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RESUMEN

Objetivo: Estimar la prevalencia de las bacterias resistentes a carbapenémicos en la unidad de
cuidados intensivos de adultos en los hospitales General San Juan de Dios, Roosevelt, General
de Enfermedades, General de Accidentes “El Ceibal” y Dr. Juan José Arévalo Bermejo del
Instituto Guatemalteco de Seguridad Social en pacientes que estuvieron hospitalizados durante
los meses de enero a diciembre de 2016. Poblacion y métodos: Disefio transversal
retrospectivo, se incluyeron 314 expedientes clinicos de personas de 13 a 80 afios de edad, de
ambos sexos tratados con carbapenémicos. Se realizé estadistica descriptiva. Resultados: La
edad promedio de los pacientes fue de 45 afios con una desviacion estandar de +/- 19 afios, el
mayor porcentaje correspondié al sexo masculino, los diagndsticos de ingreso mas comunes
fueron politraumatismo y sepsis. Los carbapenémicos fueron los antibiéticos mas utilizados,
siendo el principal el meropenem. Del total de cultivos realizados fueron positivos el 69% (31%
se realizaron previo al inicio del tratamiento y 38% posterior a €l). El aspirado orotraqueal fue el
cultivo en el cual las bacterias mostraron la mayor proporcion de resistencia con un 50%.
Acinetobacter baumannii y Pseudomonas aeruginosa fueron los gérmenes aislados con mayor
nivel de resistencia (100% y 74%, respectivamente). EI 67% de la mortalidad fue por causas
infecciosas. Conclusiones: En los hospitales incluidos en la investigacion la prevalencia de
resistencia es de 46%. Acinetobacter baumannii es la bacteria con mayor resistencia en los
hospitales estudiados exceptuando el General de Accidentes donde es Pseudomonas
aeruginosa. La principal causa de muerte en pacientes quienes demostraron resistencia fue de

origen infeccioso.

Palabras clave: carbapenémicos, resistencia bacteriana, unidad de cuidados intensivos, cultivos
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1. INTRODUCCION

La resistencia bacteriana es un fendmeno evolutivo que ha acelerado su ritmo debido al
uso desmedido de antibidticos en los dltimos 70 afios. Investigaciones en Latinoamérica han
descrito que entre los antibiéticos prescritos con mayor frecuencia en las unidades de cuidados
intensivos, estan los carbapenémicos, pues es uno de los tratamientos antimicrobianos mas
utilizados contra las infecciones nosocomiales en las que previamente han fracasado
tratamientos de menor espectro. El meropenem ha sido una de las alternativas de terapia inicial
gue en los ultimos afos se ha visto afectada por la produccion de carbapenemasas, siendo este

uno de los mecanismos de resistencia mas reciente. *

Guatemala fue el primer pais de Latinoamérica en donde se confirmé en diciembre del
2011 la primera bacteria productora de la carbapenemasa del tipo NDM1 (NEW DELHI
METALLO-BETA-LACTAMASE). La crisis del sistema de salud publica, el hacinamiento y la falta
de control por la alta demanda de atencién por parte de una poblacién con poco acceso a la
seguridad social y privada, han desgastado el sistema, que no se abastece regularmente de
medicamentos y métodos diagndésticos adecuados de microbiologia, lo que favorece la
diseminacion de estas bacterias y provoca brotes dificiles de controlar, especialmente en las

areas de cuidados intensivos de los hospitales nacionales. 2

En el afio 2016, se realizd un estudio en los hospitales: Nacional Pedro Bethancourt de
Antigua Guatemala, Nacional de Escuintla y Nacional de Amatitlan, con el objetivo de caracterizar
a los pacientes en los que se utilizaron carbapenémicos. De un total de 348 expedientes, se
reporté que Unicamente al 35% se les habia realizado un cultivo y, de los cuales, al 16.4% se les
detecto resistencia a estos antibioticos.® En cuanto a los hospitales del distrito central, a pesar
de ser los de mayor importancia por la afluencia de pacientes y donde hay mayor disponibilidad
de antibioticoterapia, los estudios sobre la resistencia bacteriana a carbapenémicos son

limitados.®

De esta problematica surgieron las siguientes preguntas: ¢, Cual fue la prevalencia de las
bacterias resistentes a carbapenémicos?, ¢Cuales fueron las caracteristicas demogréficas
(edad, sexo), clinicas (diagndstico de ingreso, patologia que justifique uso de carbapenémicos)
y terapéuticas (tiempo de hospitalizacién, dias de tratamiento antibitico con carbapenémico,

tratamiento antibidtico inicial, tipo de carbapenémico utilizado) de los pacientes?, ¢ Cual fue la

1



proporcion de pacientes con cultivos positivos antes y después del tratamiento con
carbapenémicos?, ¢Cudl fue la proporcién de resistencia a carbapenémicos segun el tipo de
cultivo?, ¢ Qué bacterias fueron resistentes a carbapenémicos en cultivos previos o posteriores
al tratamiento con carbapenémicos?, ¢ Cual fue la proporcién de resistencia a carbapenémicos
por cada bacteria estudiada en cada uno de los hospitales incluidos en la investigacion? ¢ Cual

fue la causa de muerte de los pacientes que presentaron o no resistencia a carbapenémicos?

Por lo que se realiz6é un estudio transversal retrospectivo en las unidades de cuidados
intensivos de adultos en los hospitales General San Juan de Dios, Roosevelt, General de
Enfermedades, General de Accidentes “El Ceibal” y Dr. Juan José Arévalo Bermejo del Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social en pacientes que estuvieron hospitalizados durante los meses

de enero a diciembre de 2016.



2. MARCO DE REFERENCIA

2.1. Marco de antecedentes

En el 2014 la OMS (ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD) hizo la primera publicacién de
caracter mundial acerca de la resistencia a los antimicrobianos y en particular a los antibi6ticos.
Esto dejo claro que la amenaza de las bacterias multiresistentes no era una prevision del futuro

sino un problema actual que afectaria a todas las personas sin importar el pais donde vivieran.*

En el afio 1996 se encontrd en el hospital de Carolina del Norte la primera cepa de
Klebsiella pneumoniae productora de carbapenemasas, la cual generé preocupacion en el
mundo cientifico; en el afio 2001 se identificé un brote en hospitales de New York y New Jersey
el cual cre6 una alarma mayor, estas cepas posteriormente se diseminaron por 27 estados

norteamericanos e incluso han sido reportadas en multiples paises latinoamericanos.*

En todo el mundo los estudios realizados sobre la resistencia a antibiéticos, y
especificamente la resistencia a carbapenémicos han ido en aumento con el fin de determinar
las cepas de bacterias productoras de carbapenemasas y asi poder tomar las acciones

pertinentes para evitar un mayor nimero de infecciones por este grupo de bacterias.*

En el afio 2000, comenzaron a aparecer reportes de la presencia de carbapenemasas en
el Sureste Asiatico, Hong Kong y Singapur; en Europa se aisl6 una cepa de Acinetobacter
baumannii, que seria la primera variante de metalobetalactamasa tipo IMP-2. Por su parte en

América aumentaron los reportes de IMP en EE.UU., Canada y Brasil. *

Segun la OMS en Asia Sudoriental, la region del Mediterraneo Oriental y en Europa, la
resistencia a los antibiéticos era un problema creciente. Se reporté una elevada resistencia de
Escherichia coli a las cefalosporinas de tercera generacion y a fluoroquinolonas. La resistencia
de Klebsiella pneumoniae a las cefalosporinas y carbapenémicos también era elevada y
generalizada, asimismo el Staphylococcus aureus muestra una resistencia a la meticilina de mas

del cincuenta por ciento. *

Los carbapenémicos han sido la principal terapéutica frente a las infecciones graves por
microorganismos gram negativos multirresistentes; la aparicion e incremento de las

carbapenemasas ha puesto en peligro la efectividad de esta familia de antibidticos, segun el



reporte global y el reporte del programa de vigilancia de antibiéticos SENTRY (Programa
realizado por JMI LABS para la vigilancia antimicrobiana). Las tasas de Latinoamérica son mas
elevadas que las de EE.UU. y Europa.*

Durante el 2016 se public6 en Ecuador una investigacion que describia la frecuencia de
resistencia microbiana por betalactamasas en enterobacterias de los pacientes hospitalizados en
el hospital Vicente Corral Moscoso, durante julio 2014 a julio 2015. El cual dio como resultado
gque de los 4638 cultivos analizados 24.6% reportaban entero bacterias productoras de
betalactamasas, siendo Escherichia coli la especie predominante con 65%, del cual 61% fueron
productoras de betalactamasas, seguido de Klebsiella pneumoniae con un 19%. Por lo que se
concluyo, que Escherichia coli mostraba la mayor prevalencia seguida de Klebsiella pneumoniae;
el mayor porcentaje de cepas betalactamasas positivas se aislaron en la emergencia, los
antibiéticos betalactamicos presentaron una alta resistencia y los carbapenémicos mantuvieron

una baja resistencia contra cepas betalactamasas positivas.®

En Guatemala, durante los afios 2010 al 2013 se realiz6 un estudio por parte de la seccion
de infectologia pediatrica del Hospital General San Juan de Dios, el cual recopilé informacion de
hemocultivos positivos para microorganismos gram negativos de recién nacidos ingresados en
esa unidad. El estudio concluyé que las bacterias gram negativas aisladas fueron: Klebsiella
pneumoniae, Burkholderia cepacia, Serratia marcescens, Acinetobacter sp, y Pseudomonas
aeruginosa para las cuales se presentaron los porcentajes de resistencia a los diferentes
antibioticos. Klebsiella pneumoniae fue el microorganismo aislado cuyos porcentajes de
resistencia para carbapenémicos (ertapenem, imipenem y meropenem) se mantuvieron cercanos
a 0 o menores del 3%. Serratia marcescens tuvo bajos porcentajes de resistencia (0 a 7%). En
las diferentes especies de Acinetobacter se observé que el 100% de las cepas eran resistentes
a carbapenémicos. Por ultimo, Pseudomonas aeruginosa fue un microorganismo problematico y
la resistencia que presento a los diferentes antibiéticos era muy alta. Lo que fue preocupante era

la alta tasa de resistencia a los carbapenémicos con porcentajes de resistencia arriba del 70%.°

En febrero del afio 2014, se publicé en la revista de Medicina Interna de Guatemala, un
estudio realizado en las unidades de cuidados intensivos del Hospital Roosevelt, durante el
periodo de enero a junio del afio 2010. Se recolectaron todos los aislamientos positivos de
Acinetobacter baumannii resistentes a imipenem y/o meropenem provenientes de los distintos

sitios de muestra de pacientes en UCI (UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS). Se analizaron un total



de 140 cepas, en donde se determind 3 cepas resistentes solo a imipenem, 4 solo a meropenem
y 133 a ambos. La presencia de carbapenemasas fue determinada en un 99% de los

aislamientos. ’

Se concluy6 que la existencia de carbapenemasas tipo MBL+ (METALOBETALACTAMASA)
en Acinetobacter baumannii en cepas aisladas en las UCI del Hospital Roosevelt presentaba
mayor resistencia a ambos carbapenémicos en los aislamientos estudiados, siendo el UCI

pediatrico el mas vulnerable por las condiciones de los pacientes.’

En el 2015, el Dr. Carlos Mejia publicé un articulo en la revista de medicina interna de
Guatemala la cual relata que en el 2011 Guatemala fue el primer pais de América Latina en

confirmar la primera bacteria productora de la carbapenemasa del tipo NDM1.2

En el aflo 2016 se publicé un trabajo de tesis acerca del uso de carbapenémicos en UCI
en los Hospitales Nacional Pedro Bethancourt, Nacional de Escuintla y Nacional de Cuilapa
durante el periodo de enero a diciembre del afio 2015. La investigacion concluyé que la edad
media de pacientes tratados con carbapenémicos era de 46 anos, el tiempo de hospitalizacion
mas frecuente fue de 8 dias, con predominio del sexo masculino. El imipenem fue el antibiético
mas utilizado y de los archivos revisados solamente se realiz6 cultivo bacteriolégico al 35%

(n=122) y de estos un 16% (n=20) presentod resistencia a carbapenémicos.®

2.2. Marco tedrico

Desde el descubrimiento de la penicilina por Ernest Ducheshe, y el posterior
descubrimiento de otros antibibticos, se inici6 su uso terapéutico para el tratamiento de
infecciones bacterianas. Debido al uso no controlado, comenz6 a surgir el fendmeno de

resistencia bacteriana.®

Se han planteado diferentes teorias acerca del origen de la resistencia bacteriana. El
estudio de las bacterias en el campo de la genética bacteriana ha dado origen a la teoria genético
molecular por medio de dos mecanismos: mutacién en un gen cromosdémico e introduccién de

un plasmido R de resistencia. 8

Las mutaciones bacterianas son espontaneas debido a que ocurren sin intervencion. Se

calcula que cualquier gen, durante la divisién celular, tiene una posibilidad de afectacion dentro



del rango de 10°a 10—%°. Esto se comprobd debido al experimento en el cual un cultivo
bacteriano de una cepa sensible a un antibiético se pone en contacto con ese antibiético, al cabo
del tiempo se comprueba que todo el cultivo consta de bacterias resistentes. Quedé demostrado
gue lo Unico que hace el antibidtico es seleccionar los mutantes resistentes espontaneos que

surgen en la poblacién, independientemente de la presencia del agente selectivo.®

Esta es precisamente la base genética del surgimiento de ciertas cepas patégenas
resistentes a antibiéticos: el farmaco inhibe o mata las bacterias silvestres sensibles, pero no
afecta a los pocos individuos que por mutacion espontanea hayan adquirido un alelo resistente;

estos individuos se multiplican, de modo que al final son los mas prevalentes. 8

Poco después de la introduccion de los primeros antibiéticos, en 1950 se detecté en
Japoén un aumento de pacientes con disenteria bacilar resistentes al tratamiento con antibiéticos
betalactamicos. Las cepas de Shigella dysenteriae aisladas de estos pacientes poseian el
fenotipo SuR, StrR, CmR, TetR. Los genes estaban contenidos en un plasmido, denominado
plasmido R. Los mismos pacientes mostraban Escherichia coli resistente a los mismos
antibioticos lo cual sugirié que los plasmidos podian transferirse de una bacteria a otra aun de
diferente especie. La explicacién de este fendmeno consiste en un intercambio dependiente de
contactos célula a célula, llamado conjugacion.Se descubrié que existen plasmidos R capaces
de diseminarse por conjugacion no sdlo entre células de la misma especie, sino entre especies

distintas, incluyendo bacterias patégenas.®

Al poco tiempo comenzaron a aparecer cepas patdgenas resistentes a uno o varios
antibioticos. Actualmente las cepas con resistencias multiples codificadas por plasmidos son muy

abundantes en todo el mundo, lo que ha complicado la antibioticoterapia.®

2.3. Marco conceptual

2.3.1. Generalidades
Los antibiéticos, también llamados farmacos antimicrobianos, son medicamentos con la
finalidad es luchar contra las infecciones causadas por bacterias, tanto en los seres humanos
como en los animales. Los antibiticos luchan contra las infecciones mediante diferentes
métodos; dependiendo de la familia a la que pertenecen pueden actuar a nivel de la pared

bacteriana, la membrana bacteriana, sintesis de proteinas y sintesis de acidos nucleicos.*



Actualmente la resistencia a multiples sustancias es un problema que se vive en todos
los sistemas de salud a nivel mundial. Este problema se desarroll6 después de la aparicién y el
inicio del uso de los antibi6ticos, pero ha ido en aumento en los ultimos 30 afios. Su uso
indiscriminado y la presion selectiva ambiental realizada por antisépticos y desinfectantes han
generado una respuesta de supervivencia en los microorganismos, que los capacita para evadir
con eficiencia la accién bactericida de algunos agentes. Los fen6menos de resistencia

antimicrobiana son variados, por lo que se especificaran mas adelante. *

2.3.2. Resistencia bacteriana
La resistencia antimicrobiana se ha convertido en un reto clinico cada vez més serio,
representando un alto costo para las instituciones de salud. El surgimiento de bacterias
multirresistentes es un fendmeno que concierne tanto a la comunidad cientifica, que colabora
con la industria farmacéutica, como a los clinicos que se enfrentan a la falla en el tratamiento de
enfermedades infecciosas. Los factores que contribuyen a este fend6meno son multiples. Aunque
la resistencia antibiética es predominantemente un problema nosocomial, también se presenta

en la comunidad.®

2.3.2.1. Principales mecanismos de resistencia bacteriana
2.3.2.1.1. Inactivacion del antibiético por enzimas
Las bacterias producen enzimas que inactivan al antibiético; las de gram positivos suelen
ser plasmidicas, inducibles y extracelulares, mientras que en los gram negativos son de origen

plasmidico, por transposones, constitutivas o periplasmicas.*°

2.3.2.1.2. Fracaso en la llegada del antibi6tico al punto diana
La bacteria produce mutaciones en la pared lo que impide la entrada de ciertos
antibioticos. Altera los sistemas de transporte o la salida del antibiotico por expulsion activa,

impidiendo la acumulacién suficiente para que este sea eficaz. *°

2.3.2.1.3. Alteracién en la unién con el receptor bacteriano
En el tratamiento antimicrobiano se produce una fuerte presién selectiva, tanto sobre la
flora endégena humana natural y la flora patégena causante de la infeccién. Los antibidticos
betalactAmicos actlan sobre las proteinas de la pared celular PBPS (PROTEINAS DE UNION A

PENICILINA por sus siglas en inglés PENICILLIN-BINDING PROTEINS.)Las mutaciones en estas



proteinas, tanto en bacterias gram positivas como en gram negativas, disminuyen la afinidad por
los antibidticos betalactamicos, permitiendo la formacion de la pared celular. Estos

microorganismos son refractarios a cualquier tipo de derivado betalactamico.®

2.3.3. Carbapenémicos
Son antimicrobianos betalactamicos que contienen un anillo lactdmico beta fusionado y
un sistema de anillos de cinco miembros, difieren de las penicilinas en que estan insaturados y
contienen un atomo de carbono en lugar del azufre. Poseen un espectro de actividad mas amplio

que casi todos los otros antibiéticos betalactamicos.!

