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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: Introduccion: Determinar la carga de trabajo y el coste para el laboratorio de microbiologia asi como el
Recibido el 28 de julio de 2008 impacto en la flora microbiana y las tendencias de la resistencia bacteriana en el servicio de medicina
Aceptado el 11 de marzo de 2009 intensiva (SMI) a partir de la introduccion de la descontaminacion digestiva selectiva.

On-line el 25 de julio de 2009 Meétodos: Se cuantificé la carga de trabajo y el coste total de microbiologia asi como la parte imputada al

servicio peticionario en el afio anterior y posterior a la introduccién del procedimiento. Se valord el cambio
S . . en la flora microbiana y se analizaron las tendencias de resistencia bacteriana durante 12 afios en 21
Descontaminacion digestiva selectiva combinaciones centinela antimicrobiano/microorganismo.
Carga de trabajo Resultados: La carga de trabajo imputada al SMI aument6 un 10% y el coste un 1,8% en el periodo posterior
Coste . X . a la introduccion del procedimiento (diferencias no significativas). El aumento de la carga de trabajo a costa
Laboratorio de microbiologia de los cultivos de vigilancia epidemioldgica se compensé con disminuciones significativas de
Tendencias de resistencia bacteriana broncoaspirados cuantitativos, hemocultivos, exudados, identificaciones y antibiogramas, y serologia. El
procedimiento se ha asociado a una disminucién significativa de aislados de Acinetobacter y a un ascenso
significativo de Enterococcus. Se han detectado 3 tendencias significativas de aumento de resistencia, las 3
en Pseudomonas aeruginosa (imipenem, tobramicina y ciprofloxacino).
Conclusiones: En este hospital, la implantacién de este procedimiento no ha supuesto un aumento
significativo de la carga de trabajo y el coste del laboratorio de microbiologia, y se ha asociado a una
marcada disminucién de Acinetobacter y a un aumento de Enterococcus y de la resistencia a imipenem,
tobramicina y ciprofloxacino en P. aeruginosa.

© 2009 Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.

Palabras clave:

Selective decontamination of the digestive tract: Repercussions on
microbiology laboratory workload and costs, and antibiotic resistance trends

ABSTRACT

Keywords: Introduction: This study determines the workload and cost of implementing selective digestive

Selective digestive decontamination decontamination in the microbiology laboratory, and reports the impact on microbial flora and bacterial

Laboratory workload resistance trends in the intensive care unit (ICU).

Costs Methods: The total microbiological workload and cost were quantified, as well as the part charged to the

Antibiotic resistance trends petitioning service, in the year before and the year after introducing the procedure. Changes in microbial
flora were evaluated and bacterial resistance trends were analyzed over 12 years in 21 sentinel
antimicrobial/microorganism combinations.
Results: The workload ascribed to the ICU increased by 10% and cost increased by 1.8% in the period after
introduction of the procedure (non-significant differences). The increased workload resulting from
epidemiological surveillance cultures was compensated by significant reductions in quantitative
endotracheal aspirate cultures, blood cultures, exudate cultures, identification tests with antibiograms,
and serologies. The procedure has been associated with a significant decrease in Acinetobacter isolates and
a significant increase in Enterococcus. Three significant trends of increased resistance were detected, all of
them in Pseudomonas aeruginosa (imipenem, tobramycin, and ciprofloxacin).
Conclusions: In our hospital, implementation of selective digestive decontamination did not cause a
significant increase in the workload or costs in the microbiology laboratory. Selective digestive
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decontamination was associated with a significant decrease in Acinetobacter, an increase in Enterococcus,
and higher resistance to imipenem, tobramycin and ciprofloxacin in P. aeruginosa.

© 2009 Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La implantacion de modelos de gestion empresarial en los
hospitales ha condicionado que la tendencia de los laboratorios a
aumentar el namero, la calidad y la rapidez de sus prestaciones se
supedite a criterios de eficiencia y a la relaciéon entre coste y
efectividad'. Asimismo, el establecimiento progresivo de sistemas
de pago por proceso obliga a conocer el coste real y la rentabilidad
de cada producto.

La aplicacién de nuevos procedimientos en las diferentes areas
y servicios de los hospitales implican continuos cambios en las
solicitudes para los laboratorios clinicos, que deben alterar su
organizacion interna en funcion de estas necesidades.

