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RESUMEN

Objetivo. El objetivo del estudio es identificar los factores
de riesgo asociados a infecciones por Pseudomonas aerugino-
sa resistente a antibidticos carbapenémicos (PARC) y Acine-
tobacter baumannii resistente a antibiodticos carbapenémicos
(ABRC) en pacientes adultos a través de una revision sistema-
tica de la literatura, clasificarlos segun su nivel de importancia
y exponer las recomendaciones en el entorno espafiol de un
panel de expertos.

Material y métodos. Se llevo a cabo una revision siste-
matica de la literatura para identificar los factores de riesgo
asociados a PARC o ABRC y posteriormente evaluar cada fac-
tor de riesgo por un panel de expertos basandose en la eviden-
cia disponible y su experiencia en la practica clinica.

Resultados. Se identificaron 593 articulos incluyéndose
29 para PARC y 23 para ABRC. Se identificaron 38 factores de
riesgo asociados a PARC y 36 factores de riesgo asociados a
ABRC. Tras su evaluacion, para PARC, se clasificaron en: 11
importantes, 10 moderadamente importantes y 15 poco im-
portantes; y para ABRC, 9 importantes, 5 moderadamente im-
portantes y 19 poco importantes. Para ambos patogenos, los
factores de riesgo importantes estuvieron relacionados con el
uso previo de antibioticos y la hospitalizacion.
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Conclusion. Se han identificado los principales factores
de riesgo asociados a PARC y ABRC mediante una revision de
la evidencia disponible. Sin embargo, son necesarios estudios
adicionales prospectivos que permitan identificar los pacientes
con infecciones por dichos patdgenos.
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A systematic review and expert’s analysis

of risk factors of infections in adults due to
carbapenem-resistant Pseudomonas aeruginosa
or Acinetobacter baumannii in Spain

ABSTRACT

Objective. The aim of the study is to identify risk fac-
tors associated to infections caused by carbapenem-resistant
Pseudomonas aeruginosa (CRPA) and carbapenem-resistant
Acinetobacter baumannii (CRAB) in adult patients through a
systematic literature review, classify them according to their
importance and provide recommendations by experts in the
Spanish context.

Material and methods. We developed a systematic lit-
erature review to identify risk factors associated to CRPA or
CRAB infections and they were evaluated and discussed by a
multidisciplinary panel of experts.

Results. There were included 29 studies for P. aeruginosa
and 23 for A. baumannii out of 593 identified through sys-
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tematic literature review. We identified 38 risk factors for P.
aeruginosa and 36 for A. baumannii. After risk factor evalu-
ation by the panel of experts, results for CRPA were: 11 im-
portant, 10 slightly important and 15 unimportant risk factors;
and for CRAB were: 9 important, 5 slightly important and 19
unimportant risk factors. For both pathogens, previous use of
antibiotics and hospitalization were important risk factors.

Conclusion. We could identify the main risk factors as-
sociated to CRPA and CRAB through literature review. There
is a need for developing additional studies with higher levels
of evidence to identify sooner and better infected patients
through associated risk factors.

Key words: Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii, carbape-
nem resistance, risk factor

INTRODUCCION

El aumento de la incidencia y prevalencia de la resistencia
a antibioticos entre los patdgenos relacionados con la asisten-
cia sanitaria y la rapida expansion de los genes de resistencia
suponen una importante amenaza para la salud publica global
asociada a un incremento en la morbilidad y mortalidad, ade-
mas de una elevada carga econdmica [1].

Los patogenos resistentes a carbapenémicos (RC) aislados
con mas frecuencia en 2019 en Espafa fueron Pseudomonas
aeruginosa, seguido de Klebsiella pneumoniae y Acinetobac-
ter baumannii [2,3], y estan incluidos en la lista de patogenos
prioritarios publicada por la OMS (2017) que requieren de for-
ma urgente el desarrollo de nuevos antibioticos [4].

