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RESUMEN

Introduccion. La mayoria de infecciones en las UCI son causadas por patégenos
ESKAPE, los cuales muestran altas tasas de resistencia a antibiéticos mundialmente. Esto
aumenta los costos hospitalarios, convirtiéndose en una amenaza para la salud publica. Por
esta razon, se plantea la siguiente pregunta de investigacion: ¢Cudl es la incidencia de
patdgenos ESKAPE, su resistencia antimicrobiana y su asociacién a dispositivos invasivos
durante el primer afio de funcionamiento de esta UCI del HNSR? Materiales y Métodos. Se
realiz6 un estudio retrospectivo, transversal, analitico, incluyendo a todos los pacientes que
ingresaron en la UCIde HNSR desde el 1 de enero al 31 de diciembre del afio 2014. El analisis
estadistico se realiz6 con SPSS Version 20, GraphPad Prism 6, y OpenEpi. Resultados.
Ingresaron al estudio, 150 casos. La edad promedio fue de 52 +21 afios. EI 54% (n=81) fueron
casos infecciosos y el 13.3% (n=20) fueron casos ESKAPE. El 46.4% (n=26) de los cultivos
positivos fue por patégenos ESKAPE. De estos, Acinetobacter baumanniifue el mas
frecuentemente aislado (50%). Los antibioticos mas frecuentemente prescritos fueron
ceftriaxona, imipenem, y vancomicina, con una resistencia de 83%, 56.7%, 11.1%
respectivamente. EI 86.5%(n=32) de casos con neumonia fue asociado a la utilizacion de TOT
(p=0.0005) y establecio que al colocar TOT se presentan 5.2 veces mas casos de neumonia
en comparacién con los pacientes a los que no se les coloca. EI 53% (n=17) de los casos de
neumoniay TOT fueron casos ESKAPE. Por otro lado, el 11.5% (n=16) de los casos con STU
presento IVU y el 2.8%(n=4) fue por casos ESKAPE. El promedio de los dias de estancia en
UCI fue de 7.8 dias para los casos, 7.3 dias para los casos No ESKAPE y 19.5 dias para los
casos ESKAPE. Conclusiones. La mayoria de los casos fueron infecciosos. Cerca de la mitad

de los cultivos positivos de estos casos se le aislé algin patégenos ESKAPE. Acinetobacter
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baumannii fue el patogeno ESKAPE mas aislado.Los antibidticos méas frecuentemente
prescritos fueron Ceftriaxona e Imipenem, a pesar que presentaron alta tasa de resistencia
bacteriana. El dispositivo invasivo més utilizado fue la STU seguido de CVCy TOT. Los casos
ESKAPE presentaron un promedio de dias de estancia en UCI 2.6 veces mayor que los casos

No ESKAPE y 4 veces mayor que los casos no infecciosos.



INTRODUCCION

Desde su descubrimiento, los antibi6ticos han jugado un papelimportante en la disminucién
de la morbilidad y mortalidad por enfermedades infecciosas. Sin embargo, aun en la segunda
década del siglo XXIy a pesar de contar con una gran variedad de antibiéticos, las infecciones
siguen siendo una causa importante de morbilidad grave y mortalidad, principalmente en las

unidades de cuidados intensivos (UCI)1.

Si bien es cierto, la condicion grave de los pacientes con patologia infecciosa en la unidad
de cuidados intensivos amerita iniciar el tratamiento antibiético rapidamente, antes de tener
el resultado de cultivos y antibiogramas. Sin embargo, el tratamiento empirico debe adecuarse
prontamente segun el patdgeno especifico y su sensibilidad. Por esto, es necesario conocer
los patdgenos mas frecuentes y su susceptibilidad a antibiéticos a nivel local para poder iniciar
un adecuado y oportuno tratamiento empirico, mejorando asi, las oportunidades de
recuperacion del paciente. En otras palabras, el tratamiento empirico debe basarse en la

epidemiologia local del servicio en el cual esta ingresado el paciente .

El uso inadecuado de antibidticos a nivel mundial ha ocasionado y propiciado el aumento
de la resistencia bacteriana a antibidticos, contribuyendo con una mayor complejidad en el
tratamiento de algunas infecciones. Junto con esto, aumenta el promedio de dias de estancia
intrahospitalaria; se eleva el riesgo de morbilidad grave y mortalidad por infecciones. Todo
esto trae por ende un aumento de los costos, convirtiéndose en una amenaza para la salud

publica® °.

Actualmente, la mayoria de infecciones en las unidades de cuidados intensivos son
causadas por el grupo de patégenos ESKAPE “(Enterococcus faecium, Staphylococcus

aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomona aeruginosa y
7



Enterobacter spp), los cuales se han caracterizado por mostrar altas tasas de resistencia a
antibidticos, a nivel mundial®. A pesar de la importancia de este problema, son pocas las
investigaciones, sobre resistencia a antibiéticos en UCI, a nivel nacional con las que se

cuentan.

La UCI del HNSR inici6 su funcionamiento en noviembre 2013. Sin embargo, no se ha
realizado estudios para definir su epidemiologia microbiologica. Por esta razon, se plantea la
siguiente pregunta de investigacion: ¢Cudl es la incidencia de patdgenos ESKAPE, su
resistencia antimicrobiana y su asociacion a dispositivos invasivos durante el primer afio de

funcionamiento de esta UCI?



Capitulo 1. OBJETIVO GENERAL

Determinar la incidencia de patdogenos ESKAPE y su resistencia antimicrobiana en

pacientes con dispositivos invasivos en la unidad de cuidados intensivos (UCI) del Hospital

Nacional San Rafael (HNSR) de enero a diciembre 2014.

Capitulo 2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar la incidencia de infecciones bacterianas en la UCI del HNSR de enero a
diciembre del 2014.

Establecer los patdgenos mas frecuentemente aislados segun sitio de infeccién de los
pacientes ingresados en UCI del HNSR de enero a diciembre del 2014.

Conocer los antibidticos mas utilizados en UCI del HNSR de enero a diciembre del
2014,

Relacionar el uso de dispositivos invasivos con su respectivo tipo de infeccién en la
UCI del HNSR de enero a diciembre del 2014.

Comparar los dias de estancia intrahospitalaria en UCI en pacientes ingresados en
UCI, pacientes con patologia no infecciosa, y pacientes con infecciones por
patdgenos ESKAPE y No ESKAPE.

Establecer la frecuencia del uso dispositivos invasivos en pacientes ingresados en la
UCI del HNSR de enero a diciembre del 2014.

Establecer la mortalidad en pacientes con infeccion por patbgenos ESKAPE en la UCI

del HNSR de enero a diciembre del 2014.



Capitulo 3. JUSTIFICACION

La alta incidencia de infecciones a nivel hospitalario, sobre todo en la UCI, es un importante
problema de salud publica. Asimismo, el uso inadecuado de antibioticos, ha conllevado a la
seleccién de cepas bacterianas con elevado nivel de resistencia a los antimicrobianos. Por lo
tanto, es importante para cualquier UCI, por medio de datos locales y actuales, crear planes

de contencidn de la diseminacion de patégenos resistentes a nivel hospitalario’.

De igual forma en pacientes criticos, en los cuales se utilizan antibacterianos de amplio
espectro, se realizan procedimientos invasivos, como colocacion de sonda transuretral (STU),
catéter de vena central (CVC) o intubacion orotraqueal (TOT)®®°. Su sistema inmunoldgico no
se encuentra a su nivel méas eficaz, por lo que es un medio propicio para la seleccion de dichos

patdgenos multi-resistentes.

En la actualidad se encuentran patogenos ESKAPE que son mas frecuentemente aislados
en UCI, los cuales presentan una aumentada resistencia antibacteriana, infecciones agresivas

en pacientes criticos y por consiguiente una aumento de la mortalidad de estos pacientes?©,

Finalmente, se cuentan con pocos datos nacionales y locales de dichos patdgenos. Esta
informacion es indispensable, para gestionar nuevas guias de tratamiento, métodos de
prevencion y ain mas, para disminuir los niveles de morbi-mortalidad, y asi disminuir costos

de hospitalizacion y obtener mejores resultados de tratamiento en los pacientes criticos.
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Capitulo 4. MARCO TEORICO

l. Patégenos ESKAPE

La resistencia a antibidticos amenaza el tratamiento efectivo de las enfermedades
infecciosas. Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), esta probleméatica es una
amenaza para la salud publica a nivel mundial'!. Es méas, actualmente se menciona la
existencia de bacterias multi-resistentes y pan-resistentes. En el 2008, Rice agrupd en el
acronimo ESKAPE a 6 bacterias que se identificaron como las mas frecuentemente aisladas
y las que mayor tendencia a la resistencia a antibiéticos presentaban, dentro del ambito
hospitalario'?. Los patégenos ESKAPE incluyen a Enterococcus faecium, Staphylococcus
aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomona aeruginosa, y
Enterobacter spp. De estos patdgenos, dos son cocos gram positivos (Enterococcus faecium,
Staphylococcus aureus) y los cuatro restantes son bacilos gram negativos. En el cuadro 1 se
muestra el patron de resistencia de cada uno de los patogenos ESKAPE. Estos patdgenos
afectan a todos los servicios hospitalarios, en especial las unidades de cuidados intensivos,

debido al estado de inmunosupresion que acompafia a este tipo de pacientes.

Vi

adro Patron adere s a de |los patogeno AP
Microorganismo Resistencia Mecanismo
E: Enterococcus faecium Vancomicina Transposones (Tn 1546,Tn
5382)
S: Staphylococcus aureus Meticilina Alteracion de sitio blanco:
Proteina clase B Pbp2a
K: Klebsiella pneumoniae Carbapenem Inactivacion enzimatica:
BLAE
A: Acinetobacter baumannii Carbapenem Impermeabilidad:

Modificacion en las porinas
P: Pseudomona aeruginosa Carbapenem o quinolonas | Impermeabilidad:
Modificacion en las porinas,
bombas de expulsién

E: Enterobacter spp Carbapenem Inactivacion enzimatica:
BLAE

BLAE: B-lactamasa de amplio espectro
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Enterococcus faecium

Es un enterococo gram positivo, catalasa-negativo, clinicamente importante que se aisla
con mayor frecuencia. Estos cocos se disponen tipicamente en parejas o cadenas cortas.
Microscépicamente son indistinguibles del Streptococcus pneumoniae. Los enterococos son
comensales del ser humano. Se encuentran normalmente en el intestino y aparato
genitourinario. Sin embargo, pueden causar enfermedades potencialmente mortales en
pacientes hospitalizados, en especial en UCI. Estas bacterias contienen adhesinas, citolisinas
(enzimas con actividad hemolitica), proteasas, y numerosos plasmidos y genes cromosdémicos
que generan resistencia a antibidticos. Este enterococo es frecuente en infecciones adquiridas
dentro del hospital, en el siguiente orden de importancia: infeccion de vias urinarias,
infecciones abdomino-pélvicas, y bacteriemia. Se ha documentado resistencia a varios
antibiéticos como por ejemplo B-lactamicos, aminoglicésidos, y glucopéptidos. De hecho, los
primeros reportes de resistencia a vancomicina en Europa datan desde mediados de los

8016'17.

Staphylococcus aureus

Es un coco gram positivo, catalasa positivo, coagulasa positivo, anaerobio facultativo. Se
dispone en grupos con apariencia de racimo de uvas. Esta bacteria coloniza las narinas
anteriores. El Staphylococcus aureus es el miembro mas virulento del género. Este contiene
una capsula de polisacarido extracelular, produce exotoxinas, enterotoxinas, y enzimas
(hialuronidasa, coagulasa, catalasa, penicilasa, entre otras) como factores de virulencia.
Conforma una causa importante de infecciones que amenazan la vida como infecciones
sistémicas (neumonia, empiema, endocarditis), infecciones de la piel, genitourinarias, huesos,

tejidos blandos y sangre. En la comunidad, el MRSA (Staphylococcus aureus resistente a
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meticilina) causa principalmente infecciones de piel. En cambio, en el ambito intrahospitalario,
este puede causar infecciones potencialmente mortales como bacteriemia asociada a usos de
catéter venoso, neumonia, e infecciones del sitio operatorio. En los Gltimos afios, debido a las
acciones implementadas, las infecciones intrahospitalarias por esta bacteria han disminuido;

sin embargo, alin persiste como una amenaza importante 2 18,
Klebsiella pneumoniae

Pertenece a la familia de las Enterobacterias. Es un bacilo gram negativo con importancia
clinica, que forma parte de la microflora intestinal normal, pero puede producir infecciones
oportunistas. Esta bacteria posee lipopolisacarido, endotoxina, variacién de fase antigénica y
sistemas de secrecion tipo Ill (como una jeringa molecular). Puede producir infecciones
intrahospitalarias como neumonia, bacteriemia, infeccion de sitio operatorio, y meningitis.
Estas ocurren especialmente en pacientes con dispositivos invasivos como tubo orotraqueal
para ventilacion mecanica y catéter venoso. Klebsiella ha desarrollado resistencia a
antibioticos, ultimamente a los carbapenémicos (Klebsiella pneumoniae carbapenemasa, por
sus siglasen inglées KPC). Los primeros reportes de KPC en Estados Unidos fueron en el 2001.
En el 2009, se reconocieron diferente tipos de carbapenemasas, las metalo- B-lactamasas (la

New Delhi, Verona, y la imipenemasa). La KPC produce bacterias pan-resistentes 2 19 20,
Acinetobacter baumannii

Es un coco-bacilo gram negativo, no fermentador, oxida la glucosa, y aerobio estricto.
Crecen como saprofiticos en la naturaleza y el entorno hospitalario. Sobreviven en superficies
hamedas como los equipos de terapia respiratoria y en las superficies secas como la piel
humana. Ademas, pueden formar parte de la microflora bucofaringea normal. Son patégenos

oportunistas capaces de producir infecciones en el tracto respiratorio y urinario y en heridas

13



operatorias. Los individuos con mayor riesgo de contraer una infeccion por esta bacteria son
los que reciben antibioticos de amplio espectro, los pacientes en el post-operatorio, y los
pacientes con ventilacion mecéanica y sonda transuretral. Su tratamiento es problematico, ya
que a menudo son resistentes a los antibiéticos, por la adquisicion de material genético a
través de elementos mdbviles como transposones, plasmidos, o integrones. Muy
frecuentemente se reportan brotes de Acinetobacter baumannii en UCI. Es responsable del 2
al 10% de todas las infecciones por patégenos gram negativos de las UCl en Europay Estados
Unidos. La infeccion por esta bacteria se asocia a un mayor indice de intervencion terapéutica,

nutricion parenteral y tiempo de exposicion 12 2L,
Pseudomona aeruginosa

Esta bacteria se encuentra en la naturaleza y ambiente hospitalario en superficies
hamedas. Es un bacilo gram negativo movil recto o curvado, que suele disponerse en parejas.
No son fermentadores. Se definen como aerobios estrictos, pero pueden crecer de forma
anaerobica utilizando nitrato o arginina. Se distingue de las enterobacterias por la presencia
de la citocromo oxidasa. Contiene varios factores de virulencia: pili, adhesinas, capsula de
polisacaridos, endotoxina, exotoxina A, piocianina, exoenzimas S y T, entre otras. Ademas,
presenta resistencia a antibidticos inherente y pueden adquirir nueva resistencia durante el
tratamiento con antibioticos. El principal mecanismo de resistencia es la mutacién en las
porinas, lo que disminuye la permeabilidad. Poseen diferentes tipos B —lactamasas, la Amp-C
que esta codificada en el cromosoma de la bacteria y la B-lactamasa de amplio espectro
(BLAE) que esté codificada en pldsmidos. Ademas pueden presentar carbapenemasas, acetil-
transferasas, bombas de expulsion, y diana alterada en el caso de la DNA girasa. Esta bacteria

se comporta principalmente como un patégeno nosocomial oportunista. La disrupcion en la
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integridad de barreras fisicas como catéteres urinarios, catéteres intravenosos, quemaduras

extensas de piel o tubos orotraqueales facilitan la colonizacion bacteriana 2 22,
Enterobacter spp

