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RESUMEN

Introduccion: en nuestro medio y a nivel mundial, las infecciones por bacterias
gramnegativas resistentes a multiples farmacos representan una causa
frecuente de morbimortalidad, debido a la gravedad de las infecciones, la
dificultad para establecer el tratamiento correcto, la facilidad de dispersion de
multirresistencia y la ausencia de nuevos antimicrobianos. Objetivo: identificar
los factores de riesgo asociados al desarrollo de infecciones por Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter baumannii
multidrogorresistentes. Método: estudio relacional, longitudinal y prospectivo,
realizado en los pacientes pediatricos ingresados en areas criticas. Con los
factores identificados se realizaron correlaciones utilizando el coeficiente Rho de
Spearman. Resultados: la incidencia de infecciones fue de 6.57% vy las
enfermedades subyacentes que mas se documentaron en orden de frecuencia
fueron: cardiopatias congénitas (33.33%), enfermedad pulmonar cronica
(24.24%) y Sindrome de Down (12.12%). Se comprobé estadisticamente que a
mayor uso de catéteres venosos centrales (p 0.000), ventilacion mecanica (p
0.005), catéter orogastrico (p 0.05) y catéter urinario (p 0.05) existe mayor riesgo
de desarrollar bacteriemia. Se documenté asociacion entre procedimientos
quirdrgicos y riesgo de desarrollar infecciones por Pseudomonas aeruginosa (p
0.011), asi como que a mayor uso de quinolonas mayor riesgo de infeccién por
Escherichia coli (p 0.000). La bacteria que se identifico con mayor frecuencia fue
Klebsiella pneumoniae en el 67.53%. Se documentd una letalidad de 15.15%.
Conclusiones: Se demostré que a mayor uso de procedimientos invasivos y
uso de quinolonas en el paciente pediatrico de cuidado critico, existe mayor

riesgo de infecciones por bacterias gram negativas multidrogorresistentes.

Palabras clave: bacterias gram negativas multidrogorresistentes, Klebsiella
pneumoniae, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter

baumannii.



l. INTRODUCCION

Las infecciones asociadas a la atencion en salud (IAAS) son aquellas que se
presentan en el paciente hospitalizado o en otro establecimiento de atencién de
salud en quien la infeccién no se habia manifestado ni estaba en periodo de
incubacion en el momento de haber ingresado, siendo los eventos adversos mas
frecuentes durante la prestacion de atencion sanitaria. Segun los datos de varios
paises se calcula que cada afo cientos de millones de pacientes de todo el
mundo se ven afectados por las IAAS, siendo mas prevalentes en paises de

ingresos econdémicos bajos como el nuestro.(1)

Las bacterias gram negativas multirresistentes son un problema importante de
salud en todo el mundo y se relacionan con la gravedad de las infecciones que
pueden causar, las dificultades para establecer un tratamiento empirico (e
incluso dirigido) correcto, la facilidad para la dispersion de la multirresistencia y

la ausencia de nuevos antimicrobianos activos frente a estos patdgenos. (2)

Este tipo de infecciones tienen un peor pronodstico en comparacion con las
causadas por patégenos sensibles, debido en parte a que los tratamientos
antimicrobianos instaurados antes de conocer datos microbiolégicos que
orienten o confirmen la etiologia del proceso no son efectivos en un importante
numero de casos. (2) Ante esta problematica la antibioterapia debe basarse en
el antibiograma, necesitando requerir la combinacion de antibiéticos de amplio

espectro en la mayoria de casos.

El principal mecanismo de transmision de estos microorganismos es a través de
las manos del personal sanitario que se contamina cuando entra en contacto con
pacientes colonizados. (3) Ademas, se deben tomar en cuenta otros factores de
riesgo como enfermedades cronicas subyacentes, estado nutricional deficiente,

procedimientos invasivos (tubos orotraqueales, catéteres intravasculares,



urinarios y oro 0 nasogastricos) y administracion de mudltiples regimenes

antibioticos.

En nuestro medio las Infecciones por bacterias gramnegativas resistentes a
multiples farmacos, incluyendo Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter baumannii, son causa frecuente de
morbilidad y mortalidad en la poblacién pediatrica, representando ademas una
de las principales causas de enfermedades infecciosas relacionadas con
morbimortalidad a nivel mundial durante las dos ultimas décadas por su elevada
resistencia intrinseca y facilidad para adquirir resistencias adicionales a multiples

farmacos. (2)

El estudio retrospectivo realizado por Farifias MC y Martinez ML en el afio 2,013
en la Unidad de Enfermedades Infecciosas del Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla en Santander, Espafia, menciona que las Enterobacterias productoras
de Betalactamasas de espectro extendido (BLEE) se describieron en Espafia
desde 1988, poco después de su deteccion inicial en Alemania y Francia,
causando brotes nosocomiales en grandes hospitales, principalmente en
unidades de cuidados intensivos pediatricas y neonatales, afirmando que en los

ultimos afios continlan cobrando mayor relevancia a nivel hospitalario. (2)

En un estudio multicéntrico realizado por Pafo JR y Villar SS en Espaia en el
afio 2016, el 93% de K. pneumoniae productoras de Betalactamasas de
Espectro Extendido (BLEE) se aislaron en pacientes hospitalizados. (3) Ademas,
en este sentido Valverde et al. describen que la colonizacion fecal por
enterobacterias productoras de BLEE aumenté significativamente en pacientes
hospitalizados de 0.3% en 1991 a 11.8% en el 2003 (2), lo cual conllevd a
infecciones asociadas a atenciébn en salud por bacterias gram negativas

multidrogorresistentes.

Entre el 2004 y el 2008 el problema se describi6 en muchos hospitales
mexicanos en los que se presentaron bacteriemias e infecciones urinarias por K.
Pneumoniae productoras de SHV-5y TLA-1. (4) A partir de 2009 hasta la fecha,

en multiples hospitales mexicanos las investigaciones relacionadas con la

2



resistencia bacteriana a los antibidticos mediada por diferentes BLEE se
expandio. (4) América Latina tiene una alta tasa de infecciones por bacterias
gram negativas multidrogorresistentes (MDR) en relacién con otras regiones del
mundo. Segun reportes de la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) en
toda Centroamérica durante el afio 2010 se encontrg alta resistencia de E. coli a
trimetoprim sulfametoxazol y ciprofloxacina, reportando ademas, resistencia a
cefuroxima en el 10% en Panama y 42% en Honduras, resistencia a gentamicina
en el 4% en Guatemala y 28% en Honduras (5), no obstante lo anterior, en
nuestro medio no existen informes en poblacion pediatrica que analicen los

factores de riesgo asociados al desarrollo de este tipo de infecciones.

