PA previos 240 (348) 60 (11.3) 209 (60.6) <0.001 <0.001

PAN= no Pseudomonas aeruginosa; PAS= Pseudomonas aeruginosa sensible
PAMR= Pseudomonas aeruginosa multiresistente

Datos cuantitativos (%) o media (DS desviacion estandar)
' Comparacion entre PAN y PAMR. El test de chi-square fue utilizado para variables categoricas y Mann-Whitney para variables continuas.

¢ ComparacioPAMR. El test de chi-square fue utilizado para variables categoricas y Mann-Whitney para variables continuas.

° 26 casos perdidos(12 control, 10 PAS, 4 MDRPA).

4 3M™ APR DRG (All-patient Refined Diagnosis-Related Group)
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Tabla 2. Analisis multivariado de los factores de riesgo relacionados con el aislamiento de

Pseudomonas aeruginosa multiresistente

PAN vs. PAMR’

PAS vs. PAMR’

Adjusted Adjusted
Variable C(r)”ge P ORJ (95% P C(r)“ge P ORJ (95% P
1C) 10)
Sex
Fem. Ref. - - - - - - - -
Masc. 2,21 <0.001 1.67 0,004 1,80 <0.001 1.61 0,016
Previa
Hospitalizacion <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
No Ref. -- - - - - - - -
1 1,18 0,386 1.30 0,226 1,25 0,246 1.57 0,065
2 1,85 0,002 2.15 0,001 2,38 <0.001 2.86 <0.001
>=3 3,66 <0.001 3.52 <0.001 3,24 <0.001 2.87 <0.001
Simul.
Aislamiento de
PAMR
0 Ref. -- - - - - - - -
) >=1 3,38 <0.001 347 <0.001 4,35 <0.001 391 <0.001
Indice de
severidad
1-3 Ref. -- - - - - - - -
4 6,06 <0.001 4.29 <0.001 2,25 <0.001 1.63 0,020
Quinolonas
No Ref. - - - - - - - -
SI 2,21 <0.001 1.79 0,001 16,66 <0.001 15.25 <0.001
Carbapenems
No Ref. - - - - - - - -
ST 4,14 <0.001 2.26 0,002 6,37 <0.001 3.53 <0.001
Anti-PA
Penicilinas
No Ref. - - - - - - - -
Si 2,60 <0.001 1,09 0,816 5,52 <0.001 2.79 0,035
EPOC
No Ref. -- - - - - - - -
SI 2,57 <0.001 2.02 <0.001 1,68 0,001 1,29 0,226
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Mortalidad en pacientes con Enfermedad Pulmonar Obstructiva Croénica Infectados

por Pseudomonas aeruginosa multiresistente: Estudio caso-control

Pronostico de los pacientes EPOC infectados por Pseudomonas aeruginosa

multiresistente.

El hallazgo mas importante de este estudio es la relacion entre el aislamiento de
Pseudomonas aeruginosa multiresistente al ingreso y la mortalidad progresiva en los meses
siguientes, con independencia de otros factores predictores como la edad, la funcion
pulmonar y el nimero de ingresos. Almagro et al confirma estos hallazgos en un estudio
prospectivo donde se incluyeron otras variables como BODE index, depresion, test de
calidad de vida que en nuestro estudio no se evaluaron.'”’ El riesgo de morir en el paciente
EPOC esta también relacionado con la edad, el bajo indice de masa corporal, la capacidad
reducida de ejercicio, la disnea como sintoma especial y FEV .

A pesar de su ubicuidad el aislamiento de Pseudomonas aeruginosa es extremadamente
infrecuente en etapas tempranas de la enfermedad y en estudios realizados en pacientes
ambulatorios con exacerbacion aguda se confirmo una relacion inversa entre Pseudomonas
aeruginosa 'y funcion pulmonar. En pacientes hospitalizados y por lo tanto con enfermedad
mas grave es frecuente el aislamiento de Pseudomonas aeruginosa y esto explicaria de
alguna manera el mal pronostico asociado con este microorganismo, por lo que se podria
considerar entonces a la Infeccion y colonizacion por Pseudomonas aeruginosa un buen

. . 1
marcador de severidad en estos pacientes.'>

Baja erradicacion en pacientes EPOC infectados por Pseudomonas aeruginosa

multiresistente

En la introduccion sobre este tema ya se hace referencia a la probable infeccion cronica en
este tipo de pacientes y al circulo vicioso que se genera una vez se produce la colonizacion
mucosa. El problema es que en la practica clinica es muy dificil conocer el momento de la
primo-colonizacién puesto que los estudios microbioldgicos suelen realizarse cuando el
paciente ya presenta sintomas y la funcién pulmonar ya se encuentra deteriorada. Otro punto
a tener en cuenta en nuestro estudio es que se excluyeron los pacientes con
bronquiectasias, sin embargo, trabajos recientes han demostrado que las bronquiectasias

154,155
G,

moderadas pueden presentarse asociadas a los pacientes EPO por lo que no podemos
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relacionar la falta de erradicacion con este hallazgo.
A partir de la presentacion de los resultados de este trabajo, en nuestro hospital se
produjeron muchos cambios relacionados con el manejo de estos enfermos tanto a nivel

hospitalario como a nivel extra hospitalario como ser:

- La implementacion de un hospital de dia para el manejo del EPOC y su tratamiento
a nivel ambulatorio

- Hospitalizacién domiciliaria, en pacientes sin claros criterios de ingreso o para
completar el tratamiento iniciado en el hospital

- Utilizacién de colistina inhalada Promixin® (que durante el periodo de tiempo del
estudio no se utilizaba) ya sea en tratamientos cortos o prolongados.'*

- Aislamiento estricto y seglin las unidades frotis anales de vigilancia activa.

Todo esto conllevo a una disminuciéon de los ingresos hospitalarios, disminucion de la

posibilidad de transmision y de la mortalidad de estos enfermos.'*°

Efectividad y seguridad de Colistina para el tratamiento de Infecciones por

Pseudomonas aeruginosa multiresistente

Eficacia clinica de colistina y seguridad

Con la realizacion de nuestro estudio surgieron muchos interrogantes que se intentaron
dilucidar con el inicio de posteriores estudios.

Una de las principales limitaciones encontradas fueron la falta de datos robustos proveniente
de ensayos clinicos en especial relacionados con la farmacocinética/ farmacodinamia
(PK/PD) de la colistina. Por todo esto, el equipo dedicado al control de la infeccion
nosocomial del Hospital del Mar inici6 estudios farmacocinéticos para intentar contestar los
multiples interrogantes. La mayoria de los estudios previos realizados para determinar los
niveles de colistina se basaron en ensayos microbioldgicos, metodologia abandonada en la
actualidad ya que se tratan de métodos pocos fiables. Actualmente se ha empezado a utilizar
la cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) para la determinacion de niveles de
colistina y CMS, obteniéndose datos mas robustos.”>”"'*® Con la ayuda obtenida en un
proyecto FIS, nuestro equipo ha comprobado que en adultos con funcion renal normal los

niveles plasmaticos de colistina (Cmax y Cmin) son muy bajos, cercanos o en algunos casos
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inferiores a la concentracién minima inhibitoria de muchas bacterias."”’

Otro punto a destacar al finalizar este trabajo fue la necesidad generalizada de unificar
definiciones y conceptos. En especial a los referidos a la forma de medir o cuantificar la
toxicidad de este farmaco, por lo que se ha propuesto utilizar en forma unanime los criterios
de RIFLE (risk, injury, failure, loss, end-stage kidney disease) con lo que se demostrd una
asociacion entre la colistina Cmin y el desarrollo de nefrotoxicidad. Valores de Cmin > 3,33
mg / L en el dia 7 y el valor de Cmin > 2,42 al final del tratamiento estdn estrechamente
relacionadas con el desarrollo de nefrotoxicidad.'® Estas observaciones enfatizan que la
colistina es un farmaco con un rango terapéutico estrecho. Este dato avalaria de alguna
manera que la toxicidad renal podria estar relacionada con el régimen posologico empleado
o con la dosis acumulada del fArmaco'®' pero existen trabajos que niegan la relacion entre la

nefrotoxicidad y la dosis, duracion ni PK de la colistina.'®*

Asociacion de colistina endovenosa y via inhalada

En nuestro estudio no se encontraron diferencias entre la asociacion de la via endovenosa y
la inhalada a pesar de que las muestras predominantes eran respiratorias (65.2%) ya sea
provenientes de pacientes EPOC o Neumonia.

Al igual que con la colistina parenteral, con la colistina inhalada los datos farmacocinéticos
son escasisimos y pone nuevamente en evidencia la falta de datos cientificos para su
utilizacion.'® La mayoria de conocimientos actuales son obtenidos de pacientes con FQ o
en NAVM 64163 y a pesar de ello es dificil recomendar claramente su utilizacion.
Recientemente un estudio caso-control retrospectivo confirma nuestros hallazgos en el que
incluyen pacientes con NAVM por Gramnegativos multiresistentes en donde comparan la
administracion de colistina EV sola frente a la administracion conjunta de EV y nebulizada y
no encontraron diferencias ni en la tasa de respuesta clinica ni en la mortalidad atribuible.'®
El tema es controvertido, otro estudio multicéntrico apoya el uso de colistina inhalada tras
su administracion en pacientes con FQ, el hallazgo fundamental es que los niveles de CMS
fueron como minimo 10 veces superiores al punto de cohorte propuesto por la Bristish
Society for Antimicrobial Chemotherapy (4ml/l) con concentraciones séricas claramente
inferior a las encontradas cuando la administracion es parenteral. Por otro lado existen datos
que refieren una disminucion de la mortalidad en los pacientes EPOC con tratamiento

inhalado de colistina prolongados en hospital de dia.'*®
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Para finalizar, en relaciéon al uso y conocimiento de colistina, se ha aportado una
informacion relevante y se ha abierto en nuestro centro, una linea de investigacion sélida
que permitira comprender mejor el comportamiento de este antimicrobiano, optimizar su

eficacia y reducir su toxicidad.