P. aeruginosa y A. baumannii son dos de los principales
patogenos nosocomiales que suponen un problema de salud
publica a nivel mundial relacionado con el alto coste de su tra-
tamiento y la morbilidad y mortalidad asociados [5]. El estudio
de prevalencia sobre las infecciones relacionadas con la asis-
tencia sanitaria realizado en 2011-2012 por el centro europeo
para el control y prevencion de enfermedades (ECDC) mostrd
que casi el 9% de las infecciones estaban causadas por P. aeru-
ginosa, siendo éste el cuarto patdgeno mas comun en los hos-
pitales europeos [6]. Las infecciones causadas por este patdge-
no son habitualmente dificiles de tratar debido a la resistencia
intrinseca a los antibioticos que se utilizan para su tratamiento
[7]. Los antibioticos carbapenémicos son parte del arsenal te-
rapéutico utilizado en el tratamiento de las infecciones cau-
sadas por ambos patogenos, pero el incremento progresivo de
las infecciones por enterobacterias resistentes a cefalosporinas
de tercera generacion ha conllevado un incremento sustancial
de su uso y ello, sumado a la rapida diseminacion de los genes
de resistencia entre distintos grupos bacterianos, ha favorecido
la emergencia de resistencia a este grupo de antibioticos [8,9].

Generalmente, los factores de riesgo (FR) asociados a in-
fecciones por microorganismos resistentes a un determinado
grupo de antibioticos incluyen: caracteristicas del huésped
(comorbilidad), exposicion previa a antibioticos, y realizacion
de procedimientos invasivos [10]. Al iniciar este estudio, no
habia evidencia sobre una revision sistematica y exhaustiva de

los FR asociados a infecciones por microorganismos RC a ex-
cepcion de dos metaandlisis sobre K. pneumoniae [11,12], por
lo que excluimos las enterobacterias de nuestro estudio dada
la reciente evidencia, y nos propusimos llevar a cabo este estu-
dio centrado en identificar los FR asociados a infecciones por
PARC y ABRC en pacientes adultos a través de una revision
sistematica de la literatura (RSL) para su posterior clasificacion
segun el nivel de importancia por un comité de expertos.

MATERIAL Y METODOS

Disefno del estudio. El estudio se estructurd en tres fases:
desarrollo de una RSL para ambos patogenos; formacion de un
panel multidisciplinar de expertos y elaboracion de un cuestio-
nario para la evaluacion de los FR identificados; y, por ultimo,
analisis y presentacion de los resultados de la evaluacion de los
FR en una sesion de trabajo para acordar en base a la evidencia
disponible los FR asociados a infecciones por PARC o ABRC en
pacientes adultos.

Fase I: Revision sistematica de la literatura.

Se llevd a cabo una RSL para la identificacion de los FR
asociados a infecciones por PARC o ABRC en pacientes adultos
hospitalizados.

Fuentes de informacion y seleccion de estudios. Se
utilizo la base de datos MEDLINE para identificar estudios pu-
blicados entre 2005 y noviembre de 2020 en inglés o espa-
fiol que incluyeran pacientes adultos hospitalizados con una
infeccion por PARC o ABRC. Se llevo a cabo una busqueda para
cada patogeno, a través de términos MeSH y de busqueda libre
(Tabla 1). Se obtuvieron estudios adicionales a través de la revi-
sion de los articulos incluidos en otras RSL que cumplieran a su
vez los criterios de inclusion del estudio.

Criterios de inclusion y exclusion. Se incluyeron estu-
dios realizados en pacientes adultos hospitalizados en cual-
quier ubicacion que incluyeran un grupo comparador o grupo
control (pacientes con una infeccion por PARC o ABRC frente a
pacientes con una infeccion por P. aeruginosa no RC o A. bau-
manniino RC; o pacientes con una infeccion por PARC o ABRC
frente a pacientes no infectados) y estudios que incluyeran un
analisis estadistico multivariante.

Se excluyeron aquellos estudios disefiados para identificar
los FR asociados a mortalidad por una infeccion causada por
bacterias RC; o FR asociados a bacterias no RC; o FR predicti-
vos de una infeccion por bacterias RC; o FR asociados a colo-
nizacion; estudios que solamente incluyen analisis univariante;
estudios en pacientes pediatricos y estudios que solo tengan
publicado titulo y resumen.

