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RESUMEN

Objetivo. Identificar los principales factores de riesgo
de colonizacion rectal por enterobacterias multirresistentes
(EMR), asi como, su impacto clinico.

Material y métodos. Entre abril de 2016y junio de 2017
se llevo a cabo un estudio observacional, de cohortes prospec-
tivo, donde todos los lunes de cada semana se tomaron mues-
tras rectales a todos los pacientes ingresados en ese momento
en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI). Se realizd un anali-
sis descriptivo de todas las variables recogidas durante el estu-
dio y un analisis multivariante de regresion logistica para de-
terminar la asociacion independiente de los portadores de EMR
frente a los no portadores y varios posibles factores de riesgo.

Resultados. Durante el periodo de estudio se recogie-
ron muestras rectales a 208 pacientes. De los 208, 30 fueron
portadores de EMR, con una edad media de 64,3 afios y una
puntacion media de APACHE I (Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation Il) de 20,6 puntos. EI 70% de los pacientes
portadores de EMR presentaron en la primera muestra rec-
tal un resultado positivo. Las variables que se asociaron a un
mayor riesgo de colonizacion rectal por EMR en el analisis de
regresion fueron la toma de antibioticos en el mes previo (OR
5,2; 1C95% 1,71 - 15,79) y la postcirugia o el haber sido so-
metido a un procedimiento quirtrgico (OR 3,8; 1C95% 1,51
- 9,51). Aunque los pacientes portadores de EMR presentaron
con mayor frecuencia infecciones por dichas bacterias, no se
observaron diferencias en cuanto a la mortalidad entre ambos
grupos.

Conclusiones. Los pacientes postquirurgicos que ingre-
san en la UCl 'y aquellos que recibieron tratamiento antibidtico
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en el mes previo tienen una mayor probabilidad de coloniza-
cion por EMR. Los pacientes colonizados presentaron con ma-
yor frecuencia infecciones por EMR aunque no se asocio a una
mayor mortalidad.
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espectro extendido, Unidad de cuidados intensivos

Clinical significance and risk factors for
multidrug resistant Enterobacteriaceae
colonization

ABSTRACT

Objective. To identify the main risk factors of rectal colo-
nization by multidrug resistant Enterobacteriaceae (MRE), and
their clinical impact.

Methods. An observational, prospective cohort study was
carried out, between April 2016 and June 2017, where every
Monday of each week rectal samples were taken from all the
patients admitted at that moment in the Intensive Care Unit.
We performed a descriptive analysis of all the variables col-
lected during the study and a multivariate logistic regression
analysis to determine the independent association of carriers
of MRE against non-carriers and several possible risk factors.

Results. During the study period, rectal samples were col-
lected from 208 patients. Of the 208, 30 were carriers of MRE,
with a mean age of 64.3 years and a mean score of APACHE
Il (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il) of 20.6
points. 70% of the patients with MRE had a positive result in
the first rectal sample. The variables that were associated with
an increased risk of rectal colonization by EMR in the regres-
sion analysis were the administration of antibiotics in the pre-
vious month (OR 5.2, 95% Cl 1.71-15.79) and post-surgical pa-
tients (OR 3.8;1C95% 1.51 - 9.51). Although patients with EMR
had more frequent infections by these bacteria, no differences
were observed in mortality between the two groups.
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Conclusions. Post-surgical patients admitted to the ICU
and those who received antibiotic treatment in the previous
month have a higher probability of colonization due to MRE.
The colonized patients presented more frequent infections by
MRE although it was not associated to a higher mortality.

KEYWORDS: colonization; antimicrobial agents; extended-spectrum beta-
lactamase; intensive care unit.

