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RESUMEN

Introduccion. Los microorganismos multirresistentes
(MMR) suponen una amenaza para los pacientes ingresados en
las Unidades de Cuidados Intensivos (UCls). EI objetivo de este
estudio es analizar los resultados de los cultivos de vigilancia
epidemiologica de dichos microorganismos en una de estas
unidades.

Material y métodos. UCI polivalente. Andlisis retrospec-
tivo, estadistica descriptiva. Andlisis de cultivos de vigilancia
epidemiologica para MMR. Microorganismos estudiados: Sta-
phylococcus aureus resistente a meticilina (SARM), Klebsiella
pneumoniae productora de BLEE y/o carbapenemasa (KPBLEE-
C) y Acinetobacter baumannii multirresistente (ABMR).

Resultados. 1.259 pacientes ingresados. Se analizaron
2.234 muestras (exudado rectal 690, faringeo 634, nasal 624,
cutaneo 286) procedentes de 384 pacientes. La mayor renta-
bilidad alcanzada con las diferentes muestras para los distin-
tos microorganismos fue: SARM, exudado nasal 79%, nasal +
faringeo 90%. ABMR: faringeo 80%, faringeo + rectal 95%.
KPBLEE-C: rectal 95%, faringeo + rectal 98%. De los 384 pa-
cientes 94 (24,4%) estaban colonizados/infectados al ingreso
con alguno de estos microorganismos. Durante su estancia,
134 pacientes (10,6% del total de pacientes ingresados) se co-
lonizaron/infectaron por un total de 169 microorganismos. La
colonizacion/infeccion mas precoz fue para SARM (9,2 + 6,4
dias) y la mas tardia para enterobacterias productoras de BLEE
(18,7+16,4 dias).

Conclusiones. EI 24,4% de los pacientes estaban coloni-
zadosfinfectados por MMR al ingreso. Las muestras mas ren-
tables fueron exudado nasal para SARM, faringeo para ABMR
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y rectal para KPBLEE-C. La asociacion de dos muestras mejora
la deteccion, excepto en KPBLEE-C. Los exudados cutdneos son
poco rentables. El MMR mas frecuente al ingreso son las en-
terobacterias productoras de BLEE y el adquirido intra UCI el
ABMR.

Palabras clave: UCI, infecciones relacionadas con asistencia sanitaria,
microorganismos multirresistentes, cultivos vigilancia epidemioldgica,
colonizacion.

Epidemiological surveillance for multidrug-
resistant microorganisms in a general ICU

ABSTRACT

Introduction. Multidrug resistant (MDR) microorganisms
represent a threat for patients admitted in Intensive Care Units
(ICUs). The objective of the present study is to analyse the re-
sults of epidemiological surveillance cultures for these micro-
organisms in one of these units.

Material and methods. General ICU. Retrospective anal-
ysis, descriptive statistics. Analysis of epidemiological sur-
veillance cultures for MDR microorganisms in 2015. Studied
microorganisms: Methicillin-resistant Staphylococcus aureus
(MRSA), ESBL-andfor carbapenemase-producing Klebsiella
pneumoniae (CESBL-KP) and MDR Acinetobacter baumannii
(MDRAB).

Results. One thousand, two hundred and fifty nine pa-
tients admitted. A total of 2,234 specimens from 384 patients
were analysed (690, 634, 62 and 286 were rectal, throat, nasal
and skin swabs respectively). Global APACHE Il was 18.3 + 8
versus 21.7 + 7.8 in patients colonized/infected on admission.
Global mortality was 19.7% versus 22.3% in patients colo-
nized/infected on admission. The higher sensitivities achieved
with the different samples for the different microorganism
detection were as follows. MRSA: 79% and 90% for nasal and
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nasal + throat swabs, respectively. MDRAB: 80% and 95% for
throat and throat + rectal swabs, respectively. CESBL-KP: 95%
and 989 for rectal and rectal + throat swabs, respectively. 94
out of the 384 patients (24.4%) were colonized/infected with
MDR at admission. 134 patients (10.6% of the total patients
admitted) were colonized/infected with a total of 169 MMR
during the hospital stay. MRSA has the earliest colonization/
infection (9.2 + 6.4days) and ESBL-producing Enterobacte-
riaceae, the latest (18.7+ 16.4 days).