Factores de riesgo para la adquisicion de Pseudomonas aeruginosa multiresistente.

Impacto del uso de antibiético. Doble caso control.

Los resultados del estudio contribuyen a conocer los factores de riesgo para la adquisicion
de Pseudomonas aeruginosa multiresistente en nuestro centro siendo de utilidad tanto para
implementar intervenciones que controlen y disminuyan su aparicién como para guiar a un
tratamiento correcto.

Es importante para que los resultados sean lo mas fehacientes posible la correcta eleccion
del disefio del estudio, en especial de como seleccionar el control. El fundamento para
realizar un estudio de doble caso control ya se comenta el la discusion del articulo, pero es
conveniente recalcar, que en la metodologia clasica de caso-control inicamente comparan
dos grupos de poblacion, la poblacion con la resistencia frente al microorganismo sensible.
Este tipo de analisis puede sobreestimar la asociacion entre la exposicion previa al grupo
antimicrobiano que define la resistencia en el grupo caso (ha consumido el antibidtico hasta
que se hizo resistente) y sobreestimar su consumo para la adquisicion en el grupo control
(ya que las cepas son sensibles al antibiotico). Para evitar este sesgo se puede identificar un
tercer grupo de pacientes seleccionados al azar ingresados en el hospital en similar periodo
de tiempo, expuestos a los mismos riesgo, indice de severidad similar pero sin cultivos
positivos para el germen en estudio pero con la posibilidad de estar infectados o no por otro
germen. De esta forma cambiamos la pregunta en el estudio: ;De cuales son los riesgos
asociados a la multiresistencia en el aislamiento? a ;cuales son los riesgo de adquirir un
Pseudomonas multiresistente?

Llama la atencion la ausencia de diferencias estadisticamente significativas en relacion a las
comorbilidades de los diferentes grupos, aunque en este estudio no se realizo el indice de
Charlson, se utiliz6 otro indice poco utilizado en la practica clinica pero casi estandarizado
a nivel estudios epidemiologicos (APR-DRGs) '® y al analizar las patologias de base solo
se encontraron diferencias significativas en relacionadas con la EPOC y el aislamiento de
Pseudomonas aeruginosa multiresistente.

Destaca la importancia de los pacientes colonizados y el riesgo de adquisicion de
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Pseudomonas aeruginosa multiresistente. Por este motivo ademas de incluir pacientes que
hubieran adquirido la Pseudomonas aeruginosa multiresistente, definimos una variable
llamada “presion de colonizacion” dado por él numero de pacientes con este
microorganismo, en una misma unidad y que coincidian en el tiempo. Existen autores que
afirman que conocer el nivel de colonizacién de un individuo es esencial para el disefio de
estrategias especificas y eficaces de control sobre todo de una posible transmision
cruzada. '’ Este paciente colonizado actuaria como reservorio para la transmision
paciente-paciente o personal sanitario-paciente. En relacion a la busqueda activa de
colonizados en nuestro hospital, no se realiza en forma estandarizada, pero si en unidades de
alto riesgo como UCI, trasplantados y hematologia.

Uno de los resultados mas destacables es la importancia de la presion antibidtica. Muchos
son los estudios que hablan del papel que juega el uso previo de antibidticos como factor de
riesgo de multiresistencia pero siempre realizados en diferentes escenarios, con diferentes
disefios y la cuantificacion del efecto de forma variable.'®® Estudios con disefios similares al
nuestro existen dos.'®” '”° En ambos ponen a manifiesto la diferencia de riesgo al comparar
con un grupo sensible y otro sin el germen en cuestion y como los antibidticos implicados
fueron similares a los de nuestro estudio, carbapenems, quinolonas y penicilinas
anti-Pseudomonas.

En conclusion, las implicaciones practicas del estudio fueron la necesidad de implementar
una politica racional en el uso de antimicrobianos y por otra parte la deteccion y aislamiento
estricto de los pacientes infectados o colonizados por Pseudomonas aeruginosa

multiresistente.
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La Pseudomonas aeruginosa multiresistente aumenta la mortalidad en los
pacientes EPOC

La Pseudomonas aeruginosa es dificil de erradicar en los pacientes EPOC

La eficacia clinica de la colistina en el tratamiento de las infecciones por
Pseudomonas aeruginosa multiresistente fue favorable en 71,9% de los
pacientes

Una dosis elevada de colistina (>240 mg/dl/dia) se relaciono con una mejor
respuesta clinica pero sin encontrarse diferencias estadisticamente significativas

La combinacion de colistina endovenosa y nebulizada no se asocio a una mejor
respuesta clinica

El porcentaje de nefrotoxicidad relacionada con la colistina fue del 8,3%

Los factores de riesgo relacionados con la nefrotoxicidad fueron la insuficiencia
renal crénica, la diabetes mellitus y el uso concomitante de aminoglicésidos

La erradicacién microbiologica con colistina fue baja (34,8%) . La falta de
erradicacion se relaciono con el habito tabaquico, EPOC y la infeccion previa
por Pseudomonas aeruginosa multiresistente

La mortalidad fue mayor en los pacientes con neumonia y bacteriemia

El uso previo de antibiodticos es un factor que se asocia a la multiresistencia de
Pseudomonas aeruginosa

Los factores de riesgo relacionados con el aislamiento de PAMR frente a la
ausencia de infeccion por PA fueron: el sexo masculino, mas de tres
hospitalizaciones, la presion de colonizacion, EPOC, indice de gravedad vy el
uso previo de quinolonas y carbapenems

Pagina 65



Conclusiones

» En el modelo que compar6 PAMR con PA sensible los factores de riesgo
relacionados con el aislamiento de PAMR fueron el uso previo de quinolonas,

carbapenems y penicilinas antipseudomonicas, el numero de hospitalizaciones,
presion de colonizacion y el indice de gravedad
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Abstract
Background: The incidence of infections caused by multi-
resistant Prewdomomas cennginosa (MDRP) is increasing,
especially in critically ill patients. The retevance of MDRP in
the prognosis of chronic obstructive pulmonary disease
{COPD) acute exacerbation in patients admitted to the hos-
pital's general ward is not well known.
Patients and Methods: Case and control study, Cases wene
patients admitted for COPD acute exacerbation in which a
MORP was isolated from spontanecus sputum, MORF was
defined as the absence of susceptibility to three or more
antibiotic families {betalactams, quinolones, carbapenems
and aminoglycosides). Patients currently or previously
admitted to the inbensive cane unit {ICU}, who had a recent
surgery, neoplasia of immunocsuppressive treatment were
exclieded from the stedy, Patients from the control group
were admitted for COPD acute exacerbation and matched 1:1
with each case-patient in terms of age, sex, date of admis-
sion and degres of airway obstruction. Presdomanes oeru-
ginosa susceptible to all antimicrabials or ather
microorganiems was isolated from sputum.
Results: During the study period (2000-2005), 50 case-
patients and 50 controls were included, Crede mortality at
2 years was 60°% for the case-patients and 28% for the
control group, In the lpgistic regression analysis adjusted
for age, FEV, and number of previous hospital admissions,
MDERP infection was associated to an increased maortality in
companison ta patients without MDRP (OR = 6.2; IC 95%:
1.7-22.1; p < 0.01).
Conclusions: In COPD patients admitted to the general
ward, acute exacerbation with MORP in sputum was asso-
ciated with higher mortality.

infection 2009; 37 1619
DO 10,3007 /5 15010-008-8125-9

Introduction
Prendonrona  geringlemosg (Pa) s o non-fermeniative
gram-negative bacillus that is normally found in nature
and in the hospital setting. lis capacity 1o grow rapidly in
the environmen! and in the hospital setting is one of the

16

main couses for severe nosocominl infections [1, 2], An-
other important problem relaled o P infections 15 the
recurring and (a5 pequisition of resistance o one or var-
iows anlimicrobdal agents at the same time [3=5], Several
[nctors have been associated with the onset and relapse of
MDRP infection sich as underlying chronic diseases,
immunosuppression and peoplasias. Other related dis-
cases are pulmonary, ke cyste fibrogsis or chrome
obstructive pulmonary disease (COPD) (6, 7). Among the
masl common sk factors for MDRP colonization or
infection are the diagnostic or therapeutic procedures
used (invasive and non-invasive ) [8=10] long hospital stay,
systemic steroid treatment and multiple antibiotic ther-
apy. As regard antibiotic trestment. the previous admin-
sration of gquinolones, carbapenems and betalictams
[11=14] has been identified as an independent nsk fctor,

Pyvadomenray aersginose colonization has been nsso-
cuted with COPD acute exacerbation [15]. The isolation
of this microorganism is relatively frequent and it has
been found in 6%-9% of COPD acule ¢xacerbation cascs
|15, 16]. Psendentonas aeriginosa has also been related o
a severe reduction in lung function [17, 18], In the last few
years, an incrcase in the prevalence of MDRP infections
his been observed, especially in the critially il patients
| 19], however, the prognostic significance of acule exac-
erbation of COPLY i patients admitted to a general ward
has mid yel been established.
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Maortality of COPD Infected Multi-resistant Preudomanas gerugingsa