Debido a lo anteriormente expuesto, se realizé un estudio analitico longitudinal
en Unidades de Terapia Critica del Departamento de Pediatria del Hospital
General de Enfermedades para identificar los factores de riesgo asociados al
desarrollo de infecciones por bacterias gram negativas multidrogorresistentes,
asi como su incidencia y letalidad. Con los resultados obtenidos se elaboré una
base de datos en el programa IBM SPSS Statistics 23 y se realizaron
correlaciones entre las infecciones causadas por las bacterias gram negativas y
los factores de riesgo, para lo cual se utilizo el coeficiente de correlacion Rho de
Spearman estableciendo que existid significancia estadistica cuando se obtuvo
un valor p < 0.05.

Se obtuvieron como principales resultados que la incidencia de las infecciones
por bacterias gram negativas MDR fue del 6.57%, mayor frecuencia en el sexo
femenino (57.57%) y el grupo de edad entre los 0 a 5 afios (90.90%). Las
principales enfermedades subyacentes que se identificaron fueron: cardiopatias
congénitas con repercusion hemodinamica (33.33%), enfermedad pulmonar
cronica (24.24%) y Sindrome de Down (12.12%), sin embargo, no se demostro
asociacion directa con las infecciones. Se encontrd asociacion entre el uso de
catéteres venosos centrales y riesgo de bacteriemia (correlacion 0.559 y p
0.000). Otros procedimientos invasivos que también demostraron ser factores de

riesgo para bacteriemia fueron ventilacion mecanica invasiva (correlacion 0.440



y p 0.005), catéter orogastrico o nasogastrico (correlacién 0.440 y p 0.05) y
catéter urinario (correlacion 0.440 y p 0.05). La bacteria gram negativa
multidrogorresistente (MDR) aislada con mayor frecuencia fue K. pneumoniae
(67.53%), seguida de P. aeruginosa (18.18%) y E. coli (11.69%). EI medio de
cultivo del que mas se aislaron estos microorganismos fueron de hemocultivos
con un 76.62%. Cinco pacientes fallecieron a causa de estas infecciones,
obteniendo una tasa de letalidad de 15.15%, valor que resulta similar al

reportado en hospitales de tercer nivel en ciudad de México (17.3%) (18).



. ANTECEDENTES
2.1 Infecciones asociadas a atencién en salud (IAAS)

Las IAAS son infecciones contraidas por un paciente durante su tratamiento en
un hospital u otro centro hospitalario y que dicho paciente no tenia ni estaba

incubando en el momento de su ingreso. (1)

Una IAAS es una infeccion localizada o sistémica que se desencadena a partir
de una reaccion adversa a la presencia de uno o varios agentes infecciosos o
sus toxinas, sin que haya evidencia de su presencia previa a la admisién en el
centro de atencion en salud respectivo. Usualmente, se considera que una
infeccién corresponde a una IAAS si se manifiesta al menos 48 horas después
de la admisién. Por tanto, son el resultado de secuencias de interacciones y
condiciones especiales que permiten que un agente infeccioso ingrese y afecte a

un hospedero susceptible. (6)

Estas pueden afectar tanto a los pacientes como al personal de salud durante la
atencion de salud, y son el resultado de secuencias de interacciones y
condiciones especiales que permiten que un agente infeccioso ingrese y afecte a

un hospedero susceptible. (1)

Las IAAS son el evento adverso mas frecuente durante la prestacion de atencion
sanitaria, y ninguna institucion ni pais puede afirmar que ha resuelto el
problema. Segun los datos de varios paises se calcula que cada afo cientos de
millones de pacientes de todo el mundo se ven afectados por estas. La carga de
IAAS es varias veces superior en los paises de ingresos bajos y medianos que

en los paises de ingresos altos. (7)

A las dificultades habituales relacionadas con el diagnostico de IAAS, en el caso
de los paises en desarrollo, la escasez y la no confiabilidad de los datos de
laboratorio, junto con el acceso limitado a los elementos de diagnéstico como
radiologia y un deficiente registro médico deben agregarse como obstaculos a

las estimaciones confiables relacionadas con la incidencia de IAAS. (8)



Ademas, las medidas basicas relacionadas con el control de infecciones son
practicamente inexistentes en la mayoria de los escenarios como consecuencia
de una combinacion de numerosos factores desfavorables tales como escasez
de personal, medidas de sanidad e higiene deficientes, ausencia o escasez de
equipamiento bésico, estructuras inadecuadas y hacinamiento, casi todos ellos
atribuibles a recursos financieros limitados. Por otra parte, las poblaciones
afectadas en gran medida por la desnutricibn y una serie de enfermedades

incrementan el riesgo de IAAS en los paises en desarrollo. (8)

Bajo dichas circunstancias, se contraen numerosas IAAS bacterianas y virales y
la incidencia debida a tales infecciones probablemente pudiera llegar a ser

varias veces superior a la observada en el caso de los paises desarrollados. (8)

Todos los dias, las IAAS provocan la prolongacion de los dias de estancia
hospitalaria, discapacidad a largo plazo, una mayor resistencia de los
microorganismos a los antimicrobianos, enormes costos adicionales para los
sistemas de salud, elevados costos para los pacientes y sus familias, y muertes

innecesarias. (9)

Aungue las IAAS son el evento adverso mas frecuente en la atencion sanitaria,
su verdadera carga mundial ain no se conoce con exactitud debido a la
dificultad de reunir datos fiables: dado que la mayoria de los paises carece de
sistemas de vigilancia de las IAAS, y aquellos que disponen de ellos se ven
confrontados con la complejidad y la falta de uniformidad de los criterios para

diagnosticarlas. (10)
2.1.1 Transmision de patégenos asociada con la atencion en salud