Extraccion y sintesis de la informacion. Para la extrac-
cion sistematica de la informacion de los articulos incluidos
en el estudio, se elabord una ficha para cada uno de ellos que
contenia: cita bibliografica, aho de publicacion, pais, tipo de
estudio, entorno, hospitalizacion en unidad de cuidados in-
tensivos (UCI), criterios de inclusion para la seleccion de los
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Tabla 1

Términos de busqueda utilizados en la revision de la literatura de ambos patogenos

Patogeno Términos de busqueda

(("Risk Factors"[Mesh]) AND “Pseudomonas aeruginosa“[Mesh]) AND “Carbapenems/therapeutic use"[Mesh] AND

"resist™"

((("Drug Resistance, Bacterial”[Mesh]) AND “Pseudomonas aeruginosa”[Mesh]) AND "Risk Factors"[Mesh]) AND

“Spain"[Mesh]

(("Pseudomonas aeruginosa[Mesh]) AND "Risk Factors"[Mesh]) AND “Carbapenems/therapeutic use"[Mesh]
“Meropenem"[Mesh] AND “Risk Factors"[Mesh] AND “beta-Lactam Resistance"[Mesh]
Imipenem[Mesh] AND “Risk Factors"[Mesh] AND “beta-Lactam Resistance"[Mesh

Pseudomonas aeruginosa RC

"Ertapenem"[Mesh] AND “Risk Factors'[Mesh] AND "beta-Lactam Resistance"[Mesh]

Meropenem[Mesh] AND "Risk Factors"[Mesh] AND “Gram-negative bacteria”[Mesh]
Imipenem[Mesh] AND “Risk Factors"[Mesh] AND “Gram-negative bacteria”[Mesh]
“Ertapenem"[Mesh] AND “Risk Factors'[Mesh] AND “Gram-negative bacteria“[Mesh]
“Carbapenem-Resistant” AND "Pseudomonas aeruginosa"[Mesh] AND “Risk Factors"[Mesh]

(*Pseudomonas aeruginosa Infections/mi or *Pseudomonas aeruginosa infections/ep or Pseudomonas
aeruginosa Infections/di OR Gram-Negative Bacterial Infections/di) AND (“Carbapenem-Resistant") AND (“Risk

Factors"[Mesh]")

"Carbapenem-Resistant” AND "Acinetobacter baumannii”[Mesh] AND “Risk Factors"[Mesh]

Carbapenem-Resistant Acinetobacter baumannii Risk Factors

Meropenem([Mesh] AND "Risk Factors"[Mesh] AND “acinetobacter baumannii”[Mesh]
Imipenem[Mesh] AND "Risk Factors"[Mesh] AND “acinetobacter baumannii’[Mesh]
Ertapenem[Mesh] AND "Risk Factors"[Mesh] AND "“acinetobacter baumannii*[Mesh]

Acinetobacter baumannii RC
use"[MeSH] AND “resist*"

(("Risk Factors"[MeSH]) AND "Acinetobacter Infections/drug therapy"[MAJR]) AND "Carbapenems/therapeutic

“Drug Resistance, Bacterial”[MeSH] AND “Acinetobacter baumannii“[Mesh] AND "Risk factors"[MeSH] AND

“Spain"[MeSH]

"Acinetobacter baumannii*[Mesh] AND “Risk factors"[MeSH] AND “Carbapenems|therapeutic use"[MeSH]
(((((("Resistencia bacteriana"[todos]) AND “carbapenémicos"[todos]) AND “Espaiia”[todos]))) AND “factor de

riesgo”[todos])

RC: resistente a carbapenémicos.

pacientes, numero de pacientes, numero de pacientes en cada
grupo de estudio, tipo de analisis estadistico y resultados del
analisis univariante y multivariante.

Los articulos se clasificaron segun dos periodos tem-
porales, 2005-2014 y 2015-2020. El motivo de esta distin-
cion fue la relacion del primer periodo con un incremento
del uso de los carbapenémicos como consecuencia del in-
cremento de infecciones por enterobacterias productoras
de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) y menor
prevalencia de PARC y ABRC. En el segundo periodo, la
prevalencia de estos microorganismos es mas elevada en
la mayoria de los estudios por lo que los FR podrian variar
respecto a los identificados en el periodo anterior [13].
Esta clasificacion arbitraria en base a lo observado en la
evidencia incluida en el estudio no modifico los resultados
y conclusiones de este.

Fase Il: creacion del panel de expertos y materiales
para la evaluacion de los FR

Se cred un panel multidisciplinar formado por 2 coordinado-
res (un infectdlogo y un intensivista) y 8 expertos (2 intensivistas,
3 infectologos y 3 microbiologos) para que revisaran los FR identi-
ficados en la RSLy los evaluaran segun su importancia basandose
en dicha informacion y su experiencia. Los expertos espafoles del
panel se eligieron en base a su evidente experiencia en el drea,
constatada por su participacion en estudios relacionados y publi-
cados en revistas indexadas en la base de datos PubMed.

