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Las BGN-RC son microorganismos que constituyen un problema de salud publica y
constituyen un riesgo de muerte en pacientes criticamente enfermos.

Objetivo: Describir la clinica y epidemiologia de las infecciones por BGN-RC en la UCIA de
una institucién de alta complejidad.

Métodos: Analisis retrospectivo, serie de casos.

Resultados: Entre el 1 de enero de 2015 y el 31 de diciembre de 2017, 124 pacientes
presentaron infeccion por BGN-RC, principalmente hombres, la edad 55,8 (DS= 15,7) afios
y la mortalidad general de 49,2% (n= 61). El trauma 33% (n= 44), principalmente el de
origen craneoencefalico (n= 23) fue la comorbilidad mas comun encontrada. La mayor
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10). Las principales infecciones fueron; NAVM (n= 46), 37,1%; Infeccién del torrente
sanguineo (n= 38), 31%. El tiempo promedio entre ingreso a la unidad y la presentacion de
la infeccion de 22,8 (DS= 18,1) dias. Se documentd administracion antibiético previo al
aislamiento en 122 pacientes (98.3%). Los antibidticos mas utilizados fueron Piperacilina
Tazobactam 47% (n= 58) y Carbapenémicos 33% (n= 41). El tratamiento definitivo mas
frecuente fue la terapia combinada de un Carbapenémico con Polimixina B (28%, n= 31).
Conclusion. Existe una alta prevalencia y una mayor resistencia en los aislamientos de
pacientes con infeccion por BGN-RC. La combinacion de Carbapenémicos y polimixina B
sigue siendo la alternativa en la quimioterapia antimicrobiana para las infecciones
causadas BGN-RC.
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ABSTRACT: (Maximo 250 palabras)

The BGN-RC are microorganisms that constitute a public health problem and constitute a
risk of death in critically ill patients.

Objective: To describe the clinical and epidemiology of the infections by BGN-RC in the
UCIA of a high level of complexity institution.

Methods: Retrospective analysis, case series

Results: Between January 1, 2015 and December 31, 2017, 124 patients presented
infection by BGN-RC, mainly men, the age 55.8 (SD = 15.7) years and the general mortality
of 49.2 % (n = 61). The trauma 33% (n = 44), mainly of cranioencephalic origin (n = 23)
was the most common comorbidity found. The highest frequency of infections by BGN-RC
was by species of Pseudomonas aeruginosa (n = 63), 51%, followed by Klebsiella
pneumoniae (n = 38) 31% and Acinetobacter baumannii (n = 10). The main infections were;
NAVM (n = 46), 37.1%; and the Bloodstream infection (n = 38), 31%. The average time
between admission to the unit and the presentation of the infection was 22.8 (SD = 18.1)
days. The previus antibiotic was documented in 122 patients (98.3%). The most used
antibiotics were Piperacillin Tazobactam 47% (n = 58) and Carbapenems 33% (n =41). The
most frequent definitive treatment was the combination therapy of a Carbapenemic with
Polymyxin B (28%, n = 31).

Conclusion: There is a high prevalence and greater resistance in the isolations of patients
with BGN-RC infection. The combination of Carbapenemics and polymyxin B remains the
alternative in antimicrobial chemotherapy for infections caused by BGN-RC.
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RESUMEN

Las BGN-RC son microorganismos que constituyen un problema de salud publica
y constituyen un riesgo de muerte en pacientes criticamente enfermos.

Objetivo: Describir la clinica y epidemiologia de las infecciones por BGN-RC en la
UCIA de una institucion de alta complejidad.

Métodos: Analisis retrospectivo, serie de casos.

Resultados: Entre el 1 de enero de 2015 y el 31 de diciembre de 2017, 124
pacientes presentaron infeccion por BGN-RC, principalmente hombres, la edad
55,8 (DS= 15,7) afos y la mortalidad general de 49,2% (n= 61). El trauma 33% (n=
44), principalmente el de origen craneoencefalico (n= 23) fue la comorbilidad mas
comun encontrada. La mayor frecuencia de infecciones por BGN-RC fue por
especies de Pseudomonas aeruginosa (n= 63), 51%, seguida de Klebsiella
pneumoniae (n= 38) 31% y Acinetobacter baumannii (n= 10). Las principales
infecciones fueron; NAVM (n= 46), 37,1%; Infeccion del torrente sanguineo (n=
38), 31%. El tiempo promedio entre ingreso a la unidad y la presentacion de la
infeccion de 22,8 (DS= 18,1) dias. Se documentd administracion antibiético previo
al aislamiento en 122 pacientes (98.3%). Los antibioticos mas utilizados fueron
Piperacilina Tazobactam 47% (n= 58) y Carbapenémicos 33% (n= 41). El
tratamiento definitivo mas frecuente fue Ila terapia combinada de un
Carbapenémico con Polimixina B (28%, n= 31).

Conclusion. Existe una alta prevalencia y una mayor resistencia en los
aislamientos de pacientes con infeccion por BGN-RC. La combinaciéon de
Carbapenémicos y polimixina B sigue siendo la alternativa en la quimioterapia
antimicrobiana para las infecciones causadas BGN-RC.

Palabras Claves: Cuidado Critico, Resistencia Antibidtica, Carbapenem, Bacilos
Gram Negativos, infeccion.



ABSTRAC

The BGN-RC is microorganisms that constitute a public health problem and
constitute a risk of death in critically ill patients.

Objective: To describe the clinical and epidemiology of the infections by BGN-RC
in the UCIA of a high level of complexity institution.

Methods: Retrospective analysis, case series

Results: Between January 1, 2015 and December 31, 2017, 124 patients
presented infection by BGN-RC, mainly men, the age 55.8 (SD = 15.7) years and
the general mortality of 49.2 % (n = 61). The trauma 33% (n = 44), mainly of
cranioencephalic origin (n = 23) was the most common comorbidity found. The
highest frequency of infections by BGN-RC was by species of Pseudomonas
aeruginosa (n = 63), 51%, followed by Klebsiella pneumoniae (n = 38) 31% and
Acinetobacter baumannii (n = 10). The main infections were; NAVM (n = 46),
37.1%; and the Bloodstream infection (n = 38), 31%. The average time between
admission to the unit and the presentation of the infection was 22.8 (SD = 18.1)
days. The previus antibiotic was documented in 122 patients (98.3%). The most
used antibiotics were Piperacillin Tazobactam 47% (n = 58) and Carbapenems
33% (n = 41). The most frequent definitive treatment was the combination therapy
of a Carbapenemic with Polymyxin B (28%, n = 31).

Conclusion: There is a high prevalence and greater resistance in the isolations of
patients with BGN-RC infection. The combination of Carbapenemics and polymyxin
B remains the alternative in antimicrobial chemotherapy for infections caused by
BGN-RC.

Keywords: Critical Care, Antibiotic Resistance, Carbapenem, Gram Negatives
Bacilles, Infection



INTRODUCCION

La resistencia a los antibidticos es un fendbmeno global. (1) Las Enterobacterias
resistentes a carbapenémicos (ERC) son gérmenes Gram negativos que
constituyen un problema de salud publica de creciente interés por el aumento en
su incidencia, porque constituyen un factor de riesgo para muerte en pacientes
criticamente enfermos y por sus limitadas opciones terapéuticas. (2) Esto ha
llevado a que los Centros para el Control y la Prevencién de Enfermedades (CDC)
las clasifiquen como una amenaza urgente para la salud publica, su categoria de
mayor riesgo. (3)

Los carbapenems han sido los antibidticos B-lactamicos de mayor actividad
evadiendo la mayoria de los mecanismos de resistencia bacteriana v,
generalmente, se reservan para el tratamiento de infecciones graves o para
aquéllas causadas por organismos resistentes a los otros antibioticos. (1) De
estos antibidticos se han descrito estudios nacionales e internacionales con
resultados de efectividad y perfiles de resistencia, particularmente por
enterobacterias. Sin embargo, actualmente existen pocos datos sobre los
aspectos clinicos, epidemiologicos y desenlaces en pacientes con infecciones por
ERC en unidades criticas.

El presente estudio mediante un disefo descriptivo retrospectivo de tipo corte
transversal busca describir las caracteristicas demograficas, clinicas y desenlaces
de pacientes criticamente enfermos con infeccidbn por bacilos gramnegativos
resistentes a carbapenémicos (BGN-RC) en la Unidad de Cuidado Critico adultos
del hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva.

16



1. JUSTIFICACION Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La frecuencia de infecciones por microorganismos multirresistentes ha aumentado
de forma significativa en los ultimos afos y se ha relacionado con un incremento
en la morbilidad, mortalidad y costos en salud. (1, 2) El retraso en el inicio de
terapia antibiotica o el uso de terapia antibidtica inapropiada lleva a mayor
probabilidad de falla en el tratamiento, generacion de mayor resistencia bacteriana
e impacto en la flora y epidemiologia de las instituciones.

La literatura muestra que los pacientes con mayor riesgo de infeccion o
colonizacién por ERC son aquellos con estancia prolongada en una Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI), antecedente de trasplante de o6rgano sodlido o
hematoldgico, uso de ventilacion mecanica, tiempo prolongado de hospitalizaciéon
y uso previo de antibidticos de amplio espectro. (4, 5) Las altas proporciones de
fallos terapéuticos y mortalidad, que son variables y se acercan al 50%,
especialmente en pacientes con bacteriemia. (6, 7) Sin embargo, estas
caracteristicas pueden diferir de la epidemiologia local, tal vez por la naturaleza de
los pacientes, sus diagnosticos, la severidad, la complejidad en las terapias.

La UCI adultos del Hospital Universitario Hernando Moncaleano atiende pacientes
gue requieren servicios de alta complejidad en el Surcolombiano. En esta unidad,
se han realizado estudios relacionados a los factores de riesgo para adquirir
infecciones del torrente sanguineo por K. pneumoniae resistente a
carbapenémicos (KPRC). Sin embargo, no se han realizado estudios que permita
conocer la epidemiologia local; caracteristicas, comportamiento y clinica de las
infecciones por bacterias gramnegativas (BGN) resistentes a carbapenémicos.

El presente trabajo de investigacién busca caracterizar a los pacientes infectados
con BGN resistente a carbapenémicos en una unidad de Cuidado Intensivo
adultos a fin de determinar la frecuencia del aislamiento, la fuente de origen, el tipo
de infeccidn y el germen, posible modo de adquisicion y las manifestaciones
clinicas. Ademas, se estudiara el desenlace y severidad en los pacientes
infectados en razon de la clasificacion de sepsis y la mortalidad.

Existe en la literatura publicaciones que describen los resultados de esquemas
monoterapia o terapia combinada en el tratamiento de infecciones por gérmenes
resistentes a carbapenémicos, la mayor parte son basados en revisiones de
estudios observacionales, series de casos con poca evidencia cientifica y no esta
claro cual es el esquema antimicrobiano éptimo. (8) Por lo tanto, es necesario
describir los tipos de esquemas, los resultados de terapia antibiotica y los
diferentes agentes antimicrobianos en las combinaciones terapéuticas empleadas,
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al igual que los resultados de los cambios de la terapia antibidtica instaurada
posterior al aislamiento. A pesar de la disponibilidad del antibiograma y su
adecuada interpretacion, estos hallazgos epidemiolégicos podran ser de gran
ayuda para el abordaje terapéutico del paciente.

¢Cual es la clinica y epidemiologia de las infecciones por bacterias Gram
negativas resistentes a carbapenémicos (BGN-RC) en la unidad de cuidado critico
adultos (UCIA) de una institucién de alta complejidad?
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2. MARCO TEORICO

2.1 ANTECEDENTES

2.1.1 Epidemiologia de las Carbapenemasas. Las Enterobacterias son agentes
patdgenos que actualmente presentan la mayor causa de infeccion asociada a la
asistencia en salud. A su vez estas infecciones con el aumento del uso de
antibidticos generan los mecanismos de resistencia inducida principalmente por la
propagacion de genes de resistencia mediada por plasmidos que codifican
espectro extendido B-lactamasas (BLEE) y carbapenemasas, respectivamente a
cefalosporinas y carbapenémicos. (9) Las enzimas tipo carbapenemasas se han
descrito clasicamente en K. pneumoniae y en algunas Enterobacteriaceas
alrededor del mundo; son enzimas capaces de hidrolizar las penicilinas, las
cefalosporinas de primera generacion y débilmente los carbapenems; no hidrolizan
las cefalosporinas de tercera generacion ni el aztreonam. (10)

Uno de los posibles reservorios endogenos de ERC es el sistema intestinal, donde
las Enterobacteriaceae, incluida K. pneumoniae, pueden residir como agente
colonizador. Sin embargo, por situaciones del ambiente puede pasar a ser un
microorganismo infectante en el tracto intestinal, respiratorio, urinario, incluyendo
el sanguineo entre otras. (11)

La resistencia de las enterobacteriaceas a antimicrobianos carbapenémicos ERC,
se inform6 con mayor frecuencia a partir de 2001. (9) Luego se fue diseminando
en Estados Unidos y otros paises llegando a ser 140,000 casos de infecciones
anualmente. (3) En areas endémicas, la prevalencia de ERC en pacientes
hospitalizados varia entre 3-7%, pero puede ser mayor en pacientes ingresados
en unidades de cuidados intensivos (UCI). (2, 12)

De acuerdo con la mayoria de los estudios de infecciones por ERC publicados en
la literatura, catalogan a la K. pneumoniae como la enterobacteria que mayor
frecuencia es resistente a carbapenems. (1, 2, 3, 12,13) Sin embargo, la
resistencia a carbapenems también se ha informado cada vez mas en Escherichia
coli, Klebsiella oxytoca y Enterobacter cloacae. Otras especies que han sido
identificada como resistente a carbapenémicos son la Pseudomonas aeruginosa,
el Acinetobacter baumannii y que de acuerdo con la literatura ocupan un lugar
considerable en la frecuencia. (2)
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En el 2009 el CDC crea lineamientos especificos de ERC y que fueron
actualizados durante el afo 2013 y 2015 por el Comité Asesor de Practicas de
Control de Infecciones Sanitarias. (9) Este documento ademas de
recomendaciones para intervenciones meédicas también incluia la vigilancia de
cultivos clinicos y la identificacion de colonizaciones en pacientes asintomaticos.