La transmision de patdgenos asociada con la atencion de la salud se produce
mediante contacto directo e indirecto, gotitas, aire y un vehiculo comun. El
contagio mediante manos contaminadas de los trabajadores de la salud es el
patron mas comun en la mayoria de los escenarios y requiere cinco etapas
secuenciales: (i) los organismos estan presentes en la piel del paciente, o han

sido diseminados entre objetos inanimados inmediatamente cercanos al



paciente; (i) los organismos deben ser transferidos a las manos de los
trabajadores de la salud; (iii) los organismos deben poder sobrevivir durante por
lo menos varios minutos en las manos de los trabajadores de la salud; (iv) el
lavado de manos o la antisepsia de manos a través de los trabajadores de la
salud deben ser inadecuados u omitidos completamente, o el agente usado para
la higiene de manos es inadecuado; y (v) la mano o manos contaminada/s del
agente de salud deben entrar en contacto directo con otro paciente o con un

objeto inanimado que entrara en contacto directo con el paciente. (8,11)

Los patégenos asociados con el cuidado de la salud pueden provenir no solo de
heridas que drenan o infectadas sino también de areas colonizadas,
frecuentemente de la piel normal e intacta del paciente. Dado que casi un millén
de las escamas de la piel que contienen microorganismos viables se desprenden
diariamente de la piel normal, no resulta sorprendente que la ropa del paciente,
la ropa de cama, el mobiliario y otros objetos en el entorno inmediato del

paciente se contaminen con la flora del paciente. (8)

Numerosos estudios han documentado que los trabajadores de la salud pueden
contaminar las manos o los guantes con patdégenos tales como bacilos gram-
negativos, S. aureus, enterococos o C. difficle mediante “procedimientos

limpios” o al tocar areas intactas de la piel de los pacientes hospitalizados. (8)

Luego del contacto con pacientes y/o un entorno contaminado, los
microorganismos pueden sobrevivir en las manos durante lapsos que pueden
oscilar entre 2 y 60 minutos. Las manos de los trabajadores de la salud se
colonizan progresivamente con flora comensal, asi como también con
patdgenos potenciales durante el cuidado del paciente. Ante la falta de higiene
de manos, cuanto mas prolongada es la atencién, tanto mayor es el grado de

contaminacion de aquellas. (12)

Una limpieza de manos deficiente (ej. Uso de una cantidad insuficiente del
producto y/o una duracién insuficiente de la higiene de manos) conduce a una
descontaminacion de manos deficiente. Obviamente, cuando los trabajadores

de la salud no se limpian las manos durante la secuencia de atencion de un
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solo paciente y/o entre contacto con pacientes, se puede producir la
transferencia microbiana. Las manos contaminadas de los trabajadores de la
salud han estado asociadas con IAAS endémicas, y también con diversas
epidemias de IAAS. (8,13)

2.1.2 Soluciones y medidas para las IAAS

Las principales soluciones y medidas de mejora que se han identificado
mediante el programa de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) “Una

atencion limpia es una atencién mas segura” son:

o Identificar los determinantes locales de la carga de IAAS.

o Mejorar los sistemas de notificacion y vigilancia a nivel nacional.

o Garantizar requisitos minimos en lo que respecta a los
establecimientos y los recursos disponibles destinados a la vigilancia de las
IAAS a nivel institucional, incluida la capacidad de los laboratorios de
microbiologia.

o Garantizar el funcionamiento efectivo de los componentes
fundamentales del control de las infecciones a nivel nacional y en los
establecimientos de atencion sanitaria.

o Aplicar las medidas generales de prevencion, en particular las
practicas 6ptimas de higiene de las manos a la cabecera del paciente.

o Mejorar la educacion y la responsabilizacién del personal.

o Realizar investigaciones para adaptar y validar los protocolos de
vigilancia en funcién de las circunstancias de los paises en desarrollo.

o Realizar investigaciones sobre la posible participacion de los pacientes

y sus familias en la notificacion y el control de las IAAS (14)

La seguridad del Paciente de la OMS tiene como objetivo crear un ambiente
que garantice la seguridad del paciente en forma global reuniendo a expertos,

jefes de organizaciones, responsables de politicas y grupos de pacientes,



cotejando experiencias, conocimientos y evidencia sobre varios aspectos de la

seguridad del paciente. (11)

2.1.2.1 Cumplimiento de higiene de manos en los trabajadores de salud

La higiene de manos es la principal medida cuya eficacia para prevenir la IAAS
y difundir la resistencia antimicrobiana ha sido demostrada. Sin embargo, se ha
demostrado que los trabajadores de la salud tienen dificultades para cumplir

con las indicaciones sobre la higiene de manos a diferentes niveles. (15)

Tanto en los paises desarrollados como en los paises en desarrollo se han
suministrado indices de cumplimiento insuficientes o muy bajos. La adherencia
por parte de los trabajadores de la salud a los procedimientos de higiene de
manos recomendados ha sido proporcionada como variables, cuyos indices de
linea de base media oscilan entre 5% y 89% y un promedio total de 38,7%. El
desemperio relacionado con la higiene de manos varia segun la intensidad del
trabajo y otros factores varios; en estudios de observacion llevados a cabo en
hospitales, los trabajadores de la salud se limpiaron las manos entre 5y 42
veces promedio por turno y 1,7-15,2 veces por hora. Ademas, la duracion de
los episodios de limpieza de manos oscilé entre un promedio de 6,6 segundos

como minimo y 30 segundos como maximo. (8)

En los dultimos 20 afos, numerosos estudios han demostrado que hay
intervenciones eficaces para mejorar el cumplimiento de la higiene de manos

entre los trabajadores de la salud. (8)

Si bien existen diferentes metodologias, la mayoria de los estudios han
utilizado estrategias multimodales: educacién, auditorias de practicas de
higiene de manos Yy retroalimentacibn de desempefio, recordatorios,
mejoramiento de disponibilidad de agua y jabdn, uso de canillas automaticas,
y/o introduccion de un frotado de manos a base de alcohol asi como también
una mejora en el clima de seguridad institucional con participacion a niveles

institucionales, de trabajadores de la salud y de pacientes.(16)



Para evaluar los ahorros de costos de dichos programas de promocion se
deben considerar los ahorros potenciales que pueden lograrse reduciendo la
incidencia de IAAS. Varios estudios brindaron estimaciones cuantitativas de los

ahorros de costos de los programas de promocion de higiene de manos. (17)

Como estrategia de lavado de manos, la OMS recomienda los siguientes 5

momentos para la higiene de manos (18):

Antes de tocar al paciente
Antes de realizar una tarea limpia/aséptica
Después del riesgo de exposicion a liquidos corporales

Después de tocar al paciente

o bk 0N PR

Después del contacto con el entorno del paciente

2.2 Bacterias Gram Negativas Multirresistentes
2.2.1 Introduccién y generalidades

Las bacterias gramnegativas multirresistentes son un grave problema de salud
en todo el mundo, que ha incrementado en la Ultima década. Ello se relaciona
con la gravedad de las infecciones que pueden causar, las dificultades para
establecer un tratamiento empirico (e incluso dirigido) correcto, la facilidad para
la dispersién de la multirresistencia y la ausencia de nuevos antimicrobianos

activos frente a estos patdgenos. (2)

Estos microorganismos generalmente estan implicados en infecciones graves.
Las infecciones que causan tienen un peor pronéstico que las debidas a
patégenos sensibles, debido en parte a que los tratamientos antimicrobianos
instaurados antes de conocer datos microbiolégicos que orienten o confirmen

la etiologia del proceso no son efectivos en un importante nimero de casos (2).