Son bacterias gram negativas, aerobicas, y méviles, que pertenecen a la familia de las
Enterobacterias. Las principales en infecciones intrahospitalarias son E. cloacae y E.
aerogenes. Ganaron notoriedad en 1976 después de un brote hospitalario causado por sueros
intravenosos contaminados. Para 1999, eran la quinta causa de infecciones en pacientes de
UCI en Estados Unidos. Se pueden encontrar como parte de la microflora intestinal normal.
Sin embargo, pueden causar infecciones en pulman, tracto urinario, cavidad abdominal y en
sangre. Estas bacterias poseen varios factores de virulencia, entre los cuales se mencionan
adhesinas, endotoxinas, sideroforos, B-lactamasas. Se han reportado cepas resistentes a
cefalosporinas de amplio espectro, fluoroquinolonas, y aminoglicésidos. Ademas, presentan

resistencia cruzada con Klebsiella y Pseudomona?3.
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Il. Incidencia nacional, regional,y mundial de patogenos ESKAPE

Enla Figura 1, se puede observar la distribucion de los patégenos ESKAPE a nivel mundial
para el 2009, segun el TEST Trial (Tigecycline Evaluation and Surveillance Trial). Cabe
destacar que en América el Staphylococcus aureus resistente a meticilina es el que se
presenta en mayor porcentaje de este grupo de 6 patdgenos. Por otro lado, en Europa y Asia
del Pacifico, el Enterobacter spp resistente a carbapenem es el que tiene el porcentaje mas

elevado.

En la Figura 2, se observa el desglose para algunos paises de América Latina. Se observa
que Venezuela presento el porcentaje mas elevado de Acinetobacter baumannii resistente a
imipenem, Argentina lo hizo con el porcentaje de Enterococcus faecium resistente a
Vancomicina 'y México con el porcentaje de Pseudomona aeruginosa. Chile, Colombia y Brasil
presentaron como patégeno ESKAPE predominante al Staphylococcus aureus resistente a
meticilina. Cabe mencionar, que para ese afio segun este estudio, no se aisldé Acinetobacter

baumannii en México?*.

El reporte SENTRY acerca de Acinetobacter spp en el 2008, reportd las mayores tasas de
resistencia en Estados Unidos y Europa?l. En el 2011 en Monterrey, México, Llaca-Diaz y
colegas reportan al Acinetobacter baumannii, Pseudomona aeruginosa, y Staphylococcus
aureus como patdogenos ESKAPE predominantes, especificamente en cultivos de secreciones
de vias respiratorias y sangre. En este mismo estudio, se identific6 patégenos ESKAPE en el
64.5% de los cultivos de la UCl en 1 afio!®. En el 2011 en Estados Unidos, Sadiumenge y
colegas reportan un 65.6% de patégenos ESKAPE aislados de muestras de pacientes con

neumonia relacionada a ventilador'3, Segun Rodriguez y colegas, en Colombia, la tendencia
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de resistencia bacteriana para el 2011 muestra un incremento en la proporcion de
Enterococcus faecium resistente a Vancomicina y Klebsiella pneumoniae resistente a

imipenem y ciprofloxacina?®.

En Costa Rica, se tiene informacion acerca de una alerta emitida en 1978 por la presencia
de infecciones por Klebsiella pneumoniae multi-resistente. En un estudio de 1995 a 1999 se
reporta un incremento de Klebsiella pneumoniae y Enterobacter cloacae resistentes a
cefalosporinas. En el 2002, en un hospital pediatrico, se reporté el 77.9% de muestras con

BLAE positivas para Klebsiella pneumoniae®.

En El Salvador, hasta el momento no se tiene disponible estudios que describan la
distribucion y resistencia de patégenos ESKAPE especificamente. Sin embargo, se han
reportado datos aislados. Con respecto a Acinetobacter baumannii en el 2004, se aislaron
901 cepas, de las cuales el 24% fueron resistentes a imipenem. En cuanto a Staphylococcus
aureus en el 2004, se aislaron 2480 cepas de las cuales el 1% presentd resistencia a
vancomicina. Para Pseudomona aeruginosa en el 2004, se reportaron 1097 cepas aisladas,
de las cuales el 35% presento resistencia a ciprofloxacina y el 9% a imipenem. En el cuadro
2, se presenta el comportamiento de Pseudomona aeruginosa y Acinetobacter baumannii en

paises de Centroamérica y México2°.

Cuadro 2. Resistencia a antibidticos en Centroamérica y México en el 20042°

Pseudomona aeruginosa Acinetobacter baumannii

Total de Porcentaje Total de Porcentaje

cepas resistente a cepas resistente a

imipenem / imipenem

ciprofloxacina

El Salvador 1097 9/35 901 24
Guatemala 1476 32 /42 1390 40
Honduras 527 31/0 11 9
Nicaragua 593 10/16 620 8
Costa Rica 499 3/42 119 0
Meéxico 89 20 /23 92 51
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FIGURA 1. Patdgenos ESKAPE. Panorama Mundial de la
Resistencia Bacteriana

América del Norte Europa
Enterococcus RV (E. faecium) 33.4% Enterococcus RV (E. faecium) 16.3%
S. aureus RM 53.7% —_ 5. aureus RM 25.1%
K. pneumoniae BLEE 9.7% K. pneumoniae BLEE 15.3%
| A. baumannii (IMP-R) 13.1% “\JF  A. baumannii (IMP-R) 14.8%
P. aeruginosa (IMP-R) 151% P. aeruginosa (IMP-R) 17.4%
Enterobacter spp. (CAZ-R) 22.9% ("~ Enterobacter spp. (CAZ-R}) 25.6%
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América Latina Asia-Pacifico
Enterococcus RV (E. faecium) 46.3% —_ Enterococcus RV (E. faecium) 22.5%
S. aureus RM 46.6% S. aureus RM 40.7%
K. pneumoniae BLEE 37.9% N K. pneumoniae BLEE 19.7%
A. baumannii (IMP-R) 37.6% J A. baumannii (IMP-R) 32.6%
P. aeruginosa (IMP-R) 35.8% \ P. aeruginosa (IMP-R) 18.1%
Enterobacter spp. (CAZ-R) 43.4% \ Enterobacter spp. (CAZ-R) 42.8%
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Fuente: www.testsurveillance.com (altimo acceso 07 Enero 2009)
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FIGURA 2. Patogenos ESKAPE. Prevalencia de resistencia
bacteriana en América Latina

México Venezuela
ERV (E. faecium) 24 4% ERV (E. faecium) 33.4%
SARM 42.1% _ SARM 21.4%
K. pneumoniae BLEE 22.6% ,:? - <. K. pneumoniae BLEE 20.2%
A. baumannii (IMP-R) 0% A. baumannii (IMP-R) 36.3%
P. aeruginosa (IMP-R) 44.6% P. aeruginosa (IMP-R) 10.1%
Enterobacter spp. (CAZ-R) 33.4% Enterobacter spp. (CAZ-R) 20.7%

4

Colombia Brasil
ERV (E. faecium) 251% VRE (E. faecium) 33.4%
SARM 43.5% SARM 55.1%
K. pneumoniae BLEE 25.2% K. pneumoniae BLEE 54.1%
A. baumannii (IMP-R) 34.2% A. baumannii (IMP-R) 46.6%
F. aeruginosa (IMP-R) 25.1% F. aeruginosa (IMP-R) 24.3%
Enten icter spp. (CAZ-R) 35.9% Enterobacter spp. (CAZ-R) A7.9%
/I
Chile Argentina

ERV (E. faecium) 62.5% VRE (E. faecium) 59.1%
SARM 64.9% SARM 46.6%
K. pneumoniae BLEE 51.5% K. pneumoniae BLEE 42.2%
A. baumannii (IMP-R) 7.6% A. baumannii (IMP-R) 46.9%
P. aeruginosa (IMP-R) 17.8% P. aeruginosa (IMP-R) 10.6%
Enterobacter spp. (CAZ-R) 38.9% Enterobacter spp. ([CAZ-R) 30.8%

Fuente: www testsurveillance com (ultimo acceso 22 de Enero de 2009)




. Farmaco-economia de las infecciones en UCI

La farmaco-economia se define como la economia de la salud dedicada al andlisis y la
determinacion del impacto econdmico y costo-efectivo de las intervenciones farmacologicas.
Se basa en la forma de optimizar el resultado clinico de los pacientes con los recursos

disponibles.

La UClesun area hospitalaria con necesidad de mayores recursos econémicos, incluyendo
en esto el uso frecuente de farmacos de mayor costo. Esta es una de las razones que hace
necesaria la vigilancia en cuanto al uso de farmacos en esta area. Ademas, se puede agregar

a esto el porcentaje méas elevado de pacientes con dispositivos invasivos.

Para el andlisis de la farmaco-economia de la infeccién en la UCI, deben considerarse
varios puntos (costo de la infeccién en UCI, estrategias para el uso de antibidticos, importancia
del tratamiento empirico precoz, costos asociados con la resistencia a antibiéticos), y no
solamente el costo directo de los antibi6ticos y dispositivos invasivos. Ya que de hacerse de
esta forma, se puede haber riesgo de caer en una prescripcion inapropiada de farmacos,

relacionandose con una mayor tasa de resultados adversos en los pacientes.

Los costos hospitalarios en la UCI en pacientes con infecciones aumentan
proporcionalmente al aumentar los dias de estancia hospitalaria, incrementandose los costos
cuando el paciente presenta un mayor deterioro clinico. Por ejemplo, el costo medio estimado
en para pacientes que fueron diagnosticados con sepsis grave con una mortalidad del 33% y
una media de estancia hospitalaria de 28 dias fue de 70 millones de euros para 6,968

episodios.
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También, se ha observado en UCI traumatoldgica, que los pacientes infectados y con
mayor nimero de dias de ventilacion mecénica presentan una estancia en UCI més
prolongada. El andlisis final del estudio estim6 que cada episodio de neumonia asociada a

ventilacion mecénica originaba un costo de $57,000.

Un estudio de Estados Unidos demostrd que la infeccion por bacterias gram negativas
resistes a antibiéticos se asocia a un mayor costo hospitalario que las infecciones por bacterias
gram negativas sensibles. La infeccion por estas bacterias gram negativas resistentes durante
los primeros 7 dias de estancia hospitalaria fue un factor predictor de aumento de los costos,
con un costo medio incremental de $11,075. Otro ejemplo, se puede dar con el estudio que
demostré que las infecciones causadas por cepas productoras de BLEA elevan los costos 1,7

veces con respecto a las cepas sin estas enzimas.

Finalmente, se debe recordar que el criterio farmaco-econdmico principal en medicina es

la relacion costo-efectividad y no el costo de adquisicion?’.
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V. Uso de Antibidticos en UCI

La UCI es considerada un area con patégenos con alta resistencia a antibi6ticos. En un
estudio realizado en 43 hospitales de América Latina que incluyé a 1,644 pacientes, 688
(41.8%) era debido a infecciones nosocomiales?®. De todas las infecciones presentadas en la
UCI, las mas comunes fueron con 33% neumonia asociada a ventilador, 22% correspondieron
a shock séptico, y 22% neumonia nosocomial. Los patégenos ESKAPE siguen siendo de gran
importancia estadistica, ya que fueron los principales patégenos aislados en 74.5% de los
pacientes con excepcion de E. faecium. De estos, los patdgenos con mayor incidencia en
infecciones en UCI fueron en un 30.5% R-lactamasa Enterobacteriaceae y en un

17% Pseudomona aeruginosa?®

En el mismo estudio se investigo los principales antibidticos utilizados en la UCI, resultando
los carbapenémicos (imipenem y meropenem) los méas frecuentemente usados en UCI
(151/688, 22 %) seguidos de vancomicina (103/688, 15 %), piperacillina-tazobactam (86/688,
12.5 %)y cefalosporinas de amplio espectro (principalmente cefepime) (83/688, 12 %). Esto a
su vez podria verse relacionado con el desarrollo de diferentes patégenos dentro de la UCI

aumentado la incidencia de patégenos ESKAPE?,

Los antimicrobianos son farmacos utilizados con gran frecuencia en la UCI. En la Gltima
década se ha demostrado que el uso precoz de antimicrobianos de espectro adecuado a cada
UCI influye a corto plazo de forma favorable en los pacientes criticos. Sin embargo a largo
plazo, los antimicrobianos utilizados por plazos largos condicionan cambio de la resistencia en

aquellos patégenos que forman parte del ecosistema de los hospitales. Debido a esto, se han
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desarrollado normas y estrategias para optimizar su empleo. Ademas, muchos paises han

formulado politicas de antibidticos en pacientes criticos, dentro de las cuales se mencionan:?°

Utilizar antibidticos solo cuando existe la sospecha clinica o microbiolégica de
una infecciéon. Sin embargo se puede usar de forma profilactica. En estos casos se
recomienda su uso de acuerdo con protocolos consensuados en el hospital y por cortos
periodos de tiempo

Obtener muestras de los tejidos infectados antes de iniciar un tratamiento con
antibioticos. Es decir antes de administrar la primera dosis hay que hacer todo lo
posible para obtener muestras para cultivos del lugar de donde se sospecha la infeccién
(incluidas al menos 2 muestras de sangre), siempre que no se retrase la administracion
del antibidtico. De esta manera, se pretende comprobar la presencia del patégeno en
situaciones clinicas que puede haber duda diagndstica como bacteriemia, neumonia o
infeccion de vias urinarias (IVU). Cuando no sea posible la utilizacion de procedimientos
seguros para la obtencion de muestras en los se requiere la colaboracion de otros
especialistas, se deben obtener muestras consideradas menos eficaces o con menos
seguridad diagndstica, como las secreciones traqueales (aspiracion traqueal simple), el
exudado abdominal (drenajes, fistulas o heridas externas) o el exudado orofaringeo,
nasal o rectal. Si el paciente esta utilizando antibidticos, en el momento de detectarse
una nueva infeccion deben tomarse las muestras con la maxima rapidez, sin esperar a
que disminuya la accion de los antibioticos circulantes, ya que es muy posible que los
patdgenos causantes de la infeccion sean resistentes a los antibidticos que recibe. En
estos casos, se aconseja la obtencion de las muestras en el momento previo a la
administracion de la siguiente dosis del antibiético, que se corresponde con su minima
concentracién plasmaética.
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Elegir los antibioticos empiricos utilizando protocolos terapéuticos
consensuados. Como se explicd antes, cada UCI debe tener protocolos consensuados
de acuerdo a la flora, resistencia y sensibilidad del servicio. Los antibidticos empiricos
que se utilizan en la mayoria de los procesos infecciosos diagnosticados en pacientes
criticos deben estar incluidos en los protocolos de actuacidn, previamente elaborados
en cada UCI. Dentro de los cuales se recomiendan para las siguientes patologias:
neumonia comunitaria grave, meningitis aguda, encefalitis, sepsis de origen urinario,
peritonitis secundaria, neumonia nosocomial, infeccion urinaria relacionada con sonda
uretral, meningitis posquirdrgica, peritonitis posquirdrgica, infeccion relacionada con
catéter, sepsis grave sin foco. La informacidn periodica de la incidencia de los agentes
patdgenos que predominan en las muestras mas significativas, asi como conocer la
sensibilidad y resistencia de los antimicrobianos, permite modificar los protocolos
terapéuticos empiricos y ajustarlos a la realidad epidemioldgica del servicio.