©)

Respecto al genotipo, la KPC Ambler clase A es la carbapenemasas que con
mayor prevalencia ha sido aislada. (1, 2, 3, 12, 13) Esta prevalencia tiene gran
importancia clinica por el desarrollo de infecciones con una alta mortalidad y que
ha venido en aumento principalmente en paises de Latinoamérica. En un estudio
multicéntrico desarrollado en siete instituciones de Latinoamérica, la mayoria de
EPC (44/53, 83%) fueron productores de KPC, y la mayoria de los aislados de
ERC (39/53, 73%) correspondieron a K. pneumoniae. (13) Sin embargo, hay
paises donde reportan una disminucion de esta prevalencia. En Estados Unidos El
sistema nacional de vigilancia de infecciones asociadas a la atencion de la salud
reporto durante el periodo de 2006-2015; en el ano 2006 el porcentaje de
aislamientos de Klebsiella y E. coli con el fenotipo de CRE fue de 8.8% (35 de 397
aislamientos), en 2007 fue de 10.6% (64 de 604) y en el aifo 2015, 3.1% (115 de
3.718). El porcentaje anual de aislados por ERC disminuyd 15% por afno siendo
estadisticamente significativo (RR = 0.85, p <0.001).

En Europa la frecuencia de estas ERC es alta y muy similar a la reportada en
algunos paises de America. Un estudio multicéntrico realizado en Espafa
(proyecto GEIH-GEMARA-REIPI) mostré6 que OXA-48 (71,5%) y VIM-1 (25,3%)
fueron las carbapenemasas mas frecuentes en enterobacterias y la K.
pneumoniae (74,4%) la especie mas involucrada. (14) Ademas, se detectd una
amplia diseminacion de algunos clones de alto riesgo de K. pneumoniae como
ST11/0XA-48, ST15/0XA-48, ST405/0XA-48y ST11/VIM-11. (14)

Entre los afios 2013 y 2014 en un hospital Comarcal en Madrid fueron
recolectados 197 casos de enterobacterias productoras de carbapenemasas. La
prevalencia de infeccion por ERC fue de 33,5% y el restante 66,5% fueron
colonizaciones. En este estudio, la Klebsiella pneumoniae fue la especie
predominante (87,8%) y OXA-48 la carbapenemasas el genotipo mas frecuente
(91,9%). (15)

En la China, las ERC se han convertido en bacterias endémico en muchas
instituciones de salud del pais; segun los datos de vigilancia CHINET (Red de
vigilancia de la resistencia a los antimicrobianos en China) durante el 2005 y 2014
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la resistencia a carbapenémicos en las BGN presento una tasa aument6 de 2,4 al
13,4%. (16)

En Colombia, el primer reporte de aislamientos de KPC en Latinoamérica fue
descrito en Medellin (Colombia) en 2005, ademas declarado a nivel mundial como
un pais endémico para K. pneumoniae productora de KPC. (17) Posteriormente se
han realizado estudios relacionados con la epidemiologia y comportamiento de
estos microrganismos en el area hospitalaria principalmente en las unidades de
cuidado intensivo. Un Primer informe desarrollado en 14 hospitales de nivel Il de
Colombia en los anos 2006, 2007 y 2008 cuyo propédsito fue la descripcion
epidemiologica de gérmenes Gram negativos resistencia a antimicrobianos. Se
encontré que el grupo de las Enterobacteriaceae resistente a los carbapenems fue
del 1% en Klebsiella pneumoniae en unidades de cuidados intensivos. Esta misma
prevalencia fue para el Enterobacter cloacae. En el grupo de los gérmenes no
fermentadores (A. baumannii y P. aeruginosa) resistente a carbapenems
(Imipenem y meropenem) en unidades de cuidados intensivos presenté un
aumento significativamente mayor en resistencia pasando de 14% a 28% en
Imipenem y 16% a 26% en Meropenem. (18)

Un estudio mas reciente donde fueron incluidas 23 unidades de cuidado intensivo
de hospitales de Colombia entre el ano 2009 y 2012. La K. pneumoniae fue el
bacilo Gram negativo mas frecuentemente aislado y su resistencia a
carbapenémicos se incrementé del 7,1% en el afio 2009 al 12,8% en el ano 2012,
un incremento que es clinica y estadisticamente significativo. (17)

Los ultimos resultados de la vigilancia nacional de la resistencia antimicrobiana de
enterobacterias y bacilos Gram negativos no fermentadores en infecciones
asociadas a la atencion de salud describen al A. baumannii y P. aeruginosa como
los gérmenes con mayor resistencia a carbapenémicos en las unidades de
cuidados intensivos con un promedio de 53,2 % y 32,4 % seguido de la Klebsiella
pneumoniae y E. coli. Con una resistencia de 14,6 % y 1,8% respectivamente.

2.1.2 Factores de riesgo asociados a infeccidn por bacterias Gram negativas
resistentes a carbapenémicos (BGN-RC). La resistencia a carbapenémicos es un
fendbmeno creciente y una amenaza para la salud publica, pues reduce las
posibilidades terapéuticas en microorganismos resistentes. Estas resistencias
estan estrechamente relacionadas con diferentes factores de riesgo asociados a la
infeccion por BGN-RC, incluyendo la colonizacion rectal, respiratoria o urinaria,
cohabitar con un paciente colonizado/infectado, la estancia prolongada, la
exposicion previa a antibioticoterapia (principalmente B-lactamicos, cefalosporinas
y fluoroquinolonas), el uso de dispositivos médicos, la estancia en UCI, uso de
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ventilacion mecanica, uso de sonda vesical, infeccion previa, comorbilidades
(cardiopatia previa, enfermedad renal crénica, inmunosupresion), entre otros. (19,
20)

La colonizacion con BGN-RC es un factor de riesgo conocido para infecciones
subsiguientes a este tipo de gérmenes. Esta infeccion puede ser del 16.5% de los
pacientes colonizados. (2) Ademas, este riesgo puede aumentar en pacientes
hospitalizados en la UCI a 29% o llegar a ser del 73%. (2) Un estudio
norteamericano que buscaba la relacién entre colonizacién por enterobacterias
resistentes a carbapenems (ERC) o colonizacidon a Cefalosporina resistente
(Ceph-R) y posterior infeccion sistémica con ERC dentro de los 30 dias y la
mortalidad por todas las causas dentro de los 90 dias en una cohorte de 94
pacientes criticamente enfermos en un periodo de 4 meses, evidencio que 20
pacientes de la cohorte desarrollaron infeccion por ERC dentro de los 30 dias
posteriores a la colonizacion; 47% (N = 17/36) colonizados por ERC y 3% (N =
2/58) colonizados por Ceph-R. El 36% (N = 13/36) de los colonizados por ERC
murieron dentro de los 90 dias y 31% (N = 18/58) de los colonizados con Ceph-R
en comparacion con la mortalidad de los no colonizados que solo fue del fue 15%
(N =37/244). (18)

Otros factores de riesgo para la adquisicidon de colonizacion por ERC son las
hospitalizaciones previas y estancias prolongadas. Un estudio realizado en
pacientes ingresados en unidades de cuidados intensivos (UCI) en dos hospitales
en Tailandia investigd la prevalencia de infeccion por BGN-RC y los factores de
riesgo de colonizacion. Se encontré que La prevalencia de colonizacion fue del
11,6% (32/275), la especie mas predominante fue Acinetobacter baumannii (n =
15), seguida de Klebsiella pneumoniae (n = 9) y el principal factor de riesgo
hallado fue la hospitalizacion dentro de los 6 meses previos (P = 0.002).

Ademas de estos factores de riesgo para la colonizacion por ERC, también se ha
documentado como riesgo la administracion de antibiéticos de amplio espectro
previo al aislamiento. Ademas, este riesgo aumenta cuando se trata de agente
carbapenémico. (2, 12) Un estudio desarrollado en Tailandia comprob6 que la
administracién de cefalosporinas de tercera generacion (P = 0.032) vy
carbapenémicos (P = 0.045) previa al aislamiento fueron factores de riesgo para
colonizacién por BGN-CR. (18)

A nivel nacional se han realizado estudios similares que relacionan la exposicion
previa a antibidticos de la misma familia de Carbapenémicos o a Cefalosporinas
como factores de riesgo para adquirir una infeccion por BGN-RC. Un estudio
retrospectivo de casos y controles que se desarrollé en 2 instituciones
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hospitalarias de Medellin, Colombia con infecciones por enterobacterias
resistentes a Ertapenem fueron comparados con 100 pacientes con infecciones
por enterobacterias sensibles a Ertapenem. La exposicion previa a
carbapenémicos (OR ajustada 3,43; IC 95% 1,08-10,87) y la exposicidn previa a
Cefepime (OR ajustada 6,46; IC 95% 1,08-38,38) fueron los factores asociados a
la infeccion por enterobacterias resistentes a Ertapenem en la poblacion
estudiada. (21)

El uso de dispositivos invasivos (catéter, tubos) también son factores de riesgo. El
mismo estudio de Tailandia evidencid que el uso de sonda de alimentacion enteral
(P = 0.008), estan relacionadas con infecciones por ERC. (18) Estos riesgos son
similares al igual que usar otros dispositivos médicos como tubos orotraqueales y
catéteres venosos donde has sido factores de riesgo para neumonia asociada
ventilacion mecanica e infecciones del torrente sanguineo. (2)

A nivel regional se han estudiado factores de riesgo posiblemente relacionados
con infecciones del torrente sanguineo por Klebsiella pneumoniae resistente a
carbapenémicos. Un estudio desarrollado en la UCI adultos de esta misma
institucion identifico que la presencia de comorbilidades, como diabetes mellitus,
hipertension arterial y enfermedad renal crénica, asi como la exposicion previa a
carbapenémicos y vancomicina son factores potenciales para producir infeccidén en
pacientes de cuidado critico. (12)

2.1.3 Mortalidad por BGN-RC. Estas infecciones por BGN-RC afectan en mayor
proporcion a pacientes criticamente enfermos o con multiples comorbilidades. (18)
Se ha encontrado que los pacientes que requieren atencidn en unidades de
cuidados intensivos (UCI) tienen una carga particularmente alta de infecciones por
BGN-RC y a su vez pueden generar una alta mortalidad atribuibles de 26-44%. (3,
13) Incluso hay estudios donde se pueden observar mortalidades superiores a
estas cifras. Un estudio norteamericano identifico una prevalencia del 48% en
bacteriemias por bacterias productoras de carbapenemasas, una cifra alta
comparada con el 17% de la mortalidad en infecciones por cepas sensibles. (22)
Otros estudios previos han encontrado tasas de mortalidad que oscilaban entre 30
y 50% para las infecciones causadas por BGN-RC. (11)

Existen estudios que calcular la sobrevida en los pacientes con infecciones por
ERC. Esta sobrevida puede llegar a ser significativamente afectada en pacientes
con colonizacion o infeccién por ERC. En algunos estudios reflejan una mortalidad
significativamente mayor a los 90 dias del 36% en pacientes colonizados por ERC
en las UCl y del 31% a 30 dias. (18)
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Otros estudios a nivel internacional han descrito diferencias mas significativas de
la mortalidad cuando se comparan pacientes con ERC y no ERC (64% vs. 30%, p
<0.001) donde la mortalidad fue atribuible (85% frente a 43%, p <0,001). (13)

En Colombia, se han desarrollado estudios para calcular la sobrevida en los
pacientes con infeccion por ERC. Un estudio desarrollado en Medellin calculé la
sobrevida en 62 pacientes con infeccidn por enterobacterias con prueba fenotipica
para resistencia a carbapenémicos. La mortalidad a 14 dias en estos pacientes fue
de 39% (n = 27), a los 28 dias del 51,6% (n = 33) y otro 67,2% (n= 43) de los
casos restantes murieron durante los dias siguientes de la hospitalizacion. (23).