Este aumento de resistencias antimicrobianas, unido al poco desarrollo de
nuevos antibidticos (en especial frente a gramnegativos), hace que cada vez
dispongamos de menos opciones terapéuticas para el tratamiento de dichas

enfermedades infecciosas. (2)
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La antibioterapia debe basarse en el antibiograma, pudiendo requerir en la
mayoria de los casos la combinacién de antibiéticos.

2.2.2 Epidemiologiay forma de transmisién

La familia de las enterobacterias (Enterobacteriaceae) incluye mudltiples
géneros y especies de bacilos gramnegativos, algunos de los cuales son
patégenos para el ser humano. Tienen una amplia distribucién: en el agua, el
suelo, las plantas y la flora intestinal de muchos animales y del hombre.
Algunas especies (Shigella spp., varias serovares de Salmonella, Yersinia
pestis) se han adaptado al ser humano y se consideran patdégenos primarios,
mientras que otras (Escherichia coli, Klebsiella spp., Citrobacter spp.,
Enterobacter spp., Morganella morganii, Proteus spp., Providencia spp.,
Serratia spp., etc.) forman parte de la microbiota normal, pero pueden

comportarse como patdégenos oportunistas. (2)

El principal mecanismo de transmision de estos microorganismos se produce a
través de las manos del personal sanitario, que se coloniza cuando entra en

contacto con pacientes que a su vez estan colonizados. (21)

Factores como la corta edad, la utilizacion de hemodialisis, de sonda vesical,
catéteres intravenosos, intubacion orotraqueal y los mdltiples regimenes
antibioticos, se han asociado a las infecciones por enterobacterias de
adquisicién intrahospitalaria. Ademas, cada tipo de infeccién presenta factores

de riesgo especificos. (3)

2.2.3 Mecanismos fenotipicos de resistencia

La produccion de Beta-lactamasas de Espectro Extendido (BLEE) es el mayor
problema actual de resistencia entre las bacterias gram negativas, que causan

infecciones asociadas a atencion en salud (IAAS). (2)

En nuestro entorno son menos relevantes, por el momento, las enterobacterias
productoras de AmpC plasmidicas o de la mayoria de las carbapenemasas.

Todas estas variantes suelen presentar notables tasas de resistencia a
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aminoglucésidos y quinolonas, debido a que los plasmidos que codifican las
beta-lactamasas también contienen genes de resistencia adicionales, o a que

se seleccionan mutaciones cromosomicas adicionales. (19)

De entre los bacilos gramnegativos multirresistentes debe destacarse
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae y Escherichia coli; con
elevada resistencia intrinseca y facilidad para adquirir resistencias adicionales y
Acinetobacter baumannii, con crecientes tasas de resistencia a los

antimicrobianos. (20)

Recientemente se ha publicado una propuesta para la definicion estandarizada
de Multirresistencia (MDR) adquirida en enterobacterias, en la que, de una
forma genérica, se define esta situacion cuando existe resistencia a 3 0 mas
familias de antimicrobianos. De igual forma, las bacterias que solo son
sensibles a uno o 2 antimicrobianos/grupos se consideran con Resistencia
Extrema (XDR), y las que son resistentes a todos los antimicrobianos

disponibles, Panrresistentes (PDR). (2)

Muchas enterobacterias tienen una beta-lactamasa cromosdémica (de las clases
A o C) y expresan de forma basal o aumentada bombas de expulsion activa, lo
que determina una resistencia intrinseca a bastantes antimicrobianos. Ademas,
se pueden seleccionar con facilidad mutaciones cromosOmicas en los genes
que codifican las topoisomerasas de clase Il (relacionadas con la resistencia a
guinolonas) o las porinas (responsables de un ligero incremento del nivel basal
de resistencia a mudultiples compuestos). También adquieren facilmente
plasmidos que codifican otras beta-lactamasas y mecanismos de resistencia a
aminoglucésidos (enzimas modificadoras y metilasas), a quinolonas o a otros

grupos de antimicrobianos clinicamente relevantes. (2)

La mayoria de estudios han relacionado la multirresistencia en enterobacterias
con la presencia de beta-lactamasas adquiridas, en especial las beta-
lactamasas de espectro extendido (BLEE), las cefamicinasas (enzimas de

clase C) plasmidicas y las carbapenemasas.
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Las enterobacterias productoras de BLEE se describieron inicialmente en
Espafia en 1988, poco después de su deteccion inicial en Alemania y Francia.
K. pneumoniae y E. coli fueron las especies de mayor importancia inicial en
cuanto a la produccién de BLEE, causando brotes nosocomiales en grandes
hospitales, principalmente en unidades de cuidados intensivos, quirargicas y
neonatales. (2)

Las cepas productoras de BLEE son resistentes a penicilinas, cefalosporinas
(excluidas cefamicinas, que no se hidrolizan por estas enzimas) y
monobactamicos. Ademas, también presentan altos niveles de resistencia a

quinolonas y aminoglucosidos. (3)

Algunas enterobacterias poseen una AmpC cromosémica que puede
hiperexpresarse de forma inducible (por la presencia de beta-lactamicos) o de
forma constitutiva (por seleccion de mutantes con alteraciones en genes
reguladores, conocidas por ello como mutantes desreprimidas). Estas ultimas
cepas se pueden seleccionar con el uso de beta-lactdmicos, que como las
cefalosporinas de tercera generacion, inducen la enzima y se hidrolizan por
ella. A diferencia del fenotipo conferido por las BLEE, estas cepas son
resistentes a cefamicinas y con alguna salvedad a combinaciones de
penicilinas con inhibidores de beta-lactamasas, manteniendo la sensibilidad a
cefalosporinas de cuarta generacion y carbapenémicos, aunque también
pueden seleccionarse mutantes resistentes a estos Ultimos compuestos por

disminucién de la permeabilidad. (2)