Patients and Methods

Study Design
MDRF was solated from sputom i 91 patients with acuie
expcerbation of COPD throughdout the siudy period {02005 ),
The patients included in the ease — control study were patienis; in
whaoemn the fiest solation of MIDRP was al the years: 2000, 2002,
mrwd JNIE, The critenn 10 choose these patents were 1o hove an
sdequate time of follow-up after discharged from conventional
hospital ward, The duration of follew-up was wnil May 2006 In
rabation 1o the 41 cases who were nol mcloded i te wiudy. 4 has
been bost of [ollow.up, 5 did not fullilled the inclusion crilena
{had amather condition or another pathogen was isslite from
spuinm, and the remaining 32 patients have insufficient time of
Tallow-up,

Definition of Case-patients

Patients who fulfilled the clinical apd functionn] criteria for
COPD | 20). sdmiited (0 o genernd ward dise 1o acute exncerba-
thon. The acuie exacerhation was deflned os haviag al least iwe
major symplones (Le, merensed dyspnoca, mercased spitam
purubence, or increased spuium volume ), o7 one major and one
minor sympiom (i.e., pasal dischnrgeicongesiion, wheese, sore
threal, or cough) for &l beast iwo consceative days [21] and in
wldeh a MDEP was the only pathogen identified in obe of more
samplcs of spontancogs sputum. Among the exclusion crileria
wene previows of ourrent sdmission to the inlensive care umit
{ICLF), any reccent surpscal procedure, cancer or immenosup-
prossion (meluwsling immunisuppression cansed by medications
o by human immunodeiciency vius [HIV]) Patients with
pocumania and bromchieciasss were alse excluded by chinicn] and
chesi X-rays ervleria,

Definition of Controls

Patients who (ulfilled the clinscal and functionnl eriterin for
COPD. ademitted to a general ward doe 1o aeute exseetbation bui
with mo MDRP isolated in any spontancowms sputum. Those pa-
tients in whom the presence of a susceptible Poowas entified or
haad any other bacieria were also eligible as conirols, The potents
of the control group were matched in a proporion 121 with cach
case-paticnt an the varables of age. date of admission nnd de-
gree of amrway obstrisction, The exclusion eriteria were the same
ones s in the case-pationis group,

Collection Techniques and Culture of Sputum
The samples of respiralory secrclions were allecied [rom
spamianesus spuium using the usual technigues and were cul-
tured in MoConkey, chocolate-agar, Mood agar and Saboureaud
apar culiure media. Aniibiotic susoepiibility: once the microor-
ganism wirs soloied and identificd, all samples were M.l.nhnr] for
resislance by diffuson methad. Puena was
defined s multiresistant when the sbsence of wmhllll} i

three or more aniibiotic milics vsually evalunted (beialaciams,
quinaloics, carbapencms, aml amimoglyeosides) was confirmed.

Statistical Analysis

Demographic characterntios [age, sexh, pulmonary function ex-
pressed as FEV . number of hospital admissions before MDRP
ngmosis o oiher microorganisms mothe coatrol growp and
munther of admissins after MDEP or other microorganisms
dingmiwis in the case and control group, respectively, were ona.

lyaed, Continuows quantitative variables were expressed as
mean = S0, The statisticul analysis was carried out using 1he r-

ted for the comparson of proponsens and the T-5udent 1652 for
the comiparsan of quantilative varables. A p < 005 valoe for a
bilateral contrast was considered stntistically significant. Crude
morality was apalyzed in both groups of patients at 2 years of
followw-up. A multiple bogistic regression madel was done wsing
mortalily ns a dependent varinble and a8 co-variables the pres-
ence ol MIMEP, age, sevenity of COPD (considered by FEV])
and the total number of previows admissions of both controls amd
case-patienis.

Results
During the study period (2000-2005), 3,221 paticns re-
quired hospitalization in our centre for COPD acute
exacerbation, MDRP was isolated from sputum in 91
patients (2.82% ). In the present study, 50 case-patients
and 50 controls were included, The cose and control pa-
tients were individual patients, not episodes of aule
exacerbation. The deseriptive analysis of the two groups is
shown in tohle 1.

Chi the topie of resistance, our results show that 30
(60%) paticats had a MDRP mfection with the same
amtibaogram, Specifically, this was defined as resisiance 1o
all the amibiotic groups wsually tested (betalactams,
quinolones, carbapencms and aminoglycosides) with the
exception of amikacin and colistin, MDRP was suscepi-
e only 10 colistin in four patients (8% ). The resistance
profile coukd not be matched in 16 patients (32% ). About
microbiological data, in the control group sensitive Pa wis
present in 10 (20%) paticnts; Hoeweplilfuy inffeenzoe in
12 (24%): Strepiococens precmovsia in 8 (16% ) other
bacterin in & (12%) and mixed fora in 14 (28%), The
consecutive sputum collection at follow-up shown that:
MDEP persisted in 35 (70% ) of the case-patients {median
of 4 sputum cullure per patient); the microbiology of
sputum was highly vamable in the control group,

Overnll crude mortality of patienis infecied wath
MDRP was 12% a1 1 month, 32% ot 1 vear, and 60% (30

With MDAP {n = 50) Without MORP (n = 50) pvalue
Age (years) (x = 50) & =10 T3=7 o.o7
Male gender (M, %) 42 (84} 43 (Bs)
FEVy. % pred. (x £ 50) A1l 313 o4
Number of sdmissions, peior Lo inclusion median (range) 4.5 (0-17) & (0-15) 0.07
Mumber of admissions after inclusion, median (range) 4 (0-16) 2.9 (o-20) 0.03
irfection 77 - 2009 - Mo 1 © Waax & Voon 17
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oR gE% 1 p-value
MOFR {solation 6.2 17221 .05
Mg (years) 04 0,51 0.8
FEV, (% pred.} 1.05 0.9%-1.11 0.09
Previnis admissions {n) 0.9 0,8-1 o1

paticnis) ai 2 vears of follow-up; while in the group
without MDREP was 8% at | moath, 18% at 1 vear, and
2% (14 patients) m 2 venrs of follow.up (p = 0.01), We
can asc¢eriain the cauwse of deaihs in 26 (86.7%) of case-
patients, and in 12 (85.7% ) of the control groups in all of
the paticnts death was related (o respiratory conditions,
There were no significant statistical differences on the
vamables of age, pulmonary function, number of previows
admissions and number of admissions after inclusion, A
logistic regression analysis adjusted for pge, pulmonary
function and number of previous admissions was per-
formed 1o analyze i the presence of MDEP in patienis
with COPD had an independent infloence on morialiy.
MDRP was associated 10 an incremsed mortality i com-
parizon o patienis without it (OR = 6.2, IC 95%: 1.7-
L1 p< L0L) (Table 2). The mortality rate of MDRFP
infection with o susceptibility 1o colistin or colistin ples
amikacin was 70.6% (24 out of 34 patients), which was
superior o MIREP mfection with non-matching ressstunce
patierns 37.5%, (6 oui of 16 paticnis); i the conirol
group, paticnts with sensitive Pa have 3% (3 ot of 10
paticais) of moriality, These differences were statistically
significant (p = L3,

Discussion
In the present stody, it s of oote o high mortality e
psocited with MDRP infection in patients with COPD
peute exscerbation admitted o the general ward. Crude
mortality at 2 vears reached 60%., which 15 twofold of tha
obmerved in the same perod in patients with similar
demographic and pulmonary function charmcieristics bui
infected with other strains of Prendomomas or other
mibcroorganisms {28% ). This increased morality associated
to MIDEP infection was evident cven afier adjusting for
olher co-varihles. The mortality rate described in patienis
with COPD admitied for an acule exacerbation ai 2 vears
vares on 29%—49% [22-25]. The different populations
stuched in terms of pulmonary function, co-morbidities and
sdministered ireatment, may explain these discrepancies,
The mortality rute described in patienis with severe exac-
erbation mdmitted 1o e [CU a1 3 years wos 61% [26].

The paticnis included in this study presented a se-
verely deteriorated pulmonary function, this facl was
expectable, beciuse they have some of the rsk factors
that have been deseribed for Pa infection in these paticnis
such as a FEV; < 35%, need for mechanical ventilation,

18

wse of systemic steroids and previous sntibiotic therapy
[17. 18 27). A prolonged hospital stay and exposure o
anti-peewdomonas antibiotics have been associated with:
MDREP respiratory infections [28].

In previous siudies, Pu infection has been described as
causing persistent and incrcased inflammation of the
lower airways that deteriorates pulmonary function and
mcredses the rink of COPD exacerbations [29], Nonethe-
less, the incrensing mortality of patients with OOPD and
MDRP infection admitied 1o the general ward has mod
been lormerly described,

In patients admitted to the 1CU due to severe exoe-
erbation, a higher monality rale has been observed in
those infected by multiresistant microorganisms in con-
trasl with those infected by other microorganisms (4% vs
25%). In the analysis adjusted for other vanables, the
independent risk factor asociated with an increased
mortality raie was the inappropraie wse of the initial
antibiotic [30].

Chur study found o higher proportion of persistence of
MDREP {70% ) in the comecuiive sputum than other lon-
gitudinal study, which [ound persistence of Pa in 29.3% of
the patienis [31].