INTRODUCCION

Las bacterias con una resistencia elevada a los antibioticos
pertenecen en su mayoria a la familia Enterobacteriaceae [1]
y constituyen una amenaza emergente para la salud publica
en todo el mundo [2]. La colonizacion asintomatica del tracto
gastrointestinal por estas bacterias constituye un importante
reservorio en su mecanismo de transmision [3]. El objetivo de
este estudio es identificar los principales factores de riesgo de
colonizacion rectal por estas enterobacterias multirresistentes
(EMR), para desarrollar programas de vigilancia epidemioldgica
a nivel hospitalario, asi como, evaluar su impacto clinico.

MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio y participantes. Se realizd un estu-
dio de cohortes prospectivo en la Unidad de Cuidados Inten-
sivos (UCI) del Hospital General La Mancha Centro en Castilla
La Mancha donde se incluyeron a todos los pacientes, de cual-
quier edad, que estuvieron ingresados en dicha unidad entre
abril de 2016 vy junio de 2017 y que se les tomaron muestras
rectales para la determinacion de la colonizacion por EMR.

Microbiologia. Se obtuvieron muestras rectales para vi-
gilancia epidemioldgica todos los lunes de cada semana. Los
hisopos se analizaron en el laboratorio local, de acuerdo con
un protocolo estandar consistente en la siembra de las mues-
tras en un medio cromogénico comercial (ChromID ESBL agar,
BioMérieux®) para la deteccion de betalactamasas de espectro
extendido (BLEE) y otro medio para deteccion de carbapene-
masas (Carba Smart agar, BioMérieux®). Los resultados de los
cultivos se valoraron segun las especificaciones de la casa co-
mercial, realizandose la identificacion de los aislados y los es-
tudios de sensibilidad a antimicrobianos mediante las tarjetas
Vitek 2 GN y AST-243 (BioMérieux®).

Definiciones. Un paciente fue definido como colonizado
por EMR, si tenia al menos una muestra rectal positiva para una
enterobacteria resistente al menos a 3 grupos diferentes de an-
timiocrobianos [4] durante su estancia en la UC. Se considera-
ron pacientes colonizados por EMR previamente al ingreso en
la UCl a los que presentaron un resultado positivo en la primera
muestra rectal tomada tras el ingreso en la UCI. Se consideraron
pacientes colonizados por EMR durante su ingreso en la UCl a
aquellos que presentaron durante su ingreso en la UCI alguna
muestra rectal positiva para EMR, salvo la primera muestra que
fue negativa. Se considerd que el paciente provenia del domicilio
cuando al paciente atendido por los Servicios de Emergencias
Extrahospitalarias lo trasladaban directamente a la UCl o cuando

¢éstos permanecian solo unas pocas horas en el Servicio de Ur-
gencias Hospitalarias hasta su ingreso en la UCI.

Andlisis estadistico. Se realizd un andlisis descriptivo de
todas las variables recogidas durante el estudio, las variables
cuantitativas fueron descritas mediante medidas de tendencia
central (media 0 mediana) y medidas de dispersion (desviacion
estandar o rango intercuartilico) segun la distribucion normal
0 no de la variable. Las variables cualitativas fueron descritas
mediante frecuencias absolutas y relativas.

Se realizd un analisis bivariante entre los pacientes porta-
dores de EMR y los no portadores, para las variables cuantitati-
vas se utilizo el test t de Student o U de Mann Whitney segun
la distribucion de la variable y para la comparacion entre va-
riables cualitativas se utilizo el test de x? (o el test exacto de
Fisher cuando fue apropiado).

Finalmente se realizd un analisis multivariante mediante
analisis de regresion logistica para conocer los factores de ries-
go de colonizacion asi como de éxitus, donde se calculd los OR
con sus intervalos de confianza al 95% (IC95%) para las varia-
bles asociadas, y de regresion de Cox para estimar las variables
asociadas a la supervivencia para lo cual se calcularon los HR
y sus 1C95%.

Para el anélisis estadistico solamente se tuvieron en cuen-
ta los datos del primer ingreso del paciente, los datos de los
re-ingresos posteriores fueron excluidos.