Otras enterobacterias han adquirido a través de un pladsmido una enzima
relacionada con las AmpC cromosomicas (cefamicinasas plasmidicas) y
presentan un fenotipo habitualmente similar al de las mutantes desreprimidas
de AmpC cromosomica. Un esudio multicéntrico reciente en Espafia indica que
la prevalencia de estas enzimas es del 0,64%, y que las familias mas

frecuentes son CMY (en E. coli y P. mirabilis) y DHA (en Klebsiella spp.) (2)
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Las enterobacterias hiperproductoras de AmpC cromosomica o de AmpC
plasmidicas producen infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria y
nosocomiales, particularmente en pacientes predispuestos, con factores de
riesgo similares a los observados para otras infecciones por enterobacterias
multirresistentes. (2)

De entre los problemas emergentes de multirresistencia en enterobacterias, el
relacionado con la produccion de carbapenemasas esta alcanzando
dimensiones muy preocupantes. Las carbapenemasas de mayor importancia
incluyen las de la familia KPC (clase A), las metalobetalactamasas de clase B
(NDM y en menor medida VIM, IMP y otros tipos) y OXA-48. Recientemente se
han descrito varios brotes epidémicos, de amplias dimensiones, causados por
cepas productoras de OXA-48. (2)

2.2.4 Formas clinicas de presentacion

El aislamiento de bacterias gram negativas de sitios anatomicos que suelen
estar estériles casi siempre implica infeccidon, en tanto que su aislamiento de
sitios no estériles, en particular de heridas abiertas y el aparato respiratorio,

requieren correlacion clinica para diferenciar la colonizacién de la infeccion. (2)

Por tanto, es importante definir y diferenciar estos dos conceptos. La
colonizacion es el establecimiento de los microorganismos en la piel o
mucosas del huésped y su multiplicacién en grado suficiente para mantener su
ndamero, pero sin generar una respuesta clinica o inmunolégica por parte del
huésped. La infeccion es la entrada, establecimiento y multiplicacion del
agente en la superficie o en el interior de un huésped, que origina siempre una
respuesta inmunoldgica y que puede ir acompafiada de una respuesta clinica
con signos y sintomas (enfermedad infecciosa), o puede no expresarse

clinicamente (infeccidn inaparente). (5)
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Las formas clinicas de las infecciones por enterobacterias productoras de
BLEE varian segun el contexto epidemiologico. Las infecciones de caracter
endémico y las aparecidas fuera del entorno de las unidades de cuidados
intensivos (UCI) se localizan preferentemente en el tracto urinario. Los brotes
en la UCI frecuentemente consisten en infecciones graves, relacionadas con
catéteres vasculares y del tracto respiratorio. Los microorganismos productores
de BLEE son responsables de infecciones graves como bacteriemia, neumonia
asociada a atencién en salud, peritonitis, infecciones urinarias, quirdrgicas y
meningitis. Podriamos decir que casi cualquier 6rgano o cavidad corporal
puede ser infectado por un una enterobacteria resistente. E. coli, y en menor
grado Klebsiella y Enterobacter, causan la mayor parte de las infecciones
extraintestinales por enterobacterias multirresistentes y se encuentran entre los

patégenos mas virulentos de este grupo. (6)

La bacteriemia se asocia tipicamente a determinadas puertas de entrada, como
catéteres venosos centrales, infecciones del tracto urinario, neumonias o
infecciones intraabdominales. En pacientes cirroticos no es raro que ocurra sin
puerta de entrada evidente (bacteriemia primaria), como también sucede en

pacientes neutropénicos. (2)

Las infecciones del tracto urinario producidas por enterobacterias BLEE
positivas son cada vez mas frecuentes y a su vez también una de las causas
de sepsis por gramnegativos en pacientes hospitalizados. La neumonia y la
bacteriemia (de cualquier origen) son las infecciones mas graves que pueden
desencadenar un shock séptico con fracaso multiorganico, llegando a tasas de

mortalidad asociadas de hasta el 50%. (2)
2.2.5 Diagnéstico

El diagndéstico microbioldgico de las infecciones por bacterias gram negativas
multirresistentes no  plantea dificultades especiales, pues estos
microorganismos crecen bien en medios convencionales. Ademas, la

identificacion a nivel de especie es poco compleja, la determinacion de la
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sensibilidad a los antimicrobianos esta estandarizada, y los resultados de
ambas cuestiones con los métodos automaticos habituales son muy fiables. (2)

El reconocimiento de cepas que producen BLEE tampoco es especialmente
problemético (salvo que coincidan mecanismos adicionales de resistencia a
beta-lactdmicos en la misma cepa) y se basa en el incremento de la actividad

de cefalosporinas de amplio espectro en presencia de acido clavulanico. (2)

Durante un tiempo se ha considerado que la presencia de una BLEE
automaticamente implicaba la categorizacibn de la correspondiente
enterobacteria como resistente a penicilinas, monobactamicos y cefalosporinas
(salvo cefamicinas). Sin embargo, en la actualidad tanto el Clinical Laboratory
Standard Institute (CLSI) como el EUCAST recomiendan que sea el valor de la
CMl y su relacion con los puntos de corte de sensibilidad establecidos, en vez
de la simple presencia de BLEE, lo que determine si desde un punto de vista
terapéutico, la cepa debe considerarse sensible o resistente a estos
compuestos. No todos los autores con experiencia en el tema estadn de acuerdo
en esta posicion, y ademas el reconocimiento de cepas con BLEE sigue siendo

importante por la relevancia epidemiologica de estas enzimas. (2)

Hay mucha menos experiencia en la deteccibn de AmpC plasmidica,
procedimiento que no ha sido estandarizado aun por el CLSI o el EUCAST.
También hay cierta controversia en cuanto al mejor método para detectar
carbapenemasas. En ambos casos el uso de herramientas moleculares para la
deteccion de genes que codifican los correspondientes enzimas siguen siendo

importante. (2)

Las opciones de tratamiento en las infecciones causadas por enterobacterias
productoras de BLEE son limitadas, ya que, como se ha indicado, presentan
resistencia a la gran mayoria de beta-lactamicos. (3)
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2.2.6 Tratamiento