La descontaminacion digestiva selectiva (DDS) es un procedi-
miento de prevencion de la infeccion para pacientes criticos,
introducido por Stoutenbeek et al en 19832, y cuyo propésito es
eliminar los microorganismos aerobios potencialmente patégenos
del tracto digestivo sin alterar la flora anaerobia>.

A pesar de que el procedimiento de DDS, que combina
antibioticos no absorbibles con antibioticos parenterales, dismi-
nuye la incidencia de neumonia y la mortalidad en pacientes
criticos*® y que la literatura médica le asigna un grado de
evidencia 1 con un nivel de recomendacion A (clasificacién segin
criterios de la American Thoracic Society/Infectious Disease
Society of America [ATS/IDSA])’, no es una medida ampliamente
introducida en los servicios de medicina intensiva (SMI). Dos son
las mayores objeciones a su utilizacion: escasos andlisis de la
relacién entre coste y efectividad y posible seleccion de micro-
organismos resistentes®?,

Los objetivos de este estudio son los siguientes: a) analizar la
repercusion en la carga de trabajo y el coste en el laboratorio de
microbiologia de la implantacion del procedimiento de DDS en el
SMI; b) evaluar el impacto en la flora microbiana, y c) estudiar las
tendencias de la resistencia bacteriana en el SMI.

Pacientes y métodos
Caracteristicas del hospital y del servicio de medicina intensiva

El Hospital Santiago Apostol de Vitoria es un hospital general
publico perteneciente a Osakidetza-Servicio Vasco de Salud,
referencia para un area de 121.400 habitantes. Durante el periodo
de 1996 a 2007 ha presentado una media de 260 camas instaladas
y alrededor de 11.000 ingresos anuales. El SMI tiene 14 camas, con
una media anual de 600 ingresos, y es unidad de referencia de
Alava para pacientes neurocriticos. Las dos terceras partes de los
pacientes criticos atendidos son medicoquirargicos.

Periodos de estudio

Para analizar la repercusion de la carga de trabajo y el coste en
el laboratorio de microbiologia, se realizé un estudio retrospectivo
observacional de las determinaciones imputables al SMI durante
el afio anterior (periodo pre-DDS, del 01-05-2001 al 30-04-2002)
y durante el afio posterior (periodo post-DDS, del 01-05-2002 al
30-04-2003) a la implantaciéon de la técnica DDS. Se valoro el
impacto en la flora microbiana aislada en las muestras proceden-
tes del SMI en ambos periodos del estudio.

Se han analizado las tendencias de la resistencia bacteriana en
21 combinaciones centinela antimicrobiano/microorganismo pro-
cedentes del SMI desde 1996 (afio en que se inaugurd el servicio)
hasta 2007, de acuerdo con las recomendaciones del National
Nosocomial Infections Surveillance (NNIS)'®. Estas combinaciones
han incluido: a) Staphylococcus aureus resistente a meticilina; b)
Staphylococcus negativo para la coagulasa resistente a meticilina;
c) Enterococcus spp. resistente a vancomicina; d) Escherichia coli
resistente a amoxicilina con acido clavulanico, piperacilina con
tazobactam, cefotaxima, ceftazidima, cefepima, gentamicina y
ciprofloxacino; e) Klebsiella spp. resistente a cefotaxima y
ceftazidima; f) Enterobacter spp. resistente a cefotaxima e
imipenem; g) Acinetobacter spp. resistente a imipenem, y h)
Pseudomonas aeruginosa resistente a piperacilina con tazobactam,
ceftazidima, cefepima, imipenem, tobramicina y ciprofloxacino.
Las pruebas de sensibilidad se realizaron por microdiluciéon en
placas de 96 pocillos a través del sistema automatizado Sensititre
(TREK Diagnostic Systems Ltd, Inglaterra). Los puntos de corte
utilizados por este sistema estin en concordancia con los
propuestos por el Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI) y vigentes durante el periodo de estudio. Las cepas con
sensibilidad intermedia se consideraron resistentes. Para evitar
duplicaciones, sélo se incluyeron los primeros aislados obtenidos
de cada paciente'’.