Lograr una respuesta rapida del laboratorio de microbiologia. En los ultimos afios,
se han incorporado nuevas técnicas de diagndstico molecular como la PCR en tiempo
real para el diagndstico precoz y asi brindar un tratamiento eficaz. Razén por la cual se
recomienda la incorporacion de estas técnicas en los servicios de microbiologia de cada
hospital. Sin embargo, no todos los hospitales pueden disponer de este tipo de técnicas,
por lo que técnicas mas sencillas como la tincion de Gram siguen siendo de gran utilidad.
Asi también es importante la comunicacion entre laboratorio y el servicio de UCI, sobre
todo en los resultados de mayor relevancia asi como del aislamiento de patdégenos multi-
resistentes.

Seleccionar un tratamiento dirigido cuando se conozca la etiologia de la infeccion.

Esto como resultado de la politica anterior, lo que permite readaptar el tratamiento inicial.
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Siempre que sea posible, se deben escoger los antibidticos con el espectro de actividad
mas seguro y reducido, con evidencias contrastadas de su eficacia clinica y
microbioldgica, de su tolerabilidad, asi como de una mejor relacién costo-beneficio.
Procurando asi, utilizar la monoterapia; sin embargo, en los casos que se sospeche una
posible aparicion de resistencia rapida, documentacion previa de falla del tratamiento, o
aislamiento de dos patdgenos diferentes en la misma muestra, se recomienda la terapia
combinada.

Monitorizar la eficacia del tratamiento. Se recomienda hacer la primera valoracion de
la respuesta terapéutica a las 72 horas de iniciado el tratamiento empirico. Si se
evidencia aparicién de nuevos signos de infeccion o el empeoramiento de los signos
iniciales, se debe sospechar que los antibioticos administrados no son adecuados para
tratar los agentes patdégenos causantes de la infeccion. En este caso se deberé repetir
la toma de muestras de sangre y de los tejidos infectados, posteriormente se procedera
a la administracién de antibiéticos de rescate utilizando otros mas potentes, de mayor
espectro y con cobertura para patdgenos potencialmente multi-resistentes. Caso
contrario, en el que se observa una mejoria clinica, se continuara el tratamiento hasta la
identificacion de los patégenos y su sensibilidad, en cuyo caso se procede a su ajuste,
tal como se ha indicado anteriormente. Se debe tomar una nueva muestra al completar
el tratamiento para verificar la erradicacion del patdgeno aislado previamente.

Vigilar la aparicion de efectos adversos o flora emergente multi-resistente. Algunos
de los efectos adversos mas frecuentes (toxicidad renal, ototoxicidad, seleccion de
cepas mutantes resistentes) se relacionan con concentraciones plasmaticas
inadecuadas de los antibioticos. Los pacientes criticos, en especial los quirurgicos

complicados, los quemados y cardiopatas descompensados, presentan frecuentemente
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un importante aumento del volumen de distribucion corporal, lo que ocasiona una
distribucion plasmética o tisular del farmaco anormal. La inestabilidad hemodindmica y
el dafio renal afectan la eliminacion de los antibidticos. Estas caracteristicas modifican
la farmacodinamia de los antibidticos, por lo que se debe determinar la concentracion
plasmética de los antibidticos, especialmente los que poseen un margen terapéutico
pequefio como los aminoglicésidos y vancomicina.

Limitar la duracion del tratamiento en funcién de la respuesta clinica o
microbiol6gica. No existe un tiempo definido para la finalizacion del tratamiento por lo
que la respuesta clinica y microbioldgica es la que determina esta duraciéon. Los signos
y sintomas clinicos que mas se deben tener en cuenta a valorar son fiebre, leucocitosis,
inestabilidad hemodindmica, intolerancia al aporte de glucosa y shunt pulmonar. Se
considera que a las 48-72 horas de controlarse estos sintomas, se puede retirar el
tratamiento antimicrobiano. En pacientes inmunocompetentes con sepsis por bacilos
gram negativos se considera adecuado 8-14 dias de tratamiento. Mientras que en
pacientes con infecciones por patdbgenos ESKAPE, se recomienda tratamiento por lo
menos por dos semanas. No debe de mantenerse terapia prolongada con antibioticos
en pacientes con traqueotomia o ventilacibn mecanica solo por la presencia de
patdbgenos en via area sin signos clinicos de infecciones. De igual manera, en la
infeccion de vias urinarias se recomienda 7 dias de tratamiento sila evolucién clinica es
favorable y si estudios microbiolégicos descartan infeccion se debe suspender la
antibioterapia.

Responsabilizar a un médico intensivista del control, la vigilancia y el tratamiento
de las infecciones. El médico intensivista debe ser el encargado de proponer al

personal de la UCI, la implementacion de protocolos terapéuticos y preventivos para las
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infecciones méas frecuentes. Para esto, debe presentar en el propio servicio los
protocolos terapéuticos o de prevencién que se elaboran en el hospital, asi como
aquellos protocolos especificos de la UCI, prevencion de la neumonia en pacientes
ventilados y de las infecciones relacionadas con catéteres, entre otros.

e Corresponsabilizar atodo el personal sanitario del adecuado cumplimiento de las
normas. El cumplimiento de las normas de politica de antibidticos es responsabilidad
de todo el personal médico que trabaja o atiende pacientes en UCI. La realizacién de
reuniones periddicas en las que se presenten los indicadores de consumo de antibioticos
asi como la evolucion de las tasas de infeccion y de los patrones de sensibilidad y
resistencia de los patdbgenos mas frecuentes, permite la revisién de los protocolos de

actuacion y corresponsabilizar a todos los médicos para su cumplimiento.

Esta estrategia propone un esquema escalonado del uso empirico de antibiéticos de
acuerdo al sistema de drganos en cuestion, seguido de un ajuste precoz al obtener el
resultado de antibiograma. Es importante también la sustitucién periédica de una clase de
antibiotico por otra clase o la combinacion de antibidticos que presentan un espectro de
actividad similar pero que no comparten el mismo mecanismo de resistencia. Durante cada
periodo o ciclo, de entre unas semanas y pocos meses de duracion, solo pueden utilizarse

aquellos antibiéticos correspondientes a ese ciclo3®
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V. Dispositivos invasivos

La utilizacién de dispositivos invasivos en UCI con fines diagndsticos o terapéuticos es
cada vez mas frecuente, especialmente en pacientes en situacion critica o con patologias
agudas o crénicas graves. Las infecciones asociadas a catéteres venosos constituyen la
principal causa de bacteriemia nosocomial y estan relacionadas con una alta morbilidad y
mortalidad®® prolongacion de estancias hospitalarias y aumento de costos. Las infecciones
nosocomiales son frecuentemente encontradas en UCI, tanto por la severidad de la
enfermedad subyacente que conlleva a una mayor frecuencia de intervenciones invasivas,

como al mayor uso de antibiéticos de amplio espectro.
Catéter de vena central

La canalizacion de una via central es un procedimiento frecuentemente utilizado en los
centros hospitalarios, debido al estado de pacientes graves o que requieren terapéutica
intravenosa durante largo tiempo. El cateterismo es una opcién bastante segura siempre que
se sigan las indicaciones (Cuadro 3) y se respetan las contraindicaciones. Debe realizarse
siempre en perfectas condiciones de asepsia y antisepsia. En general, se usa la vena yugular
interna o la vena subclavia, y rara vez la femoral. Se elige aquella con la que se esté mas
familiarizado, tanto con la propia puncién venosa como con sus complicaciones. Para algunos
autores la via central de elecciobn es la vena yugular debido al menor numero de
complicaciones que conlleva; sin embargo, es una via mas incObmoda para el paciente que la

subclavia®?.
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Cuadro 3. Indicaciones de Cateterismo de Vena Central®!

Administracion de sustancias hiperosmolares (nutricion parenteral,
dextrosa hipertonica)

Administracién de drogas vasoactivas (dobutamina, dopamina)
Monitorizacion de la Presion Venosa Central

Establecimiento de una via venosa de urgencias

Imposibilidad de canalizar una via periférica

Aporte de volumen de forma rapida y cuantiosa

Plasmaféresis y hemodialisis

Colocacién de marcapasos transvenoso

Por lo contrario, las contraindicaciones son por problemas de la coagulacion, ya que

dificultaria detener el sangrado provocado durante la cateterizacion.

Entre los sitios anatbémicos se encuentran:

e Vena Yugular posterior o anterior
e Vena Subclavia
e Vena Femoral

e Una variante entre acceso subclavio y yugular posterior, conocido como Supraclavio

Entre las técnicas utilizadas, la més frecuente es la técnica de Seldinger.

El catéter de vena central (CVC) es un dispositivo comunmente utilizado a nivel hospitalario
y causa importante de infecciébn nosocomial, que varia en grado de incidencia entre el segundo
y tercer lugar como causante de dichas infecciones. Se creia que existia relacién entre el tipo
de CVCy lugar de insercion; sin embargo, este argumento se ha desacreditado debido a que
altimos estudios demuestran que no hay mayor variacion en la incidencia de sepsis provocada
por CVC a nivel cervical, toracico o inguinal. Otros factores a tener en cuenta son la
experiencia del personal, el lavado de manos y uso de guantes estériles, la utilizacién de

clorhexidina durante la insercion o mantenimiento del catéter, tiempo de uso del catéter, y
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otras dependientes del paciente como inmunosupresion y control de esfinteres. Todas estas
variables deben considerarse con el fin de evitar la infecciones nosocomiales. En un estudio
realizado en Barcelona en 2010 en pacientes ingresados en UCI por mas de 24horas, se
demostré que las bacterias fueron el principal agente patégeno aislado en pacientes con
sepsis, siendo mas frecuente la presencia de bacterias gram positivas en especial de S.
epidermidis y otros cocos gram positivos (CGP) que superan el 60% de todos los aislamientos.
Los aislamientos de bacilos gram negativos alcanzaron el 30% de todos los patdgenos

aislados, predominando P. aeruginosa, E. coliy A. baumanni3?3:,
Sonda transuretral

Otro de los dispositivos méas utilizados en esta unidad se encuentra la sonda vesical o
transuretral. De acuerdo a guia de infecciones nosocomiales de la OMS, las infecciones de
vias urinarias son las infecciones mas comunes, de estas el 80% de las infecciones son
ocasionadas por el uso de una sonda vesical. Las infecciones urinarias causan menos
morbilidad que otras infecciones nosocomiales; sin embargo, pueden producir bacteriemia vy
la muerte en algunos pacientes. Para definir estas infecciones se debe considerar el siguiente
criterio microbioldgico: cultivo cuantitativo de orina con resultados positivos (= 105
microorganismos/ml, con aislamiento de 2 especies microbianas, como maximo). Las
bacterias causantes provienen de la flora intestinal, ya sea normal (Escherichia coli) o
contraida en el hospital (Klebsiella multi-resistente). Segun un estudio realizado en Peru en el
afio 2012, en UCI de hospitales publicos se reportaron las infecciones de vias urinarias como
la segunda infeccidn nosocomial mas frecuente en dicho servicio con un 7.7%, tanto de
medicina interna como de cirugia. La Klebsiella spp y Acinetobacter spp fueron las bacterias
mas comunmente reportadas en UCI de medicina y Pseudomona spp y Staphylococcus

aureus en UCI cirugia®*32,
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Tubo orotraqueal

La neumonia nosocomial ocurre en diferentes grupos de pacientes y de forma frecuente.
Los mas importantes son los pacientes con ventilacion mecanica en UCI, donde la tasa de
incidencia de neumonia es de 3% por dia segun datos de la OMS. En estos pacientes se ha
observado una tasa de letalidad alta; sin embargo, es dificil determinar el riesgo atribuible
porque la comorbilidad de los pacientes es muy elevada. En UCI, se considera la infeccion
nosocomial con méas mortalidad. Los patdgenos causantes de estas patologia suelen estar
presentes en nariz y faringe del paciente o en el equipo ventilatorio. La neumonia es la
segunda complicacion infecciosa en frecuencia en el medio hospitalario, y ocupa el primer
lugar en los servicios de medicina intensiva. EI 80% de los episodios de neumonia nosocomial
se produce en pacientes con ventilacion mecanica y se denomina neumonia asociada a la

ventilacion mecéanica (NAV)32.

Los episodios de NAV se han clasificado en dos grupos NAV precoz y tardia. Esta
diferenciacion tiene la ventaja de agrupar los microorganismos en dos grupos de etiologia con
implicaciones terapéuticas. Los episodios de NAV precoz suelen estar producidos por
patdbgenos como Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae y Staphylococcus
aureus sensible a meticilina. Estos patégenos no suelen presentar problemas con la
antibioterapia y la mayoria de las pautas de tratamiento empirico seran efectivas. Por otro
lado, las NAV tardia presentan con mayor frecuencia un dificil manejo debido a resistencia a
antimicrobianos. En las NAV tardia, los patdgenos mas comunes son Pseudomona
aeruginosa, Acinetobacter baumannii, y Staphylococcus aureus resistente a meticilina,

principalmente, aunque pueden ser causadas por otros bacilos Gram negativos®23
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Entre los criterios clinicos para el diagndstico de NAV se encuentra la presencia de una
opacidad radiol6gica en radiografia de toérax junto con evidencia de infeccion local
(secreciones purulentas por el tubo orotraqueal) y sistémica (fiebre y/o leucocitosis), con lo
que se determina el diagndstico clinico. Sin embargo, la UCI cuenta con muchas entidades
que cursan con infiltrados radioldgicos (sindrome de distrés respiratorio agudo, edema agudo
de pulmon, atelectasias, embolismo pulmonar, infiltracion neoplasica) en pacientes que
puedan ya presentar fiebre y/o leucocitosis por otras razones, lo que complican el diagndéstico.
Una vez establecido el diagndstico clinico debe buscarse el diagnostico etiologico de la NAV
antes de iniciar o cambiar el tratamiento con antibioticos, ya sea con fibrobroncoscopio o
lavado bronquial. El simple hecho de utilizar una via aérea artificial contamina la regién estéril
de las vias aéreas inferiores, por lo que el hallazgo de un microorganismo no confirma una
patologia. Sin embargo un cultivo negativo de secrecion bronquial pone el juicio el diagndstico

de NAV, sobre todo si no ha habido introduccién o cambio de antibiético reciente®?