Todos los calculos se realizaron mediante el programa es-
tadistico SPSS® v.18 (Chicago, I). Se utilizd un valor de p<0.05
como valor de significacion estadistica.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se incluyeron un total de
208 pacientes, de los cuales 30 (14,49%) fueron portadores a
nivel rectal de alguna EMR. Entre los portadores de EMR, 21
(70%) ingresaron en UCI siendo ya portadores de la EMR y 9
(30%) adquirieron la colonizacion durante su estancia en UCI.
No hubo diferencias entre ambos grupos en cuanto a la edad,
el género, el indice de comorbilidad de Charlson y la puntua-
cion APACHE Il (Acute Physiology and Chronic Health Evalua-
tion 11) al ingreso. Sin embargo, los pacientes colonizados por
EMR fueron con mas frecuencia pacientes postquirurgicos, se
les realizaron con mas frecuencia endoscopias digestivas, tu-
vieron con mas frecuencia un ingreso hospitalario mayor de 5
dias en los 3 meses previos, recibieron con mas frecuencia tra-
tamiento antibiotico en el mes previo y durante su ingreso en
UCI y tuvieron una estancia en UCl mas prolongada (tabla 1).

El mecanismo de resistencia a los antibioticos mas fre-
cuentemente hallado fue la produccion de BLEE (90%), mien-
tras que solo dos pacientes (6,7%) presentaron carbapenema-
sas clase A y un paciente (3,3%) una carbapenemasa OXA-48.
Escherichia coli fue la enterobacteria aislada mds frecuente
seguida de Klebsiella spp.

Cuando dividimos el periodo de estudio en trimestres, ob-
servamos que en los dos primeros hay un mayor porcentaje de
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Tabla 1
y mortalidad.

Analisis descriptivo de los potenciales factores de riesgo de colonizacion por EMR

Global (n=208) No portador de EMR Portador de EMR p
(n=178) (n=30)

Edad (afios), media + DE 653 + 15,5 (14-92) 654 + 15,8 643+ 138 0,726
Género, n (%) 0,987

Hombres 132 (63,5%) 113 (63,5%) 19 (63,3%)

Mujeres 76 (36,5%) 65 (36,5%) 11 (36,7%)
indice de comorbilidad de Charlson, media + DE 3,1+2(0-7) 31942 2,77 +2 0,286
APACHE II, media + DE 17,8 + 9,6 (3-52) 173197 206 +87 0,083
Lugar de procedencia, n (%) 0,102

Hospitalizacion 118 (56,7%) 96 (53,9%) 22 (73,3%)

Residencia 4(1,9%) 4(2,2%) 0

Domicilio 86 (41,3%) 78 (43,8%) 8 (26,7%)
Pacientes postquirtirgicos, n (%) 46 (22,1%) 31(17,4%) 15 (50%) <0,001
Endoscopia digestiva previa, n (%) 22 (10,6%) 14 (7,9%) 8 (26,7%) 0,006
Ingreso hospitalario =5 dias en los 3 meses previos, n (%) 49 (23,6%) 35 (19,7%) 14 (46,7%) 0,001
Antibioticos durante =7 dias en el mes previo, n (%) 48 (23,1%) 31 (17,4%) 17 (56,7%) <0,001
Antibioticos durante el ingreso en UCI, n (%) 104 (50%) 82 (46,1%) 22 (73,3%) 0,005
Patologia cronica, n (%) 91 (43,8%) 78 (43,8%) 13 (43,3%) 0,960

