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RESUMEN

Las polimixinas son un grupo de antibiéticos que habian entrado en desuso por su
perfil de seguridad desfavorable y mejores opciones terapéuticas con menos
efectos adversos. La creciente emergencia de bacilos gram negativos
multidrogo resistentes (enterobacterias resistentes a carbapenem, P. aeruginosa
y A.baumannii) junto con las limitadas opciones terapéuticas, han hecho que estos
viejos antibidticos sean cada vez mas utilizados como terapia de rescate en
pacientes con este tipo de microorganismos.

El presente es un estudio retrospectivo, observacional, de corte trasversal,
realizado entre septiembre de 2012 y septiembre de 2015 en el Hospital
Universitario de Neiva. Se estudiaron 70 pacientes tratados con polimixina B
con infecciones por bacilos gram negativos resistentes a carbapenem. La
mayoria de los pacientes fueron manejados en la UCI, requiriendo soporte
vasopresor y/o ventilatorio en el 52.8% de los casos. Los principales
aislamientos fueron P. aeruginosa (41.4), A. baumannii (30%) y K. pneumoniae
(21.4%). Solo el 12.9% recibieron polimixina B en mono terapia, siendo
la terapia combinada mas frecuentemente asociada a meropenem (35.7%) y
doripenem (20%). El 30% de los pacientes murieron consecuencia a la
infeccion y se reportaron eventos adversos a la polimixina B en el 14.3%.

El analisis bivariado demostré una asociacion significativa entre el desenlace
final y la necesidad de soporte ventilatorio y/o vasopresor (p0.000), al igual
que con edades avanzadas (p0.019), el mayor numero de antibioticos expuestos
previamente (p0.013) y la nefrotoxicidad (p0.03). ElI tratamiento antibi6tico
recibido (p0.9), al igual que el tipo de aislamiento microbiolégico (p0.13), no
tuvieron ningun impacto sobre la mortalidad.

Palabras Claves: Polimixina B, Resultados clinicos, Gram negativos, Resistencia a
carbapenem, Multidrogo resistencia.



ABSTRACT

The polymyxins are a group of antibiotics that had fallen into disuse for its
unfavorable safety profile and better treatment options with fewer side
effects. The increasing emergence of infections by multidrug-resistant gram-
negative bacilli (carbapenem-resistant Enterobacteriaceae, P. aeruginosa and A.
baumannii) with limited therapeutic options have made these old antibiotics are
Increasingly used as salvage therapy in patients with such microorganisms.

This is a retrospective, observational, cross-sectional study, conducted between
September 2012 and September 2015 at the University Hospital of Neiva. 70
patients treated with polymyxin B by Gram-negative bacteria resistant to
carbapenems were studied. Most patients were managed in the intensive
care unit, requiring vasopressor support and/or mechanical ventilation in
52.8% of cases. Main isolates were P. aeruginosa (41.4), A. baumannii (30%)
and K. pneumoniae (21.4%). Polymyxin B monotherapy was given in 12.9%
of cases and combined therapy more frequently associated with meropenem
(35.7%) and doripenem (20%). Mortality was 30% of patients as a result of
the infection and adverse events were reported in 14.3%.

The bivariate analysis showed a significant association between the final outcome
and the need for vasopressor support and/or mechanical ventilation (p0.000),
as with old age (p0.019), the largest number of antibiotics previously exposed
(p0.013) and nephrotoxicity (p0.03). Antibiotic therapy (p0.9), like the type of
microbiological isolation (p0.13), had no impact on mortality

Key words. Polymyxin B, Clinical outcome, Gram-negative, Carbapenem-resistant
: Multidrug resistant



INTRODUCCION

Las infecciones por bacilos gram negativos cada vez cobran mas importancia en la
practica clinica diaria, sobre todo las cepas resistentes a carbapenemicos,
farmacos que habian sido considerados previamente como el ultimo eslabon
terapéutico ante la resistencia de estos microorganismos. Su rapida emergencia y
diseminacion a nivel mundial han prendido las alertas de los sitemas de vigilancia
a tal punto de considerarlas como un problema en salud publica.

Los bacilos gram negativos resistentes a carbapenem, pueden producir
infecciones a cualquier nivel, afectando a todo tipo de poblacion, sin embargo hay
condiciones clinicas y factores de riesgo bien establecidos en la literatura que
hacen al huesped mas susceptible para adquirir estos microorganismos vy
desarrollar consecuentemente una infeccion.

Las infecciones debido a bacilos gram negativos resistentes a carbapenem estan
tipicamente asociados a desenlaces adveros y mayores tasas de mortalidad; esto
en parte debido a una eleccion antimicrobiana erronea en su terapia empirica
inicial por la poca familiarizacion de los factores predisponentes por algunos
clinicos, agravado por las limitadas opciones terapeuticas en la actualidad.

Este problema de multiresistencia, crea la necesidad de desarrollar nuevas
moleculas antimicrobianas, sin embargo la tasa de produccion de antibiéticos por
la industria farmaceutica ha sido poca, con una disminucion importante en las
Gltimas décadas. Debido a esto, se ha incrementado el interes clinico por
antibidticos viejos, que previamente habian sido remplazados e incluso sacados
del mercado por su perfil de efectividad y seguridad. Es asi como en la ultima
decada se ha centrado la atencion por las polimixinas considerando su potencial
valor en el tratamiento de los bacilos gram negativos resistentes a carbapenem,
sin embargo la literatura medica esta limtada a reportes de series de casos y
estudios de prevalencia haciendo que la mejor opcion terapeutica para los BGNRC
no esta clara.

En el presente estudio se describen caracteristicas sociodemograficas y clinicas
de los pacientes infectados por BGNRC en el hospital universitario de neiva
tratados dentro de su arsenal terapeutico con polimixina B, asi como los posibles
factores que favoren su adquisicion, el perfil microbiologico en nuestro hospital y
los descenlaces en mortalidad en torno al tratamiento con polimixina B.
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1. ANTECEDENTES

La emergencia y la rapida diseminacion de Bacterias Gram Negativas (BGN)
multidrogo resistentes (MDR) es de preocupacion mundial y representa un grave
problema en salud publica. Esta rapida diseminacién esta en contra de la industria
farmacéutica en donde ha sido escasa la produccion de nuevas moléculas con
actividad contra bacterias Gram negativas multiresistentes®

Cada afno en los Estados Unidos, al menos 2 millones de personas adquieren
infecciones graves con bacterias que son resistentes a uno o mas de los
antibioticos disefiados para tratar las infecciones. Al menos 23.000 personas
mueren cada afio como resultado directo de estas infecciones resistentes a los
antibioticos, con un numero estimado de 700.000 mil muertes a nivel mundial.
Muchos mas mueren por otras enfermedades asociadas que se complicaron por
una infeccidn con bacterias resistentes a antibiéticos. El costo econdmico total
causado por estas infecciones por bacterias resistentes es dificil de calcular, sin
embargo se estiman costos tan altos como $ 20 mil millones de dolares por gastos
directos, con costos adicionales indirectos para la sociedad en cuanto a pérdida de
productividad de hasta $ 35 mil millones de délares al afio*

Recientemente se a dado a conocer el potencial impacto de muerte debido a la
resistencia antimicrobiana. En los proximos 35 afios, se calcula que habran 300
millones de muertes debido a esta resistencia bacteriana, para el 2050 se estiman
10 millones de muertes cada afio, donde los continentes africano y asiatico seran
los mas afectados, lo que ratifica nuevamente el gran problema de salud publica
que implica esto, afectando ademdas la economia mundial de una forma
importante, con pérdidas que podrian alcanzar los 100 trillones de délares?3

El CDC ha desarrollado las siguientes definiciones para enterobacterias resistente
a carbapenemicos: aquellas enterobacterias que son no susceptibles a uno de los
siguientes carbapenemicos: doripenem, meropenem 0 imipenem Yy resistentes a
todos los siguientes: cefalosporinas de 3 generacion que se usan en los test de
susceptibilidad como ceftriaxona, cefotaxime y ceftazidime +

Adicionalmetne, la CDC llevo a cabo una evaluacion de la amenaza de resistencia
a antibidticos junto con NIH (National Institutes of Health) y la FDA (Food and Drug
Administration), categorizando el nivel de amenaza de cada bacteria en 3 grupos:
Nivel de riesgo urgente, grave, relativa. Las amenazas fueron evaluados de
acuerdo a siete factores asociados con infecciones resistentes: impacto clinico,
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impacto econdmico, Incidencia, proyeccion a 10 afios de la incidencia,
Transmisibilidad, disponibilidad de antibidticos eficaces, barreras a la prevencion.

En general, las amenazas asignadas a las categorias urgentes y graves requieren
mas actividades de vigilancia y de prevencion, mientras que las amenazas en la
categoria relativa requieren menos. Dentro de los patogenos de la categoria de
riesgo urgente estan Clostridium difficile, Enterobacteriaceae resistentes a
carbapenemicos (CRE) y Neisseria gonorrhoeae resistente a cefalosporinas. En el
grupo de riesgo grave estan Acinetobacter multiresistente, Enterobacteriaceae
productoras de betalactamasas de expectro extendido (BLEE), Céndida resistente
a fluconazol, Enterococcus resistente a vancomicina, Pseudomonas aeruginosa
multi-resistente, Estafilococcus aureus meticilino resistente (MRSA), tuberculosis
resistente a drogas (XDR - MDR) entre otros. En el grupo de riesgo relativo estan
S. aureus resistente a vancomicina, estreptococo resitente a eritromicina y
estreptococo resistente a clindamicina #

La prevalencia de este tipo de microorganismos resistentes a carbapenemicos es
variable en las distintas regiones del mundo, ademas su distribucion es
heterogénea en una misma zona, incluso varia en los diferentes servicios de un
mismo hospital. En estados unidos la presencia de bacterias resistentes a
carbapenemicos era muy rara antes de 1992. En el 2001 se describi6 la primera
cepa resistente a carbapenemicos, principalmente K. pneumoniae carbapenemasa
(KPC) y desde entonces su diseminacion ha ido en aumento con el paso de los
afos. Ademas de las enterobacterias productoras de KPC, distintas cepas
productoras de metalo — B-lactamasas se han documentado en estados unidos
desde el 2009, estas incluyen las NDM (New Delhi metallo- B-lactamase), VIM
(Verona integron- encoded metallo-B-lactamase) y la IMP (imipenemase metallo-B-
lactamase) +*>

Segun datos del NHSN (National Healthcare Safety Network) reportados al CDC,
dentro de las infecciones asociadas al cuidado de la salud, las infecciones del
torrente sanguineo asociado a catéter centra en el tipo de infeccion mas frecuente
(40%) seguido de las infecciones de vias urinarias (27.4%), infecciones del sitio
operatorio (23.1%) y neumonia nosocomial incluida asociada a la ventilacién
mecanica. Los bacilos gram negativos son una causa importante de estas
infecciones; para el 2006 — 2007, eran responsables del 32% de dichas
infecciones, siendo mas frecuentes en orden descendente Escherichia coli (10%),
Pseudomonas aeruginosa (8%), Klebsiella pneumoniae (6%), Enterobacter
species (5%), Acinetobacter baumannii (3%), and Klebsiella oxytoca (2%) (6).
Segun los ultimos datos reportados de NHSN del 2009 — 2010, la frecuencia de
infecciones por bacilos gram negativos aumento al 33.5%, siendo mas frecuentes
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en orden descendente Escherichia coli (11.5%), Pseudomonas aeruginosa (7.5%),
Klebsiella pneumoniae/oxytoca (8%), Enterobacter species (4.7%), Acinetobacter
baumannii (1.8%). En las infecciones del torrente sanguineo asociadas a catéter
central, por bacterias gram negativas, la K. pneumoniae es el microorganismo
mas comunmente aislado seguido de enterobacter spp, E. coli y P. aeruginosa,
con una tasa de resistencia a carbapem de 12.8, 4.0, 1.9 y 26% respectivamente.
En la neumonia asociado a los cuidados de la salud, incluida asociada al
ventilador, el microorganismo gram negativo mas frecuentemente aislado fue P.
aeruginosa, segundo por K. Pneumoniae, enterobacter spp y A. baumanni con
tasas de resistencia a carbapenem de 30.2,11.2, 3.6 y 61.2% respectivamente. E.
coli es el microorganismo que mas comunmente causa infecciones del tracto
urinario asociado a catéter seguido de P. aeruginosa, y K. Pneumoniae con tasas
de resistencia a carbapenem de 2.3, 21.3 y 12.5% respectivamente &7

Segun el ultimo informe dado por el CDC en el 2013, se estima que unos 140.000
infecciones asociados a cuidados de la salud son ocasionadas por Enterobacterias
en los Estados Unidos cada afio; aproximadamente 9.300 (13%) de ellos son
causados por la ERC (enterobacterias resistentes a carbapenem) principalmente
K. Pneumoniae y E. coli (11 y 2% respectivamente). Hasta la mitad de todas las
infecciones del torrente sanguineo causadas por ERC causan la muerte.
Afortunadamente, infecciones del torrente sanguineo representan una minoria de
las infecciones asociadas a la salud causadas por enterobacterias.
Aproximadamente el 2% de las infecciones asociadas a los cuidados de la salud
reportados por NHSN son causadas por Acinetobacter, pero la proporcion es
mayor entre los pacientes criticamente enfermos con ventiladores mecénicos
(alrededor del 7%). Alrededor de 12.000 infecciones por Acinetobacter ocurren en
los Estados Unidos cada afio. Casi 7.000 (63%) de estos son multirresistentes, y
cerca de 500 muertes se atribuyen a estas infecciones.

El 8% de todas las infecciones asociadas a la salud reportados por NHSN son
causadas por P. aeruginosa, estimandose unos 51.000 casos cada afio. Mas de
6.000 (13%) de ellos son resistentes a multiples farmacos, con alrededor de 400
muertes al afio %

Datos epidemiolégicos mas recientes estan dados en el estudio publicado por el
programa de infecciones emergentes guiado por CDC, que incluian 7 areas
metropolitanas de estados unidos: Georgia, Minnesota, Oregon, Colorado,
Maryland, New México y New York, con una Poblacion a seguir de 13.2 millones.
Se reportaron 599 casos de CRE en 481 personas, de los cuales el aislamiento
mas frecuente fue K pneumoniae (351: 58.6%); E coli (89:14.9%); E cloacae
(79:13.2%); E aerogenes (75:12.5%) y, K oxytoca (5: 0.8%). Segun este estudio, la
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incidencia anual de bacterias resistentes a carbapenemicos es de 2.93 x 100.000
personas &

En el oriente de Europa, la tasa de resistencia es un problema menor al
norteamericano pero también va en ascenso. EI mayor problema es con A.
baumannii y P. aeruginosa donde la susceptibilidad a carbapenemicos es del
51.1% y 69.7% respectivamente, comparado a enterobacterias como E. coli, K.
Pneumoniae, k. Oxytoca y Enterobacter spp con un porcentaje de susceptibilidad
a meropenem de 98%, 96.2%, 98.7% y 96.2% respectivamente *

En Colombia, el panorama no es diferente a otras regiones a nivel mundial, donde
la infeccidbn por bacterias gram negativas cada vez es mas frecuente y la
resistencia a carbapenemicos cobra mayor importancia. Gomez et al, reporto en
2014 un estudio donde participaron unidades de cuidados intensivos de 23
hospitales en distintos departamentos de Colombia entre el 2009 y 2012. Fueron
38.048 aislamiento, 63% fueron por bacterias gram negativas de las cuales E. coli
fue el microorganismo mas frecuente seguido de k. pneumoniae, P. aeruginosa y
A. baumannii con un 14.6%, 11.7%, 10.5%, y 5.1% respectivamente para el 2009,
con un comportamiento estable hasta el 2012 excepto para k. pneumoniae, que
ocupo el primer lugar en el 2012 con el 15% de los casos.

La resitencia a carbapenemicos para E. coli fue estable en el tiempo de estudio,
de 0.2 — 0,3% para meropenem pero con un incremento significativo para
ertapenem a 1.2%. K. pneumoniae incrementd la resistencia a carbapenémicos en
un promedio de 7%, alcanzando 12,8 % de resistencia a ETP en el 2012
(p<0,001). La resistencia a carbapenemicos en P. aeruginosa también aumento de
forma significativa de un 23% en el 2009 a 34.5% en el 2012. El mayor problema
documentado fue para A. baumannii donde la tasa de resistencia a
carbapenemicos es muy alta y aumento un 42,8 % frente a meropenem (56,0 a
98,8 %) a pesar de un descenso para imipenem de 57 a 37%. Los aislamientos
mas frecuentemente obtenidos fueron en su orden de orina, sangre y pulmén. 1©

Navarro et al, , describieron en un estudio trasversal realizado en una clinica de
tercer nivel de Medellin con el grupo GERMEN, 64 pacientes con bacteriemia por
bacilos gram negativos resistentes a carbapenemicos. El principal microorganismo
aislado fue K. pneumoniae seguido por Serratia marcescens, Enterobacter y E.
coli con un 64%, 20%,11% y 2% respectivamente. La tasa de mortalidad global a
28 dias fue de 51.6%, describiéndose mortalidad segun esquema antibidtico
recibido con carbapenemicos, colistin o tigeciclina del 40.7, 55.2 y 55.7%, con una
mortalidad de 73% en los que recibieron monoterapia vs 47% con tratamiento
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combinado 1

Datos del ultimo boletin 2015 del Grupo para el control de la resistencia bacteriana
de Bogota (GREBO), muestran la epidemiologia microbiolégica y los perfiles de
resistencia antimicrobianos del 2014 para 28 instituciones de Bogota, 2 de
Manizales, 1 Villavicencio, 1 Ibagué, 1 Tunja, 1 Neiva, 2 Cundinamarca y 2 de
Valledupar. En este informe se evidencia la importancia de los bacilos gram
negativos, encabezando la prevalencia tanto en UCI como en los servicios de
hospitalizacion. En primer lugar esta E. coli, seguido de K. Pneumoniae, P.
aeruginosa y S. aureus en las unidades de cuidados intensivos, con una tasa de
resistencia a carbapenemicos que alcanzo el 1.2%, 23%, 14.8%, 71% y 34.9%
para E. coli, K. Pneumoniae, E. cloacae, A. baumannii y P. aeruginosa
respectivamente. En los servicios de hospitalizacion, en primer lugar esta E. coli,
seguido de K. Pneumoniae, s. aureus y P. aeruginosa con una tasa de resistencia
a carbapenemicos, de 1.2%, 18.6, 15.8%, 68.2 y 33.7% para E. coli, K.
Pneumoniae, E. cloacae, A. baumannii y P. aeruginosa respectivamente. Los
principales sitios de infeccion y aislamiento microbiolégico fueron sangre, orina,
pulmén y abdomen para el caso de la UCI y orina, sangre, pulmén y abdomen en
el servicio de hospitalizacion 12

Este tipo de microorganismos resistentes a carbapenemicos hace muy dificil la
eleccion de un tratamiento empirico apropiado y la mejor opcion terapéutica no
esta clara actualmente, pero esta limitada a un pequefio numero de
antimicrobianos como las polimixinas, aminoglucosidos, fosfomicina y tigeciclina
gue deben ser usados en terapia combinada para disminuir la probabilidad de
desarrollo de resistencia a estas moléculas **

Desafortunadamente, el desarrollo de bacterias multiresistentes avanza a una
mayor velocidad que la creacion de nuevas moléculas activas contra bacterias
gram negativas. Aunque algunos nuevos antibiéticos podrian estar disponibles en
los préximos afios, estos nuevos agentes no se basan en nuevos mecanismos de
accion, ya que no atacan a nuevas dianas bacterianas. Durante los afios
florecientes del desarrollo de antibiéticos, en los afios 1940 y 50, se descubrieron
12 clases diferentes de antibioticos, sin embargo sélo siete se han descubierto
desde entonces, el dltimo de los cuales fueron los lipopéptidos en la década de
1980. Esta limitacién refleja los grandes desafios cientificos, la dificultad de hacer
ensayos clinicos, los pocos incentivos economicos, lo que ha llevado a las
grandes empresas farmacéuticas a abandonar esta area, para investigar mas en
otras areas terapéuticas que implican una menor complejidad cientifica y son
econémicamente mas lucrativas como la cardiologia y oncologia. Desde enero
de 2012 entro en vigencia la ley de incentivos de Generacion de antibiéticos en los
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Estados Unidos, con el fin de desarrollar nuevos agentes antimicrobianos para
cubrir las bacterias resistentes con necesidades médicas no cubiertas.

Adicionalmente, fondos de BARDA (Biomedical Advanced Research and
Development Authority) que eran destinados para la investigacion de compuestos
frente a eventuales amenazas por bioterrorismo, ahora también estan destinados
al desarrollo de moléculas activas contra bacterias multirresitentes, con resistencia
extendida y panresistentes, con un presupuesto anual de 1.2 millones de
délares'*

Desde mayo de 2014, cinco antibidticos sistémicos se han aprobado en los
Estados Unidos por la FDA (ceftolozane + tazobactam, ceftazidima + avibactam,
oritavancina, tedizolid y dalbavancina). Un nuevo agente, ceftobiprol, fue aprobado
en la por la EMA (European Medicines Agency) a finales de 2013 y en Suiza a
finales de 2014. Todos son activos contra al menos un patégeno multirresistente
con alta necesidades medicas insatisfechas. Es importante destacar que cuatro de
los seis antibidticos recientemente aprobados, tienen actividad principalmente
contra bacterias Gram-positivas **

A marzo de 2015, hay 36 antibiéticos en desarrollo, 8 estan en ensayos clinicos de
fase 1, 20 en fase 2, y 8 en fase 3. Al menos 11 de estos antibiéticos tienen el
potencial para tratar infecciones causadas por bacterias Gram-negativos
pertenecientes al grupos ESKAPE, 16 podrian cubrir infecciones causadas por
patdgenos considerados amenaza urgente segun criterios del CDC. De los 36
antibiéticos en desarrollo, solo 2 tienen mecanismos de accidn nuevo, el resto son
modificaciones de moléculas originales con el fin de sobrellevar la resistencia
antimicrobiana. Es importante tener en cuenta que 1 de cada 5 a 10 antibidticos en
desarrollo finalmente lograra llegar al mercado y el tiempo promedio desde su
creacion hasta su comercializacion puede llegar al menos a 15 afios, lo que quiere
decir que la panoramica actual en los siguientes afios de innovacion
antimicrobiana es muy pobre 1° .