2.1.4 Factores de Riesgo asociados a mortalidad BGN-RC. Los principales
factores de riesgo asociados a mortalidad en infecciones por BGN-RC son edad,
la gravedad de enfermedad subyacente, patologias neoplasicas, trasplante de
organo solido, ventilacion mecanica, condicidn de sepsis severa o choque séptico,
resistencia a carbapenémicos con concentracion minima inhibitoria (CMI) mayor a
4, el uso de terapia antibidtica inapropiada, la no erradicacion microbioldgica y el
no control del foco infeccioso, entre otros. Llegando a ser esta mortalidad
atribuible en un 50%. (22, 23, 24, 25, 26)

Otros factores de riesgo para mortalidad en estos pacientes con infecciones por
BGN-RC que han sido descritos en la literatura son; el estado nutricional
deficiente, la enfermedad cardiaca y las largas estancia en unidades de cuidados
intensivos. (54) Estas condiciones de salud y los fendmenos asociados al
envejecimiento poblacional son muy frecuentes en nuestros pacientes y ademas
demandan los sistemas de salud en especial los de cuidado critico.

Al igual que la morbilidad, los pacientes inmunocomprometidos, los receptores de
trasplantes de 6rganos, uso de dispositivos invasivos y pacientes con exposicion
previa a antibidticos especialmente cefalosporinas y carbapenémicos tienen un
mayor riesgo de infeccion adquirir una infeccion por BGN-RC. (11, 21, 27)

2.1.5 Tratamiento para ERC. El uso de Colistina, Polimixina B es el tratamiento de
eleccion como terapia antimicrobiana para las infecciones causadas por bacterias
Gram negativas resistentes carbapenémicos. (2)-Sin embargo existen revisiones
basadas en estudios observacionales que han demostrado el impacto de la terapia
combinada con dos o mas antibidticos activos incluso combinaciones con
carbapenémicos, Colistina-Rifamipicina y Fosfomicycin aunque son estudios
clinicos de caso, series de casos, u observacionales con pobre poder de evidencia
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y lo cual requiere de nuevas opciones terapéuticas y evaluacion de la eficacia de
estas terapias. (8)

2.2 MARCO CONCEPTUAL

2.2.1 Microorganismos Gram negativos resistentes a carbapenemicos (BGN-RC)

2.2.1.1 Enterobacteriaceae. La familia de las Enterobacteriaceas son bacterias
Gram negativas que contiene mas de 30 géneros y mas de 100 especies que
pueden tener morfologia de cocos o bacilos. (28) Los miembros de este grupo
forman parte de la microbiota del intestino (llamados coliformes) y de otros
organos del ser humano y de otras especies animales. Algunas especies pueden
vivir en tierra, en plantas o en animales acuaticos.

Sus caracteristicas especiales son anaerobios facultativos faciles de cultivar, la
gran mayoria son oxidasa negativo, es decir, carecen de la enzima citocromo
oxidasa y tienen la capacidad de fermentar carbohidratos en condiciones
anaerobicas con o sin la produccion de gas (en especial glucosa y lactosa), y
oxidadores de una amplia gama de substratos en condiciones aerdbicas. Ademas,
poseen mecanismos de resistencia por medio de enzimas capaces de hidrolizar la
casi totalidad de los antibidticos de uso hospitalario como la beta lactamicos,
incluidos los carbapené-micos. (14, 28) Muchos géneros tienen un flagelo que
sirve para desplazarse, aunque otros son inmoviles.

Ocasionalmente estos habitantes del intestino humano pueden desarrollar
infecciones sistémicas o localizadas en el tracto wurinario, pulmén, u
sobreinfecciones en pacientes con largas estancias hospitalarias, con factores de
riesgo de inmunosupresion, exposicion a uso de ciertos antibidticos, desnutricidn,
etc.

Las especies con mayor importancia desde el punto de vista clinico son;
Escherichia (coli, alberti, alvei), Klebsiella (pneumoniae, oxytoca, granulomatis)
Salmonella choleraesuis, Enterobacter (aerogenes, cloacae, aglomerans,
gergoviae, sakazakii), Serratia (marcencens Hafnia Alves, Citrobacter (freundii,
amalonaticus, diversus, Yersinia (pestis, enterocolitica, pseudotuberculosis),
Proteus (mirabilis, vulgaris) Providencia (rettgeri, stuartii), Morganella morganii
Shigella (dysenterii, flexneri, sonnei, boydei) entre otras. (29)
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La Klebsiella en especial la K peumoniae ocupa el primero o segundo lugar en los
Gram negativos con mayor incidencia de bacteriemia y neumonias lobar y
necrotizante. Este germen es quien ha sido mas estudiada por sus caracteristicas
de alta patogenicidad y resistencia a multiples antibiéticos. (11, 15, 16, 22, 29)
Ademas de la resistencia natural de este microorganismo a la ampicilina, la
adquisicion creciente de plasmidos R lo esta dotando de una resistencia
farmacoldgica creciente a las cefalosporinas y a los aminoglucésidos, a cepas
productoras de BLEE y a Carbapenemasas.

La especie Escherichia coli es una de las especies con mayor frecuencia habitan
en la flora intestinal y cumple una funcidon en el control de otras especies
intestinales. Puede producir infecciones intestinales por cepas enteropatdgenos,
enteros hemorragicos y otras cepas productoras de toxinas Shiga. Otras
infecciones de origen extraintestinal causadas por E. coli son las infecciones del
tracto urinario que, por sonda vesical, las infecciones respiratorias con una alta
mortalidad (50%) y del sistema nervioso central asociadas a la edad (> 60 afnos),
procedimientos quirdrgicos o inmunosupresion.

2.2.1.2 Microorganismos no fermentadores. A. baumannii. Este microorganismo
Gram negativo pertenece al género Acinetobacter se compone de 30 especies. La
capacidad de adquirir resistencia el A. baumannii a multiples antibiéticos ha
aumentado en los ultimos anos por la resistencia inducida causando mayor
resistencia y mayor riesgo a sepsis. Los antimicrobianos con una frecuencia alta a
resistencia por esta especie son: ceftazidima, piperacilina y ciprofloxacino en un
94%, a 82-Carbapenemas vy tetraciclina en un 82% y a Tobramicina, Sulbactam,
gentamicina y doxiciclina en un 60-70%. (29)

Se han descrito diferentes mecanismos de resistencia de esta especie pero los de
mayor impacto clinico son las carbapenemasas de clase D(OXA-23, -24, -58, -143
y -235). (29)

Pseudomonas aeruginosa. Es la causa mas frecuente de infeccion nosocomial y
de infeccidn respiratoria crénica. El principal mecanismo de resistencia a los
Carbapenémicos es la presencia de elementos genéticos portadores de genes de
carbapenemasas o BLEE como clones de alto riesgo ST111, ST235 y ST175. (29)
Otro mecanismo de resistencia es la inactivacion de la porina OprD, que confiere
resistencia al Imipenem y Meropenem.

2.2.2 Mecanismo de resistencia de bacterias Gram negativas resistentes a
carbapenemasas. Las Carbapenemasas son un grupo de enzimas que hidrolizan
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los carbapenems. Pueden estar codificadas en el cromosoma bacteriano o estar
presentes en elementos genéticos moviles. (30)

Actualmente la produccion de carbapenemasas en estas enterobacterias es la
mayor preocupacion debido a la rapida diseminacion de cepas
multidrogoresistentes (MDR) y extremadamente (XDR). Estas enzimas son
capaces de hidrolizar casi la totalidad de los antibiéticos betalactamicos, incluidos
los carbapenémicos. La mayoria se agrupan, segun la clasificacion molecular de
Ambler, en: 1) clase A, principalmente enzimas del tipo KPC; 2) clase B o metalo-
B-lactamasas (MBL), principalmente enzimas del tipo VIM, IMP y NDM y 3) clase
D, principalmente OXA-48.

Se ha propuesto una clasificacion en grupos: carbapenemasas de serina (incluidas
en la clasificacidn molecular de Ambler, clases A y D) y MBL (Ambler, clase B),
denominadas asi por la dependencia de metales como el zinc para su
funcionamiento. (30)

2.2.2.1 Carbapenemasas del Grupo 1: Clase A de Ambler (Penicilinasas). Son
enzimas con espectro de carbapenemasas, con inhibicién in vitro por inhibidores
de betalactamasa, que fueron descritas inicialmente en Klebsiella pneumoniae
pero que se presentan en otros géneros y especies, debido a su facil transferencia
génica. Confieren resistencia a todos los B-lactdmicos e incluso otros antibibticos
de diferentes familias. Se han descrito brotes en diferentes instituciones
hospitalarias de Estados Unidos y otros paises incluyendo Colombia, Brasil,
Argentina, paises Europeos y China. (25, 31)

Ejemplos: KPC (Klebsiella pneumoniae carbapenemase), SME (Serratia
marcescens carbapenemase), NMC (non-metallo carbapanemase), M
(imipenemase), GES (Guyana extended-spectrum-lactamase). (25, 31) 18

Las enzimas tipo KPC se han descrito clasicamente en K. pneumoniae y en
algunas Enterobacteriaceas alrededor del mundo. Sin embargo, en Colombia, el
grupo de resistencia bacteriana en Gram negativos identifico, por primera vez en
el mundo, esta enzima por fuera de la familia de las Enterobacteriaceas en un
aislamiento de P. aeruginosa en el 2007. (30)

2.2.2.2 Carbapenemasas del Grupo 2: Clase B de Ambler (Metallo-proteinas).
Son metaloenzimas (contienen uno o mas iones metalicos como el Zinc esenciales
para su funcion bioldgica) con actividad carbapenemasa que hidrolizan todos los
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antibidticos B-lactamicos con excepcion de aztreonam y tigeciclina. Se encuentran
diseminadas a nivel mundial incluyendo Gran Bretafa, el subcontinente indio.
Colombia vy el resto de Suramérica. Entre las Enterobacteriaceae se han descrito
en Klebsiella penumoniae, Escherichia coli, Enterobacter sp, Serratia sp y
Citrobacter sp., entre otras.

Ejemplos: NDM-1 (New Delhi metallo-beta-lactamase)

Se ha descrito como factores asociados a la alta prevalencia de este tipo de
resistencia en India la presion de seleccidon secundaria a la libre comercializacion
de antibioticos, las pobres condiciones de higiene y salubridad, la sobrepoblacién,
la colonizacion de la comunidad, condiciones climaticas (temperatura y humedad)
y los viajes internacionales, entre otras. Como puede notarse, Colombia comparte
multiples condiciones de las sefaladas.

El espectro de virulencia de este tipo de bacterias es muy variado, pudiéndose
presentar clinicamente desde la forma de portadores asintomaticos hasta la de
infecciones invasivas severas y muchas veces fatales. Este hecho de tener la
capacidad de presentarse también de forma clinicamente silenciosa ha facilitado
Su propagacion tanto nosocomial como comunitaria. (25, 31)

2.2.2.3 Carbapenemasas del Grupo 3: Clase D de Ambler (Oxacilinasas) Serin.
Son enzimas tipo Serina que hidrolizan a las penicilinas, Cefalosporinas de
primera generacion y de forma parcial a los Carbapenems, tienen actividad débil
contra cefalosporinas de segunda y tercera Generacién y son resistentes a los
inhibidores de p-lactamasas. Se encuentras distribuidas a nivel mundial
principalmente Francia, Africa y Oriente Medio, tanto en no fermentadores como
en diferentes Enterobacteriaceae como Klebsiella pneumoniae. (25, 31)

Se han identificado carbapenemasas tipo serina en Enterobacteriaceas y en
Acinetobacter spp. Los tipo serina clase D (OXA 23-27, OXA 40 y OXA 58), la
mayoria de las cuales son adquiridas por transposones o plasmidos e identificadas
en aislamientos de diferentes partes del mundo. (30)

Debido a su baja actividad contra los carbapenems, las carbapenemasas tipo OXA
son capaces de conferir resistencia a los carbapenems cuando la bacteria expresa
algun otro mecanismo de resistencia, como el cierre de porinas y la expresion
exagerada de bombas de expulsion. En Colombia se report6 la primera OXA-23
en A. baumannii en el 2007. (30)
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Figura 1. Clasificacion de las carbapenemasas

CARBAPENEMASAS

“/ Metalo B Lactamasas
Tipo Serina Cationes divalentes tipo

Residuo de Serina en Zinc como cofactor
el sitio activo

| l

Clase A Clase D Clase B l
- v v 18 J
NMC-A KPC 1-4 GES -2 OXA Type INIP  VIM
SAME —-1-3 K. pneumoniae P. aeruginosa A. baumannii SPN -1 GIM -1
IMI -1 S. marcescens SINVI
Enrerobacrer sp. E_’”""Ob‘"f’"" sp- S. marcescens P. aeruginosa
S. marcescens C. freundii K. pnewmoniae A. bawmannii
P. aeruginosa™™® E. cloacae
E. coli

Fuente: Infectio 2008. Tafur JD.