The present study has some drawbacks. Even though
the case and controls paticnts were correctly matched m
the time of sclection, the treatment during the exacerba-
tion phases neither the follow-up after hospital discharge
wis mol standardized, As some concemns may exisl since
wlmarst hall of the case-paticnts were excluded from the
study, we recently review the evelution of these 32 pa-
tients. The overall crude mortality a1 2 vears was 56.25%
(18 patients), and the cause of death wis related to
respiratory conditions in 15 paticnts (83.3% )

U the other hand, the resulis could nol be genernl-
wed 10 all MDRP case-paticnts since they comstituted o
heterogeneous group with different susceptibility o dif-
ferent antihiohics. A high percentage of the studied pa-
ticnts presented a Fa infection susceplible only to colistin
and amikacin. It can be hyvpothesized that the difficaliy (o
eradicate this microorganism is o factor thiat contributes to
o WOTSE PrOgIoss,

The incidence of MDRP infections in O0OPD patient=
i incressing, for this reason more studies ine necessary to
clearly define the most appropriate treatment (type of
antibiotic, time, dosage, adminstrafion roofe and the
need o pot for oul-patient trealment ) 10 improve the cane
quality of these patienis.
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Effectiveness and Safety of Colistin for the
Treatment of Multidrug-Resistant
Pseudomonas aeruginosa Infections

M. Meontero, J.P. Horcajada, L Sorli, F. Alvarez-Lerma, 5. Grau,
M. Riu, M. Sala, H. Knobel

Abstract
Purpose: To describe the clinical and microbiological aut-
comes of patients infected with multidreg-resistant Pseudo-
manes aerugingss (MORP) treated with colistin
{colistimethate sodiuvm) and the adverse events observed
with this treatment,
Methods: Retrospective study of MDRP infections treated
with calistin from 1987 to 2006.
Results: 121 episodes were identified. The median daily
intravenous dose was 240 mg day: 28,9% of patients re-
ceived intravenous and nebulized colistin, Clinical outcome
was favorable in ten cases of bacteremia (62.5%, n = 16}, 43
cases of bronchial infection (72.9%, n = 59, 13 cases of
preumonia (65%, n = 20), 11 cases of urinary infection
[B4.6%, n= 13}, eight cases of skin and soft tissues [T2.7%,
n = 11), and in the ene case of arthritis and one case of
otitis, Eradication was achieved in 31 (34.8%) of the B9
patients with available bacterivlogic data. Factors assodi-
ated with bacteriological failure were smoking, chronic
obstructive pulmonary disease (COPD), and previous infec-
tion with P. sensginosa. Mephrotowicity occurred in ten
cases (B.3%), with the associated factors being previous
chronic renal insufficiency, diabetes mellitus, and amino-
glycoside use, Crude mortality was 16.5%, and related MDRP
was 12.4%, and was higher in patients with pneumonia or
bacteremia (36.1%) than in other types of infections
[8.2%).
Conclusions: Colistin is & safe option for the treatment of
MODRP infections, with acceptable clinical cutcomes, How-
ever, bacteriological eradication 15 difficult to achieve,
especially in COPD patients.

Infection 20049, §T: 461-46%
DO W I00T/S15010-009-B342-x

Intreduction
Colistin = o boctericidal polypeptide thar s effective
againsi muliiple sirains of scrohic Gram-negative bacie-
rig, mteracting with and altering the structure of the
phosphiodipids of the bacierial cell membrane [1]. It was
discovered i 19499 and used in the 19508, subsequently

dection 57 2005 - No. 5 © Limay & Veon

falling ot of Livor in the 1980k due toits toxicity profile
2], particularly on the renal and peripheral nervous sys-
tems 3], However, the emergence of multidrug resistand
Ciram-negative microorganisms, such as  Psendosnanas
aerugimosg amd Actneiodecter baermaeeis, and the resul-
tant significant increase in the prescribang rate for colistin,
haz prompled the need o reintrodoce this drog inlo the
pharmaccutical market [4].

This situstion has generated a number of recent
publications on the elfectivencs and safery of colistin for
the treatment of infections caused by multidrig-resistant
WICTOOrgamsms in inlensive care setiing |5, 6], However,
to date. well-designed controlled clinical inals to cvaluate
ihe effectivencss of colistin for weating infections with
muliidrug-ressiant £ serginoe (MDREP) are nod avail-
able. Moreover, daty in nen-intensive care units (1CLU)
Pl nLS are SCance,

The purpose of this study was 1o describe the clinical
and microbiological cutcomes of patients infected with
MDEP who were treated with colistin, including non-TICLT
patients, and the adverse events observed wath treatment.
Factors nssociated with clinical and microbial onicomes
and toxicity are anakyzed.
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Materfals and Methods
A retrospecitive study was condocted ot o university hospital (450
s}, All pathenis tresied with colistin {colistimethate sodiam)
Ietween January 1997 and December 2006 were identified in the
pharmacy database, The mclusion cntena were (o hove received
ireaiment with colisiin for more than 3 days folbewing an episode of
active mfection with MINRP, MIEP was defined as P aemygioosse
resisnnl to carbapenens, f-lncinms, quincdones, tobramycin, and
gentamicin and sensitive 1o colistin and amikacin. Colistin suscep-
tibility was defined os o MIC £ 2 megiml acoording to the LIS
Climacal and Latoratory Stanclands Instinnicn. Susceptibility testing
of culiuge solaics was performed by the broth mcrodiluiion method
using the MicroScan system { Dade Bebring, Brookleld CT L

Infections were defined according to criteria esiablished by
the Centers for Discase Control and Prevention (CDC) [T
Active infection with MIDRF was defined as the presence of local
andior systemic sympioms of infection atiribuiable o MDRP
together with ibhe isolatbon of MDEE in validaied samples.

Once the inclusion criterin were applied, medical charts
were reviewed, Analveed [netors included age, gender. iohacon,
and aleohael use and the following clinbeal datn: disbetes mellins,
artersal hyperiension, chrome renal insulliciency (glomerular
[ibratien mie [GFR|] < 60 mlfmin per 173 m® in no bess than iwos
measurcments ai keast 3 months apant ). kemodialysis a1 the time
of MDRF detection or in the previous § weeks, chronie
obstructive  pulmonary  disease  (COPD). previows solid or
hemaiedogie neoplasin diagposed in the previous 5 years aml
currenily  mot free from discase, neutropenia  (mewrophil
count = 300 cell'pl ot the time of MDRF detection amlior over
the previous 10 days), a history of chronie liver discase and he-
patic arrhisis, serologics for bepatibis © virus ([HOV) andior
HIV. AIDS according 1o CDC eriteria (stage C3), and solid og-
gon transplant, Chher vanables recorded were number of days
from ndmission 10 detection of MDRP, dingnosis a1 hospiial
admesaon, admesaon in the previous 3 mwonihs, previoas solas
tion of non-MDORF, and clinical sample where MDRP was iso
lated.

Al pateents were Ereaded wilh ool istimethate sodsum nvaalable as
;!:H-'d-:r and the equavalence is 80 mp of colistimethale per million
units {12500 uniis’meg). The usual dose ised was in the range of 2.5
5 mgkg in three doses per day, For patients aith renal imu(Tciency,
the doses were adjusted taking into acoount the estimated GFR. Dt
reviewed on eolistin treaiment were doys of incaimenl. route of
adrminstration {pareneral, parenlerl + nebalieed), dosage (in mil-
ligrams b, and simulinneows treaimend with ofher angimscrobind ngenis.

Climdeal effectivencss was evaluated secording to the elinkcal
course described in the patient’s chart and nesessed 1o be favorable
respaise. [milure. or mol assessable. A [ovorable response was
delined as the resolution of fever, leukocytosis, and lmuluﬂm -ut
infections ar an improvement of these conditions. Mic
response was evalapted acoopding 1o resulls from wbv:tl.'l.ltm
culiures: eradication or presumed cradication (pegative caliure),
per:.imcrloc {i=alation of MDRF with the same antibiogram ), amd
undetermined (subsequent culiures not available).

The folbowing data wene analyrced (o evaliate colitin toxicity:
neurotoxicity (appearance of either central or peripheral nervoas
systeme-related symiploms during reatment).  Mephrotoxiciny.
defined by creatinine 2 2 mg/ml in patients without prios reial
insulficiency or an merease of > 50°% of basal creatinime levels i
ratienis with chronke renal insulliciency | Naranjo's algoriihm was
e 1o piiribuate nephrotoxscity o colistin [8]. The simultaneous
i il potential nephrotoxic npents (cyclosporin, aminoglyoossdes,
angiolensin-converning enzyme | ACE j inhibiiors, snd rerodimss)
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was recorded. Factoms reloted fo clinical ouicome, microbiolegical
response, aml toxicity were plso studicd.

Statistical Analysis

The independent variabbes were analyveed as dichodonic, Age was
analyzed as a dichotomes variable whene the cutofl was the median
age. The remainmg guanbilive vanables wene expressed as mean
and siandard devintion or os median and iniergquartile range
scconding to their distribution. OQualitaive variables were ex-
pressed os percentages. Froportions were compared using ¥ 1t
with o cominuity correction or Fisher's exuct test when appropri-
ate. Tworsided significance was used for all siatisiieal analvses.
Multipde logistical regression analysis of dependent variables was
performed, including m the model these independent vamables
with p-valae = 003, Funhermore, erude inpaticnl monality and
mbortality related to MDRP infection were evaluated. The death
was not considered o be directly related 10 MDEP when the
clinkeal andior microbiodogical dara did not justily the cause of
death.