Los antibidticos betalactamicos, son un grupo de compuestos, cuyo mecanismo de accién
es la inhibicién de la Gltima etapa de la sintesis de la pared celular bacteriana; constituyen la
familia mas numerosa de antimicrobianos y una de las mas utilizadas actualmente en la practica
clinica. Su accién bactericida es lenta, con actividad dependiente del tiempo, en general tienen
buena distribucion y escasa toxicidad. Algunas modificaciones de la molécula original han dado
lugar a compuestos con mayor espectro antimicrobiano, pero debido al aumento de resistencias

bacterianas, limita su uso empirico y su eficacia en determinadas situaciones. 2

Los carbapenémicos poseen mayor espectro, actividad y resistencia a las
betalactamasas. Al tener un amplio espectro de actividad, son altamente potentes contra
bacterias gram negativas y gram positivas, por lo que se utilizan en la monoterapia de infecciones
gineco-obstétricas, sepsis intraabdominales, meningitis y urosepsis, por lo general de origen
nosocomial, aunque también pueden utilizarse en infecciones de origen comunitario y en la
terapia dirigida contra bacterias gram negativas multirresistentes o productoras de
betalactamasas. Todos los carbapenémicos disponibles son similares en cuanto a espectro se
refiere, aunque con diferencias significativas en su actividad antimicrobiana que en ultimo término
determinan las indicaciones clinicas de cada uno. Ertapenem no incluye en su espectro a
patdgenos eminentemente nosocomiales como Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter spp.,
por lo que esta indicado en infecciones adquiridas en la comunidad que precisan ingreso
hospitalario. Por el contrario, doripenem muestra mas actividad intrinseca que otros
carbapenémicos en entero bacterias productoras de betalactamasas de tipo AmpC y de espectro
extendido, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp. Y otros no fermentadores vy

anaerobios.?



2.3.3.1. Desarrollo de carbapenémicos

El desarrollo de los carbapenémicos inicia en el afio 1976, cuando Alberts-Shonberg y
colaboradores descubren la estructura de la tienamicina, el cual corresponde a un producto del
metabolismo del microorganismo Streptomyces catleya, de ahi desarrollan el primer
carbapenémico con ventajosas caracteristicas antibacterianas, pero presentaba el inconveniente
de ser inestable en soluciones acuosas, ser sensible a hidrolisis en condiciones con un pH
superior a 8.0 y ser altamente reactivo a sustancias nucleofilicas, como la hidroxilamina y cisteina
entre algunas otras. Debido a todas estas desventajas se impulsa el desarrollo de un derivado

con propiedades mas estables denominado: N-forminidoiltienamicina o imipenem.

Se tienen registros del uso de imipenem desde 1985, la desventaja, en este caso, radico
en que este compuesto era susceptible a la actividad hidrolitica de la enzima renal DHP- 1
(DEHIDROPEPTIDASA 1), por lo cual fue necesario desarrollar una combinacion con la cilastatina,
cuya funcion era inhibir la DHP-1.En el afio1996 la FDA (AGENCIA DE ALIMENTOS Y MEDICAMENTOS,
por sus siglas en inglés FOOD AND DRUGADMINISTRATION) autoriza el uso inyectable del
meropenem, una potente droga contra un amplio rango de bacterias gram negativas y gram
positivas, altamente estable ante la accion de la DHP-1. Posteriormente se desarrollo el
ertapenem, cuyo uso clinico inici6 en 2001 y se caracterizd por ser altamente efectivo contra
bacterias gram negativas productoras de betalactamasas de espectro extendido y de altos
niveles de la enzima AmpC9. El doripenem representa el carbapenémico mas reciente, su uso

se autorizo en el afio 2009 y al igual que el meropenem es estable ante la accién de las DHP1.*3

2.3.3.2. Imipenem
La N-formimido iltienamicina o imipenem, es un derivado estable de la tienamicia;
presenta un elevado metabolismo renal, localizado en la superficie luminal de la célula del tabulo
proximal, dando lugar a una escasa eliminacién urinaria y a la formacion de productos

neurotoxicos que conduce a una necrosis aguda del tbulo proximal. 2

Tienen la capacidad de unirse con alta afinidad a PBPS, proteinas enzimaticas que
catalizan las reacciones de transpeptidacion y carboxipeptidacion durante la sintesis del
peptidoglicano, tanto en bacterias gram positivas como en gram negativas. Cuando el
carbapenémico se une inicialmente al PBP2 y subsecuentemente a PBP1, causa lisis bacteriana.

Sin embargo, en bacterias como Escherichia coli, el imipenem se une principalmente a PBP2 y



posterior a PBPla/lb, esto establece una notable diferencia con las aminopenicilinas y
cefalosporinas, cuyo blanco principal es la PBP3. Esta propiedad tendria ventaja, al menos
tedricamente, en que no induciria la formacion de filamentos, produciendo asi menor liberacion

de lipopolisacéaridos, en comparacion con lo que ocurre con una cefalosporina. *2

2.3.3.3. Meropenem
Es un compuesto quimicamente similar al imipenem, con un grupo metilo en C1 y un
grupo dimetilcarbamoilpirrolidintio en C2 que sustituye la cadena lateral tio-alquilica del
imipenem. Es precisamente esta sustitucion la que incremente la actividad del meropenem

respecto al imipenem. 12

Las moléculas de meropenem alcanzan las PBP de las bacterias gram negativas
produciendo rapidamente la muerte de estas. Las diferencias fundamentales entre los distintos
carbapenémicos dependen de las cadenas laterales en C2 y C6. Meropenem e imipenem poseen
en C6 la misma cadena lateral hidroxietilo, en configuracién trans que protege al anillo

betalactamico otorgandole una elevada estabilidad frente a las betalactamasas. 2

El meropenem cubre igualmente los mismos gérmenes que imipenem, pero tiene la
ventaja que produce menos convulsiones y se ha empleado con excelente eficacia en pacientes

con meningitis bacteriana aguda. 12

2.3.3.4. Ertapenem
Es 1b metil carbapenem, estable a las dehidropeptidasas renales por lo que no requiere
coadministracion de cilastatina como inhibidor, tiene un grupo hidroxietilo en el carbono 6,

confiriéndole estabilidad frente a hidrélisis por betalactamasas. 2

A diferencia de otros carbapenémicos, este posee un grupo metilo en el carbono 4, una
cadena sulfhidrilo y una cadena lateral aniénica benzoato que modifica la carga molecular global,

aumentando la unién a proteinas plasmaticas, alargando su vida media. 2
Se une a PBPS bloqueando la sintesis de la pared bacteriana celular. Presenta fuerte

unién a PBP 1a, 1b, su metabolito principal es un derivado inactivo de forma de anillo abierto

formado por la hidrélisis del anillo betalactamico. 2

10



2.3.3.5. Doripenem
Es un carbapenémico relativamente nuevo que en octubre del 2007 fue aprobado por la
FDA para el tratamiento de infecciones urinarias y abdominales complicadas. Actla inhibiendo
la biosintesis de la pared celular bacteriana, ademas inactiva las PBPs 1 y 2, provocando la
inhibicion de la sintesis de la pared celular, y posterior a ello la muerte de la célula.®

2.3.3.6. Sintesis de carbapenémicos
Los productos naturales (L, Cys, L-Val, acido adipico I- alfa amino, y S- adenosil- Met) se
utilizan a menudo como material de partida. Una vez un carbapenémico esta desarrollado y tiene
una configuracion R en C-8, es trans alrededor del enlace C-5-C-6, y tiene un grupo metilo en C-
1 y una hidroxietilo en C-6, la mayoria de las modificaciones son en la cadena lateral R1 (en la
posicién C-2). Los carbapenémicos difieren de otros betalactamicos en las cadenas laterales R2
y R1.2 14

2.3.3.7. Mecanismo de accién de carbapenémicos
Los carbapenémicos al igual que los demas betalactamicos presentan una elevada
afinidad por las diferentes enzimas que actdan en el ensamblaje del peptidoglucano. Estas
enzimas dependiendo su funcion se clasifican en transglicosilasas, transpeptidasas y

carboxipeptidasas.*®

Cada uno de los antibiéticos betalactamico presenta una afinidad diferente por cada PBP.
Se conoce que en las bacterias gram negativas los carbapenémicos evidencian una elevada
afinidad por PBPs que tienen alto peso molecular y la diferencia de esta afinidad es lo que
determina la capacidad antimicrobiana de cada carbapenémico. Para que ejerzan su funcion
debe llegar a su sitio blanco. En el caso de todas las bacterias gram positivas, las cuales no
presentan membrana externa, es facil. Sin embargo, en las bacterias gram negativas este debe
atravesar primero la membrana externa por medio de porinas inespecificas que se denominan
OMPs (PROTEINA DE MEMBRANA EXTERNA, por sus siglas en inglés, OUTER MEMBRANE PROTEIN).
Una vez en el sitio, estas son capaces de inhibir la sintesis de la pared celular por medio de la
transpeptidacién, cuando logran unirse a residuos de serina que forman parte de las PBPS
impiden el ensamblamiento de la pared bacteriana adecuadamente dando como resultado la
inestabilidad de ésta y como ultima instancia la lisis de la célula bacteriana. Su capacidad
antimicrobiana depende del tiempo de accion y de la estructura de cada carbapenémico. Estas

condiciones permiten que su accidn ante las diferentes bacterias sea diferente. Se ha descrito

11



gue en Pseudomonas aeruginosa, el imipenem es menos bactericida que el meropenem o
doripenem, o en Listeria monocytogenes, el meropenem y ertapenem se comportan como

bacteriostaticos.'®

2.3.3.8. Metabolismo y farmacocinética

Los carbapenémicos son medicamentos que deben ser administrados por via parenteral
ya que no se absorben por via oral. Se unen a proteinas plasméaticas, sin embargo el imipenem,
meropenem y doripenem poseen una unién débil de 20%, 2% y 9% respectivamente, a diferencia
del ertapenem que lo hacen de manera fuerte con un porcentaje de 85%. La fraccion no ligada,
es la que exhibe los efectos farmacolégicos, puede ser alterada por un nimero de variables tales
como la concentracion de farmaco en el cuerpo, la cantidad y calidad de proteina plasmatica, y
otros farmacos que pueden estar unidos a las proteinas del plasma. Una alta concentracion de
farmaco conduciria a tener una alta proporciéon de fraccion libre, dado que las proteinas del
plasma se encontrarian saturadas con farmaco y cualquier exceso de él quedaria libre. Sin la
cantidad de proteina plasmatica necesaria, también provocaria la formacién de una fraccion libre.
Adicionalmente, la calidad de la proteina plasmatica puede afectar en cuantos sitios se puede

dar la union en la proteina.01®

La distribucion corporal de los carbapenémicos se da sobre todo a nivel del sistema
nervioso central, peritoneo y rifion. Su principal forma de excrecién se da via renal, una parte por
la bilis y heces fecales, debido a su amplio distribucion en liquidos y tejidos corporales, de ahi
su pobre efecto sobre la flora intestinal, ya que solamente el 1% se absorbe de esta manera. La
vida media puede variar desde una hora para el imipenem hasta 24 horas para el ertapenem.
Para el resto de los betalactamicos, su accién depende del tiempo de permanencia por encima
de la concentracion inhibitoria minima, que se refiere a la concentracion mas baja de un
antimicrobiano que inhibe el crecimiento de un microorganismo posterior a su incubacion; a
diferencia de otros, poseen un efecto post-antibiético prolongado frente a bacilos gram negativos,
mecanismos que aln no se conocen con certeza, lo que determina que el intervalo entre dosis
sea de seis a ocho horas, mucho mas largo que su vida media, este efecto consiste en la
persistencia de un efecto bacteriostatico sobre una poblacién bacteriana luego de una corta
exposicidn a concentraciones bactericidas del antibiético. El crecimiento bacteriano se mantiene

detenido aln después de que el antibiético no esta presente en el medio. 01°
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Las propiedades farmacocinéticas de imipenem y meropenem son semejantes, tras la
administracion intravenosa de 1 g (ver tabla 11.1, anexo 11.1.1). La administracién intravenosa
rapida es bien tolerada en el caso de meropenem, pero la infusién rapida de imipenem puede

provocar nauseas y vomitos.*%10+’

Los carbapenémicos actualmente comercializados penetran de forma adecuada la mayor
parte de fluidos y tejidos corporales, sin embargo, se han documentado casos en donde la
administraciéon de altas dosis de imipenem-cilastatina puede provocar convulsiones, por lo que
se recomienda discrecion al utilizarlo en pacientes con enfermedad neurolégica de base o funcion
renal disminuida. En la meningitis, meropenem alcanza niveles de concentracion superiores en
el liquido cefalorraquideo, no habiéndose detectado efectos secundarios en el sistema nervioso

central. 3

2.3.3.9. Uso clinico
Son los antimicrobianos de eleccion en el tratamiento empirico de infecciones en las que
se sospecha la implicacion de microorganismos productores de BLEE (BETALACTAMASAS DE
ESPECTRO EXTENDIDO) que desarrollan resistencia a las cefalosporinas de tercera generacion, y
en pacientes con estancia hospitalaria prolongada, que han recibido previamente
antimicrobianos de amplio espectro por la posibilidad de haber adquirido cepas multirresistentes.

También son de eleccion en infecciones de etiologia polimicrobiana o mixta. 8

Ya que el meropenem presenta la mayor actividad frente a Pseudomonass spp, esto
determina que sea el farmaco de eleccion en la fibrosis quistica, para el tratamiento de
exacerbaciones graves, o cuando el tratamiento oral no haya sido eficaz, suele recomendarse la
combinacion de un betalactamico antipseudomdnico con un aminoglucésido. Deben emplearse

dosis altas por la dificultad que tienen para penetrar en las secreciones respiratorias.*®

También se encuentra indicado como tratamiento antibiético empirico inicial para
neutropenia febril, dado que no hay diferencias entre la monoterapia y el tratamiento combinado
con varios farmacos, la monoterapia puede considerarse el tratamiento estandar, en la mayoria
de los estudios realizados se recomienda ceftazidima o imipenem/cilastatina. Otros farmacos

Gtiles pueden ser la cefepima y meropenem. *°
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Debido al incremento que se ha dado en los ultimos afios en cuanto a resistencia
bacteriana, no se recomienda su uso como profilaxis quirdrgica, ya que existen otras alternativas,
de menor espectro, misma eficacia, y que representan menores gastos econdémicos. Ertapenem
presenta un espectro mas reducido que no incluye patégenos nosocomiales relevantes como
Pseudomonas spp. y Acinetobacter spp., lo que relega su uso al tratamiento de infecciones
moderadas a complicadas, adquiridas en la comunidad, tales como infecciones de la piel de dificil

tratamiento, infecciones urinarias complicadas, y neumonias en adultos.?