2.2.3 Métodos diagnodsticos para BGN-RC. Los métodos automatizados utilizados
para evaluar la susceptibilidad de las Enterobacteriaceae a los antimicrobianos
utilizan diferentes puntos de corte de concentraciones CMI para categorizar un
microorganismo como sensible, intermedio o resistente. A nivel mundial, los
Criterios de susceptibilidad antimicrobiana mas utilizados son las
recomendaciones del Instituto de Normas Clinicas y de Laboratorio (CLSI) 2017. A
continuacidn, se presentan los puntos de corte para el afio 2017. (32)
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Figura 2. Puntos de corte pruebas confirmatorias CLSI

Puntos de Corte Pruebas Confirmatorias
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Nota- No se realiza pruebas confirmatornas a los siguientes microorganismos:
Burkholderia cepacia, Stenotrophomonas maltophilia.

Fuente. Instituto nacional de Salud 2017.

Aunque el diagnéstico confirmatorio de produccion de carbapenemasas se realiza
mediante el uso de Pruebas de biologia molecular que realizan analisis genotipico
de los aislamientos microbiologicos, existen diferentes pruebas con buena
sensibilidad, especificidad y que permiten identificar fenotipicamente el patrén de
resistencia y/o sospechas la produccion de carbapenemasas. Un medio que se
utiliza para la deteccion especifica de ERC, es el agar MacConkey con
concentraciones bajas de carbapenémicos (1 mg/L de Imipenem) o con el uso de
discos de 10 pg de Imipenem o Ertapenem. (29)

Se han desarrollado medios cromogénicos comerciales que han demostrado una
alta sensibilidad para deteccion de cualquier tipo de ERC. Entre ellos se
encuentran los medios chromID (bioMérieux, Francia) que incluyen el CARBA
médium, el OXA-48 médium y el CARBA SMART médium; el medio CRE Brilliance
(Thermo Fisher Scientific, Reino Unido) y el medio SUPERCARBA, que contiene
agar Driglasky, ertapenem, cloxacilina y sulfato de cinc. (29)

2.2.3.1 Pruebas de Confirmacion e interpretacion. Existen diferentes pruebas que
para la confirmacion fenotipica de la produccién de carbapenemasas como son el
test de Hodge modificado, la medicién de la hidrolisis de los antibidticos
carbapenémicos por espectrofotometria, los métodos basados en la inhibicion
especifica de las diferentes clases de carbapenemasas, los métodos
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colorimétricos basados en el cambio de pH (CarbaNP y BlueCarba), y el método
de la inactivacion de carbapenémicos (CIM). (29)

El Test de Hodge modificado permite la deteccibn de productores de
carbapenemasas, pero su especificidad esta limitada por la falsa identificacion de
hiperproductores de AmpC y su sensibilidad porque detectan débilmente los
productores NDM, pero es util para la deteccion de productores de KPC y de OXA-
48.

El Test de inhibicién de Acido Boronico es especifico para la deteccion de KPC en
K. pneumoniae cuando se realiza con Imipenem 0 meropenem, pero no con
Ertapenem.

El E-Test MBL es un método que permite la deteccion de productores de metalo-[3-
lactamasas con base en la inhibicion de la actividad MBL por EDTA vy es util para
la deteccidn de productores MBL con alta resistencia a Imipenem, pero no para
baja resistencia. La deteccion de actividad de carbapenemasas se puede realizar
mediante espectrofotometria, pero no permite discriminar facilmente los tipos de
carbapenemasas. (33) En general, la presencia de mecanismos mixtos de
resistencia a antibioticos carbapenémicos dificulta en gran medida las técnicas
fenotipicas de identificacion de dichos mecanismos; para estos casos se aconseja
la utilizacion de técnicas moleculares para las carbapenemasas en
enterobacterias. (29)

Las técnicas moleculares, principalmente la Reaccion de Cadena de Polimerasa
(PCR), constituyen el estdandar de método diagndstico, permitiendo obtener
resultados en 4 a 6 horas con excelente rendimiento en cuanto a sensibilidad y
especificidad. Su principal limitacion es el costo y la disponibilidad del recurso en
las diferentes instituciones prestadoras de servicios de salud. Otras técnicas
moleculares son la Tecnologia de puntos de control del DNA (Check-Points DNA
technology) y la Secuenciacion de productos de PCR. (33)
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Figura 3. Algoritmo de actuacién para la confirmacién de mecanismos de

resistencia a antibidticos carbapenémicos en enterobacterias.
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Fuente. J. Oteo et al. / Enferm Infecc Microbiol Clin. 2016

carbapenemasas; EDTA: acido etildiaminotetraacético; MBL: metalo-B-lactamasas.

1. En el caso de utilizar el test de Hodge, se recomienda su realizacion e interpretacion junto con

las técnicas que emplean inhibidores de: B-lactamasas.
2. GES, SME, IMI, NMC.
3. SIM, GIM, AIM, SPM entre otras.

2.2.4 Tratamiento. La resistencia a los antibiéticos constituye una amenaza a la
salud publica global seria y emergente. Una de las principales preocupaciones
concernientes a la diseminacién de este tipo de resistencia lo constituye la limitada

disponibilidad de herramientas terapéuticas para enfrentar infecciones por
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microorganismos con este patron de resistencia. (34) Los Carbapenems son
antibioticos de amplio espectro utilizados durante mucho tiempo como ultima linea
de tratamiento en las infecciones por Enterobacteriaceae multirresistentes. Sin
embargo, la aparicién de cepas productoras de carbapenemasas se ha constituido
como un nuevo desafio en la atencion médica y la microbiologia clinica mundial.

La produccién de carbapenemasas, al inactivar no solo los carbapenems sino
también todo el B- Lactamicos, deja pocas alternativas terapéuticas, algunas de
las cuales poseen perfiles de eficacia, seguridad y toxicidad que limitan su uso.

El tratamiento 6ptimo para BGNRC es desconocido y los estudios que soportan su
uso son limitados. Una de las estrategias de manejo farmacoldgico es utilizar
agentes antibioticos viejos como las polimixinas, los aminoglucosidos y la
fosfomicina, en combinacion con altas dosis de carbapenémicos. Se ha propuesto
también emplear los parametros de farmacodinamia y farmacocinética como
estrategias terapéuticas, incluyendo la optimizacion de los regimenes de
dosificacion y la administracién de terapia combinada lo cual se busca impactar
con la alta mortalidad por infeccion por BGN-RC referido en los capitulos
anteriores. Algunos estudios han demostrado diferencias en la mortalidad con la
terapia antibidtica utilizada (monoterapia vs terapia combinada y duracién de la
terapia) por lo que se hace de vital importancia definir estrategias terapéuticas
efectivas para enfrentar este tipo de infecciones y de igual manera se renueva la
necesidad de desarrollar nuevos antibiéticos con actividad contra Gram negativos
multirresistentes. (35, 36)

En general la presencia de carbapenemasas confiere resistencia a todos los B-
lactamicos incluyendo penicilinas, cefalosporinas y el monobactam aztreonam
(excepto las metalo-B-lactamasas MBL y las oxacilinasas OXAs). La actividad in
vitro de los carbapenems en contexto de estas enzimas es variable, pero in vivo
conduce a fracasos terapéuticos. Las BGN-RC frecuentemente muestran
resistencia a antibidticos no relacionados estructuralmente con los B-lactamicos
como los aminoglucésidos y las fluoroquinolonas.

Aunque la evidencia disponible al respecto es limitada, se prefiere utilizar altas
dosis de un carbapenémico (meropenem o doripenem) con un polipéptido
(polimixina B) y un agente adicional (aminoglucésido, tigeciclina, fosfomicina o
rifampicina) para el tratamiento de las bacteriemias e infecciones de pulmén, altas
dosis de un carbapenémico (meropenem o doripenem) con un polipéptido y un
agente adicional (fosfomicina o rifampicina) para el tratamiento de las infecciones
de abdomen, tracto gastrointestinal y via biliar y altas dosis de un carbapenémico
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(meropenem o doripenem) con fosfomicina o un aminoglucosido y un agente
adicional (colistina 0 aminoglucésido) para las infecciones de vias urinarias. (37)
En estas condiciones de emergencia de resistencia bacteriana, el tratamiento de
las infecciones por bacterias gramnegativas (BGN) resistentes representa un reto,
pues a pesar de la disponibilidad del antibiograma, su adecuada interpretacion y
seleccidn de la terapia antibiotica es necesario tener en cuenta las caracteristicas
clinicas del paciente. (38, 39). El retraso en el inicio o la terapia antibiética
inapropiada puede implicar en mayor probabilidad de falla terapéutica, resistencia
e impacto en la epidemiologia local. (24, 40)

2.2.5 Nuevas definiciones en sepsis del consenso de Sepsis3. SOFA (Evaluacion
Secuencial de Fallas de Organos) y la relacion con Sepsis. (Extraida del tercer
consenso de sepsis y shock séptico) (41)

La puntuacion de SOFA es un método simple y efectivo para describir la
disfuncidén organica en pacientes criticamente enfermos y evaluar su evolucién
durante la permanencia de los pacientes en las UCIs. Se ha evidenciado
estadisticamente que esta puntuaciéon de SOFA tiene una validez predictiva en la
mortalidad en las UCIs mejor que la de los criterios de SIRS en pacientes en los
que se sospecha infeccion. (41, 42)

La sepsis se define como una disfuncion organica potencialmente mortal causada
por una respuesta inflamatoria a una infeccion.

La disfuncién organica puede identificarse como un cambio agudo en el Score de
SOFA >= 2 consecuente a la infeccion.

Se puede asumir que la puntuacion SOFA basal es cero en pacientes que se
desconoce que tenga una disfuncién organica preexistente.

Una puntuacion de SOFA 2 refleja un riesgo general de mortalidad de
aproximadamente 10% en pacientes con sospecha de infeccidén. Incluso los
pacientes que se presentan con un moderado grado de disfuncion pueden
deteriorarse aun mas, enfatizando la seriedad de esta condicién y la necesidad de
pronta y apropiada intervencién, si aun no se ha recibido manejo.

En términos generales, la sepsis es una afeccion potencialmente mortal que surge
como respuesta del cuerpo a una infeccidn que lesiona sus propios tejidos vy
organos.
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Pacientes con infeccidn que tengan sospecha de probable prolongacion de la
estancia en la UCI o morir durante la hospitalizacion se puede identificar
rapidamente con el “quick SOFA” (version rapida), es decir, alteracion del estado
mental, presion sistolica menor o igual a 100 mmHg o frecuencia respiratoria
mayor igual a 22 / min.

El shock séptico es un subconjunto de sepsis que afectan el sistema circulatorio y
con anormalidades en el metabolismo celular que son lo suficientemente
profundas como para aumentar sustancialmente la mortalidad.

Los pacientes con shock séptico se pueden identificar con una clinica de sepsis
con hipotension persistente que requiere vasopresores para mantener la PAM
mayor o igual a 65mmHg y tener un nivel de lactato sérico > 2 mmol / L (18 mg /
dL) a pesar de una reanimacion con volumen adecuado. Con estos criterios, la
mortalidad hospitalaria supera el 40%.

Figura 4. Criterios de Evaluacién Secuencial de Fallas de Organos (SOFA)

SCORE

Sistema
0 1 2 4

Respiracion

P20 [Fi0,** (mmHg) 2400 <400 <300 et e
Coagulacion

Plaquetas (203/ul) 2150 <150 <100 <50 <20
Higado

Bilirrubinas (mg/dl) <12 1,2-19 2,0-5,9 6,0-11,9 >12,0
Cardiovascular

Dopamina <5 Dopamina 5,1-15 Dopamina >150

PAM 270 PAM <70

PAM o su manejo o dobutamina o epinefrinaso,10 epinefrina>o,10
mratg miakls (cualquier dosis)*  norepinefrina <o,1* norepinefrina >o0,1*
Sistema Nervioso Central
Escala de coma de Glasgow 15 13-14 10-12 6-9 <6
Renal
Creatinina (mg/dL) 1,2 1,2-1,9 2,0-3,4 3,5— 4,9 >5,0
Gasto urinario (mL/dia) <500 <200

PaO2: Presidn arterial de oxigeno FiO2: Fraccién inspirada de oxigeno PAM Presion arterial media
*Dosis de catecolaminas se dan en pg/kg/min por lo menos 1 hora
Adaptado de Singer et al. [41]
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL

Describir la clinica y epidemiologia de las infecciones por bacterias Gram
negativas resistentes a carbapenémicos (BGN-RC) en la unidad de cuidado critico
adultos (UCIA) de una institucidon de alta complejidad. Neiva-Colombia enero 2015
- diciembre 2017

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Caracterizar demograficamente a los pacientes con infecciones por BGN-RC de la
UCIA en el periodo descrito.