Results

188 paticnis treated with colistin during the siudy period
were identified and, after applving the inclusion criteris,
we selected 121 of these for inclusion m the study. The
excluded patients were those only treated with nebulized
therapy, infected by other bacteria, or considered 1o have
been colonized but not infected by MDRP. Table 1 shows
the charactenstics of the studied population. All of the
infections were nosocomial acquired.

Table 1
Charaxteristics of patients with MORP infections treated with
Characteristics of study population Walues
Demographic chamcteristics
Age, mean [50) 65,34 (14.1)
Men, n (%) 95 (78.5)
Women, n (%) 26 121.5)
Admission ta ICU, n (%) 23 (19}
Basetine conditions
Hypertension, n (%) 56 (46.3)
Diabetes mellitus, n (%) 31 (25.8)
Chranic menal nsufficiency, n (%) 14 {11.6)
COPD, n (%) &3 [52.1)
HIV infection, n {%) 413.3)
Hematobogic neoplasia, n (%) & [6.6)
Solid necplasia, n (%) 24 (19.8)
Heutrapenia, n (%) 7(5.8)
Sites. of infectian
Respiratory, n (%) 19 (55.2)
Branchial infection 59 (46.8)
Preumania® 20 (16.5)
Bacteremia, n (%) 16 (13.2)
Urinary, n (%) 13 (10.7)
Skin and soft tssues, n (%) 11 {9.1)
Otitis. o (%) 1{0.8)
Mmlrl»rli. n {'.lj 1 {o.8)
MORP Hul.'rl:lmq mﬂmﬂt P, ﬂnw:w ﬂ.'IFI} chaonic ﬂh‘l‘tl'l.ll:tl'l'l
pulmanany disesss: * 40% assoclated with mechanical ventilation

infection 17 - 2oeg - Mo g © Ussay & voon
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‘Characteristics of treatment
Characteristies of treatment Votnes
Routes of administration
Iritravences route, 0 (%) 86 (T1.1}
Intravencas and nebuailzed, n (%) 35 (28.9)
Total daily dose of colistin, mg/day (ranga)
Intravencus administration, median 240 (120-450)
nehulized adsrinisiration, median 120 (B0-LB0)
Duration of colkstin treatment, days (ramge)
Intravencas route, median 15 {3-52)
Nebilized route, median 14.5 {3-63)
Assaciation with athes amtibiotics
Dnly cedisting 0 (%) 37 [30.6)
Bi-therapy, n (%) 70 (57.8)
These-therapy, n (%) 14 {11.6)
With aminoglycosides, n (%) 57 (47.1)
With b-lactams, n (%) 25 [20.7)
With quinalanes, n (%) 4 (6.5)
With carbapenems, f () 8 (6.8)

Routes of administration, dosage, duration of treat-
menl. and wsociated treatment are described intable 2,

The climical owlcome was favorable in 87 patients
(TL.9%) the clinical response-by-tvpe of infection is
shown an table 3. The analyeed foctors for clinical
response were gender, age > 68 yvears, smoking. aleohal,
chronic renal insufliciency, dinbetes mellitus, COPD, HIV
infection, neutropenia, neoplasia, previous admissions,
admission 1o 1CU, and combination with elther antimi-
crobial agents, No factors were associated with the lack of
clinical response. The proportion of clinical response
was T3%, TL9%, T2%, 75%. and 65.5% for colistin
monotherapy, colistin associated with aminoglyeosides,
felnctams, quinolones, and carbapenems, respectively,
The combination of intravenous and nebulized eolistin
was not associated with a better response to therpy. The
relatively higher dose of colistin (= 240 mp/day) was
administered 10 only 20 patients, 17 (85% ) of whom had a
Tavorable clinical response; in comparison, 6%.3% of the
patients whose colistin dese was < 240 ma/day had a
Tavorable clinical response (p = (L),

Information on baclerological outcome after treat-
ment was available in 89 patients, with eradication of
MDRP confirmed in 31 of these (34.8% ). Tahle 3 shows
the proportion of ersdication by type of mnfection. In the
multivariate analysis, factors related to non-eradication of
MDREP were smoking (OR 35 95% C1 LI-104:
po=002y COPD (OR 2.8 95% C1 1-76). and previous
infection with P geregivosa (OR 3.2 95% C1 1.1-93)
Although the dose of colistin was mod associated with a
siatistically significant difference in bacteniological oul-
come, patients who had nken o dose =240 mg (n = 14}
had o 3% proportion of eradication compared with
33.3% (p = 0.2) for the other paticots.

Crude inpatient mortality was 1653% (20 patienis),
while the mortality related 1o MDRP was 124% (15 pa-
tienis ). The crude mortality by site of infection s shown in
table 3. The mortality was higher for patients with pneu-
moni andior bacteremia (36.1"% ) than for those with
other type of infections (8.2%) (OR 4.9 95% C1 1L.7=14;
o G4,

Mo cases of neurotoxicity were detected, but ten
patients (8.3% ) developed nephrotoxicity. Table 4 shows
the wnsvariate analysis of factors potentially related 1o
nephrotoxicity, In the muliivariate analysis, the faclors
related to nephrotoxicity were chronie renal insufficiency
(OR 7.0 95% C1 14-35.7; p = (M02), diabetes mellives
(DR 6.9, 95% C1 1.3=33.3; p = (L02}, and combination with
aminoglveosides (OR 6,1 95% C11-37.4; p = 0U05): in this
comiext, the use of ACE imhibitors was close 1o statistical
significance (OR 6.5 95% Cl 009452, p = (106),

Discussion
Several studies have demonstrated the efTectiveness and
safety of colistin for treating multidrog resistant Gram-
negative microorganisms, most of which were carnied out
in the ICU environment [6, 9. The clinical response
reporied in these studies vared between 60% and 80%
(1 11], which s similar to the effectiveness found in our
study, which analvees a significantly large sample (121
paticnts) and includes o mapority of paticnis from con-
ventivnsl hospital wards, The clinical response in relstion

Clinical and microbiological outcomes of patients Infected with multl-drug resistant P, aerugineta treated with colistin
Hodocomial infections Favorable clinical tn? martality, Microbiological oultome, n (%)
: bt S i o Nor-enadiation  inieterminase’
Bacteremia (n = 16) 10 (f2.5) & {37.5) T (43.8) 6 (37.5) 3 (18.8)
Preumania {n = 20) 13 (55) 7 (35) & (30) 7 (35) 7 {35)
Bronchial infection (n = 59) &3 (T2.9) & (10.2) #[15.3) 36 (61) 14 (237)
Urinary (n = 13) 11 [B4.5) 1{%.7) 3 (23.1) 6 (46.2) 4 [30.8)
Skin and soft tssues (n = 11) B(72.7) 0 5 [45.5) 3(27.3) 3 (27.3)
Dtitis {n = 1) 1 (100} (] 1 (100) 0 0
Arthritit (n = 1) 1 (300) 0 a ] 1(10d)
* Indeterminate; No microbicdogical sample available to evaluste eradication
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Asspclated facters Ne Absence of nephrotexicity oR 95% €1 o
{n = 10) {n = 111)
Men, n (%) & (80} 87 (7B.4) 0.96 0.18-4.55 1
Age =68 years, n (%) & (80} 52 (46.8) &5 0.92-22.3 0,054
Smoking, n (%) & (40} 4a (30.8) 1 0.27-3.8 1
Alcobol, i (%) 2 (20} 5 {4,5) 5.3 0.BB-31.75 0.1
Hypertension, n (%) & (80) 48 (43.2) 5.2 1-25,B5 0.04
Chaonic renal insufficiency, n (%) 5 (500 9 (8.1) 11.3 2.75-46.53 0.002
Diabetes mellitus), n (%) 6 (0] 25 {22.5) 5.1 1.3-19.73 0.018
COPD, n (%) 4 (400 59 (53.2) 0.58 0.15-2.19 0.51
Sobld necplasta, n (%) 3 (300 21 {19.8) 1.8 0.43-7.7 0.31
Previous admissien, n (%) 7(70) 46 [41.4) .29 0.8-13.42 0.1
Provious P, oeruginasa, n (%) 5 (50) 41 (36.9) 1.7 0.46-4.2 0.5
Amincglycosides, n (%) & (80) 40 [44.1) 5 1-24.52 0045
ACE inhibitoss, m (%) 3.(30) 8(1.2) 5.5 1.1-25.53 0.04
Cobistin dose » 240 mg/day, n (%) 1 (20) 17 (15,3} 2.3 0,55-10,08 0.38
Treatment = 15 days, n (%) 7 (70) 47 (42.3) 3.1 0.78-12.53 0.1
ICU adméssion, o (%) 0 {0) 23 (20.7) 079 0.72-0.87 0.0

ACE Angiotensin-comwerting eneyme: 10U intensive care usit

10 the specific site of infection in our study was simlar 10
ihat found in two other studies = 73% [S0] and 74% [12] -
and better than reported by Lewin et al. [13] - 58%,
Among the factors that we analyzed in relation 1o
climical response, neither simultancous parenteral and
nebulized administration or the use of colistin in combi-
naton with other antimicrobials showed statistcal signif-
icant differences. A number of fn witre studics have
demonstrated a synergistic activity against MDRP strains
when colistin is combined with rifampicin |14, 15] or with
amikacin [16, 17]. However, ne clinical studies carned oul
10 date have demonstrated the supenorty of combining
colistin with other antimicrobials over monotherapy [ 18],
In contrast to the acceptable climical response,
microbiclogical cradication was low (34.8%). A high
proportion  of the samples studied were respirstory
(A5.2%) in ongin, oblained mostly from patients with
exacerbmed COPD, This would largely explain the low
rafe of microbiological eradication. The COPD patient is
similar to the paticot with cystic fibrosis, where persistent
colonization with P acrugivosa = frequent, despate
treatment [19, 20], In suppart of this, we found that the
factors independently related 1o low rate of eradication
were COPD and previous isolation of P acrglnos,
The median dose of colistin used in our population of
paticnis  withoul renal  insufficiency was 240 ma/day
(34 mp'kg per day). Only 20 patients were treated with a
dose = 240 mpiday. and only 14 patients of this tter dose
groasp could be evaluated for the relaiion between eradi-
cation and this higher dose. A tendency of better clinical
response and better eradication rate was observed when
the higher dose was used. Folagas and other authors re-
ported that the use of higher daily doses of colistin (up 10
120 mgfday) administered imtravenously was related 1o

464

high rates of chnigal respomse and eradication [4. 5. 12,
21]. Another factor supporting the use of higher dose is
that colistin is poorly distributed (o the pleural cavily and
pulmonary parenchymi. However, no systematic analyscs
have been reported on the effect of different dosage of
colistin on the effectiveness and toxicily oulcomes.