La obtencién de muestra por fibrobroncoscopia deberia ser la forma mas certera para la
obtencion de una buena muestra y cuando se realiza la obtencion mediante catéter
telescopado protegido, una muestra de calidad debera presentar menos de 1% de células
epiteliales (un nGmero mayor sugeriria colonizacidn orofaringea) y mas de 10 neutréfilos por
campo. Con el lavado bronquial se esperaria la presencia de neutréfilos que es un hallazgo
constante sin embargo no exclusivo, ya que puede encontrarse en otras entidades como el

sindrome de distrés respiratorio agudo®3,
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VI. Técnicas de estudio de sensibilidad a los antimicrobianos

Existen diferentes métodos para determinar la sensibilidad in vitro de las bacterias a los
antimicrobianos, entre los cuales se pueden mencionar los métodos fenotipicos que se pueden

realizar con técnicas de dilucién o difusion3*.

El método fenotipico es posiblemente el méas utilizado y consiste en realizar una inoculacion
bacteriana estandarizada en concentraciones unicas o diferentes de un antibiético. Los
resultados se clasifican en sensibles, intermedios o resistentes, en base a la concentracion
minima inhibitoria (CMI). La CMI se define como la concentracion mas baja de antimicrobiano
en la que no se observa crecimiento bacteriano. Sin embargo, una CMI mas baja no indica la
mayor actividad del antimicrobiano, ya que la CMI que definen la sensibilidad o resistencia es

diferentes para cada especie bacteriana y cada antimicrobiano.3®

Entre los métodos fenotipicos se puede usar la técnica de dilucion, en la cual se determina
la CMI utilizando un medio liquido conocido como dilucién en caldo o un medio sélido, en el
cual se realiza en una dilucion de agar para disolver las diferentes concentraciones del
antimicrobiano. Entre los medios estandarizados mas utilizado se destaca el Mueller-Hilton, al
cual se le puede afiadir sangre u otros componentes para que las bacterias que no crecen en
él. Suele realizarse la lectura en sistemas automatizados que determinan la sensibilidad a los

antimicrobianos, asi como la CMI.38

Otra técnica fenotipica es por difusion en la cual se emplean discos de papel impregnados
con una dilucién estandarizada de antibidticos que se colocan sobre la superficie del medio
inoculado en la superficie con la bacteria a estudiar. Tras un periodo de incubacion de 18

horas, se realiza una medicion del halo formado alrededor de cada disco y asi se determina si
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el patégeno es sensible, resistente y correlacionarlo con los valores de CMI. Los halos
pequefios se relacionan con valores altos de CMI (bacterias resistentes), y halos grandes con
CMI bajas (bacterias sensibles). Esta técnica puede utilizarse directamente sobre muestras
clinicas para obtener resultados preliminares en menos de 24 horas, que siempre deben

confirmarse mediante pruebas de sensibilidad estandarizadas con bacterias en cultivo3.

Los métodos bioquimicos determinan el mecanismo por el cual la bacteria es resistente a
un antimicrobiano. Los mas utilizados son la deteccion de R-lactamasa con discos
impregnados con una cefalosporina cromogénica, que cambia de color cuando se hidroliza
(método que se utiliza para la deteccidn rapida de la resistencia a ampicilina en Haemophilus
spp, Neisseria spp y en Moraxella spp), o la deteccion de la PBP2a responsable de la

resistencia a meticilina en Staphylococcus aureus, por una técnica de aglutinacion con latex.%’

Finalmente, los métodos genéticos detectan genes de resistencia, generalmente mediante

técnicas de PCR, como en el caso del gen mecA que codifica la produccion de la PBP2a3®.

Un requisito esencial para poder realizar una adecuada interpretacion de la lectura es
conocer la identidad del microorganismo estudiado, tanto el género como la especie, ya que
sin ella el resultado puede llevar a errores en la utilizacion de los antimicrobianos. Asi, una
cepa de Staphylococcus aureus con CMI de cloxacilina de 1 mg/L es sensible a cloxacilina'y
a todos los R-lactdmicos, mientras que si se trata de un Staphylococcus coagulasa negativa la

CMI de 1 mg/l indica resistencia a cloxacilina.

Otro requisito, para poder realizar correctamente la lectura interpretada del antibiograma,
es conocer el fenotipo de sensibilidad de un microorganismo, ya que hay bacterias que

siempre son resistentes a determinados antibioticos y otras que siempre son sensibles, y la
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desviacion de estos patrones indica si el patrén del antibiograma corresponde a un fenotipo

habitual, raro o imposible 3¢
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VII. Mecanismos de resistencia bacteriana

Existen dos tipos de resistencia bacteriana. Un tipo de resistencia es causado debido a una
caracteristica innata del microorganismo en el que le protege contra cierto tipo de antibioticos,
es decir resistencia intrinseca. El segundo tipo ocurre cuando la bacteria adquiere, ya sea por
transmision externa o por mutacion, una caracteristica que le confiere defensa contra dicho

antimicrobiano, a lo que se le llama resistencia adquirida®"-38:3°,

Existen varios mecanismos de resistencia bacteriana, los cuales se dividen en 3 grupos

diferentes:

1. Disminucion de la concentracién intracelular del antibiotico o propiciar la salida de este.
2. Modificar genéticamente el sitio diana donde actua el antibidtico o cambiarlo de lugar.

3. Inactivacion del antibacteriano por medio de hidrolisis 0 modificacidn.
Reduccién de la permeabilidad

Este mecanismo implica la dificultad de un antimicrobiano para penetrar la pared o
membrana celular de una bacteria. Generalmente, los antibioticos hidrofilos necesitan de
poros proteicos en la membrana celular para poder ingresar al microorganismo y ejercer su
accion. Al haber una modificacién en dichos poros proteicos o simplemente al tornarse mas

selectivos, el antibidtico no logra penetrar al sitio diana, por lo tanto no ejerce su accion®",
Aumento del eflujo

En este caso, no se impide la entrada del antibiético pero se aumenta la salida por medio
de bombas de eflujo, disminuyendo las concentraciones intracelulares del antibiético, por lo

que no logra ejercer su efecto y por ende las bacterias pueden sobrevivir. Estas bombas han
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ido incrementando su espectro, por lo que en la actualidad existen bombas de eflujo multi-

resistentes®’38,
Modificacion del sitio diana

Los antibibticos ejercen su efecto en un sitio especial de la bacteria, llamado sitio diana, el
cual sies modificado o escondido, evita que el antimicrobiano ejerza su efecto. La modificacion
se realiza por medio de mutaciones, por lo que su estructura cambia y no es posible la union

con el antibacteriano®’-38,
Inactivacion directa del antibi6tico

La inactivacion del antibiotico generalmente se debe a la accidon enzimatica, principalmente
por hidrdlisis, siendo uno de los ejemplos mas conocidos de este tipo de resistencia bacteriana,
las 3-lactamasas, las cuales cambian la estructura del medicamento impidiendo por ende su

accion37:38,

Otro mecanismo de inactivacién del antimicrobiano es por medio de la transferencias de
grupos quimicos como —acilo, -fosfato o -nucleotidil, lo que conlleva el cambio de estructura

quimica tridimensional impidiendo unirse con el sitio diana®’.
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VIIl. Mortalidad por patogenos resistentes

Las UCI son servicios cuyas tasas de mortalidad son muy altas, debido a que sus pacientes
se encuentran en un estado critico. No obstante, las patologias infecciosas tienen un gran
impacto en la mortalidad de los pacientes, sobre todo en los que se encuentran méas estables
y permanecen por largos periodos en dicho servicio*!. Estos pacientes han sobrevivido la fase
critica de la patologia de ingreso, pero aun siguen siendo susceptibles a las infecciones
nosocomiales, sobre todo si tienen dispositivos invasivos, los cuales son puertas de entrada

para los microorganismos®4°,

Ademas existe relacion entre la mortalidad y la infeccion por bacterias resistentes, como P.
aeruginosa, A. baumannii y MRSA. Se prevé que en UCI con niveles altos de resistencia
bacteriana, la tasa de mortalidad sea mayor a la de UCI que no poseen estos patdégenos

altamente resistente s,
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IX. Epidemiologia de la resistencia bacteriana

Previo a la utilizacion de antibioticos, como tratamiento rutinario, ya se podian encontrar
algunas cepas resistentes, pero con los avances cientificos, y el creciente uso de
antimicrobianos, ha propiciado el aumento de las mutaciones genéticas bacterianas y
transmision o creaciéon de nuevos mecanismos de resistencia, en patdbgenos previamente

sensibles*?.

Las infecciones por microorganismos resistentes aumentan los dias de estancia
hospitalaria y la mortalidad, por lo tanto, se reflejan con un aumento en los gastos hospitalarios.
Ademas se estiman alrededor de 25,000 muertes en Europa por microrganismos resistentes.
En USA, alrededor de 23,000 muertes al afio, siendo 19,000 de estas por Staphylococcus

aureus Meticilina resistente (MRSA), uno de los patégenos resistentes mas estudiado®?.

En Latinoamérica, el problema conserva la relevancia, sobre todo debido a las limitaciones
econdomicas, que reducen el listado de antibidticos disponibles, al igual que los mecanismos

de prevencion de este tipo de bacterias*?.

En un estudio comparativo de los niveles de resistencia de varios paises de Latinoamérica,
muestra que El Salvador posee una alta tasa de resistencia para cepas aisladas de S. aureus,
donde solo se encuentra por debajo de Nicaragua y Perl. Los niveles mejoran para otros
patdgenos, como P. aeruginosa y A. baumannii, donde los niveles de resistencias son

intermedio a comparacion de otros paises de la region2.
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Capitulo 5. HIPOTESIS DE INVESTIGACION

Hipotesis de investigacion

H1: Habra una alta incidencia de patogenos ESKAPE multi-resistentes durante el

primer afio de funcionamiento de la UCI del HNSR.

H2: Las infecciones por patdgenos ESKAPE multi-resistentes se asociaran al uso de

dispositivos invasivos.

Il. Hipdtesis nulas

HO1: No habra alta incidencia de patdégenos ESKAPE multi-resistentes durante el primer

afo de funcionamiento de la UCI del HNSR.

HO.: Las infecciones por patdbgenos ESKAPE multi-resistentes no se asociaran al uso

de dispositivos invasivos.
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Capitulo 6. METODOLOGIA DE INVESTIGACION

l. Tipo de estudio
Se realizéd un estudio retrospectivo, transversal, analitico. Se incluyo a los pacientes que

ingresaron en la UCI de HNSR desde el 1 de enero al 31 de diciembre del afio 2014.

Il. Poblacion y muestra del trabajo
Poblacion diana: Pacientes ingresados en la UCI desde el 1 de enero al 31 de diciembre

del 2014.

Poblacion accesible: Pacientes ingresados en la UCI del HNSR desde el 1 de enero al 31

de diciembre del 2014, cuyos expedientes estuvieron disponibles.

[l. Muestra
Marco muestral: Listado de pacientes que ingresaron a UCI del HNSR de enero a diciembre

del 2014, elaborada por el jefe de UCI.

Unidad de analisis: Se utilizaron los expedientes clinicos de los pacientes que ingresan a
UCI del HNSR de enero a diciembre del 2014. De estos, se revisard la hoja de identificacion,

nota de ingreso y egreso, hoja de defuncion, hoja de indicaciones, cultivos y antibiogramas.
Unidad reportante: Se utilizo la misma unidad de analisis.
Tamafio de la muestra: Se trabajo con el total de la poblacion.

Proceso de distribucion de la muestra: No se utiliz6 muestreo, ya que se trabajé con el

total de la poblacion.
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V. Criterios de inclusidon

e Pacientes ingresados en la UCI del HNSR del 1 de enero al 31 de diciembre del 2014.

e Pacientes mayores de 12 afios.

V. Criterios de exclusion

e Cultivos tomados en servicios hospitalarios fuera de la UCI (después de 48 horas de

egreso de UCI)

e Pacientes con menos de 48 horas de estancia en UCI.

e Expedientes que no fueron encontrados al tercer intento de busqueda por el equipo

de archivo del HNSR.

VI. Operativizacion de variables

Cuadro 4. Operativizacion de variables

: L , Dimension
Variable Definicién Operacional (VALOR) INDICADOR
12-19
20-21
o . 30-39 .
Afios cumplidos a la fecha 40-41 Edad en el expediente
Edad delingreso a la UCI 50.59 clinico del paciente en la
durante el 2014 - hoja de ingreso de UCI
60-69
70-79
> 80
i, | M| Seuo reportatoen o
Sexo c ) de datos de expediente
reportada en expediente o
o . clinico
clinico. Femenino
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Servicio de
procedencia

Servicio hospitalario

desde el cual ingresa el

paciente ala UCI.

Emergencia,
Medicina Interna
Cirugia, Gineco-

Obstetricia, Sala de

Operaciones.

, | Servicio desde el cual se

hace el ingreso, segun
historia de ingreso.

Caso infeccioso

Paciente con patologia

infecciosa en hoja de
ingreso, evolucion, y/o
egreso.

Si

Hoja de ingreso,

No

evolucion, y egreso.

Dias de estancia
en UCI

Dias en los que el
paciente permanecio
ingresado dentro de la
UCI.

En nimeros

enteros desde 1 en

adelante

Diferencia entre la fecha

de ingreso y de egreso de
la UCI.

Condicion de
Egreso

Condicidén del paciente al
momento del egreso de la

UClI.

Vivo

Condicidn reportada en

Fallecido

nota de egreso de UCIl o
acta de defuncidn.

Catéter de Vena
Central

Presencia de catéter de

vena central.

Si

Indicacién de colocacién
o cuidado de catéter

No

reportada como cumplida
en hoja de indicaciones
de expediente clinico.

Sonda
Transuretral

Presencia de sonda
transuretral

Si

Indicacion de colocacion,
cambio o cuidado de
sonda transuretral

No

reportada como cumplida
en hoja de indicaciones
de expediente clinico.

Tubo
Orotraqueal

Presencia de tubo
orotraqueal

Si

Indicacion de colocacion
de tubo orotraqueal o
paradmetros ventilatorios
reportados como

No

cumplidos en hoja de
indicaciones de
expediente clinico.

42



Dias de
Ventilacién
mecanica

Dias que el paciente se
mantuvo con ventilacion
mecanica.

NUmeros enteros
del 1 en adelante.

Indicacién de tubo
orotraqueal en hoja de
indicaciones e indicacion
extubacion.

Cultivo

Cultivo indicado, enviado,
y reportado del laboratorio
clinico de HNSR, de una
muestra extraida de un
paciente ingresado en
UCI.

Si

No

Indicacion de toma de
cultivo reportada como
cumplida en hoja de
indicaciones de
expediente clinico.