Por el pobre panorama de agentes antimicrobianos para el manejo de bacterias
resistentes en la actualidad y ante la rapida emergencia de bacterias gram
negativas resistentes, ha llevado a los clinicos a enfocar su atencion sobre
algunos antibiéticos viejos que habian sido abandonados décadas atras por sus
conflictivos aspectos de seguridad. El mejor ejemplo son las polimixinas, un grupo
de antibioticos polipeptidicos que han demostrado una potente actividad
antimicrobiana frente a bacterias Gram-negativas MDR. Descubiertas en Jap6n en
1949 y usadas durante la década de los 60 y 70, entraron progresivamente en
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desuso por los altos reportes de nefrotoxicidad, neurotoxicidad y ante una buena
disponibilidad de antibidticos efectivos contra el perfil de resistencia bacteriana
para la época, con un mejor perfil de seguridad *-

Las Polimixinas han sido reportadas como opciones terapéuticas seguras y
efectivas para pacientes infectados con bacterias gram-negativas resistentes a
multiples farmacos, incluyendo A. baumannii y P. aeruginosa, en estudios
realizados entre 1999 y 2010.'® Se ha utlizado para el tratamiento de las
infecciones nosocomiales de varios tipos, entre estas neumonia nosocomiales,
neumonia asociada a la ventilacion mecanica (NAVM), infeccion de vias urinarias,
bacteriemia, infeccion asociada a catéter venoso central, peritonitis, infeccion de
herida quirdrgica y meningitis debido a bacilos gram negatimos multirresistentes
tales como P. aeruginosa, Acinetobacter spp., K. pneumoniae y Enterobacter spp.!
La tasa de efectividad de la polimixina ha sido reportada en las diferentes series

entre 45 a 88% y una nefrotoxicidad entre el 2 y 50% en los estudios mas antiguos
16.

Falagas et al. Estudiaron prospectivamente 27 pacientes con aislamientos
hospitalarios de bacterias gram negativas Unicamente sensibles a polimixinas. La
dosis usada fue de 2 MUI cada 12 horas, con un promedio de dias administrados
de 13.9 dias. El diagnostico infeccioso mas frecuente fue neumonia asociada a la
ventilacion mecanica, seguido de infeccion de vias urinarias e infecciones en sitio
quirdrgico. La bacteria MDR mas frecuentemente aislada fue P. aeruginosa,
seguida de A. baumannii y K. Pneumoniae. La colistina como monoterapia fue
administrada en 5 de los 27 pacientes, los 19 restantes recibieron otros
antibacterianos con actividad para gram negativos (quinolonas, piperacilina
tazobactam, meropenem, ampicilina — ampicilina sulbactam, ceftazidima y
ceftriaxona). 3 pacientes recibieron 2 agentes antimicrobianos adicionales a la
colistina y 14 pacientes recibieron cubrimiento para gram positivos (vancomicina,
teicoplanina y linezolid), adicionalmente los nueve paciente con neumonia
asociada al ventilador recibieron polimixina inhalada. La tasa de mortalidad
reportada fue 15%, con una tasa de respuesta clinica consecuente del 85%. La
nefrotoxicidad encontrada fue del 7%. Con dicho estudio se sugiere que la
colistina es una opcion racional para el manejo de bacterias MDR sensibles
Gnicamente a polimixinas, con un buen perfil de seguridad por la baja tasa de
efectos adversos 1

Kimberly et al. Estudiaron retrospectivamente 106 pacientes con infecciones por
bacterias MDR (82 pacientes A. baumannii, 12 pacientes con enterobacterias
resistentes a carbapenemicos y 12 pacientes con ambos microorganismos). 71
pacientes fueron tratados con colistin en monoterapia, 16 pacientes tratados con
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tigeciclina y 19 pacientes terapia combinada. El diagnostico infeccioso clinico mas
comun fue neumonia seguida de infeccidén de vias urinarias. La tasa de mortalidad
global fue de 31%. Los pacientes quienes recibieron colistina o la combinacién con
tigeciclina, murieron mas frecuentemente que los que recibieron solo tigeciclina
(37% vs 0%), ademas tuvieron una estancia hospitalaria mayor, datos
estadisticamente significantes.

Los pacientes que recibieron colistina o la combinacion con tigeciclina, estaban
mas criticamente enfermos y requirieron traslado a la unidad de cuidados
intensivos en mayor proporcion, ademas el tiempo de inicio de la terapia efectiva
fue mayor que en los que recibieron solo colistina, siendo estos datos
estadisticamente significativos. Estos factores explican ampliamente las razones
por las cuales los pacientes que recibieron colistina tuvieron peores desenlaces. 18
Jun et al. Estudiaron retrospectivamente 107 pacientes con bacterias
multiresistentes a quienes fueron tratados con regimenes antimicrobianos en los
qgue incluia el colistin. El promedio de dias recibidos fue de 14.7, el principal tipo
de infeccibn fue neumonia (57.9%) seguido de bacteriemias. EI 97% de los
pacientes fueron tratados en la unidad de cuidados intensivos y el 62.6% tenian
ventilacion mecéanica invasiva lo que habla de una poblacién en estado critico. Se
identificaron como factores asociado a pobre respuesta clinica, la bacteremia,
Diabetes melitus y la adquisicion de bacterias MDR luego de 125 dias. Los
antibioticos asociados al colistin fueron carbapenemicos, glicopeptidos, linezolid,
aminoglicosidos y metronidazol.

La tasa de nefrotoxicidad fue de 5.6% de los pacientes de los cuales todos
requirieron terapia dialitica. El 56.1% tuvo mejoria clinica y microbiologica a la
semana de iniciado el tratamiento con una tasa de mortalidad del 30%, lo que
indica que el tratamiento con polimixina podria ser una opcion favorable para el
tratamiento de bacterias MDR!*

Gul et al. Comunicaron un estudio retrospectivo de 24 pacientes, 11 recibieron
colistin a dosis de 2 millones Ul 3 veces al dia y 13 pacientes recibieron colistin a
dosis de 1 millon de Ul 3 veces al dia. El 87.5% de los pacientes fueron tratados
en la unidad de cuidados intensivo en un tiempo promedio de 14 dias (3-30 dias).
El sitio de infeccion mas frecuente fue pulmonar seguido de bacteriemias, ambos
con A. baumannii como bacteria MDR mas frecuente seguido por. P. aeruginosa.
La respuesta clinica fue de 69.2% en el grupo que recibio colistin a dosis de 1 muUl
3 x diay de 72.7% en el grupo de 2 mUl 3 x dia, sin ser estadisticamente
significativa esta diferencia, al igual que la respuesta microbiolégica de 61.5% vy
63.6% respectivamente. La nefrotoxicidad fue reportada en 7.7% en el primer
grupo y de 18.2% en el segundo sin ser estadisticamente significativo. La
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mortalidad global fue de 33% sin diferir en Is grupos estudiados*®:

Ruchika et al. Estudiaron retrospectivamente 32 paciente con infecciones por
bacterias MDR en un hospital del norte de India. Estos pacientes recibieron
polimixina B a dosis de 15.000 a 25.000 Ul/kg/dia con un promedio de 7.4 dias.
Los principales sitios de aislamientos microbiolégicos fueron en orden de
frecuencia el torrente sanguineo (37.5%), abdomen (28.2%), pulmoén (18.8%),
siendo A. baumannii el microorganismo MDR mas frecuente con 81.2% y en
menor frecuencia E. Coli y P. aeruginosa. La nefrotoxicidad se presento en el
18.7% de los pacientes, sin encontrar relacion alguna con la dosis ni dias de
tratamiento. La mortalidad global fue de 28.1%, 26.9% en los pacientes sin injuria
renal aguda y 33.3% en los que tuvieron IRA, datos estadisticamente no
significativos 2%

Merlano et al. Reporto un estudio retrospectivo realizado en el hospital militar,
entre 2008 — 2010, donde reportan 25 casos de bacterias MDR que recibieron
manejo con polimixina. El diagnostico de infeccidén por localizacion correspondia a
bacteriemias 9/25(36%), peritonitis 5/25(20%), osteomielitis 2/25(8%), bacteriemia
secundaria a IVU 2/25(8%), 1 caso de empiema, 1 caso de IVU, sin documentar
positividad en hemocultivos. La frecuencia de agentes etiologicos fueron:
P.aeruginosa MDR 13/25 (52%), Acinetobacter baumannii MDR 6/25 (24%),
K.pneumoniae KPC 2/25(8%) y 3 casos con infecciones mixtas por gram negativos
MDR. La tasa de mortalidad fue del 36% con una tasa de eventos adversos dado
principalmente por nefrotoxicidad del 32% 2
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La multiresistencia es una pandemia de emergencia global debido al rpido
incremento de los patdégenos bacterianos resistentes a un amplio rango de
agentes antimicrobianos. La multi-drogo resistencia (MDR) bacteriana, ha sido
identificada como el tercer problema mas importante en la salud humana a nivel
mundial segln datos de la organizacién mundial de la salud®® y segun la sociedad
americana de enfermedades infecciosas (IDSA) es reconocida como una de las
mayores amenazas para la salud humana en todo el mundo.?? Las bacterias Gram
negativas son las de mayor preocupacion con respecto a la mayor difusion de
resistencia a nivel local y mundial. Constituyen una de las principales causas de
infecciones asociadas a los cuidados de la salud, en las distintas estancias
hospitalarias y mayormente en la unidad de cuidados intensivos.

En Estados Unidos las enterobacterias, A. baumannii y P. aeruginosa, causan el
33.5% de las infecciones asociada a los cuidados de la salud, con cerca de 1/3 de
estas bacterias resistentes a carbapenemicos, siendo el de mayor tasa de
resistencia A. baumannii con un promedio de 58%." Adicionalmente y de especial
importancia, estas infecciones causadas por bacterias gram negativas resistentes
a carbapenemicos estan asociadas a una estancia hospitalaria prolongada,
mayores tasas de fracasos terapéuticos, ingresos a unidad de cuidados intensivos,
elevados costos de atencion y lo que es aun peor, conllevan un prondéstico
desfavorable por la alta tasa de morbilidad y mortalidad llegando a ser esta ultima
tan alta como del 60% de los pacientes infectados segin algunas series,%1
llevando a 23.000 muertes cada afio como resultado directo de estas infecciones
en estados unidos y a 700.000 mil muertes a nivel mundial, con una proyeccion
para el 2050 de 10 millones de muertes cada afio, llevando también un impacto
econémico importante a nivel mundial, causando perdidas estimadas para el 2050
de 100 trillones de ddlares.?

Desafortunadamente la industria farmacéutica no avanza paralelamente con el
crecimiento de la resistencia bacteriana, es por esto que la comunidad medica ha
recurrido nuevamente a una serie de arsenales terapéuticos que se habian
abandonado en la década de los 70 — 80's por la alta tasa de efectos adversos.?°
A 2015, hay 36 antibidticos en desarrollo, 8 estan en ensayos clinicos de fase 1,
20 en fase 2, y 8 en fase 3. Al menos 11 de estos antibiéticos tienen el potencial
para tratar infecciones causadas por bacterias Gram-negativos pertenecientes al
grupo ESKAPE, 16 podrian cubrir infecciones causadas por patdgenos
considerados amenaza grave segun criterios del CDC™.
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En Colombia, el panorama no es diferente a otras regiones a nivel mundial, donde
la infeccidon por bacterias gram negativas es cada vez es mas frecuente y la
resistencia a carbapenem cobra mayor importancia; segun un estudio (10) y el
boletin informativo GREBO 2015 (12), las infecciones nosocomiales fueron
ocasionados principalmente por bacterias gram negativas (63% y 50%
respectivamente), en orden decreciente de frecuencia E. coli, K. Pneumoniae y
P.aeruginosal®12,

Debido a la importancia que imponen este tipo de bacterias, su rapida y creciente
diseminaciéon a nivel mundial, el gran impacto en los desenlaces clinicos y
econoémicos, la comunidad cientifica cada vez adquieren mas consciencia del
problema actual y de sus proyecciones a futuro, por lo que la literatura medica
crece cada dia mas con estudios de prevalencia de las distintas instituciones a
nivel mundial. Este tipo de microorganismos resistentes a carbapenem hace dificil
la eleccion de un tratamiento empirico apropiado y la mejor opcidn terapéutica no
esta clara actualmente, pero esta limitada a un pequefio numero de
antimicrobianos como las polimixinas, aminoglucosidos, fosfomicina y tigeciclina
gue deben ser usados en terapia combinada para disminuir la probabilidad de
desarrollo de resistencia a estas moléculas.*®

Las polimixinas, una clase de antibiético descubierto hace mas de 60 afos, ha
sido reintroducido al escenario clinico para el tratamiento de estas infecciones,
Considerandose una buena opcién terapéutica para el tratamiento de bacterias
gram negativas resistentes al menos a carbapenemicos como P.aeruginosa,
Acinetobacter spp., K. Pneumoniae, E. coli, entre otras, sin embargo, no hay
estudios clinicos que confirmen la efectividad y el impacto clinico de las
polimixinas en el tratamiento de estas bacterias, y la mayoria de datos estan
dados por estudios retrospectivos en diferentes partes del mundo?*

En Colombia aun son limitados los datos epidemiol6gicos respecto al uso de las
polimixinas y el impacto clinico que estas tiene en los pacientes tratados por
bacterias MDR; solo un estudio retrospectivo realizado en el hospital militar, entre
2008 — 2010 fue encontrado, donde reportan 25 casos de bacterias MDR que
recibieron manejo con polimixina, encontrando una tasa de mortalidad el 36% con
una tasa de eventos adversos dado principalmente por nefrotoxicidad del 32% 2-

Adicionalmente las guias emitidas por la CDC para el control de enterobacterias
resistentes a carbapenemicos, recomiendan la realizacion de estudios
epidemioldgicos locales que permitan conocer la distribucién y prevalencia de
estos gérmenes en cada una de las diferentes instituciones?, por estas razones
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nos plantemos la siguiente pregunta de investigacion:

¢, Cudles son las caracteristicas y resultados clinicos de los pacientes tratados con
Polimixina B por bacilos gram negativos resistentes a carbapenem en el Hospital
universitario de Neiva entre septiembre de 2012 a Septiembre de 2015?
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3. JUSTIFICACION

Segun datos de la organizacion mundial de la salud, las bacterias multi drogo
resistentes se han catalogado como el 3 problema de salud mas importante a nivel
mundial,?® con una prevalecia en ascenso notificada por el CDC de 1.2% en el
afio 2001 a 4.2% para el afio 2011 especificamente en enterobacterias resistentes
a carbapenemicos?* Las infecciones por este tipo de microorganismos tienen un
arsenal terapéutico limitado llevando a mayores costos en salud y a un peor
desenlace en los paciente, esto ha obligado a los clinicos a retomar nuevamente
antibioticos que habian caido en desuso desde la década de los 70's por sus
elevados efectos adversos?® .

La mayor experiencia clinica y los estudios realizados han sido con Colistin, por
ser de mayor disponibilidad en paises europeos y Norteaméricanos, sin embargo
la Polimixina B parece tener mejores caracteristicas farmacologicas y un mejor
perfil de seguridad, pero su experiencia es mas limitada.*® Son pocos los estudios
realizados con polimixinas y hasta el momento no hay ensayos clinicos en los que
evalien la efectividad y seguridad de estas, la mayoria de datos provienen de
estudios retrospectivos. En Colombia solo un estudio encontrado donde evallan
en una cohorte retrospectiva de un ano, los desenlaces clinicos y efectos adversos
de la polimixina B en pacientes tratados por bacterias MDR?!

El Hospital universitario de Neiva, es un hospital de 3 y 4 nivel, con una capacidad
instalada de 280 camas hospitalarias y el cual es centro de referencia no solo del
Huila, si no del sur de Colombia, lo que lo hace de especial interés para estudios
de investigacion. Por estas razones, es de suma importancia caracterizar la
poblacion atendida en dicho hospital, analizar prevalencia de bacterias gram
negativas resistentes a carbapenemicos, los diferentes factores de riesgo para su
adquisicién asi como el desenlace clinico y posibles evnentos adversos de los
tratamientos utilizados hasta el momento, especificamente de la Polimixina B.
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4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL

Describir las caracteristicas y evolucion clinica de los pacientes atendidos en el
Hospital Universitario de Neiva “Hernando Moncaleano Perdomo”, tratados con
Polimixina B, entre septiembre de 2012 y septiembre de 2015

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir Caracteristicas sociodemograficas como la edad y el sexo de los
pacientes tratados con Polimixina B, atendidos en el hospital universitario
Hernando Moncaleano Perdomo.

Describir los dias de Hospitalizacion en sala general y en Unidad de cuidados
intensivos  previos al aislamiento microbiolégico, asi como Identificar los
diagndsticos mas frecuentes en la poblacion y sus comorbilidades.

Establecer los microorganismos reportados, tipos de muestras, esquemas y dias
de tratamiento mas frecuentemente utilizados en los pacientes tratados con
Polimixina B.

Describir la necesidad de hospitalizacion en Unidad de cuidados intensivos,
condicion clinica y el uso de dispositivos invasivos en los pacientes.

Describir los antecedentes de intervencion quirirgica, exposicion previa a otros
antibioticos y la necesidad de hospitalizacion en los ultimos 6 meses.

Identificar reacciones adversas reportadas en la historia clinica, asi como el
desenlace.

Establecer posibles asociaciones entre el diagnostico clinico, condicion clinica,
aislamiento microbiolégico y el esgquema de tratamiento antibiético con la
condicion final de los pacientes.
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Determinar relaciones entre los dias de tratamiento con polimixina B, nUmero de
antibioticos utilizados previamente con el desenlace de los pacientes.

Identificar asociacion entre la exposicion previa a antibioticos, hospitalizacion en
los dltimos 6 meses, intervencion quirdrgica y reacciones adversas reportadas en
la historia clinica con la condicidn final de los pacientes.
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5. MARCO TEORICO

La creciente resistencia antimicrobiana entre los bacilos gram negativos, es un
problema a nivel mundial debido a la potencial rapida diseminacion de los
mecanismos de resistencia y las limitadas opciones terapéuticas. Los
carbapenemicos son considerados frecuentemente como los ultimos agentes para
el tratamiento de infecciones debido a organismos resistentes a mdltiples
antimicrobianos tales como Pseudomona aeruginosa, Acinetobacter baumannii y
Enterobacteriaceae productores de [ lactamasa de expectro extendido o B
lactamasas mediada por plasmidos AmpC. Sin embargo la prevalencia de estos
bacilos gram negativos resistentes a carbapenemicos (BGNRC) ha incrementado
draméticamente en la ultima década 2%

La resistencia a los carbapenem era un fenébmeno insignificante antes del 2000.
En ese entonces, la rara ocurrencia de resistencia a carbapenemicos era
atribuida a sobreproduccion y combinacion de betalactamasas de espectro
extendido o lactamasas tipo Amp C y a deficiencia de porinas en la membrana
externa. Los reportes sobre la resistencia a carbapenem debido a la produccién
de carbapenemasas tales como IMP y VIM comenzaron a emerger, pero la
prevalencia de las enterobacterias productoras de carbapenemasa era muy bajas.

A finales de la década de los 90, se describi6 el primer caso de K. Pneumoniae
productora de carbapenemasas tipo KPC la cual se disemino rapidamente desde
entonces en estados unidos y a nivel mundial, en parte debido al incremento del
uso de carbapenem como terapia empirica 0 terapia dirigida para gérmenes
resistentes a betalactamicos y en especial productores de betalactamasas de
espectro extendido; subsecuentemente ocurrié la expansion de enterobacterias
productoras de carbapenemasas tipo NMD y k. pneumoniae productora de
carbapenemasas tipo OXA?":

Con el fin de unificar criterios para poder estandarizar los diferentes aislamientos
microbiologicos y de esta forma comprarlos en los diferentes estudios
epidemioldgicos, ademas de optimizar los sistemas de vigilancia epidemiolégica,
facilitando el intercambio de informacion entre la comunidad médica, las
autoridades de salud publica y responsables de la formulacion de politicas con el
fin de promover el uso prudente de los antimicrobianos y otras medidas de salud
publica, se han definido los diferentes tipos de resistencia, es asi como se definen
cepas multidrogo resistentes (MDR), como la no susceptibilidad de al menos un
agente en tres 0 mas categorias antimicrobianos; resistencia extendida a
antimicrobianos (XDR) que se define como la no susceptibilidad de al menos un
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agente en todos excepto dos 0 menos categorias antimicrobianos y la pandrogo
resistencia (PDR) definida como la no susceptibilidad a todos los agentes en todas
las categorias antimicrobianos 28

La CDC llevo a cabo una evaluacion de la amenaza de resistencia a antibioticos
junto con NIH (National Institutes of Health) y la FDA (Food and Drug
Administration), categorizando el nivel de amenaza de cada bacteria en 3 grupos:
Nivel de riesgo urgente, grave y relativo. Las amenazas fueron evaluados de
acuerdo a siete factores asociados con infecciones resistentes: impacto clinico,
impacto economico, Incidencia, proyeccion a 10 afios de la incidencia,
transmisibilidad, disponibilidad de antibioticos eficaces, barreras a la prevencion.