We did nod found any case of neurotoxicity, which isin
agreement with the resulis of some carlicr studies [22]. Ten
patients developed nephrotoxicity (8.3%), The reporied
rate of nephrotoxicity with colistin varies from 0% 1o 37%
among patients with normal renal function [3.9, 23], In our
study, the independent factors related 1o nephrotoxicity
were previous chromic renal insufficiency, diabetes melli-
tus, and aminoglyvceside use. It should be highlighted that
no nephrotoxicity was detected among those paticnts
admitted 1o the ICL, possably because of the close mioni-
toring of hydroclectrolytic balance in these patients.

We found a crude mormality rte of 163%, and mor-
tality related to MDRP was 12.4%: however, the latler
varicd according to the specific localization of the infec-
tion. The mortality reported for infections caused by
MDREP oscillates from 24% 1o 60% [9, 24, 25], and the
factors associated 1o higher mortality are age and the
presence of acoie renal insulficieney. Most of these carlier
studies focused on patients admitted to 1CUs,

The main limitations of our arc its retrospective de-
sipn and the heteropeneity of the patients included. with
several types of infections, different progaoses, and dif-
ferent treatment approaches (diverse doses and routes of
sdministration and different combinations with other
antimicrobials), The sdvantages are its sample size and
the fact thit the results are extracted from routine medical
practice in o feld where it s difficult to conduct contralled
clinical trials,
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The resulis of this study confirm that colistin s a safe
and effective drug lor treating infections dwe o multidrug-
resistant strains of P aeruginosa, which is a clinical fickd
with limited therapentic options. Because colistin was
developed many vears ago, the studies conducted @t those
times do not provide sufficicnt information, and many
imporiant questions remain fo be answered on the phar-
muacokinetics and pharmicology of this “old™ antibioic,
Therefore, well-designed studies [ocusing on  dosage,

pharmacodynamics, pharmacokinetics, efficacy, and 1ox-
ity are needed.
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Risk factors for multidrug-resistant Pseudomonas aeruginosa
acquisition. Impact of antibiotic use in a double

case—control study
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Multdrug-resistant strrins of Piendomonay acrnginosa
{MDRPA) have been increasing in some hospitals [1] and
may become o public health problem [2].

The emergence of MDRPA has been related 10 exposure
i antibiotics against P aerwgirosa [3, 4], Most of these
siudies have focossed on parscular environmenis such as
the intensive care unit (ICU) [5] or particular antibaotic
resistances, mainly quinolone-resistant P aeruginoss and
carbapenem-resistant P gernginosa or specific infection
sitcs such ventilator-associated pneumonia or bacteraemia
|6, 7). Most studies have used case—control methedology or
have investigated outbreaks, and the case-control studics
have wsually compared suscepiibility to resistant micro-
arganisms. This methodology may overestimate the associ-
ation between the resistance-defining antibiotic or may be
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falsely implicated as o potentinl risk factor for the
acquisition of this pattern of susceptibility [#, 9].

The aim of this study was to assess the factors related 1o
MDREPA acquisition, especially previous antibiolic expo-
sung, using a double case—control methodology [10],
analysing all types of infections and all hospital wards
duning a long period of follow-up.

We conducted 4 double case-control epidembological
study, exploring the nsk factors (hest characieristics,
imvasive procedures and, especially, previous antibiotic
exposure) associated with the seguisiion of MDRPA in
hospitalized patients from 1 January 2000 to 31 December
2006 ina University Hospatal with 430 beds, P avruginosa
wis molated and identified by the microbiology laboratory
by means of routine techmigues, The susceptibility of
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isolates was determined by the MicroScan system (NC36
and NC3E panels) or the Kirby-Bouer method on Mueller-
Himton plates (bioMeéneux, Marcy 1"Eoale, France).

Case definition: patients with MDRPA, when the
microorganism was resistant to all agents except
colistin and'or amikacin. Control 1: patienis  with
susceplible £ aeruginosy (SPA), when the microorgan-
1sm was susceplible 1o all of the agents studied; and
comrol 2: patients randomly selected among those
admitted 1o the hospital during the same period with no
positive cultures for £ aeruginesa ond with o similar
length of stay and severity index score 1o those with a
positive culiure for P aernginosa.

A bivanae analysis was performed to compare the
characteristics of MDRPA patecnits with those of SPA and
non-F aeruginose contrels, P-values were caleulaied
using the Chi-square test for categorical vanables and
the Mann-Whitney test for continuous variables. Predie-
tors of nosocomial acguisition of MDRPA were assessed
using logistic regression models. Two models were
constructed, one using SPA as controls and another using
patients withow B aeruginosa isolations as controls,
Warinbles with a Pvalue<0.08 in the bivariate analysis
were included in the logistic regression model, Statistical
analyses were run wsing SPSS for Windows, rel, 12.0.0
(SPSS Ine., Chicago, llinois).

Duning the study period, 1,403 incident P aeruginosa
isolates were identified in hospitalised patients; SPA:; 332
(37.9%), MDRPA: 343 (24.6%) and P aerugivosa with
other susceptibility pattern 326 (37.5%). For study par-
poses, only the SPA and MDEPA patients and 690 paticnis
without P aeruginoss were included. The most common
site of P aeruginosa isolation was the respirmtory tract
(44.5%), followed by skin and soft tssue (21.6%), and the
urmnary trsct (19.3%), The primary sie of isolation was
blood in only 3.9% of the study patients,

Table | shows the clinical and epidemiological charac-
teristics of the cases and controls. [n the univanate analysis,
the most relevant data were that no statistically significam
differences were found in the prevalence of most co-
marbidities, except for that of chronie obstructive pulmo-
nary disease (COPD). which was highest in MDRPA.
Mechamical ventilation, hacmodialyvsis and  bronchoscopy
were more frequent o MDEPA than in SPA or control
potients. Previous antibiotic therapy wis  significantly
associated with a resistance pattern. The multivariate
logistic regression analysis comparing controls withowr P
aertiginesa solation with MDRPA showed that adjusted
factors associzted with an incrcased nsk of MDRPA were
male sex, more than three previous hospitalisations,
simultaneous MDREPA solates in the hospital, COPD,
severity of illness, previous use of quinolones and
carbapenems, When companng MDRPA solation versus

£ Springer

S5PA, the odds matio (OR) for quinolones was much higher
than that observed i the previous model, the OR for
carbapenems wis similar 1o that in the previous model and
A= geruginoss penicilling were also a nsk factor for
MDRPA, while COPD disappeared (Table 2.

Several nsk factors have been previously described 1o be
associated 1w MDRPA acquisition, such as 1CU stay,
mechanical ventilation, higher severity index score, previ-
ous hospitalizations and co-morbidities (dizbetes mellitus,
renal failure, COPD and cystic fibrosis)y |5, 6, 11]. In our
study, only COPD, higher seventy index score and previous
hospatalisstions were found 10 be a sk factor for MDBRPA:
these differences could be explained by the diverse settings
in which the studies have been camied out,

The number of simuliancous detections of MDRPA,
considered as a surrogate of colonisation pressure, emerged
a5 a consistent independent factor associated with MIDBPAZ
the role of colonisation pressure in ithe transmission of
multidrug-resistant Gram-negative bacteria has not boem
wiell cstablished [12]

One of the main concems in the scquisition of resistnce
is previous antihiotic exposune. Our study shows that
exposure to quinolones and carbapencing wis associated
with MDEPA acquisition in the adjusted analysis using the
iwo control groups of patients. Several studies have
reporied that the emergence of MDRPA occurs afier
exposure to anti-pseudomonal antibioties [3, 6], Another
study performed i critically ill patients with active
surveillance o detoct the colonisation of P aeruginose
found that quinclones and anti-pseudomonal cephalospor-
ins could prevent the acguisinon of £ gernginosa and that
the use of these agents was not associated with the
acquisition of resistance [13].