Doripenem es el dltimo carbapenémico introducido en clinica, aprobado por la EMEA
(AGENCIA EUROPEA DE MEDICAMENTOS) para el tratamiento de infecciones intraabdominales
complicadas, infecciones complicadas del tracto urinario, pielonefritis y neumonias

nosocomiales, incluyendo las causadas por ventilacion mecanica prolongada.? 3

2.3.3.10. Presentacion y dosificacién

Imipenem, en forma de monohidrato, se presenta unido a cilastatina en proporciéon 1:1 en
viales de 250 y 500mg para administracion intravenosa con un contenido en sodio de 0,8 a 1,6
mMEq respectivamente y en viales de 500 mg con un contenido en sodio de 1,5 mEq, para
administracion intramuscular. Esta Ultima contiene lidocaina para favorecer la tolerancia del dolor
en el &rea administrada. Imipenem/cilastatina se administra en perfusion intravenosa en tiempo
no inferior a 20-30 minutos. Para reconstruir los viales se utilizaran 50 y 100 ml de diluyente, si
la dosis es de 250 mg y500 mg respectivamente. La dosis que se va a emplear estard
determinada por la gravedad del cuadro, no excediendo de 50 mg/kg/dia (méximo 4 g/dia) en
adultos. En pacientes con insuficiencia renal, se administrard en dosis divididas, basandose en

la funcién renal, peso corporal y sensibilidad del patégeno. (ver tabla 11.2, anexo 11.1.2). 1617

El meropenem se presenta en forma de meropenem trihidrato en viales de 250, 500 y
1.000 mg. La posologia y duracion del tratamiento se establecera dependiendo de la etiologia,
en cuanto al tratamiento empirico 1g cada 8 horas evaluando la respuesta clinica, localizacion,
gravedad de la infeccion y estado del paciente. Meropenem se utiliza en dosis de 500- 2.000
mg/dia en adultos. Al igual que el imipenem sera necesario adecuar la dosis segun la depuracion
de creatinina de cada paciente. (ver tabla 11.3, anexo 11.1.2). 11/

La dosis del ertapenem en adultos es de 1g por via intravenosa cada 24 horas. Una vez

constituido el antibiético en 10 ml de agua estéril o solucién salina al 0.9%, se debe pasar a 50
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ml para infundir durante 30 minutos. En la perfusion no debe mezclarse con otros medicamentos
y es incompatible en soluciones con glucosa. En los enfermos renales hay que reducir la dosis a
0.5 g al dia. Si la administracion se realiza seis horas antes de la hemodialisis, se debe dar una
dosis de 150 mg suplementaria pos hemodidlisis. (ver tabla 11.4, anexo 11.1.2) 1617

El doripenem esté indicado para el tratamiento de neumonia nosocomial, incluida la
neumonia asociada a ventilacion mecanica, infecciones intraabdominales complicadas e
infeccion complicada del tracto urinario. La dosis para adultos es de 500 mg cada 8 horas con
tiempo de perfusién de 1 hora. La duracion habitual del tratamiento con doripenem oscila entre
5-14 dias en funcion de la gravedad, el foco de infeccion, del agente causal y la respuesta clinica
del paciente.En pacientes con insuficiencia renal moderada la dosis debe ser de 250 mg cada 8
horas. En pacientes con insuficiencia renal grave la dosis debe ser de 250 mg cada 12 horas.
(ver tabla 11.5, anexo 11.1.2) 1617

2.3.3.11. Efectos adversos de carbapenémicos
De manera general los efectos adversos mas comunes son: sistema nervioso central:
convulsiones y mareos, dermatoldgicas: prurito, erupciones cutaneas y exantema
gastrointestinales: nauseas, vomito y diarrea, hematoldgicas: agranulocitosis, leucopenia, prueba
de coombs positiva, eosinofilia y trombocitosis y bioquimicas: incrementos moderados y
transitorios de transaminasas o fosfatasa alcalina. La asociacion de imipenem a encefalopatias
ha sido discutida en los Ultimos afos, pero constatar dicho cuadro todavia requiere de mas

estudios. %*

Hay reactividad cruzada entre los carbapenémicos y penicilinas ya que comparten un
anillo betalactamico unido a un anillo tiazolidina, modificado con dos cadenas laterales. En un
estudio se encontrd hasta un 47% de reactividad cruzada entre estos antibiéticos por lo que su
empleo esta contraindicado en pacientes con reacciones alérgicas demostradas ante alguno de
estos antimicrobianos. En embarazadas los carbapenémicos presentan clasificacion C segun la
FDA para riesgo de teratogénesis, sin embargo no se han realizado estudios en embarazadas
sobre complicaciones del mismo, por lo que se debe valorar riesgo beneficio al ser necesaria su
administracion. Se excretan por la leche materna, por lo que se aconseja usarlo con precaucion

durante este periodo.?
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Se debe evitar el uso simultdneo con los siguientes medicamentos: probenecid, ya que
inhibe la secrecion renal del carbapenems; ciclosporinas, debido a que pueden aumentar los
efectos sobre SNC (SISTEMA NERVIOSO CENTRAL) de ambos farmacos y ganciclovir porque puede

producir crisis convulsivas.® %2

2.3.4. Mecanismos de resistencia a carbapenémicos
2.3.4.1. Produccion de betalactamasas

Las betalactamasas son un importante mecanismo de resistencia a antibioticos
empleados por las bacterias; estas enzimas periplasmicas hidrolizan los antibioticos Beta
lactamicos, impidiendo que la droga llegue al objetivo PBP. Las betalactamasas se clasifican en
cuatro clases distintas sobre la base de similitudes estructurales (clases A, B, C, y D) o cuatro
grupos basados en la hidrélisis y el inhibidor de perfiles (1 a 4). La clase B betalactamasas utilizan
Zn2+ para inactivar los betalactamicos, y todos son carbapenemasas. Las clase A, C, y D de
betalactamasas utilizan la serina como un nucledfilo para hidrolizar el enlace betalactamico.
Existen dos betalactamasas que con mayor frecuencia pueden llevar a resistencia a los
carbapenémicos y estas son las del grupo AmpC y las carbapenemasas. (ver tabla 11.6, anexo
11.1.3).%2

2.3.4.1.1. Criterios para la clasificacién de betalactamasas

Actualmente se conocen varios cientos de betalactamasas, cuyo nimero aumentan cada

vez mas por lo que existen criterios para clasificarlos segun:

a. Especificidad de sustrato: la capacidad relativa de hidrélisis de bencilpenicilina
cefaloridina determina que una enzima se clasifique como penicilinasa,
cefalosporinasa y carbapenemasas.

b. Clase molecular: se establece a partir de comparaciones de las secuencias de
aminodcidos de las proteinas y tiene valor filogenético real.

c. Susceptibilidad o inhibidores: se incluyen, con valor clasificatorio, la inhibicion por

EDTA (ACIDO ETILENDIAMINOTETRAACETICO) y por &cido clavulanico. 3

2.3.4.1.2. Consideraciones acerca de las carbapenemasas
Varias carbapenemasas de la clase A betalactamasas han sido cristalizadas, estas
enzimas poseen un conjunto distintivo de los residuos del sitio activo que son sospechosos de

estar involucrados en la hidrélisis de los carbapenémicos.?
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Los carbapenémicos pueden comportarse como sustratos "lentos" o inhibidores de no
carbapenemasas betalactamasas, esto sirve como un punto de interés en estos compuestos y
se suma a su funcién dual (es decir, inhibe la PBP y betalactamasas). Muchos de clase A
betalactamasas son susceptibles a la inhibicion por el acido clavulanico. Por el contrario, toda
clase Cy la mayoria de la clase D betalactamasas no son inhibidas por el acido clavulanico. Sin
embargo, la clase A, C y ciertas enzimas de la clase D son inhibidas por los carbapenémicos.?

2.3.4.2. Bombas de salida

Controlan el trafico de varias moléculas y desempefia un papel clave en la entrada y salida
de antibidticos, lo cual limita su concentracion intracelular. Se han descrito bombas de salida
tanto para gram positivos como para gram negativos, las BOMBAS MFS (SUPER FAMILIA
FACILITADORA MAYOR por sus siglas en inglés MAJOR FACILITATOR SUPER FAMILY) y RND (DIVISION
DE RESISTENCIA NODULAR, por sus siglas en inglés RESISTANCE NODULATION DIVISION)son las mas
abundantes: las bombas MFS se encuentran en las bacterias gram positivas y se caracterizan
por un espectro relativamente estrecho, reconociendo generalmente uno o a veces varias clases

de antibioticos.®

Las bombas de salida han sido reconocidas por muchos afios y estan presentes en cada
célula. Su popularidad ha venido en aumento concomitantemente con la creciente evidencia que
las implica como responsables de la resistencia contra antimicrobianos, en bacterias se
encuentran en la membrana externa y expulsan gran cantidad de moléculas, entre ellas,
metabolitos, detergentes, solventes organicos y antibidticos. Para ello, utilizan la hidrolisis de
ATP (TRIFOSFATO DE ADENOSINA) 0 un mecanismo de contra transporte iGnico como sustrato
energético. El principal papel de este mecanismo es mantener bajas las concentraciones de
sustancias toxicas dentro de la bacteria. Estas bombas pueden ser especificas para un farmaco
generalmente, codificadas en pladsmido y por lo tanto, transmisibles o inespecificas que
habitualmente son expresadas en el cromosoma bacteriano. Si se aumenta la expresion de una
bomba inespecifica, puede generarse resistencia cruzada a mdltiples clases de farmacos

empleandose un solo mecanismo.®

Estos transportadores se pueden clasificar en seis familias: la familia ABC (ATP BINDING
CASSETTE), MFS, MATE (MULTIDRUG AND TOXICEFFLUX), RND, SMR (SMALL MULTIDRUG
RESISTANCE) Y DMT (DRUG/METABOLITE TRANSPORTER SUPER FAMILY). La resistencia mediada por

bombas de salida se asocia a diferentes familias dependiendo el tipo de bacteria. En
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Acinetobacter baumannii la resistencia mediada por bombas de salida generalmente, se asocia
a las familias RND y MFS. Por otro lado, el sistema de salida RND més frecuentemente
encontrado en Pseudomonas aeruginosa es Mex AB-OprM. Su papel es crucial en la resistencia

intrinseca de esta bacteria a antibi6ticos.®

2.3.4.3. Cierre o pérdida de porinas

Las porinas son canales embebidas en la membrana externa de las bacterias gram
negativas que trabajan como filtros en una membrana permeable. Ademas de otras funciones
vitales, estas moléculas tienen la capacidad de retardar el acceso de los antibiéticos al interior
de la bacteria. Los antibiéticos betalactamicos deben penetrar a través de estos canales, cuando
se pierde una porina por mutaciones, aumenta la CIM (CONCENTRACION INHIBITORIA MINIMA) para
el antibidtico. Las porinas pueden ser especificas o inespecificas dependiendo de su selectividad
para las moléculas que dejan pasar. Se han identificado tanto porinas inespecificas como
especificas. Las porinas inespecificas forman canales llenos de agua a través de los cuales se
produce el cambio de cualquier tipo de sustancia pequefia. Por el contrario, existen porinas
extraordinariamente especificas, debido a que contienen un sitio de union especifico para una o
Mas sustancias. Las porinas mas grandes permiten la entrada a sustancias de hasta 5.000 Dalton

de peso molecular.®

El papel primitivo es permitir la captacion pasiva de aminoacidos bésicos a través de la
membrana externa. Se sabe ademas, que es capaz de permitir la entrada de carbapenémicos
aungue no de otros betalactamicos. La afinidad y la capacidad del imipenem a través de estas

porinas es casi 70 veces mayor que la del meropenem.®

2.3.5. Gérmenes gram negativos de importancia clinica que presentan resistencia a
carbapenémicos
2.3.5.1. Pseudomonas aeruginosa
Es parte del grupo de patégenos aislados con mayor frecuencia en pacientes internados
en centros hospitalarios. Sus minimos requerimientos nutricionales, su tolerancia a una amplia
variedad de condiciones fisicas y su resistencia intrinseca a un gran nimero de antibiéticos,
explican su papel ecolégico como un importante y eficaz patdégeno intrahospitalario. La
Pseudomonas aeruginosa es naturalmente resistente a una gran variedad de antimicrobianos

debido a las caracteristicas de su membrana celular que tiene propiedades excepcionales de
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impermeabilidad, ademas, puede adquirir mecanismos de resistencia para practicamente la

totalidad de los antimicrobianos disponibles para su tratamiento.?*

Los principales mecanismos de resistencia en Pseudomonas aeruginosa comprenden:
presencia de betalactamasas, alteraciones de la permeabilidad de membrana dadas por la
presencia de bombas de expulsiéon y las mutaciones de las porinas transmembranales. Esta
puede exhibir resistencia a imipenem, meropenem o a ambos carbapenémicos simultaneamente.
La resistencia solo a meropenem esta frecuentemente asociada a la hiperproduccion del sistema
de eflujo constitutivo MexA Mexb OprM y la impermeabilidad originada por el déficit de la proteina
D genera resistencia al imipenem, sumado a la presencia de betalactamasas cromosémicas tipo
AMP-C. La resistencia simultanea a ambos carbapenémicos indica, o bien la coexistencia de
dichos mecanismos, o la produccién de enzimas con capacidad de hidrolizarlos, denominadas
carbapenemasas, las cuales pueden corresponder a enzimas de serina 0 metalo

betalactamasas.?*

En Pseudomonas aeruginosa, los carbapenémicos, como el imipenem y el meropenem,
utilizan una porina especifica llamada OprD. El imipenem tiene la capacidad de seleccionar
durante el tratamiento cepas que muestran mutaciones en la porina OprD, que demuestran
disminucion de la afinidad y el transporte de este antibiotico a través de esta proteina. Estas
cepas mutantes muestran un aumento de la CIM para imipenem, lo que las hace francamente
resistentes a este carbapenémico. Con respecto a meropenem, estas cepas mutantes también
han demostrado un aumento de la CIM a valores, que si bien no demuestran resistencia, si
revelan disminucion de la susceptibilidad. La resistencia franca a meropenem exige dos
mecanismos de resistencia ya mencionados: la mutacién del gen que codifica la porina OprD y
la activacion de bombas de expulsién que toman a meropenem como sustrato. El meropenem
es menos dependiente que el imipenem del paso por esta porina; algunos aislamientos
resistentes a imipenem, pueden permanecer, entonces, sensibles al meropenem. Por otro lado,

el meropenem puede ser expulsado por bombas de salida, lo cual no es el caso del imipenem.?®

2.3.5.2. Acinetobacter baumannii
Acinetobacter es un cocobacilo gram negativo, aerobio estricto, no fermentador, catalasa
positivo, oxidasa positivo, e inmdvil, cuya especie mas representativa es Acinetobacter
baumannii. Uno de los rasgos de este microorganismo es su gran facilidad para desarrollar

resistencias bacterianas. En la tGltima década, la resistencia a antimicrobianos entre las diferentes
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especies de Acinetobacter se ha incrementado de manera sustancial, probablemente en relacion
a la relativa impermeabilidad de su membrana externa y la exposicion ambiental a un amplio

grupo de genes de resistencia.?®

Hasta hace algunas décadas se aislaba con poca frecuencia en muestras clinicas,
aceptando que este microorganismo tiene un bajo poder patégeno y suele actuar como
oportunista, sobre todo en unidades de cuidados intensivos. Las infecciones del torrente
sanguineo por Acinetobacter baumannii alcanzan al 2% del total de las adquiridas en hospitales

y al 6% de las neumonias asociadas a ventilador mecanico.?