Conclusions. 24.4% of patients were colonized/infected
by MDR at admission. Nasal, throat and rectal swabs were the
most effective specimens for recovering MRSA, MDRAB and
CESBL-KP, respectively. The combination of two specimens
improves MDR detection except for CESBL-KP. Skin swabs
are worthless. The most prevalent MDR at admission were
ESBL-producing Enterobacteriaceae while the most frequent
hospital acquired MDR was MDRAB

Keywords: ICU, healthcare-associated infections, multidrug resistant
microorganisms, surveillance cultures, colonization.

INTRODUCCION

Las infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria
(IRAS) son un problema de salud publica mundial que provoca
un considerable aumento de morbimortalidad, estancia hospi-
talaria y genera importantes costes sanitarios'®. El uso excesi-
vo, y muchas veces inadecuado, de los antimicrobianos es una
de las causas de aparicion de microorganismos multirresisten-
tes (MMR). Aunque no existe una definicion universal de MMR,
de forma genérica se considera multirresistencia cuando un
microorganismo presenta resistencia al menos a tres catego-
rias de antimicrobianos, siendo necesario que la resistencia de-
tectada tenga también repercusion clinica y epidemiologica®'".
La terminologia de MMR se ha aplicado clasicamente a bacte-
rias hospitalarias con resistencia a multiples antimicrobianos
y capacidad de ocasionar brotes como Enterococcus spp. re-
sistente a vancomicina (ERV), enterobacterias productoras de
betalactamasas de espectro extendido (BLEE), Staphylococcus
aureus resistente a meticilina (SARM), Acinetobacter bauman-
nii o Pseudomonas aeruginosa resistentes a distintos grupos
de antimicrobianos. Los pacientes criticos son especialmente
vulnerables a ser colonizados/infectados por MMR, dada su
especial fragilidad y multiples factores de riesgo (portadores
de catéter venoso, sonda vesical, ventilacion mecanica, trata-
miento antibidtico, etc.)'” ™. La repercusion clinica de los MMR
puede adquirir una gran magnitud, al provocar brotes noso-
comiales de dificil control, siendo este problema de especial
consideracion en las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI). En
este contexto, las infecciones causadas por MMR tienen una
relevancia especial por su alta mortalidad, repercusiones asis-
tenciales y gasto sanitario®*'*'®. Algunos autores estiman que
los pacientes con infecciones por MMR pueden tener un coste
afadido de entre 5.000 y 25.000 euros, cantidad muy supe-
rior a las infecciones causadas por microorganismos sensibles’.
Los MMR ya no son patrimonio exclusivo de los hospitales; el
importante desarrollo de los cuidados sanitarios extrahospita-

larios hace que, cada vez con mds frecuencia, nos encontremos
con MMR en este medio'""°.

El primer punto para reducir las IRAS es conocer su fre-
cuencia. En Espafa existen varios programas de vigilancia; el
EPINE (Estudio de Prevalencia de la Infecciones Nosocomiales
en Espafa) se realiza desde el ano 1990%, y el registro ENVIN-
HELICS (Estudio Nacional de Vigilancia Nosocomial en Servi-
cios de Medicina Intensiva), especificamente dedicado al con-
trol de las IRAS en las unidades de cuidados intensivos®"*. Los
resultados de los cultivos obtenidos para realizar el diagnostico
informan de la presencia de MMR, pero esto solo representa la
punta del iceberg de la situacion real. La realizacion de cultivos
de vigilancia epidemioldgica permite conocer mas ampliamen-
te el problema de las bacterias multirresistentes en una UCI
0 en un hospital, y su chequeo rutinario y sistemdtico forma
parte de las estrategias de control de la transmision de las
IRAS. La vigilancia epidemiologica ha demostrado ser eficaz en
la prevencion de las infecciones relacionadas con los cuidados
sanitarios, y a pesar de las cargas de trabajo y costes que gene-
ra se considera un procedimiento coste-efectivo®. En la UC, Ia
vigilancia de las infecciones nosocomiales constituye un obje-
tivo esencial y el incremento progresivo de la multirresistencia
obliga a realizar un estrecho sequimiento de dichos microorga-
nismos. El conocimiento de los agentes patdgenos endémicos,
y un riguroso seguimiento del perfil de sensibilidad-resistencia
frente a los antimicrobianos permiten al intensivista estar aler-
ta sobre la posible etiologia de una nueva infeccion ayudando
a establecer, entre otras medidas, la politica antibidtica.