EPOC 27 (130%) 22 (12,4%) 5 (16,7%) 0,557

Ulceras cronicas 4 (1,9%) 4(2,2%) 0 0,519

Diabetes Mellitus 66 (31,7%) 58 (32,6%) 8 (26,7%) >0,999

ITU de repeticion 6 (2,9%) 5 (2,8%) 1(3,3%) >0,999

Cirrosis hepética 5 (2,4%) 5 (2,8%) 0 >0,999

Neutropenia 1(0,5%) 1(0,6%) 0 >0,999
Dependientes y/o deterioro cognitivo, n (%) 16 (7,7%) 13 (7,3%) 3 (10%) 0,708
Sonda vesical permanente, n (%) 4 (1,9%) 2 (1,1%) 2 (6,7%) 0,10
Dias de estancia en UCI, media + DE 12,6 + 14,2 (1-102) 1,7 +168 17,7 + 18,6 0,014
Infeccion por EMR, n (%) 10 (4,8%) 4(2,2%) 6 (20%) 0,001
Infeccion por EMR al ingreso en UCI, n (%) 6 (2,9%) 2 (1,1%) 4(13,3%) 0,004
Mortalidad durante el ingreso en la UCI, n (%) 30 (14,42%) 25 (149%) 5 (16,7%) 0778

APACHE I1: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II, DE: desviacion estandar, EMR: enterobacterias multirresistentes, EPOC: enferme-
dad pulmonar obstructiva cronica, ITU: infeccion tracto urinario, UCI: unidad de cuidados intensivos.

deteccion de colonizacion rectal por EMR con respecto al resto
de trimestres aunque estas diferencias observadas no alcanza-
ron la significacion estadistica (tabla 2).

Las variables que se asociaron a un mayor riesgo de colo-
nizacion por EMR en el analisis multivariante fueron el ser pa-
cientes postquirtirgicos (OR 3,8; 1C95 % 1,51-9,51, p=0,005) y
la toma de antibidticos en el mes previo (OR 5,2; IC95 % 1,71-
15,79, p=0,004) (tabla 3).

Un total de 10 pacientes ingresados en la UCI tuvieron una
infeccion por EMR, 4 (2,2%) no estaban colonizados a nivel rectal

por la EMR y 6 (20%) si lo estaban (tabla 1). En mas de la mitad de
los casos, ya ingresaron en la UCI con la infeccion por EMR.

Con respecto a la mortalidad en la UCI, la mortalidad glo-
bal fue del 14,4% vy no se encontraron diferencias estadisti-
camente significativas entre los colonizados y no colonizados
por EMR. En el subgrupo de pacientes infectados por EMR, de
forma global presentaron una mortalidad superior (20%), pero
tampoco hubo diferencias entre los colonizados y no coloni-
zados por EMR (16,7% frente al 25%, p>0,999). Con el anilisis
multivariante, ajustado por comorbilidad y gravedad al ingre-
so, no se encontraron diferencias en la mortalidad entre los
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Tabla 2 Tendencia de colonizacion rectal por EMR
durante el periodo de estudio dividido en
5 trimestres.
; No portador de EMR  Portador de EMR
Periodo p
(n=178) (n=30)

Segundo trimestre 2016 39 (78%) 11(22%)

Tercer trimestre 2016 25 (75,8%) 8 (24,20%)

Cuarto trimestre 2016 42 (89,49%) 5(10,6%) 0,058

Primer trimestre 2017 41 (97,6%) 1 (2,49%)

Segundo trimestre 2017 31(86,1%) 5 (13,9%)

EMR: enterobacterias multirresistentes.

Tabla 3 Analisis de regresion multivariable

con los posibles factores de riesgo de
colonizacion rectal por EMR (ajustado por
el indice de comorbilidad de Charlson,
APACHE 11, ingreso hospitalario previo

=5 dias, estancia en la UCl y recibir

antibioticos durante el ingreso en UCI).

OR (IC95%) P
3.8(1,51-951) 0,005
52 (1,71 - 15,79) 0,004

Colonizados por EMR frente a no colonizados

Paciente post-quirirgico

Antibioticos durante =7 dias en el mes previo

APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II, EMR: enterobacterias
multirresistentes, UCI: unidad de cuidados intensivos.