Los unicos beta-lactamicos que mantienen actividad frente a las bacterias gram
negativas productoras de estas enzimas son, ademas de las cefamicinas, como
la cefoxitina, las combinaciones de beta-lactdmicos con inhibidores de beta-
lactamasas (como amoxicilina-clavulanico o piperacilina-tazobactam) y los

carbapenémicos (imipenem, meropenem, ertapenem). (2)

Sin embargo, existen dudas respecto a la utilizacion de cefamicinas y las
combinaciones de beta-lactdmicos con inhibidores de beta-lactamasas. Como
se ha sefialado, los plasmidos que codifican las BLEE suelen portar genes de
resistencia a otros antibiéticos, como el cotrimoxazol, aminoglucésidos y

tetraciclinas, y el fenébmeno de resistencia cruzada es muy frecuente. (2)

Por razones no del todo claras, estas cepas son también resistentes a las
fluoroquinolonas con mayor frecuencia que las cepas no productoras de BLEE.
Por todo ello, el tratamiento de las infecciones producidas por bacterias

productoras de BLEE presenta una dificultad notable. (3)

Es razonable, por tanto, pensar en la combinacion de farmacos para el
tratamiento empirico de las infecciones por estos bacilos gramnegativos
multirresistentes en individuos con enfermedades graves. No obstante, las
pruebas clinicas que sustentan esta aseveracidn son escasas. No existen
estudios comparativos que contesten con seguridad a esta pregunta, los datos
disponibles provienen de la comparacion de series de casos, no de estudios

aleatorizados, y por lo tanto son evidencias menores. (2)

En un estudio que analiza este aspecto, la mortalidad a los 30 dias fue del 25%
(6 de 24) en los pacientes con tratamiento combinado y del 7,5% (5 de 67) en
pacientes con monoterapia, y la diferencia no fue significativa. En este estudio

no se especifica cudl fue la combinacion. (2)

El tratamiento con carbapenémicos comparado con otros antibiéticos como
quinolonas, cefalosporinas de tercera generacion o betalactamicos con

inhibidores de betalactamasas, presenta un riesgo bajo de fracaso clinico y de
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muerte en pacientes con infeccién por enterobacterias productoras de BLEE,
por lo que se ha considerado el tratamiento de eleccién en estas infecciones.
(22)

Sin embargo, hay que ser cautelosos con el empleo de los carbapenémicos,
pues pueden seleccionar enterobacterias resistentes por alteraciones de la
permeabilidad o por carbapenemasas, por tanto, pueden tener una evolucién

impredecible. (2)

Otros antibiéticos activos frente a microorganismos productores de BLEE son:
a) tigeciclina, que ha mostrado su efectividad en casos de infecciones
intraabdominales y de tejidos blandos, aunque hay que tener en cuenta que no
aporta cobertura para P. aeruginosa y que alcanza bajas concentraciones en
orina, por lo que no estaria indicado su uso en infeccion del tracto urinario;
b) fosfomicina, con buenos resultados in vitro e in vivo en infeccidén del tracto
urinario; c) las polimixinas (colistina), que aunque se sabe que son farmacos
activos in vitro, existen pocos estudios clinicos publicados que aporten su
utiidad real frente a infecciones por microorganismos con BLEE; d)
amoxicilina-clavulanico, que podria ser una opcién para el tratamiento de las
infecciones del tracto urinario por E. coli productoras de BLEE sensibles a esta
combinacion, aunque no es infrecuente la resistencia a esta combinacion por
produccion simultdnea de otras betalactamasas, por alteraciones de
permeabilidad o, en menor medida, la hiperproduccion de la propia BLEE (tabla
1).
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Tabla No. 1 “Alternativas terapéuticas en infecciones por enterobacterias
productoras de BLEE”

Grupo Antimicrobiano Caracteristicas
B lactamico + | Amoxicilina clavulanico Escasa y variable experiencia
inhibidor de B en infeccidn sistémica
lactamasas Piperacilina Necesario estudio de
Tazobactam sensibilidad
Util en infeccion urinaria
Cefamicinas Cefoxitina Desarrollo de mutantes de
permeabilidad
Aminoglucdsidos Gentamicina, Necesario estudio de
amikacina sensibilidad
Probablemente, mejor
amikacina
Quinolonas Levofloxacina, Incremento reciente de la
Ofloxacina, resistencia
Ciprofloxacina Uso en cepas sensibles
Carbapenémicos Imipenem B lactamico de elecciéon
Meropenem, Hay que vigilar aparicion de
Ertapenem resistencia en otros patégenos
Tigeciclina No se afecta por
metalolactamasas
No coresistencia
Probable alternativa, necesita
mas estudios
Polimixinas Colistina Opcion en caso de resistencia

a carbapenémicos
Fosfomicina Util en infeccion del tracto
urinario de origen comunitario

Sin resistencias cruzadas
Fuente: Farifias MC, Martinez-Martinez L. Infecciones causadas por bacterias gramnegativas multirresistentes: enterobacterias,
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii y otros bacilos gramnegativos no fermentadores. Enferm Infecc Microbiol Clin.
2013;31(6):402-9.

En el caso de enterobacterias con altos niveles de AmpC, la cefepima (que es
estable frente a la hidrdlisis por estas betalactamasas) constituye una opcion
terapéutica apropiada si se simultdnea de

excluye la presencia

microorganismos con betalactamasas de espectro ampliado resistentes. (2)

Para poder proporcionar un tratamiento empirico correcto frente a
enterobacterias multirresistentes es fundamental conocer la distribucion local
de patdégenos, sus patrones de sensibilidad y resistencia, asi como implantar
protocolos de actuacion donde se recojan todas las posibles circunstancias que
faciliten la optimizacion del tratamiento empirico (factores de riesgo para
patdgenos resistentes, antibioterapia previa, etc.), ademas de otras medidas de

actuacion para el control de este tipo de infecciones resistentes. Se debe tener
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en cuenta que el drenaje de abscesos y la eliminacién de cuerpos extrafios

infectados a menudo son necesarios para la curacion. (2)
2.2.7 Medias de prevencion y control

Se recomiendan las precauciones estandar. Entre las excepciones se incluyen
las epidemias en salas de recién nacidos y de unidades de cuidados
intensivos, principalmente pacientes con infecciones causadas por bacilos
gram negativos que sean resistentes a mdltiples agentes antimicrobianos,
incluidas las cepas productoras de ESBL y enterobacteriaceae productoras de
carbapenemasas. En estos casos, también se indican precauciones contra la

transmision por contacto.