En general, las amenazas asignadas a las categorias urgentes y graves requieren
mas actividades de vigilancia y de prevencion, mientras que las amenazas en la
categoria relativa requieren menos atencion sin dejar de ser importantes. Dentro
de los patdégenos de la categoria de riesgo urgente estan Clostridium difficile,
Enterobacteriaceae resistentes a carbapenemicos (CRE) y Neisseria gonorrhoeae
resistente a cefalosporinas. En el grupo de riesgo grave estan Acinetobacter
multiresistente, Enterobacteriaceae productoras de betalactamasas de espectro
extendido (BLEE), Candida resistente a fluconazol, Enterococcus resistente a
vancomicina, Pseudomona aeruginosa multirresistente, Estafilococcus aureus
meticilino resistente (MRSA), tuberculosis resistente a drogas (XDR - MDR) entre
otros. En el grupo de riesgo relativo estan S. aureus resistente a vancomicina,
estreptococo resistente a eritromicina y estreptococo resistente a clindamicina

Este tipo de microorganismos, afecta tanto a hombres como a mujeres y a
cualquier edad, sin embargo la tendencia en varios estudios es a tener mayor
afectacion por el género masculino y a edades mayores con medias de 55-60
afios segun algunos estudios!®-20:

Una epidemiologia microbiologica definitiva es dificil de definir, esta es
heterogénea y varia en los diferentes paises y ciudades incluso dentro de un
mismo hospital. Sin embargo y a pesar de esta heterogeneidad, segun datos
publicados por el NHSN (National Healthcare Safety Network) las bacterias gram
negativas que con mayor frecuencia se asocian a las infecciones asociados a los
cuidados de la salud son en su orden E. coli, K. Pneumoniae/oxytoca, P.
aeruginosa, con el 11.5%, 8.0% y 7.5%, respectivamente estos 3
microorganismos representan el 27% de todos los patégenos (incluyendo gram
positivos) y el 70% de los patdbgenos gram-negativos que causan las infecciones
asociadas a la atencion de salud en los Estados Unidos, en menor proporcién
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estan, Enterobacter spp,Pproteus spp Serratia spp y A. baumannii con el 4.1,3.0,
2.1 y 1.8% respectivamente. Las infecciones asociadas a catéter central, si bien
son mas frecuentes por gram positivos, dentro de las bacterias gram negativas, K.
pneumoniae es el mas comunmente aislado seguido de Enterobacter spp. En la
neumonia asociado a los cuidados de la salud, incluida asociada al ventilador, el
microorganismo gram negativo mas frecuentemente aislado fue P. aeruginosa,
segundo por K. pneumoniae, Enterobacter spp y A. baumannii. E. coli es el
microorganismo que mas comunmente causa infecciones del tracto urinario
asociado a catéter seguido de P. aeruginosa, y K. pneumoniae. ’

Se estima en Estados Unidos que cerca de 2 millones de personas cada afio
desarrollan infecciones bacterianas que son resistentes a multiples
antimicrobianos y mas de 23.000 muertes son asociadas a esa infeccion. La
mayoria de las muertes son debidas a infecciones por bacilos gram negativos,
particularmente enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro
extendido, carbapenemasas, Acinetobacter baumanni MDR Y Pseudomona
aeruginosa MDR.

Segun el ultimo informe dado por el CDC en el 2013, Se estima que unas 140.000
infecciones asociados a cuidados de la salud son ocasionadas por Enterobacterias
en los Estados Unidos cada afio; aproximadamente 9.300 (13%) de ellos son
causados por enterobacterias resistentes a carbapenem (ERC) principalmente K.
pneumoniae y E. coli (11 y 2% respectivamente). Hasta la mitad de todas las
infecciones del torrente sanguineo causadas por ERC causan la muerte.
Afortunadamente, las bacteriemias representan una minoria de las infecciones
asociadas a la salud causadas por enterobacterias.

Aproximadamente el 2% de las infecciones asociadas a los cuidados de la salud
son causadas por Acinetobacter spp, pero la proporcion es mayor entre los
pacientes criticamente enfermos con ventiladores mecanicos (alrededor del 7%).
Alrededor de 12.000 infecciones por Acinetobacter ocurren en los Estados Unidos
cada afo. Casi 7.000 (63%) de estos son multirresistentes y cerca de 500 muertes
se atribuyen a estas infecciones. El 8% de todas las infecciones asociadas a la
salud reportados por NHSN son causadas por P. aeruginosa, estimandose unos
51.000 casos cada afio. Mas de 6.000 (13%) de ellos son resistentes a multiples
farmacos, con alrededor de 400 muertes al afio.? Las infecciones causadas por
esos microorganismos han sido asociadas con altas tasas de morbilidad y
mortalidad, con tasas g oscilan entre 24% a tan altas como del 70% dependiendo
de la poblacién estudiada y el tratamiento instaurado.?®
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Datos del TSN (The Surveillance Network) una base de datos centralizada que
recolecta resultados de resistencia antimicrobiana de laboratorios clinicos de 217
hospitales de estados unidos, reportan que entre el 2000 y 2009 la resistencia a
carbapenem por enterobacterias en aislamientos sanguineos fueron de 4% vy
aproximadamente 5% en aislamientos respiratorios. P. aeruginosa MDR fue
responsable del 22% de las neumonias y 14.7% de las infecciones del torrente
sanguineo. Aungue la prevalencia de A. baumannii se mantuvo estable durante el
tiempo, hubo una disminucién progresiva de las susceptibilidades a la mayoria de
los agentes antimicrobianos con cerca de una tercera parte de los aislamientos,
con resistencia a carbapenem, aminoglucésidos y quinolonas®° .

En Colombia, el panorama es similar a lo ocurrido a nivel mundial, donde la
infeccion por bacterias gram negativas cada vez es mas frecuente y la resistencia
a carbapenemicos cobra mayor importancia. En 2014 Gémez et al, reporto un
estudio 23 unidades de cuidados intensivos de distintos departamentos de
Colombia. En total se obtuvieron 38.048 aislamientos, 63% fueron por bacterias
gram negativas de las cuales E. coli fue el microorganismo mas frecuente seguido
de K. pneumoniae, P. aeruginosa y A. baumannii con un 14.6%, 11.7%, 10.5%, y
5.1% respectivamente. La resistencia a carbapenemicos para E. coli fue estable
en el tiempo de estudio y con una prevalencia baja de 0.2 — 0,3% para
meropenem pero con un incremento significativo para ertapenem a 1.2%. K.
pneumoniae incrementd la resistencia a carbapenémicos en un promedio de 7%,
alcanzando 12,8 % de resistencia a ETP en el 2012 (p<0,001). La resistencia a
carbapenemicos en P. aeruginosa también aumento de forma significativa de un
23% en el 2009 a 34.5% en el 2012. ElI mayor problema documentado fue para A.
baumannii donde la tasa de resistencia a carbapenemicos es muy alta y aumento
un 42,8 % frente a meropenem (56,0 a 98,8 %) a pesar de un descenso para
imipenem de 57 a 37%*%

Navarro et al, describidé 64 pacientes con infecciones por K. pneumoniae, Serratia
marcescens, Enterobacter y E. coli resistentes a carbapenem con una prevalencia
de 64%, 20%,11% y 2% respectivamente. La tasa de mortalidad global a 28 dias
fue de 51.6%, describiéndose mortalidad seguin esquema antibiético recibido con
carbapenem, colistin o tigeciclina del 40.7, 55.2 y 55.7% respectivamente, con una
mortalidad de 73% en los que recibieron monoterapia vs 47% con tratamiento
combinadot*

Segun el ultimo boletin 2015 del Grupo GREBO, la prevalencia microbiolégica en
UCI esta dada en primer lugar por E. coli, seguido de K. pneumoniae, P.
aeruginosa y S. aureus, con una tasa de resistencia a carbapenemicos que
alcanzo el 1.2%, 23%, 14.8%, 71% y 34.9% para E. coli, K. Penumoniae, E.

36



cloacae, A. baumannii y P. aeruginosa respectivamente. En los servicios de
hospitalizacion, en primer lugar esta E. coli, seguido de K. pneumoniae, s. aureus
y P. aeruginosa con una tasa de resistencia a carbapenemicos, de 1.2%, 18.6,
15.8%, 68.2 y 33.7% para E. coli, K. pneumoniae, E. cloacae, A. baumannii y P.
aeruginosa respectivamente?

* Mecanismos de resistencia y clasificacion de carbapenemasas. El mas comun y
clinicamente relevante mecanismo de resistencia a carbapenem es la produccion
de betalactamasas que hidrolizan carbapenem “carbapenemasas”, las cuales
frecuentemente confieren resistencia no Unicamente a carbapenem si no también,
tienen una capacidad de hidrolizar a la mayoria de los betalactamicos con pocas
excepciones 25

Con base a su estructura molecular, las carbapenemasas se clasifican en el grupo
A, B o D segun la clasificacion de Ambler. Dentro del grupo A, estan las
carbapenemasas tipo Klebsiella pneumoniae (KPC), la cual es una
carbapenemasa transmitida por plasmidos siendo la mas prevalente vy
ampliamente distribuida a nivel mundial. En el grupo B estan las metalo-B-
lactamasas (MBL) que incluyen las NDM (New Delhi metalobetalactamasas), IMP,
VIM (Veronese IMipenemase); hidrolizan penicilinas, cefalosporinas de 1 a 4
generacion betalactamicos con inhibidor de B-lactamasa y carbapenem. Mantiene
actividad contra el monobactamico aztreonam, sin embargo, debido a que la
mayoria de estos aislamientos también producen betalactamasas de espectro
extendido, el aztreonam usualmente no es efectivos®

Las enzimas del grupo D son las oxacilinasas o enzimas tipo OXA, llamadas asi
por la alta capacidad hidrolitica contra oxacilina. Las oxacilinasas son un amplio
grupo de enzimas, algunas con un una actividad betalactamasa de estrecho
espectro y otras con un amplio espectro, entre estas estan las carbapenemasas
tipo OXA, dentro de las cuales esta OXA-23 en A. baumannii y OXA-48 en K.
Pneumoniae. Este tipo de enzimas son en su mayoria también trasmitidas por
plasmidos. No hidrolizan cefalosporinas 26:3%

Es de anotar que la resistencia a los carbapenem no depende exclusivamente de
las enzimas carbapenemasas. Los aislamiento que conjuntamente producen
betalactamasas de espectro extendido o cefalosporinasas AmpC junto con perdida
de porinas, pueden ser resistentes a carbapenem. Adicionalmente, la presencia de
bombas de eflujo en la membrana bacteriana, son también causantes de
resistencia a carbapenem 3%
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Factores de Riesgo para adquirir infecciones por bacilos gram negativos
resistentes a carbapenem (BGNRC)

Varios factores de riesgo para adquirir infecciones por bacilos gram negativos
resistentes a carbapenem han sido identificados, muchos de estos factores son
comunes y universales para la adquisicién de otros microorganismos resistentes y
nosocomiales como BGN productores de betalactamasas de espectro extendido,
SAMR, enterococo resistente a vancomicina, C. Difficile, candida, entre otros. En
particular el uso previo de antibidticos Betalactamicos y quinolonas son
considerados uno de los factores de riesgo mas importante. Otros factores de
riesgo incluyen la presencia de dispositivos invasivos (catéter venoso central,
sonda vesical, tubo orotraqueal), procedimientos invasivos previos, ingreso a
centros de cuidados crénicos, unidades de cuidados intensivos, hospitalizaciones
prolongadas, estar en la misma habitacién con un paciente colonizado, exposicion
previa y duracion de esta a carbapenem, pobre estado funcional, edad avanzada,
centros de cuidados de salud a receptores o trasplantados de células madres u
organos solidos, viajeros que reciben atencion medica en ciudades con alta
prevalencia de Bacilos gram negativos resistentes a carbapenem3t32

Se han considerado factores de riesgo para adquirir A. baumannii resistente a
carbapenem, la hospitalizacién previa, larga estancia hospitalaria, ingreso a
unidades de cuidados intensivos, exposicion previa a carbapenem, dispositivos
invasivos (catéter venoso central, sonda vesical, ventilacion mecanica, nutricion
parenteral total) y colonizacién previa con A. baumanni. 3

Para el desarrollo de P. aeruginosa MDR, factores adicionales incluyen la edad
avanzada, tratamiento previo con quinolonas, consumo de drogas endovenosas e
infeccion por VIH. 3233

e Deteccion de bacilos gram negativos productores de carbapenemasas. Las
enterobacterias pueden o no ser francamente resistentes a carbapenem. Esto es
debido a que la produccién de carbapenemasas siempre eleva la MIC de los
carbapenem la cual no puede ser lo suficientemente alto para considerase
resistentes. Con el objetivo de solucionar esto, el CLSI (Clinical and Laboratory
Standards Institute) disminuyo los puntos de corte para carbapenem en 2010. Por
ejemplo, un MIC de 16 mg/dl era requerido para definir resistencia a
carbapenemicos, sin embargo desde el 2010, la resistencia se considera con un
MIC a > 4 mg/dl, sin embargo, esta incorporacion a los puntos de corte ha sido
lenta debido al retraso en la comercializacion de a los instrumentos para las
pruebas de susceptibilidad automatizados. Aun se documentan enterobacterias
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productoras de carbapenemasa reportadas con los puntos de corte antiguos. En
general la resistencia a ertapenem bajo los actuales puntos de corte para la MIC,
es considerado como el de mejor sensibilidad, pero con una no esperada
especificidad, por lo que ante un reporte con susceptibilidad intermedia a
resistente, deberian ser llevadas a pruebas confirmatorias para la produccion de
carbapenemasas %"

En Europa, la EUCASR (European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing) define la susceptibilidad a imipenem y meropenem como una MIC de 2
mg/dl, con resistencia definida con una MIC > 8 mg/dl. En muchas areas de
Europa, la deteccion y caracterizacion del tipo de carbapenemasa es
recomendada 0 mandatorio con propdsitos epidemioldégicos para la
implementacién de métodos de control de infeccion3*

Hay varias pruebas confirmatorias, usando métodos moleculares y no
moleculares. En laboratorios de microbiologia clinica, los métodos no moleculares
son los mas usados debido a que no requieren instrumentos ni reactivos costosos.
El mas ampliamente adoptado y aprobado por el CLSI es la prueba de Hodge
modificado. Esta es una prueba basada en cultivos para detectar a liberacion de
carbapenemasas dentro de un medio de agar y puede ser ejecutado sin equipos ni
reactantes especiales, pero la interpretacion de los resultados puede ser subjetiva.
Esta prueba ejecuta razonablemente bien a K. pneumoniae productor de KPC,
pero falsos positivos son frecuentemente vistos en Enterobacter spp. Una
advertencia es que esta prueba esta diseflada para detectar carbapenemasas en
general y no especificamente KPC. En los paises con alta carga de productores
KPC, con una prueba positiva es probable que el resultado sea la produccion de
KPC, sin embargo, en ocasiones puede ser el resultado de la produccion de OXA-
48, NDM, u otras metalo B-lactamasas. Por tanto, un resultado positivo debe ser
reportado como "productor de carbapenemasas" y no "productor KPC”, 3435

Una prueba rapida cromogénica ("test Carba NP") también ha sido desarrollada,
en donde la hidrélisis de imipenem por carbapenemasas extraidas de los
aislamientos se observa por cambios de color en un pocillo de microtitulacion. Esta
prueba tiene una sensibilidad similar, pero una especificidad superior en
comparacion con la prueba de Hodge modificado y tiene la ventaja afiadida de no
necesitar un dia extra de cultivo para leer los resultados. En los paises o regiones
donde los organismos productores de KPC son endémicos, las pruebas basadas
en inhibidor usando acido bdrico es una alternativa viable a los métodos antes
mencionados. El Acido bérico se estudi6 inicialmente como un inhibidor de
betalactamasas AmpC, pero se encontr6 también mas tarde para inhibir la
actividad de KPC. Por lo tanto, mediante la adicion de acido boronico aminofenil
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(300 o 400 pg) a un disco de carbapenem (ertapenem o meropenem), la
ampliacion de la zona inhibitoria en comparacion con un disco de carbapenem
solo, puede utilizarse para inferir actividad KPC. En este caso, una prueba positiva
puede ser considerado razonablemente como "productor de KPC" Esta prueba no
detectaria aislamientos productores NDM u OXA-48 3435

La deteccion fenotipica de NDM, que es una metalo-betalactamasa, depende del
uso de un quelante de zinc tales como el acido etildiaminotetraacético (EDTA),
acido mercaptoacético de sodio (SMA) y el &cido dipicolinico, que se utilizan para
inhibir la actividad de NDM. Tiras E-test MBL, que utilizan EDTA como el
inhibidor, estan disponibles comercialmente. Actualmente, hay disponible una
prueba no molecular similar para la deteccion de OXA-48.Las pruebas
moleculares son dadas principalmente por la amplificacion y deteccién de genes
bla especificos mediante reaccibn en cadena de la polimerasa (PCR). La
identificacion definitiva de carbapenemasas en Enterobacterias todavia se basa en
estas pruebas basadas en acidos nucleicos (PCR). Kits de pruebas comerciales
basadas en PCR estan ahora disponibles. Son altamente especificos y sensibles
para la deteccion especifica de genes. La principal limitacion de pruebas de PCR
(mas alla de su costo) es que una prueba genética especifica puede no ser lo

suficientemente sensible como para detectar todos los posibles carbapenemasas.
35

Para la deteccion de portadores asintomaticos de ERC, los hisopados rectales o
muestras de heces se pueden utilizar. Estas muestras son un reto para pruebas
tanto moleculares como no moleculares. Medios cromogénicos se han
desarrollado y diversas marcas difieren en su sensibilidad y especificidad. Como
con cualquier prueba diagnoéstica, la exactitud del resultado se determina por las
caracteristicas de la prueba (sensibilidad y especificidad) y por la prevalencia de la
condicion (probabilidad pre-test). No hay una prueba Unica que sirva para todos y
la estrategia debe decidirse sobre la base de la epidemiologia local, los objetivos,
costos y la experiencia del laboratorio y su equipo. La combinacion de las pruebas
moleculares y no moleculares se traducira en un mejor rendimiento y resultados
mas rapidoss>

e Caracteristicas clinicas de las infecciones por bacilos gram negativos
resistentes a carbapenem (BGNRC). La familia de las enterobacterias incluye
multiples géneros y especies de bacilos gramnegativos, algunos de los cuales son
patdgenos para el ser humano en donde se encuentran principalmente formando
parte de su flora intestinal. Algunas especies (Shigella spp., Salmonella, Yersinia
pestis) se han adaptado al ser humano y se consideran patdgenos primarios,
mientras que otras (Escherichia coli, Klebsiella spp., Citrobacter spp., Enterobacter
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spp., Morganella morganii, Proteus spp., Providencia spp., Serratia spp., etc.)
forman parte de la microbiota normal, pero pueden comportarse como patdégenos
oportunistas3®

Las enterobacterias resistentes a carbapenemicos (ERC) como la mayoria de las
enterobacterias, colonizan el tracto gastrointestinal donde ellas no producen
ninguna enfermedad. Su papel patogénico emerge cuando se presentan en sitios
estériles tales como la sangre, orina o la cavidad peritoneal entre otros. Pueden
adicionalmente colonizar la piel y el tracto respiratorio, potencialmente causado
infeccione de la piel y tejidos blandos, infecciones asociadas a catéter, e
infecciones respiratorias. La patogenicidad usualmente se asocia al uso de
dispositivos invasivos.

Los BGNRC pueden producir un amplio espectro de infecciones, tales como
bacteriemia, infecciones respiratorias incluidas las neumonias y traqueitis
nosocomiales y asociadas al ventilador, infeccion de vias urinarias, piel y tejidos
blandos e intra abdominales. Estas infecciones son tipicamente una complicacion
tardia de la hospitalizacion, entre los pacientes que adquieren infecciones
nosocomiales, el tiempo de la admision hasta la infeccion por este tipo de
microorganismo es aproximadamente 2 — 4 semanas. Las manifestaciones
clinicas de los diferentes tipos de infecciones por BGNRC son idénticas a las
sepas no resistentes, sin embargo variara la tasa de efectividad terapéutica y
mortalidad. La mayoria de los estudios, encuentran un mayor mortalidad, entre 3
y 6 veces mayor entre microorganismos resistentes a carbapenemicos,
comparado con cepas susceptibles a los mismos3?

La mas amplia informacién clinico epidemiologia ha sido obtenida de estudios con
K. pneumoniae KPC pero los reportes y estudios con otros microorganismos han
dado datos similares. Sin embargo, delinear las caracteristicas clinicas y el
alcance de estas infecciones en su conjunto no es sencillo, en parte debido a que
la mayoria de estudios clinicos son heterogéneos, no solo en poblacion si no
también disefios de metodologia y definiciones. Por ejemplo, las infecciones del
torrente sanguineo varian entre estudios, siendo la bacteriemia primaria
(infecciones relacionadas a cvc) la fuente mas frecuentemente observada, seguido
por infecciones del tracto respiratorio y urinario. En estudios que incluyen
diferentes tipos de muestras clinicas, pueden mostrar unas perspectivas diferentes
del problema, pero son mas dificil de interpretar debido a que son basados en el
crecimiento de microorganismos de muestras en las cuales la colonizacion no
siempre puede ser excluidos.