El objetivo del presente trabajo es analizar los resultados
microbiologicos vy la rentabilidad de las muestras de los cul-
tivos de vigilancia epidemioldgica en pacientes ingresados en
una UCI polivalente.

MATERIAL Y METODOS

El estudio se llevé a cabo en una UCI polivalente de adultos
dotada de 32 camas perteneciente a un hospital universitario de
tercer nivel, Hospital Universitario Central de Asturias (HUCA),
en el periodo comprendido entre el 1 de Enero del afo 2015 y el
31 de Diciembre del mismo afio. Dicha UCI participa en el regis-
tro ENVIN-HELICS y en el Proyecto "Resistencia Zero".

La vigilancia microbiologica se realizd mediante la obten-
cion de muestras de exudado cutaneo, nasal, faringeo y rectal
de forma sistematica al ingreso en pacientes considerados de
riesgo de ser portador de MMR, en base a los criterios estable-
cidos por Resistencia Zero (tabla 1). Posteriormente se realizo
la vigilancia semanalmente al total de pacientes ingresados. La
decision de obtener muestras al ingreso correspondia al mé-
dico de guardia y la recogida era responsabilidad del equipo
de enfermeria. Los microorganismos objeto de estudio fueron
los que se analizan de forma rutinaria en el hospital: SARM, K.
pneumoniae productora de BLEE y/o carbapenemasa (KPBLEE-
C) y A baumannii multirresistente (ABMR), resistente al me-
nos a tres antimicrobianos pertenecientes a diferentes familias
incluyendo los carbapenémicos. Otros MMR como Escherichia
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Tabla 1 Factores de riesgo para adquisicion
de microorganismos multirresistentes

(MMR)

Ingreso Hospitalario = 5 dias en los ltimos 3 meses.

Pacientes institucionalizados (centros sociosanitarios, instituciones penitencia-
rias, residencias de ancianos).

Colonizacion o infeccion conocida por MMR.
Antibioterapia durante = 7 dias en el mes previo.

Pacientes con insuficiencia renal cronica sometidos a hemodialisis o dialisis peri-
toneal ambulatoria continua.

Pacientes con patologia cronica susceptibles de colonizacion: fibrosis quistica,
bronquiectasia, ulceras cronicas, etc, con alta incidencia de colonizacion/infec-
cion por MMR.

coli productor de BLEE, P. aeruginosa MMR y ERV, también
de gran trascendencia epidemioldgica, no se incluyeron en el
estudio al no analizarse de forma rutinaria en los cultivos de
vigilancia del hospital.

Una vez recibidas las muestras en el Servicio de Microbiolo-
gia, estas fueron sembradas segun protocolo interno del mismo,
en medios diferenciales y selectivos para este tipo de microorga-
nismos. Se utilizaron los medios ChromID MRSA (bioMérieux®,
Marcy-I"Etoile, France), MacConkey Acinetobacter (Maim®, Vic,
Espaia), chromID ESBL (bioMérieux®, Marcy-I'Etoile, France)
y EMB (BD®, Sparks, MD USA) para el aislamiento de SARM, A.
baumannii, enterobacterias productoras de BLEE y enterobacte-
rias productoras de carbapenemasas respectivamente. Una vez
crecidas, se identifico a las bacterias utilizando el MALDI TOF
(Microflex™: Bruker Daltonik GmbH, Bremen Germany) y se de-
termind su susceptibilidad antimicrobiana mediante la técnica
de difusion en disco (BD, Sparks, MD, USA) y el Microscan Sys-
tem (MicroScan; Beckman Coulter®, CA, USA) con el cual se de-
terminaron las concentraciones minimas inhibitorias (CMls) para
un amplio panel de antimicrobianos.