Ademas de las fichas de cada articulo, para la evaluacion
se elabord un cuestionario en el que se incluyeron Unicamente
los FR significativos en el analisis multivariante de los articu-
los identificados en la RSL. La descripcion utilizada para los FR
coincide con la utilizada en los articulos incluidos. Para cada
FR se especificd el numero de estudios que lo contemplaban.
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Pseudomonas aeruginosa

Articulos identificados en la busqueda de
bases de datos (n = 288)

Articulos tras eliminar los duplicados
(n=138)

Articulos excluidos tras la revision de

Titulos y abstracts revisados (n= 138) —> titulos y abstracts [n = 99)

Articulos revisados por contenido
completo (n = 39)

Articulos y motivos de exclusion tras
revisar el contenido completo
(n=10)

* Resultados que no cumplen los criterios
de inclusion= 8
® Sin acceso =2

Articulos incluidos
29 articulos P. aeruginosa

Acinetobacter baumannii

Articulos identificados en la busqueda de
bases de datos (n = 305)

Articulos tras eliminar los duplicados
(n=184)

Articulos excluidos tras la revision de

Titul i =184) —>
itulos y abstracts revisados (n= 184) ftulos y abstracts (n = 126)

Articulos revisados por contenido
p —
completo (n = 56)

Articulos y motivos de exclusion tras
revisar el contenido completo
(n=33)
¢ Resultados que no cumplen los criterios
de inclusion= 26
® Sin acceso = 7

Articulos incluidos
23 articulos A. baumannii

Figura 1

Los estudios se clasificaron segun si el FR estaba asociado o no
a las infecciones por microorganismos RC en el analisis multi-
variante y segun los periodos temporales descritos. Ademas, se
proporciond el Odds Ratio (OR) e intervalo de confianza (IC) de
aquellos FR significativos en un unico articulo. Para los FR sig-
nificativos en mas de un articulo, se incluyo el rango de OR. El
cuestionario fue disefiado para la evaluacion de los FR identifi-
cados utilizando una escala de 3 puntos de importancia (1-im-
portante, 2-moderadamente importante, 3-poco importante).

Fase llI: analisis y presentacion de los resultados

Analisis de resultados. Los articulos completos, sus fi-
chas y el cuestionario se enviaron a los expertos para que
realizaran la evaluacion en base a la evidencia incluida en el
estudio y a su experiencia en la prdactica clinica de los FR iden-
tificados. Cada FR se evalud segun su importancia en la asocia-
cion con las infecciones por PARC o ABRC.

Los resultados de los cuestionarios se introdujeron en una
base de datos especifica para ser analizados. Se calculo el por-
centaje de respuestas en cada uno de los 3 puntos de la escala
para cada FR. Se establecid un punto de corte arbitrario del
80% de acuerdo en un mismo punto de la escala, equivalente
al acuerdo entre 8/10 expertos, para incluir dicho FR en ese
grado de importancia. Los criterios acordados fueron:

e Aceptacion de los FR con una puntuacion =80% en cual-

Diagrama PRISMA de la revision de la literatura de P. aeruginosay A. baumannii.

quiera de los 3 grados de importancia. En caso de una pun-
tuacion =80% en el punto "3-poco importante”, el FR se
consideraba excluido del estudio.

e Delos FR <80% en ninguno de los 3 puntos de la escala, se
consideraron importantes los que obtuvieron un acuerdo
=80% al sumar las puntuaciones "1-importante" y "2-mo-
deradamente importante”, y moderadamente importantes
los que obtuvieron un acuerdo =80% al sumar las pun-
tuaciones "2-moderadamente importante” y "3-poco im-
portante”.

e Sjdurante la discusion se aportaba alguna informacion o
aclaracion adicional que modificara la interpretacion del
FR, se podia revaluar dicho factor y se clasificaba de acuer-
do con los dos criterios anteriores.

e |os expertos pudieron excluir del estudio aquellos FR que
consideraron ambiguos y dificultaban su interpretacion.