41



En general las fuentes de infeccion mas frecuentemente observadas son infeccion
del tracto urinario, respiratorio y las infecciones asociadas a catéter. Como es de
esperar, hay significativa variabilidad en el peso de los tipos de infeccion en las
diferentes series reportadas. Por ejemplo, las infecciones del tracto respiratorio
son frecuentemente encontradas en estudios con mayor proporcion de pacientes
criticamente enfermos probablemente debido a la mayor exposicion a ventilacion
mecanica. Las infecciones de vias urinarias es una de las mas frecuentes
infecciones, particularmente en pacientes no hospitalizados pero provenientes de
unidades de cuidados crénicos de la salud y hospitalizados pero no criticamente
enfermos. Adicionalmente, los BGNRC también producen aunque en menor
proporcion otros tipos de infecciones, como infecciones de heridas, infecciones del
sitio operatorio, neuroinfeccion e infecciones osteoarticulares3?37.38

En Colombia segun GREBO los principales sitios de aislamiento microbiologico
fueron sangre, orina, pulmén y abdomen para el caso de la UCI y orina, sangre,
pulmoén y abdomen en los servicios de hospitalizacién'?

e Mortalidad y factores prondsticos. La mayoria de los informes han demostrado
que las infecciones por BGNRC son tipicamente asociados con un resultado
adverso, aunque se ha observado una amplia oscilacion de mortalidad (10% a
72%), en los diferentes estudios reportados. Esto puede ser debido en parte a la
heterogeneidad de las poblaciones estudiadas, las enfermedades subyacentes, la
gravedad de las infecciones, el tipo y tiempo de inicio del tratamiento recibido.
Ademas, hay una amplia variabilidad de los criterios utilizados para evaluar el
resultado. En la mayoria de las series, la mortalidad estudiada es a 28 o 30 dias,
mientras que otros han reportado mortalidad de 7 a 14 dias.

Factores prondsticos asociados con la mortalidad incluyen un espectro amplio y
complejo de variables relacionadas con el hospedero, tipo de infeccién, tipo de
microorganismo y tratamiento recibido. Las variables demograficas comunmente
descritos como factores prondsticos en otros tipos de infecciones también se han
reportado en las infecciones por BGNRC, tales como edad y las multiples
comorbilidades. Ademas, las enfermedades especificas, tales como tumores
malignos, trasplante de o6rganos sdlidos y la insuficiencia cardiaca se han
reportado como factores prondésticos independientes en estos pacientes3®

Entre los factores relacionados con las infecciones, algunos estudios han
demostrado que el tipo y gravedad de la infeccion por BGNRC tienen un impacto
significativo sobre la mortalidad. Por ejemplo, la presencia de bacteriemia o
neumonia por dichos microorganismos, esta asociado con una mayor tasa de
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fracaso del tratamiento, mientras que la infeccién de vias urinarias tiene una tasa
de éxito al tratamiento mayor, sin embargo la bacteriemia se ha encontrado para
ser un factor de riesgo independiente de mortalidad en esta poblacion. La
aparicion de shock séptico en el inicio de la infeccion es un predictor
independiente de muerte 3%

En cuanto al tipo de carbapenemasas, un estudio comparativo de bacteriemias
causadas por K. pneumoniae KPC vs productoras de VIM, mostré que el
aislamiento de KPC fue un predictor independiente de mortalidad en UCI e
intrahospitalaria.*® Sin embargo, en la serie reportada por Daikos et al, no hay
diferencias significativas en la mortalidad a los 28 dias entre los pacientes con
bacteriemias causadas por K. pneumoniae productora de VIM vs KPC.#! Entre 216
episodios de infeccién causados por el BGNRC reportados por Pintado et al., no
se observaron diferencias significativas en la mortalidad a los 30 dias de los
pacientes con cepas productoras de carbapenemasa tipo VIM (20%), KPC (23%)
y OXA-48 (23 %).4?

Los resultados adversos en las infecciones graves podrian ser en parte
relacionados con un retraso en el inicio de la terapia antimicrobiana efectiva. Un
estudio reciente mostré que en los pacientes con bacteriemia por BGNRC era 4
veces mas probable de recibir un tratamiento empirico inapropiado. Respecto al
tratamiento definitivo, la terapia inadecuada (definida como la administracion de
antibioticos inactivos contra el microorganismo aislado) se ha asociado con una
mayor mortalidad en algunos informes, mientras que otros estudios no han
confirmado este hallazgo**

Una evaluacién sistematica reciente de la terapia antimicrobiana de infecciones
por BGNRC ha mostrado una heterogeneidad significativa entre los informes
clinicos que realizan los andlisis estadisticos de la evidencia disponible. A pesar
de esta heterogeneidad, algunos estudios recientes centrados en las bacteriemias
debido a enterobacterias resistentes a carbapenem, han encontrado que la
monoterapia se asocia con una alta tasa de fracaso clinico y un aumento de la
mortalidad en comparacion con la terapia antibiética combinada** En un estudio
reportado por Daikos et al, que incluy6é 205 pacientes, la terapia combinada vs la
monoterapia, se asocio a una menor mortalidad a 28 dias (27% Vs 44%; p = 0,01)
respectivamente*!- De igual forma en las infecciones causadas por A. baumannii y
P. aeruginosa MDR, la terapia combinada conlleva a una menor mortalidad
comparada con la monoterapia*>
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Un resultado similar fue observado por Tumbarello et al. entre 125 pacientes con
infecciones del torrente sanguineo. La terapia combinada se asocié con menor
mortalidad a 30 dias (34% Vs 54%; p = 0,02). EIl analisis de regresion logistica
identificé al shock séptico al inicio de la infeccion, el tratamiento antimicrobiano
empirico inadecuado y los altos puntajes de severidad APACHE Ill como
predictores independientes de mortalidad a los 30 dias, mientras que la terapia
combinada se asocié con un menor riesgo de mortalidad*®- Qureshi et al. examind
el efecto de la terapia antibidtica combinada en todas las causas de mortalidad a
los 28 dias; la terapia combinada, que se define como la administracion de =2
antimicrobianos con actividad Gram-negativa (independientemente de la
susceptibilidad in vitro a cada agente), se asocio con una menor mortalidad (13%
vs. 58%; p = 0,01). En el andlisis multivariado, la terapia combinada sigue siendo
el Unico predictor independiente de supervivencia 4"

Zarkotou et al, reporto en su estudio, una menor mortalidad en pacientes tratados
con terapia combinada vs monoterapia (0% Vs 47%; p <0,001).* Los
mecanismos subyacentes a la eficacia de la terapia combinada no se conocen,
pero la actividad sinérgica entre los diferentes antimicrobianos se ha observado en
estudios in vitro entre las BGNRC. Con la evidencia clinica actual disponible, la
terapia combinada parece ser mas eficaz en términos de aumento de la
supervivencia que el uso de sélo un antibiotico activo frente a las infecciones
invasivas ocasionadas por BGNRC*®

Ademas de la terapia antimicrobiana, la importancia del control de la fuente de
infeccion ha sido abordado en algunos estudios recientes. Procedimientos
realizados para el control de la fuente de infeccion, tales como el retiro de
catéteres venosos, catéteres urinarios, desbridamiento, drenaje u otros
procedimientos quirdrgicos, se han asociado con una respuesta clinica favorable y
en un aumento de la sobrevida. De la misma manera, la falta del retiro de la fuente
microbioldgica se ha asociado con un resultado adverso en infecciones asociadas
a catéter.

¢ Intervenciones para el control y prevencién de infecciones por bacilos gram
negativos resistentes a carbapenem. Pocas intervenciones para controlar y
prevenir las infecciones por bacilos gram negativos resistentes a carbapenem
(BGNRC) han sido rigurosamente evaluadas en ensayos clinicos aleatorizados. La
mayor parte de la evidencia a favor o en contra de alguna medida proviene de
estudios cuasi-experimentales que comparan la incidencia o prevalencia de estas
bacterias antes y después que las intervenciones fueran implementadas o de
estudios descriptivos que reportan resolucién de un brote. 3° Por ejemplo, una
intervencion nacional en Israel redujo la incidencia de BGNRC de 55,5 a 11,7 por
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100.000 pacientes-dias.®® Kochar et al, reporto un descenso significativo en la
incidencia de infecciones por BGNRC en una unidad de cuidados intensivos de un
hospital de New York, de 9.7 a 3.7% luego de las intervenciones®: Como es
habitual en el campo del control de la infeccion, casi todos los estudios de
intervencién aplican un paquete “bundle” de intervenciones o procedimientos, los
cuales son aplicados de forma simultanea, por lo tanto, es dificil determinar el
efecto o importancia relativa de cualquier medida individual.

Dentro de estos bundles, las intervenciones que han tenido impacto en el control y
prevencion de las infecciones por BGNRC en su conjunto son la vigilancia activa
de portadores asintomaticos gastrointestinales que pueden ser reservorios de
transmision con el propdésito de identificar los portadores para que las medidas de
control de infecciones se pueden implementar para prevenir la trasmision de
BGNRC a los pacientes susceptibles. Esta vigilancia activa se realiza
generalmente por hisopado rectal, aunque las muestras de heces, hisopos
perirrectales o cultivos de heridas o de orina (de pacientes con sondas) también
han sido usados >

El aislamiento de contacto fisico y personal exclusivo para la atencion de
portadores y no portadores. Las precauciones de contacto son recomendadas
para el control de todos los microorganismos MDR no solo para los resistentes a
carbapenem. El objetivo es limitar la propagacién de organismos transmitidos por
contacto directo o indirecto con los pacientes o0 su entorno. Los tres componentes
de las precauciones de contacto son la higiene de manos antes de ponerse una
bata y guantes, ponerse una bata y guantes antes de entrar en la habitacion del
paciente y la eliminacién de la bata y guantes asi como realizarse una higiene de
las manos antes de salir de la habitacibn del paciente. El impacto de las
precauciones de contacto esta limitado por el cumplimiento de los trabajadores de
salud. Durante un brote de enterobacterias resistentes a carbapenem en un
hospital de Puerto Rico, el personal de salud que estaba en contacto con
pacientes con orden de aislamiento de contacto, solo el 48% realizo una adecuada
higiene de manos y solo el 62% uso bata y guantes®>

La limpieza del medio ambiente es otro componente de los bundles. Los pacientes
gue son portadores de BGNRC dejan estos microorganismos en su entorno. En un
estudio, se realizo cultivos a las sabanas de las camas, mesas de noche y bombas
de infusion a 34 pacientes portadores BGNRC y se encontrO0 este tipo de
bacterias en al menos una de estas superficies en el entorno del 88% de la
portadores. Aunque el papel exacto de la contaminacion ambiental en la
transmision BGNRC sigue siendo desconocida, el aumento de la frecuencia y
extension de la limpieza ha sido un componente clave de la mayoria de paquetes
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de control de infecciones para reducir la trasmision de BGNRC.53

Los bafios con gluconato de clorhexidina se recomiendan con el fin de reducir la
carga microbiana en piel de los pacientes para evitar la contaminacién secundaria
del medio ambiente. En un estudio multicéntrico, aleatorizado, se compararon
bafios diarios de pacientes con toallitas de clorhexidina al 2% vs pafios sin este
antiséptico, se encontrd que la clorhexidina disminuyo la colonizacién de S. aureus
meticilino resistente y Enterococo resistente a vancomicina en un 23%.5 Ningln
ensayo similar se ha llevado a cabo para enterobacterias, sin embargo es una
recomendacion que la CDC ha dado como estrategia complementaria cuando las
medidas basicas no han logrado reducir la incidencia de las infecciones por
BGNRC. 4

Los dispositivos invasivos como catéteres venosos centrales y catéteres urinarios
permanentes aumentan el riesgo de portadores de BGNRC, por tanto, estos
dispositivos invasivos proporcionan una puerta de entrada y tienen mayor riesgo
de desarrollar infecciones clinicas con estos microorganismos. Del mismo modo,
el cuidado de estos dispositivos sin la higiene de manos y la técnica aséptica
adecuada, crea oportunidades para la introduccion de estos microorganismos de
zonas contaminadas a zonas no contaminadas del paciente. Por tanto la CDC
recomienda limitar el uso de dispositivos invasivos a los estrictamente necesarios
como una medida central para controlar las infecciones por BGNRC.# Estudios
realizados en UCI reportan, que en el 32% de los pacientes, la sonda vesical era
innecesaria *° y el 28% de los catéteres venosos centrales no tenian indicacion
para su uso 6 .

La IDSA (Infectious Diseases Society of America) ha desarrollado directrices a las
instituciones de salud para implementar programas de administracion de
antimicrobianos. Estos programas utilizan un enfoque integrador disefiado para
mejorar la prescripcion de antimicrobianos y controlar la resistencia a los mismos.
Esto incluye la seleccion de un agente antimicrobiano, la dosis, via de
administracion apropiada y la seleccion de una duracién apropiada del tratamiento.
En este programa también se incluye el de-escalamiento y estrechamiento de la
terapia con antibiéticos y la seleccién de la duracién 6ptima del tratamiento una
vez que los aislamientos y las pruebas de susceptibilidad son reportados. Debido
a gue la terapia combinada mejora las posibilidades de la terapia empirica
adecuada, los regimenes de terapia empirica combinada de amplio espectro se
han sugerido para su uso en pacientes con multiples factores de riesgo para
infecciones asociada a los cuidados de la salud por microorganismos gram
negativos multirresistentes. La importancia de este tipo de medidas esta dada por
la observacion de que la seleccion de la terapia antimicrobiana empirica
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adecuada, mejora los resultados, reduce la estancia hospitalaria, costos y la
mortalidad comparada en entidades sin un programa de uso adecuado de
antimicrobianos®’

Es importante también la reduccion del uso antimicrobiano no terapéutico en
animales. Actualmente, solo la Unién Europea ha prohibido (desde 2006) el uso de
antibioticos para usos no terapéuticos en animales de granja. Se estima que el
80% del uso de antimicrobianos en los Estados Unidos es para usos no
terapéuticos en el ganado. Importante regulacion se deben hacer a nivel mundial
para el uso, de antimicrobianos no terapéuticos en alimentos y animales porque
esto se ha relacionado con infecciones en humanos por microorganismos
resistentes a antimicrobianos.>8

e Tratamiento de las infecciones por bacilos gram negativos resistentes a
carbapenem. La eleccién de la terapia antimicrobiana empirica adecuada requiere
el conocimiento de los patrones de resistencia locales entre los patégenos mas
frecuentemente aislados. Una revision de los datos de vigilancia y antibiogramas
hospitalarios especificos, incluidos los patrones de resistencia dentro de las
instituciones locales, puede ayudar en la seleccién de la terapia empirica inicial.
Las caracteristicas de los pacientes, incluyendo las condiciones médicas
subyacentes, gravedad de la enfermedad, naturaleza de la infeccion, exposicién
previa a antibidticos, procedencia del paciente, hospitalizaciones previas,
presencia de catéteres permanentes y la colonizacién o antecedentes de infeccion
por organismos resistentes, también son utiles para guiar la eleccién del
tratamiento empirico®®

A pesar de su gran y creciente impacto, el tratamiento optimo para infecciones por
BGNRC aun es desconocido. Hasta este momento, no hay datos publicados de
ensayos clinicos controlados aleatorizados que evalien las opciones
antimicrobianas para el tratamiento de las infecciones por BGNRC, gran parte de
la evidencia existente es a partir de reporte de casos, series de casos y pequefios
estudios retrospectivos, que tienen una serie de limitaciones inherentes. Debido a
esto, los clinicos se han visto obligados a reevaluar el uso de agentes, que han
sido histérica y raramente utilizados debido a la eficacia y/o problemas de
toxicidad, como polimixinas, fosfomicina y aminoglucésidos. Las estrategias
adicionales de tratamiento para BGNRC incluyen la optimizacion de los regimenes
de dosificacion y la terapia combinada 5%
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e Carbapemen. Los carbapenem (ertapenem, imipenem, meropenem Yy
doripenem) a menudo se consideran los ultimos agentes reservados para el
tratamiento de infecciones debidas a bacterias multiresistentes como
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii y enterobacterias productoras
de B-lactamasas de espectro extendido (ESBL) o mediadas por plasmido tipo
AmpC. Sin embargo, la prevalencia de estos patégenos resistentes a carbapenem
ha aumentado draméticamente en la dltima década, haciendo el tratamiento a
estos pacientes un reto.

Los carbapenem se han utilizado, aunque intuitivamente, en el tratamiento de
infecciones con BGNRC, por lo general como el componente adyuvante de un
régimen de combinacion de farmacos. Esta estrategia es potencialmente Gtil sélo
cuando las MIC de los organismos resistentes a carbapenem son todavia
relativamente baja (es decir, no mas de 4 a 8 mg / L). Por lo tanto, la MIC deberia
siempre tenerse en cuenta para determinar si los carbapenem se contemplan
como una opcion potencial del tratamiento. La destruccion bacteriana de cepas
con MIC de 4 mg / L es mas probable que ocurra con regimenes de altas dosis y
de infusion prolongada (es decir, meropenem 2 g IV en infusion minima de 3 horas
cada 8 horas). Los resultados del tratamiento con carbapenem en pacientes
infectados con microorganismos gram negativos multirresistentes, incluyendo
enterobacterias, A. baumannii y P. aeruginosa, se han informado, en series de
casos pequefios o pequefios estudios clinicos retrospectivos®®

Sdlo hay limitados datos clinicos que evallan la eficacia de la monoterapia con
carbapenem en el tratamiento de las infecciones de enterobacterias resistentes a
carbapenem. En un estudio que compila los datos de varios estudios, 44 pacientes
tratados en monoterapia con carbapenem para infecciones debido a
K.pneumoniae productora de KPC, la eficacia del tratamiento variaba basado en
MIC. La eficacia vario de 69% (MIC <4 mg / ml), 60% (MIC <8 mg / ml), a s6lo
29% (MIC> 8 mg / ml). La eficacia del tratamiento cuando el MIC era <4 g / ml fue
similar a la observada en 22 pacientes con infecciones por K. pneumoniae no
productora de carbapenemasa (73%). Se observo la tasa de mortalidad mas baja
en los pacientes que recibieron tratamiento con carbapenem como parte de la
terapia combinada y CIM < 4 mg / ml. La tasa de mortalidad fue menor en los
pacientes que recibieron regimenes combinados que contienen carbapenem en
comparacion con los regimenes que no los tienen (12%, [3 de 26] vs 41% [46 de
112], p = 0,006). Para los pacientes con infecciones graves y que estan
critcamente enfermos, adicionar otro agente activo puede aumentar la
probabilidad de la respuesta clinica 6
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En una revision sistematica que recopilan un total de 298 pacientes tratados por
infecciones con K. Pneumoniae productora de KPC o metalo-beta-lactamasas,
encontré un régimen de combinacion de al menos dos farmacos activos, uno de
los cuales era un carbapenem, el cual se asocio con la tasa de fracaso mas bajo
(8%) en comparacion con otros regimenes estudiados.*®* Tumbarello et al.
encontr6 que el régimen de combinacion triple de colistina, tigeciclina, y
meropenem esta asociado con una mayor probabilidad de supervivencia en su
estudio de cohorte retrospectivo multicéntrico de 125 pacientes con bacteriemias
por K. pneumoniae productora de KPC. En este estudio, el meropenem se
administré en infusién prolongada durante al menos 3 horas, a dosis de 2 g IV
cada 8 horas, con ajuste renal segun fuese necesario. Sin embargo, a pesar de
que mas del 50% de los aislamientos en este estudio eran totalmente resistentes a
meropenem (MIC de al menos 16 mg / L), la gran mayoria de los aislamientos
fueron sensibles a la colistina (88% con MIC no mayor a 2 mg / L) y tigeciclina
(91,2% con MIC no mayor a 2 mg / L).46

Recientemente, la combinacién de 2 carbapenem (ertapenem-doripenem) se ha
propuesto como una estrategia de tratamiento potencial para las bacterias
productoras de KPC. Los datos provienen de experimentos in vitro en un modelo
animal murino, asi como in vivo en humanos. En este ultimo, tres pacientes con
bacteriemia o infeccion de vias urinarios (IVU) causadas por K. pneumoniae
panresistente y un paciente en la UCI con bacteriemia por K. pneumoniae
productora de KPC y resistente a colistina fueron tratados con éxito con una
combinacion de doble carbapenem (ertapenem + doripenem o meropenem), la
posible explicacion del beneficio de la combinacion se atribuyé a la mayor afinidad
y consumo de la enzima KPC por el ertapenem, permitiendo la presencia de
mayor concentracion de doripenem — meropenem, en el medio ambiente del
microorganismo para ejercer su efecto bactericida.®* En otro estudio se reporto el
tratamiento de 14 pacientes con bacteriemia e infecciones del tracto urinario,
incluyendo dos pacientes con shock séptico causado por K. pneumoniae
productora de KPC; el tratamiento incluida 2 carbapenem: ertapenem 1 gr IV cada
dia, seguido 1 hora mas tarde por meropenem 2 g iv cada 8 horas en infusién
durante 3 horas. Todos los pacientes tratados experimentaron curacion clinica y
microbiolégica a 1 mes de seguimiento, aunque cuatro pacientes experimentaron
una recurrencia de su infeccion urinaria. Sin embargo, ya que la experiencia
clinica actual con esta terapia de rescate es aun muy limitada, esta estrategia de
tratamiento no se recomienda rutinariamente para la practica clinica®*

e Tigeciclina. La tigeciclina es una glicilciclina derivada de la minociclina que fue
disefiado para eludir los mecanismos de resistencia comun a la tetraciclina. Tiene
un gran volumen de distribuciébn que resulta en un pico sérico bajo, con
concentracion de 0,7 a 0,8 mg / ml después de la dosis de carga estandar de 100
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mg.

El uso de tigeciclina para bacteriemia es controvertida por esta razon. se ha
demostrado que tienen actividad in vitro frente a enterobacterias multirresistentes,
se ha utilizado en el tratamiento de este tipo de infecciones, principalmente como
farmaco adyuvante en la terapia combinada, sin embargo, la experiencia clinica
con tigeciclina ha sido un tanto decepcionantes, sobre todo para las infecciones
graves, como infecciones bacteremicas o neumonias nosocomiales, para los que
el farmaco no tiene una aprobacion por la FDA (Food and Drug Administration).
Kontopidou y cols, en su estudio de 127 pacientes de UCI con bacteriemias y
neumonias asociada a la ventilacion causados por K. pneumoniae resistente a
carbapenem, encontraron que los pacientes tratados con tigeciclina,
especialmente en monoterapia (a dosis de 100 a 200 mg / dia), tenia las tasas de
fracaso mas altos en comparacion con otras combinaciones de antibidticos.