Describir comorbilidades e infecciones previas a este aislamiento en pacientes con
infecciones por BGN-RC de la UCIA en el periodo descrito.

Describir factores de riesgos relacionados a la infeccion por BGN-RC en los
pacientes del estudio.

Calcular el tiempo promedio entre ingreso a la unidad y la presentacion de la
infeccion en los pacientes que fueron aislados con BGN-RC en el periodo descrito.

Calcular el pronéstico de mortalidad en los pacientes con sepsis por BGN-RC
utilizando la puntuacion de SOFA y APACHE I

Clasificar las BGN-RC por especie y grupos de enterobacterias y gérmenes no
fermentadores aisladas en pacientes con infecciones de la UCIA en el periodo
descrito.

Identificar los tipos de infeccion mas frecuentes, posible foco infeccioso y
condicion clinica del paciente al momento de la toma de muestra para aislamiento
de microrganismos resistentes a carbapenémicos de la UCIA en el periodo
descrito.
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Describir el perfil de resistencia a los diferentes carbapenémicos utilizando puntos
de corte de (concentracion minima inhibitoria (MIC) establecidos por CLSI.

Cuantificar las diferencias de algunas variables de demograficas, comorbilidades,
antibidticos previos, mortalidad y tiempo estancia en los diferentes grupos de BGN
productoras de carbapenemasas.
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4. MATERIALES Y METODOS

4.1. DISENO DEL ESTUDIO

Para el presente estudio se tomara un disefio tipo descriptivo retrospectivo de
corte transversal. El cual busca cumplir con el objetivo general de describir las
caracteristicas clinicas, epidemiologicas y mortalidad de pacientes infectados por
bacterias productoras de carbapenemasas (BPC) de una institucion de salud en
un periodo de tres afos (01 de enero de 2015 a 31 de diciembre de 2017).

4.2. POBLACION

Pacientes adultos = 18 afios hospitalizados en la unidad de cuidado critico del
Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo que presenten infeccion por
uno o mas gérmenes Gram negativos productores de carbapenemasas.

Definicién de caso: Paciente mayor de 18 afios hospital con diagndstico clinico y/o
paraclinico de infeccion local o sistémica con al menos un aislamiento para
bacterias Gram negativas productoras de carbapenemasas confirmado
fenotipicamente.

421 Tamano de la muestra. Por considerarse un estudio descriptivo,
retrospectivo se tomara todo el universo de casos con infeccién por BPC aportada
en la unidad de cuidado critico adultos de la institucion.

4.2.2 Criterios de inclusion y exclusion. Criterios de inclusion:
- Pacientes hombre y mujeres mayores de 18 anos.
- Hospitalizados en UCI entre 1/1/2015 y 31/12/2017.
- Pacientes con infeccion demostracion clinica y/o paraclinica adicional al
aislamiento por bacterias productoras de carbapenemasas.

Criterios de exclusion

- No confirmacién microbioldgica de germen productor de carbapenemasas.

- Paciente con infeccion menor a 48 horas de ingreso y 48 horas después de
su egreso de la Unidad de Cuidado Critico adultos.

- Muerte antes de 48h de ingreso a UCI.

- Colonizacion
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4.3 PROCESO DE RECOLECCION Y ANALISIS DE LA INFORMACION

4.3.1 Recoleccién. Previa autorizacion del Comité de Etica se procedera a la
busqueda de los aislamientos positivos para microorganismos productores de
carbapenemasas en el sistema automatizado Bact Alert/Vitek 2 del laboratorio de
microbiologia del hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo.
Posteriormente se identificaran y se seleccionaran los aislamientos de pacientes
que corresponden al periodo de estudio (01/Enero/2015 hasta el
31/Diciembre/2017).

Una vez identificados el numero de aislamientos se procedera a confrontar los
datos de los aislamientos con los registros de la historia clinica electrénica y asi
confirmar el criterio de inclusién (paciente, servicio UCIA e infeccion por BGN).

Los datos de la historia clinica serdn posteriormente ingresados a una hoja de
calculo de Excel preestablecida por el grupo de investigadores donde se incluyen
variables clinicas, paraclinicas y epidemiologicas de aislamientos de pacientes de
la UCIA.

4.3.1.1 Fuentes de datos. Historia clinica como fuente primaria: Se consultara
variables demograficas, clinicas, antecedentes y comorbilidades, las fechas de
ingreso, uso de antibidticos y tiempo de tratamiento.

Los datos del aislamiento microbioldgico y perfil de resistencia se obtendran de la
base de datos sistema automatizado Bact Alert/Vitek 2 del laboratorio de
microbiologia clinica del hospital.

Otras fuentes de datos; Los folios de registro de procedimientos de enfermeria,
teniendo ademas como fuente adicional la informaciéon suministrada por la
farmacia central.

4.3.1.2 Control de sesgos. Por ser un estudio retrospectivo, el principal sesgo es
de informacioén. Para evitar este sesgo principalmente la identificacion de germen y
puntos de corte para determinacion de resistencia, estos datos se tomaran de la
base automatizada Bact Alert/Vitek 2. y para el fenotipo productor de
carbapenemasas se definird finalmente con un experto (Infectdélogo). Los datos
epidemioldgicos al igual que los clinicos se tomaran como fuente primaria de la
historia clinica.
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Los sesgos de medicion relacionados con severidad SOFA Sequential Organ
Failure Assessment.y pronostico mortalidad APACHE Il. Se controlaran con el uso
de escalas sistematica validadas por organizaciones cientificas (Software).

El sesgo de seleccion se controlara mediante los criterios ya establecidos en el
momento de inclusion del caso y los del CDC para la clasificacion de la infeccidn.

4.3.2 Analisis de la informacion. Los datos seran ingresados en el paquete
estadistico “STATA Version 19” para posterior analisis.

En el analisis se realizara estadistica descriptiva e inferencial; para variables
cuantitativas como edad, tiempo estancia, tiempo exposicion antibidticos se
usaran medidas de tendencia central (media, moda, mediana) y dispersion
(desviacion estandar). Para variables cualitativas; antibidtico, especie, sexo,
comorbilidades, tipo de infeccion entre otras se aplicaran frecuencias y
proporciones. Adicional se realizaran grupos y parametrizacion de variables.

Se realizara analisis bivariado y multivariado en variables independientes como
sexo, edad, exposicion a antibiético, tipo de germen con variables dependientes
como mortalidad, severidad del cuadro clinico. En variables que determinen
posibles factores de riesgo se aplicaran métodos estadisticos regresion lineal,
multiple y prueba de hipoétesis, Chi2, razdn de prevalencias Odds Ratio y el grado
de significancia se utilizara el P valor.

Para mejor comprension del analisis, los resultados se expresaran en tablas
simples, de contingencia y graficas.
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4.4 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLES L . Naturaleza y nivel de . .
DEL ESTUDIO Definicion operativa medicion Unidad de medida
Condiciones fenotipicas que Cualitativa nominal Femenino=0
caracterizan los individuos de Masculino=1
Sexo ; ,
una especie y los definen
masculino o femenino.
Tiempo transcurrido a partir del | Cuantitativa razén Anos cumplidos
Edad nacimiento de un individuo

hasta el corte o periodo del
estudio.

Diagnéstico de

Proceso patologico o afeccion
que tras los estudios
pertinentes y criterio clinico se

Cualitativa nominal

Nombre del
diagnostico de ingreso
(CIE 10)

ingreso UCI . o
considera la causa principal
ingreso a la UCI
Ori Sitio probable de ingreso de Cualitativa nominal Asociada a
rigen de la . - ) Iy
infeccion infeccion dispositivos
Sl=1 NO=2
Infecciones ocurridas durante Cualitativa nominal Neumonia y NAVM,
la hospitalizacién UCI que no Infeccidn tracto
se estaba incubando o no urinario ITU.
estaba presente al momento Bacteriemia primaria,
del ingreso del paciente en la Bacteriemia asociada
Tipo de UCI. a catéter.
Infeccién Peritonitis
asociada ala Osteomielitis
atencion en Sepsis piel y tejidos
salud UCI blandos
Traqueitis,
Meningitis.
Infeccioén de la herida
quirurgica.
Otras:
Evaluacion secuencial fallade | Cualitativo ordinal Mortalidad a 28 dias
organo al ingreso a UCI Prediccién de
SOFA o mortalidad a 28 dias Puntuacion
Sequential Escala! para predlc_:C|on de 2 <10%
: mortalidad en pacientes. Ver 34 <20%
Organ Failure p ” 0
Assessment. valores “Imagen 3 5-6 21-30%
>6 >40%
REF. (52) Khie Chen
Lie
Puntaje de Sistema que permite cuantificar | Cualitativo ordinal Mortalidad a 28 dias
APACHE la gravedad de la enfermedad Puntuacién
(Acute a través de 34 variables 0-1 4%
Physiology fisioldégicas que expresan la 5-9 8%
And Cronic intensidad de la enfermedad 10-14  15%
Health 15-19 25%
Evaluation) de 20-24 40%
ingreso a UCI 25-29 56%
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30-34  75%
>34 85%

Comorbilidade
s

Antecedentes patoldgicos

Cualitativa nominal

Enfermedad renal
crénica, cardiaca,
HTA, respiratoria,
neurolégica, cirrosis,
trasplante, enfermedad
reumatoldgica, VIH,
Diabetes mellitus,
neoplasias. Otras:

Sitio de estancia antes de

Cualitativa nominal

Hospitalizado, casa,

Proced_enC|a ingreso a UCI unidad de cuidad
del paciente .
cronico
. Dias desde el ingreso a la Cuantitativa discreta Numero de dias
Tiempo de RS
hospitalizacién InStI’[l.JCI.OI"I (si estaba
hospitalizado)
Condicion Paciente con factores de riesgo | Cualitativa nominal Hemodialisis,
asociada al para infeccién asociada al Quimioterapia (uso de
cuidado de la cuidado de la salud inmunosupresores),

salud

hospitalizacién en casa

Antibiético Antibidtico previo a aislamiento | Cualitativa nominal Nombre de antibiotico
Empirico en cultivo
Sepsis: Presencia (probable o | Cualitativa nominal Choque SI__NO____
documentada) de infeccion
junto con respuesta
inflamatoria sistémica (44)
condicion
infeccion Choque séptico: Hipotension
inducida por sepsis que
persiste a pesar de una
adecuada resucitacion con
fluidos (44)
Germen Crecimiento significativo en Cualitativa nominal Nombre
aislado cultivo de cualquier muestra

Resistencia in
vitro (Perfil de
susceptibilidad
MIC

Perfil de resistencia in vitro a
antimicrobianos

Cualitativa nominal

BLEE, AmpC, KPC

Terapia Cambio de antibi6tico segun Cualitativa nominal Si: No:
ajustada reporte de cultivos
D Administracion de antibiético Cualitativa nominal Nombre antibiotico
Antibiotico . .
. por mas de 48 horas dentro previo
previo de los 90 dias previos (45)
Donde se registrd crecimiento Cualitativa nominal Hemocultivo, LCR,
Tipo de peritoneal, _p’Ieu-raI,
muestra muestra quirargica,
SOT, BAL, esputo,
punta de catéter
Antibiético o combinacién de Cualitativa nominal 1:si2:no
Terapia antibidticos usados antes de

empirica (TE)

contar con la susceptibilidad in
vitro del asilamiento (43)
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TE inadecuada: tratamiento
gue no incluye ningun agente
con actividad in vitro contra el
patdgeno aislado (43)

TE apropiado: Antibiético con
actividad in vitro contra el
patdgeno aislado (43)

Cambio del tratamiento Cualitativa nominal 1:si2:no
Tratamiento antibidtico basado en la
ajustado susceptibilidad in vitro del
patdgeno aislado (43)
Ventilacion Requerimiento de soporte Cualitativa nominal 1:si2:no
mecanica ventilatorio por cualquier causa
Tiempo de Dias en ventilacién mecanica Cuantitativa discreta dias
ventilacion
mecanica
4.5 CRONOGRAMA
Enero a Sept Oct 2018 Nov Dic 2018 Ene Feb
ACTIVIDADES agosto 2018 2018 2018 2018
2018
Realizacion
anteproyecto

Presentacion para
aprobacién Comité
ética.

Recoleccién de
informacion

Analisis de
resultados

Realizacién informe
final

Presentacion informe
final

Aplicacion para
publicacion

4.6 CONSIDERACIONES ETICAS

Por tener un disefio de corte transversal descriptivo donde solo emplearan
técnicas y métodos de investigacion documental retrospectivos que no se realiza
ninguna intervencion o modificacion intencionada de las variables bioldgicas y de
acuerdo con los preceptos de la Resolucion 8430 del Ministerio de Salud de 1993
esta investigacion es clasificada como "Investigacién con riesgo minimo” (Art 11),
porque pudiese afectar la confidencialidad de los datos recolectados de la historia




clinica. Para no afectar este principio ético se garantizara la anonimidad de la
informacion personal del paciente y la institucidon al momento de la recoleccion,
analisis y publicacion de los resultados. Los pacientes tendran un codigo individual
y la institucion se describird como “Institucion de alto nivel de complejidad”.