Bacteria aislada en cultivo
reportado por el

Enterococcus
faecium,
Staphylococcus
aureus, Klebsiella

Hoja de reporte de
microorganismo aislado

Microorganismo laboratorio clinico del KQ;Z%%Z;Z} en el cultivo y
Aislado HNSR, de una muestra de baumanni antibiograma del
un paciente ingresado en ' laboratorio clinico del
Pseudomona
UCI. ) HNSR.
aeruginosa,
Enterobacter spp,
E. coli, Otros
Elerrr]] ig{%ﬁlrg\?;i;ﬁ: ?ésllggo Si Hoja de reporte de cultivo
Patdégeno - P y antibiograma reportado
requisitos para ser S
ESKAPE atgenos ESKAPE (ver por el laboratorio clinico
patog NO del HNSR.

cuadro 1).
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Sitio de
Infeccién

infecciosa.

Sistema de 6rganos
afectado por enfermedad

Sistema
respiratorio,

central, sistema
gastrointestinal,

sistema
genitourinario, pie

(sepsis).

sistema nervioso

infeccion sistémica

Sitio de infeccion segun
patologia de ingreso o
egreso de UCl reportada
en historia clinica de

| ingreso, evolucién, o
' egreso de UCI.

Infeccion
respiratoria

de infeccion de vias
respiratorias en
expediente clinico.

Pacientes con diagndstico

Si

NO

Liquido

Hoja de ingreso, hoja de
evolucidn, hoja de egreso.

Tipo de cultivo

Muestra con la cual se
realiza el cultivo y
antibiograma.

cefalorraquideo,
secrecion
bronquial, sangre,

orina, heces,
liquido peritoneal,
sangre de punta de
catéter, otros.

Hoja de indicacion de
cultivo y reporte de cultivo
y antibiograma reportado
por el laboratorio clinico
del HNSR.

Antibiético
prescrito

Antibiotico(s) prescrito(s)
a un paciente durante su

Ceftriaxona

Ampicilina

Ciprofloxacina

Levofloxacina

Amikacina

Gentamicina

Vancomicina

Imipenem

estancia en UCI.

Meropenem

Tigeciclina

Clindamicina

Piperacilina

sulfametoxazol

Trimetoprim-

(TMP-SMX)

Oxacilina

Antibiotico especificado
en hoja de indicaciones
de UCl en el expediente
clinico de cada paciente.
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Penicilina sédica
Macrélidos
Tetraciclina
Rifampicina

Metronidazol

Resistencia a
antibiotico (por
antibiotico:
METICILINA
Ceftriaxona

Ampicilina .
Ciprofloxacina S|
Levofloxacina

Amikacina

Gentamicina Susceptibilidad del
Vancomicina | Antibiético con reporte en microorganismo reportada

. antibiograma con una CMI en el antibiograma
Imipenem e
M clasificada como reportado por el
eropenem intermedia o resistente. laboratorio clinico del
Tigeciclina

HNSR.

Clindamicina
Piperacilina
TMP-SMX
Oxacilina No
Penicilina

sodica

Macrdlidos
Tetraciclina
Rifampicina)

VIl.  Proceso de recoleccion de datos

Se revisaron los expedientes clinicos disponibles de todos los pacientes que ingresaron en
el servicio de UCI, durante el periodo ya establecido (1 de enero a 31 de diciembre del 2014),
utilizando un instrumento de recoleccién de datos disefiado para este estudio (Anexo 1). Se
utilizaron los cultivos tomados en pacientes con enfermedad infecciosa ingresados durante su

estancia en UCI, que fueron utilizados como método diagnostico. Se ingresaron, a la base de
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datos 3 de los cultivos tomados dentro de la UCI segun su relevancia clinica y el sitio de
infeccion reportado. Los cultivos fueron procesados en el laboratorio clinico de microbiologia
del HNSR, utilizando el medio de cultivo mas adecuado segun el sitio de infeccidon y patégeno

previsto. El antibiograma se estudiéo mediante el método de Kirby-Bauer de difusion en disco.

VIIl.  Anélisis estadistico

La creacion de la base de datos y el andlisis de la informacién se realizd con el programa
estadistico SPSS Version 20 y OpenEpi. Las graficas se realizaron con el programa estadistico
GraphPad Prism 6. Para el andlisis estadistico, se utilizd proporciones, razones, desviacion
estandar, medidas de tendencia central, Chi-cuadrado para establecer asociacién entre
variables cualitativas, y la prueba exacta de Fisher, sino cumplian con los criterios para utilizar
Chi-cuadrado. Ademas, se utilizo las pruebas de Kolmogorov-Smirnov (sila muestra era mayor
a 50 casos) y Shapiro-Wilk (si la muestra era menor de 50 casos) para las variables
cuantitativas para verificar los criterios de normalidad de los datos. Se utilizd6 para la
comparacion de variables entre 3 grupos la prueba de ANOVA (si los datos presentaron una
distribucion normal) y la prueba de Kruskal-Wallis (si lo datos no presentaron una distribuciéon
normal). Para establecer correlacion entre variables cuantitativas se utilizé la prueba de
Spearman (silos datos no presentaron una distribuciéon normal) y la prueba de Pearson (si los
datos presentaron una distribucion normal). Para realizar esto, se determin6 que la hipo6tesis
nula significa no hay diferencia y la hipétesis de investigacion que si existe diferencia entre

las variables.
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Figura 3. Algoritmo del analisis estadistico de variables

Amatistsestadistico
de variables

Varil,bles VariJ/oIes

cualitativas cuantitativas
Chi-CL(Edrado Pruebas dg normalidad
Prueba exacta de Kolmogorov-Smirnov
Fisher Shapiro-Wilk
Datoscon VA Patosisin
distribucié{Lnormal distribuciéq normal
ANOVA Kruskal-Wallis
Pruebg de Pruebg de
Pearson Spearman

IX. Consideraciones éticas y legales

Para la realizacion del estudio, se realizaron las gestiones necesarias dentro del HNSR. Se
tramito el permiso del director del hospital, el jefe de la UCI y el jefe del area pedagogia, para
presentar el protocolo de investigacion al comité de ética, el cual aprobo6 el protocolo de
investigacion. Se revisaron los expedientes clinicos buscando la informacion requerida
utilizando la hoja de recoleccién de datos. Los expedientes clinicos no salieron del area de
archivo. Se utilizaron los expedientes clinicos despachados por los empleados del area de

archivo y se regresaron el mismo dia, después de utilizarlos. La informacion recabada fue
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utilizada de forma andnima por el equipo investigador, y no fue divulgada a agentes externos.
Al no ser un estudio experimental y al ser un estudio retrospectivo, no fue necesario utilizar el

consentimiento informado del paciente.

X. Cronograma de actividades

SEMANAS

ENERO FEBRERC MARZD ABRIL MAYC JUNIO JULIC AGOSTO SEPTIEMERE QCTUBRE MOVIEMBRE DICIEMEBRE
ACTIVIDAD lzf3[ 4|1 2|z)4|1| 2| 34|12 3(4|1|2f3|4{1f2)3|4]21)2|3)4|22 34|21z |3]|4 laja| 4|2 |34 |1(z)32 |4
TEMA

AUTORIZA-
CION DE
TEMA

FROTOCOLO

REVISION
FROTOCOLO
PRESENTA-

CION DE
FROTOCOLO

RECOLEC-
CION DE
DATOS

ANALISIS DE
DATOS

REDACCION

DE TESIS

REVISION DE
TESIS

EMTREGA DE
DOCUMEN-
TOFINAL

REVISION
POR
JURADO

DEFEMSA DE
TESIS

Xl.  Presupuesto

Cuadro 5. Presupuesto

MATERIALES COSTO UNIDADES COSTO

UNITARIO TOTAL
Papel $3.75 1 $3.75
Fotocopias $0.03 250 $7.5
Lapiceros $0.25 3 $0.75
Seminario de Tesisde $1192 3 $3576
Graduacion

(Seminario de
graduacion, asesor)

Impresiones de $0.10 150 $15
Protocolo y Tesis
TOTAL - - $3603
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Capitulo 6. RESULTADOS

Datos Generales

Se revisaron los expedientes clinicos de los pacientes ingresados en UCI del HNSR del
1 de enero al 31 de diciembre del 2014. De un total de 234 expedientes clinicos, 58
expedientes no estaban disponibles y 26 fueron excluidos al no cumplir los criterios de
inclusion, resultando en una poblacion total de 150 casos, de los cuales el 54% (n=81)

presentaron patologia infecciosay 13.3% (n=20) por patdégenos ESKAPE. (Ver figura 1)

FIGURA 1. Poblacién de estudio

Pacientes ingresados
en UCI (N=234)

58 expedientes no disponibles

26 expedientes descartados segun
criterios de exclusion

Casos estudiados

(n=150)

!

Casos infecciosos

(n=81)

l

Casos ESKAPE
(n=20)
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Il. Distribuciéon de casos segln variable demogréfica

a. Distribucion de casos segun sexo

Tabla 1. Casos segln sexo

Sexo Masculino | Femenino Total
Casos ingresados 78 72 150
No
. ESKAPE . 29 61
Infecciosos
ESKAPE 8 12 20

Fuente: Hoja de recoleccién de datos

ESKAPE

No ESKAPE

Casos Ingresados

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

uso
| |

90

De los 150 casos ingresados, 78 fueron hombres y 72 mujeres. En los casos ESKAPE,

8 fueron hombres y 12 mujeres.

En los casos ingresados, se obtuvo una relacion 1.1:1 para hombres y mujeres. En

cambio, en los casos ESKAPE, se obtuvo una relacion 1.5:1 para mujeres y hombres. Se
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observa un predominio de casos ESKAPE en el sexo femenino. Segun la prueba de Chi-

cuadrado de dos colas, no se establecié una asociacion estadisticamente significativa entre el

sexo y casos ESKAPE con un Chi-cuadrado 0.9353 (p=0.3335). Se obtuvo que el sexo

femenino tiene 0.6 veces més riesgo de presentar una infeccion por patégenos ESKAPE

(OR=0.6079, IC 0.2088, 1.708). (Ver tabla 1y grafico 1)

b. Distribuciéon de casos segun edad

Tabla. 2 Casos segun edad

No Infecciosos
Grupos de edades Infecciosos | No ESKAPE ESKAPE Total
12-19 5 7 1 13
20-29 9 6 4 19
30-39 15 6 1 22
40-49 7 2 4 13
50-59 14 6 3 23
60-69 9 15 2 26
70-79 7 7 3 17
>80 3 12 2 17
Total 69 61 20 150
, 48.1+19.0 56.8 £23.3 52+21.3 52.1+21.4
Promedio® (16-85) (12-91) (14-87) (12-91)
*Valores en promedio, desviacion estandar, y rango

Fuente: Hoja de recoleccién de datos
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Grafico 2. Casos segun edad
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos

De los 150 casos, la edad promedio fue de 52.1 £21.4 (12-91) afios, de los cuales el
55% fue mayor de 50 afios. Para los casos ESKAPE, la edad promedio fue de 52+21.3 (14-

87) afios, y se observd una distribucion homogénea en todos los grupos etarios.

Los promedios de los tres grupos (no infecciosos, no ESKAPE, y ESKAPE) no
presentaron una variacion estadisticamente significativa segun la prueba de Kruskal-Wallis

(p=0.053), lo que muestra que son grupos homogéneos. (Ver tabla 2y gréafico 2)
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Distribucion de casos segun servicio procedencia

a. Distribucion de casos en general segln servicio de procedencia

Tabla 3. Casos segln servicio de procedencia

Casos No Infecciosos
Servicio ingresados | %* | Infecciosos | %* | ESKAPE 0p NO ESKAPE 0p*
(n=150) (n=69) (n=20) (n=61)
Medicina Interna 26 17.3 13 18.9 4 20 9 14.7
Cirugia 18 12 8 11.6 1 5 9 14.7
Ginecologia 1 0.7 1 1.4 0 0 0 0
Emergencias 75 50 33 47.8 11 55 31 50.8
Sala de 30 20 14 20.3 4 20 12 19.8
Operaciones
Total 150 100 69 100 20 100 61 100

*Valores en porcentaje

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

ESKAPE

NO ESKAPE

No Infecciosos

Casos Ingresados

o

Ginecolo

'||I'

10

20 30

Cirugia

gia

Medicina Interna

40

50

Sala de Operaciones

60

70 80

Emergencias

Fuente: Hoja de recoleccion de datos
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Del total de casos ingresados (n=150), el 50% (n=75) fueron referidos desde el servicio
de emergencias, el 20% (n=30) desde sala de operaciones, el 17.3% (n=26) de medicina
interna, el 12% (n=18) de cirugia, y el 0.7% (n=1) desde ginecologia. Los casos ESKAPE,
siguieron un patrén similar, siempre siendo el servicio de emergencias el que mas referencias

realizd. (Ver tabla 3y grafico 3)

Cabe mencionar que los pacientes que ingresan de la emergencia, en muchos casos
son pacientes referidos de otros centros hospitalarios hacia la UCI del HNSR, posiblemente

siendo portadores de infecciones por patdgenos ESKAPE y no ESKAPE.

b. Distribucién de cultivos ESKAPE segun servicio de procedencia

Tabla 4. Cultivos ESKAPE segun servicio de procedencia

Enterococcus | Staphylococcus | Klebsiella | Acinetobacter | Pseudomona | Enterobacter Total
faecium aureus pneumoniae | baumannii aeruginosa spp

Emergencias 1 1 0 8 3 0 1
Medicina Interna 0 0 0 1 3 0 4
Cirugia 0 2 0 1 0 0 3
SOP 0 1 0 3 2 0 6
Ginecologia 0 0 0 0 0 0 0
Total 1 4 0 13 8 0 26

S0OP: sala de operaciones

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

El patogeno ESKAPE mas frecuentemente aislado de los casos procedentes del
servicio de la emergencia (n=13) fue Acinetobacter baumannii en un 61.5% (n=8), seguido de
Pseudomona aeruginosa en un 23.1% (n=3), Staphylococcus aureus y Enterococcus faecium
en7.7% (n=1) cada uno. En los cultivos de sala de operaciones se observo un comportamiento

similar. En los casos procedentes del servicio de medicina interna, predominé el aislamiento
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de Pseudomona aeruginosa (n=3) y en el servicio de cirugia se cultivd principalmente

Staphylococcus aureus (n=2). (Ver tabla 4)

V. Distribucion de casos segun infecciones adquiridas en UCI

De los casos que ingresaron sin signos de infeccion (n=95), el 27.4% (n=26) adquirio
una infeccion durante su estancia en UCI, de los cuales el 9.5% (n=9) presentd una infeccion

por patbgeno ESKAPE.

Mas de un cuarto de los casos adquirié una infeccién durante su estancia en UCl lo que

es un dato a tener en cuenta al momento de ingresar un paciente a la UCI.