La mayoria de los pacientes tratados con tigeciclina en esta cohorte tuvieron una
MIC de 2 mg/dl (que es el punto de corte para la susceptibilidad) y las infecciones
mas graves con alto score APACHEII, lo que podria explicar por qué la tigeciclina
fue poco eficaz.®® Altas tasas de mortalidad han sido reportados con el uso de
tigeciclina en monoterapia para el tratamiento de infecciones bacteremicas por K.
pneumoniae resistente a carbapenem han sido informadas en otros estudios 4

Cuando se evalué en un ensayo clinico controlado aleatorizado, la tigeciclina mas
ceftazidima fue inferior a vancomicina + imipenem-cilastatina para el tratamiento
de la neumonia asociada a ventilacibn mecéanica. El problema puede estar
relacionado con las concentraciones plasmaticas bajas conseguidos con la dosis
recomendada por el fabricante (dosis de carga de 100 mg seguida de una dosis de
mantenimiento de 50 mg cada 12 horas), que es probable ineficaz contra
patégenos con una MIC entre 0,4 y 1 mg / dL.%* Dosis mas altas se han utilizado
en la practica clinica. De hecho, un reciente estudio controlado aleatorizado de
pacientes con neumonia adquirida en el hospital estudio dosis mas altas de
tigeciclina (150 mg de carga seguida de 75 mg cada 12 horas, y 200 mg de carga,
seguido de 100 dosis de mantenimiento mg cada 12 horas) frente a imipenem /
cilastatina. Las tasas de curacion clinica fueron mas altos en el grupo con la dosis
mas alta de la tigeciclina, mientras que el perfil de seguridad fue similar a la de los
regimenes de dosis mas bajas®®

Sin embargo, en 2010, la FDA dio a conocer una advertencia sobre el riesgo de
aumento de mortalidad con el tratamiento con tigeciclina, especialmente para
indicaciones no aprobadas, tales como neumonia nosocomial y asociada a la
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ventilacibn mecanica.®® Este problema de seguridad se actualizdé a una
advertencia mayor en 2013, tras el andlisis de 10 ensayos clinicos realizados
después de la aprobacion del antibiotico, en los que se uso tigeciclina para
indicaciones aprobadas por la FDA, mostrando aun, un mayor riesgo de muerte en
pacientes tratados con tigeciclina versus otros antimicrobianos.®” Como resultado,
muchos médicos han elegido los regimenes basados en tigeciclina s6lo cuando
otros tratamiento no estan disponibles o no pueden ser usados. La baja
concentracion de tigeciclina en orina limita ain mas el uso de este antimicrobiano
para el tratamiento de las infecciones urinarias. A menos que evidencia mas
convincente en mejores resultados clinicos de altas dosis de tigeciclina se
disponga, la monoterapia con tigeciclina no se recomienda de forma rutinaria para
las infecciones graves, como bacteriemia o neumonia adquirida en el hospital.

Con A. baumannii multiresistente, los datos son similares. Una mortalidad del 56%
ha sido reportado en pacientes con bacteriemias por A. baumannii resistentes a
carbapenem que fueron tratados con tigeciclina a pesar de la susceptibilidad in
vitro en una pequefia serie reportada.®® En una serie de casos mas grande sobre
el uso de tigeciclina en infecciones por A. baumannii XDR, 266 pacientes fueron
tratados con tigeciclina solo o en combinacion con otro agente (un carbapenem,
cefalosporina de espectro extendido o piperacilina tazobactam) y 120 fueron
tratados con imipenem y sulbactam. Los pacientes que recibieron tigeciclina eran
menos criticos. No hubo diferencias en la mortalidad a los 30 dias entre los dos
grupos pero un menor porcentaje de pacientes experimentaron resultado clinico
desfavorable en el grupo de tigeciclina (30,8% Vs 50,%, p <0,001).%° Por otra
parte, en una serie de 9 pacientes que recibieron tigeciclina para tratar
bacteriemias por A. baumannii resistente a carbapenem y  susceptible a
tigeciclina, 5 (56%) muertes fueron relacionadas con la bacteriemia durante el
tratamiento. En general, la tigeciclina puede tener un papel en el tratamiento
definitivo de las infecciones por A. baumannii reistente a carbapenem cuando los
pacientes no estan gravemente enfermos, pero probablemente se debe evitar en
pacientes criticamente enfermos, por lo menos como monoterapia.®8

e Fosfomicina. La fosfomicina es otro antibiético viejo de amplio espectro que
inhibe la sintesis de la pared celular bacteriana y tiene actividad in vitro contra
bacilos gram negativos resistentes a carbapenem. La formulacién oral alcanza
altas concentraciones en la orina y suele ser eficaz en el tratamiento de
infecciones del tracto urinario no complicada. La formulacién IV (fosfomicina
disodico) no esta disponible en los EE.UU. y en otros paises, aunque se ha
utilizado con éxito en Grecia, principalmente como farmaco coadyuvante en
tratamientos combinados. un estudio de 11 pacientes criticamente enfermos con
infecciones nosocomiales causadas por K. pneumoniae KPC fueron tratados con
fosfomicina IV (de 2 a 4 g cada 6 horas) en combinacion con colistina (n = 6),
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gentamicina (n = 3), y piperacilina / tazobactam (n = 1). Todos los pacientes
tuvieron buenos resultados microbioldgicos y clinicos relacionados con el
tratamiento, sin embargo la mortalidad hospitalaria por todas las causas fue del
18,2% (2 pacientes).”® La aparicion de resistencia a la fosfomicina durante la
terapia de bacteriemia con K. pneumoniae KPC se ha informado y es
especialmente preocupante ya que la fosfomicina se ha utilizado como
coadyuvante en el tratamiento combinado frente a estas infecciones.”t
Recientemente, la fosfomicina parenteral administrada en combinacion junto con
colistina o tigeciclina se estudid6 en un ensayo multicéntrico prospectivo
observacional en 11 unidades de cuidado intensivos de Europa. En total, 41
pacientes con bacteriemia 0 neumonia asociada a ventilacion mecéanica causada
por K. pneumoniae productora de carbapenemasa fueron tratados con una dosis
media de 24 g de fosfomicina por dia para un total de 14 dias. La tasa de cura
microbiolégica se reporto en el 56,5% de los casos, con un mortalidad por todas
las causas a los 28 dias de de 43,5% y la aparicion de resistencia en tres
pacientes’?

La fosfomicina no es activo contra A. baumannii, pero sinergia in vitro se ha
documentado entre fosfomicina y colistina o sulbactam. Un ensayo controlado
aleatorio se ha llevado a cabo comparando la eficacia de colistina y colistina mas
fosfomicina para infecciones causadas por A. baumannii resistente a carbapenem.
En este estudio de 94 pacientes, la fosfomicina se administré dosis de 4 g cada
12 horas por via intravenosa durante 7 a 14 dias. Los dos grupos no mostraron
diferencias significativas en los resultados clinicos favorables (59,6% Vs 55,3%) o
mortalidad a los 28 dias (46,8% y 57,4%), mientras que las tasas de erradicacion
microbiolégica fueron significativamente mayores en el grupo de terapia
combinada (100% Vs 81,2%; P = 0,01). El pequeio tamafo del estudio se opone
a conclusiones definitivas y la dosificacion de fosfomicina fue relativamente
conservadora. Sin embargo, esta combinacion merece mayores y futuras
investigaciones dada la tendencia de una menor mortalidad en el grupo de terapia
combinada junto con el buen perfil de seguridad de la fosfomicina”

Para P. aeruginosa la MIC esta alrededor de 64 mg/ml y su papel en el manejo de
infecciones por P. aeruginosa resistentes a carbapenem también ha sido
estudiado. En una serie 41 pacientes hospitalizados con urocultivo positivo para
bacterias gram negativas MDR, 8 pacientes tuvieron como aislamiento P.
aeruginosa resistentes a carbapenem y fueron tratados con fosfomicina, la tasa de
curacion microbioldgica general fue del 59% y para P. Aeruginosa 38% después
de recibir una promedio de 2,9 dosis de fosfomicina, la poca efectividad para P.
aeruginosa fue secundario a los altos MIC en dicho microorganismo.” En una
serie de casos de pacientes criticamente enfermos, 17 pacientes con infeccion por
P. aeruginosa, resistentes a carbapenemicos y XDR fueron tratados con

52



fosfomicina intravenosa, con una tasa de efectividad clinica de 83,3% y la tasa de
efectividad microbiolégica de 66,7% al dia 14. Estos estudios, si bien importantes,
solo son descriptivos y no abordaron la eficacia clinica especifica de fosfomicina
en infecciones por P. aeruginosa ya que la mayoria habia recibié agentes
adicionales 72

e Sulbactam. El sulbactam es un inhibidor de B-lactamasa que también tiene
actividad intrinseca contra Acinetobacter spp. incluyendo A. baumannii. La
susceptibilidad de ampicilina-sulbactam era del 63,6% para Acinetobacter spp.
segun aislamientos recogidos de hospitales de Estados Unidos en la década de
2000. Sin embargo, la tasa de susceptibilidad se redujo al 40% en 2008 segun los
reportes hospitalarios estadounidenses. Las carbapenemasas producidas por A.
baumannii tales como las tipo OXA- 23, no afectan al sulbactam. Por lo tanto,
algunas cepas resistentes a carbapenem siguen siendo susceptibles a sulbactam,
por lo que es una alternativa potencialmente Gtil”®

Una comparacion cabeza a cabeza de ampicilina-sulbactam y colistina se hizo en
un pequefo estudio aleatorizado, donde 28 pacientes con heumonia asociada a la
ventilacion por A. baumannii XDR recibieron ampicilina-sulbactam (9 g de
sulbactam / dia) o colistina (270 mg de colistina base / dia). Las tasas de
respuesta clinica, efectividad bacterioldgica, mortalidad a 14 y 28 dias y las tasas
de eventos adversos fueron comparables entre los dos grupos. Estos datos
sugieren que los regimenes que contienen sulbactam-pueden tener un papel en el
tratamiento de infecciones causadas por A. baumannii resistente a carbapenem
que permanecen susceptibles a sulbactam.’®

¢ Minociclina. La minociclina es mas activa contra A. baumannii que la doxiciclina,
la cual es propensa a resistencia por medio de bombas de eflujo. En un estudio de
vigilancia de aislamientos de A. baumannii MDR en los EE.UU, el 72,1% fueron
sensibles a minociclina a pesar de una tasa muy baja de susceptibilidad a
carbapenems (8,7%). Los datos clinicos sobre el uso de este agente son escasos.
En una serie de 8 pacientes militares tratados con minociclina oral para
infecciones de heridas traumaticas por A. baumannii MDR, la terapia con
minociclina dio lugar a una curacién clinica en 7 de los pacientes. "’En otra
pequefia serie, 4 pacientes con neumonia asociada a la ventilacion mecénica por
A. baumannii MDR fueron tratados con minociclina intravenosa, los 4 pacientes
presentaron mejoria clinica y 3 de ellos tuvieron éxito microbiolégico también. Si
bien son escasos los datos clinicos, la actividad convincente in vitro sugiere que la
minociclina se debe estudiar aun mas, incluso en el contexto de de-
escalonamiento terapéutico dada la disponibilidad de formulaciones orales”®
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e Aminoglucosidos. La gentamicina es generalmente el aminoglucésido mas
activo in vitro contra K. pneumoniae resistente a carbapenem; Sin embargo la
amikacina puede ser mas activa contra otras enterobacterias. Los datos sobre el
uso de aminoglucésidos como monoterapia son limitados, pareciendo ser mas
eficaz en el tratamiento de las infecciones urinarias. En un estudio de cohorte
retrospectivo de casos de bacteriuria por K pneumoniae resistente a carbapenem,
el tratamiento con un aminoglucésido activo in vitro se asocié con una tasa
significativamente mayor de aclaramiento microbiolégico en comparacion con
polimixina B o tigeciclina "

La terapia con aminoglucésidos puede ser mas efectiva como terapia combinada
frente a infecciones, especialmente del tracto wurinario, causada por
enterobacterias resistentes a carbapenem. En un estudio con bacteriemia por
enterobacterias productoras de carbapenemasa, la tasa de mortalidad para la
monoterapia con aminoglucésidos fue 22,2% y la de la terapia combinada fue de
aproximadamente 30%; sin embargo, sélo un pequefio numero de pacientes (n =
9) fueron tratados con monoterapia en comparacion con mas de 50 pacientes
tratados con terapia combinada con aminoglucésidos 4%

¢ Polimixinas. Polimixina B y polimixina E (colistina) son antibioticos antiguos que
pertenecen a un grupo de antibacterianos polipéptidos conocidos como
polimixinas. Aunque estos medicamentos fueron obsoletos por muchas décadas,
han atraido gran interés recientemente debido a la creciente aparicion de
infecciones causadas por bacterias Gram-negativas multirresistentes que a
menudo son susceptibles sélo a esta clase de antibidticos. Las polimixinas fueron
descubiertas en la década de los 40°'S, siendo la polimixina B producida por el
crecimiento de Bacillus polymyxa en 1947, mientras que la colistina fue producido
por el crecimiento de B. polymyxa subsp. colistinus en 1949. Si bien la reciente
literatura contiene muchos articulos que se ocupan de las caracteristicas y
propiedades quimicas de la colistina, asi como también datos sobre su seguridad
y eficacia, se ha prestado menos atencién a la polimixina B.

Las polimixinas se comercializaron en la década de los cincuenta y sesenta pero
cayeron posteriormente en desuso debido a su toxicidad y a la aparicion de otros
antibitticos activos frente a P. aeruginosa. De hecho, antes de que colistina fuera
retirada del mercado farmaceutico de multiples paises, su uso se habia limitado al
tratamiento de infecciones respiratorias causadas por bacterias gram negativas
multirresistentes en pacientes con fibrosis quistica (FQ). Permanecieron en la
practica clinica para el manejo de infecciones pulmonares en pacientes con
fibrosis quistica y en soluciones topicas con otros antimicrobianos para el
tratamiento de infecciones oculares y oticas. Existen 5 tipos de polimixinas, de la A
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- E, sin embargo, Unicamente la polimixina B y la E, esta Ultima mas conocida
como colistina, se usan actualmente en la practica clinica. Las polimixinas A,C y
D no son usadas por su extremada toxicidad &°

Estructuralmente, son decapéptidos unidos a una cadena de &cido graso. Se
componen de un anillo ciclico de siete miembros de aminoacidos (heptapéptido)
con una cadena lateral tripeptidica. Esta cadena lateral se une a la zona lipidica
de la molécula. El anillo heptapéptido es el mismo entre las dos polimixinas con la
excepcion de un solo aminoacido, que es fenilalanina en la polimixina B y leucina
en la colistina. Cinco componentes de su péptido tienen un componente amino
libre (NH4 +), que le da su carécter catidnico en los liquidos corporales. El extremo
péptido es hidrdfilo; mientras que la porcién de acido graso es hidrofobo y por lo
tanto, en general, tiene caracteristica anfipaticas, es decir, puede proporcionar una
reaccion fina y estable en condiciones polares (con carga electrostatica) o no
polares contra el objetivo, es decir, el lipopolisacarido (LPS) de la membrana de
las bacterias.

La actividad anti bactericida de las polimixinas, es dependiente de Ila
concentracion, a bajas dosis es bacteriostatica y a dosis altas es bactericida.
Actian sobre la membrana de la célula bacteriana. Ambas polimixinas comparten
el mismo mecanismo de accion, el anillo péptidico policatiénico interactia con el
lipido A de lipopolisacéaridos (LPS), lo que permite la penetracion a través de la
membrana externa desplazando el Ca2 +y Mg2 +, los cuales son estabilizadores
de la membrana externa. Este proceso resulta en una inestabilidad de la integridad
de membrana incrementando su permeabilidad, permitiendo la fuga del contenido
intracelular bacteriano, lisis de la célula y finalmente muerte bacteriana®?

Tanto la colistina como la polimixina B tienen una potente actividad antiendotoxina
debido a su unién con la endotoxina, especificamente la porcion de lipido A de
LPS de las bacterias Gram-negativas. La prevencion del shock séptico por este
mecanismo a través de la liberacion de citoquinas, aun no esta claro. En términos
de potencia, sulfato de polimixina B es el compuesto mas potente, seguido de
sulfato de colistina y luego colistimetato de sodio8:

Para aplicaciones clinicas, hay 2 tipos de estructuras quimicas de colistina. La
primera se conoce como sulfato de colistina en forma de sal de sulfato; mientras
gue el segundo es colistimetato de sodio (CMS). La colistina fue descubierto por
primera vez en preparacion oral y topica en forma de sulfato de colistina y tiene un
fuerte efecto nefrotéxico y neurotoxico. Posteriormente, se llevaron a cabo algunos
estudios para permitir la modificacion de su estructura molecular con el fin de
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reducir la toxicidad. Alrededor del afio de 1959, colistimetato de sodio (CMS) se
encontro, que es un derivado de colistina menos toxico.

El Colistimetato, debido a sus modificaciones es anionico, siendo una forma
inactiva o un profarmaco de la colistina, que es inestable tanto in vitro como in
vivo. En una solucion con pH fisiolégico, el colistimetato cambiara a su forma
activa después de pasar por un proceso de reaccion de hidrolisis espontdnea
hasta llegar a la colistina en el plasma mas derivados sulfometilados?®

La colistina se administra como su profarmaco inactivo, colistimetato sodico
(CMS), que requiere la conversion in vivo a la colistina, El manejo farmacocinético
de CMS y la colistina en el cuerpo es complejo. El profarmaco, CMS, es eliminado
predominantemente por excrecion renal, so6lo una pequefa fraccion de CMS se
convierte a colistina, siendo esta conversion lenta, alcanzando concentraciones
maximas luego de = 7 horas después de la administracion.

Aproximadamente el 20 a 25% de la dosis de CMS es convertida a colistina, en
otras palabras, para generar in vivo una cantidad de colistina suficiente para
alcanzar concentraciones plasmatica adecuadas, es necesario administrar
alrededor de 4 a 5 veces la cantidad de CMS. Por lo tanto, a pesar de ser
dosificado a dosis menor que la colistina, la polimixina B puede alcanzar
concentraciones séricas mayores y mas rapidas que con la colistina 8

Aungue la colistina que circulan en la sangre se excreta en la orina sélo en una
pequefia proporcién, la concentracion urinaria de colistina después de la
administracion de CMS pueden ser relativamente alta. Este es el resultado de la
conversién urinaria de colistina proveniente del CMS que ampliamente se excreta
por via renal.

En contraste al CMS, la polimixina B se administra en su forma antibacteriana
activa. Como ocurre para la colistina formado a partir de la CMS, la polimixina B
esta sujeta a muy extensa reabsorcion tubular renal después de la filtracion en el
glomérulo. En consecuencia, la polimixina B se elimina principalmente por
mecanismos no renales y las concentraciones urinarias son relativamente bajas.??
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El espectro antibacteriano es el mismo entre las polimixinas e incluye la mayoria
de las enterobacterias (Escherichia coli, Klebsiella, Salmonella, Shigella,
Enterobacter), Pseudomonas, Acinetobacter, y las especies Stenotrophomonas.
Sin embargo, la colistina no es activo contra Burkholderia cepacia, Serratia
marcescens, Moraxella catarrhalis, Neisseria spp, Proteus spp, Providencia spp o
Morganella morganii. Tampoco contra anaerobios ni aerobios gram positivos.

Las bacterias pueden desarrollar resistencia a las polimixinas a través de
mecanismos que implican principalmente alteraciones de la membrana externa de
la célula bacteriana a través de reduccion de LPS, la reduccion de expresion de
proteinas especificas de la membrana externa, reduccién de la envoltura celular y
contenido de Mg2 + y Ca2 + y alteraciones de lipidos. Adicionalmente se describe
un sistema de bomba de eflujo de K+ de Yersinia spp. Si bien mecanismos
enzimaticos (colistinasa) se han descrito en B. polymyxa (subsp. Colistinus), no se
ha informado este mecanismo en la practica clinica hasta el momento 8%

Comercialmente, la colistina se formula como sulfato de colistina y colistimetato de
sodio, mientras que la polimixina B so6lo se formula como sulfato de polimixina B.
El sulfato de polimixina B se puede administrar por via intravenosa, intramuscular,
intratecal, inhalatoria y tépica (como solucién oftalmica, 6tica, unguento o polvo).
La colistina se puede administrar por via oral, intramuscular, inhalacion, intratecal,
topicamente (en forma de solucién otica o polvo para piel como sulfato de
colistina) y con mayor frecuencia, por via intravenosa (como colistimetato de
sodio).

En cuanto a la polimixina B, Cada miligramo de base de polimixina puro tiene una
equivalencia de 10.000 Ul. Por el contrario, cada miligramo de actividad base de
colistina equivale a 2,66 mg de CMS o 33.333 Ul de CMS y 80.000 Ul de colistin
sulfato. De igual forma 1 mg de CMS equivale a 0.375 mg de colistin base, 30.000
Ul de sulfato de colistina y 12.500 Ul de colistimetato sédico. La dosis depende del
peso corporal, de la region estudiada, y las condiciones clinicas del paciente,
ademas de su funcién renal. Gran confusion puede surgir debido a las diferencias
en las formulaciones entre el producto disponible en los EE.UU. (basado en
colistina base) y la que esta disponible en Europa y otras regiones (colistimetato
de sodio). En el reino unido, la dosis recomendada de CMS para nifios o adultos
menores de 60 kg con funcién renal normal es de 4-6 mg kg dia es decir 50.000 —
75.000 Ul / kg/ dia (360 mg dia) dividido en 3 dosis. Para los pacientes mayores de
60 kg la dosis recomendada es de 80 — 160 mg es decir 1 a 2 millones de Ul cada
8 horas (240 — 480 mg dia). Segun los fabricantes estadounidenses, la dosis
recomendada de CMS en pacientes con funcion renal normal es de 2.5 a 5 mg kg
dia es decir 31.250 — 62.500 Ul/kg dia 59.80-83.
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La dosis de la polimixina es de 20.000 a 25.000 Ul /kg/dia, lo que equivale a 2 -
2.5 mg/kg dia. Segun compromiso de la funcién renal, la dosis de la polimixina se
mantendra con minimas variaciones a diferencia de la colistina que se ajustara
segun compromiso de la funcién renal.