El protocolo estara a disposicion del Comité de Etica de Investigacion institucional
para las respectivas verificaciones. Asi mismo se pondran a disposicion del
publico de manera integra y exacta los resultados obtenidos al finalizar la
investigacion.

Beneficios potenciales de la participacion en el estudio
No habra beneficios directos sobre los sujetos de estudio. Los beneficios
indirectos se derivaran de las hipotesis generadas por lo datos de este estudio.

Evaluacion de riesgo-beneficio
Al tratarse de un estudio con riesgo minimo, con beneficios indirectos se considera
gue existe un adecuado balance de riesgo beneficio.

Seguridad

Recopilacion y gestion de datos se recopilaran en una hoja de calculo de Excel
protegida por contraseia, solo puede ser manipulada por los investigadores y no
se realizaran reproducciones. Solo se tendra una copia de seguridad de los datos
en un servicio de almacenamiento en la nube y un disco duro extraible.

Confidencialidad

Todos los datos y registros generados durante este estudio se mantendran
confidenciales de acuerdo con las politicas institucionales sobre la privacidad del
sujeto. Los investigadores y el personal de la institucion sitio no utilizaran dichos
datos y registros para ningun otro proposito que no sea la realizacion del estudio.

No se permitira compartir los datos actuales con personal ajeno a la investigacion.

Formato acuerdo de confidencialidad

Se firmara un acuerdo de confidencialidad por parte de los investigadores el cual
respetara los compromisos acordados en la presente investigacion. Este acuerdo
de confidencialidad se anexara junto con el protocolo y sera enviado al Comité de
ética del Hospital Universitario Hernando Moncaleano.
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5. RESULTADOS, PRODUCTOS ESPERADOS Y POTENCIALES

BENEFICIARIOS
5.1 GENERACION DE NUEVO CONOCIMIENTO
Resultado/producto esperado Indicador Beneficiario
Publicacion de un articulo “Clinica
y epidemiologia de las infecciones Grupo de investigacion
por bacterias Gram negativas Sociedad cientifica USéO
productoras de carbapenemasas Un articulo Hospital Universitario

en la unidad de cuidado critico
adultos (UCIA) de una institucion

Hernando Moncaleano

Perdomo
de alta complejidad. Neiva-
Colombia”
5.2 FORTALECIMIENTO DE LA COMUNIDAD CIENTIFICA

Resultado/producto esperado Indicador Beneficiario

Comunidad educativa de la
USCO. Estudiantes de la
Especializacion Cuidado
Critico.

Tesis de grado en
Especializacion en Cuidado
Critico.

Un documento

5.3 APROPIACION SOCIAL DEL CONOCIMIENTO

Resultado/producto esperado Indicador Beneficiario

Personal asistencial de la UCIA
Hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomo. Sociedad
cientifica USCO

Ponencia con los resultados del

) Una Ponencia
estudio.

54 IMPACTOS ESPERADOS

Impacto Esperado

Plazo (afos)

Indicador Verificable

Supuestos

Los resultados como
referentes en un
estudio de
intervencion

Mediano plazo

Un referente en
estudio de
intervencion

Articulo “Estrategia
multimodal para
disminuir los riesgos
de infeccién por BGN
productoras de
carbapenemasas en
una UCIA”.

Corto (1-4 anos), mediano (5-9 afos), largo (10 o mas)
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6 ASPECTOS ADMINISTRATIVOS Y FINANCIEROS:

Presupuesto Global

FUENTES DE FINANCIACION

Rtlbros Colciencias Contrapartida fotal
PERSONAL $ 16.200.000,00 $ 17.400.000,00
EQUIPOS $ 1.500.000,00 $ 1.500.000,00
SOFTWARE 0 0
MATERIALES $ 434.000,00 $ 752.000,00
INSUMOS
PUBLICACIONES Y 0 0
PATENTES
ADMINISTRACION (5% del total $ 908.200,00 | $ 968.200,00
IMPREVISTOS solicitado)

TOTAL $ 20.332.200,00 $ 20.634.600,00

6.1GASTOS DE PERSONAL

. L Dedicacion
L Formacion Funcion dentro del
Descripcion Académi Horas x Valor
cadémica Proyecto o
Investigador Especialista | Realizacion y Direccién 10
principal clinico del proyecto $ 3.000.000,00
Acompafamiento en 4
Asesor Maestria método de investigacion y
metodoldgico analisis de resultados $ 1.200.000,00
Objetivos, modelos de 4
Especialista | medicion, analisis de
clinico resultados, definiciones de
Asesor experto casos. $ 1.200.000,00
Realizacién del 10
Especialista | anteproyecto, Recoleccién
clinico y andlisis de resultados,
Coinvestigadores presentacion informe final $ 12.000.000,00

TOTAL, ANUAL

$ 17.400.000,0

6.2 EQUIPOS
Equipo Justificacion Valor
Computador portatil Recoleccion de la informacion, $ 1.500.000,00
analisis, realizacion del informe
TOTAL $ 1.500.000,00
6.3 SOFTWARE
Software Justificacion Valor
Stata Versiéon 19 Analisis de datos 0
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Licencia Universidad
Surcolombiana

TOTAL 0
6.4 MATERIALES Y SUMINISTROS
Materiales Justificacion Valor

Realizacién del documento

Papeleria e insumos (Hojas- anteproyecto para comité de

lapiceros) ética, asesores e informe final $ 10.000,00
Realizacién del documento
anteproyecto para comité de

Impresiones ética, asesores e informe final $ 30.000,00
Comunicacion con los

Telefonia mévil y fija (minuto) coinvestigadores y asesores $ 120.000,00
Busqueda bibliografica,
comunicacion correos
electronicos, envio de informes

Internet (en horas) a asesores. $ 432.000,00
Copias de borradores

Fotocopias anteproyecto, informe final. $ 60.000,00

Servicios tecnicos Mantenimiento de Soft ware

(mantenimiento equipos) $ 100.000,00

TOTAL
6.5 PUBLICACION Y PATENTES
ltem Justificacion Valor

TOTAL

47




7. RESULTADOS

7.1 MICROORGANISMOS AISLADOS Y PERFIL DE RESISTENCIA A
CARBAPENEMICOS

Un total de 622 aislamientos de BGN fueron identificados durante el periodo de
estudio de los cuales 272 (44%) fueron BGN-RC. Del total de aislamientos de
BGN-RC (N=272) fueron identificadas 124 infecciones (45,5%). Los gérmenes que
predominan en las especies aisladas fueron la Pseudomona aeruginosa y en el
grupo de las no fermentadoras y la Klebsiella neumoniae en el grupo de las
enterobacterias. Tabla 1

Tabla 1. Principales Bacterias gram negativas (BGN) identificadas en aislamientos
de la UCIA y proporcién de BGN con patrén de resistencia a carbapenémicos afno
2015, 2016, 2017

Especies 2015 2016 2017 Total
BGN-RC BGN BGN-RC BGN BGN-RC BGN BGN-RC BGN
n(%) 101 (47) 211 90 (41) 218 81(42) 193 272 (44) 622
No fermentadores
Pseudomonas aeruginosa 47(71) 66 56(73) 77 49(77,7) 63 152(74) 206
Acinetobacter baumannii 14(45) 31 7(30) 23 5(28) 18 26(36,1) 72
Enterobacterias

Klebsiella pneumoniae 28(36) 77 25(35) 71 17(28) 61 70(33,5) 209
Enterobacter cloacae 8(66) 12 2(15) 13 3(33,3) 9 13(38,2) 34
E coli 2(22) 9 0 9 0 10 2(7,5) 28
Serratia marcescens 0 3 0 8 7(41) 17 7(25) 28

Enterobacter aerogenes 2(50) 4 0 1 0 4 2(22,2) 9
Otras 9 16 11 36

p= 0,022. Chi2= 49,5
Fuente. Base de datos laboratorio microbiologia HU-HMP. (BGN) Bacterias gram negativas. (-RC)
resistente a Carbapenem.

La mayor frecuencia de infecciones por BGN-RC fueron por microorganismos
Gram negativos no fermentadores (Pseudomona aeruginosa) seguida de especies
de enterobacterias (Klebsiella pneumoniae). Se observa ademas en la tabla 2 que
existe un aumento proporcional cada afo de estas infecciones durante el periodo
de estudio (2015= 30%, 2016= 50% y 2017= 60. Sin embargo, esta tendencia no
fue estadisticamente significativa (p= 0,086).

Otro hallazgo importante es la ausencia de algunas enterobacterias resistentes a
carbapenems en el ultimo ano, asi como la aparicion de otras nuevas
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enterobacterias resistentes a carbapenémicos en los aislamientos de la UCI y que
eran poco frecuentes en afios anteriores. Es el caso de la E. coli que no se
evidenciaron casos de infecciones por este microorganismo en las infecciones del
ano 2017, contrario a la Serratia marcescens que fue identificada en 7 casos de
pacientes con infeccion de la UCI en el ultimo afo del estudio. Tabla 2

La mayoria de estas infecciones sistémicas provenian de aislamientos de origen
respiratorio, sangre, urinario representando el 58 %, 33,8 y 7% respectivamente.

Tabla 2. Clasificacion de las BGN-RC por especie, grupo (enterobacterias y no

fermentadores) aisladas en pacientes con infecciones de la UCIA periodo 2015-
2017

Especies 2015 2016 2017 Total
Infecciones BGN-RC Infecciones BGN-RC Infecciones BGN-RC Infecciones BGN-RC
BGN-RC BGN-RC BGN-RC BGN-RC
n(%) 30(30) 101 45(50) 90 49(60) 81 124(45,5) 272
No fermentadores
Pseudomonas aeruginosa 12(25,5) 47 27(48) 56 24(49) 49 63(41,4) 152
Acinetobacter baumannii 3(21,4) 14 2(28,5) 7 5(1) 5 10(38,4) 26
Enterobacterias

Klebsiella pneumoniae 10(36) 28 14(56) 25 14(80) 17 38(54) 70
Enterobacter cloacae 2(25) 8 2(100) 2 2(66) 3 6(46) 13
E coli 1(50) 2 0 0 0 0 1(50) 2
Serratia marcescens 0 0 0 0 4(57) 7 4(57) 7
Enterobacter aerogenes 2(100) 2 0 0 0 0 2(100) 2

Otras
p= 0,086 Chi2= 18,5

Fuente. Base de datos laboratorio microbiologia HU-HMP. (BGN) Bacterias gram negativas. (-RC)
resistente a Carbapenem.

La resistencia in vitro de los aislamientos a los carbapenémicos analizados fue
mayor en los pacientes con infeccién por BGN-RC (n= 124) comparado con los
que se consideraron colonizacion (n= 148) (Tabla 3). En este grupo, la resistencia
a Ertapenem, Imipenem y Meropenem fue del 100% (n= 124), 70% (n= 87) y 60%
(n=75), respectivamente, siendo significativo este hallazgo p= 0,046. Tabla 3

Al analizar esta resistencia in vitro en los microorganismos aislados de muestras
de pacientes colonizados e infectados se encontré que las bacterias A. baumanni,
la Pseudomona aeruginosa y Klebsiella tienen una mayor resistencia a los
carbapenémicos en los aislamientos de pacientes infectados que en los
colonizados. Este hallazgo fue diferente en el Enterobacter cloacae donde la
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resistencia fue mayor en los aislamientos de pacientes colonizados. Estas
distribuciones fueron estadisticamente significativas p= 0,036. Tabla 3.

Tabla 3. Resistencia en los aislamientos entre los pacientes colonizados e
infectados por BGN-RC

Colonizacién, n= 148 Infeccién, n= 124 Total general, n=272
Carbapenemicos n % n % n %

*Imipenem 72 49 87 70%* 159 58
*Meropenem 59 40 75 60* 134 49
*Ertapenem 145 98 124 100* 269 99
**No fermentadores
Pseudomonas aeruginosa 89 63 152
Imipenen 35 39% 40 63% 75 49%
Meropenem 28 31% 35 56% 63 41%
Ertapenem 89 100% 63 100% 152 100%
Acinetobacter baumannii 16 10 26
Imipenen 7 44% 9 90% 16 62%
Meropenem 6 38% 9 90% 15 58%
Ertapenem 16 100% 10 100% 26 100%
**Enterobacterias
Klebsiella pneumoniae 32 38 70
Imipenen 21 66% 29 76% 50 71%
Meropenem 18 56% 23 61% 41 59%
Ertapenem 32 100% 38 100% 70 100%
Enterobacter cloacae 7 6 i3
Imipenen 5 71% 3 50% 8 62%
Meropenem a4 57% 3 50% 7 54%

Ertapenem 5 71% 6 100% 11 85%
* p= 0,046 Chi2= 19,5 **p= 0,0036 Chi2 18,9. Fuente. Base de datos laboratorio microbiologia HU-
HMP. (BGN) Bacterias gram negativas. (-RC) resistente a Carbapenem. Puntos de corte
(concentracion minima inhibitoria (MIC) establecidos por CLSI.