Presentacion de los resultados. Se presentd para cada
FR un grafico de barras con el porcentaje de respuestas en
cada uno de los puntos de la escala de importancia; la infor-
macion sobre los articulos que habian identificado cada FR,
clasificados seguin periodo temporal; el OR o rango de OR vy
si estaba o no asociado a las infecciones RC. Finalmente, se
aceptaron o discutieron los FR en base a los criterios acordados
anteriormente.
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Uso previo de carbapenémicos (imipenem)

Tiempo de uso carbapenémicos (durante 3 meses)
Hospitalizacion previa a la infeccion

Hospitalizaciéon > 15 dias antes de la deteccion del patégeno
Hospitalizacién en UCI

Tratamiento previo con mas de un antibidtico

Uso previo de fluoroquinolona

Uso previo de imipenem + vancomicina

Traslado desde otro centro

Uso previo de betalactamicos eficaces frente a Pseudomonas
Ventilacion mecanica antes del aislamiento del patégeno
Dias desde la hospitalizacién hasta el aislamiento de P. aeruginosa
Uso previo de piperacilina-tazobactam

Uso previo de amikacina

Uso previo de aminoglucésidos

Catéter urinario durante mas de 7-15 dias

Uso previo de cefalosporinas

Duracioén de la hospitalizaciéon

Uso previo de agentes antifungicos

Uso previo de vancomicina

Uso previo de gentamicina

Hemodialisis

Nutricién parenteral

Numero de catéteres en la UCI

Catéter de Foley

Enfermedad respiratoria

Fracaso renal

Género masculino

Uso de corticoides

Exposicién a agentes antifingicos en los 3 meses previos
Catéter arterial

Presencia de un dispositivo invasivo

Antecedentes de accidente cerebrovascular

Insuficiencia cardiaca congestiva

Coinfeccion con E. coli

Coinfeccion con E. faecium

Puntuacién elevada en SAPS Il

Puntuacién APACHE Il elevada

0%
2-moderadamente importante

m 1-importante

10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
m 3-poco importante

Figura 2

Resultados de la evaluacion de los factores de riesgo asociados a las infecciones producidas por P.

aeruginosa resistente a carbapenémicos (PARC) segun el porcentaje de respuestas de acuerdo con la
escala T-importante, 2-moderadamente importante y 3-poco importante.

RESULTADOS

Revision sistematica de la literatura. Se identificaron
593 articulos, incluyéndose 29 articulos para PARC y 23 arti-
culos para ABRC. EI diagrama PRISMA con los resultados de
ambas RSL se muestra en la Figura 1.

Analisis de resultados. Los resultados de la evaluacion
de los FR asociados a las infecciones por PARC en pacientes
adultos se muestran en la Figura 2.

Se identificaron un total de 38 FR asociados a PARC que
fueron evaluados segun la importancia por el panel de exper-
tosy, de acuerdo con los resultados v los criterios establecidos,
se discutieron en la sesion los FR correspondientes.

Los resultados de la evaluacion de los FR asociados a las
infecciones por ABRC en pacientes adultos se muestran en la
Figura 3.

Se identificaron un total de 36 FR asociados a ABRC que
fueron evaluados segun la importancia por el panel de expertos
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Uso previo de carbapenemicos (imipenem)
Uso previo de antibidticos

Ventilacién mecanica

Diasenla UCI

Estancia en la UCI

Tiempo de riesgo

Densidad de colonizacién

Transporte intestinal de ABRC

Uso previo de metronidazol

Uso previo de fluoroquinolonas/ofloxacino/levofloxacino
Uso previo de aminoglucdsidos

Uso previo de cefalosporinas/cefepima/cefoperazona-sulbactam/cefamina
Nimero de antibidticos

Bacteriemia en los tltimos 30 dias

indice de comorbilidad de Charlson
Puntuaciéon APACHE Il >15-20

Nutricién Parenteral

Drenaje abdominal <48h (reciente)
Procedimientos invasivos

Quimioterapia o radioterapia previa
Puntuacién radioldgica >5

Disfuncion hepética

Diabetes mellitus

Fallo respiratorio durante la estancia en UCI
Accidente cerebrovascular

Malignidad hematoldgica

Cirugia

Realizacion de traqueostomia

Transfusion de sangre

Hemodidlisis

Catéter urinario

Cateterizacion venosa

Uso previo de aminopenicilina

Estancia previa en otra unidad

Hospital > 500 camas

Estatus socioeconémico medio-alto vs bajo

® l-importante

2-moderadamente importante

10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

m 3-poco importante

Figura 3

Resultados de la evaluacion de los factores de riesgo asociados a las infecciones producidas por A.

baumannii resistente a carbapenémicos (ABRC) segtin el porcentaje de respuestas de acuerdo con la
escala 1-importante, 2-moderadamente importante y 3-poco importante.

y, de acuerdo con los resultados y los criterios establecidos, se
discutieron en la sesion los FR correspondientes.