V. Distribucion de casos segun resultados de cultivos

Tabla 5. Resultados de cultivos

Cultivos Casos Porcentaje (%)*
Cultivos ESKAPE 26 25.2
Cultivos positivos Céjlstzzsﬁréo 30 29.1
Total 56 54.3
Cultivos negativos 47 45.7
Total 103 100
*Valores en porcentaje

Fuente: Hoja de recoleccion de datos
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Grafico 4. Resultado de cultivos
Total

Cultivos negativos
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Cultivos ESKAPE
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos

De los casos infecciosos (n=81), al 69% (n=56) se le tom¢ cultivo. En total, se
obtuvieron 103 cultivos, dado que algunos casos se policultivaron. Los cultivos que se
reportaron con crecimiento bacteriano fueron el 54.3% (n=56), con una razon de 1.2:1 de
cultivos positivos a negativos. El 25.2% (n=26) de los cultivos positivos presentd patégenos

ESKAPE. (ver tabla 5y gréfico 4)

Se observo que un poco mas de la mitad de cultivos tomados presentd crecimiento
bacteriano. Ademas, los cultivos por patégenos ESKAPE presentaron una proporcién menor

(46.4%) (n=26) que los cultivos por patdgenos No ESKAPE (53.6%) (n=30).

Sin embargo, no se tiene el dato, si los cultivos fueron tomados previo al inicio del
tratamiento antibiotico. Algunos diagndsticos de patologia infecciosa, se realiz6 por clinica,

como en el caso de algunas neumonias.
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VI,

Distribucion de casos segun patogeno aislado

Tabla 6. Casos seglun patdégenos aislados

Infecciosos
ESKAPE No ESKAPE Total

Bacterias Frecuencia| %* |Frecuencia| %* |Frecuencia| %*
E. faecium 1 3.9 1 3.2 2 3.4
S. aureus 4 15.4 3 10.1 7 125
K. pneumoniae 0 0 5 16.6 5 8.9
A. baumannii 13 50 2 6.6 15 27
P. aeruginosa 8 30.7 3 10.1 11 19.6

Enterobacter 0 0 0 0 0 0

Spp
E. coli NA NA 8 26.6 8 14.3
Otros NA NA 8 26.6 8 14.3
Total 26 100 30 100 56 100
*Valores en porcentaje. NA: no aplica

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

14
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10

o N B OO

Fuente: Hoja de recoleccién de datos




Del total de patdgenos aislados en los cultivos (ESKAPE y no ESKAPE), la bacteria méas
frecuentemente aislada fue Acinetobacter baumannii en un 27% (n=15) de los cultivos
positivos (n=26), seguida de Pseudomona aeruginosa en un 19.6% (n=11), Escherichia coli
en un 14.3% (n=8), otros en un 14.3% (n=8), Staphylococcus aureus en 12.5% (n=7),
Klebsiella pneumoniae en 8.9% (n=5), y Enterococcus faecium en 3.4% (n=2). No se aislo
Enterobacter spp. Dentro del grupo de otros se incluyen Burkholderia cepacia, Proteus

mirabilis, Staphylococcus coagulasa negativa, y Stenotrophomona maltophilia. (Ver grafica 5)

Del total de bacterias aisladas (n=56), el 46.4% (n=26) fue clasificado como patégenos
ESKAPE, dentro de los cuales el mas frecuentemente aislado fue Acinetobacter baumannii en
un 50% (n=13), seguido de Pseudomona aeruginosa en 30.7% (n=8), Staphylococcus aureus
en 15.4% (n=4), y Enterococcus faecium en 3.4% (n=1). No se aisl6 Klebsiella pneumoniae

ni Enterobacter spp como patégenos ESKAPE. (Ver tabla 6)

La mayoria de las bacterias aisladas son potenciales patogenos ESKAPE. Ademas
cerca de la mitad de los patégenos aislados fueron clasificados como ESKAPE. De los
patdbgenos ESKAPE, 4 de 5 bacterias fueron Acinetobacter baumannii o Pseudomona

aeruginosa. De los patégenos no ESKAPE, E. coli fue el més frecuente.
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VII.  Distribuciéon de casos segun la proporcién ESKAPE de patégenos aislados

Tabla 7. Proporcion ESKAPE de patdégenos aislados

Total aislados ESKAPE %*
E. faecium 2 1 50
S. aureus 7 4 57.1
K. pneumoniae 5 0 0
A. baumannii 15 13 86.6
P. aeruginosa 11 8 72.7
Enterobacter spp 0 0 0
Total 40 26 65%
*Valores en porcentaje

Fuente: Hoja de recoleccién de datos

Grafico 6. Proporciéon ESKAPE de
patégenos aislados

S.aureus

K. pneumoniae
A. baumannii

P. aeruginosa
Enterobacter spp

Total

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

ESKAPE No ESKAPE

Fuente: Hoja de recoleccion de datos
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De las bacterias aisladas excluyendo Escherichia coli y otros, (n=40), el 65% fueron
clasificadas como patégeno ESKAPE, ya que presentaron la resistencia a antibi6ticos
especifica. Del total de Acinetobacter baumannii (n=15), el 86.6% (n=13) resulté patdégeno
ESKAPE. Deltotal de Pseudomona aeruginosa (n=11),el72.7% (n=8) fue patogeno ESKAPE.
Del total de Staphylococcus aureus (n=7), el 57.1% pertenece al grupo de patdégenos

ESKAPE. Del total de Enterococcus faecium (n=2), el 50% fue patégeno ESKAPE. (Ver tabla 7

y gréfico 6)

Mas de la mitad de los cultivos, excluyendo los de Escherichia coli y otros, es por
patdbgenos ESKAPE. Acinetobacter baumannii es el patogeno ESKAPE maés aislado en los

cultivos de la UCI del HNSR durante el 2014.

VIIl.  Distribucion de casos ESKAPE y No ESKAPE segun tipo de cultivo

a. Distribucion de casos segun tipo de cultivo

El principal tipo de cultivo fue el hemocultivo con un 29.2% (n=30), seguido por el cultivo
de secrecion bronquial en 28.2% (n=29), urocultivo en 27.2% (n=28), punta de catéter en un
5.8% (n=6), liquido peritoneal en un 2.9% (n=3), otros (sitio de colocacién de tubo de torax,
cultivo de absceso renal, y liquido pleural) en un 2.9% (n=3), herida operatoria (HOP) en un

1.9% (n=2) y liquido céfalo raquideo (LCR) en un 1.9% (n=2).

De los hemocultivos (n=30), el 36.6% (n=11) resulté positivo, de los cuales el 10% (n=3)
fue por patogenos ESKAPE. El patbgeno ESKAPE més aislado fue Staphylococcus aureus en
un 6.7% (n=2), seguido de Acinetobacter baumannii en un 3.3% (n=1).

De los cultivos de secrecion bronquial (n=29), el 89.65% (n=26) resultd positivo, de los

cuales el 72.4% (n=21) fue por patdégenos ESKAPE. Los patégenos ESKAPE aislados fueron
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Acinetobacter baumannii en un 37.9% (n=11), seguido de Pseudomona aeruginosa en un
27.6% (n=8) y Staphylococcus aureus en 6.9% (n=2).

De los urocultivos (n=28), el 28.6% (n=8) resultd positivo, de los cuales el 3.6% (n=1)
fue por el patdbgeno ESKAPE Enterococcus faecium.

De los cultivos de punta de catéter (n=6), el 83.3% (n=5) resulté positivo, del cual el
16.6% (n=1) fue por el patogeno ESKAPE Acinetobacter baumannii.

De los cultivos de liquido peritoneal, otros tipos de cultivo, cultivo de HOP, y LCR, no
se aislé algun patégeno ESKAPE. (Ver tabla 8)

Los tipos de cultivo més frecuentes fueron hemocultivo, cultivo de secrecion bronquial
y urocultivo. Esto es debido a que al policultivar a un paciente, estos 3 tipos de cultivos son
los que se indican en la UCI del HNSR. Los demas tipos de cultivo son menos frecuentes, ya
que se indican en pacientes con alta sospecha de infeccién en este sitio, por lo cual tienen
una alta proporcién de crecimiento bacteriano. Ademas, las bacterias cultivadas fueron las

esperadas segun el tipo de cultivo.
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Tabla 8. Distribucion de casos segun tipo de cultivo

Muestra e Ef Sa Kp Ab Pa Es Ec Otros Total e

s (n=103) CAS0S | ta* CAS0S | % CAS0S | %a* Cas0s | S CaS0s | Y CaAS0S | ta* CAS0S | % CAS0S | %
T 11 3B
Sangre 30 292 E 0 0 2 66.6 0 0 1 333 0 0 0 0 NA NA NA NA 3 10
NE 0 0 1 125 1 125 7 125 0 0 0 0 1 125 4 50 3 78
- T 26 20
5;;5;:’3;? 29 282 E 0 0 2 95 0 D 11 =25 B 38 0 0 NA NA NA NA 21 72
NE 0 0 1 20 40 0 0 7 20 0 0 0 0 1 20 5 7
- 3 73
Drina 23 2732 E 1 100 0 0 0 D 0 0 0 0 0 0 NA. NA NA NA 1 3
NE 1 143 0 0 1 143 7 123 7 143 0 0 1 143 2 287 7 75
T 5 B
Pc'j;tt;t:f 6 52 E 0 0 0 0 0 D 7 100 0 0 0 0 NA NA NA NA 1 18
NE 0 0 0 0 0 D 7 25 7 g 0 0 z =0 0 0 4 &7
- T 7 33
p&'::?;'nd:ﬂl 3 29 E 0 0 0 0 0 D 0 0 0 0 0 0 A NA, NA, NA, 0 0
NE 0 0 0 0 0 D 0 0 0 0 0 0 1 100 0 0 1 3
T 3 100
Diros 3 29 E 0 0 0 0 0 D 0 0 0 0 0 0 NA. NA NA NA 0 0
NE 0 0 0 0 0 D D D D 0 0 0 z 667 1 333 3 100
T 2 100
HOP 2 19 E 0 0 0 0 0 D 0 0 0 0 0 0 NA. NA NA NA 0 0
NE 0 0 0 0 1 50 0 0 0 0 0 0 1 50 0 0 2 100
T o g
LCR 2 18 E 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 NA. NA. NA NA 0 0
NE 0 0 0 0 0 D 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

*falores en porcentaje. HOP: herida operatoria, LCR: liquido cefalorraquideo. T: total, E: ESKAPE, NE: No ESKAPE. Ef: Enferococcus faecium, Sa: Staphylococous aureus , Kp: Klebsiella prepmoniae | Ab: Acinetobacter baumannii, Pa: Pseudomona
aeruginoss | Es: Enterobacter spp , Ec: Escherichia coli




b. Distribucion de casos ESKAPE segun tipo de cultivo

Tabla 9. Casos ESKAPE segun tipo de cultivo

Tipo de cultivo E:na:SZOGSS %
secrecion 21 80.8
bronquial

sangre 3 11.6
orina 1 3.8
punta de catéter 1 3.8

liquido peritoneal 0 0

otros 0 0
HOP 0 0
LCR 0 0
Total 26 100

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

El tipo de cultivo de donde se aislé mas patdégenos ESKAPE fue el cultivo de secrecion
bronquial en un 80.8% (n=21), seguido de hemocultivo en un 11.6% (n=3), urocultivo en un
3.8% (n=1), y cultivo de punta de catéter en un 3.8% (n=1). En los demas tipos de cultivo, no

se aislaron patdgenos ESKAPE. (Ver tabla 9)

Todos los casos ESKAPE fueron en sitios relacionados a dispositivos invasivos, siendo

el mas frecuente el cultivo de secrecion bronquial.



Distribucidon de casos segun principal sitio de infeccion

Tabla 10. Casos segun principal sitio de infeccion

casos
Sitio de Casos casos o
. infecciosos | %* | ESKAPE | %* %*
Infeccién (n=81) (n=20) ESKAPE
(n=61)
Sistema 37 45.6 17 85 20 32.8
Respiratorio
Sistema 11 13.6 1 5 10 |164
Gastrointestinal
Sistema 11 136 1 5 10 | 16.4
Genitourinario
SNC 1 1.3 0 0 1 1.6
sepsis 21 25.9 1 5 20 32.8
Total 81 100 20 100 61 100

*Valores en porcentaje.

SNC: sistema nervioso central

Fuente: Hoja de recoleccién de datos
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos

En los 81 pacientes con patologia infecciosa durante su estancia en UCI, la infeccién
de sistema respiratorio representd el 45.6% (n=37), sepsis el 25.9% (n=21), la infeccién de
sistema genitourinario el 13.6% (n=11), la de sistema gastrointestinal el 13.6% (n=11), y la de
sistema nervioso central (SNC) el 1.3% (n=1). El sitio de infeccion mas cominmente afectado
por patbgenos ESKAPE fue el sistema respiratorio en un 80% (n=16), seguido por el sistema

genitourinario en un 5% (n=1), y el sistema gastrointestinal y sepsis en un 5% (n=1) cada uno.

(Ver tabla 10 y gréfica 7)



X. Distribucion de casos segun susceptibilidad a antibidticos

a. Distribucion de casos ESKAPE segun susceptibilidad a antibioticos

Tabla 11. Susceptibilidad a antibidticos de patégenos ESKAPE

Bacteria Muestra | Casos | Cef |Amp| Pen | Oxa | Pip | Mti | Imi | Mer| Van | Cip | Lev | Gen | Ami| Clin | Tet | Tig | Tmp| Mac| Rif
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F.cateter: Punta de cateter venoso central, 5. brenquial: secresion bronguial; Cef: Ceftrizxona, Amp: Ampiciling, Pen: Peniciling, Oxa: Oxacilina, Pip: Piperacilina, Mti: Meticilina, Imi:
Imipenem, Mer: Meropenem, Van: Vancomicina, Cip: Ciprofloxacina, Lev: Levofloxacina, Gen: Gentamicina, Ami: Amikacina, Clin: Clindamicina, Tet: Tetracicling, Tig: Tigeciclina, Tmp:
Trimetoprim-3ulfametoxazol, Mac: Macrolidos, Rif: Rifampicina; R: Resistente, 5: S3enszible. Sombreado amarillo: Indica resistencia 3 antibiotico necesario para clasificar |a bacteria como
patogeno ESKAPE




Fuente: Hoja de recoleccion de datos

En el total de cultivos ESKAPE estudiados, se reporto la susceptibilidad antimicrobiana
de 19 antibiéticos (Ceftriaxona, Ampicilina, Penicilina, Oxacilina, Piperacilina, Meticilina,
Imipenem, Meropenem, Vancomicina, Ciprofloxacina, Levofloxacina, Gentamicina, Amikacina,

Clindamicina, Tetraciclina, Tigeciclina, Trimetoprim-Sulfametoxazol, Macrdlidos, Rifampicina).

Enterococcus faecium se aislé en orina (n=1). Esta cepa presentd caracteristicas de

extrema resistencia* a antibiéticos.

Staphylococcus aureus se aislé en muestras de sangre (n=2) y secrecion bronquial

(n=1). Este patogeno mostrd ser multi-resistente* a antibioticos.

No se aisld Klebsiella pneumoniae y Enterobacter spp resistentes a carbapenémicos,

para categorizarlas como patégenos ESKAPE.

Acinetobacter baumannii se aisl6 en muestras de sangre (n=1), orina (n=1), secrecion
bronquial (n=11) y punta de catéter (n=1), mostrando también caracteristicas de extrema

resistencia* a antibioticos.