La dosis ideal para la colistina en el tratamiento de infecciones graves es incierto.
Estudios recientes sugieren que pueden ser necesarias dosis mas altas de
tratamiento o una dosis de carga inicial, seguido por el aumento de regimenes de
dosis de mantenimiento para mejorar resultados clinicos, especialmente para las
infecciones por organismos con concentraciones inhibitorias minimas elevadas
(MIC), especificamente, para los organismos con una MIC de colistina de no mas
de 2 mg / L, algunos autores recomiendan una dosis de carga de colistina base de
2,5 mg / kg administrados en un infusion de 2 horas, seguido de una dosis de
mantenimiento de 3 mg / kg por dia, asi mismo, la monoterapia con colistina no se
recomienda para las bacterias con MIC para colistina de al menos 4 mg / L.8

En el estudio de Dalfino y cols, 25 pacientes criticamente enfermos con
bacteriemia o neumonia asociada al ventilador por K. Pneumoniae, P. aeruginosa
y A. baumannii, todos resistentes a carbapenem, la dosis recomendada con
funcion renal normal fue de 270 mg de colistina base, es decir 720 mg o 9.000.000
Ul de CMS, seguido de dosis de mantenimiento de 4.5 millones de Ul de CMS
cada 12 horas (360 mg CMS = 135 mg de Colistina base).

La curacion clinica en este estudio de dosis alta fue 82,1%, con una tasa de 17,8%
de lesién renal aguda relacionada con colistina que fue reversible dentro de los 10
dias de suspender el farmaco. Es de anotar, que la monoterapia con colistina se
administré a menos de la mitad de los pacientes en este estudio. La mayoria de
los pacientes recibieron terapia combinada con un aminoglucésido o carbapenem
junto a la colistina, aunque soélo ocho aislamientos de K. pneumoniae fueron
susceptibles a gentamicina y ninguno de los aislamientos fue susceptible a
carbapenem. Esta estrategia de dosis alta parece validar las recomendaciones de
los recientes analisis farmacocinéticos de la poblacién, que sugieren una
capacidad bactericida mas eficaz con una dosis de carga, seguido por el aumento
de las dosis de mantenimiento dadas a intervalos prolongados.®®

La importancia de la terapia combinada también se ha sugerido en otros estudios
retrospectivos. En una cohorte de pacientes con bacteriemias causadas por K.
pneumoniae productor de KPC, ninguno de los 14 pacientes tratados con colistina
en combinacién con uno o mas agentes antimicrobianos (tigeciclina + carbapenem
+ gentamicina) murid, mientras que cuatro de los siete pacientes tratados con
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colistina solo murieron como causa de la infeccién.8® En otro estudio retrospectivo
de 125 pacientes en tres hospitales en lItalia trataron infecciones por K.
pneumoniae productor de KPC, la terapia combinada de colistina junto con
tigeciclina y/o meropenem en infusion extendida (2 g IV en infusion durante 3
horas cada 8 horas) tuvo la menor mortalidad, 13% frente a 50% para los
pacientes que recibieron monoterapia con colistina“®

Chien et al. En un estudio en Taiwan por infecciones bacterianas resistentes a
multiples farmacos, evaluaron la seguridad y la eficacia de la administracion
intravenosa de colistina se evalué. Se analizaron 115 pacientes analizados, 74
pacientes (64%) fueron tratados en la Unidad de Cuidados Intensivos.
Comorbilidades comunes fueron hipertension (49%), enfermedad pulmonar
cronica (46%), la enfermedad renal crénica (33%) y los tumores malignos (31%).

Los patdgenos mas frecuentemente involucrados fueron A. baumannii (74%) and
P. aeruginosa (33%). Las infecciones mas frecuentes fueron infecciones de las
vias respiratorias (71%), seguido de las infecciones primarias del torrente
sanguineo (12%), infeccion de vias urinario (8,7%) y otros (7,8%). El 51% de los
pacientes tuvieron buena respuesta clinica, mientras el 49% tuvieron pobre
respuesta.

El andlisis multivariado mostré6 que el score APACHE IlI, se asocié de forma
independiente con una mala respuesta clinica. En general, el 14% de los
pacientes presentaron nefrotoxicidad y 4 pacientes (3,5%) presentaron
neurotoxicidad.®’

La experiencia clinica con polimixina B en el tratamiento de las infecciones por
BGBRC también esta limitada a pequefias series de casos y estudios
retrospectivos. Bergamasco y cols, en su descripcion de un brote nosocomial por
K. pneumoniae productora de KPC entre pacientes con trasplante de O6rgano
sélido, reporto una tasa de supervivencia del 67% (6 de 9) para los pacientes
tratados con polimixina B solo o en combinacién con tigeciclina o carbapenem.
Estos pacientes quienes tenian neumonia, bacteriemias, infeccion de vias
urinarias o infecciones de piel y tejidos blandos se les dio una dosis polimixina B
de 25.000 o 15.000 Ul / kg si tenian una depuracién de creatinina mayor o menor
de 50 ml / minuto respectivamente. 8 Como en el caso de la colistina, la polimixina
B usada en terapia combinada para infecciones graves suele ser mas efectiva,
especialmente cuando se considera la posibilidad de desarrollo de resistencia
durante la monoterapia. En este sentido, Lee et al describieron la aparicién de
resistencia a la polimixina B en tres de 12 pacientes tratados con polimixina B en
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monoterapia por bacteriemias causadas por K. Pneumoniae productora de KPC;
En contraste, ninguno de los cuatro pacientes tratados con polimixina B en
combinacién con tigeciclina desarrollaron resistencia durante el tratamiento.°

En Colombia, Merlano et al. describié un estudio retrospectivo realizado en el
hospital militar, donde reportan 25 casos de infecciones por P. aeruginosa, A.
baumannii, K. pneumoniae todos resistentes a carbapenemicos, recibiendo
manejo con polimixina B. La tasa de mortalidad fue del 36% con una tasa de
eventos adversos dado principalmente por nefrotoxicidad del 32%.21

e Efectos Adversos. La nefrotoxicidad es la preocupacién clinica mas importante
asociado con el uso de las polimixinas dada su frecuencia relativa y gravedad
potencial. La acumulacion de polimixinas en las células renales, en particular las
células del tabulo proximal renal, puede resultar en necrosis tubular aguda (NTA) y
consecuentemente disfuncién renal. La acumulaciébn en células renales es
probable impulsado por la importante reabsorcién de polimixina por receptores
especificos en el borde en cepillo en dichas células renales. Se considera que
esta acumulacién puede ser un proceso saturable, debido a que la dosificacion
frecuente de polimixina B, por ejemplo, cada 6 horas se asocié con un mayor
grado de acumulacion renal y citotoxicidad que la dosis diaria equivalente
administrada una vez cada 24 horas. El estrés oxidativo también parece
desempeiiar un papel significativo en el desarrollo de la toxicidad renal sin
embargo esta aun no esta muy bien dilucidado. El mecanismo exacto de
nefrotoxicidad se piensa que es similar para la colistina y polimixina B debido a
que las estructuras quimicas de sus componentes difieren sélo por un Unico
aminoacido, Sin embargo, estudios actuales in vitro que comparan las
citotoxicidades entre la colistina y polimixina B estan en conflicto®

En cerca del 80% de los casos, la injuria renal aparece en los primeros 5 a 7 dias
del tratamiento, resolviendo alrededor de 10 dias luego de su suspension. La
toxicidad de la colistina parece ser dosis-dependiente, reversible y que
desaparece tras suspender el tratamiento. La toxicidad renal parece estar mas
relacionada con la dosis total acumulada o con el régimen posologico empleado
gue con la dosis total diaria, aunque algunos estudios no han relacionado la dosis
ni la duracion del tratamiento de la colistina con nefrotoxicidad u otros efectos
adversos. Otros factores como la edad avanzada sobre todo pacientesenla 6 a7
década de la vida, se han asociado con mayor riesgo de nefrotoxicidad, al igual
que el uso concomitante de otros nefrotoxicos como medios de contraste yy
medicamentos como los aminoglucésidos, vancomicina, anfotericina B diuréticos,
AINES entre otros. La condicién clinica y la necesidad de medicamentos
vasopresores también se han asociado a mayor riesgo de nefrotoxicida®®
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Es dificil determinar la verdadera incidencia de nefrotoxicidad asociada con el uso
sistémico polimixina. No sélo han cambiado las practicas de dosificacion, sino
también las definiciones clinicas de nefrotoxicidad. Actualmente la mayoria de
autores utilizan los criterios RIFLE, pero muchos estudios anteriores han usado
otro tipo de clasificaciones. La mayoria de los informes antiguos se han centrado
en el uso de colistina, con tasas de lesion renal aguda (IRA) que van desde 33
hasta 61%. En otros ensayos mas recientes utilizando otras definiciones de
nefrotoxicidad, las tasas variaron desde 18 hasta 26% para la colistina y de hasta
51% para polimixina B. En los estudios reportados por Falagas et al, Jun et al, Gul
et al y ruchika, la tasa de nefrotoxicidad por polimixina B encontrada fue de 7%,
5.6%, 7.7% y 18.7% respectivamente.'617.19.20 En el estudio colombiano realizado
por Merlano et al, la tasa de nefrotéxicidad por polimixina B encontrada fue de
32%. 2! Otro aspecto que se ha tratado en algunos, pero no todos los estudios, es
la proporciébn de pacientes con IRA que posteriormente requiere terapia de
reemplazo renal, con un rango de 0-28% de los pacientes que desarrollan lesion
renal aguda. °°

Las polimixinas también son conocidas por la neurotoxicidad causada, las cuales
incluyen parestesias, apnea, nauseas y vomitos, mareos, miopatia, neuropatia,
confusién, psicosis y convulsiones. Las parestesias (principalmente peribucal),
nauseas, vOmitos y mareos son mas comunes y a menudo benignos. La
neurotoxicidad asociada a polimixina incluye reacciones adversas mas graves
(apnea y dificultad respiratoria), parecen derivarse del bloqueo neuromuscular que
puede ser debido a la inhibicion de la liberacion de acetilcolina sinaptica, la
inhibicibn competitiva de la acetilcolina o despolarizacion prolongada y el
agotamiento de calcio.

La incidencia de la neurotoxicidad asociada a polimixinas parece mas baja que la
de nefrotoxicidad. La mayoria de las tasas de incidencia reportados son menos del
7%, siendo las parestesias la reaccibn mas comun. Sin embargo, las tasas mas
altas de neurotoxicidad (27-29%) se han observado en estudios anteriores con
colistina intramuscular y en estudios mas modernos de los pacientes con fibrosis
quistica que reciben dosis mas altas (colistina 6-8 mg / kg / dia). Los informes de
reacciones neurolégicas graves, como la apnea, miopatia, ataxia y mareos
intensos, por lo general provienen de estudios anteriores y son extremadamente
raras en las Ultimas décadas. Mdltiples estudios de cohortes recientes con
polimixinas no reportaron casos de neurotoxicidad. Estas estimaciones de
incidencia deben interpretarse con cautela debido a que la verdadera incidencia de
neurotoxicidad puede estar en un subregistro, especialmente en la poblacién en
estado critico en que los sintomas subjetivos y el estado neuroldgico son dificiles
de evaluar de manera rutinaria 2% %
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Otros efectos adversos publicados con mucha menor incidencia son las
reacciones alérgicas o de hipersensibilidad a las polimixinas, prurito con o sin
erupciones. Y en el caso de la colistina inhalada la irritacion de las vias
respiratorias causando sintomas menores (tos, dolor de garganta) hasta la
broncoconstriccion. Se ha especulado que ambos tipos de reacciones estan
mediadas por histamina. Adicionalmente la hiperpigmentacion cutanea es otro
efecto adverso raramente asociado al uso de la polimixina 259

e Antimicrobianos en desarrollo. A marzo de 2015, hay 36 antibidticos en
desarrollo, 8 estan en ensayos clinicos de fase 1, 20 en fase 2, y 8 en fase 3. Al
menos 11 de estos antibioticos tienen el potencial para tratar infecciones causadas
por bacterias Gram-negativos pertenecientes al grupos ESKAPE, 16 podrian cubrir
infecciones causadas por patdégenos considerados amenaza urgente segun
criterios del CDC. De los 36 antibidticos en desarrollo, solo 2 tienen mecanismos
de accion nuevo, el resto son modificaciones de moléculas originales con el fin de
sobrellevar la resistencia antimicrobiana. Es importante tener en cuenta que 1 de
cada 5 a 10 antibidticos en desarrollo finalmente lograra llegar al mercado y el
tiempo promedio desde su creacién hasta su comercializacion puede llegar al
menos a 15 afios, lo que quiere decir que la panoramica actual en los siguientes
afios de innovacién antimicrobiana es muy pobre!®>

Dentro de las nuevas terapias antimicrobianas parenterales esta Ceftazidime
Avibactam (un nuevo inhibidor de beta-lactamasa) es activo contra organismos
productores de beta-lactamasa de espectro extendido, algunas cepas de P.
aeruginosa y enteroacterias resistentes a carbapenemicos por carbapenemasas
tipo KPC, pero no contra las metao-beta-lactamasas tipo NMD ni VIM.
Actualmente se encuentra en estudios de fase 3 para IVU complicadas e
infecciones intraabdominales.

Ceftaroline-avibactam, es igualmente activo frente a cepas productoras de
carbapenemasas tipo KPC pero no otras carbapenemasas (NMD, VIM), ni frente a
P. aeruginosa. Ninguno de estos farmacos en desarrollo tiene actividad contra
Acinetobacter. Imipenem en combinacién con otro inhibidor de beta-lactamasa
nuevo, el MK-7655, aparece activo in vitro frente a organismos productores de
carbapenemasas tipo KPC y contra P. aeruginosa, pero no frente a organismos
productores de metalo-carbapenemasa (NMD,VIM) o Acinetobacter baumannii.
Plazomycin (ACHN-490), un nuevo aminoglucosido actualmente en desarrollo,
tiene actividad contra aislamientos productores de KPC, no otros tipos de
carapenemasa. Biapenem / RPX7009 un carbapenem combinado con un nuevo
inhibidor de boronato, actualmente en ensayos de fase 1, parece activo in vitro
contra organismos productores de KPC y otras carbapenemasas de clase A,
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incluye cepas de Pseudomonas y Acinetobacter resistentes, aunque no es activo
contra carbapenemasas clase B y D. Eravaciclina es una nueva tetraciclina, tiene
actividad in vitro contra bacterias productoras de KPC, pero no contra bacilos no
fermentadores ni otras carbapenemasas.®!
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6. DISENO METODOLOGICO

6.1 TIPO DE ESTUDIO

Se realizo un estudio retrospectivo, observacional, descriptivo corte transversal, en
el cual se describieron las caracteristicas y resultados clinicos de los pacientes
tratados con Polimixina B, atendidos en el Hospital Universitario de Neiva (HUN),
“‘Hernando Moncaleano Perdomo”, entre septiembre de 2012 y septiembre de
2015 .

6.2 POBLACION DE ESTUDIO

La poblacién a estudio comprende todos los pacientes adultos hospitalizados en el
HUN vy quienes recibieron tratamiento con Polimixina por infecciones
documentadas con aislamiento microbiolégico de cualquier muestra con bacilos
gram negativas, resistentes a carbapenemicos en el periodo comprendido entre el
1 de septiembre de 2012 y el 30 de septiembre de 2015.

6.2.1 Tamafo de la muestra. El tipo de muestreo utilizado fue de tipo no
probabilistico por conveniencia, con una seleccion directa e intencional de todos
los pacientes que cumplieron los criterios de inclusion, durante el periodo de
observacion.

6.2.2 Criterios deinclusion

Pacientes mayores de 18 afios.

Aislamiento microbiolégico por cultivo que confirmen bacilos gram negativos
resistente a carbapenem (P. Aeruginosa, A. Baumannii, k. Pneumoniae, E. Coli,
Enterobacter spp)

Haber recibido tratamiento con Polimixina B mayor a 48 horas.

Pacientes hospitalizados en el HUN, entre el 1 de septiembre de 2012 y el 30 de
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septiembre de 2015.

6.2.3 Criterios de exclusién

Mujeres embarazadas

Pacientes remitidos a otra institucion o0 a quienes no se les puede hacer
seguimiento.

Pacientes a quienes su aislamiento microbiolégico sea considerado como
colonizacion

Historias clinicas que no proporcionen la informacién suficiente para
diligenciamiento del instrumento.

6.3 AREA DE ESTUDIO

El area de estudio sera el Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo
de la ciudad de Neiva, en el periodo comprendido entre el 1 de septiembre de
2012 hasta el 31 de septiembre de 2015.

6.4 TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS PARA LA RECOLECCION DE DATOS

6.4.1 Tecnica. La técnica utilizada para la recoleccion de los datos fue la revision
documental de historias clinicas de los pacientes que cumplieron todos los
criterios de definicion de caso para ingresar al estudio, posteriormente se
diligencio un instrumento de recoleccion de datos, creado por el autor.

6.4.2 Procedimiento. La revision y recopilacion de la informaciéon se realizo a
partir de la revision de las historias clinicas, ejecutado por el autor, médico en
formacion especializada, con acceso a estos documentos durante el periodo de
estudio.
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6.5 INSTRUMENTO PARA RECOLECCION DE LA INFORMACION

Teniendo como base la operacionalizacion de las variables, se realiz6 un
instrumento guia de recoleccidon de datos, el cual se incluye en el anexo A,
variables a tener en cuenta para el trabajo de investigacion seran: Edad, sexo,
sitio anatdmico de la infeccion por bacilos gram negativas, Genero y especies de
los microorganismos, tipo de muestra, diagnostico clinico de la infeccion por BGN,
condiciones medicas asociadas, dias hospitalizacion previo al aislamiento,
esquema antibidtico utilizado, dias de antibidtico, creatinina al inicio de
tratamiento, creatinina al termino del tratamiento, reacciones adversas reportadas
en la historia clinica, desenlace final.

6.6 PRUEBA PILOTO

Se realizo una prueba piloto, aplicando el instrumento al 10 % del total de las
historias clinicas que entraron en el estudio, seleccionados de manera aleatoria,
en la cual se determinaran las principales dificultades en el diligenciamiento del
instrumento.

6.7 CODIFICACION Y TABULACION

Para realizar un adecuado andlisis, se operacionalizaron las variables para el
andlisis respectivo; la informacion fue recopilada en el programa de EXCEL
version 2014 y se analizo en el programa SPSS 18.

6.8 FUENTES DE INFORMACION

La informacion para el cuestionario se obtuvo como fuente secundaria de
informacion a partir de las historias clinicas de los pacientes, que cumplieron los
criterios de inclusion del estudio, encontrados en la respectiva base de datos del
Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva.
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6.9 PLAN DE ANALISIS DE LOS RESULTADOS

El tipo de estadistica utilizada en el trabajo fue de tipo descriptivo e inferencial,
realizandose un andlisis en primera instancia de manera univariada, en donde
para las variables cuantitativas se determinaron medidas de tendencia central y de
dispersién; para las variables cualitativas de escala nhominal se calcularon medidas
de frecuencia, se analizara de manera especifica para las distintas variables tanto
el promedio como el porcentaje dependiendo del nivel de medicion.

Posteriormente se realizo un analisis bivariado, en dependencia del tipo de
distribucion de los datos, estableciendo asociaciones entre variables, determinado
por pruebas del tipo t—Student, tablas de contigencia y Chi cuadrado, segun el
tipo de variables.
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7. CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio se realizo previa autorizacion del Comité de Etica del HUN, el
cual segun la Resolucion namero 8430 de 1993, articulo 11, este estudio se
clasifica como investigacion sin riesgo debido a que la técnica y el método de
investigacion es documental, considerandose la revision de historias clinicas

Las fuentes de informacidén se manejaran con extrema confidencialidad, la historia
clinica solo serd manipulada por el autor y en los resultados se omitieran los datos
de identificacion del paciente con el fin de salvaguardar la identidad, diagnéstico y
la reputacion de los pacientes que haran parte del estudio para lo cual:

»= Se conservaran en un lugar seguro los datos de identificacion con los valores
generales correspondientes.

» No se guardaran datos de identificacion en archivos computarizados.

= Se destruiran los datos de identificacion tan pronto como fue posible.

» Se informaran los resultados en forma general y si se refiere a un participante
especifico se tomaran las medidas necesarias para no revelar sus datos de
identificacion.
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8. ANALISIS DE RESULTADOS

En el periodo de estudio comprendido entre el 1 de septiembe de 2012 y el 30 de
septiembre de 2015, se recolecto la informacion de 70 pacientes adultos tratados
con polimixina B, atendidos en el hospital universitario Hernando Moncaleano
Perdomo de la ciudad de Neiva en el departamento del Huila, los cuales
cumplieron los criterios de inclusion para realizaciobn del presente estudio,
obteniéndose los siguientes resultados.

Al analizar la edad de la poblacion se establecio que 3 de cada 4 pacientes eran
menores de 64 afios, con un valor maximo de 89 afos y un valor minimo de 18
afios, determinandose que se trataba de una poblacion heterogenea con un
coeficiente de variacion del 45 porciento, desviacién estandar de 20,6 afios, con
una mediana de 45,5 afios, (RI=38 afos). (Grafica 1, Tabla 1).