Most of the studies evaluatng the nsk of MDREPA
pequisition have used the case-control methodology and
have compared patients with resistant versus susceplible
strains [14], Selection of patients with susceplible organ-
i=ms a5 controls overestimates the contribution of the
resistance-defining antibiotic in the development of resis-
tance [9, 10, 14]). This cffect was also observed i the
present study: when MIDRPA were compared with suscep-
tible £ aernginosa, the adjusted ORs of MDRPA for
exposure to quinelones and corbapenems were 153 andl
3.5, respectively, and when MDREPA were compared with o
control group without P aerginoss infection, e adjusted
ORs were 18 and 2.3, respectively,

The present study has some limitations. First, the paticnt
information was obtained retrospectively. The patient=s
without P aeruginoss were randomly selected from the
sume population as case patients and had similar length of
stay and sevenity index score fo those with MDRPA; as
aetive surveillonee wies not cammied owl, we cannol ascerain
that a proportion of control patients could be colonised by
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Table | CHnleal charscteristscs of the pationis inchsded in the snady

Nom-PA, n=600 (#4%]  SPA, n=S532 (%) MDORPA, o=35 (22%)  Poalue'  Poalue’

Demographics
Sex
Minle 375 (34.5) R1L] 159.4) il iT2.5) <[ =0 001
Female s (487 26 (40,6} as N4
A (yecars)
Sean (509 673 LR 6 V) a8 {15.5) s LT
Related o hospetalisation
Previows hospetalisstion
Kone kR 519 283 (33.2) e 134.5) <[LHH <001
1 1% (209} 12 (201} o (L
F | L5 (128 54 (10.2) 54 {15.7)
=3 Wi 113.5) 5] [ EF] 13 {32.8)
Previeus IO stay” 57 (4] n [14.8) LE (24.3) <ILEH <011
Lengih of hospiml stay (days) Il i1%4) 0.7 0.5 41.5 1317 <[HH <K (W]
[hays beracen admission snd solation  — = 131 [LLE 2.9 {18 = =0
Simubancoss MDRPA fsolstion 26 {2.2) 2 (23} 33 1) <LK =001
Comortidities
[hshcics. 14 (&7 i il6.23 il (1.7 (= [t
COoPD & (168} | 26 (P Fel] 118 (34.2) <TLONNY 0011
Henal discase 5 10 54 (0.2} 40 HE] s ns
Liver disease 2 (13.3) £ (58] T {10.7) s ns
HIV i3 4.5) 11 {30 12 i35} s ns
Solid e lusis ' (259 |32 (24,1} ] {197 ik i
Haematolopi: pecplnss 23 133 18 i34 1 (k%] i ns
Invasive procedans
Mechanical venilation iz (4.6) 52 (98] L {240, 0 <ILEHE <0, (]
Haemraoudislysis " 2.5) 7 (1.5} "7 (R 00136 [LEER]
Hronchoscogpy 4 ite4) 46 (L 44 {12.5) LM 0,068
Drgestive emboscopy Hi) Y a7 (T 2 {78} s ns
Chemothempy 19 (283 H (1.5) T {209 s ns
Surgery ED ] [RIEET 2Th (315 140 (323 (] ni
Severity
Mean 6 ik 25 (0.9) 5l (141 <0000 <0001
-3 612 (HE.T} LT (74.4) 193 (56,41 <000l <0000
4 T8 i3 13% (25,60 149 (LR
Previcus antibioiic therapry
M thserapy 191 2rn k] (43,00} 53 {15.0)
Ani-F avrgimasr dnags 40 (345} [ (1.3 e | {0, ) (LN <i1,001

Nan=PA = non-Preudomomay serugimose; 5PA = susceptible P seruginosa; MORPA = mubtidnag-resistant P aerugioeng

[hacs ape counts (%) or means (ssndard desiation, S0)

| Comparisan between non-, and MDRPA, The Chi-square tesi was wsed For categorical variables aml ibe Mann-Whitney test for continuous
vasmahles

*Comparison between SPA and MORPA. The Chi-square st was used for caiegorical varkables and the Mann-'Whisney test for continuous
varahles

"I'wenl:r-li.l missing cases (12 comtrol, 10 SPA, 4 MDRPA)

40T AR DRG (AN-Patient Refined Dingnosis-Telnied Group)
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Table 2 Multivanate analyse of nsk factors for the isolation of mulisdrg-resistund P aerugioosa

Facrar Moe-PA v, MORPA' SPA vs, MDRPA
Cnade O Moalue Adjpsied OR - Poalue Crude OB Poaloe Adjusied OR Movaloe
(3% 1) 5% CI)

S

Female Ref. - - - - - - - -

Male 2.3 <i1.{W1] 167 LA 1.ED <[ (W1 ] 1.1 iLols
Previons. < W1 <) [H} ) <M <) (el
Hospitalizntion

None Ref. - - - - - - - -

| 1% 0,356 130 k236 1.2% 0,246 1.5% 1,065

i 155 02 L5 (Ml 138 =000] 156 =l |

£ EX <0001 342 <l 324 <0001 287 <}, (1|
Shmileaneous
MDEPA 1salatson

Hel.

=l 3% <11 147 <1}, (b | 415 =<0,001 191 i), 0ul |
Severity Index

1-3 Rel - - - - - -

4 i, <[l {411 420 <}, (e} | 225 =[] (o 0030
Cuinolonss

Mo Rel, = - - - = - - =

Yes .21 <1, (H1] 1.7% i Tl <f1{Hi] 1525 <), (|
Casbapenems

Mo Rel. - - - - = - -

b= 414 <0001 126 LT (] 68T 0001 345 <)l
Anti-PA Penigillins

] Ref, - - - - - - - -

Yes 260 <041 1. [R5 152 =ngn LT LIVERS
COPD

MNa el - - - - - - - -

s 247 =611 202 =fLEHI ] 165 0.0 1.2 0226

MDRPA = multidnag-resistant £ aerginoss non-PA = o pesitive culture for B acrmginase, control 1) SPA sensshle P aerugino, cosrod 2
' Model adpisted by vanables in the able, previows BOU sy, period, solid neoplasin, mechancal ventilation, hacmodialysis, bronchoscopy and
previoiis antibaobic theragy with cophalespering and aminoghvoosides. Monobactams and polymyxins, allbough significant a1 univanale analysis,
were nod mcluded in the model because of sparse distribution data. Ownly significamt factors ot P < 0058 ane shown (except previoas tneatment with
anii-PA penbeil linsh

* Mosdel adjussed by varisbles in the whie, previous KU sway, persod, liver disease, mechanical vemilstion and previows antibiotie therapy with
exphalosparing and aminoglycosides. Hacnodialysis, monobactams snd polyimysing, alihough sigmficant af usivariabe asalysis, wore not included

in the model because of sparse distribution data. Only significam factors at F < 0005 are shown (excopt COPDY

MDEPA. The selection of the control groups is controver-
sial; using patients without P geryginosa cannet dhiferen-
tiate what is o risk for MORPA from whin is o sk from &
aeruginose, regandless of the suscepiible profile. In the
second model, we used patients with fully susceptible P
aerizingsa, bocause patients with many other non-MDRPA
profiles is a very heterogeneous group, When a multivarate
anlysis including this group of patients was done,
compared 1o the model with fully susceptible /2 gerugimosa,
the only sk factor that disappeared was the sevenity mdex

) Springer

score. The results may have been influenced by local
epidemiological vanables, such as possible environmental
contamination with MDEPA, which i not applicable 1o
other semings. In contrast, few studies have analysed the
risk factors of resistance over such a long period, with a
large mumber of patients with MDRPA and in o single
hospital, including all hospital wards with a double case-
comtrol design. In conclusion, the present study suggests
that, although many factors play a role in the acquisition of
MDRPA, previous antibiotic exposure with quinolones and
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carbapenems also play an importani role i the acquisition
of MDREPA. The results of our analysis suggest that greater
efforts should be made to clucidate whether restricting the
use of these antibiotics would help to control the acquisi-
tion of MDREPA.
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Posteriormente a la realizacion de los trabajos presentados, se continu6 con una linea de
investigacion centrada en analizar diferentes aspectos del comportamiento de la PAMR
en nuestro hospital.

ICAAC 2008

Emergence of Colistin-resistant Pseudomonas aeruginosa in a
University Hospital

M. Montero', JP. Horcajadal, L. Sorli', M. Salvado®, C .Seguraz, F. Alvarez-Lerma®, S. Grau®, H.
Knobel'

Department of Internal Medicine and Infectious Diseases, Hospital del Mar. (2)Department of microbiology, Reference Laboratory of
Catalunya, Hospital del Mar. (3) Department of Intensive Care, Hospital del Mar (4) Pharmacy service, Hospital del Mar, Barcelona,
Spain.

BACKGROUND: The emergence of infections caused by multidrug-resistant bacteria is
an increasing problem, which has prompted the use of forgotten antibiotics.
OBJECTIVE: to analyze the incidence of Colistin-resistant Pseudomonas aeruginosa
(CORPA) in a University hospital, to describe the characteristics of patients and to
evaluate the possible association between colistin consumption and the emergence of
CORPA. METHODS: Retrospective descriptive study. Patients with CORPA
infection/colonization between 2001 and 2007 were included. The susceptibility of P.
aeruginosa (PA) isolates to colistin was determined by the colistin E-test strip or by the
automated broth microdilution method MSCAN (NC38 pannel). Colistin resistance was
defined as a MIC > 2 mcg/mL. Consumption of colistin during the study period was
measured by defined daily dose (DDD)/100 patient-days.