Sesion de trabajo. Se presentaron los resultados de la
evaluacion de los FR asociados a las infecciones por PARC (Fi-
gura 2) y ABRC (Figura 3).

De acuerdo con los criterios de discusion, se aceptaron
como FR importantes para ambos patogenos el uso previo de
carbapenémicos y, en concreto, de imipenem, por superar el
80% de respuestas en el punto "1-importante” de la escala.

Los FR excluidos del estudio por superar el 80% de res-
puestas en el punto de la escala "3-poco importante” en la pri-

Rev Esp Quimioter 2021;34(4): 298-307

mera evaluacion se muestran en las tablas 2 y 3. Ningun FR,
para ninguno de los dos patdgenos, supero el 80% de respues-
tas en el punto de la escala "2-moderadamente importante”.
Los FR que no superaron el 80% en ningun punto de la escala
de importancia fueron discutidos durante la sesion.

Se discutieron 30 FR para PARC y 27 FR para ABRC. Los
resultados finales tras la discusion y reevaluacion de los FR
asociados a PARC se muestran en la Tabla 2.

De los 30 FR discutidos para PARC, se excluyeron el 10% por
ambigtiedad en su descripcion: traslado desde otro centro, enfer-
medad respiratoria y tratamiento previo con més de un antibio-
tico. Los FR "Catéter urinario =7-15 dias" y "Catéter de Foley" se

w
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a infecciones causadas por Pseudomonas aeruginosa o Acinetobacter baumannii resistentes a

Tabla 2

Resultados finales de la evaluacion de los factores de riesgo de P. aeruginosa resistente a

carbapenémicos (PARC) clasificados segtin su grado de importancia

Factores de riesgo importantes

Factores de riesgo moderadamente importantes

Factores de riesgo poco importantes excluidos del estudio

Acordados en la primera evaluacion:

Uso previo de carbapenémicos (imipenem)

Acordados durante la sesion:

Nimero de dias desde la hospitalizacion hasta el
aislamiento de P. aeruginosa

Hospitalizacion durante mas de 15 dias antes de la
deteccion del patdgeno

Acordados en la primera evaluacion:

Acordados durante la sesion:
Hospitalizacion en UCI
Uso previo de piperacilina-tazobactam

Catéter urinario/Catéter de Foley durante mas de
7-15 dias

Acordados en la primera evaluacion:
Uso previo de agentes antiflingicos
Género masculino

Linea arterial

Antecedentes de ataque cerebrovascular
Insuficiencia cardiaca congestiva
Coinfeccion con E. coli

Coinfeccion con E. faecium

Acordados durante la sesion:
Ventilacion mecdnica antes del aislamiento del patdgeno
Numero de catéteres en la UCI

Uso previo de vancomicina

Hospitalizacion previa a la infeccion

Tiempo de uso de carbapenémicos (durante 3
meses)

Puntuacion elevada en SAPS I

Uso previo de aminoglucdsidos
Uso previo de cefalosporinas

Uso previo de B-lactamicos eficaces frente a
Pseudomonas spp.

Uso previo de fluoroquinolonas

Uso previo de amikacina

Uso previo de gentamicina

Duracion de la hospitalizacion

Presencia de un elemento invasivo

Exposicion a agentes antifiingicos en los 3 meses previos
Uso de corticoides

Nutricion parenteral

Fallo renal

Hemodialisis

Uso previo de imipenem + vancomicina
Puntuacion APACHE Il elevada

agruparon por considerarse similares. Durante la sesion, 12 (40%)
FR fueron revaluados. Tras la revaluacion, se obtuvieron: 9 FR im-
portantes, 9 moderadamente importantes y 8 poco importantes.

Los resultados finales tras la discusion y reevaluacion de
los FR asociados a ABRC se muestran en la Tabla 3.

De los 27 FR discutidos para ABRC, se excluyeron el 11%
por ambigliedad en su descripcion: uso previo de antibioticos,
numero de antibioticos y estancia previa en otra unidad. Du-
rante la sesion, el 37% fueron revaluados. Tras la revaluacion,
se obtuvieron: 8 FR importantes, 5 moderadamente importan-
tesy 11 poco importantes.