Técnica de descontaminacion digestiva selectiva

El procedimiento de DDS se ha aplicado a pacientes en
ventilacion mecanica mas de 48h y que requirieran sonda
nasogastrica, y ha consistido en'?:

e Aplicacion cada 6h de 1g de pasta orofaringea (cada gramo
contiene un 2% de gentamicina, colistina y anfotericina B) y
10 ml de solucién DDS a través de la sonda nasogastrica (80 mg
de gentamicina, 100 mg de colistina y 500 mg de anfotericina
B).y

e administracién de 2 g de ceftriaxona intravenosa en dosis tnica
diaria durante los 3 primeros dias de inicio de la técnica DDS.

Cultivos de vigilancia epidemiologica

Al ingreso del paciente y 2 veces por semana en dias no
consecutivos, se tomaron los siguientes cultivos de vigilancia
epidemioldgica (CVE): frotis faringeo, frotis rectal, aspirado
gastrico y broncoaspirado con técnica estéril de aspiracion
endotraqueal. Las muestras se sembraron en agar chocolate, agar
sangre y agar MacConkey de forma cualitativa para obtener
colonias aisladas. La identificacion de los aislados bacterianos y
los estudios de sensibilidad para identificar patrones de resisten-
cia de especial relevancia clinica en cocos grampositivos (resis-
tencia a meticilina y a glucopéptidos) y bacilos gramnegativos
(deteccion de betalactamasas de espectro extendido y metalobe-
talactamasas) se realizaron de acuerdo con los procedimientos
habituales.
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Calculo de la carga de trabajo y el coste de las pruebas
microbiolégicas

A partir del sistema inférmatico del laboratorio se ha obtenido
el total de determinaciones realizadas de cada uno de los
procedimientos llevados a cabo en el laboratorio de microbiologia
y los derivados por éste a otros laboratorios de referencia.

Se calcularon los costes del laboratorio de microbiologia
suministrados por el departamento de administraciéon y control
del hospital a partir de lo siguiente:

e costes de personal (incluido personal facultativo, sanitario no
facultativo y no sanitario);

costes de material (incluido material sanitario y farmacettico);
costes estructurales;

costes por utilizaciéon de otros servicios, y

costes de amortizacion.

Posteriormente, se calcul6 el nimero total de unidades relativas
de coste (URC) producidas en el laboratorio de microbiologia
mediante el Catalogo de Estudios de Microbiologia de la Conse-
lleria de Sanitat de la Generalitat Valenciana'® durante el afio
anterior (periodo pre-DDS) y durante el afio posterior a la
aplicacion de la DDS (periodo post-DDS), asi como las imputables
al SMI. El catalogo, basado en la contabilidad analitica, selecciona
un procedimiento de referencia, en este caso el urocultivo, al que
asigna el valor de 1 URC, y a partir de éste establece una escala que
determina para cada procedimiento su coste en relacion con el de
referencia.

A partir del coste total del laboratorio de microbiologia y al
dividir entre el niimero total de URC producidas, se obtuvo el valor
de la URC (tabla 1).

Posteriormente, se procedi6 al calculo de las URC producidas
imputables al SMI y del coste de éstas en ambos periodos.

El siguiente paso consisti6 en la agrupacion en 5 subgrupos de
los 153 procedimientos que contempla el catalogo: a) muestras
respiratorias, que incluyeron broncoaspirado, cepillado bronquial,
lavado broncoalveolar, liquido pleural y esputo, y en el afio post-
DDS se anadieron los CVE; b) pruebas de identificacion y
antibiogramas; c¢) hemocultivos; d) liquidos y exudados, y e)
serologia. Posteriormente se ha calculado la carga de trabajo y el
coste que ha supuesto cada uno de los subgrupos en ambos
periodos con el fin de evaluar la variacion en la distribucién de la
carga de trabajo y el coste.

Tabla 1
Carga de trabajo y coste de la microbiologia imputada al servicio de medicina
intensiva en los 2 periodos de estudio

Pre-DDS®  Post-DDS®  Variacién, % p©

URC total de microbiologia 126.174 137.598 9

Coste (€) total de microbiologia 519.836,88 524.248,38 0,85

Valor de la URC de microbiologia 4,12 3,81 -7,5

URC imputadas al SMI 13.880,4 15.280,5 10 0,41
Coste (€) imputado al SMI 57.185,6 58.218,7 1,8 0,10

DDS: descontaminacion digestiva selectiva; SMI: servicio de medicina intensiva;
URC: unidad relativa de coste.

2 Ao anterior a la implantacion de la DDS.

" Afio posterior a la implantacién de la DDS.