El personal de control de infecciones debe tener presente a los agentes
patdgenos causantes de las infecciones, de tal modo de reconocer los grupos

de infecciones e investigarlos debidamente.

Varios casos de infeccién causados por el mismo género y la misma especie
de bacterias en pacientes que se encuentran fisicamente cerca, o causadas
por algun agente patégeno poco comun, indican la necesidad de una

investigacion epidemioldgica.

La revision periddica de los patrones de susceptibilidad antimicrobiana in vitro
de aislados bacterianos clinicamente importantes provenientes de los
pacientes, en especial los de Unidades de cuidados criticos, pueden

proporcionar informacion epidemioldgica y terapéutica util.
2.3 Pseudomonas aeruginosa
2.3.1 Generalidades

El género Pseudomonas incluye multiples especies (casi 200) con amplia
distribucion en diversos ambientes, en especial los humedos. La especie mas
importante en patologia humana es P. aeruginosa, que causa infecciones
graves, con elevada morbimortalidad, en pacientes inmunosuprimidos,

principalmente en el ambito hospitalario, en unidades de cuidado critico y en
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unidades de criticos oncohematoldgicos; ademas, es la causa mas frecuente

de infeccidn respiratoria cronica en pacientes con fibrosis quistica. (2)

Los miembros de este género son ubicuos y se encuentran en el suelo, en los
compuestos organicos en descomposicion, en la vegetacién y en el agua. Por
desgracia, se encuentran en todo el ambiente hospitalario, en reservorios
himedos como los alimentos, las flores cortadas, los lavamanos, los bafios, las
mopas para fregar suelos, los equipos de didlisis y terapia respiratoria e incluso
en las soluciones desinfectantes. Es raro que las personas sean portadoras
dentro de la flora microbiana normal, salvo en los pacientes hospitalizados y en

anfitriones inmunodeprimidos. (2)

El amplio entorno en que se distribuye se explica por sus sencillas exigencias
para crecer y su versatilidad nutricional. Pueden emplear muchos compuestos
organicos como fuente de carbono y nitrégeno, y algunas cepas consiguen

incluso crecer en agua destilada empleando oligonutrientes. (2)

Estos microorganismos tienen también muchos factores estructuras, toxinas y
enzimas que potencian su virulencia y los hacen resistentes a la mayor parte

de los antibioticos de uso habitual. (2)

A este tipo de infeccidn se le considera como oportunistas (es decir, se limitan
a pacientes tratados con antibidticos de amplio espectro que suprimen las
poblaciones de bacterias gastrointestinales normales o en pacientes con
alteraciones de las defensas) (2).

2.3.2 Fisiologia y estructura

La especie Pseudomonas suele incluir bacilos gram negativos rectos o
ligeramente curvados en general méviles (0.5-1 x 1.5-5um), que se disponen
tipicamente en parejas. Emplean los carbohidratos mediante respiracién

aerobia, de forma que le oxigeno es el aceptor terminal de los electrones. (2)

La presencia de citocromo oxidasa en la especie de Pseudomonas se emplea

para distinguirla de las Enterobacteriaceae. (2)
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Algunas cepas aparecen mucoides por la abundancia de una capsula de
polisacarido; estas cepas resultan especialmente frecuentes en los pacientes

con fibrosis quistica. (2)

Algunas especies producen pigmentos difundibles (p. ej. Piocianina, azul;
pioverdina, verde-amarillento; y piorrubina, pardo-rojizo) que explica su aspecto

caracteristico en cultivo (2).
2.3.3 Patogenia e inmunidad

Cuenta con multiples factores de virulencia, incluidos componentes estructuras,
toxinas y enzimas. Ademas, el sistema de transmision utilizado por
Pseudomonas, el sistema de secrecion tipo lll, resulta especialmente eficaz

para la inyeccion de toxinas dentro de la célula anfitriona.

Dentro de sus factores de virulencia se incluyen las adhesinas (flagelos, pili,
lipopolisacarido y capsula de alginato), las toxinas secretadas y enzimas
(exotoxina A, piocianina, pioverdina, elastasas, proteasas, fosfolipasa C,

exoenzimas Sy T) y resistencia antimicrobiana.
2.3.4 Formas clinicas de presentacion

Las infecciones asociadas a atenciéon en salud generalmente incluyen
neumonias, bacteriemias, endocarditis, piel y tejidos blandos, oculares,
auditivas, infeccion de herida quirtrgica e infecciones de vias urinarias. P.
aeruginosa logra sobrevivir en ambientes y temperaturas propias del entorno
clinico y crece facilmente en medios de cultivo habituales, pues sus

requerimientos nutritivos son escasos. (23)
2.3.5 Diagnéstico

Su identificacion en el laboratorio y la determinacion de su sensibilidad a los
antimicrobianos no suelen plantear dificultades, con la excepcion de los

fenotipos mucosos que suelen identificarse en pacientes con fibrosis quistica.

(2)
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Es facil identificar esta bacteria en medios de aislamiento frecuentes, como
agar sangre o agar MacConkey. Necesitan incubacion aerobia, de forma que
su crecimiento en medio de cultivo se suele limitar a la superficie de contacto
entre el cultivo y el aire, lugar en el cual la concentracion de oxigeno es

méaxima (2).

Se identifica por las caracteristicas de sus colonias (hemoliticas, pigmento
verde, olor a uva) y por pruebas bioquimicas sencillas (reaccion positiva de la

oxidasa; utilizacion oxidativa de carbohidratos). (2)
2.3.6 Mecanismos de resistencia

P. aeruginosa posee una resistencia inherente a muchos antibiéticos y puede

mutar a cepas aun mas resistentes durante el tratamiento. (2)

Aunque se han identificado numerosos mecanismos de resistencia, la
mutacion de porinas constituye el principal mecanismo de resistencia. La
alteracion de las proteinas que configuran la pared de los poros de la
membrana externa con el fin de restringir el flujo al interior de la célula conlleva
a la aparicion de resistencia a numerosos grupos de antibiéticos de manera

simultanea. (2)

Ademas, P. aeruginosa sintetiza diferentes Betalactamasas que inactivan
diversos antibiéticos Betalactamicos (penicilinas, cefalosporinas,
carbapenémicos). (2)