DISCUSION

La identificacion de pacientes con FR asociados a una in-
feccion RC es crucial para administrar un tratamiento empirico
adecuado que evite una mala evolucion. Sin embargo, los es-
tudios disefiados para identificar dichos FR son muy diversosy,
en muchas ocasiones, aportan conclusiones no siempre simila-
res dependiendo del lugar y tipo de pacientes del estudio [11].

En este estudio se identificaron 593 articulos, incluyéndo-
se 29 de PARCy 23 de ABRC. De éstos, el 86% y 87%, respecti-

vamente, son retrospectivos basados en la revision de historias
clinicas.

Los resultados finales para P. aeruginosa son consistentes
con los de Raman et al [14], donde se analizan los FR identifi-
cados en la literatura hasta 2016. Los FR considerados impor-
tantes en este estudio (Tabla 2) son el uso previo de antibioti-
cos, fundamentalmente carbapenémicos, y la hospitalizacion.
En general, hay mas evidencia publicada entre 2015-2020,
entre la cual existe un mayor numero de articulos que asocian
los FR mencionados a las infecciones RC en sus andlisis multi-
variantes. A pesar del numero reducido de articulos que consi-
deran la hospitalizacion como FR, los expertos si lo hicieron en
su evaluacion [15,16].

Los FR moderadamente importantes (Tabla 2) aparecen en
menos articulos en comparacion con los importantes, y predo-
minan los estudios que los asocian a las infecciones RC entre
2005-2014. Varios FR incluidos en este grupo desaparecen o
no estan asociados a las infecciones RC en los estudios publi-
cados entre 2015-2020.

Los FR poco importantes (Tabla 2) y, por tanto, excluidos
del estudio, son los identificados en un numero reducido de
articulos predominando la no asociacion frente a la asociacion
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Tabla 3

Resultados finales de la evaluacion de los factores de riesgo de A. baumannii resistente a

carbapenémicos (ABRC) clasificados segun su grado de importancia.

Factores de riesgo importantes

Factores de riesgo moderadamente importantes

Factores de riesgo poco importantes excluidos del estudio

Acordados en la primera evaluacion:

Uso previo de carbapenémicos (imipenem) -

Acordados en la primera evaluacion:

Acordados en la primera evaluacion:
Cirugia

Diabetes mellitus

Puntuacion radiologica > 5

indice de comorbilidad de Charlson
Disfuncion hepatica

Accidente cerebrovascular
Transfusion de sangre

Estatus socioeconomico medio-alto vs bajo

Acordados durante la sesion:
Uso previo de fluoroquinolonas
Uso previo de aminoglucosidos

Uso previo de cefalosporinas

Acordados durante la sesion:
Densidad de colonizacion®
Puntuacion APACHE Il > 15-20

Tiempo de riesgo®

Acordados durante la sesion:
Ventilacion mecanica
Malignidad hematoldgica

Realizacion de traqueostomia

Uso previo de metronidazol Catéter urinario

Estancia en la UCI Procedimientos invasivos
Portador intestinal de ABRC
Bacteriemia por ABRC en los tltimos 30 dias

Dias de hospitalizacion en la UC

Quimioterapia o radioterapia previa

Uso previo de aminopenicilina

Nutricion parenteral

Cateterizacion venosa

Fallo respiratorio durante la estancia en UCI
Drenaje abdominal reciente (< 48h)
Hemodialisis

Hospital > 500 camas

“Densidad de colonizacion: proporcion de sitios del organismo de un individuo colonizados por ABRC [22]
*Tiempo de riesgo: niimero de dias de hospitalizacion previos al aislamiento del patdgeno [23]

con las infecciones RC. Dentro de este grupo de variables, se
destaco la importancia de distinguir la ventilacion mecanica
de otros procedimientos invasivos, ya que los expertos consi-
deraron que por si sola no supone un riesgo tan relevante, si
no que esta relacionada con otros elementos que contribuyen
a incrementar el riesgo de infeccion por P. aeruginosa, el cual
aumenta si se tiene en cuenta el tiempo en que coexisten.
Ademas, se especifico que la mayoria de los pacientes criticos
con infeccion por P. aeruginosa se encuentra en ventilacion
mecanica, por lo que no seria un factor diferencial a tener en
cuenta.