¢ Diferencia de porcentajes entre las URC y los costes imputados al SMI
respecto del total de carga de trabajo y coste del laboratorio de microbiologia entre
ambos periodos.

Andlisis estadistico

La variacion de la carga de trabajo y el coste imputables al SMI
asi como del nimero de microorganismos aislados de todas las
muestras que remiti6 el SMI en ambos periodos del estudio se han
analizado mediante la comparacion de 2 proporciones (muestras
independientes) con un intervalo de confianza (IC) del 95%. Para el
analisis de la tendencia de resistencia a los antimicrobianos se ha
utilizado un modelo de ajuste lineal de las series cronolbgicas de
resistencia, se ha estudiado la significacion estadistica de los
coeficientes de regresion lineal obtenidos (B o pendiente de la
recta de ajuste) y se ha aportado en todos éstos los correspon-
dientes IC del 95%. La direccion de la tendencia se indica por el
signo del coeficiente de regresion lineal. Un signo negativo indica
disminucién de los valores de resistencia y un signo positivo
indica incremento de los valores de resistencia durante el periodo
de 1996 a 2007. El paquete estadistico SPSS analiz6 los datos
obtenidos. Se consider6 significativa una p<0,05.

Resultados
Carga de trabajo y coste

La carga total de trabajo del laboratorio de microbiologia se
incrementd en un 9% y el coste en un 0,85% en el afio posterior a la
introduccion de la DDS en el SMI. Este aumento de productividad
se tradujo en un descenso en el valor de la URC: de 4,12 € en el
periodo pre-DDS a 3,81 € en el periodo post-DDS (tabla 1). La
carga de trabajo microbiolégica imputada al SMI aument6 un 10%
y el coste un 1,8% en el periodo post-DDS, aunque las variaciones
no fueron estadisticamente significativas (tabla 1). En ambos
periodos la carga de trabajo y el coste de las muestras
microbioldgicas imputadas al SMI representaron el 11% de la
carga total de trabajo y coste del laboratorio de microbiologia.

Por el contrario, se observaron variaciones en la distribucion
del tipo de muestras remitidas desde el SMI (tabla 2), a expensas
del aumento de carga de trabajo de los CVE (el 36,8% de la carga de
trabajo y del coste imputados al SMI), que se compensé con la
disminucion estadisticamente significativa de la carga de trabajo
derivada de los broncoaspirados cuantitativos (50%), los hemo-
cultivos (35%), las pruebas serologicas (32%), los andlisis de
liquidos y exudados (22%) y las pruebas de identificacion con
antibiogramas (21%).

Variacion de la flora microbiana procedente del servicio de medicina
intensiva

En cuanto al impacto sobre la flora microbiana aislada en las
muestras procedentes del SMI, alcanzé significacion estadistica la
variacion en el nimero de aislados de los géneros Acinetobacter y
Enterococcus. Los aislados de Acinetobacter descendieron del 6,1 al
0,8% y los de Enterococcus aumentaron desde el 10,6 hasta el 27,9%
(tabla 3). En este Gltimo caso, el aumento se debi6 al incremento
de las 3 especies de Enterococcus que se aislan con mas frecuencia
(E. faecalis, E. faecium y E. casseliflavus). El 83% (88 de 106) de los
aislados de Enterococcus se obtuvo en los CVE.

En la tabla 4 se muestra la variaciéon en los microorganismos
aislados en muestras clinicas representativas. En el periodo post-
DDS se ha observado una disminucién del namero total de
aislados y en particular de P. aeruginosa, Acinetobacter sp., E. coli y
Candida sp. en broncoaspirados; Candida sp., Acinetobacter sp. y E.
coli en urocultivos, y Staphylococcus epidermidis en hemocultivos.
En este periodo solo E. faecalis se ha aislado con mas frecuencia en
muestras clinicas que en el periodo pre-DDS.
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Tabla 2