Grafica 1. Distribucion segun la edad de los pacientes tratados con polimixina B,
en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva.
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Tabla 1. Medidas de tendencia central y de dispersion de la variable edad.

EDAD (ANOS)

N Media Mediana RI DSZV' Varianza Minimo Méaximo Q1 Q2 Q3

70 47,3 45,5 38 20,65 426,666 18 89 26 455 64

El 71,4% de la poblacién era del sexo masculino y el 28,6% del sexo femenino,
con una razon de 2,5 hombres por cada mujer tratada con polimixina B (Grafica 2).

Grafica 2. Distribucion segun el sexo de los pacientes tratados con polimixina B,
atendidos en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva.
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El 50 % de la poblacion estudiada estuvo hospitalizada en sala general 17,5 dias
(RI=19,5 dias) antes del aislamiento microbiologico y solo 1 de cada 4 pacientes
estuvo mas de 29,25 dias, con un coeficiente de variacion del 98 porciento,
tratandose de valores muy heterogeneos, con un valor maximo de 136 dias y un
minimo de 4 dias. En cuanto a la estancia en unidad de cuidados intensivos previo
al aislamiento microbiologico, el 50 % estuvo hospitalizadas menos de 7 dias
(R1=14,2 dias) y el 75 % estuvo menos de 15,2 dias, con un valor minimo de 1 dia
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y un valor maximo de 120 dias (Tabla 2, Tabla 3).

Tabla 2. Medidas de tendencia central y de dispersion de la variable dias de
hospitalizacion en sala general antes del aislamiento microbiologico.

HOSPITALIZACION EN SALA GENERAL ANTES DEL AISLAMIENTO
MICROBIOLOGICO (DIAS).

N Media Mediana Rl DSSV' Varianza Minimo Maximo Q1 Q2 Q3
70 23,49 17,50 19,5 23,03 530,485 4 136 9,7 17,5 29,25

Tabla 3. Medidas de tendencia central y de dispersion de la variable dias de
hospitalizacion en Unidad de cuidados intensivos antes del aislamiento

microbiolégico.

HOSPITALIZACION EN UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS ANTES DEL
AISLAMIENTO MICROBIOLOGICO (DIAS).

N Media Mediana Rl Dtei;"' Varianza Minimo Maximo Q1 2 Q3
70 12,21 7 14,2 189 357,533 1 120 1 7 125’

El principal diagnostico por el cual se inicio tratamiento con polimixina B, fueron las
infecciones respiratorias en un 32,9%, seguido de las infecciones abdominales en
el 21,4% vy la infeccién de tejidos blandos en el 20%, en un 1,4% se ordeno
tratamiento sin foco aparente (Grafica 3).
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Grafica 3. Distribucion segun el diagnostico clinico de los pacientes tratados con
polimixina B, atendidos en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano
Perdomo de Neiva.
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El principal aislamiento microbiolégico fue pseudomona en un 41,9%, seguido de
acinetobacter en el 30%, aislados principalmente en aspirado traqueal en el 27,1%
y en sangre en un 25,7%. (Grafica 4, Grafica 5).
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Grafica 4. Distribucion segun el aislamiento microbiolégico de los pacientes
tratados con polimixina B, atendidos en el Hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomo de Neiva.
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Grafica 5. Distribucion segun el tipo de muestra de los pacientes tratados con
polimixina B, atendidos en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano
Perdomo de Neiva.
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El tratamiento antibidtico mas frecuentemente utilizado fue la combinacion de
polimixina y meropenem en el 35,7%, seguido de la polimixina asociada a
doripenem en el 20%, en el 17,1% se asocio a tigeciclinay en el 12,9% se ordeno
monoterapia con polimixina B (Grafica 6.)

Grafica 6. Distribucidon segun el tipo de tratamiento antibidtico utilizado en los
pacientes tratados con polimixina B, atendidos en el Hospital Universitario
Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva.
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Del total de los paciente tratados con polimixina B, el 75 % recibieron menos de 21
dias de tratamiento, con una mediana de 14 dias (RI=7 dias), un valor minimo de
3 dias y un valor maximo de 60 dias, tratandose de un grupo heterogéneo con un
coeficiente de variacion del 50% (Grafica 7, Tabla 4).
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Grafica 7. Distribucién segun los dias de tratamiento antibiético, en los pacientes
tratados con polimixina B, en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano
Perdomo de Neiva.
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Tabla 4. Medidas de tendencia central y de dispersion de la variable dias de
tratamiento antibidtico.

TRATAMIENTO ANTIBIOTICO (DIAS).

N Media Mediana RI DE,FS)V' Varianza Minimo Méaximo Q1 (2? Q3
70 16,74 14 7 8,58 73,730 3 60 14 14 21

El 64,3% de los pacientes requirié hospitalizacion en unidad de cuidados
intensivos y el 41,4% necesitd soporte vasoactivo y ventilatorio, cercano al 47,1%
gue no requirié soporte (Grafica 7, Grafica 8).
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Grafica 8. Distribucion segun lugar de hospitalizacion de los pacientes tratados
con polimixina B, atendidos en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano
Perdomo de Neiva.
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Grafica 9. Distribucion segun la condicion clinica de los pacientes tratados con
polimixina B, atendidos en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano
Perdomo de Neiva.
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En el 37,1% se describio el uso de dispositivos invasivos como catéter venoso
central, tubo orotraqueal, sonda vesical y sonda nasogastrica, el 15,7% no requirid
la colocacion de dispositivos. En el 11,4% se decribe el uso sonda vesical,
seguido de la colocacion de catater venoso central en el 5,3% (Grafica 10).

Grafica 10. Distribucion segun el uso de dispositivos en los pacientes tratados con
polimixina B, atendidos en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano
Perdomo de Neiva.
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Tabla 5. Frecuencia segun el uso de dispositivos en los pacientes tratados con
polimixina B, Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva.

DISPOSITIVOS n =70 (%)
SONDA VESICAL
S| 24 (34,3)
NO 46 (65.7)
TUBO OROTRAQUEAL-TRAQUEOSTOMIA
Sl 41 (58,6)
NO 29 (41,4)
SONDA NASOGASTRICA
Sl 36 (51,4)
NO 34 (48.6)
CATETER VENOSO CENTRAL
Sl 44 (62,9)
NO 26 (37,1)
GASTROSTOMIA
S 3 (4,3)
NO 67 (95,7)
TORACOSTOMIA
Sl 4(5,7)
NO 66 ( 94,3)
COLOSTOMIA
S 1 (1.4)
NO 69 (98.6)

En la mayoria de los pacientes no se reportaron comorbilidades con un 34,3%,
seguido de los pacientes con neumopatias en un 12,9% y en el 8,6% se describio
el antecedente hipertension arterial asociada a diabetes mellitus y en el 7,2% el
antecdente de VIH (Grafica 11).
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Grafica 11. Distribucion segun las comorbilidades de los pacientes tratados con
polimixina B, atendidos en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano
Perdomo de Neiva.
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Tabla 6. Frecuencia segun las comorbilidades de los pacientes tratados con
polimixina B, Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva.

COMORBILIDADES n =70 (%)
HIPERTENSIONARTERIAL

s 22 (31,4)
NO 48 (68,6)
DIABETES MELLITUS

S 15 (21,4)
NO 55(78,6)
ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR

S 4(5,7)
NO 66 (94,3)
ERCD

S 6 (8,6)
NO 64(91,4)
ERCND

Sl 3 (4,3)
NO 67 (95,7)
CARDIOPATIA

Sl 9(12,9)
NO 61 (87,1)
NEUMOPATIA

Sl 15 (21,4)
NO 55 (78,6)
HEPATOPATIA

Sl 2 (2,9)
NO 68 (97,1)
VIH

Sl 5 (7.1)
NO 65 (92,9)
NEOPLASIAS

S 3 (4,3)
NO 67 (95,7)

La principal intervencion quirdrgica en estos pacientes fue de tipo abdominal en el
34,3%, seguido de los pacientes a quienes no se les realizo cirugia en un 24,3%,
en el 11,4% se reportaron cirugias del sistema osteomuscular y en el sistema
nervioso central (Grafica 12).

80



Grafica 12. Distribucion segun la realizacion de intervencién quirdrgica en los
pacientes tratados con polimixina B, atendidos en el Hospital Universitario
Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva.
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Se estableci6 que en el 14,3% no existia el antecedente de exposicién a
antibioticos, pero en el 85,7 % se describio el uso de antibiéticos principalmente
ertapenem en el 8,6%, meropenem en el 5,7%, vancomicina en el 5,7%, ampicilina
sulbactam y cefalosporinas en el 4,3%, al analizar el numero de antibiticos se
determino que en el 44, 3% existia el antecedente del uso de 1 antibiético y en el
27,1% de 2 antibidticos (Grafica 13, Grafica 14).
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Grafica 13. Distribucion segun la el uso previo de antibidticos en los pacientes
tratados con polimixina B, atendidos en el Hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomo de Neiva.

14.3% EXPOSICION PREVIA A ANTIBIOTICOS

2,9%2,92,%92,9 2,92,9%2,9 2,92,9%
1414%14 1414 14 14 14 14 1,4 14 14 1,4 14 14 1,4 1.4 14 14 1.4 1,41,4%

AMPSUL
CIFRO
PIPTAZO
POLI
CEF

CEF
DORI

CEFALOSPORINAS
LIN+ERT

MERO+CEF

MERO+CEF+ AMPSLUIL
TME /SMZ

TMP/SMZ+MEROPENEM
VANCO+PIPTAZO+AMPSUL

=
=
=

AMIKA+VANCO+CEF
CEF+ERTA+MERD+VANCO
MERO+LIN
MERO+PIPTAZO+D ORI

Tabla 7. Frecuencias segun la el uso previo de antibiticos en los pacientes
tratados con polimixina B, atendidos en el Hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomo de Neiva.

ABTIOBIOTICO PORCENTAJE
CEFALOSPARINAS 22,7
MEROPENEN 19,9
VANCOMICINA 17
NINGUNO 14,3
ERTAPENEM 12,5
AMIKACINA 11,6
AMPICILINA SULBACTAM 9,9
PIP/TAZO 8,5
CIPROFLOXACINA 7,2
LINEZOLID 7,2
DORIPENEM 5,8
TMP/SMZ 4,3
POLIMIXINA 4,3
OXACILINA 1,4
CLINDAMICINA 1,4
TIGECICLINA 1,4
NINGUNO 14,3
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Grafica 14. Distribucion segun la el numero de antibiéticos usados previamente
en los pacientes tratados con polimixina B, atendidos en Hospital Universitario
Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva.
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En el 15,7% de los pacientes se describio el antecedente de hospitalizacion en
unidad de cuidados intensivos en los ultimos 6 meses, el 18,6% refirio
hospitalizcion en sala general y el 65,7% neg6 el antecedente de hospitalizacion
(Grafica 15).
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Grafica 15. Distribucion segun el antecedente de hospitalizacion previa, en los
pacientes tratados con polimixina B, atendidos en el Hospital Universitario
Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva.
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La principal reaccion adversa reportada en la historia clinica fue la nefrotoxicidad
en el 10% de los pacientes, seguido de reaccion alérgica en el 2,9% vy la
hiperpigemntacion cutanea se describio en el 1,4%, en el 85,7% no se reportaron
reacciones adeversas (Grafica 16).
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Grafica 16. Distribucién segun la presentacion de reacciones adversas,

pacientes tratados con polimixina B,

en los
atendidos en el Hospital Universitario

Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva.
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Al analizar los valores de creatinina al inicio y al termino del tratamiento, se
observo un valor promedio inicial de 1,34 mg/dl y uno al termino de 1,43 mg/di
encontrando que al inicio del tratamiento el 75 % de los pacientes tenian valores

inferiores a 1,66 mg/dl y al termino de 1,

79 mg/dl con valores maximos de 8,1

mg/dl al inicioy 11,2 mg/dl al final de la terapia (Grafica 17, Grafica 18).
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Grafica 17. Distribucion segun del valor de creatinina al inicio del tratamiento con
Polimixina B.
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Grafica 18. Medidas de tendencia central y de dispersion del valor de creatinina al
termino del tratamiento con Polimixina B.
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Del total de la poblacion, el 30 % de los pacientes tratados con polimixina
fallecieron, en su totalidad por patologia infecciosa, estableciéndose una razén de
2,3 pacientes vivos por cada fallecido tratado con polimixina B (Grafica 19).

Grafica 19. Distribucién segun la condicion final de los pacientes tratados con

polimixina B, en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de
Neiva.
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Al realizar analisis bivariado se determinaron asociaciones entre la condicion final
de los pacientes y las diferentes variables analizadas, estableciéndose asociacién
entre la condicion final y la edad, con un valor de significancia (t- Student) de
0,019 (IC= -22,9;-2,1), fallecieron con mayor frecuencia los pacientes de mayor
edad, determinandose que la condicién final depende de la edad de los pacientes
(Tabla 8, Tabla 9).

Tabla 8. Variables condicién final y edad de los pacientes tratados con polimixina
B, en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva.

CONDICION FINAL N Media Desviacién tip.
VIVO 49 43,22 19,780
EDAD
MUERTO 21 55,76 20,654
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Tabla 9. Prueba t-Student para la variables condicion final y edad de los
pacientes tratados con polimixina B, en el Hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomo de Neiva.

Prueba de
Levene para
laigualdad
de varianzas

Prueba T para laigualdad de medias

95% Intervalo de

Sig.  Diferencia de Erg‘;rlgp- confianza para la

FSig. t 9 (bilateral) medas @R diferencia

Inferior Superior

Se han

asumido ) jae 488 2,309 68 0,019 -12,537 5227 -22,968 -2,107
varianzas

iguales

EDAD

No se han
asumido
varianzas
iguales

-2,357 36,466 0,024 -12,537 5,320 -23,321 -1,753

Se establecié que la condicién final no depende de los dias de tratamiento, con un
valor no significativo (t-Student ) de 0,31, (IC=-2,18;6,75) que incluye al O(Tabla
10, Tabla 11).
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Tabla 10. Variables condicién final y dias de tratamiento de los pacientes tratados
con polimixina B, en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de
Neiva.

CONDICION . Desviacioén
FINAL N Media tip.
DIAS VIVO 49 17,43 8,813
TRATAMIENTO MUERTO 21 15,14 8,008

Tabla 11. Prueba t-Student para la variables condicion final y dias de tratamiento
antibiético de los pacientes tratados con polimixina B, en el Hospital Universitario
Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva.

Prueba
de
Levene
parala Prueba T para laigualdad de medias
igualdad
de
varianzas

95% Intervalo de
confianza para la
diferencia

Sig. Diferencia Error tip.
F Sig. t gl (bilater de de la

al) medias diferencia . .
Inferior Superior

Se han
asumido
varianzas

iguales

0,1930,662 1,021 68 0,311 2,286 2,239 -2,182 6,753

No se han

aSt_Jmldo 1,061 41,4

varianzas 92
iguales

0,295 2,286 2,154 -2,062 6,634

DIAS
TRATAMIENTO

Se pudo establecer que la condicion final de los pacientes se asocia al namero de
antibioticos administrados previamente al tratamiento con polimixina B, con un
valor significativo (t-Student ) de 0,013 (IC=-1,05;-0,12), (Tabla 12, Tabla 13).
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Tabla 12. Variables condicion final y nimero de antibiéticos administrados previo
al tratamiento con polimixina B, en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano
Perdomo de Neiva.

CONDICION FINAL N Media Desviacion tip.
Nuvero | VIVO 49 1,27 0,785
AB
MUERTO 21 1,86 1,108

Tabla 13. Prueba t-Student para la variables condicién final y numero de
antibiéticos de los pacientes tratados con polimixina B, en el Hospital Universitario
Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva.

Prueba de
Levene para

la igualdad de Prueba T para laigualdad de medias

varianzas
< @ L g 95% Int_ervalo
. o .2 o de confianza
; Sig. co o c
F Sig. t gl , D T m0 para la
(bilateral) © € 57 & ! :
52 £ 3 diferencia
w Inferior Superior
Se han
m asumido - ] ] ]
< varianzas 5179 0026 ,,, 68 0013 -05%2 0233 -1,056 -0,128
R iguales
L
< Nose han
2 asumido -
Z  varianzas 2 200 28:956 0,034 0592 0,267 -1,137 -0,047
iguales

Se analizaron variables de tipo cualitativo, determinandose que entre la condicion
final y el sexo, fallecieron con mayor frecuencia los hombres, pero no se
establecio una asociacion estadisticamente significativa, con un valor de chi
cuadrado de 0,083 (Tabla 14, Tabla 15).
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Tabla 14. Tabla de contingencia entre la condicion final de los pacientes vy el

SeXxo.

CONDICION FINAL

TOTAL
MUERTO VIVO
GENERO HOMBRE 12 38 50
MUJER 9 11 20
TOTAL 21 49 70

Tabla 15. Calculo de chi cuadrado para la relacion entre la condicion final y el
sexo de los pacientes tratados con Polimixina B, en el Hospital Universitario
Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva.

Sig. asintética

Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 3,0002 1 0,083
Correccion por continuidad® 2,083 1 0,149
Razon de verosimilitudes 2,887 1 0,089
Estadistico exacto de Fisher
N de casos validos 70

Al analizar la relacion entre la condicién final y el diagnostico clinico del paciente,
se observé una mayor frecuencia de fallecidos en los pacientes con diagnostico de

infeccion respiratoria y abdominal,

pero sin asociacion estadisticamente

significativa con un valor de chi cuadrado de 0,17 (Tabla 16, Tabla 17).
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Tabla 16. Tabla de contingencia entre la condicion final y el diagnostico clinico de
los pacientes tratados con polimixina B, en el Hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomo de Neiva.

CONDICION FINAL

TOTAL
MUERTO  VIVO
BACTEREMIA L A c
o POR CATETER
O INFECCION
= ABDOMINAL ! 8 15
O
o INFECCION
Q RESPIRATORIA ! 16 23
n
INFECCION
e
£ TEJIDOS BLANDOS 1 13 14
< IVU 2 6 8
NEUROINFECCION 2 2 4
SIN FOCO 1 0 1
TOTAL 21 49 70

Tabla 17. Calculo de chi cuadrado para la relaciébn entre condicion final y el
diagnostico clinico de los pacientes tratados con polimixina B, en el Hospital
Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva.

Sig. asintética

Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 8,8982 6 0,179
Razon de verosimilitudes 9,775 6 0,134
N de casos validos 70

Se reporto mayor numero de pacientes fallecidos, con aislamiento microbiologico
de A. baumannii y K. pneumoniae, pero sin asociacion estadisticamente
significativa con un valor chi cuadrado de 0,13 (Tabla 18, Tabla 19).
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Tabla 18. Tabla de contingencia entre la condicion final y el aislamiento
microbiologico de los pacientes tratados con polimixina B, en el Hospital
Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva.

CONDICION FINAL

TOTAL
MUERTO VIVO
A. Baumannii 7 14 21
E. coli 2 1 3
AISLAMIENTO

MICROBIOLOGICO - cloacae 0 2 2
K.pneumoniae 7 8 15

P. aeruginosa 5 24 29

TOTAL 21 49 70

Tabla 19. Calculo de chi cuadrado para la relacion entre condicion final y el
aislamiento microbiolégico de los pacientes tratados con polimixina B, en el
Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva.

Sig. asintética

Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 7,1212 4 0,130
Razdn de verosimilitudes 7,578 4 0,108
N de casos validos 70

De los paciente reportados como fallecidos fueron tratados principalmente con
polimixina asociada a meropenem y doripenem Yy la combinacién de polimixina y
tigeciclina, pero sin relacion estadistica entre el desenlace y el tratamiento
antibiético, chi cuadrado 0,98 (Tabla 20, tabla 21).
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Tabla 20. Tabla de contingencia entre la condicion final y el tratamiento antibiotico
actual de los pacientes tratados con polimixina B, en el Hospital Universitario
Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva.

CONDICION FINAL

TOTAL
MUERTO VIVO

POLIMIXINA 3 6 9

POLI+AMIKA 0 1 1
POLI+AMIKA+CIPRO 0 1 1
POLI+AMPSUL 0 1 1

POLI+CIPRO 1 2 3
TRATAMIENTO POLI+DORI 5 9 14
ANTIBIOTICO POLI+DORI+TIGE 0 1 1
POLI+MERO 8 17 25
POLI+MERO+TIGE 0 1 1

POLI+TIGE 4 8 12
POLI+TIGE+AMIKA 0 1 1
POLI+TIGE+DORI+CIPRO 0 1 1

TOTAL 21 49 70

Tabla 21. Calculo de chi cuadrado para la relaciébn entre condicién final y el
tratamiento antibidtico actual de los pacientes tratados con polimixina B, en el
Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva.

Sig. asintoética

valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 3,3922 11 0,984
Razén de verosimilitudes 5,376 11 0,912
N de casos validos 70

Se determino que fallecieron con mayor frecuencia aquellos pacientes con soporte
ventilatorio y vasoactivo comparado con aquellos no requirieron soporte, con un
valor de chi cuadrado de 0,00 (Tabla 22, Tabla 23).
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Tabla 22. Tabla de contingencia entre la condicion clinica y la condicion final.

CONDICION CLINICA

VEEC'I?IIID_aEIQ'gERIO SDPORTE ' NinGuno Total

Y VASOACTIVO
CONDICION MUERTO 17 2 2 21
FINAL VIVO 12 6 31 49
TOTAL 29 8 33 70

Tabla 23. Calculo de chi cuadrado para la relacién entre la condicion clinica y la
condicion final.

Valor gl Sig. asintoética

(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 20,4132 2 0,000
Razon de verosimilitudes 22,098 2 0,000
N de casos validos 70

Los pacientes en los cuales se describio reaccion adversa en la historia clinica,
estuvieron asociados a mayor mortalidad, valor de chi cuadrado de 0,03 (Tabla
24).