7.2 ASPECTOS GENERALES DE LOS PACIENTES AISLADOS CON BGN-RC

Respecto a variables demograficas, el promedio de edad en la poblacién general
fue de 55,8 (DS= 15,7) y la mediana de 58 anos. El 68,5% de las infecciones por
BGN-RC fueron en hombres y 61 muertes ocurrieron en el total de los pacientes
incluidos en el estudio (49,2%). Tabla 4

Las comorbilidades y enfermedades subyacentes mas comunes encontradas en
los pacientes con infeccion fueron; el trauma 33% (n= 44), principalmente el de
origen craneoencefalico (n= 23), seguido del trauma abdominal (n=11) y el trauma
raquimedular (n=4). Otras enfermedades encontradas en los pacientes fueron las
de tipo metabdlico como diabetes mellitus en 21 pacientes, las de origen cardiaco
como enfermedad coronaria (n= 10) e insuficiencia cardiaca congestiva (n= 9), la
enfermedad renal principalmente de origen crénico (n= 13) y la pulmonar de tipo
obstructivo cronico (EPOC= 12). Tabla 4

El 94% (n = 54) de los pacientes tenian un catéter central al momento de
presentar la infeccién, el 96% (n= 119) sonda vesical y el 62% (n= 77 casos) de
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los pacientes con infeccidn por BGN-RC habian sido intervenidos quirurgicamente
durante la hospitalizacion indice. Los procedimientos quirurgicos con mayor
frecuencia realizados en los pacientes fueron; laparotomias (n= 19), las
craneotomias (n= 17) y toracotomias (n= 15). Estos procedimientos estan
relacionados con el tipo de morbilidad que ingresa a la unidad que estan
relacionadas con lesiones por causa externa (heridas por arma de fuego, arma
blanca o trauma por accidentes de transito). Tabla 4

En el 87% (n=108 casos) no se logro identificar el APACHE, sin embargo, el 69%
de los pacientes que se evidencio en la historia clinica el calculo del APACHE,
tenian un puntaje superior a 24 puntos del Score. Tabla 4
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Tabla 4. Seleccion de variables demograficas y clinicas en pacientes con infeccidn
BGN-RC con patron de resistencia a carbapenémicos

Variable demograficas

Edad Media (DS) 55,1(15,7)

Sexo (N) 124
Masculino 85
Femenino 39

Mortalidad 61(49,1)

Clinicas y de atencion
Dia estancia al momento de la infeccion, media (DS) 20,77 (18,1)
APACHE > 24 puntos (n=16) 11 (69%)
Nutricién parenteral (n/%) 27(21,8)
Hemodialisis (n/%) 22(17,7)
Ventilacion mecdnica, media (DS) 17,9
Cateter urinario, media (DS) 17,3
Cateter venoso central, media (DS) 16,8
Coomorbilidades, n(%)
Trauma 41 (33)
Enfermedad cardiaca 23(18,5)
Diabetes 21(17)
Enfermedad renal 16 (13)
Enfermedad pulmonar 16 (13)
Desnutricion 16 (13)
Cancer 6(4,8)
Enfermedad cerebrovascular 4(3,2)
Inmunosupresion 3(2,4)
Enfermedad Hepdtica 3(2,4)
Procedimientos invasivos, n(%)

Cirugia 77 (62)
Cateter venoso central 117 (94)
Sonca vesical 119 (96)
Traqueostomia 52(42)
Gastrostomia 15(12)

Fuente; Historia clinica de los pacientes UCIA. HU-HMP 2015 - 2016 - 2017

El tiempo promedio entre ingreso a la unidad y la presentacion de la infeccion en
los pacientes que fueron aislados con BGN productoras de carbapenemasas fue
de 22,77 (DS= 18,1) dias en el periodo descrito. Tabla 4
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Al calcular el tiempo estancia previo a la infeccidon y el origen de la infeccién por
BGN-RC se evidencia que todas excepto las de origen abdominal (peritonitis o
gastrointestinales) tiene una mediana inferior a 20 dias. Grafica 1.

Grafica 1. Diagrama de cajas simples de tiempo estancia en UCI por origen de la
infeccion
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El origen y tipo de infeccion mas frecuentes en los pacientes con infeccién fueron;
las del tracto respiratorio siendo la neumonia asociada a ventilacion mecanica
(NAVM) la mas frecuente 37,1% (n= 46 casos) seguido de traqueitis 21,7% vy la
traqueobronquitis 5,6% (n= 7 casos) del total de los pacientes del estudio. Las
infecciones de origen sanguineo ocurrieron en el 31% de todos los casos de
infeccion BGN-RC (n= 38 casos) y la principal fue la bacteriemia primaria 22% (n=
27 casos) seguida de la bacteriemia asociada a catéter 8,8% (n= 11 casos) del
total de las infecciones por BGN-RC. Tabla 5

Se observo que el principal gérmen implicado en las infecciones de origen
respiratorio fue la Pseudomona aeruginosa 61,2% (49/80) y en las infecciones de
origen sanguineo fue la Klebsiella pneumoniae 50% (19/38). Esta relacion fue
estadisticamente significativa p= 0,041. Tabla 5

El 28% (n= 35 casos) de los pacientes presentaban Choque séptico al momento
de la toma de muestra para aislamiento de microorganismos productores de
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carbapenemasas de la UCIA. Esta condicion de choque séptico estuvo presente
en el 31% de las infecciones del tracto respiratorio, 21% en infecciones de origen
sanguineo y 66,6% de las del tracto urinario. Al analisis estadistico, estos
hallazgos no fueron significativos p= 0,153. Tabla 5

En estos pacientes con choque séptico les fue aislado Pseudomona aeruginosa en
el 60% (21/35), seguido de Klebsiella pneumoniae 23% (8/35). Sin embargo, estos
hallazgos no fueron estadisticamente significativos p= 0,4.

Tabla 5. Origen de la infeccidn, germen y condicién clinica del paciente al
momento del aislamiento en los pacientes con infeccion por BGN-RC en la UCI.

Tracto Tracto
X 3 Sangre Abdomen L .
*INF-BGN-RC, respiratorio urinario p Chi2
4 n=38 n=3
n=124 n=80 n=3
Especies 0,041 29,6
No fermentadores
Pseudomonas aeruginosa 63(41,4) 49 (61,2)* 11(29) 2 (66,6)* 1(33,3)
Acinetobacter baumannii 10(38,4) 8(10) 2(5,2)
Enterobacterias
Klebsiella pneumoniae 38 (54) 18(22,5) 19 (50)* 1(33,3)
Enterobacter cloacae 6 (46) 3(3,7) 2(5,2) 1(33,3)
E coli 1(50) 1(33,3)
Serratia marcescens 4(57) 1(1,25) 3(7,8)
Enterobacter aerogenes 2(100) 1(1,25) 1(2,6)
Condicion clinica al momento de la infeccion 4,6 0,153
Sepsis 89(72) 55 (69) 30(79) 3(100) 1(33,3)
Choque septico 35(28) 25(31) 8(21) 2 (66,6)

Fuente. Base de datos laboratorio microbiologia HU-HMP. (BGN) Bacterias gram negativas. (-RC)
resistente a Carbapenem. 2015, 2016 y 2017

7.3 TRATAMIENTO ANTIBIOTICO

De los pacientes con infeccion por BGN-RC, 122 habian recibido tratamiento
antibiotico previo al aislamiento. EI 17% (n= 22) habian recibido al menos un
antibidtico, el 35% (n= 43) dos antibidticos y el 47% (n= 59) de tres a mas
antibioticos previo al aislamiento. Los agentes antibidticos mas frecuentemente
utilizados previo al aislamiento fueron Piperacilina Tazobactam 47% (n= 58), los
Carbapenem 33% (n= 41), Ampicilina Sulbactam 29% (n= 36) y las Cefalosporinas
27% (n= 34). La Polimixina, la Tigeciclina y los Aminoglucésidos fueron utilizados
en una menor frecuencia 18%, (n= 22), 8% (n= 10), y 20% (n= 25)
respectivamente.

54



Respecto al tratamiento empirico, el 26,6% (n = 33) de los pacientes recibieron un
tratamiento empirico con monoterapia, de los cuales en solo 3 casos (9%) se
consideré apropiado. El 44% de los pacientes (n= 55) recibieron terapia
combinada con dos antibioticos; los principales agentes antimicrobianos fueron
Cefalosporinas, = Carbapenemicos, Polimixina, Tigeciclina, Linezolid vy
aminoglucosido. En el 67% (37/55) de los pacientes con terapia combinada de dos
agentes se realizé ajuste de terapia. Cuatro pacientes con tratamiento empirico
con monoterapia fallecieron y solo un paciente fallecié con terapia combinada de
dos agentes.

Un total de 88 (71%) pacientes tenian indicacibn de cambio de esquema de
tratamiento antimicrobiano posterior al reporte del cultivo. De los cuales cinco
pacientes no se lograron realizar por fallecimiento.

El tratamiento definitivo mas frecuente fue la terapia combinada 87% (n = 108) y
de esta terapia la mas frecuente fue la combinaciéon de un Carbapenémico con
Polimixina B (28%, n= 31). Al 43,5% (n= 47) de los pacientes con terapia
combinada se adicionaron otros agentes antimicrobianos para bacterias gram
positivas (Vancomicina, Linezolid) y antimicoticos (Caspofungina, Anfotericina B,
fluconazol). Este manejo esta relacionado con la identificacion de mas de un
agente micético o bacteria gram positiva en los cultivos que se realizan en los
pacientes con infeccion en la UCI.

La mortalidad en los esquemas fue similar en los pacientes que recibieron
monoterapia y terapia combinada. Tabla 6

55



Tabla 6. Tratamiento antibiotico definitivo en los pacientes con infeccion por BGN-
RC en el periodo de estudio.

Pacientes infeccion BGN-RC

Esquema de tratamiento antibidtico definitivo 2015 2016 2017 Total Mortalidad, n(%)
n=30 n=45 n=49 n=124
Terapia combinada 53 (49)

Polimixina + Carbapenem 9 9 13 31

Polimixina + Carbapenem + otros agentes* 4 4 9 17

Carbapenem + otros agentes* 1 4 4 9

Carbapenem + Aminoglucésido 1 3 1 5

Polimixina + Carbapenem + Tigeciclina 1 3 1 5

Polimixina + Carbapenem + Tigeciclina + otros agentes* 0 2 3 5

Polimixina + Carbapenem + Aminoglucésido 1 2 0 3

Carbapenem + Piperacilina tazobactam 0 0 2 2

Carbapenem + Piperacilina tazobactam + otros agentes* 0 2 0 2

Carbapenem + Tigeciclina + Aminoglucdsido 1 0 1 2

Otras terdpias combinadas 9 10 8 27

Monoterapia 8 (50)

Carbapenem 2 4 2 8

Polimixina 1 1 2 4

Piperacilina tazobactam 0 1 3 4

*(Otros agentes) Terapia combinada para Gram positivos y/u hongos

7.4 MORTALIDAD

Los pacientes con infeccion por BGN-RC y que fallecieron presentaron una mayor
edad 58,3 (18,5) Vs 51,8 (18,4) en comparacion con los que no fallecieron.

Los procedimientos quirurgicos fueron menos frecuentes en el grupo de los
pacientes que fallecieron (n= 36). Sin embargo, presentaron mayor numero de
intervenciones de tipo hemodialisis (n= 16) y nutricion parenteral (n= 18). No se
encontraron diferencias significativas en los dias de exposicion por catéter venoso
central, catéter urinario y dias de ventilacion mecanica. Tabla 8

Respecto a las morbilidades, la mayor frecuencia fue el trauma (20/61), seguido
de la enfermedad cardiaca (15/61), desnutricion (9/61), enfermedad pulmonar
(11/61) y diabetes (12/61). Sin embargo, no se observa diferencias
estadisticamente significativas de la mortalidad con estas variables clinicas (p >
0,05). Solo en aquellos pacientes que ingresaron por trauma, con nutricién
parenteral y fallecieron durante la estancia UCI tenian diferencias significativas.
Tabla 7
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Tabla 7. Seleccion de variables demograficas, clinicas, enfermedades
subyacentes y mortalidad en pacientes con infeccion BGN-RC.