Carga de trabajo y coste del laboratorio de microbiologia asignados al servicio de medicina intensiva en los periodos de predescontaminacion digestiva selectiva y

posdescontaminacion digestiva selectiva

n URC Pre-DDS, % Coste (€) n URC Post-DDS, % Coste (€) p*
Microbiologia asignada al SMI 13.880,4 57.185,6 15.280,5 58.218,7
Total Bacteriologia 12.773,7 52.627,6 14.522,8 55.331,9
Muestras respiratorias 482 2.158 15,5 8.892,9 2.128 6.768,5 44,2 25.787,8 <0,001
Broncoaspirado 418 1.927,6 13,9 7.941,7 206 965,8 6,3 3.679,7 <0,001
Lavado broncoalveolar 6 34,2 0,2 140,9 7 29,3 0,2 111,6 NS
Cepillado bronquial 6 29,3 0,2 120,7 3 19,5 0,1 74,3 0,04
Esputo 11 53,7 04 221,2 6 29,3 0,2 111,6 0,002
Respiratorio, DDS 1.870 5.618,2 36,8 21.405,4
Broncoaspirado, DDS 341 1.235 8,1 4.705,4
Frotis faringeo 528 1.943,6 12,7 7.405,1
Aspirado gastrico 480 1.167,4 7,6 44478
Frotis rectal 521 1.272,2 83 4.847,1
Pruebas de identificacion y antibiogramas 507 2.701,5 19,5 11.130 380 2.1333 14 8.127,9 <0,001
Hemocultivos 388 4.191,8 30,2 17.270,4 247 2.734,9 17,9 10.420,1 <0,001
Muestras de liquidos y exudados 352 3.721,9 26,8 15.334,4 345 2.886,1 18,9 10.996,2 <0,001
Micobacterias 38 435,9 3,1 1.795,9 31 355,6 23 1.354,8 <0,001
Total micologia 22 71,5 0,5 294,6 12 39 03 148,6 0,009
Total serologia 1.036,1 7,4 4.559,8 719,2 4,7 2.886,8 <0,001

DDS: descontaminacion digestiva selectiva; NS: no significativo; SMI: servicio de medicina intensiva; URC: unidad relativa de coste.

2 Diferencia de porcentajes de las URC pre-DDS frente a las URC post-DDS.

Tabla 3

Microorganismos aislados en las muestras procedentes del servicio de medicina intensiva en los periodos de predescontaminacion digestiva selectiva y

posdescontaminacion digestiva selectiva

Pre-DDS n % Post-DDS n (nimero de aislados en CVE) % p
Acinetobacter sp. 31 6,1 Acinetobacter sp. 3(1) 0,8 p<0,001
Candida sp. 45 8,9 Candida sp. 22 (11) 58 NS
Bacteroides sp. 7 1,4 Bacteroides sp. 6 1,6 NS
Enterococcus casseliflavus 1 0,2 E. casseliflavus 12 (8) 3,2 p<0,001
Enterococcus faecium 0 0 E. faecium 8 (6) 2,1 p<0,001
Enterococcus faecalis 53 10,5 E. faecalis 84 (74) 22,1 p<0,001
Total Enterococcus 54 10,7 Total Enterococcus 106 (88) 27,9 p<0,001
Staphylococcus aureus 46 9,1 S. aureus 36 (6) 9,5 NS
Staphylococcus epidermidis 80 15,8 S. epidermidis 65 (52) 17,1 NS
Escherichia coli 46 9,1 E. coli 26 (18) 6,8 NS
Klebsiella 21 4,1 Klebsiella 15 (2) 3,9 NS
Enterobacter 9 1,8 Enterobacter 14 (2) 3,7 NS
Serratia 12 2,4 Serratia 4 1,1 NS
Citrobacter 1 0,2 Citrobacter 4 1,1 NS
Pseudomonas aeruginosa 86 17 P. aeruginosa 47 (34) 12,4 NS
Stenotrophomonas 5 1 Stenotrophomonas 5 1,3 NS
Total 507 100 Total 380 100

CVE: cultivo de vigilancia epidemioldgica; DDS: descontaminacién digestiva selectiva; NS: no significativo.

Analisis de tendencia de las resistencias bacterianas en el servicio de
medicina intensiva

En la tabla 5 se detalla el analisis de la tendencia de las
resistencias bacterianas en las 21 combinaciones centinela
antimicrobiano/microorganismo. S6lo se han detectado
durante el periodo estudiado (1996 a 2007) 3 tendencias
significativas, las 3 en P. aeruginosa. La resistencia a imipenem,
tobramicina y ciprofloxacino en este microorganismo ha experi-
mentado incrementos anuales del 1,3, el 1,5 y el 1,7%, respecti-
vamente.