RESULTS: A total of 10 patients were included. No cases were recorded between 2001
and 2004. Two patients were recorded in 2005 (incidence density (ID) 0.014 per 1000
patient-days), 2 in 2006 (ID 0.014) and 6 in 2007 (ID 0.042). Demographic characteristics
were: age < 68 years 60%; 70% males. Underlying diseases: diabetes mellitus 30%,
chronic renal insufficiency 20%, chronic liver insufficiency 30% and COPD 10%. In all
cases the microorganism was isolated after 30 days of hospitalization and the median
hospital stay was 91, 5 days.70 % were admitted in the ICU. Eight strains were isolated
from urine, 1 from BAS and 1 from sputum. Infection was diagnosed in 7 cases and
colonization in 3. In all cases, multidrug-resistant PA susceptible only to colistin and
amikacin was isolated before the emergence of CORPA. Nine (90%) patients had
previously received prolonged courses of colistin (mean 40 days). One (10%) patient
died. The remaining 6 infected patients had a favorable outcome with amikacin in
monotherapy or combined with other antipseudomonals. The percentage of CORPA
related to the total number of PA isolated each year was 0,34 % in 2005, 0,35 % in 2006
and 0,97 % in 2007. The colistin DDD/100 patient-days was: 0,04 in 2002; 0,07 in 2003;
0,05 in 2004; 0,10 in 2005; 0,08 in 2006 and 0,12 in 2007. The annual DDD of
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colistin/100 patient-days was correlated with the percentage of CORPA as well as with
the incidence of density of CORPA (Spearman Rho = 0.92; p = 0,008).

CONCLUSIONS. Although the incidence of CORPA is low, it has increased in the last
year. This phenomenon is correlated with increasing colistin consumption.
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Influence of previous exposure to antibiotic therapy on the
isolation of multidrug-resistant Pseudomonas aeruginosa in a
tertiary care hospital

M Montero, JP Horcajada, L Sorli, F Belvis, M Sala, S Grau, F Alvarez-Lerma, M. Salvado, H Knobel.
Hospital del Mar. Barcelona. Spain

Background: To analyze the role of the exposure to antipseudomonals agents as a risk
factor of multidrug-resistant P. aeruginosa (MDRPA) infection in a tertiary care teaching
hospital. Methods: Prospective case control study. Cases were all inpatients with a first
infection due to MDRPA from January 2007 to January 2008. MDRPA was defined as
resistant to all antipseudomonals agents except colistin and amikacin. Controls were
patients with cases by length of stay and severity index score. Several clinical and
epidemiological variables, including antibiotic use in the previous 3 months were

analyzed by exact logistic regression.

Results: 89 patients were studied (45 cases and 44 controls). By univariate analysis the
risk factors associated with MDRPA were: Age>70 years (OR: 2.59; 95% CI: 1.02-6.74),
alcohol (OR: 4.35; 95% CI: 1.04-26.25), previous antimicrobial therapy:
anti-pseudomonal penicillins (OR: 8.35; 95% CI: 1.71-81.42) and quinolones (OR: 7.22,
95% CI: 2.56-22.5), and non-invasive ventilation (OR: 10.52; CI 95%: 1.35-481,87). In
the multivariate analysis the associated factors were previous exposure to
anti-pseudomonal penicillins (OR: 11.72; CI95%: 1.88-136.09) and quinolones (OR:
9.82; CI 95%: 2.95-37.71). Conclusions: In our setting previous exposure to quinolones

and anti-pseudomonal penicillins are risk factors of MDRPA infection.
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ICAAC 2012

Impact of multidrug resistance on prognosis in Pseudomonas
aeruginosa bacteremia

Authors: Montero M', Knobel H', Terradas R?, Molas E', Sorli L', Nufiez IM! Grau S°,
Alvarez Lerma F*, Horcajada JP'

Servicio de Medicina Interna e Infecciosas, Hospital del Mar. (2) Servicio de epidemiologia, Hospital del Mar. (3) Servicio de
Farmacia, Hospital del Mar (4) Servicio de Medicina Intensiva, Hospital del Mar.

Introduction and objective: Multidrug resistance in pathogenic bacteria is an increasing
threat with an important clinical impact. The objective of this study was to analyze the
risk factors of mortality and prolonged hospital stay in patients with Pseudomonas
aeruginosa bacteremia (PAB), including multidrug resistance. Methods: Observational
retrospective study of monomicrobial bacteremias due to Pseudomonas aeruginosa in a
420-bed tertiary care hospital during the period 2000-2010. Multidrug resistance was
defined as resistance to three or more antipseudomonal antibiotic classes. Crude and
bacteremia-related mortality were considered at day 30 after the episode. Risk factors for
crude and bacteremia-related mortality and for prolonged hospital stay were analyzed by
means of binary logistic regression

Results: During the study period 314 episodes of PAB were analyzed. Of them 40 were
polymicrobial and were excluded. Finally 274 episodes were included, out of which 95
(34,7%) were due to multidrug resistant strains. The baseline characteristics were: men
197 (71.9%), mean age 67,8 (SD 14,9). Source of bacteremia: urinary 76 (27.7%),
respiratory 72 (26.3%), primary bacteremia 51 (18.6%), abdominal 34 (12.4%), vascular
catheter 24 (8.8%) and skin and soft tissue 11 (4%). Low risk source bacteremias (urinary
and catheter) were 100 (36.5%). Charlson index, median 2 (range 1-4), Pitt > 2 at
presentation: 162 (59%) and McCabe >2: 111 (40.5%). Adequate empirical therapy: 142
(51.8%) episodes. Crude mortality at day 30: 104(38%). Mortality related to bacteremia:
59 (21.5%). Hospitals stay, median 23 days (range 9-45). Hospital stay after bacteremia:
12 days (range 0-99) days. In the multivariate analyses independent risk factors for crude
mortality were Pitt > 2 (OR: 3.3; IC95%: 1.9-5.9), Mc Cabe>2 (OR: 1.7; IC 95%: 1-2.9)
and high risk bacteremia source (OR: 1.8;1C95%:1-3.2). Independent risk factors for
mortality related to bacteremia were multidrug resistance (p=0.02), high-risk bacteremia
source (p=0.049), and Pitt > 2 (p<0,001). And independent risk factors for hospital stay
>12 days were multidrug resistance (OR: 3.8; IC95%: 1.2-11.9) and the catheter related
bacteremia (OR: 2.2; 1C95%:1.2-4).Conclusions: Multidrug resistance, high risk
bacteremia source, and the severity at diagnosis are bacteremia-related mortality risk
factors in P. aeruginosa bacteremia. Multidrug resistance and catheter-related bacteremia
are risk factors for prolonged hospital stay.
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Epidemiological and clinical characteristics of the 274 episodes of P

aeruginosa bacte

Male, n (%)

197(71.9%)

(Only Colistin and Amikacin susceptible)

Age mean (SD) 68(SD 14.9)
Type of PA, n (%)
Multidrug — resistant 95(34.7%)

83(30.3%)

High Risk source Bacteremia, n(%)
Pitt score = 2, n (%)

Mc CABE score =2, n(%)

Multidrug - susceptible 119(43.4%)
Nosocomial Acquisition 171(62.4%)
Clinical Presentation

Low Risk source Bacteriemia, n(%) 100(36.5%)

174(63.5%)
162(59%)

111(40.5%)

PA bacteremia related mortality, n (%)

Charlson index, mean(SD) 2(1-4)
Treatment

Adequate empirical therapy, n (%) 142(51.8%)
Mortality

Crude 30-day mortality, n (%) 104 (38%)

59(21.5%)

Hospital Stay

HMedian hospital Stay,days, median (IQR))

Hospital stay after bacteriemia (days),
median (IQR)

23(9-45)

12(0-99)
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Variables N C;‘,}gi tz‘l’i't‘;ay RR C195 % P

Gender Male 197 76 (38.6%) 0.86 0,5-1.46 0.7

Type PA Multidrug - resistant 95 40 (42.1%) 0.76 0.46-1.27 0.36
High Risk source Bacteriemias * 174 75(43%) 1.85 1.09-3.13 0.02
Respiratory source 72 36 (50%) 1.97 1.14-3.40 0.01
Pitt score > 2 162 80(49.4%) 3.57 2.07-6.17 0.000
McCabe>2* 111 52 (46.8%) 1.88 1.141-3.09 0.01

*In the Multivariate analyses independent risk factors for crude mortality were: Pitt score >2 (OR:3,3;1C95%:1,9-5,9)-Mc

Cabe >2 (OR1,7;1C 95%:1.2,9) and High risk Bacteriemia (OR1,8;1C95%:1-3,2)

Related

Variables N Mortality RR CI95 % P
Gender Male 197 47 (23.9%) 1.6 0.8-3.4 0.14
PA Multidrug - resistant 95 28 (29.5%) 1.99 1.10-3.58 0.021
High Risk source Bacteriemias* 174 44(25.3%) 1.91 1.005-3.66 0.049
Source respiratory 72 22 (30.6%) 0.5 0.27-0.943 0.04
Pitt score > 2% 162 51(31.5%) 5.97 2.70-13.18 0,000
McCabe>2* 111 29 (26.1%) 0.6 0.35-1.139 0.13
Adequate empiric therapy 142 30 (22.7%) 1.1 0.64-2 0.6

* Multivariate analysis independent risk factors for PAB related mortality were Pitt score > 2 (OR: 5,5;IC 95%: 2,4-12,4), High
Risk source Bacteriemia (OR: 2,1;IC 95%:1-4,4) y Multidrug - resistant PA (OR: 2; IC95%: 1-4).
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