Tabla 4 Analisis de regresion de Cox
multivariante mostrando la mortalidad
durante el ingreso en UCI (ajustado

por edad, indice de comorbilidad de
Charlson, ingreso hospitalario previo =5

dias e infeccion por EMR).

Exitus en la UCI HR (1C950%) P

No colonizados frente a colonizados por EMR 0,67 (0,15 - 2,95) 0,598
APACHE Il (incremento de 1 punto) 1,16 (1,09 - 1,24) <0,001
Paciente postquirtirgico 0,09 (0,018-0,438) 0,003
Endoscopia digestiva previa 8,12 (1,46 - 45,05) 0,017
Estancia en UCI (incremento de 1 dia) 1,03 (1,004 - 1,057) 0,022

APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II, EMR: enterobacterias
multirresistentes, UCI: unidad de cuidados intensivos.

pacientes no colonizados por EMR y los colonizados (HR 0,67;
IC95 % 0,15-2,95, p=0,598) (tabla 4).

DISCUSION

Nuestro estudio evidencia que el 14,4% de los pacientes
ingresados en la UCI son portadores de alguna enterobacte-
ria con una resistencia multiple a los antibioticos e identifica

a los pacientes postquirurgicos y a la toma de antibidticos en
el mes previo como factores de riesgo de colonizacion rectal
por EMR. Sin embargo, no se encontrd en estos pacientes una
mayor mortalidad a pesar de presentar con mayor frecuencia
una infeccion por estas EMR.

Aunque el numero de aislamientos de Enterobacteriaceae
productoras de carbapenemasas ha aumentado rapidamente
en los ultimos afnos en los hospitales espafoles [5], fundamen-
talmente Klebsiella pneumoniae y Enterobacter cloacae [6],
tanto en nuestra UCI como en otras [7], E. coli fue la entero-
bacteria mas frecuentemente aislada y las betalactamasas de
espectro extendido el mecanismo de resistencia mas frecuen-
temente hallado. De cualquier modo, entre los colonizados por
EMR, E. coli es el microorganismo aislado mas habitual y las
BLEE su mecanismo de resistencia mas frecuente en el mo-
mento del ingreso, mientras que K. pneumoniae y E. cloacae
siguen siendo las EMR mas frecuentes adquiridas en la UCI [8].

Aunque la tasa de colonizacion rectal por EMR es elevada,
se observo que el 10,1% de los pacientes que ingresan en UCI
ya estaban colonizados por EMR a su ingreso. Este hallazgo
podria estar asociado con las elevadas tasas descritas (entre
el 10 y el 14%) de colonizacion adquiridas en la comunidad
[9,10]. Por otro lado, la baja adquisicion de colonizacion por
EMR durante el ingreso en UCI posiblemente se explique por la
alta tasa de cumplimiento de higiene de manos del personal de
nuestra unidad y por el uso rutinario de lavados diarios de los
pacientes con clorhexidina. Por tanto, parece estar claro que
la transmision de paciente a paciente y la contaminacion am-
biental no son tan importantes para la colonizacion por EMR
en la UCI [11-13] y que, en cambio, hay otros factores mas
importantes involucrados en la adquisicion de la colonizacion
rectal por EMR.

En nuestro estudio, en el andlisis de regresion multivaria-
ble se identificd el haber recibido tratamiento antibidtico en el
mes previo como un factor de riesgo independiente de colo-
nizacion rectal por EMR. Otros estudios previos también han
observado este hecho [14,15]. Sin embargo, Razazi et al. no en-
cuentran esta asociacion cuando la administracion del trata-
miento antibiodtico se produjo en el afio previo [16]. Es posible
que la alteracion de la flora intestinal provocada por la admi-
nistracion del tratamiento antibiotico se normalice pasado un
periodo tan largo. Otro factor de riesgo identificado tanto en
nuestro estudio como en el de Razazi et al. [16] fue el haber si-
do sometido a un procedimiento quirurgico previo. En cambio,
a diferencia de nuestros resultados, otros estudios [14,15] han
identificado la hospitalizacion previa como un factor de riesgo
de colonizacion rectal por EMR, posiblemente influenciado por
el uso de antimicrobianos o por transmision horizontal (cruza-
da) durante los ingresos hospitalarios.