Discusion

El estudio cuantifica el peso de la carga de trabajo y el coste de
las muestras microbioldgicas que envia el SMI de este hospital y

que significa el 11% de la carga de trabajo y el coste total del
laboratorio de microbiologia. El valor de 1 URC (valor del
urocultivo o procedimiento de referencia) fue de aproximada-
mente 4 €, algo mas elevado que el obtenido por Turrientes et al'#
en un hospital madrilefio con la misma metodologia y Catalogo
de Estudios de Microbiologia de la Conselleria de Sanitat
Valenciana.

Los principales resultados de este trabajo han sido los
siguientes: a) la implantacién del procedimiento de la DDS en el
SMI no ha aumentado de forma significativa la carga de trabajo y
el coste de las muestras procedentes de este servicio, ya que ha
habido una redistribucion de los diferentes tipos de muestras
microbiolégicas recibidas; b) en el periodo post-DDS se ha
observado una disminucién significativa de Acinetobacter y un
incremento significativo de Enterococcus, y c¢) durante el periodo
de 12 afios analizado se han detectado 3 tendencias significativas
de aumento de la resistencia de 21 combinaciones centinela
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Tabla 4

Microorganismos aislados en broncoaspirados, urocultivos y hemocultivos del
servicio de medicina intensiva en los periodos de predescontaminacion digestiva
selectiva y posdescontaminacion digestiva selectiva

Pre-DDS Post-DDS

Broncoaspirados (n = 255) Broncoaspirados (n = 93)

Pseudomonas aeruginosa 77 12
Staphylococcus aureus 37 27
Acinetobacter sp. 25 1
Candida sp. 18 8
Escherichia coli 15 1
Enterococcus faecalis 4 10
Otros 79 34
Urocultivos (n = 67) Urocultivos (n = 32)
Candida sp. 20 3
E. faecalis 13 14
E. coli 12 6
P. aeruginosa 4 4
Acinetobacter sp. 4 0
Otros 53 5
Hemocultivos (n = 50) Hemocultivos (n = 22)
Staphylococcus epidermidis 32 13
S. aureus 6 3
P. aeruginosa 3 0
E. faecalis 3 5
E. coli 3 1
Acinetobacter sp. 2 0
Candida sp. 1 0

DDS: descontaminacion digestiva selectiva.

Tabla 5
Analisis de tendencia de marcadores de resistencia en aislados del servicio de
medicina intensiva (1996-2007)

1996 2007 B IC del 95% p

% de % de

R R
SARM 3 8 -0,013 -1,133-1,106 0,979
SCNRM 69 83 -1,946 —5,559-1,667 0,258
Enterococcus spp. VAN, R 0 0 0,016 -0,100-0,132 0,771
Escherichia coli AMOX-CA, R 10 15 0,436 —0,084-0,956 0,091
E. coli PIPC-TZ, R 5 6 0,137 -0,277-0,550 0,478
E. coli CTAX, R 5 3 0,067 -0,119-0,254 0,44
E. coli CTAZ, R 5 4 0,064 -0,120-0,247 0,457
E. coli CEP], R 3 0 0,041 -0,121-0,203 0,583
E. coli GEN, R 8 11 -0,164 -0,852-0,524 0,606
E. coli CIP, R 8 19 0,058 -0,639-0,755 0,857
Klebsiella pneumoniae CTAX, R 0 0 0,035 -0,139-0,210 0,661
K. pneumoniae CTAZ, R 0 0 0,034 -0,141-0,208 0,667
Enterobacter spp. CTAX, R 33 40 -0,344 -0,866-0,178 0,172
Enterobacter spp. IMIP, R 0 0 —0,02 -0,114-0,073 0,636
Acinetobacter spp. IMIP, R 80 0 -0,673 -1,919-0,574 0,257
Pseudomonas aeruginosa PIPC- 0 20 —-0,74 —-1,97-0,49 0,235

TZ, R

P. aeruginosa CTAZ, R 29 39 0,616 —0,238-1,469 0,139
P. aeruginosa CEPI, R 30 37 0,517 -0,595-1,630 0,324
P. aeruginosa IMIP, R 18 59 1,325 0,169-2,482 0,029
P. aeruginosa TOBR, R 0 52 1,495 0,826-2,164 0,001
P. aeruginosa CIP, R 6 66 1,71 0,778-2,642 0,002

B: pendiente de la recta de ajuste; AMOX-CA: amoxicilina con acido clavulanico;
CEPI: cefepima; CIP: ciprofloxacino; CTAX: cefotaxima; CTAZ: ceftazidima; GEN:
gentamicina; IC: intervalo de confianza; IMIP: imipenem; PIPC-TZ: piperacilina
con tazobactam; R: aislados resistentes; SARM: Staphylococcus aureus resistente a
meticilina; SCNRM: Staphylococcus coagulasa negativo resistente a meticilina;
TOBR: tobramicina; VAN: vancomicina.

antimicrobiano/microorganismo estudiadas (resistencia a imipe-
nem, tobramicina y ciprofloxacino en P. aeruginosa).