La resistencia a antibiéticos betalactamicos esta relacionada con la produccion de
betalactamasas, de manera intrinseca, en los cromosomas Acinetobacter baumannii pueden ser
identificados 2 tipos de betalactamasas. Una cefalosporinasa del tipo AmpC que puede llegar a
sobre expresarse mediante una secuencia de insercidon ISAbaly una oxacilinasa representada
por las variantes OXA-51/69 la cual posee débil actividad hidrolitica sobre los carbapenémicos;
sin embargo, y al igual que ocurre con la AmpC, estas enzimas OXA-51/69- pueden sobre
expresarse, tras activacion transcripcional, mediante secuencias de insercion en la region 5 del
gen, lo que da como resultado una reduccién en la susceptibilidad a los carbapenémicos en el

microorganismo.?®

Los canales de porinas y otras proteinas de membrana externa son importantes para el
transporte de agentes antimicrobianos en la célula o para conseguir acceder a las dianas
bacterianas. La resistencia a carbapenémicos de Acinetobacter spp.se ha relacionado con la
pérdida de proteinas que probablemente forman parte de los canales de porinas de la membrana
externa. Es probable que las betalactamasas y las alteraciones en la membrana externa actlien
de forma conjunta para conferir resistencia a los agentes betalactamicos. Acinetobacter tiene
ademas bombas de eflujo capaces de expulsar de forma activa un amplio espectro de agentes

antimicrobianos que actian sobre la pared bacteriana.?”?®

2.3.5.3. Klebsiella pneumoniae
En las bacterias de género Klebsiella la expresion de betalactamasas, tanto de
codificacién cromosémica como plasmidica, es la principal causa de produccién de resistencia a

los antibi6ticos betalactamicos.?®
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La betalactamasa de tipo plasmidico con diferencia mas frecuentemente observada en
Klebsiella pneumoniae es la enzima SHV-1. Globalmente se observa esta betalactamasa entre
85-91% de las cepas, apareciendo sola en un 65-69% y combinada entre 21-22%, normalmente
con TEM-1. Esta elevada tasa de deteccion sugeriria la posibilidad que en Klebsiella pneumoniae
la beta lactamasa SHV-1 fuese una enzima de codificacion fundamentalmente cromosémica en

lugar de plasmidica. #°

En el 2006, en Israel, se aisl6 una cepa de Klebsiella pneumoniae resistente a
carbapenémicos que estuvo implicada previamente en brotes en Estados Unidos; la tasa de
mortalidad asociada con ella fue del 44%. En 2007, en Grecia, se inform6 Klebsiella pneumoniae
resistente a carbapenémicos, mediante una carbapenemasa perteneciente a la familia VIM; que
representa el 42% de todos los aislamientos de este microorganismo, principalmente
encontrados en sangre segin EARSS (SISTEMA DE VIGILANCIA DE RESISTENCIA ANTIMICROBIANA
EUROPEA, por sus siglas en inglés EUROPEAN ANTIMICROBIAL RESISTANCE SURVEILLANCE
SYSTEM,).?®

Un estudio de casos y controles llevado a cabo en el Hospital Mount Sinai de Nueva York
durante el 2008 con titulo “Resultados de la infeccion por Klebsiella pneumoniae resistente a
carbapenémicos y el impacto de terapias antimicrobianas y adyuvantes” demostré que tener
Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenémicos es un factor independiente de mortalidad:
es tres veces mas probable morir durante la hospitalizacién si los pacientes se infectan con este
germen gue si lo hacen con cepas susceptibles de este mismo microorganismo. En cuanto a la
mortalidad, encontraron tasas del 44% en los pacientes con cepas resistentes y del 12,5% en los
gue tenian cepas sensibles; los factores que predecian la mortalidad eran: la enfermedad renal,
el mal estado funcional, la estancia hospitalaria prolongada, la estancia en UCI, el uso de catéter
venoso central o catéter urinario, la ventilacibn mecénica y los procedimientos invasivos no

quirdrgicos.?®

2.4. Marco geogréafico

El estudio se realiz6 en la Ciudad de Guatemala.

2.5.  Marco demografico
El estudio se realiz6 analizando expedientes clinicos de personas de 13 a 80 afios de

edad de ambos sexos, que fueron hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos de los
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hospitales General San Juan de Dios, Roosevelt, General de Enfermedades, General de
Accidentes “El Ceibal’ y Dr. Juan José Arévalo Bermejo del Instituto Guatemalteco de Seguridad
Social; donde acuden personas de estratos econdémicos diversos, predominando la clase media
y baja (datos segun la encuesta nacional de condiciones de vida del afio 2006).*°

2.6. Marco institucional

El estudio se realiz6 en la unidad de cuidados intensivos de 5 hospitales del distrito
central, dos de ellos pertenecen al Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social los cuales son:
Hospital General San Juan de Dios y Hospital Roosevelt, y tres pertenecientes al Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social: Hospital General de Enfermedades, General de Accidentes
“El Ceibal” y Dr. Juan José Arévalo Bermejo.

Al Hospital General San Juan de Dios se refieren las unidades hospitalarias de Alta
Verapaz, Baja Verapaz, Jalapa, Huehuetenango, Escuintla, Chiquimula, ElI Progreso, San
Marcos y Totonicapan. Al Hospital Roosevelt se remiten las unidades hospitalarias de Petén,
Quiché, Sacatepéquez, Chimaltenango, Solol4, Izabal, Santa Rosa, Retalhuleu y Suchitepéquez.
Ambos hospitales, en conjunto, cubren las unidades de Quetzaltenango, Jutiapa y Zacapa. La
poblacion aproximada de atencién anual en el Hospital Roosevelt es de 700,000 pacientes vy el
Hospital General San Juan de Dios atiende al afio aproximadamente 186,000 pacientes en la

consulta externa.®!

En el Instituto Guatemalteco de Seguridad Social se atiende a la PEA (POBLACION
ECONOMICAMENTE ACTIVA) que se encuentra con empleo formal y protegida por esta misma
institucion. La poblacion afiliada cotizante durante el afio 2008 fue de 1, 072, 692 trabajadores

en toda la repulblica que corresponde al 25.3% de la PEA para ese afio.*?
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3. OBJETIVOS

3.1.  Objetivo general

Estimar la prevalencia de las bacterias resistentes a carbapenémicos en la unidad de
cuidados intensivos de adultos en los hospitales General San Juan de Dios, Roosevelt, General
de Enfermedades, General de Accidentes “El Ceibal” y Dr. Juan José Arévalo Bermejo del
Instituto Guatemalteco de Seguridad Social en pacientes que estuvieron hospitalizados durante

los meses de enero a diciembre de 2016.

3.2.  Objetivos especificos

3.2.1. Describir a los pacientes segun caracteristicas demogréficas (edad, sexo),
clinicas (diagnéstico de ingreso, patologia que justifigue uso de
carbapenémicos) y terapéuticas (tiempo de hospitalizacion, dias de tratamiento
antibiético con carbapenémico, tratamiento antibidtico inicial, tipo de

carbapenémico utilizado).

3.2.2. Calcular la proporcion de pacientes con cultivos positivos antes y después del

tratamiento con carbapenémicos.

3.2.3. Determinar la proporcion de resistencia a carbapenémicos segun el tipo de

cultivo.

3.2.4. Identificar las bacterias resistentes a carbapenémicos en cultivos previos o

posteriores al tratamiento con carbapenémicos.

3.2.5. Calcular la proporcién de resistencia a carbapenémicos por cada bacteria

estudiada en cada uno de los hospitales incluidos en la investigacion.

3.2.6. Describir a los pacientes identificados con y sin resistencia a carbapenémicos

segun causa de muerte (infecciosa o no infecciosa)
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4. POBLACION Y METODOS

4.1. Tipo y disefo de la investigacion
Tipo cuantitativo.

Disefio transversal retrospectivo.

4.2. Unidad de andlisis y de informacién
4.2.1. Unidad de analisis
Se recolectaron los datos con el instrumento creado para el efecto, obtenidos de los
expedientes de personas de 13 a 80 afios de edad de ambos sexos en quienes se utilizaron
antibiéticos carbapenémicos, que fueron hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos de

los hospitales estudiados.

4.2.2. Unidad de informacién
Expediente clinico de pacientes adultos que utilizaron antibiéticos carbapenémicos que
fueron hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos de adultos de los Hospitales General
San Juan de Dios, Roosevelt, General de Enfermedades, General de Accidentes “El Ceibal” y

Dr. Juan José Arévalo Bermejo del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social.

4.3. Poblacion y muestra

4.3.1 Poblacion
4.3.1.1 Poblacion diana
Expedientes clinicos de personas de 13 a 80 afios de edad de ambos sexos que fueron

hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos de los hospitales estudiados.

4.3.1.2 Poblacion de estudio
Expedientes clinicos de personas de 13 a 80 afios de edad de ambos sexos que fueron
hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos de los hospitales estudiados, en quienes se
utilizaron antibiéticos carbapenémicos. No se calculé muestra ya que se trabajé con la poblacion

total.
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4.4. Seleccién de los sujetos a estudio
4.4.1. Criterios de inclusion
Expedientes clinicos de pacientes adultos comprendido entre edades de 13 a 80 afios
gue ingresaron en la unidad de cuidados intensivos de los Hospitales General San Juan de Dios,
Roosevelt, General de Enfermedades, General de Accidentes “El Ceibal” y Dr. Juan José Arévalo

Bermejo del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social, durante el afio 2016 y que hayan sido
tratados con carbapenémicos.

4.4.2. Criterios de exclusion

4.4.2.1. Expedientes de pacientes que hayan tenido manejo inicial en otro hospital.
4.4.2.2. Expedientes clinicos incompletos o ilegibles.

4.4.2.3. Expedientes extraviados o que no se encontraron en el archivo.
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45. Variables

Definicién y operacionalizacion de variables

. Criterios de
. L . . Tipo de Escalade e
Variable Definicién conceptual Definicion operacional . N, clasificacion/
variable medicion ) .
unidad de medida
Tiempo que ha vivido una Numérica
Edad persona o ciertos animales | Datos de la edad consignada Discreta Razoén Afio
0 vegetales. 3334 en los expedientes clinicos.
- X ri n I olf . Femenin
Sexo Organos sexuales 3334 Sexo ~ descrito e el | Categoricas Nominal emenino
expediente clinico. dicotomica Masculino
Estado del paciente en el | Condicién  del aciente L .
Estado del P . paci Categoricas . Vivo
: cual hay un cese de | escrito en su expediente | .S Nominal
paciente . . 3334 - dicotomica Muerto
funciones vitales.>* clinico.
CID*
Shock séptico
Patologia principal anotada Neumonia
- en expediente clinico bacteriana
Lesion o enfermedad que . i
o et relacionada con la muerte de Sepsis
produce un dafio fisiol6gico : : L ; .
Causa de pacientes con y sin | Categoricas . intraabdominal
en el cuerpo, que resulta : X 9 Nominal
muerte resistencia a | policotdmica Infarto agudo al
en la muerte del - . .
A 33.34 carbapenémicos en miocardio
individuo.>* . . .
unidades de cuidados Politraumas
intensivos de adultos. Insuficiencia
cardiaca
Otros.
. Dias de ermanencia
Tiempo de perm . .
LN dentro de la unidad de | Dias que permanecié el - .
hospitalizacién ; ; . . . Numérica . Dias
unidad cuidados intensivos de un | paciente en la unidad de discreta Razén
. . centro hospitalario por | cuidados intensivos anotado
intensivo I 3334 . i
reguerimiento médico.>* en expediente clinico.
Neumonia
. P Patologia por la que el | Patologia anotada en el L bactepana
Diagndstico de ; . ; ; o Categoricas . Sepsis
; paciente requiere ingreso | expediente clinico como o Nominal
ingreso ; 3334 : X policotémica Quemaduras
hospitalario.®* motivo de ingreso. )
Politraumas
Otros
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Primer antibidtico utilizado
durante estancia

Aminopenicilinas
Ureidopenicilinas
Cefalosporinas

Tratamiento Primer antibiético . . - Quinolonas
N L hospitalaria, anotado en el | Categoricas . L
antibiotico administrado dentro de un . . ST Nominal Macrdélidos

C ; 3334 expediente, con o0 sin | policotomica : -
inicial centro hospitalario.** ; . . Aminoglucésidos
evidencia de un cultivo que lo o
justifique Glucopeptldo_s
J ' Carbapenémicos
Otros
Neumonia
. P . Patologia anotada en el Sepsis
Diagnoéstico que | Patologia por la que el . o N
A ; i expediente clinico como - Meningitis
justificael uso | paciente reQUIETe | motivo para administracion Numerica Nominal Infeccion tejidos
de administracion de P L discreta ]
P 3334 de carbapenémicos, con o blandos
carbapenémicos | carbapenémicos.?* . . : b
sin cultivo previo a su inicio. Otros
Existen varios tipos de Imipenem
Tipo de antibiéticos I - L Meropenem
po de. . Antibiético carbapenémicos | Categoricas . op
carbapenémicos | carbapenémicos " T Nominal Doripenem
o~ . . utilizado anotado en | policotémica
utilizado disponibles para la X pay Ertapenem
L asaa expediente clinico.
terapéutica.>*
Dias de . Dias de tratamiento cumplido
: Tiempo durante el cual un L L .
tratamiento S ; con antibiéticos | Numérica . Dias
o individuo recibe un - : . Razoén
antibidtico con . 33.34 carbapenémicos, descrito en | discreta
P tratamiento.3* : >
carbapenémico. el expediente clinico.
Existencia de cultivo
Cultivo previo al | Realizacion de cultivo | bacteriolégico con fecha Cateqbricas Sj
inicio de previo a la administracion | anterior a la administracion | 3. gori Nominal
P S a3 o P dicotémica No
antibidtico de un antibiotico.3* de antibidtico carbapenémico
en expediente clinico
Cultivo positivo | Reporte de bacteria en . . .
VO POSITI P . L Presencia de cultivo positivo - ;
previo al inicio | cultivo previo al inicio del : o ; Categoricas . Si
. previo al inicio de tratamiento | 7.~ %" . Nominal
de tratamiento con . dicotémica No
- . anaa con carbapenémico
carbapenémico | carbapenémico 3*
. . . Urocultivo
o : Tipo de cultivos realizados .
. : Realizacion de cultivo . S ; Hemocultivo
Tipo de cultivo N . previo al inicio de tratamiento L .
. bacteriolégico de tipo L Categodricas . Coprocultivo
previo a con carbapenémico en Nominal

carbapenémico

sanguineo, heces, urinario,
entre otros. 3334

pacientes ingresados en
cuidado critico.

policotémica

Aspirado oro-
traqueal
Otros
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Bacterias
identificadas en

Tipo de bacteria aislada en
hemocultivos,

Bacterias identificadas en
cultivos previos al inicio de

, . . . ; Categoricas . Género
cultivos previo | coprocultivos, urocultivos, | tratamiento con -egoric: Nominal .
L . . policotémica Especie
al inicio de aspirado oro-traquel, entre | carbapenémicos en los
carbapenémico | otros .*334 expedientes clinicos.
Presencia de . . Presencia o] no de
P Unidad de medida para o . .
antibiograma . . . antibiograma en el cultivo - Si
. L determinar la resistencia a . . o Categoricas .
previo al inicio o . realizado previo al inicio de | 7.~ =5 " . Nominal No
antibidticos en cultivos en R dicotomica
de . . 3334 carbapenémicos en el
- centro hospitalario.** X Py
carbapenémicos expediente clinico.
. . Evidencia de resistencia a
Resistencia a . . . . L
P Evidencia de resistencia a | carbapenémicos en
carbapenémico o - . L .
: N antibioticos antibiograma de cultivos | Categoricas . Si
previo al inicio . ) . L S Nominal
de carbapenémicos en | realizados previo al inicio de | dicotémica No
- antibiograma. 3334 tratamiento con
carbapenémicos P
carbapenémicos.
Tipo de Resistencia bacteriana a un Imipenem
carbapenémico | Resistencia en | tipo de carbapenémico Meropenem
resistente antibiograma a un tipo de | evidenciado en | Categoéricas Nominal Doripenem
previo al inicio | antibiético carbapenémico | antibiograma, previo al inicio | policotémica
3334 . Ertapenem
de ’ de tratamiento con
carbapenémicos carbapenémico.
. o : Existencia de cultivo
Cultivo Realizacion de cultivo S
. N ; bacteriolégico con fecha L .
posterior al bacteriolégico posterior a ; . ., | Categoricas . Si
o L o posterior a la administracion | 7.~ %" . Nominal
inicio de la administracion de un o e dicotomica No
e D g de antibidtico carbapenémico
antibidtico antibiotico.>* . o
en expediente clinico
Cultivo positivo | Reporte de bacteria en | Presencia de cultivo positivo
posterior al cultivo posterior al inicio del | posterior al inicio de | Categdricas . Si
C o . . S Nominal
inicio de tratamiento con | tratamiento con | dicotémica No
carbapenémico | carbapenémico 3334 carbapenémico
L . Tipo de cultivos realizados Urocultivo
Realizacion de cultivo : L .
. : N : posterior al inicio de Hemocultivo
Tipo de cultivo | bacteriolégico de tipo . L .
X . Lo tratamiento con | Categoricas . Coprocultivo
posterior a sanguineo, heces, urinario, . 9 Nominal .
. L carbapenémicos en | policotémica Aspirado oro-
carbapenémico | secreciéon traqueal entre X .
otros. 3334 pacientes ingresados en traqueal
' cuidado critico. Otros
Bacterias Tipo de bacteria aislada en | Bacterias identificadas en L .
. e : : . o Categoricas . Genero
identificadas en | hemocultivos, cultivo posterior al inicio de I Nominal .
: . . . policotémica Especie
cultivos coprocultivos, urocultivos, | tratamiento con
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posterior al
inicio de
carbapenémico

aspirado oro-traqueal,
entre otros .3334

carbapenémicos en los
expedientes clinicos.