Cuando se detectaba por primera vez uno de los patoge-
nos anteriormente comentados, el Servicio de Microbiologia
informaba inmediatamente a la UCI. Se considerd coloniza-
cion al ingreso en UCI cuando el primer chequeo realizado era
positivo y éste habia sido obtenido en las primeras 48 horas.
También se obtuvieron datos procedentes de una base de datos
interna, con informacion sobre pacientes colonizados/infecta-
dos por algunos de los microorganismos mencionados ante-
riormente, incluyendo los procedentes de muestras clinicas y
no soélo de muestras de vigilancia epidemiologica. En esta base
de datos, KPBLEE-C se incluia en un grupo denominado en-
terobacterias productoras de BLEE y carbapenemasa. La reco-
gida de estos datos fue prospectiva y se realizd durante todo
el ano del estudio, documentandose todas las infecciones in-
tra UCI registradas en el estudio ENVIN simplificado, es decir,
bacteriemias (primarias, por catéter y secundarias), neumonia
asociada a ventilacion mecanica, traqueobronquitis asociada a
ventilacidon mecanica, e infeccidon del tracto urinario asociada
a sondaje.

Los datos fueron analizados mediante el programa SPSS
15.0 para Windows (SPSS Inc., Chicago, lllinois). Estadistica
descriptiva, las variables cualitativas se expresan en porcentaje.
El estudio fue valorado y aprobado por el Comité de Etica del
hospital.

RESULTADOS

Durante el afio de estudio ingresaron en la UCI 1.259 pa-
cientes, de los cuales 475 (37,7%) procedian de diferentes servi-
cios del mismo hospital. De los 784 pacientes restantes, 610 eran
ingresos procedentes de Urgencias y 174 fueron trasladados
desde otros hospitales de la comunidad autonoma. Edad media
60,6 + 15,8, APACHE Il global 18,3 + 8. El APACHE Il de los pa-
cientes colonizados/infectados por MMR al ingreso fue superior
21,7 + 7,8 siendo esta diferencia significativa (p<0,01) cuando se
compara con el APACHE Il del grupo de pacientes no coloniza-
dosfinfectados al ingreso (17,7 + 7,9). Mortalidad global 19,7%.
Mortalidad en el grupo de pacientes no colonizados/infectados
al ingreso 19% versus 22,3% en los pacientes colonizados/in-
fectados al ingreso con diferencia no significativa (p=0,48). Es-
tancia media en UCI 8,3 + 12,2 dias, con diferencias importantes
entre los colonizados/infectados al ingreso (8,4 + 11,3) y los que
se colonizan/infectan durante su estancia en la UCI (30 + 20,1).

Se analizaron un total de 2.234 muestras para cultivos de
vigilancia, en 718 estudios procedentes de 384 pacientes. La
distribucion y nimero por tipo de muestras fue la siguiente:
exudado rectal 690, faringeo 634, nasal 624, cutdneo 286. Los
resultados de los cultivos se muestran en la tabla 2.

Al analizar conjuntamente las muestras, el porcentaje de
positividad en SARM para exudado nasal + faringeo fue de
90%, exudado nasal + rectal 76%, y exudado faringeo + rec-
tal 55%. Para ABMR, exudado faringeo + rectal 95%, exudado
nasal + rectal 92,9% vy nasal + faringeo 83%. Para KPBLEE-C
exudado faringeo + rectal 98%, exudado nasal + rectal 95% y
nasal + faringeo 629%.

De los 384 pacientes estudiados con cultivos de vigilancia
epidemioldgica, 94 pacientes (24,4%) estaban colonizados/in-
fectados por 122 MMR al ingreso en UCI. Complementariamente
de la base de datos interna se extrajo la informacion mostrada
en la tabla 3. Durante su estancia, 134 pacientes (10,6% del total
de pacientes ingresados) se colonizaron/infectaron por un total
de 169 MMR. La colonizacion/infeccion mas precoz fue para el
SARM que aparecit a los 9,2 + 6,4 dias de media mientras que la
colonizacion/infeccion que ocurrio mas tardiamente fue para las
enterobacterias productoras de BLEE con 18,7 + 16,4 dias. Du-
rante la estancia en UCl 13 pacientes del total (1%) presentaron
alguna infeccion por SARM, 44 (3,5%) por ABMR, 17 (1,4%) por
enterobacterias productoras de BLEE y 8 (0,6%) por enterobac-
terias productoras de carbapenemasa.