Tabla 24. Calculo de chi cuadrado para la relacion entre la presentacion de
reaccion adversa y condicion final del paciente.

Sig. asintética

Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 3,5832 3 0,03
Razén de verosimilitudes 3,598 3 , 308

N de casos validos 70
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No se encontré asociacion estadisticamente significativa entre antecedente de
hospitalizacion en los ultimos 6 meses y la condicion final de los pacientes con una
valor de significancia de chi cuadrado de 0,97 (Tabla 25).

Tabla 25. Calculo de chi cuadrado para la relacion entre la hospitalizacion en los
altimos 6 meses y la condicion final del paciente.

Sig. asintética

Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 0,047 2 0,977
Razo6n de verosimilitudes 0,047 2 0,977
N de casos validos 70
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9. DISCUSION

Segun los resultados del presente estudio, la mayoria de los pacientes tratados
con polimixina B tuvieron menos de 64 afios con una mediana de 45.5 afios y
mayor afectacion al género masculino. Diferente a lo reportado en la literatura, en
donde se describe una edad promedio mayor, alrededor de los 60 - 65 afios segun
las series; teniendo en cuenta el pronostico de dichas infecciones, es muy
importante y preocupante la afectacion de pacientes mas jovenes, debido al gran
impacto socioeconémico al comprometer poblacion economicamente productiva.
En cuanto al género, los datos de nuestro estudio concuerdan con los de la
literatura donde este tipo de infecciones son mas frecuentemente reportadas en el
género masculino, en algunas series reportando incluso 3 hombres por cada mujer
afectada.

Uno de cada dos pacientes, estuvo hospitalizado en sala general previo al
aislamiento microbiolégico menos de 17,5 dias y en unidad de cuidados
intensivos menos de 7 dias, similar a lo reportado en la literatura donde mas de 2
semanas es un factor de riesgo para desarrollar este tipo de infecciones en el
servicio de hospitalizacion y mas de una semana en UCI. Este menor tiempo en la
unidad de cuidados intensivos, es posiblemente explicado por ser el sitio donde
estan los pacientes mas criticamente enfermos, mas vulnerables, con mayores
condiciones de riesgo y dispositivos invasivos lo que favorece una mas rapida
colonizacion y posterior desarrollo de infeccion por BGNRC.

La infeccién asociada a los cuidados de la salud por BGNRC tratados con
polimixina B que mas frecuentemente se presentaron fue la infeccion respiratoria,
seguida de la infeccién intraabdominal e infeccion de tejidos blandos con menor
porcentaje la infeccion de vias urinarias y las bacteriemias asociada a catéter.
Posiblementes esta mayor frecuencia de infecciones pulmonares es debido a que
mas del 50% de la poblacion estudiada tuvo invasion de la via aérea con tubo
orotraqueal o tragqueostomia ya sea como soporte a una patologia primaria
pulmonar o extrapulmonar. Estos datos en principio contrastan con lo visto en la
literatura mundial, donde segun la base de datos mas grande en estados unidos,
la principal infeccion asociada a los cuidados de la salud son las bacteriemias
asociadas a catéter, sin embargo, teniendo en cuenta que la microbiologia
principal son bacterias gram positivas, en el reporte de la NHSN, las bacteriemias
asociadas a catéter por bacilos gram negativos ocupo el altimo puesto similar a lo
ocurrido en nuestro estudio.
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En dicho reporte estadounidense y en el estudio colombiano por Gomez et al. el
primer lugar de infeccion y aislamiento microbioldgico fueron la infeccion de vias
urinarias seguido de la infeccion respiratoria, datos estos que si son diferentes a
los obtenidos en el presente estudio donde fueron las infecciones respiratorias las
mas frecuentemente reportadas y en menor proporcion las infecciones urinarias.
Aunque si se tienen en cuenta otros reportes, hay varios estudios en los que la
neumonia es la principal infeccion por BGNRC. Incluso si se tiene en cuenta el
estudio de Merlano et al, que ha sido el Unico estudio colombiano en el que han
evaluado y caracterizado los pacientes tratados con polimixina B, la frecuencia de
infecciones fueron similares al estudio actual en cuanto las infecciones
abdominales ocuparon el segundo puesto y las infecciones urinarias son las
menos frecuentes.

El principal aislamiento microbiolégico por el cual se dio tratamiento con polimixina
B fue P. aeruginosa, seguido de A. baumannii y K. Pneumoniae. Es importante
tener en cuenta que si bien la mayor parte de la literatura reporta a E. coli como
principal bacilo gram negativo asociado a infecciones asociadas a cuidados de la
salud, seguido de K. Pneumoniae y P. aeruginosa, segun datos del NHSN en
estados unidos asi como del grupo GREBO y GERMEN colombianos, cuando
evaluamos especificamente microorganismos resistentes a carbapenem, es A.
baumannii y P. aeruginosa los que mayor tasa de resistencia tienen y E. coli con
mucha menor resitencia a los carbapenem, por lo que ante esta consideracion y
teniendo en cuenta los estudios especificos para bacilos gram negativos
resistentes a carbapenem, los datos encontrados en nuestro estudio son similares
a los reportados en la literatura, como en el estudio de Merlano et al, Falagas et al.
y Gul et al. entre otros. Ademas la prevalencia de infeccién de vias urinarias en
nuestro estudio fue baja, por lo que E. coli tiene un papel menos importante.

Los tipos de muestra mas frecuentemente recolectados para obtener los
aislamientos microbiolégicos fueron los aspirados traqueales, lo que concuerda
con el principal tipo de infecciones en nuestro estudio que fueron las respiratorias,
ademas de estar acorde con los microorganismos que prevalecen en el presente
estudio (P. aeruginosa y A. baumannii) los cuales afectan mas frecuentemente las
vias respiratorias y en menor proporcion dispositivos invasivos y tracto urinario. El
segundo lugar son para muestras sanguineas, que pueden ser por bacteriemias
como complicacion de un catéter central o ser secundaria a una infeccion primaria
en otro sitio. Segun los datos colombianos del grupo GREBO y GERMEN, los
principales tipos de muestra fueron en su orden, orina, sangre y secreciones
respiratorias, retomando la aclaracion que son para bacilos gram negativos en
general, donde E. coli juega un papel predominante como patdgeno urinario.
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Como era el objetivo del estudio, todos los pacientes recibieron polimixina B, de
estos solo un pequefio porcentaje la recibi6 como monoterapia y el resto en
conjunto con 1 0 mas antimicrobianos. La terapia combinada mas frecuentemente
utilizado fue polimixina B y meropenem, seguido de la polimixina asociada a
doripenem o tigeciclina. La duracion promedio de 16.7 dias. Estos datos estan
acordes a la literatura donde cada vez menos se usa la monoterpia en este tipo de
infecciones por sus altas tasas de mortalidad y la mayor probabilidad de
desarrollar resistencia con un solo antimicrobiano lo que empeoraria aun mas el
pronéstico. Al igual que lo reportado en la mayoria de los estudios, fueron los
carbapenem los antibioticos mas frecuentemente acompafiantes de los régimenes
con polimixina B y los dias promedio de tratamiento estan entre 14 y 20 dias
segun las distintas series.

De los pacientes con infecciones por bacilos gram negativos resistentes a
carbapenem, mas de la mitad fueron manejados en la unidad de cuidados
intensivos debido a sus condiciones clinicas criticas, con requerimiento de soporte
ventilatorio y/o vasopresor en 1 de cada 2 pacientes. Estos datos estan en relacion
a los reportados en la literatura donde este tipo de pacientes infectados por bacilos
gram negativos resistentes a carbapenem, son altamente complejos, con mdltiples
comorbilidades y mas criticamente enfermos con altas necesidades de manejo en
uci de hasta 87% o tan altas como el 97% segun algunas series (Chien et al. Jun
et al. Gut et al), con requerimiento de algun tipo de soporte medico en porcentajes
incluso similares a nuestro estudio 69.2%.

La presencia de alguna condicién clinica subyacente en los pacientes tratados con
polimixina B fue frecuente, con 2/3 partes de los pacientes quienes tenian al
menos dos o mas comorbilidades, las mas frecuentes fueron HTA y Diabetes
Mellitus. La gran mayoria tuvo uno o mas dispositivo invasivos como factor
predisponente a este tipo de infecciones, en parte debido a su condicion clinica
critica 0 a alguna comorbilidad que hacia necesario tener un dispositivo invasivo,
el principal fue el catéter venoso central seguido de la invasion de la via aérea por
tubo orotragueal o traqueostomia. Estos datos estan en relacion a lo descrito en
la literatura donde las comorbilidades y los dispositivos invasivos son factores bien
documentados que aumentan la probabilidad de adquirir infeccion por este tipo de
microorganismos.

La mayoria de los pacientes estuvieron expuestos a un procedimiento quirdrgico
en el trascurso de la hospitalizacién, el principal fue la cirugia abdominal, lo que
esta acorde con algunas series reportadas, donde los procedimientos quirlrgicos
intrahospitalarios, tanto invasivos como no invasivos favorecen la adquisicién de
BGNRC.
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Se encontro que el 85.7% de los pacientes estuvieron expuestos previamente a 1
0 mas régimen antimicrobiano en los dltimos 6 meses, con una exposicion al
medio hospitalario en 1 de cada 3 pacientes. Estos datos son importantes vy
acorde a lo descrito en la literatura donde se refleja la clara presion de seleccion
antibiotica y la exposicion al ambiente nosocomial como factores predisponentes
para desarrollar infecciones con BGNRC.

Las reacciones adversas fueron reportadas en el 14.3% de las historias clinicas
de los pacientes tratados con polimixina B, siendo la nefrotoxicidad la mas
frecuente con el 10% de los casos al igual que como lo describe la literatura en
los estudios de Falagas et al, Jun et al, Gul et al y ruchika, donde la nefrotoxicidad
por polimixina B fue encontrada en el 7%, 5.6%, 7.7% y 18.7% respectivamente.
En el estudio colombiano por Merlano et al, la tasa de nefrotoxicidad por polimixina
B fue del 36%. No se tuvieron en cuenta ni se relacionaron otras variables que se
asocian a nefrotoxicidad, como el uso de medios de contraste, farmacos
nefrotéxicos entre otros, lo cual es un tema bastante amplio que esta en desarrollo
por otro grupo de investigacion en el momento. Llama la atencion que no hubo
reporte de neurotoxicidad asociada a la polimixina B, una posible explicacion son
las condiciones clinicas de los pacientes que en su mayoria fue critica en lo que
documentamos siendo tratados en UCI y con necesidad de soporte vasoactivo y
ventilatorio, lo que hace dificil su diagnéstico e interpretacion teniendo en cuenta
gue las polineuropatias son frecuentes en los pacientes criticamente enfermos. La
hiperpigmentacion cutanea, la cual es una reaccion adversa a la polimixina B
raramente reportada, fue documentada en 1 paciente, lo que resalta la baja
prevalencia de dicho evento Vs la poca sensibilizacién de los clinicos para
reportarla.

Nuestros datos evidenciaron que 3 de cada 10 pacientes con infecciones por
BGNRC que recibieron polimixina B murieron como causa de la infeccién en si
misma. Estos datos estan en el rango de mortalidad reportadas en la literatura (10-
70%); en el estudio del Hospital Militar reportado por Merlano et al, la mortalidad
fue del 32%.

Al realizar el andlisis bivariado entre la condicion final de los pacientes y las
distintas variables cuantitativas y cualitativas, encontramos asociaciones
estadisticamente significativas entre la edad y el desenlace clinico, teniendo en
cuenta que a mayor edad, es mayor la probabilidad de fallecer ante una infeccion
por BGNRC, esto en relacién probable a la menor capacidad funcional y las
mayores comorbilidades de las personas a mayor edad. Al igual que como lo
describe la literatura, encontramos que los paciente mas criticos, manejados en la
unidad de cuidados intensivos, tienen mayor probabilidad de fallecer, la mayoria
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de los estudios usan el APACHE Il o SOFA como score de severidad de la
enfermedad, sin embargo en el presente estudio, la mayoria de los pacientes no
tenian registrado dicho score por lo que usamos objetivamente el soporte
vasopresor y ventilatorio como variables que definian severidad de la enfermedad.
Se encontr6 ademas una asociacion significativa entre el mayor numero de
antimicrobianos expuestos previamente y el mayor riesgo de morir.

La nefrotoxicidad como evento adverso se asocid a un mayor desenlace de
mortalidad, estos datos también acordes a algunas series reportadas en la
literatura donde los pacientes con injuria renal tienen mayor probabilidad de tener
desenlaces adversos.

No se encontré asociacion estadisticamente significativa entre la mortalidad y el
esquema antibiético administrado como lo describen algunas series en donde la
terapia combinada con polimixina B, lleva a mejores resultados clinicos y menor
mortalidad que la monoterapia. De igual forma, no encontramos asociaciones
significativas entre el tipo de infeccién, el aislamiento microbiolégico y la
mortalidad a diferencia de lo que reportan algunas series, donde el aislamiento por
P. aeruginosa y las bacteriemias llevan a peores desenlaces clinicos.

101



10. CONCLUSIONES

En los pacientes tratados con polimixina predominé el género masculino con una
relacion de 2,5 hombres por cada mujer.

Las infecciones mas frecuentemente diagnosticadas fueron de tracto respiratorio
inferior y de origen abdominal.

Los bacilos gram negativos resistentes a carbapenem mas frecuentemente
aislados fueron P. aeruginosa seguido de A. baumannii, microorganismos que se
han caracterizado por una alta tasa de resistencia a carbapenem.

El esquema de tratamiento que mas se utilizé fue la terapia combinada de
carbapenem con polimixina B.

Los factores de riesgo mas frecuentemente reportados, fueron la exposicion previa
a 1 o mas antimicrobianos, hospitalizacion en los ultimos 6 meses, intervenciones
quirargicas, comorbilidades como hipertension arterial y diabetes mellitus.

Las infecciones por BGNRC afectaron mayormente a pacientes criticamente
enfermos que requirieron manejo en la unidad de cuidados intensivos necesitando
soporte ventilatorio y/o vasopresor, ademas de dispositivos invasivos.

La descripcion de reacciones adversas por polimixina B en nuestro estudio fueron
bajas, siendo la nefrotoxicidad la principal reportada. Otras reacciones adversas
asociados a la polimixina B como hiperpigmentacion cutanea y trastornos
electroliticos no estan aun bien caracterizados y no se encontraron registros en las
historias clinicas para este ultimo.

El 30% de los pacientes infectados por BGNRC fallecieron, encontrando de forma
significativa esta asociacion con la edad avanzada y el nimero de antimicrobianos
previamente recibidos.

Se encontré una relacion significativa entre mortalidad y el uso de soporte
ventilatorio mecanico, vasoactivo y nefrotoxicidad.
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No se encontré diferencia estadisticamente significativa en cuanto a mortalidad
entre el sexo masculino vs el femenino, el tipo de diagnostico, aislamiento
microbioldgico, ni dias de tratamiento u hospitalizacidon previa.

No se encontraron diferencias en el desenlace clinico y entre los distintos
esquemas antibidticos utilizados en los pacientes estudiados
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11. RECOMENDACIONES

Capacitar al personal de salud sobre los lineamientos dados por la CDC para el
control y prevencion de las infecciones por bacilos gram negativos, como el
aislamiento de contacto, el adecuado uso de las batas y guantes, higiene de
manos en los 5 momentos descritos por el CDC, higiene y desinfeccion del
entorno del paciente, entre otros.

Concientizar al personal de salud sobre el impacto socioeconémico Yy la
mortalidad que tienen las infecciones por BGNRC, para asi logra una mayor
adherencia a las intervenciones preventivas.

Se deben limitar a los estrictamente necesarios y en el menor tiempo posible los
distintos dispositivos médicos invasivos, como cateteres centrales, sondas
vesicales, tubos orotraqueales, entre otros.

Se recomienda hacer uso racional de antibiéticos con el fin de evitar la presién de
seleccion de cepas bacterianas resistentes especialmente bacilos gram negativos
resistentes a carbapenem.

Tener en cuenta los antecedentes, comorbilidades y los distintos factores
asociados a infecciones por bacilos gram negativos resistentes, con el fin de hacer
una adecuada eleccion empirica antimicrobiana y favorecer desenlaces clinicos.

Recomendamos considerar el inicio antimicrobiano empirico con un régimen de
terapia antimicrobiana combinada basado en polimixinas en aquellos pacientes
con multiples factores de riesgo para bacilos gram negativos productores de
carbapenemasa y alta prevalencia de estos mismos en el &mbito hospitalario en el
gue el clinico se desempefie.

Frente a la luz de la limitada evidencia actual, se recomienda siempre ante la
presencia de BGNRC utilizar terapia combinada en lo posible con 2 0 mas
farmacos activos.

No se recomienda la monoterapia con polimiixina B para infecciones invasivas por
bacilos gram negativos resistentes a carbapenem.
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Recomendamos hacer seguimiento peridédico de la funcién renal durante el
tratamiento con polimixinas y tener en cuenta que no solo la nefrotoxicidad es el
unico efecto adverso.
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ANEXOS



Anexo A. Instrumento de evaluacion.

CARACTERIZACION CLINICA DE LOS PACIENTES TRATADOS CON
POLIMIXINA B EN EL HOSPITAL UNIVERSITARIO DE NEIVA ENTRE

SEPTIEMBRE DE 2012 Y SEPTIEMBRE DE 2015.

HISTORIA CLINICA:

DOCUMENTO IDENTIDAD:

EDAD

GENERO

FECHA INGRESO

FEHCA TERMINO DE LA ATENCION

DIAS HOSPITALIZACION PREVIO AL AISLAMIENTO

BGN-RC

DIAS ESTANCIA UCI PREVIO AL AISLAMIENTO BGN-

RC

DIAGNOSTICO CLINICO DE LA INFECCION POR BGN-RC

INFECCION TRACTO

INFECCION TEJIDOS

RESPIRATORIO BLANDOS
BACTEREMIA ASOCIADO A

CATETER NEUROINFECCION
INFECCION VIAS URINARIAS SIN FOCO

INFECCION INTRA-
ABDOMINAL

TIPO DE BGN RESISTENTE A CARBAPENEMICOS AISLADO

Acinetobacter Baumannii

E. Coli

Pseudomonas Aeruginosa

Enterobacter spp.

Klebsiella Pneumoniae

TIPO DE MUESTRA
SANGRE LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO
ORINA HUESO

SECRECION TRAQUEAL

TEJIDO BLANDO (MUSCULO -
PIEL)

LIQUIDO PLEURAL

SECRECION CUALQUIER
TEJIDO

LIQUIDO PERITONEAL
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TRATAMIENTO ANTIBIOTICO BGN-RC (INFECCION EN ESTUDIO)

1- Ampicilina sulbactam

7- Doripenem

2- Cefalosporinas 1-3
generacion

8- Tigeciclina

3- Cefepime

9- Polimixina B

4- Piperacilina Tazobactam

10- Amikacina

5- Meropenem

11-Quinolonas:

6- Ertapenem

Otros ¢ Cual?

DURACION TRATAMIENTO ANTIBIOTICO DIRIGIDO BGN-RC

1 |2 |3 |4 |5 6 7 8 |9 10 |11 |12 |13 |14 |15
16 |17 |18 |19 |20 |21 |22 |23 (24 |25 |26 (27 (28 |29 |30 |31

HOSPITALIZACION DURANTE TRATAMIENTO CON

POLIMIXINA
ucCl
NO UCI
SOPORTE CLINICO DEL PACIENTE
SOPORTE VASOACTIVO
SOPORTE VENTILATORIO
NINGUNO
AMBOS
COMORBILIDADES
ENFERMEDAD
HIPERTENSION ARTERIAL INMUNOLOGICA
DIABETES VIH
FALLA RENAL NO DIALISIS QUIMIOTERAPIA
FALLA RENAL TERMINAL
(DIALISIS) TERAPIA BIOLOGICA
NEUMOPATIA CRONICA CORTICOIDES
CARDIOPATIA NEOPLASIA SOLIDAS
NEOPLASIAS

ENF CEREBROVASCULAR HEMATOLOGICAS
HEPATOPATIA CRONICA
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DISPOSITIVOS INVASIVOS

SONDA VESICAL

CATETER HEMODIALISIS

SONDA NASOGASTRICA

CATETER
VENTRICULOSTOMIA

SONDA GASTROSTOMIA

TRAQUEOSTOMIA — TUBO OT

CATETER VENOSO CENTRAL

TORACOSTOMIA

CATETER CENTRAL
INSERCION PRIFERICA

INTERVENCION QX HOSPITALIZACION

ACTUAL

SI NO

ABDOMINAL

TORACICA

SNC

OSTEOMUSCULAR

URINARIO

PIEL Y TEJIDOS BLANDOS

NINGUNA

EXPOSICION PREVIA A ANTIBIOTICOS (6 MESES) | Sl

NO

1- Ampicilina sulbactam

7- Doripenem

2- Cefalosporinas 1-3
generacion

8- Tigeciclina

3- Cefepime

9- Polimixina B

4- Piperacilina Tazobactam

Combinacion:

5- Meropenem

Otros ¢Cual?

6- Ertapenem

HOSPITALIZACION RECIENTE (6 o | No
MESES)
ucl
NO UCI
REACCIONES ADVERSAS siI [ NO

NEFROTOXICIDAD

NEUROTOXICIDAD

ALERGIAS
HIPERPIGMENTACION CUTANEA
OTRA: CUAL?:
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NIVELES CREATININA

INICIO DE LA POLIMIXINA

AL TERMINAR TTO CON POLIMIXINA

CONDICION FINAL DEL PACIENTE

VIVO

MUERTO

CAUSA MUERTE

INFECCION

NO INFECCION

FIRMA RESPONSBLE:

FECHA:
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