En cuanto a la repercusion clinica de la colonizacion
rectal por EMR, los pacientes colonizados presentaron con
mayor frecuencia infecciones por estas EMR. Asi, Dickstein
et al. describen un riesgo 2 veces mayor entre los pacientes
colonizados por EMR frente a los no colonizados [17], aun-
que la tasa de infeccion tanto en nuestro estudio como en
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otros es baja [16]. Por otro lado, las infecciones por EMR
pueden conducir a complicaciones graves como la muerte
[18]. Dautzenberg et al. encontraron una mayor mortalidad
cruda en los pacientes colonizados (40,9% frente al 28,2%)
y ajustada por comorbildad y gravedad al ingreso (OR 1,79;
IC95 9% 1,31-2,43, p<0,001) [19]. En cambio, en nuestro es-
tudio hallamos una mortalidad en colonizados y no colo-
nizados significativamente mas baja (16,7% frente al 149%)
y sin diferencias estadisticamente significativas. Es posible
que el hecho de presentar una mortalidad significativamen-
te mas baja justifique estos resultados. No obstante, es ne-
cesaria la evaluacion y la implementacion de estrategias de
deteccion y vigilancia durante la hospitalizacion en la UCI,
especialmente en pacientes que cumplen ciertos factores
de riesgo. Un potencial beneficio de estas estrategias es el
conocimiento de la flora habitual de cada UCI, lo que daria
lugar a una mejor eleccion del tratamiento empirico de los
pacientes que ingresan por infeccion. Por otro lado, se ha
propuesto la descolonizacion intestinal selectiva de estos
pacientes, aunque esta medida debe ser probada porque los
resultados de los estudios publicados siguen siendo contro-
vertidos y no concluyentes [20,21].

Nuestro estudio tiene varias limitaciones. En primer
lugar, solo se realizaron toma de muestras para determi-
nar la colonizacion por EMR una vez por semana, lo que
hizo que no todos los pacientes que estuvieron ingresa-
dos en la UCI fueran investigados, por lo que no podemos
conocer la prevalencia real de colonizacion por EMR. Los
estudios de vigilancia de bacterias multirresistentes han
demostrado ser utiles para prevenir la diseminacion de es-
tos microorganismos en los hospitales [22] vy, aunque se
recomienda un seguimiento mas frecuente, la logistica
asistencial de nuestro centro no nos ha permitido satisfa-
cer dicha frecuencia. No obstante, parece haber sido sufi-
ciente para demostrar su utilidad en el aislamiento y con-
trol de los microorganismos multirresistentes en el medio
hospitalario. Por otro lado, debido a que el estudio fue
unicéntrico, los resultados no pueden extrapolarse a otras
UCI con diferentes epidemiologias, politicas y estandares
de control de infecciones, especialmente con respecto a la
adquisicion de EMR. Por ultimo, cabe destacar la dificul-
tad en la obtencion de los registros sobre ciclos previos de
antimicrobianos sequidos por los pacientes en el entorno
extrahospitalario. Sin embargo, la informacién recopilada
en nuestro estudio refleja la informacion disponible para
el intensivista en la practica de la vida real.

En conclusion, un numero importante de pacientes que
ingresaron en nuestra UCI estuvieron colonizados a nivel in-
testinal por EMR, aunque la gran mayoria presentaba una
colonizacion previa al ingreso. Los factores de riesgo de co-
lonizacion por EMR identificados en nuestro estudio fueron el
haber recibido tratamiento antibiotico en el mes previo o una
intervencion quirdrgica. La colonizacion por EMR se asocio a
un mayor riesgo de infeccion por estas bacterias aunque no a
una mayor mortalidad.
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