Presencia de

Realizacion de prueba de

Presencia o] no de

antibiograma o L antibiograma en el cultivo - Si
g sensibilidad a antibidticos 0109 . - ..~ | Categoricas .
posterior al . Ca realizado posterior al inicio | 7.~ %" . Nominal No
S en cultivos bacteriolégicos - dicotomica
inicio de ; . 3334 | de carbapenémicos en el
L en centro hospitalario.** . o
carbapenémicos expediente clinico.
Evidencia de resistencia a
Resistencia a : . . . carbapenémicos en
P Evidencia de resistencia a o, .
carbapenémico S antibiograma de cultivos - .
. antibioticos . : .. .~ | Categoricas . Si
posterior al . realizados posterior al inicio | 7.~ 5" . Nominal
C s carbapenémicos en . P dicotémica No
inicio de o 3334 de tratamiento empirico con
L antibiograma. #* L
carbapenémicos carbapenémicos.
Tipo de Resistencia bacteriana a un Imipenem
carbapenémico | Resistencia en | tipo de carbapenémico Meropenem
resistente antibiograma a un tipo de | evidenciado en | Categéricas Nominal Doripenem
posterior al antibiético carbapenémico | antibiograma, posterior al | policotdbmica
C 3334 N . Ertapenem
inicio de : inicio de tratamiento con

carbapenémicos

carbapenémico.

*CID: Coagulacion intravascular diseminada
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4.6. Recolecciéon de datos
4.6.1. Técnicas
Se revisO expedientes de forma sistematizada

4.6.2. Procesos
Se solicitdé a la Coordinacién de Trabajos de Graduaciéon la aprobacién del tema de
investigacion realizando una propuesta a través de un anteproyecto. Se llevd a cabo la
elaboracion de protocolo el cual fue presentado a la Coordinacién de Trabajos de Graduacion
para su aprobacion. Luego se solicitdé a los hospitales donde fue desarrollado el estudio, su

respectiva aprobacion.

Ya aprobado el protocolo se realizé la recolecciéon de datos, por medio de los libros de

enfermeria ya que estadisticas anuales estaban incompletas o no estaban disponibles.

4.6.3. Instrumentos
Instrumento de recoleccion de datos elaborado para registrar los datos obtenidos de los
expedientes clinicos revisados. El instrumento contiene en su formato: encabezado y datos que
identifican universidad, facultad y area de la facultad encargada del proyecto, identificacion del
documento, nombre del instrumento, titulo y subtitulo de la investigacion, nombre del hospital

donde se llevo a cabo la recoleccion de datos, niumero correlativo de total de boletas utilizadas.

Este instrumento se delimité en las siguientes tres secciones: primera seccion: se
especifican los datos generales del paciente que en esta investigacidbn se tomaron en cuenta

edad y sexo.

Segunda seccidon: donde se especifico el tipo de tratamiento utilizado tomando en cuenta
tiempo de hospitalizacion, diagndéstico de ingreso, tratamiento antibiético inicial, diagndstico que
justifique el uso de carbapenémicos, tipo de carbapenémico utilizado y duracién del tratamiento

antibiotico.

Tercera seccidn: ésta especificé datos sobre los cultivos realizados previo al inicio del
tratamiento con carbapenémico, incluyendo la existencia de cultivo previo al inicio del tratamiento
antibiotico, si este fue positivo, tipo de cultivos, bacterias identificadas en los cultivos, realizacion

de antibiograma y a cual tipo de carbapenémico es resistente.
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Cuarta seccion: ésta especificd datos sobre los cultivos realizados posterior al inicio del
tratamiento con carbapenémico, incluyendo la existencia de cultivo posterior al inicio del
tratamiento antibidtico, si este fue positivo, tipo de cultivo, bacteria identificada en los cultivos,
realizacion de antibiograma y a cual tipo de carbapenémico es resistente.

4.7. Plan de procesamiento y andlisis de datos
4.7.1. Plan de procesamiento de datos.
4.7.1.1. Preparacion de la informacion
Se procedié a verificar que los datos estuvieran completos, asi como la calidad,

consistencia y exactitud de los mismos.

4.7.1.2. Almacenamiento electrénico de la informacion
Para el procesamiento de datos se utilizé informacién recabada del instrumento de
recoleccion, los cuales fueron verificados durante la revision de los expedientes y al finalizar cada
dia; comprobando que estuvieran completos. Se realiz6 una base de datos en una hoja
electronica (Excel de Microsoft Office 2013), en el que se registraron los datos de los cinco

hospitales.

Para la realizacion de la base de datos se utilizaron las variables bajo estudio, de manera
gue permitieron ingresar los datos recopilados en el instrumento de recoleccién de datos. Previo
a ingresar los datos a la matriz, se codificaron las variables y se les asigné una numeracion a
cada posible respuesta de la variable y se asigné una numeracién a cada categoria de las

variables para facilitar la digitacion.
Para el almacenamiento de la informacion se utilizé una memoria USB ademas se tuvieron

copias de seguridad en Google Drive ® en dos computadoras los cuales se fueron modificando

segun progreso la investigacion.
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Tabla 4.1

Codificacién de variables

Pregunta Variable Nombre del campo Categoria Codificacion
1 Edad Edad | e e
Femenino 1
2 Sexo Sexo Masculino 2
Estado del Vivo 1
3 paciente Estpte Muerto 2
CID*
Shock séptico 1
Neumonia bacteriana 2
Sepsis 3
4 Causa de muerte | Causamrt intraabdominal 4
Infarto agudo al 5
miocardio 6
Politraumas 7
Insuficiencia cardiaca 8
Otros.
Tiempo de
5 hospitalizacién Tphosp | e
Neumonia bacteriana 1
. e Sepsis 2
6 i[?}lgrger;%stlco de Dxingr Quemaduras 3
Politraumas 4
Otros 5
Aminopenicilinas 1
Ureidopenicilinas 2
Cefalosporinas 3
: Quinolonas 4
! ;—rz?itt?irgéscnc:ci)nicial Txatbini Mac_:rélidos, . =
Aminoglucésidos 6
Glucopéptidos 7
Carbapenémicos 8
Otros 9
Neumonia
. L Sepsis 1
Diagnostico que Meningitis 2
8 justifica el uso de | Dxusocarb T 3
carbapenémicos Infeccidn tejidos 4
blandos 5
Otros
Tipo de Imipenem 1
9 carbapenémicos | Tipcarbut Mer_openem 2
utilizado Doripenem 3
Ertapenem 4
Dias de
tratamiento
10 antibiético  con Dxab | e
carbapenémico.
Cultivo previo al S 1
11 inicio de | cultpreatb No >
antibidtico
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Cultivo positivo

12 previo al inicio de | cultpospre 2'0 ;
carbapenémico
Urocultivo 1
Tipo de cultivo Hemocultivo 2
13 previo a | tipcultpre Coprocultivo 3
carbapenémico Aspirado oro-traqueal 4
Otros 5
Pseudomonas
Bacterias Adinetobacter !
identificadas en baumannii 2
14 cultivos previo al | bacidprev Klebsiella 3
inicio de cosietia 4
carbapenémico pheumoriae 5
Escherichia coli
Otros
Presencia de Sj 1
15 antibiograma antbprevix No >
previo al inicio de
carbapenémicos
Resistencia a
16 carbgpen'ér'ni'co rescarbpre Si 1
previo al inicio de No 2
carbapenémicos
Tipo de Imipenem 1
carbapenémico Merr)o enem 5
17 resistente previo | tipcarbpre op
al inicio de Doripenem 3
carbapenémicos Ertapenem 4
Cultivo posterior Sj 1
18 al inicio de | cultposatb No >
antibiotico
Cultivo positivo
19 ggstenor al inicio cultpospos §|o é
carbapenémico
Urocultivo 1
Tipo de cultivo Hemocultivo 2
20 posterior a | tipcultpos Coprocultivo 3
carbapenémico Aspirado oro-traqueal 4
Otros 5
Pseudomonas
e ]
iden_tificadas en baumannii 2
21 cultlvps_ p.ostenor bacidpost Klebsiella 3
al inicio - de pneumoniae 4
carbapenémico Escherichia coli 5
Otros
Presencia de
antibiograma Sj 1
22 posterior al inicio | antbpostx No >

de
carbapenémicos
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Resistencia a

carbapenémico Si 1
23 posterior al inicio | rescarbpos

No 2

de

carbapenémicos

Tipo de

carbapenémico Imipenem 1

resistente . Meropenem 2
24 posterior al inicio tipcarbpos Doripre):nem 3

de Ertapenem 4

carbapenémicos

*CID: Coagulacion intravascular diseminada

4.7.2. Plan de andlisis
Se llevé a cabo mediante el uso de Excel de Microsoft Office 2013 para contabilizar la
frecuencia absoluta y relativa de las variables. Se utilizaron formulas para calcular la proporcion
en intervalos de confianza para variables categéricas y medidas de tendencia central como la
media para la variable edad, tiempo de hospitalizacion y dias de tratamiento antibiotico con
carbapenémicos. Para la presentacion de los resultados se utilizaron tablas bivariadas y graficas

cuando amerito.

4.8. Alcances y limites de la investigacién
4.8.1. Obstaculos
Entre los obstaculos que se encontraron se pueden mencionar los siguientes:
4.8.1.1. Libro de ingresos y egresos de enfermeria con informacion ilegible o
erronea.
4.8.1.2. Disponibilidad de tiempo del personal de archivo de los hospitales para
poder entregar los expedientes de los pacientes para su revision.
4.8.1.3. Disponibilidad de espacio fisico para poder trabajar.

4.8.1.4. Tiempo limitado y expedientes que no contenian toda la informacion.
4.8.2. Alcances

Esta investigacion se tiene la visién de presentar los resultados obtenidos en el congreso

nacional de medicina 2017.
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4.9. Aspectos éticos de la investigacion
4.9.1 Principios éticos generales
La investigacion fue de caracter transversal retrospectivo y se utilizé para ello una revision
de expedientes, por tanto se enmarc6 como categoria |, donde no se realizé ninguna intervencion
o modificacion con las variables fisiologicas, psicolégicas o sociales de las personas que
participaron de dicho estudio, manteniendo la privacidad de los pacientes. Se elaboré el estudio
con la autorizacion de las autoridades correspondientes de cada uno de los hospitales.

4.9.2. Consentimiento informado

No se elaboré consentimiento informado ya que no se realizaron encuestas o entrevista a

la poblacién en estudio.
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5. RESULTADOS

Los resultados relacionados con los expedientes que fueron Utiles para la investigacion, y
gue son mostrados en esta tesis, no reflejan los resultados generales obtenidos de los estudios
previos realizados por los hospitales visitados. Se realizé un estudio para evaluar la prevalencia
de las bacterias resistentes a carbapenémicos en la unidad de cuidados intensivos de adultos de
los hospitales a estudio en el cual se tomaron los siguientes aspectos:

A los pacientes segun caracteristicas demogréficas, clinicas y terapéuticas.
La proporcién de pacientes con cultivos positivos antes y después del tratamiento.
La proporcién de resistencia segun tipo de cultivo.

Las bacterias resistentes en cultivos previos o posteriores al tratamiento.

A A

La proporcion de resistencia por cada bacteria estudiada en cada uno de los
hospitales incluidos en la investigacion.

6. Los pacientes identificados con y sin resistencia segun causa de muerte.

Los expedientes observados se describen en la siguiente figura:

Figura 5.1
Diagrama de expedientes evaluados

Poblacion Diana

2467

A 4

Expedientes estudiados

1415

/\.

Expedientes no Expedientes ilegibles Expedientes

encontrados 0 Incompletos

1052 49

Expedientes incluidos

314

Fuente: tabla 11.7, anexo 11.2.
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Tabla5.1
Caracteristicas demograéficas, clinicas y terapéuticas de los pacientes ingresados en la unidad de
cuidados intensivos de adultos en los hospitales a estudio durante los meses de enero a diciembre de

2016.
1 2 3 4 Total 5
Caracteristicas n=38 n=43 n=22 n=18 n=121 n=193
I (%) F (%) | f(R) | fF(%) | f(%) I (%)
Edad (afios)
+/- +/- +/- +/- +/-
X +- (DE) 58 +/- (14) 4(218)/ 5(71 4)/ 2(716)/ 4(619)/ 4(018)/
Sexo
Femenino 17 (45) 19(44) | 7(32) | 12(67) | 55 (45) 18 (9)
Masculino 21 (55) 24 (56) | 15(68) | 6(33) | 66 (55) 175 (91)
Diagndstico de ingreso
Neumonia bacteriana 5(13) 3(7) 5 (23) 1(5) 14 (12) 1(0.52)
Sepsis 6 (16) 8 (19) 4 (18) 3@7) | 212 (17) 10 (5)
Quemaduras -- 1(2) -- -- 1(0.82) 4(2)
Politrauma -- 2 (5) -- 3(17) 5(4) 109 (57)
Otros 27 (71) 29 (67) | 13(59) | 11 (61) | 80 (66) 69 (36)
Tratamiento antibiotico inicial
Aminopenicilinas -- 1(2) -- -- 1(0.82) 5(2)
Ureidopenicilinas -- 2(5) -- -- 2(2) -
Cefalosporinas 4 (10) 4(9) 4 (18) 8 (44) | 20 (16) 23 (12)
Quinolonas 6 (16) 1(2) 3(14) 3(17) | 13(11) 2(1)
Macrélidos 1(3) 2 (5) 1(4) - 4 (3) 1(0.5)
Aminoglucésidos -- 5(12) -- -- 5(4) 8 (4)
Glucopéptidos -- 5(12) -- 1(6) 6 (5) 28 (14)
Carbapenémicos 27 (71) 21(49) | 14(64) | 6(33) | 68 (56) 121 (63)
Otros -- 2 (5) -- -- 2(2) 5(@3)
Diagnostico que justifique uso de carbapenémicos
Neumonia 17 (45) 6 (14) 7 (32) 4(22) | 34(28) 18 (9)
Sepsis 14 (37) 14 (32) | 6(27) 5(28) | 39(32) 12 (7)
Infeccién de tejidos blandos -- 5(12) 2(9) 3(17) 10 (9) 18 (9)
Otros 7 (18) 18 (42) | 7(32) 6 (33) | 38(31) 145 (75)
Tipo de carbapenémico utilizado*
Ertapenem 5(13) 1(2) 4 (18) 1(6) 11 (9) 7 (4)
Imipenem -- 27 (63) -- 1(6) 28 (23) --
Meropenem 33 (87) 15(35) | 18 (82) | 16 (88) | 82 (68) 186 (96)
Tiempo de hospitalizacion (en intensivo)
+/- +/- +/- +/- +/-
X +/- (DE) 9 +/-(7) 1(5,’1 4)’ 1(213)’ 1(713)’ 1(312)’ 33 +/-(34)
Dias de tratamiento antibidtico (con carbapenémicos)
11 +/- 10 +/- 17 +/- 11 +/- 13+/- (7)
X +/- (DE) 6 +/- (4) ©6) ) ©) )

1. Hospital Juan José Arévalo Bermejo

2. Hospital Roosevelt
3. Hospital General de Enfermedades
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Hospital General San Juan de Dios
Hospital General de Accidentes

*El doripenem no se utiliza en los hospitales estudiados




Nota: En el total de la tabla 5.1 no se incluy6 el Hospital General de Accidentes debido a que es

una poblacion mayor en comparacion con los otros cuatro hospitales por lo que causa sesgo en
los resultados.