En el SMI de este hospital, Corral et al'®> han comunicado una
disminucion del 80% de neumonia asociada a ventilacion

mecanica (NAVM) (riesgo relativo [RR] de 0,22; IC del 95%: 0,1 a
0,56) e infeccion urinaria (RR de 0,2; IC del 95%: 0,05 a 0,82), en el
periodo post-DDS en pacientes con trauma craneal grave y
ventilacion mecanica. El efecto de la DDS sobre la disminucion
de las tasas de NAVM e infeccion urinaria observado en el SMI de
este hospital es comparable al observado en otros SMI de
Espafa'®!’, y es explicable por la asociacién de la NAVM a la
colonizacion digestiva, orofaringea y rectal por microorganismos
potencialmente patdgenos.

El aumento del capitulo de muestras respiratorias (pasan del
15,5 al 44,2%) se ha debido a los CVE, que representan el 36,8% de
la carga de trabajo imputada al SMI en el periodo post-DDS. Por
otra parte, la eficacia de la DDS sobre la prevencion de la NAVM se
ha traducido en un descenso significativo en el resto de las
muestras microbioldgicas enviadas en el periodo post-DDS: los
broncoaspirados cuantitativos se han reducido a la mitad, se han
remitido un tercio menos de hemocultivos y pruebas seroldgicas
(con frecuencia implicadas en descartar infeccion respiratoria), las
muestras de liquidos y exudados, y las pruebas de identificacion y
antibiogramas han descendido en torno a un 21%.

En el periodo post-DDS se han detectado 2 variaciones en la
microbiota del SMI. Por una parte, se ha observado la disminucion
significativa de los aislamientos del género Acinetobacter, tercer
microorganismo causante de la NAVM segin el estudio ENVIN-
HELICS 20078, de forma similar a lo apuntado por Agusti et al'®,
que observaron un menor nimero de muestras positivas a
Acinetobacter en el grupo de pacientes que recibian la DDS frente
al grupo control. Por otra parte, es de destacar el aumento
significativo de las 3 especies de Enterococcus (E. faecalis, E.
faecium y E. casseliflavus), que representan en torno al 30% de los
microorganismos aislados en el periodo post-DDS. Otros auto-
res!6172021 han descrito en detalle este aumento de la incidencia
de colonizacion e infeccidn por enterococos, y se ha asociado tanto
al uso de pautas cortas de cefalosporinas parenterales en el
protocolo de la DDS como a la escasa actividad frente a
enterococos de los antibioticos topicos utilizados. Si bien se
asume que estos microorganismos grampositivos son poco
virulentos, es bien sabido que producen infecciones en los
pacientes criticos e inmunodeprimidos?}, por lo que se debe hacer
un seguimiento cuidadoso de los pacientes en los que se aislen y
establecer medidas para disminuir, en lo posible, la transmision
cruzada.

Por altimo, uno de los efectos colaterales invocados por los
detractores de la DDS es la seleccion de microorganismos
multirresistentes que no son sensibles a los antimicrobianos
usados en la técnica. Una revision de Silvestri y Van Saene en 2006
analiz6 36 ensayos clinicos de DDS que incluian informacion sobre
resistencia bacteriana®. En ninguno de éstos se comprobd
aumento de la resistencia en bacilos gramnegativos ni se
detectaron enterococos resistentes a vancomicina y sélo en unos
pocos se observé aumento de la resistencia a meticilina en S.
aureus'®?2724 y Staphylococcus negativo para la coagulasa®®, que
era mas patente en aquellas unidades de criticos con alta
endemicidad a estos Gltimos microorganismos. En estos SMI, la
adicion de vancomicina topica y en solucién a través de sonda
nasogastrica al protocolo de la DDS se ha mostrado til para
conseguir disminuir la colonizaciéon por S. aureus resistente a
meticilina®®?’, De igual forma, tampoco se ha comprobado
aumento de la resistencia bacteriana en estudios con periodos
de seguimiento entre 2 y 6 afios?” 3,