‘ Si (n=61) No (n= 63) INF-BGN-RC, n= 124 p Chi2
Edad Media (DS) 58,3(18,5) 51,8 (18,4) 55,1 (15,7)
Hombre 37 48 85 0,63 3,4
Mujer 24 15 39 0,63 3,4
Variables de atencion
Dia estancia al momento de la infeccion, media (DS) 20 23 20,77 (18,1) 0,003
Nutricion parenteral (n/%) 17 9 27(21,8) 0,048 6,2
Hemodialisis (n/%) 16 6 22(17,7) 0,37 0,3
Ventilacién mecdnica, media (DS) 17,7 17,1 17,9 0,019
Cateter urinario, media (DS) 16,8 16,4 17,3 0,019
Cateter venoso central, media (DS) 16,6 15,3 16,8 0,052
Cirugia 36 41 77 0,306 0,48
Trauma 29 12 41 0,002 9,7
Enfermedad cardiaca 15 8 23 0,07 3
Desnutricion 7 6 16 0,43 0,36
Enfermedad renal 6 10 16 0,232 1
Enfermedad pulmonar 11 5 16 0,079 2,81
Inmunosupresion 2 1 3 0,488 0,38
Enfermedad Hepatica 2 1 3 0,448 0,376
Diabetes 12 9 21 0,28 0,639
Terapia empirica apropiada 14 19 33 0,38 0,74
Infeccidn previa a la infeccion 44 47 91 0,75 0,09
Choque septico 15 20 35 0,35 2

Fuente; Historia clinica de los pacientes UCIA. HU-HMP 2015 - 2016 - 2017

En la tabla 8 se muestran las diferentes fuentes de la infeccion, las especies
aisladas y su respectiva mortalidad. En los pacientes con infecciones por BGN-RC
y fallecieron se observa una frecuencia mayor en infecciones de tipo NAVM (n=
Siendo significativo este dato
observado (p= 0,041) La distribucion de los microorganismos en ambos grupos es
similar. No se observan diferencias estadisticamente significativas. P> 0,05

26), bacteriemia asociada a cateter (n= 7).
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Tabla 8. Seleccidn de variables tipo de infeccion, microorganismo y mortalidad en
pacientes con infeccion BGN-RC.

Mortalidad
Si (n=61) No(n=63)  INF-BGN-RC, n=124 p chi2

*Fuente de la infeccion 0,041 10,9
Sangre n(%)

Bacteriemia asociada a 7(63,6) 4 11
cateter

Bacteriemia primaria 13(48) 14 27
Urinario n(%)

ITU-Asociada a cateter 0 3 3
Respiratorio n(%)

Neumonia asociada a 26(56,5) 20 46

Traqueitis 10(37) 17 27

Traqueobronquitis 2(28,5) 5 7
Abdomen n(%)

Peritonitis 3(100) 0 3
**Gérmen 0,78 3,10
Pseudomonas aeruginosa 30(47,6) 33 63

Acinetobacter baumannii 6(60) 4 10

Klebsiella pneumoniae 19(50) 19 38

Enterobacter cloacae 4(66,6) 2 6

Enterobacter aerogenes 1(50) 1 2

Serratia marcescens 1(25) 3 4

E coli 0 1 1
Tipo de infeccion 0,73 0,12
Polimicrobiana 8 7 15

*p=0,041. Chi2=10,9. **p=0,78. Chi2= 3,1

En los periodos estudiados de la investigacion, se observa un aumento
proporcional de las infecciones por BGN-RC. Sin embargo, la frecuencia de la
resistencia en estos microorganismos tiene una tendencia a la disminuir en los
anos del estudio. Este comportamiento se observa en todos microorganismos
detectados. El agente carbapenémico que presenta una mayor resistencia en
todos los afos es el Ertapenem. Tabla 9
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Tabla 9 Comportamiento de resistencia a carbapenémicos en los aislamientos por
infecciones por BGN-RC en los pacientes de UCI

Especies 2015 2016 2017 Total
BGN-RC (30) BGN-RC (45) BGN-RC (60) BGN-RC (124)
No fermentadores
Pseudomonas aeruginosa 12 % 26 % 24 % 63 %
Imipenen 11 92 16 59,3 13 54 40 63
Meropenem 10 83 13 48 12 50 35 56
Ertapenem 12 100 27 100 24 100 63 100
Acinetobacter baumannii 3 % 2 % 5 % 10 %
Imipenen 3 100 2 100 4 80 9 90
Meropenem 3 100 2 100 4 80 9 90
Ertapenem 3 100 2 100 5 100 10 100
Enterobacterias
Klebsiella pneumoniae 10 % 14 % 14 % 38 %
Imipenen 10 100 11 79 8 57 29 76
Meropenem 8 80 8 57 7 50 23 61
Ertapenem 10 100 14 100 14 100 38 100
Enterobacter cloacae 2 % 2 % 2 % 6 %
Imipenen 2 100 1 50 0 0 3 50
Meropenem 2 100 1 50 0 0 3 50
Ertapenem 2 100 2 50 2 100 6 100

Puntos de corte (concentracion minima inhibitoria (MIC) establecidos por CLSI.
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8. DISCUSION

Durante el periodo de estudio, se detectd una prevalencia de BGN-RC en el
45,5% de todos los pacientes tratados por infeccion de BGN en la UCIA.
Considerandose una prevalencia alta de microorganismos resistentes a
Carbapenems en los resultados del presente estudio 44% (272/622) que, aunque
no hace parte de los objetivos del estudio, es importante nombrar que la
prevalencia de ERC llega a ser superior comparado con los resultados de otras
publicaciones en donde se reportan resistencias del 28% (1) y otros en un 22%.
(2, 12) Sin embargo, en nuestro estudio los aislamientos fueron de la unidad de
cuidado critico donde la prevalencia de colonizacion e infeccidn en superior que
las reportadas en una sala de hospitalizacion general.

En nuestro estudio, la P. aeruginosa fue la especie mas frecuentemente aislada
gue mostré una resistencia a los carbapenems, seguida de K. pneumoniae y A.
baumannii. En contraste con otros estudios, la K. pneumoniae ha sido la
enterobacteria con mayor frecuencia de ser productor de carbapenemasas. (1, 2,
3, 12, 13) Sin embargo, estudios a nivel de Latinoamérica, Norteamérica y Europa
reportan resistencia cada vez mas a Carbapenems en microorganismos no
fermentadores como son la Pseudomona aeruginosa y el Acinetobacter
baumannii. (2, 46, 47)

Un hallazgo importante en nuestro estudio fue la tendencia al incremento de la
frecuencia de infecciones por BGN-RC (2015 / 30%, 2016 / 50% y 2017 / 60%);
siendo una frecuencia alta comparada con lo reportado en la literatura. (48) Esta
elevada frecuencia de microrganismo resistentes carbapenems, podria estar
relacionado con los cambios de terapia antibidtica y la frecuencia de uso de
carbapenémicos. (1, 2, 13)

El trauma principalmente el craneoencefalico, la enfermedad cardiaca, la
desnutricion, la enfermedad pulmonar y diabetes fueron las morbilidades que
mayor frecuencia se presentaron en los pacientes de nuestro estudio ademas
estos resultados fueron mas consistentes en los pacientes que fallecieron. En
anteriores publicaciones de infeccién por BGN-RC o brotes esporadicos, se han
encontrado que estas infecciones estan relacionadas con enfermedades
neoplasias de tipo hematoldgicas, trastornos pulmonares (fibrosis quistica),
tumores viscerales o antecedentes de trasplante de 6rganos. (24, 49, 50, 51).

Al analizar la mortalidad, en algunos estudios consideran la edad y algunas
enfermedades subyacentes como los principales factores de riesgo asociados a
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mortalidad en infecciones por BGN-RC siendo similar a los resultados de nuestro
estudio. (24, 25) Otros factores que han sido descritos en la literatura como factor
de riesgo para mortalidad en infecciones por BGN-RC y que fueron encontrados
con mayor frecuencia en los pacientes que fallecieron en el presente estudio
fueron la nutricion parenteral y la hemodialisis.

Teniendo en cuenta que las Unidades de Cuidados Intensivos médicas y
quirargicas son areas con un riesgo mayor de adquirir BGN-RC. (52, 53) La
inmunosupresion, el trasplante renal, la larga estancia hospitalaria, el uso de
dispositivos invasivos asi mismo los procedimientos quirargicos como
laparotomias las craneotomias y toracotomias que estan relacionados con el tipo
de morbilidad que ingresa a la unidad y la exposicion previa a antibidticos
especialmente Cefalosporinas, Carbapenémicos y Piperacilina Tazobactam,
fueron también condiciones de salud relevantes en nuestros pacientes, que
demandan los sistemas de salud y tienen un mayor riesgo de adquirir una
infeccion por BGN-RC. (11, 21, 27)

Los tipos de infeccidn mas frecuentes fueron la NAVM y la Bacteriemia primaria de
los cuales se aislé con mas frecuencia la Pseudomona aeruginosa en la infeccion
del tracto respiratorio y la Klebsiella pneumoniae en las infecciones del torrente
sanguineo. Esta relacion fue estadisticamente significativa p= 0,04 y sus
resultados estan relacionados con otros estudios (2)

En nuestro estudio, el inicio de tratamiento empirico en los pacientes con infeccion
a BGN-RC se realiz6 a todas las infecciones. Al 71% (n= 88) de los pacientes con
terapia empirica se realiz6 cambio de la terapia antibiotica por medio de resultados
de cultivo. Estos hallazgos son bajos comparados con los reportados por otros
autores donde los cambios de terapia antibiotica son superiores al 90%. (6, 23, 26)
Estos hallazgos apuntan a las dificultades de diagnosticar una infeccién por BGN-
RC en pacientes con un extenso conjunto de comorbilidades o los multiples
riesgos que pueden dificultar el cambio o inicio de la terapia empirica. (2)

En nuestro estudio, no se presentaron diferencias en la mortalidad ocurrida en los
pacientes que recibieron tratamiento con terapia combinada 49% (n= 53) y
monoterapia después de la deteccion de BGN-RC 50% (n= 8). La mortalidad
ocurrié en el 49% de los pacientes con infeccion. Estos resultados son similares a
estudios donde La mortalidad hospitalaria de pacientes con infeccién confirmada
por BGN-RC llego a ser del 60,0%. Esta frecuencia puede fluctuar dependiendo
del tipo de patologias del paciente; patologias neoplasicas, trasplante de 6rgano
solido, ventilacibn mecanica, condicibn de sepsis severa o choque séptico,
resistencia a carbapenémicos con concentracion minima inhibitoria (CMI) mayor a
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4, el uso de terapia antibiotica inapropiada, la no erradicacion microbiologica vy el
no control del foco infeccioso, entre otros. Llegando a ser esta mortalidad
atribuible en un 50% (2, 22, 23, 24, 25, 26).

Las opciones terapéuticas para infecciones con BGN-RC son limitadas (1, 37). En
nuestro estudio el tratamiento definitivo mas frecuente fue la terapia combinada
con un Carbapenémico con Polimixina B. Ademas, los pacientes con terapia
combinada se adicionaron otras agentes antimicrobianas para bacterias gram
positivas (Vancomicina, Linezolid) y antimicoticos (Caspofungina, Anfotericina B,
fluconazol).

Algunas limitaciones del estudio fue el tipo de disefio descriptivo retrospectivo de
serie de casos que, por tanto, no permite realizar inferencias ni contrastar
hipétesis firmes sobre las relaciones causales entre la mortalidad, factores de
riesgo para infeccion por BGN-RC. Sin embargo, el método utilizado y el esfuerzo
para la extraccion y analisis de los datos utilizados para este trabajo de
investigacion sirven como punto de partida para investigaciones mas detalladas.

Otras limitaciones del estudio fue la falta de algunas variables clinicas y de
laboratorio para el calculo de APACHE Il y el SOFA con el fin de evaluar el
prondstico de mortalidad en los pacientes con infeccion por BGN-RC.

La falta de confirmacion fenotipica en las BGN productoras de carbapenemasas
(EPC) fue otra limitante del estudio. Debido a que los datos de resistencia se
tomaron del sistema automatizado de tamizaje (Vitek) que solo interpreta la
sospecha de resistencia a carbapenémicos se establece mediante CMIs elevadas.
Para la deteccion de fenotipos, el CLSI (Clinical and Laboratory Standards
Institute) recomienda el Test de Hodge modificado. (55)
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9. CONCLUSIONES

Un gran numero de pacientes con infectados por BGN-RC fueron identificadas en
los aislamientos de pacientes de la UCIA. Se observa que los gérmenes gram
negativos en su orden las No fermentadoras P. aeruginosa y las Enterobacterias K
pneumoniae persisten en el tiempo como los microorganismos mas frecuentes que
presentan dicha resistencia a Carbapenems.

Es relevante los antecedentes de trauma en los pacientes principalmente el
craneoencefalico, el abdominal y el de térax y que no se limita a lo reportado en la
literatura como factores de riesgo; neoplasias hematoldgicas, trastornos
pulmonares, antecedentes de trasplante de érganos.

Las infecciones por BGN-RC CRE se presenta en pacientes criticamente
enfermos y se identifica una alta mortalidad.

El manejo antibidtico previo y posterior al aislamiento tiene una gran
heterogeneidad en los pacientes del estudio.

Los pacientes con una enfermedad subyacente severa como el trauma
craneoencefalico, asociada con la presion de seleccion antibidtica y exposicion al
ambiente nosocomial de cuidado critico, fueron factores de riesgo descritos para
infeccion de microorganismos multirresistentes.
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