Tabla No. 5.2
Proporcion de cultivos positivos antes y después del tratamiento con carbapenémicos en la unidad de
cuidados intensivos de adultos en los hospitales a estudio durante los meses de enero a diciembre de

2016.
. No se realizo
Cultivos Proporcion cultivo
(n=372) (n=372)
(%) f
Positivos Negativos
f f
Antes del inicio del
tratamiento 115 3 31 126
Después del inicio del
tratamiento 141 43 38 130
Total 256 116 69 256

Fuente: tablas 11.8 ala 11.12, anexo 11.3 (resultados por hospital)

Nota: del total de expedientes analizados (314) al 40% no se les realizé cultivo previo y al 41%

no se le realizé posterior al inicio de la antibioticoterapia.

Grafica 5.1

Proporcién de resistencia a carbapenémicos segun el tipo de cultivo en la unidad de cuidados intensivos
de adultos en los hospitales a estudio durante los meses de enero a diciembre de 2016.

E Urocultivo

E Hemocultivo

O Aspirado Oro-traqueal
O Otros

Fuente: tablas 11.13 ala 11.18, anexo 11.3
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Nota: la proporcion fue obtenida sobre el total de cultivos realizados.
Tabla 5.3

Bacterias resistentes a carbapenémicos en cultivos previos o posteriores al tratamiento con
carbapenémicos, en la unidad de cuidados intensivos de adultos en los hospitales a estudio durante los
meses de enero a diciembre de 2016.

Previo a Posterior a Total de
Bacterias carbapenémicos | carbapenémicos | bacterias
f f f

Resistentes
Pseudomonas aeruginosa 4 19 23
Acinetobacter baumannii 13 39 52
Klebsiella pneumoniae 5 24 29
Escherichia coli 1 1 2
Otros 3 8 11
Total (n=230) 26 (11%) 91 (40%) 117 (51%)
Sensible
Pseudomonas aeruginosa 9 3 12
Acinetobacter baumannii 7 5 12
Klebsiella pneumoniae 18 7 25
Escherichia coli 14 8 22
Otros 28 14 42
Total (n=230) 76 (33%) 37 (16%) 113 (49%)

Fuente: tabla 11.19, ver anexo 11.3

Nota: se tomaron en cuenta solamente los cultivos con antibiograma.
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Grafica 5.2
Proporcion de resistencia a carbapenémicos por cada bacteria estudiada en la unidad de cuidados intensivos de adultos en los hospitales a
estudio durante los meses de enero a diciembre de 2016.

8

Hospital Juan José Arévalo Bermejo

20 |

Hospital Roosevelt

3
Hospital General de Enfermedades

Hospital General San Juan de Dios
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Hospital General de Accidentes .
1

°|

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Porcentaje

@ Acinetobacter baumannii  ©'Pseudomonas aeruginosa  mKlebsiella pneumoniae @ Escherichia coli @ Otros

Fuente: tabla 11.20, anexo 11.3
Nota: los porcentajes estan realizados sobre el total de la bacteria en cada hospital. Cabe resaltar que los resultados planteados

anteriormente, son en base a los expedientes proporcionados por los hospitales incluidos en la investigacion.



Grafica 5.3
Pacientes fallecidos con cultivo positivo segin causa de muerte en la unidad de cuidados intensivos de
adultos en los hospitales a estudio durante los meses de enero a diciembre de 2016.

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

0%

u Resistentes ® Sensibles

Infecciosas No infecciosas Otras

Causa de muerte

Fuente: tabla 11.21 ala 11.25, anexo 11.3.

Nota: Los porcentajes obtenidos fueron en base a la causa de muerte y no coinciden con el total
de fallecidos debido a que se tomaron en cuenta datos de pacientes con cultivos positivos y
antibiograma. El apartado de otros corresponde a causas no categorizadas (infecciosas y no
infecciosas). El porcentaje se obtuvo en base al total de fallecidos segun cultivos con y sin
resistencia bacteriana. Se tomaron las causas de muerte en base a lo plasmado en los
certificados y notas de defunciéon del médico tratante. El Hospital General San Juan de Dios no
cuenta con informacién de mortalidad debido a que no se proporcionaron expedientes de

fallecidos por parte de la institucion.
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Tabla No. 5.4

Prevalencia de las bacterias resistentes a carbapenémicos en la unidad de cuidados intensivos de adultos
en los hospitales a estudio durante los meses de enero a diciembre de 2016.

. . . . Prevalencia
Resistencia a Sensible a No se realiz6 . .
L L S de resistencia
. carbapenémicos | carbapenémicos | antibiograma Total )
Bacterias f por bacteria
f f f (n=230)
(%)
Pseud_omonas 23 12 0 35 66
aeruginosa
Acmetoba_l_cter 52 12 3 67 78
baumannii
Klebsiella
pneumoniae 29 25 0 54 54
Escherichia
coli 2 22 0 24 8
Otros 11 42 23 76 14
Total 117 113 26 2
Prevalencia
de 46%
resistencia
general

Fuente: tabla 11.7, anexo 11.3

Nota: La prevalencia de resistencia general se obtuvo en base al total de cultivos positivos (Ver
tabla 11.7, anexo 11.3).
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6. DISCUSION

Siguiendo los lineamientos establecidos, se realiz6 una revision sistematica de
expedientes clinicos que corresponden a los pacientes hospitalizados en la Unidad de Cuidados
Intensivos de los hospitales General San Juan de Dios, Roosevelt, General de Enfermedades,
General de Accidentes “El Ceibal” y Dr. Juan José Arévalo Bermejo del Instituto Guatemalteco de
Seguridad Social durante el afio 2016. De 314 expedientes de los que se obtuvieron datos, 38
corresponden al Dr. Juan José Arévalo Bermejo, 43 corresponden al Roosevelt, 22 corresponden
al General de Enfermedades, 18 corresponden al San Juan de Dios y 193 corresponden al
General de Accidentes “El Ceibal”. (Ver tabla 11.7, anexo 11.2).

La poblacion del Hospital General de Accidentes cuadruplic a la de los demés hospitales,
por lo que se analiz6 por separado para evitar sesgos en los resultados. Los pacientes atendidos
en esta institucion correspondieron, en su mayoria, a adultos jévenes (con una edad promedio de
40 afios) y con predominio del sexo masculino. Esto coincidié con las estadisticas del Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social, donde se evidencié una mayor concentracion de personas
de dicho sexo, con una relacion hombre-mujer 2:1, en la poblacién econémicamente activa
afiliada a esta entidad.® Debido a que este es el hospital de referencia del seguro social para la
atencion de emergencias por politraumatismos, este fue el principal diagnostico de ingreso en

mas de la mitad de la poblacién, con una estancia hospitalaria promedio de 33 dias.

Con base en una investigacién desarrollada en Madrid, Espafa en el afio 2011, se
catalogé como una estancia prolongada cuando esta superaba los 28 dias de hospitalizacién y
se asociaba a un incremento del riesgo de adquirir infecciones nosocomiales.*® La
antibioticoterapia inicial se realiz6, en su mayoria, con carbapenémicos; principalmente con
meropenem. Sin embargo, no se justificd su uso, debido a que, por el tipo de patologias atendidas
en este hospital, se esperaba que los pacientes, al ingresar, no presentaran comorbilidades
asociadas que obligaran al uso de antibiéticos de amplio espectro por lo que el riesgo de

resistencia bacteriana aumenta cuando se utilizan ante un diagndstico no respaldado.

En los otros cuatro hospitales, la edad promedio fue de 46 afios, predominando el sexo
masculino, a excepcién del General San Juan de Dios, donde predominé el sexo femenino. La
estancia promedio en unidades de cuidados intensivos fue de 13 dias, mientras que el diagnéstico
principal de ingreso fue sepsis. Esto concordd con un estudio realizado en Barranquilla, Colombia

en el afio 2008, donde se demostro que sepsis y shock séptico fueron las principales causas de
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ingreso a UCI con un promedio de 4.8 dias.?” La antibioticoterapia inicial se realizd, en su mayoria,
con carbapenémicos, exceptuando al Hospital General San Juan de Dios, donde las
cefalosporinas fueron la primera eleccién. El Hospital Roosevelt utilizo, principalmente, imipenem,
mientras que en los deméas se mantuvo la tendencia con meropenem. Estos resultados difieren
de un estudio realizado en el afio 2016 en los hospitales regionales de Escuintla, Amatitlan y
Antigua Guatemala, donde se determiné que el imipenem fue el carbapenémico mas utilizado y
no se documento la utilizacion de ertapenem. No obstante, los diagnésticos principales que

justificaron el uso de carbapenémicos fueron los mismos en ambos estudios.?

Para este estudio, se analizaron 372 cultivos, de los cuales, aproximadamente dos tercios
fueron positivos y mas de la mitad se realizaron posterior a la antibioticoterapia. En cuanto al
desglose de cultivos realizados por hospital, en el Roosevelt se realizaron la mayoria, tanto antes
como después del tratamiento, en comparacion con el General de Enfermedades, que obtuvo la
menor cantidad de cultivos realizados. (Ver tablas 11.8 a la 11.12, anexo 11.3). A excepcion del
Roosevelt, se observéd una clara deficiencia en la realizacion de cultivos, lo que demuestra que
se tratd6 a pacientes con un antibiético empirico, retrasando la administracion de la
antibioticoterapia adecuada, lo que puede llevar a la eliminacién de las poblaciones susceptibles

y aumentar la resistencia bacteriana.®

En este estudio, se documenté que la prevalencia de resistencia fue del 46%, en
comparacion con un 16% del estudio que fue realizado en los hospitales regionales de Escuintla,
Amatitlan y Antigua Guatemala en el afio 2016.3 Del total de bacterias analizadas, a la mayoria
se les realizé antibiograma para carbapenémicos y, como resultado, presentaron mayor
resistencia a ertapenem, mientras que presentaron mayor sensibilidad a imipenem. Contrario a
este estudio, el Programa de Vigilancia SENTRY compar6 el aumento de la resistencia a
imipenem en un periodo de dos afios en Argentina, Brasil y Chile, donde se evidencié un
incremento de ocho veces la resistencia a este tratamiento.*® Este es un dato alarmante debido
a que los carbapenémicos son antibiéticos de amplio espectro, por lo que, si la tendencia sigue
en aumento, reducirdn su eficacia progresivamente y se perdera una linea de tratamiento

importante en la unidad de cuidados intensivos.

Al analizar los cultivos segun el tipo de muestra, se identificé que en el Hospital General
de Enfermedades se realizaron mas hemocultivos, mientras que en el resto de hospitales, el

aspirado orotraqueal se utiliz6 con mayor frecuencia y es en el que se presenté un 43% de
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resistencia a carbapenémicos, mostrando similitud con un estudio realizado en el afio 2014 en el
Hospital Roosevelt, donde este tipo de cultivo también obtuvo el mayor porcentaje de resistencia
bacteriana.” En una investigacion realizada en el afio 2008 en otros paises latinoamericanos en
vias de desarrollo, se observo una alta incidencia de infecciones nosocomiales en pacientes bajo
ventilacion orotraqueal, por lo que se debe optimizar las medidas de esterilizacion del equipo de

ventilacion mecanica para reducir el riesgo de contagio.®’

La bacteria Acinetobacter baumannii mostré6 mayor resistencia y la bacteria Escherichia
coli mostré6 mayor sensibilidad. En cuanto al comportamiento de la Acinetobacter baumannii y
Pseudomonas aeruginosa, se documenté que ya presentaban resistencia previa al tratamiento; y
al dar tratamiento, esta resistencia aumento hasta cuatro veces. Es importante mencionar que el
21% de bacterias no categorizadas presentaron resistencia a este tipo de antibiéticos, siendo las
principales: Pseudomonas putida, Staphylococcus aureus y Providencia stuartii (ver tabla 11.27,
anexo 11.3). Cabe resaltar que estas bacterias fueron encontradas Unicamente en los hospitales
Roosevelt y General de Accidentes, por lo que se deben realizar nuevas investigaciones sobre el
comportamiento frente a los carbapenémicos, evaluando sus principales mecanismos de

resistencia.

Al comparar el comportamiento de las bacterias en cada uno de los hospitales, se observé
gue Escherichia coli fue la mas sensible en todos, Pseudomonas aeruginosa fue la bacteria con
mayor resistencia en el Hospital General de Accidentes y Klebsiella pneumoniae presenté un
100% de resistencia en el General de Enfermedades, en contraste con el Dr. Juan José Arévalo
Bermejo, donde todas las cepas analizadas fueron sensibles. Sin embargo, Acinetobacter
baumannii predominé en cuatro de los cinco hospitales con un 100% de resistencia. En cuanto al
comportamiento de esta bacteria en otros paises latinoamericanos, la revista CES documento6 un
aumento de su resistencia a carbapenémicos, subiendo de un 38% a un 45%, en un periodo de
cuatro afos (2005-2009). Este problema se agravé por el uso indiscriminado de antibiéticos y la
limitacion en el uso de métodos adecuados para la evaluacion de los mecanismos de resistencia.
Esto también puede deberse a la habilidad de la bacteria a adherirse y persistir hasta nueve dias
en superficies inanimadas, aumentando su transmision y desarrollando resistencia a los
tratamientos antibidticos.*° Estos factores explicarian la razén por la que Acinetobacter baumannii
ya no present6 sensibilidad al tratamiento con carbapenémicos en los hospitales incluidos en la
investigacion, por lo que se tendria que buscar otras lineas de tratamiento para mejorar el

prondstico de los pacientes, ademas de realizar investigaciones para evaluar todas las posibles
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causas de resistencia, pues en un estudio realizado en Cuba en el afio 2011, se document6 que
la pobre higiene de manos previo, durante y después de la manipulacion del paciente ha sido uno
de los factores clave en los brotes de bacterias multirresistentes.*°

La mortalidad de los pacientes de UCI present6 el siguiente comportamiento: de las 84
personas a quienes se les realizaron cultivos con antibiogramas, 56 fallecieron por causas
infecciosas, de las cuales, un 59% presentaron resistencia a carbapenémicos; en cuanto al
andlisis por hospital, la tendencia fue la misma (ver tablas 11.21 a la 11.25, anexos 11.3). La
administracién inadecuada del tratamiento, una estancia prolongada en unidades de cuidados
intensivos y la resistencia a carbapenémicos, en los pacientes infectados, son los factores que

favorecieron el aumento de la mortalidad.*°

Las debilidades en este estudio fue la escasez de cultivos en pacientes, lo que dificultd la
evaluacion de la resistencia y que no se tuvo acceso a la totalidad de los expedientes solicitados
en los hospitales (detalle indicado en el apartado de resultados), lo que causé una limitacion

sustancial en el proceso de recopilacion y analisis de la informacién.

Las fortalezas del estudio fueron que la investigacién se realizd en los cinco hospitales
considerados como los mas importantes para el sistema de salud publica de Guatemala, se
estudio al total de la poblacién objeto de esta investigacion, se compararon los estudios obtenidos
con estudios en paises latinoamericanos y se presentan datos actuales de este problema en los

hospitales estudiados.
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7.1

7.2

7.3

7.4

7.5

7.6

7. CONCLUSIONES

En los hospitales incluidos en esta investigacion la prevalencia de bacterias resistentes a
carbapenémicos durante el periodo evaluado es del 46%, lo cual es similar a lo que
sucede en otros paises de Latinoamérica donde la resistencia ha ido en aumento durante

los Ultimos arios.