DISCUSION

Las IRAS por MMR suponen un problema de salud publica
mundial; la aplicacion de programas de vigilancia puede aho-
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Tabla 2

Rendimiento de los cultivos (% de cultivos positivos) de vigilancia
epidemioldgica para distintos microorganismos en los pacientes colonizados

Tipo de muestra S. aureus resistente a meticilina

A. baumannii multirresistente

K. pneumoniae productora de
BLEE y/o carbapenemasa

Exudado nasal 79 73 37
Exudado faringeo 48 80 58
Exudado rectal 17 74 95
Exudado cutaneo 9 52 42
Exudado nasal + faringeo 90 83 62
Exudado nasal + rectal 76 92 95
Exudado faringeo + rectal 55 95 98
Tabla 3 MMR detectados al ingreso y durante su estancia en UCI (porcentaje sobre el

total de pacientes ingresados) y tiempo en dias hasta la colonizacion/infeccion

Microorganismo Colonizacion/ Colonizacion/ Dias

Infeccion al ingreso en UC Infeccion intra UCI

n (%) n (%)

S. aureus resistente a meticilina 24(19) 17(1,3) 92164
A. baumannii resistente a imipenem 37(29) 100 (7,9) 13,7487
Enterobacterias productoras de BLEE 45 (3,5) 35(2,8) 18,7+16,4
Enterobacterias productoras de carbapenemasa 16(1,3) 17(1.3) 16,4+23,6
Total 122 (9,6) 169 (13,3)

rrar miles de vidas y millones de euros®?%. Las infecciones por
MMR se asocian a un retraso en el inicio de un tratamiento
adecuado, fracaso terapéutico, infeccion grave, aumento de
mortalidad, estancia hospitalaria y costes sanitarios. Su de-
teccion condiciona la organizacion asistencial de la UCl y el
entorno hospitalario, obligando a mantener aislados a los pa-
cientes colonizados/infectados. Un sistema de vigilancia activa
permite identificar de forma precoz la colonizacion/infeccion
de los pacientes y su rapida deteccion, contribuye a mejorar
el tratamiento antibiotico empirico en la UCI”’?®, minimizan-
do la dispersion a otros pacientes. Realizar vigilancia activa en
las UCls es una recomendacion del proyecto Resistencia Zero y
de la mayoria de las sociedades cientificas'%?*?4?%%° En nues-
tro estudio, el 24,4% de los pacientes presentaban MMR en
el primer chequeo realizado, lo que confirma la importancia
de la deteccion precoz. Nuestros resultados confirman los ha-
llazgos descritos en la literatura como una mayor gravedad en
los pacientes colonizados/infectados por MMR al ingreso; esta
mayor gravedad que se ha relacionado con un aumento de la
mortalidad no se confirma en nuestro trabajo.

Segun datos del ENVIN en el afio 2015, el 60% de los MMR
fueron identificados en el momento del ingreso del paciente
en la UCI, con un importante incremento de pacientes con en-
terobacterias productoras de BLEE y de SARM y en menor pro-
porcion de enterobacterias productoras de carbapenemasas,

Rev Esp Quimioter 2017;30(3): 201-206

siendo en este caso similar la proporcion entre los detectados
al ingreso y los adquiridos en UCI. Aunque los datos no son to-
talmente comparables ya que el ENVIN estudia también otros
MMR como E. coli productor de BLEE o P. aeruginosa MDR,
en nuestro estudio, de los MMR detectados, el 41,9% estaban
presentes al ingreso, cifra algo menor a la referida en el regis-
tro ENVIN. En este mismo afo, a nivel nacional, ha disminuido
la identificacion de pacientes con ABMR siendo la presencia de
ERV infrecuente™. Sin embargo, en nuestro estudio se observd
una proporcion muy importante de ABMR ya que en el periodo
de estudio, la UCI padecia una considerable endemia de este
microorganismo que posteriormente se consiguio controlar.