Pseudomona aeruginosa se aislé Gnicamente en muestras de secrecidn bronquial (n=8)

con caracteristicas de extrema resistencia*. (Ver tablall) (*Ver glosario)

El patbgeno ESKAPE, Staphylococcus aureus, muestra sensibilidad a Vancomicina,
Clindamicina y Rifampicina, que son antibiéticos disponibles en la UCI de HNSR. En los
cultivos estudiados, Pseudomona aeruginosa fue reportada Unicamente con sensibilidad a

Tigeciclina.



b. Distribucion de casos No ESKAPE segun susceptibilidad a antibidticos

Tabla 12. Susceptibilidad a antibidticos por patogenos No ESKAPE

Bacteria

Muestra

Casos
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L. peritoneal: Liquido peritoneal, P. cateter: punta de cateter venoso central, HOP: Herida Operatoria, . bronquial: Secresion bronquial; Cef: Ceftriaxena, Amp: Ampicilina, Pen: Penicilina,

Oxa: Oxacilina, Pip: Piperacilina, Mti: Meticilina, Imi: Imipenem, Mer: Meropenem, Van: Vancomicina, Cip: Ciprofloxacing, Lev: Levofloxacina, Gen: Gentamicina, Ami: Amikacina, Clin:

Clindamicina, Tet: Tetraciclina, Tig: Tigecicling, Tmp: Trimetoprim-3ulfametoxazol, Mac: Macrolidos, Rif: Rifampicing; R: Resistente, 5: Senzible.




Fuente: Hoja de recoleccion de datos

Entotal de cultivos No ESKAPE estudiados, se reporté la susceptibilidad antimicrobiana
de 19 antibidticos (Ceftriaxona, Ampicilina, Penicilina, Oxacilina, Piperacilina, Meticilina,
Imipenem, Meropenem, Vancomicina, Ciprofloxacina, Levofloxacina, Gentamicina, Amikacina,
Clindamicina, Tetraciclina, Tigeciclina, Trimetoprim-Sulfametoxazol, Macrdélidos, Rifampicina).
En la tabla 12 se reporta el espectro bacteriano No ESKAPE de la UCI del HNSR durante el

2014, con su respectivo patron de susceptibilidad a antibioticos. (Ver tabla 12)

XI. Distribucion de casos segun resistencia a antibioticos

En los antibiogramas reportados (n=56), se obtuvo la susceptibilidad 441 veces de los 19
antibidticos estudiados. En el 100% de los antibiogramas que estudiaron penicilina (n=9),

piperacilina (n=11), trimetropin sulfametoxazol (n=39) y amikacina (n=1) se reporté resistencia.

Se reportd resistencia a ampicilina en 95% (n=39), a tetraciclina en 88.8% (n=40), a
macrolidos en 83.3% (n=5), a ceftriaxona en 83% (n=34), a fluoroquinolonas en 68% (n=66),
aimipenem en 56.7% (n=21), a meropenem en 28% (n=7), y al metronidazol no se reportd en
los antibiogramas. Se reportd sensibilidad a tigeciclina en los 9 antibiogramas que la

estudiaron. (Ver tabla 13)



Tabla 13. Resistencia a antibidticos segun reporte de antibiograma

Total
- de casos
Antibiotico £as0s resistentes %*
(n=aa1)| (1=814)

Penicilina 9 9 100
Piperacilina 11 11 100
TMP-SMX 39 39 100
Amikacina 1 1 100
Ampicilina 41 39 95
Tetraciclina 45 40 88.8
Macrélidos 6 5 83.3
Ceftriaxona 41 34 83

Ciprofloxacina 50 34 68
Levofloxacina 47 32 68
Gentamicina 42 28 66.6

Oxacilina 6 4 66.6
Imipenem 37 21 56.7

Meticilina 10 5 50

Clindamicina 9 3 33.33
Meropenem 25 7 28
Rifampicina 4 1 25
Vancomicina 9 1 111

Tigeciclina 9 0 0

Metronidazol - - -
*valores en porcentaje. TMP-SMX: trimetoprim-
sulfametoxazol

Fuente: Hoja de recoleccién de datos



XII.

Distribucion de casos segun uso de antibidticos

Tabla 14. Uso de Antibidticos

Total de
Antibiético casos %‘de_, . .% de .
(n=255) prescripcidon* | resistencia
Ceftriaxona 78 30.6 83
Imipenem 60 23.5 56.7
Vancomicina 23 9 11.1
Metronidazol 20 7.8 -
Clindamicina 15 5.9 33.3
Meropenem 14 5.5 28
Oxacilina 10 3.9 66.6
Ciprofloxacina 8 3.1 68
Ampicilina 7 2.7 95
Levofloxacina 6 2.4 68
Macrélidos 4 1.6 83.3
Amikacina 2 0.8 100
Gentamicina 2 0.8 66.6
Tigeciclina 2 0.8 0
Penicilina 2 0.8 100
Piperacilina 1 0.4 100
TMP-SMX 1 0.4 100
Tetraciclina 0 0 88.8
Rifampicina 0 0 25
Total 255 100 NA

*Valores en porcentaje. TMP-SMX: Trimetoprim-
sulfametoxazol

Fuente: Hoja de recoleccion de datos




En los casos estudiados (n=150) se prescribieron un total de 255 tratamientos
antimicrobianos en un total de 126 pacientes (84%), dado que a algunos pacientes se le

indicaron doble o triple tratamiento antibiotico.

Los antibiéticos mas frecuentemente prescritos fueron ceftriaxona en un 30.6% (n=78),
imipenem en 23.5% (n=60), vancomicina en 9% (n=23), metronidazol en 7.8% (n=20), y
clindamicina en 5.9% (n=15). Los dos antibiéticos mas utilizados, ceftriaxona e imipenem,

presentaron un alto porcentaje de resistencia, 83% y 56.7% respectivamente. (Ver tabla 14)

Del grupo de los carbapenémicos, el imipenem fue el més utilizado. Esta puede ser la
razon de presentar mayor resistencia que el meropenem. Del mismo modo, la ceftriaxona,
siendo el antibiotico mas prescrito, fue uno de los antibiéticos que mayor resistencia presento.

La vancomicina fue el tercer antibiético mas utilizado y presento bajo porcentaje de resistencia.

XIlIl.  Distribucién de casos segln uso de dispositivos Invasivos

Tabla 15. Uso de dispositivos invasivos en UCI del HNSR

Dispositivo Casos ingresados con casos
invasivo dispositivos invasivos %p* ESKAPE 0 *
(n=150) (n=20)
STU 139 92.7 20 100
CvC 128 85.3 20 100
TOT 94 62.7 18 90
*Valores en porcentaje. STU: sonda transuretral, CVC: catéter venoso
central, TOT: tubo orotraqueal

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

Por el estado critico de los pacientes de la UCI, se vuelve necesario el uso de varios
dispositivos invasivos, siendo el mas utilizado en la UCI del HNSR durante el 2014 la STU en

92.7% de los casos (n=139), seguido de CVC en 85.3% (n=128),y TOT en 62.7% (n=94).



De los 20 pacientes con infeccion por patogenos ESKAPE, el 90% (n=18) pacientes

tuvieron TOT, el 100% (n=20) tuvieron STU, y el 100% (n=20) tuvieron CVC. (Ver tabla 15)

Todos los casos ESKAPE utilizaron al menos dos de los tres dispositivos invasivos

investigados.
a. Distribucion de casos de neumonia segun uso de Tubo orotraqueal (TOT)

Tabla 16. Casos de neumoniay TOT

Neumonia Total
Si no
Si 32 62 94
ToT no 5 51 56
Total 37 113 150

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

Tabla 17. Casos de neumonia ESKAPEyY TOT

Neumonia Neulilnonl'a Total
0 ota
ESKAPE ESKAPE
TOT 17 15 32
No TOT 0 5 5
Total 17 20 37
TOT: tubo orotraqueal

Fuente: Hoja de recoleccién de datos

Del total de casos con neumonia (n=37), el 86.5% (n=32) fue asociado a la utilizacién
de TOT. Se encontr6 una asociacién estadisticamente significativa entre neumonia vy
utilizacion de TOT con un Chi-cuadrado 11.9 (p=0.0005). Ademas se obtuvo un Odds ratio de
5.2 (IC 95%, 1.9 a 14.4), lo que significa que, segun los datos del presente estudio, los
pacientes a los que se les coloca TOT presentan 5.2 veces mas casos de neumonia en

comparacion con los pacientes a los que no se les coloca.
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De los 32 casos que presentaron neumonia asociada a TOT, 17 casos fueron por
patdbgenos ESKAPE (53%). Segun la prueba estadistica exacta de Fisher, no se encontré una
asociacion estadisticamente significativa (p=0.0711) entre neumonia por ESKAPE vy utilizacion
de TOT. Esto pudo deberse a la poca cantidad de casos ESKAPE y neumonia en general. (Ver

tabla 16y 17)

b. Distribucién de casos de infeccion de vias urinarias (IVU) segin uso de
Sonda transuretral (STU)

Tabla 18. Casos de IVUy STU

VU Total
Si no
Si 16 123 139
STU no 0 11 11
Total 16 134 150

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

Tabla 19. Casos de IVU ESKAPEyY STU

VU
VU
No Total
ESKAPE ESKAPE
STU 4 12 16

IVU: infeccién de vias urinarias, STU: sonda

transuretral

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

De los pacientes que utilizaron STU (n=139), el 11.5% (n=16) presento IVU y el 2.8%
(n=4) fue por patogeno ESKAPE. De los casos con IVU (n=16), el 25% (n=4) fueron casos

ESKAPE. (ver tabla 18 y 19)
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XIV.

Distribucion de casos segun dias de estancia en UCI

Tabla 21. Casos segun dias de estancia en UCI

casos No | casos No casos Casos
Infecciosos | ESKAPE | ESKAPE |ingresados

(n=69) (n=61) (n=20) (n=150)
Minimo 2 2 2 2
Cuartil 1 2 3 7.3 3
Cuartil 2 4 5 15 5
Cuartil 3 6 10 25 10
Maximo 18 23 78 78
Promedio 4.9 7.3 195 7.8

Fuente: Hoja de recoleccién de datos

Grafica 8. Comparaciéon de dia de estancia en UCl de HNSR 2014
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La estancia promedio general en UCI de los casos fue de 7.8 dias. Los casos no
infecciosos presentaron un promedio de estancia de 4.9 dias. De los casos infecciosos, los No
ESKAPE tuvieron una estancia promedio fue de 7.3 dias, mientras que en los casos ESKAPE

fue de 19.5 dias. (Ver tabla 21) (Ver gréfica 8)

Segun la prueba de Kruskal-Wallis, se encontrdé una diferencia significativa entre el
promedio de dias de estancia en UCI entre los casos no infecciosos, casos ESKAPE y casos
no ESKAPE (p<0.0001). Con la prueba post test de Dunn de mdltiple comparacién, se
demostr6é una diferencia estadisticamente significativa entre los casos no infecciosos-casos
No ESKAPE (p<0.05), casos no infecciosos-casos ESKAPE (p<0.05), y casos No ESKAPE-

casos ESKAPE (p<0.05).

XV. Distribucién de casos segun Ventilacion Mecanicay Dias de estancia en UCI

Grafica 9. Correlacién entre dias de ventilacion mecanicay dias de estancia en UCI
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Fuente: hoja de recoleccién de datos
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Se establecié una correlacion directamente proporcional positiva moderada entre los
dias de ventilacion mecanica y la estancia en la UCI, con una r de Spearman de 0.59
(p<0.0001). Esto indica que a mayor cantidad de dias de ventilacion mecanica hay un aumento

de los dias de estancia en UCI. (Ver gréfico 9)

XVI. Distribucién de casos segun mortalidad segin sexo

Tabla 22. Mortalidad seglin sexo

Masculino| %* | Femenino| %* Ti’ta' %*
(n=55)
General (n=150) 30 55 25 46| 55 [36.6
No Infecciosos (n=69) 11 69 5 31| 16 [23.2
ESKAPE s a5 o] o s
Infecciosos —
NoESKAPE | 15 | 50| 15 |s50| 30 | 49
(n=61)
*Valores en porcentaje

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

La UCI de HNSR tuvo una mortalidad general de 36.6% (n=55), con una proporcién de
hombre a mujer de 1.2:1. En cuanto a los casos ESKAPE, estos tuvieron una mortalidad de

45% (n=9). Sin embargo, los casos No ESKAPE presentaron una mortalidad de 49% (n=30).

Se encontrd una asociacion estadisticamente significativa entre la mortalidad de los
casos no infecciosos y los casos infecciosos, con un Chi-cuadrado de 9.996 (p=0.001569). Se
obtuvo un Odds ratio de 3.052 (IC95%, 1.512 a 6.33), lo que sugiere que los casos infecciosos
presentan tres veces mayor mortalidad en comparacion con los casos no infecciosos. No
obstante, no se encontré una asociacion significativa entre infeccion ESKAPE y mortalidad,

con un Chi cuadrado de 0.1054 (p=0.7454). (Ver tabla 22).
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XVII. Distribucion de casos segun mortalidad por patégenos ESKAPE

Tabla 23. Mortalidad por patégenos ESKAPE

casos casos
ESKAPE ESKAPE %*
(n=20) fallecidos

Enterococcus faecium 1 0 0
Staphylococcus aureus 4 1 25

Klebsiella pneumoniae 0 0 0
Acinetobacter baumannii 12 4 33.3
Pseudomona aeruginosa 8 6 75

Enterobacter spp 0 0 0

*Valores en porcentaje.

Del total de casos ESKAPE(n=20) por Acinetobacter baumannii (n=12), el 33.3% (n=4)
fallecieron. EI 75% (n=6) de los casos con cultivo positivo a Pseudomona aeruginosa (n=8)
fallecieron. Los pacientes con cultivos positivo para los patégenos ESKAPE Staphylococcus

aureus y Klebsiella pneumoniae no fallecieron.

Acinetobacter baumannii, a pesar de ser el patbgeno ESKAPE mas frecuentemente
aislado y presentar caracteristicas de extrema resistencia*, no fue el patogeno ESKAPE que

present6 la mayor mortalidad. (Ver tabla 23)
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Capitulo 7. DISCUSION

El estudio revela que mas de la mitad (54%) de los casos ingresados en la UCI del
HNSR presentd una enfermedad infecciosa durante su estancia, y el 13.3% presento
patdgenos ESKAPE. Este dato servird para comparar la prevalencia de casos ESKAPE en los

proximos afios de funcionamiento de la UCI de HNSR.

Elingreso a una UCI representa un riesgo de adquirir una infeccion nosocomial de 20

a40%%. Enla UCIl del HNSR, se encontr6 un dato dentro de este rango (27.4%).

En el estudio, de los 103 cultivos tomados, se aislaron patogenos ESKAPE en el
25.2%, predominando los gram negativos. Este es un porcentaje menor en comparacion con
el estudio Llaca-Diaz en México del 2012, en el cual se aislaron en un 64.5% de 1,692
cultivos!®. Posiblemente la razén por la que se obtuvo un porcentaje menor de dichos
patdgenos es debido a la reciente apertura de esta UCI, menor nUmero de camas, y una menor

cantidad de cultivos tomados.