En los hospitales Juan José Arévalo Bermejo, Roosevelt, General de Enfermedades y San
Juan de Dios, la edad promedio de pacientes que utilizaron carbapenémicos es de 46
afos, el mayor porcentaje corresponde al sexo masculino, el diagnostico de ingreso mas
comun es sepsis, con 13 dias de estancia en intensivo, el tipo de antibidtico administrado
al ingreso son los carbapenémicos, principalmente meropenem el cual es administrado en
un promedio de 11 dias y su administracion es justificada por sepsis como patologia

principal.

En el Hospital General de Accidentes, la edad promedio de pacientes que utilizaron
carbapenémicos es de 40 afos, el mayor porcentaje corresponde al sexo masculino, el
diagnoéstico de ingreso mas comun es politraumatismo, con 33 dias de estancia en
intensivo, los carbapenémicos son los antibidticos mas utilizados, principalmente
meropenem, el cual es administrado en un promedio de 13 dias por neumonia e infeccion

de tejidos blandos como patologias principales.

Aproximadamente dos tercios de los cultivos son positivos y mas de la mitad se realizan
posterior a la antibioticoterapia; en algunos casos no se realizan cultivos previos ni
posteriores al inicio del tratamiento lo que implica que se trata a los pacientes con un

antibiotico empirico, lo que podria llevar a un aumento de la resistencia bacteriana.

De los cultivos identificados se evidencia que el aspirado oro-traqueal se realiza con mayor

frecuencia y es en el que se presentan mayor resistencia a los carbapenémicos.
Las bacterias Acinetobacter baumannii y Pseudomonas aeruginosa presentan mayor

resistencia a los carbapenémicos, tanto en los cultivos previos como en los posteriores a

su administracion.
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7.7

7.8

En los hospitales incluidos en la investigacion, la bacteria que muestra mayor resistencia
a carbapenémicos es Acinetobacter baumannii debido al uso indiscriminado de
antibiéticos, a su habilidad para adherirse y persistir un periodo prolongado en superficies

inanimadas, aumentando su transmision y desarrollando resistencia bacteriana.

La principal causa de muerte en los pacientes incluidos en el estudio es de origen

infeccioso, de los cuales mas de la mitad presentaron resistencia a carbapenémicos.
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8. RECOMENDACIONES

8.1 A los directores de los hospitales estudiados
8.1.1. Implementar medidas rigurosas para asegurar el cumplimiento de los protocolos
hospitalarios que aseguren la realizacion de cultivos, tanto previo como posterior a la

administracién de los antibiéticos para identificar el agente causal.

8.1.2. Evaluar con infect6logo previo al inicio de tratamiento antibiético, segin guias de

protocolo de manejo de infecciones en UCI.

8.2 Al comité de infecciones nosocomiales
8.2.1. Investigar los factores intrahospitalarios que permiten la diseminacién de infecciones.

8.2.2. Reforzar al personal que labora en las unidades de cuidados intensivos, a través de una
educacién continua, sobre las medidas de asepsia y antisepsia para reducir las
posibilidades de contagio durante el proceso de atencién al paciente, y crear medidas

disciplinarias que sancione a todo aquel que no cumpla con las normas establecidas.
8.3 Al personal de salud de los hospitales estudiados
8.3.1. Evitar el uso de carbapenémicos como tratamiento inicial sin contar para el efecto con

el cultivo correspondiente y la indicacién segun protocolo establecido.

8.3.2. Es necesario que previo a la utilizacién de un antibiético se evalué la administracion del

mas adecuado conforme al diagnéstico y al cultivo.
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9.1.

9.2.

9.3.

9.4.

9. APORTES

Se presentara un informe escrito de la investigacion a las jefaturas de medicina

interna y a los comités de infecciones nosocomiales de los hospitales estudiados.
Se realizara un resumen, el cuél sera entregado a los residentes y personal de las
unidades de cuidados intensivos de adultos y asi dar a conocer los resultados de la
investigacion.

Se publicara un articulo en la revista del Colegio de Médicos y Cirujanos.

Esta investigacion proporciona informacion valiosa para la creacion o refuerzo de

guias y protocolos de uso de antibiéticos.
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11. ANEXOS

11.1. Tablas del marco de referencia
11.1.1. Propiedades de Carbapenémicos

Tabla 11.1.
Propiedades farmacocinéticas de carbapenémicos
- Concentracion Vida Aclaramiento Vplurnen_gle .
Carbapenémico L . - distribucidon | Aclaramiento
plasmatica media plasmatico
. " en estado renal
maxima plasmética total ; . .
: estacionario (ml/min)
(mg/l) (horas) (ml/min) (litros)
Meropenem 61.6 0,98 188 12.5 139
Imipenem 69.9 11 183 14.5 135
Ertapenem 164.6 4
Doripenem 23 1

Fuente: Iniesta C, Cabello A, Rentero L, Morales M J, Urbieta E, Garcia C, et al. Guia de dosificacion de farmacos en
insuficiencia renal.1® Ramén J, Garcia E, Sadaba B, Manubens A. Uso de antimicrobianos en pacientes con insuficiencia

renal o hepética.?°

11.1.2. Dosis de carbapenémicos

Dosis recomendada de imipenem/cilastatina en pacientes adultos segin depuracién de creatinina

Tabla 11.2.

Depuracioén de Dosis Intervalo entre dosis
creatinina ml/min (gramos) (horas)
80-50 0.5 6
49 - 20 0.5 8
<20 0.5 12

Fuente: Iniesta C, Cabello A, Rentero L, Morales M J, Urbieta E, Garcia C, et al. Guia de dosificaciéon
de farmacos en insuficiencia renal. ® Ramén J, Garcia E, Sadaba B, Manubens A. Uso de

antimicrobianos en pacientes con insuficiencia renal o hepatica.?®
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Tabla 11.3.

Dosis recomendada de meropenem en pacientes adultos segin depuracion de creatinina

Depuracion de Dosis Intervalo entre dosis
creatinina ml/min (gramos) (horas)
>60 05-1 6-8
59-30 05-1 8
20-15 05-1 12
<15 05-1 24

Fuente: Iniesta C, Cabello A, Rentero L, Morales M J, Urbieta E, Garcia C, et al. Guia de dosificacion
de farmacos en insuficiencia renal. ¥ Ramén J, Garcia E, Sadaba B, Manubens A. Uso de

antimicrobianos en pacientes con insuficiencia renal o hepatica.?®

Tabla 11.4.

Dosis recomendada de ertapenem en pacientes adultos segun depuracion de creatinina

Depuracion de Dosis Intervalo entre dosis
creatinina ml/min (gramos) (horas)
>60 1 12a24
59-30 1 24
29-15 0.5 24
<15 0.5 24

Fuente: Iniesta C, Cabello A, Rentero L, Morales M J, Urbieta E, Garcia C, et al. Guia de dosificacion
de farmacos en insuficiencia renal. *®* Ramoén J, Garcia E, Sadaba B, Manubens A. Uso de

antimicrobianos en pacientes con insuficiencia renal o hepatica.?®

Tabla 11.5.

Dosis recomendada de doripenem en pacientes adultos segun depuracién de creatinina

Depuracién de

Dosis

Intervalo entre dosis

creatinina ml/min (miligramos) (horas)
79 -51 500
50-30 250
<30 250 12

Fuente: Iniesta C, Cabello A, Rentero L, Morales M J, Urbieta E, Garcia C, et al. Guia de dosificacién
de farmacos en insuficiencia renal.’® Ramén J, Garcia E, Sadaba B, Manubens A. Uso de

antimicrobianos en pacientes con insuficiencia renal o hepatica.?®
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11.1.3. Clasificacién de carbapenemasas

Tabla 11.6.

Clasificacion general de las carbapenemasas

Clase Inhibicion
molecular* Enzimas por ATM Microorganismos Locallga_\cmn
(grupo CLA genética
funcional)? EDTA
Sme, IMI, NmcA t - R Serratia marcscens Crom
Enterobacter cloacae
KPC + - R Enterobacterias PI
A (2f)
GES + - R Enterobacterias PI
Pseudomonas
aeruginosa
L1 - + SR3 | Stenotrophomona Crom
smaltophilia
CerA Bacteroides fragilis
Cpha Aeromonas hydrophila
B (3) Bell Bacilluscereus
IMP, SPM, SIM, - + S Enterobacterias Pl (Crom)*
GIM, VIM, AIM, Pseudomonas spp
DIM, KHM, NDM BGNNF
OXA (OXA 48) * - S Acinetobacter baumannii | Crom, PI
D (2df) Pseuqomonas
aeruginosa
Enterobacterias
1Segun la clasificacion de Ambler, ?segln la clasificacién de Bush y Jacoby, 2010; 3puede aparecer
resistente por la coexistencia con otros mecanismos de resistencia, “ocasionalmente de codificacion
cromosOmica. CLA, acido clavulanico; ATM, aztreonam; BGNNF, bacilos gramnegativos no
fermentadores; PI, plasmidica; Crom, cromosdmica.

Fuente: Calvo J, Canton R, Fernandez F, Mirelis B, Navarro F. Deteccion fenotipica de mecanismos de resistencia en

gramnegativos: Sociedad Espariola de Enfermedades Infeccionas y Microbiologia Clinica. Eimc: 2011.26

11.2 Tabla de expedientes analizados

Tabla11.7
Desglose de expedientes evaluados por Hospital
Juar] General de General
General de José .
. Accidentes | Roosevelt | San Juan Total
Enfermedades | Arévalo | |, A .
: El Ceibal de Dios
Bermejo
No 246 75 373 278 80
encontrados 1052
llegibles 0 0 0 0 0 0
Incompletos 0 0 0 49 0 49
Estudio 22 38 193 43 18 314
Encontrados 162 158 685 372 38 1415
Total 408 233 1058 650 118 2467
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11.3. Tablas de resultados

Tabla 11.8

Proporcién de cultivos positivos antes y después del tratamiento con carbapenémicos, en la unidad de
cuidados intensivos de adultos en el hospital Dr. Juan José Arévalo Bermejo del Instituto Guatemalteco
de Seguridad Social durante los meses de enero a diciembre de 2016.

i i No se
Cultivos Cultivos L S€
positivos negativos Proporcion realizo
% cultivo
f f (%) ;
Antes _del inicio del 17 4 40 17
tratamiento
Después del inicio
del tratamiento 21 1 49 16
Total 38 5 88 33
Tabla11.9

Proporcién de cultivos positivos antes y después del tratamiento con carbapenémicos, en la unidad de
cuidados intensivos de adultos en el hospital Roosevelt durante los meses de enero a diciembre de 2016.

i i No se
Cultivos Cultivos L, se
positivos negativos Proporcion realiz6
% cultivo
f f 0 f
Antes del inicio del
tratamiento 23 16 33 4
Después del inicio
del tratamiento 24 7 34 12
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Tabla 11.10

Proporcién de cultivos positivos antes y después del tratamiento con carbapenémicos, en la unidad de
cuidados intensivos de adultos en el hospital General de Enfermedades del Instituto Guatemalteco de

Seguridad Social durante los meses de enero a diciembre de 2016.

i i No se
Cultivos Cultivos ., se
positivos negativos Proporcion realiz6
% cultivo
f f 0 f
Antes _del inicio del 7 5 a 3
tratamiento
Después del inicio
del tratamiento 6 5 30 11
Total 13 ~ 65 A
Tabla 11.11

Proporcién de cultivos positivos antes y después del tratamiento con carbapenémicos, en la unidad de
cuidados intensivos de adultos en el hospital San Juan de Dios durante los meses de enero a diciembre

de 2016.
Cul_ti_vos Cultl\_/os Proporcién No se r_eallzo
positivos negativos cultivo
0,
f f Yo f

Antes del inicio del
tratamiento 6 > 26 7
Después del inicio
del tratamiento 6 6 26 6
Total 12 11 52 13
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Tabla 11.12

Proporcion de cultivos positivos antes y después del tratamiento con carbapenémicos, en la unidad de

cuidados intensivos de adultos en el hospital General de Accidentes “El Ceibal” del Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social durante los meses de enero a diciembre de 2016.

Proporcion de resistencia a carbapenémicos segun el tipo de cultivo en unidad de cuidados intensivos de

Cultivos Cultivos p . No se realiz6
g . roporcion .
positivos negativos cultivo
0,
f f Yo f
Antes del inicio del
tratamiento 62 46 29 85
Después del inicio
del tratamiento 84 24 39 85
Total 146 70 68 170
Tabla 11.13

adultos en los hospitales San Juan de Dios, hospital Roosevelt, General de Enfermedades, General de
Accidentes “El Ceibal” y Dr. Juan José Arévalo Bermejo del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social
durante los meses de enero a diciembre de 2016.

. . Proporcién de
. Resistentes a Sensibles a . .
Tipo de L L Total resistencia
s carbapenémicos | carbapenémicos # .
cultivo* segun el tipo de
o o Vi cultivo
T (%) T (%) (%)
Urocultivo 15 (13) 8 (7) 23 65
Hemocultivo 5(4) 13 (12) 18 28
Aspirado
Oro-traqueal 52 (45) 51 (45) 103 50
Otros 45 (38) 41 (36) 86 52
Total 117 (100) 113 (100) 230 51
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Tabla 11.14

Proporcion de resistencia a carbapenémicos segun el tipo de cultivo en la unidad de cuidados intensivos
de adultos en el hospital Dr. Juan José Arévalo Bermejo del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social
durante los meses de enero a diciembre de 2016.

Proporcion
de
. Resistentes a Sensibles a reS|st,enC|a
Tipo de - P Total segun el
) carbapenémicos | carbapenémicos ;
cultivo* tipo de
cultivo
£ (%) £ (%) f %
Urocultivo 1(8) -- 1 100
Hemocultivo - 3 (23) -
Aspirado
Oro-traqueal 7(54) 8 (62) 15 47
Otros 5 (38) 2 (15) 7 71
Total 13 (100) 13 (100) 26 50

*No se encontraron coprocultivos para ser utilizados en el estudio.

Tabla 11.15

Proporcién de resistencia a carbapenémicos segun el tipo de cultivo en la unidad de cuidados intensivos
de adultos en el hospital Roosevelt durante los meses de enero a diciembre de 2016.

Proporcién
de
) Resistentes a Sensibles a Total risejsgenng;a
Tipo de carbapenémicos | carbapenémicos °Y
cultivo* tlpo.de
cultivo
f (%) £ (%) f %
Urocultivo 2 (8) 4 (22) 6 33
Hemocultivo -- 1 (6) -
Aspirado
Oro-traqueal 14 (54) 4(22) 18 78
Otros 10 (38) 9 (50) 19 53
Total 26 (100) 18 (100) 44 59

*No se encontraron coprocultivos para ser utilizados en el estudio.
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Tabla 11.16

Proporcion de resistencia a carbapenémicos segun el tipo de cultivo en la unidad de cuidados intensivos
de adultos en el hospital General de Enfermedades del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social
durante los meses de enero a diciembre de 2016.

Proporcion
de
. Resistentes a Sensible a reS|st,enC|a
Tipo de P P Total segun el
) carbapenémicos | carbapenémicos ;
cultivo* tlpo_de
cultivo
I (%) I (%) I %
Urocultivo 2 (40) 1(14) 3 67
Hemocultivo 1 (20) 3(43) 4 25
Aspirado
Oro-traqueal 2 (40) 1(14) 3 67
Otros -- 2 (29) 2 --
Total 5 (100) 7 (100) 12 42

*No se encontraron coprocultivos para ser utilizados en el estudio.

Tabla 11.17

Proporcién de resistencia a carbapenémicos segun el tipo de cultivo en la unidad de cuidados intensivos
de adultos en el hospital San Juan de Dios durante los meses de enero a diciembre de 2016.