La vigilancia activa de MMR tiene un valor inestimable pe-
ro debe optimizarse buscando que el proceso sea lo mas coste-
efectivo posible. Una de las medidas utilizadas es la busqueda
del MMR en la muestra en la que con mas rendimiento se re-
cupera. Segun los datos de este estudio, la asociacion de exu-
dado faringeo vy rectal para A. baumannii detecto un 95% de
los pacientes colonizados, datos que coinciden con los de otros
autores como Ayats J. et al que refieren con esta asociacion
un nivel de deteccion del 96%.%" En cuanto a K. pneumoniae,
productora de BLEE y carbapenemasas, en nuestro estudio el
exudado rectal aporta un rendimiento del 95%, cifra superior
al 78% obtenido en un trabajo similar realizado recientemente
para enterobacterias MMR*2. Ahadiendo al exudado rectal el
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faringeo, el rendimiento tan solo se incrementd hasta un 98%,
cifra ligeramente superior al 95% obtenido con la combina-
cion rectalfinguinal en otro estudio reciente®. En funcion de
estos datos, y siguiendo las recomendaciones de la Sociedad
Europea de Microbiologia Clinica y Enfermedades Infecciosas
(ESCMID), un exudado rectal o inguinal para el cribado de en-
terobacterias MMR quizas sea la muestra mas adecuada®, sin
necesidad de acompanarse de otras muestras.

En cuanto al SARM, considerado un patogeno clasicamen-
te hospitalario, en los ultimos afios ha aumentado su impor-
tancia como patégeno comunitario, detectandose un significa-
tivo incremento de pacientes con SARM a su ingreso en UCI®.
Segun datos del EPINE 2015, el 40% de las infecciones noso-
comiales por S. aureus fueron SARM*. En las UCls seguin datos
del ENVIN-HELICS del mismo afio, el SARM es responsable del
14% de las neumonias y del 3,5% de las bacteriemias de origen
desconocido/asociadas a catéter. Analizdndolo por tamano del
hospital, las infecciones por SARM representaron el 33% de las
infecciones por S. aureus en hospitales de mas de 500 camas y
el 67% en hospitales con menos de 200 camas™. En nuestros
resultados, SARM esta presente en el primer chequeo casi en
el 2% de los pacientes ingresados, siendo el exudado nasal el
lugar de colonizacion mas frecuente. Tras comprobar la baja
rentabilidad diagndstica de algunas localizaciones, y con el fin
de optimizar cargas asistenciales y reducir costes, se decidio en
una reunién multidisciplinar eliminar la busqueda de SARM en
exudado rectal y cutaneo, lo que ya habia sido referido previa-
mente en algunas recomendaciones®?,

Para A. baumannii y SARM, la combinacion de dos frotis
corporales mejoro sensiblemente la deteccion de pacientes co-
lonizados, alcanzando cifras incluso superiores al 90% de los
casos, por lo que es necesario mantener al menos dos muestras
corporales para realizar un buen cribado.

Con respecto a los exudados cutaneos de todos los mi-
croorganismos, en el afio de estudio se realizaron un total de
286 cultivos. Considerando su baja rentabilidad diagndstica se
decidio eliminarlos de la busqueda epidemiologica para dismi-
nuir costes y carga asistencial al Servicio de Microbiologia.

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. El analisis se
ha realizado solamente en un hospital y teniendo en cuenta las
muestras de un afo, por lo que seria necesario monitorizar la
tendencia en proximos afos. Por otra parte, como se comento
previamente no se realizan cultivos de vigilancia epidemioldgi-
ca de forma universal el dia del ingreso, por lo que al hacerlo
de forma selectiva exclusivamente en pacientes con factores
de riesgo, el valor de colonizacién al ingreso podria estar in-
fraestimado.

Controlar, diagnosticar y tratar adecuadamente las infec-
ciones causadas por microorganismos multirresistentes es una
prioridad. Entre otras medidas, la vigilancia epidemioldgica ha
demostrado ser una buena herramienta de control. Detectar
los MMR y los cambios que con el tiempo se producen en el
mapa epidemioldgico del ecosistema bacteriano en la UCI, es
una informacion imprescindible para evitar un inadecuado tra-
tamiento antibidtico empirico y mejorar el control de las IRAS.
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