En este estudio, el patogeno ESKAPE que mas se aislé fue Acinetobacter baumannii
(50%), seguido por Pseudomona aeruginosa (30.7%), Staphylococcus aureus (15.4%), y
Enterococcus faecium (3.9%). A nivel nacional, en un estudio de Pardo del 2004, se aislo
Acinetobacter baumannii resistente a imipenem en un 24%?2¢. Con esto, se puede inferir un
aumento de este patdgeno en los ultimos afios. En el 2012 en México, el Acinetobacter
baumannii fue el patbgeno ESKAPE més aislado, seguido por Pseudomona aeruginosa y
Klebsiella pneumoniael®. A nivel global, en el estudio TEST-2013, Acinetobacter baumannii se
aislé en méas del 40% de las muestras**. Ademas, se reportd un porcentaje de 12.3% de

Pseudomona aeruginosa en las muestras estudiadas, mientras que en la UCI del HNSR, se
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obtuvo un porcentaje mayor*. De los patdgenos ESKAPE gram positivos en la UCI del HNSR,
el Staphylococcus aureus fue el mas comdn (15.4%). Este resultado es menor a lo encontrado
en el estudio TEST-2013 (>40%). También, difiere de los resultados reportados en Estados
Unidos (55%), Canada (22.3%), y Europa (hasta un 24%)°. En cuanto al Enterococcus
faecium, se aislo en un 3.9% de los cultivos de la UCI del HNSR. En cambio, en el estudio
TEST-2013 se aislé en un 34.6%**. Cabe resaltar que no se aislé ningin Enterobacter spp ni
Klebsiella pneumoniae resistentes a carbapenémicos. El Unico patbgeno ESKAPE aislado en
la UCI del HNSR que coincide con el patron encontrado a nivel mundial es el Acinetobacter

baumannii.

En concordancia con el estudio de Molina et al, se obtuvo que los principales cultivos
fueron en orden de frecuencia hemocultivo, secrecion bronquial y urocultivo, con la Unica
diferencia que en el estudio de Molina et al, el urocultivo ocupa el segundo lugar de

frecuencia®®.

Al evaluar el crecimiento bacteriano de los cultivos reportados, los hemocultivos
presentaron crecimiento bacteriano en 36%, los cultivo de secrecién bronquial 89% vy
urocultivo 28%. El estudio de Molina et al reportd similar porcentaje de hemocultivos positivos
(40%) a los encontrados en la UCI de HNSR. Los cultivos de secrecién bronquial en dicho
estudio presentaron un porcentaje menor (62%). Con respecto a los urocultivos, el estudio

Molina et al report6 un porcentaje mayor (47%)*.

En los hemocultivos de la UCI de HNSR, las principales bacterias aisladas
pertenecieron a la categoria de Otros, seguidas de Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus
aureus, Escherichia coli, lo que concuerda con las principales bacterias encontradas en el

estudio de Molina et al*®. Los principales patdgenos ESKAPE aislados en hemocultivos de la
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UCI del HNSR coinciden con los encontrados en el estudio de Llaca-Diaz, los cuales fueron

MRSA y Acinetobacter baumannii.t®

En los cultivos de secrecién bronquial de la UCI del HNSR, las bacterias mas
frecuentemente aisladas fueron Acinetobacter baumannii y Pseudomona aeruginosa. En
cambio, en el estudio de Molina et al, fueron Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
y Pseudomona aeruginosa “°. Los patdégenos ESKAPE més frecuentes fueron Acinetobacter
baumannii, Pseudomona aeruginosa, y Staphylococcus aureus, lo que coincide con lo
reportado por Llaca-Diaz?°.

En urocultivos de la UCI de HNSR se reportd con mayor frecuencia las bacterias
pertenecientes al grupo Otros. Mientras que en el estudio de Molina et al, Escherichia coli,
Enterobacter cloacae y, Enterococcus faecalis fueron las principales bacterias reportadas. El
Unico patdégeno ESKAPE de UCI de HNSR reportado en urocultivo fue Enterococcus faecium.
En cambio Pseudomona aeruginosa fue la principal bacteria aislada en el estudio Llaca Diaz

et a|10,45

En el presente estudio se comprobd que los principales sitio de infeccidn corresponden
a tracto respiratorio y genitourinario al igual que lo reportado en los estudio de Molina y

Zaragoza*®,

Los patégenos ESKAPE Acinetobacter baumannii y Pseudomona aeruginosa
presentaron extrema resistencia. Las cepas no ESKAPE de estos microorganismos
presentaron cierto nivel de sensibilidad a carbapenémicos, fluoroquinolonas y
aminoglicosidos, datos que coinciden con un estudio en un hospital de Caldas, Colombia®*’.

De la misma manera, se observo que el Enterococcus faecium presenté extrema resistencia.
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Por otra parte, se observd que MRSA presento sensibilidad a la Vancomicina y Tigeciclina, los

cuales pueden ser alternativas viables para el manejo de infecciones por este patégeno.

En la UCI del HNSR, al 84% de los pacientes ingresados se le administrd tratamiento
antibiotico. Este dato es similar al encontrado en el estudio de Paz Rojas et al, en el cual 80%

de los pacientes ingresados en UCI recibe tratamiento antibiotico*3.

Respecto al uso y resistencia a antibidticos, los datos reportados en este estudio son
similares a los reportados en Europa y Colombia, donde los principales antibiéticos utilizados
y con mayor resistencia fueron ceftriaxona e imipenem“34%, Por otra parte en el presente
estudio, se puede observar que se reportd una menor proporcion de resistencia antimicrobiana
a Meropenem en relacion al Imipenem, posiblemente debido a que el primero es utilizado en
menor proporcién y que su uso es reservado para pacientes en la UCI, como ocurrié en el
estudio de Villalobos et al en hospitales colombianos*®. Otros antibidticos frecuentemente
utilizados fueron la Vancomicina y la Clindamicina que mostraron niveles relativamente mas

bajos de resistencia.

En el estudio de la UCI del HNSR, el 86.5% de las neumonias se presentaron en
pacientes con TOT, lo que concuerda con los datos obtenidos en el estudio de Diaz et al.
Dentro de las neumonias los principales patdgenos ESKAPE aislados fueron Acinetobacter
baumannii y Pseudomona aeruginosa tanto en el estudio de Diaz etal y el estudio de UCI del

HNSR?2,

En la UCI del HNSR, se reporté un menor porcentaje de IVU relacionadas al uso de
STU, comparado con el estudio de Diaz et al. En las IVU de la UCI del HNSR predominaron
Enterococcus faecium y bacterias del grupo Otros, mientras que en otras UCI, se encontro

que Escherichia coli y Pseudomona aeruginosa fueron las principales bacterias
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responsablesde IVU. De las bacterias pertenecientes a los patdégenos ESKAPE, Enterococcus
faecium fue el Unico patbgeno ESKAPE aislado en la UCI del HNSR y no se encontr6 datos

en IVU por ESKAPE en otras UCI*2,

De acuerdo a los datos obtenidos en este estudio, los pacientes en general presentan
un promedio de estancia en UCI menor a la reportado en el estudio de Dominguez et al*®®. De
acuerdo alo esperado, los pacientes con patogenos ESKAPE presentaron una mayor estancia
en UCI. Ya que como se ha mencionado anteriormente, las bacterias que presentan
resistencia a antibioticos, en especial las gram negativas, aumentan la morbilidad de los

pacientes, y con esto se prolonga su estancia en UCI, aumentando asi los costos®?.

La mortalidad de los casos ESKAPE y no ESKAPE fue similar, siendo diferente a lo
esperado y posiblemente debido a una atencién mas meticulosa y rigurosa al saber que se
esta trabajando contra una bacteria multi-resistente. En los casos ESKAPE, la mortalidad
causada por MRSA fue de 25%, por Acinetobacter baumanniifue de 33.3% y por Pseudomona
aeruginosa fue de 75%. EIl resto de casos ESKAPE no fallecieron. Al comparar estos
resultados con el estudio de Hamberger et al, la mortalidad por A. baumannii (31.7%) y MRSA
(32.3%) fue similar al presente estudio. En cuanto a la mortalidad por P. aeruginosa fue menor

(32.49%)4.
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CONCLUSIONES

e La mayoria de los casos fueron infecciosos. Cerca de la mitad de los cultivos
positivos de estos casos se le aislé algin patégenos ESKAPE. Acinetobacter
baumannii fue el patégeno ESKAPE mas aislado.

e Los cultivos de secrecion bronquial fueron el principal sitio de aislamiento de
patégenos ESKAPE, predominando Acinetobacter baumannii. En hemocultivos,
el patogeno ESKAPE mas frecuente fue Staphylococcus aureus, en urocultivo
fue Enterococcus faecium y en punta de catéter fue Acinetobacter baumannii.

e Los antibioticos més frecuentemente prescritos fueron Ceftriaxona e Imipenem,
a pesar que presentaron alta tasa de resistencia bacteriana.

e Eldispositivo invasivo mas utilizado fue la STU seguido de CVC y TOT. Tres de
cada diez casos con TOT presentaron neumonia, con una asociacion
estadisticamente significativa (p=0.0006) de las cuales la mitad fue causada por
patdgeno ESKAPE. Ademés, la décima parte de los casos con STU presentaron
IVU, de los cuales un cuarto fue por patégenos ESKAPE.

e Los casos ESKAPE presentaron un promedio de dias de estancia en UCI 2.6
veces mayor que los casos No ESKAPE y 4 veces mayor que los casos no
infecciosos.

e Los casos ESKAPE y No ESKAPE presentaron una mortalidad similar; sin

embargo, esta fue mayor que la mortalidad de los casos no infecciosos.
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RECOMENDACIONES

e Basar el tratamiento antibiético, tomando en cuenta la epidemiologia microbiolégica
local de la UCI del HNSR descrita en este estudio.

e Se recomienda crear esquema de ciclos de antimicrobianos, con fin de evitar la
resistencia a un antimicrobiano especifico.

e Almomento de ingresar a un paciente referido de otro servicio del HNSR u otro centro
hospitalario, indagar sobre la epidemiologia microbiolégica del servicio o centro de
referencia.

e Tomar cultivos de las superficies, equipos y del personal de UCI de forma periddica,
con el fin de disminuir las infecciones nosocomiales, asi como detectar posibles agentes
causales.

e Tomar cultivos de control a pacientes que tengan cultivos positivos para evaluar el
tiempo de curacion o reinfeccion.

e Se sugiere gestionar la adquisicién de antibiéticos que demostraron sensibilidad en
cepas con extrema-resistencia de la UCI de HNSR, con fin de disminuir las morbi-
mortalidad y su estancia en UCI, disminuyendo asi los costos hospitalarios.

e Realizar trabajo de investigaciéon prospectivo sobre la microbiologia, prevalencia y
patrones de susceptibilidad antimicrobiana de los patégenos ESKAPE en la UCI de
HNSR.

e Realizar un trabajo de prospectivo sobre de patdgenos ESKAPE y su asociacion a

dispositivos invasivos.
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GLOSARIO

ANTIBIOGRAMA es el procedimiento de laboratorio que permite determinar la sensibilidad de
un microorganismo ante diferentes antibioticos. Este permite predecir la actividad in vivo del

antibidtico®2.

CONCENTRACION MINIMA INHIBITORIA (CMI) de un antibiético sobre un microorganismo,
se define como la concentracion minima de dicho antibiotico que es capaz de impedir que
dicho microorganismo siga multiplicAndose. Cuando se consigue que la concentracion de un
antibiotico en sangre sea mayor que la CMI frente a un patégeno causante de una enfermedad
infecciosa, se puede considerar que el antibiotico sera capaz de curar la infeccion. Se utiliza
para clasificar a cepas bacterianas como resistentes, intermedio, o sensibles al efecto de un
antibiético.
INTERMEDIO La CMI de los antibioticos evaluados, se aproximan a los niveles
alcanzables en tejidos y sangre, pero la tasa de respuesta puede ser mas baja que los
de las cepas sensibles. La categoria intermedia implica aplicabilidad clinica en los sitios
corporales en donde la droga es fisioldgicamente concentrada (por ejemplo, Quinolonas
y B-lactdmicos en orina) o cuando altas dosis de la droga pueden ser usadas (por

ejemplo B-lactamicos).

RESISTENTE Las cepas no son inhibidas por las concentraciones sistémicas
usualmente alcanzables de un antibi6tico con régimen terapéutico normal. La eficacia

clinica no es confiable.

SENSIBLE Las cepas pueden ser apropiadamente tratadas con dosis de antibi6ticos

recomendadas para ese tipo de infeccion®.

23



DISPOSITIVO INVASIVO es aquel que penetra parcial o completamente en el interior del
cuerpo, ya sea por un orificio corporal o a través de la superficie corporal. En este estudio, se
considera un dispositivo invasivo a sonda transuretral, tubo orotraqueal, y catéter de vena

central®®.

EXTREMA-RESISTENCIA es la resistencia a, por lo menos, un antibiotico en todas las
categorias de antimicrobianos, excepto en dos o menos de estas (sigue siendo susceptible a

una o dos categorias)®°.

INFECCION NOSOCOMIAL es una infeccidon localizada o sistémica, la cual no estaba
presente nien periodo de incubacion al momento del ingreso. Pueden afectar a pacientes o al

personal sanitario®®.
MORBILIDAD Proporcion de personas que enferman en un sitio y tiempo determinado®’.
MORTALIDAD Es el nimero de defunciones por lugar, intervalo de tiempo y causa®e.

MULTI-RESISTENCIA es la resistencia a, por lo menos un antibiético, en tres o mas de las

categorias de antibiéticos™®.
PAN-RESISTENCIA es la resistencia a todos los antibioticos de todas las categorias®®.

PATOGENOS ESKAPE incluyen a Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomona aeruginosa, y Enterobacter spp (Ver
cuadro 1). Estos 6 patbgenos se caracterizan por mostrar altos niveles de resistencia a

antibiéticos®®.

RESISTENCIA a antibioticos es la capacidad de un microorganismo para resistir a los efectos

del farmaco. Existen dos tipos de resistencia, la intrinseca y la adquirida.
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Resistencia intrinseca es aquella que se desarrolla por poblaciones de bacterias en

ausencia del uso humano de antibioticos.

Resistencia adquirida es aquella en la que el microorganismo deja de verse afectado

por un antibidtico al que ha sido expuesto y era anteriormente sensibles .

UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS del HNSR esta constituido por seis camas, las cuales
son habilitadas para pacientes de los servicios de medicina interna, cirugia, ginecologia-

obstetricia provenientes de servicios de hospitalizacion, emergencia o sala de operaciones.
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ANEXO 1. Instrumento de Recoleccion de Datos

MES: N. REGISTRO IUBA.

Identificacicn

Mombre

Edad

Sexo

Patologia Ingreso

Patologia Egreso

DEIH en UCI

Fecha de Ingresoc UCI

Fecha de Egreso UCI

Condicion de egreso

5TU

TOT

CcvC

Bactericlggico

Infeccidn: SMC  Respiratoria  TGl-Abdominal GEU  Sepsis

ATE: 51 NO

Cultivo: sl MO
Muestra:

o LCR

o Secrecion Bronquia
o Orina

o Heces

o Sangre

o Punta de catéter

o HOP

2 Fluidos

MO aislado

Pie

Muestra

ATE sensible

Muestra

ATE Resistente

Muestra
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