Proporcién
de
i Resistentes a Sensible a reS|st,enC|a
Tipo de Py P Total segun el
) carbapenémicos | carbapenémicos -
cultivo* tipo de
cultivo
T (%) T (%) I %
Urocultivo 1(17) -- 1 100
Hemocultivo -- -- -- -
Aspirado
Oro-traqueal 3(50) 3 (100) 6 50
Otros 2 (33) -- 2 100
Total 6 (100) 3 (100) 9 67

*No se encontraron coprocultivos para ser utilizados en el estudio.
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Tabla 11.18

Proporcion de resistencia a carbapenémicos segun el tipo de cultivo en la unidad de cuidados intensivos
de adultos en el hospital General de Accidentes “El Ceibal” del Instituto Guatemalteco de Seguridad
Social durante los meses de enero a diciembre de 2016.

Proporcion
de
) Resistentes a Sensible a Total ressels':]enng;a
Tipo de carbapenémicos | carbapenémicos 9
cultivo* tipo de
cultivo
I (%) I (%) I %
Urocultivo 9 (13) 34) 12 75
Hemocultivo 4 (6) 6 (8) 10 40
Aspirado
Oro-traqueal 26 (39) 35 (49) 61 43
Otros 28 (42) 28 (39) 56 50
Total 67 (100) 72 (100) 139 48

*No se encontraron coprocultivos para ser utilizados en el estudio.
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Tabla 11.19

Bacterias resistentes a carbapenémicos en cultivos previos o posteriores al tratamiento con carbapenémicos, en la unidad de cuidados intensivos
de adultos en los hospitales San Juan de Dios, Hospital Roosevelt, General de Enfermedades, General de Accidentes “El Ceibal” y Dr. Juan José

Arévalo Bermejo del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social durante los meses de enero a diciembre de 2016.

Resistente a carbapenémicos

Sensibles a carbapenémicos

Total
Previo al Posterior al . L Posterior al
inicio de inicio de Subtotal Previo al inicio de inicio de Subtotal
s . tratamiento .
tratamiento | tratamiento tratamiento
J (%) f (%) I (%) I (%) I (%) I (%) (%)
Pseudomonas
aeruginosa 4 (11) 19 (54) 23 (65) 9 (26) 3(9) 12 (35) 35 (15)
Acinetobacter
baumannii 13 (20) 39 (61) 52 (81) 7 (11) 5(8) 12 (19) 64 (28)
Klebsiella
pneumoniae 5(9) 24 (45) 29 (54) 18 (33) 7 (13) 25 (46) 54 (24)
Escherichia coli 1(4) 1(4) 2(8) 14 (59) 8 (33) 22 (92) 24 (10)
Otros 3(6) 8 (15) 11 (21) 28 (53) 14 (26) 42 (79) 53 (23)
Total 26 (22) 91 (78) 117 (51) 76 (67) 37 (33) 113 (49) 230 (100)
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Tabla 11.20
Proporcion de resistencia a carbapenémicos por cada bacteria estudiada en la unidad de cuidados
intensivos de adultos en los hospitales San Juan de Dios, Hospital Roosevelt, General de
Enfermedades, General de Accidentes “El Ceibal” y Dr. Juan José Arévalo Bermejo del Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social durante los meses de enero a diciembre de 2016.

Resistente a Sensible a
carbapenémicos carbapenémicos | Total
I (%) I (%)
c o® Pseudomonas aeruginosa 5(83) 1(17) 6
c =0
3 % O | Acinetobacter baumannii 7 (100) - 7
g< .% Klebsiella pneumoniae -- 3 (100) 3
o 0
@ @ £ | Escherichia coli 1 (20) 4 (80) 5
r»2
@ | Otros - 5 (100) 5
Pseudomonas aeruginosa 2 (40) 3 (60) 5
8 ?>’ Acinetobacter baumannii 18 (100) - 18
o o
g § Klebsiella pneumoniae 3 (43) 4 (57) 7
Tr Escherichia coli - 4 (100) 4
Otros 3 (30) 7 (70) 10
o é Pseudomonas aeruginosa 1(33) 2 (67)
E % L & | Acinetobacter baumannii 2 (100) -
2{ E GE) 8 Klebsiella pneumoniae 2 (100) - 2
T 2.3~ | Escherichia coli - 5 (100) 5
0 Otros -- -- --
c 9 Pseudomonas aeruginosa 1 (50) 1 (50) 2
I &3 a Acinetobacter baumannii 4 (100) - 4
'gg 2 | Klebsiella pneumoniae 1(33) 2 (67) 3
25 § Escherichia coli - - --
O 5 | Otros - - -
o Pseudomonas aeruginosa 14 (74) 5 (26) 19
T o % ) Acinetobacter baumannii 21 (64) 12 (36) 33
% g g 8 Klebsiella pneumoniae 23 (59) 16 (41) 39
g § = | Escherichia coli 1 (10) 9 (90) 10
Otros 8 (21) 30 (79) 38

71



Tabla 11.21
Pacientes identificados con y sin resistencia a carbapenémicos segun causa de muerte (infecciosa o no infecciosa), en la unidad de cuidados
intensivos de adultos en los hospitales San Juan de Dios, Hospital Roosevelt, General de Enfermedades, General de Accidentes “El Ceibal” y Dr.

Juan José Arévalo Bermejo del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social durante los meses de enero a diciembre de 2016.

chientes Pacientes sensibles a Pacientes Pacient_es Pacigntes
i resistentes a . . : con cultivo sin Total

Mortalidad carbapenémicos carbapenemicos sin cultivos negativo antibiograma (n=125)
I (%) I (%) I (%) I (%) I (%) f
Infecciosas 33 (43) 23 (30) 8 (10) 8 (10) 5(7) 77
Shock séptico 29 13 5 3 3 53
Neumonia bacteriana 4 8 3 5 2 22
Sepsis intraabdominal -- 2 -- -- -- 2
No infecciosas 3 (16) 4 (21) 3 (16) 5 (26) 4 (21) 19
IAM* -- - 1 - 2 3
Politrauma 3 -- 2 5 2 16
Insuficiencia cardiaca - -- -- -- -- -
Otros 13 (45) 8 (28) 3 (10) 4 (14) 1(3) 29

*|AM: Infarto agudo al miocardio
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Tabla 11.22
Pacientes identificados con y sin resistencia a carbapenémicos segun causa de muerte (infecciosa o0 no infecciosa), en la unidad de cuidados
intensivos de adultos en el hospital Dr. Juan José Arévalo Bermejo del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social durante los meses de enero a
diciembre de 2016.

Pacientes Pacientes Pacientes Pac;lggtes Pacientes Total
. resistentes a sensibles a sin . sin _

Mortalidad carbapenémicos | carbapenémicos | cultivos n(;léjlgt\i/\c/)o antibiograma (n=33)
I (%) I (%) I (%) I (%) I (%) f
Infecciosas 9 (35) 6 (23) 6 (23) 1(4) 4 (15) 26
Shock séptico 6 4 3 1 3 17
Neumonia bacteriana 3 2 3 -- 1 9
Sepsis intraabdominal -- -- -- -- -- --
No infecciosas -- -- 1(33) 2 (67) 3
IAM* -- - - - - 3
Politrauma - -- -- -- - -
Insuficiencia cardiaca -- -- -- -- -- --
Otros 2 (50) 1(25) 1 (25) 4

*|AM: Infarto agudo al miocardio
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Tabla11.23
Pacientes identificados con y sin resistencia a carbapenémicos segun causa de muerte (infecciosa o no infecciosa), en la unidad de cuidados
intensivos de adultos en el Hospital Roosevelt durante los meses de enero a diciembre de 2016.

Pacientes Pacientes Pacientes | Pacientes . .
; . . . Pacientes sin Total
. resistentes a sensibles a sin con cultivo antibioarama (n=14)
Mortalidad carbapenémicos | carbapenémicos| cultivos | negativo 9

I (%) I (%) I (%) I (%) I (%) I
Infecciosas 5 (63) 2 (25) -- 1(12) -- 8
Shock séptico 5 2 - 1 -- 8
Neumonia bacteriana -- -- - - - -
Sepsis intraabdominal -- - - - - -
No infecciosas o= - -- - - .
IAM* -- - - - - -
Politrauma -- - - - - -
Insuficiencia cardiaca - -- - - - -
Otros 4 (67) 2 (33) -- == - 6

*|AM: Infarto agudo al miocardio
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Tabla 11.24
Pacientes identificados con y sin resistencia a carbapenémicos segun causa de muerte (infecciosa o no infecciosa), en la unidad de cuidados
intensivos de adultos en el hospital General de Enfermedades del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social durante los meses de enero a
diciembre de 2016.

P§C|entes Pau_entes Pacu_entes Pauent_es Pacientes sin Total
. resistentes a sensibles a sin con cultivo antibioarama (n=3)
Mortalidad carbapenémicos | carbapenémicos | cultivos | negativo 9

I (%) I (%) I (%) I (%) I (%) I
Infecciosas 1 (50) 1 (50) -- -- -- 2
Shock séptico 1 1 - - - 2
Neumonia bacteriana - -- - - - -
Sepsis intraabdominal -- - - - - -
No infecciosas -- = -- -- - -
IAM* - -- - - - -
Politrauma -- - - - - -
Insuficiencia cardiaca - -- - - - -
Otros -- -- 1 (100) -- -- 1

*|AM: Infarto agudo al miocardio
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Tabla 11.25
Pacientes identificados con y sin resistencia a carbapenémicos segun causa de muerte (infecciosa o no infecciosa), en la unidad de cuidados
intensivos de adultos en el hospital General de Accidentes “El Ceibal” del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social durante los meses de enero
a diciembre de 2016.

Pacientes resistentes a | Pacientes sensibles | Pacientes Pauent_es Pacientes sin Total
) 19T L ! : con cultivo iy -

Mortalidad carbapenémicos a carbapenémicos | sin cultivos negativo antibiograma (n=75)
I (%) I (%) I (%) I (%) I (%) f
Infecciosas 18 (44) 15 (36) 2 (5) 6 (15) 41
Shock séptico 17 6 2 1 - 26
Neumonia bacteriana 1 7 -- 5 - 13
Sepsis intraabdominal -- 2 -- -- -- 2
No infecciosas 3 (18) 4 (25) 2 (13) 5 (31) 2 (13) 16

IAM* -- -- -- -- -

Politrauma 3 4 2 5 2 16
Insuficiencia cardiaca -- -- -- -- -- --
Otros 7 (39) 5 (28) 1(5) 4 (23) 1 (5) 18

*|AM: Infarto agudo al miocardio
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Tabla 11.6

Prevalencia de bacterias resistentes a carbapenémicos en la unidad de cuidados intensivos de adultos en los hospitales General San Juan de
Dios, Hospital Roosevelt, General de Enfermedades, General de Accidentes “El Ceibal” y Dr. Juan José Arévalo Bermejo del Instituto

Guatemalteco de Seguridad Social durante los meses de enero a diciembre de 2016.

Resistencia a carbapenémicos No hay o Prevalencia
. . No se realizo de
. resistencia S , ,
Bacterias 50 mas antibiograma | resistencia
i . f or bacteria
Imipenem | Meropenem | Ertapenem carbapenémicos f p £
f f f E (%)
Pseudomonas 2 8 12 1 12 0 35 (66)
aeruginosa
g\c'”emb"’.‘.‘:ter 11 18 19 4 12 3 67 (78)
aumannii
Klebsiella 2 3 20 4 25 0 54 (54)
pneumoniae
Escherichia coli 0 1 1 0 22 0 24 (8)
Otros 2 2 7 0 42 23 76 (14)
Total 17 32 59 9 113 26 256 (46)
Prevalencia de
resistencia por 15 27 50 8
carbapenémico (%)
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Tabla 11.27

Bacterias no categorizadas resistentes a carbapenémicos en la unidad de cuidados intensivos de adultos
en los hospitales San Juan de Dios, Hospital Roosevelt, General de Enfermedades, General de
Accidentes “El Ceibal” y Dr. Juan José Arévalo Bermejo del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social
durante los meses de enero a diciembre de 2016.

Bacteria f (%)
Providencia stuarti 2 (18)
Staphylococcus aureus 2 (18)
Enterobacter aerogenes 1(9)
Morganella morganii 1(9)
Corynebacterium species 1(9)
Staphylococcus epidermidis 1(9)
Pseudomonas putida 2 (18)
Aeromona hydrophyla 1(9)
Total 11 (100)
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11.4 Instrumento de recolecciéon de datos

Universidad San Carlos de Guatemala !" ‘
3 USAc Centro Universitario Metropolitano CUM $ 4 ’3"‘ _
y// TRICENTENARIA Facultad de Ciencias Médicas ,’* =

" Universidad de San Carlos de Guatemala N
Coordinacién de trabajos de graduacion

ll» sy ¥V

Séptimo afio
Afio 2017

Instrumento de recolecciéon de datos

Prevalencia de bacterias resistentes a carbapenémicos en las unidades de cuidados intensivos
de adultos a realizarse en los hospitales: General San Juan de Dios, Roosevelt y General de
Enfermedades, General de Accidentes “El Ceibal” y Dr. Juan José Arévalo Bermejo del Instituto

Guatemalteco De Seguridad Social

Hospital: Boleta No.

.  DATOS GENERALES

1. Edad: afnos

2. Sexo: Masculino |:| Femenino |:|

3. Estado del paciente:  Vivo [_] Muerto ]

4. Causa de muerte:
- CID* 1] - Shock séptico ]
- Neumonia bacteriana |:| - Sepsis intraabdominal |:|
- IAM** ] - Politrauma ]
- Insuficiencia cardiaca [_] - Otros ]

II.  TRATAMIENTO

Tiempo de hospitalizacion unidad intensivo: dias meses

Diagndstico de ingreso:

- Neumonia bacteriana[_] - Sepsis ]
- Quemaduras ] - Politraumas [_]
- Otros ]

79



7. Tratamiento antibiotico inicial:

- Aminopenicilinas [_] - Ureidopenicilinas [_]
- Cefalosporinas  [_] - Quinolonas ]
- Macrélidos ] - Aminoglucésidos [_]
- Glucopéptidos [ - Carbapenémicos [_]
- Otros ]
8. Diagnostico que justifica el uso de carbapenémico:
- Neumonia ] - Sepsis ]
- Meningitis ] - Infeccion tejidos blandos [_]
- Otros ]
9. Tipo de carbapenémico utilizado:
- Imipenem ]
- Meropenem ]
- Doripenem ]
- Ertapenem D
10. Dias de tratamiento antibiético con carbapenémico: dias meses

.  CULTIVOS PREVIO AL INICIO DE CARBAPENEMICOS
11. Cultivo previo al inicio de antibidtico: Si 1 no

12. Cultivo positivo previo al inicio del carbapenémico: Si [_] No []

13. Tipo de cultivo previo a carbapenémico:

- Hemocultivo ]
- Coprocultivo ]
- Urocultivo ]
- Aspirado oro-traqueal [_]
- Otros |:|

14. Bacterias identificadas en cultivo previo al inicio de carbapenémicos:

Género Especie
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15. Presencia de antibiograma previo al inicio de carbapenémicos: Si [__|No [_]
16. Resistencia a carbapenémicos previo al inicio de carbapenémicos: Si 1 no [

17. Tipo de carbapenémico resistente previo al inicio de carbapenémicos:

- Imipenem  []
- Meropenem [ ]
- Doripenem  [_]

- Ertapenem ]

V. CULTIVOS POSTERIOR AL INICIO DE CARBAPENEMICOS
18. Cultivo posterior al inicio de antibidtico: Si CIno [

19. Cultivo positivo posterior al inicio del carbapenémico: Si [_INo []

20. Tipo de cultivo posterior a carbapenémico:

- Hemocultivo ]
- Coprocultivo ]
- Urocultivo ]
- Aspirado oro-traqueal [ ]
- Otros |:|

21. Bacterias identificadas en cultivo posterior al inicio de carbapenémicos:

Género Especie

22. Presencia de antibiograma posterior al inicio de carbapenémicos: Si [ No [ ]
23. Resistencia a carbapenémicos posterior al inicio de carbapenémicos: Si [ InNo ]

24. Tipo de carbapenémico resistente posterior al inicio de carbapenémicos:

- Imipenem  []
- Meropenem [_]
- Doripenem [_]

- Ertapenem []
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*CID: Coagulacion intravascular diseminada.
** |AM: Infarto agudo al miocardio.