La reciente descripcidon en una unidad de criticos holandesa de
un pequefio brote que afectd a 4 pacientes con DDS®, en los que se
aislaron enterobacterias genéticamente no relacionadas (3 cepas
de E. coli y una cepa de Klebsiella pneumoniae), que eran
portadoras de plasmidos idénticos con genes que codificaban
betalactamasas de espectro extendido tipo CTX-M-15 y SHV-5, ha
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venido a alertar sobre la necesidad de mantener una estrecha
vigilancia epidemioldgica en los pacientes con DDS para la
deteccién precoz de microorganismos multirresistentes.

En el presente estudio y durante 12 afios, se han detectado 3
tendencias significativas sobre 21 combinaciones centinela ana-
lizadas, las 3 en P. aeruginosa (imipenem, tobramicina y cipro-
floxacino). Aunque es bien conocido que el consumo de
cefalosporinas de tercera generacion se ha asociado a la seleccion
de enterobacterias con betalactamasas de espectro extendido y
Acinetobacter multirresistente, no se ha probado que favorezcan la
seleccién de P. aeruginosa multirresistente®!, y la mayor parte de
autores coincide en seflalar que la DDS no incrementa la
resistencia en betalactimicos y quinolonas2®3°%3233, Por el contra-
rio, en algunos estudios el uso de aminoglucésidos en la DDS se ha
asociado a aumentos de la resistencia a este tipo de antibioticos en
enterobacterias?22430,

En los aislados de P. aeruginosa de este estudio, la sobreex-
presion de bombas de expulsion junto con la pérdida de porinas
podrian explicar las cifras de resistencia observadas en imipenem,
tobramicina y ciprofloxacino, sensiblemente mayores que las
reflejadas por el estudio nacional de vigilancia ENVIN-HELICS. Por
el contrario, el resto de tasas de resistencia, tanto en gramposi-
tivos como en gramnegativos, son inferiores a las reportadas por el
citado estudio nacional'®.

Limitaciones del estudio

1. En este estudio el coste del urocultivo (1 URC o valor de
referencia) fue de aproximadamente 4 €. Este coste del valor de
referencia deberia ser similar al obtenido en hospitales medianos
del mismo tamariio que éste, aunque es sabido que las variaciones
de los costes de personal (dotacion de plantillas) y del catalogo de
pruebas ofertadas por los diferentes laboratorios de microbiologia
pueden hacer impracticable la comparacion de costes. Por otra
parte, los distintos catalogos de contabilidad analitica utilizados
por los servicios de salud para cuantificar la carga de trabajo y los
costes de los laboratorios clinicos dificultan la comparacion
entre centros. A este respecto y aun a sabiendas que hay
otras alternativas para calcular la carga de trabajo y el coste
del laboratorio de microbiologia®>#3>, se ha optado por el Catilogo
de Estudios de Microbiologia de la Conselleria de Sanitat de la
Generalitat Valenciana, por ser un documento de consenso
profesional, por la facilidad de manejo de su aplicacion
informatica y porque se ha utilizado en estudios similares de
Espafia’®.

2. No se han utilizado medios diferenciales destinados a la
deteccion de microorganismos multirresistentes, lo que ha podido
infraestimar su prevalencia. Recientemente se ha publicado un
documento con recomendaciones especificas en este sentido>®.

3. No se ha desarrollado una tipificacion molecular de los
microorganismos para establecer la relacion clonal de los
aislamientos, por lo que no se puede descartar la posibilidad de
transmision paciente a paciente, un factor de confusion frecuente
en este tipo de estudios.

4. En cuanto al estudio de tendencias de la resistencia
bacteriana, son conocidas las limitaciones de este tipo de disefio.
Se han preconizado otros disefios mas sofisticados, como los
andlisis de series temporales interrumpidas, para evaluar la
tendencia de las series de resistencia®’. Sin embargo, estos analisis
basados en la unidad temporal del mes en vez del afio pueden
hacer que en hospitales de mediano o pequefio tamaiio las series
sean mas inestables por escasez de datos disponibles. En todo
caso, probablemente el presente trabajo, realizado a partir de
datos anuales, pueda ser el punto de partida para el disefio de
futuros estudios.
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