Para A. baumannii, los FR importantes (Tabla 3) presentan
un numero de articulos similar que los asocian a las infeccio-
nes RC en ambos periodos. Sin embargo, el nimero de arti-
culos que identifica esos factores como no asociados a las in-
fecciones RC disminuye considerablemente entre 2015-2020.
Dentro de este grupo se seleccionaron los relacionados con el
uso previo de antibioticos y la hospitalizacion, guardando con-
sistencia con los resultados de PARC.

Los FR moderadamente importantes (Tabla 3) se identifi-

can mayoritariamente entre 2005-2014. Todos los FR, a excep-
cion de los procedimientos invasivos [17], desaparecen de la
evidencia publicada entre 2015-2020.

Los FR considerados poco importantes (Tabla 3), presen-
tan menor evidencia y numero de estudios que demuestren su
asociacion con las infecciones por microorganismos RC. De las
19 variables de este grupo, solamente 3 estan asociadas a las
infecciones por microorganismos RC entre 2015-2020 [17-19].

Los resultados para los FR estudiados para ambos patdge-
nos son consistentes, demostrando que la exposicion previa a
antibidticos, especialmente carbapenémicos, y la duracion de la
hospitalizacion son los mas importantes a la hora de identificar
pacientes con alto riesgo de padecer infecciones por PARC o
ABRC. Los FR poco importantes son generalmente aquellos que
no suponen un riesgo por si mismos si no que suelen coincidir
con otros FR que incrementan dicho riesgo. En relacion con la
clasificacion de la importancia, los expertos destacaron una li-
mitacion del estudio en relacion con la subjetividad con la que
se evaluaron aquellos FR en los que existe menor evidencia.

Entre otras limitaciones, destacan las relacionadas con la
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calidad [20] y cantidad de la evidencia disponible en el dmbi-
to de los FR de las infecciones por PARC o ABRC en pacientes
adultos hospitalizados. En cuanto a la calidad de los estudios,
la mayoria son retrospectivos y presentan una amplia diversi-
dad en los criterios de inclusion de los pacientes; por lo que se-
ria conveniente realizar mas estudios prospectivos con menor
variabilidad entre los grupos de pacientes. En relacion con la
cantidad de estudios, muchos FR se basan en un unico estudio,
hecho que dificulta su interpretacion como FR asociado o no
a las infecciones. Definir un umbral de importancia en base al
numero de estudios que identifican un FR seria util para la in-
terpretacion de dichos resultados.

Los resultados descritos en esta RSLy la opinidn expuesta
por el panel sobre los FR seleccionados con verdadera o ma-
yor importancia para determinar infecciones por PARC o ABRC
han podido mostrar cierta interseccion entre algunos de ellos
para ambos bacilos gramnegativos no fermentadores. No es
facil ni prudente hacer extrapolaciones directas de tales FR de
infecciones por PARC o ABRC a las enterobacterias con poten-
cial RC, especialmente a K. pneumoniaey E. coli. Sin embargo,
recientemente, se han publicado dos metaanalisis sobre los FR
asociados a K. pneumoniae RC. Ambos estudios identificaron
8 FR, los cuales son similares a los evaluados en este estudio,
correspondiéndose principalmente con la exposicion previa a
antibioticos [11,12].

Los expertos consideran que para realizar un metaanalisis
es necesario contar con estudios adicionales que constituyan
una evidencia de mayor calidad y presenten menor heteroge-
neidad entre los FR, de manera que permitan agregar y anali-
zar los resultados adecuadamente. Estas limitaciones se des-
tacan en el metaanalisis de Li et al, ya que la heterogeneidad
entre los FR dificulto la agrupacion y analisis de los datos [12].
Debido a esto, la participacion de los expertos sigue siendo cla-
ve en aquellos FR cuya evidencia sea débil por requerir de la
aportacion de su experiencia.

Este estudio, y el recientemente publicado por Palacios et
al [21], constituyen la mejor evidencia disponible sobre los FR
asociados a infecciones por PARC o ABRC y puede servir para
identificar aquellos pacientes con mayor riesgo de padecer una
infeccion por este tipo de microorganismos. ldentificar de ma-
nera temprana a estos pacientes a través de los FR a los que
han estado expuestos podria favorecer la administracion de un
tratamiento empirico adecuado, reduciendo asi el numero de
antibidticos previos y mejorando, por tanto, los resultados en
salud.

Esperamos que en el futuro el desarrollo de estudios con
mejor disefo metodologico permita la realizacion de un me-
taanalisis que proporcione informacion mas especifica y ho-
mogénea Util en la toma de decisiones clinicas.
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