P. aeruginosa es naturalmente resistente a la mayoria de las penicilinas, las
cefalosporinas de primera, segunda y muchas de las de tercera generacion

(salvo ceftazidima), las tetraciclinas, el cotrimoxazol y la rifampicina. (2)

Esta resistencia basal se debe a la poca permeabilidad de su membrana
externa (mucho menor que la de las enterobacterias), a la existencia de varios
sistemas de expulsion activa que eliminan los antimicrobianos que alcanzan el

interior del microorganismo y a la produccibn de una betalactamasa
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cromosdmica de tipo AmpC, que como en el caso de algunas enterobacterias
puede inducirse o hiperexpresarse en mutantes desreprimidas. (24)

Algunas cepas producen ademas de AmpC otras betalactamasas adquiridas,
incluyendo las del grupo PSE, algunas OXA, BLEE (mucho menos frecuentes
que en enterobacterias) o carbapenemasas (en especial las de clase B, como
VIM, IMP). (2)

Los carbapenémicos penetran en el interior de P. aeruginosa a través de la
porina OprD, por lo que su pérdida contribuye a la resistencia a estos

antimicrobianos (sin que exista resistencia cruzada con otros betalactamicos).

(2)

El uso de carbapenémicos puede seleccionar durante el tratamiento mutantes
deficientes en OprD, que son responsables de fracaso terapéutico. Aunque
AmpC tiene muy poca eficacia como carbapenemasa, su actividad es mayor

frente a imipenem que frente a meropenem. (2)

Por otra parte, el sistema de expulsion MexAB-OprM elimina meropenem
(aunque no imipenem), por lo que su hiperexpresién se relaciona con la
resistencia a este antimicrobiano en concreto. Muchas cepas de P. aeruginosa
deficientes en OprD son a la vez resistentes a imipenem y a meropenem, pero
como la desrepresion de AmpC es mas frecuente que la hiperexpresion de
MexAB-OprM, en cepas clinicas se observa con mas frecuencia resistencia a

imipenem que a meropenem. (2)

Con independencia de estos mecanismos, la resistencia a carbapenémicos
también puede ser debida a la produccién de carbapenemasas, en particular
de metaloenzimas (VIM, IMP, SPM). En ausencia de otros mecanismos de
resistencia estas Ultimas cepas son sensibles a aztreonam, ya que este

compuesto no se hidroliza por las betalactamasas de clase B. (25)

La principal causa de la resistencia de P. aeruginosa a aminoglucosidos es la
produccion de enzimas modificadoras, aunque también contribuye el sistema

de expulsion activa MexXY-OprM. (2)
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La resistencia a quinolonas depende de la existencia de las ya citadas bombas
de expulsion y de alteraciones en las topoisomerasas. (2)

La gran mayoria de cepas de P. aeruginosa son sensibles a colistina, aunque

también se han descrito cepas resistentes. (2)

En la tabla 2 se presentan datos recientes de sensibilidad de cepas de P.
aeruginosa aisladas en Espafia. Estas cifras son similares a las observadas en
otro estudio multicéntrico previo. Debe destacarse que en ambos estudios el
porcentaje de cepas productoras de carbapenemasas fue muy bajo; estudios
moleculares mas detallados indican que por el momento la resistencia a
carbapenémicos en esta especie depende de la pérdida deOprD asociada a
otros mecanismos de resistencia. En todo caso, ya se han identificado en
Espafa cepas de P. aeruginosa productoras de metalobetalactamasas, en
especial de VIM-2. (2)

Tabla No. 2 “Actividad de antimicrobianos frente a cepas de P. aeruginosa
(n=190) causantes de bacteriemia en un estudio multicéntrico”

Antimicrobiano Cepas resistentes (%)?
Ceftazidima 23.7
Cefepima 38.4
Aztreonam 32.6 (98.4)
Piperacilina 13.7 (27.9)
Tazobactam
Imipenem 32.1
Meropenem 22.6 (30.0)
Ciprofloxacina 28.4 (34.2)
Gentamicina 21.1
Tobramicina 184
Amikacina 1.6 (6.3)
Colistina 3.2(1.1)

2 Incluye cepas resistentes e intermedias segun los puntos de corte del CLSI o (entre
paréntesis) del EUCAST.

Fuente: Farifias MC, Martinez-Martinez L. Infecciones causadas por bacterias gramnegativas multirresistentes: enterobacterias, Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter baumannii y otros bacilos gramnegativos no fermentadores. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2013;31(6):402-9.

En el ultimo estudio multicéntrico espafiol, el 24% de las cepas eran resistentes
a uno o 2 antimicrobianos y el 33% eran multirresistentes (incluyendo un 10%

de cepas con resistencia extrema). (2)
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La casi totalidad de cepas con resistencia extrema correspondian al clon de
ST175, que fue identificado en 7 de los 10 hospitales participantes. Algunas

cepas multirresistentes y una con resistencia extrema correspondian al ST111.

(2)

La elevada resistencia de P. aeruginosa a los antibiéticos facilita su capacidad
devastadora. La aparicion de cepas multirresistentesse ha vinculado con una

mayor frecuencia de bacteriemia secundaria y muerte. (2)

Cezario et al. realizaron un estudio en Brasil en el que se estudiaron 47 casos
de infeccidn en pacientes de Unidad de cuidados intensivos por cepas de P.
aeruginosa resistente a imipenem, que en el 95% de los casos presentaron un
patron de multirresistencia extrema, siendo Unicamente sensibles a las

polimixinas. (2)

Al comparar casos (n = 47) y controles (n = 122) se identificaron como factores
de riesgo para el desarrollo de P. aeruginosa resistente a imipenem la corta
edad, la ventilacion mecanica, la traqueostomia y el uso previo de

carbapenémicos. (2)

Un reciente estudio multicéntrico espafiol en el que se analizaron 632 episodios
de bacteriemia (de los que el 23% estaban causados por cepas resistentes a
carbapenémicos) ha demostrado que la mortalidad de los pacientes con cepas
resistentes a carbapenémicos es superior a la de las cepas sensibles, pero
este efecto es menor en los primeros dias de la enfermedad y en pacientes

concomorbilidades. (26)
2.3.7 Tratamiento, prevencion y control

El tratamiento de infecciones por P. aeruginosa resistente debe incluir

antimicrobianos seleccionados segun el antibiograma. (2)

La produccion de metalobetalactamasas, que inactivan muchos antibiéticos
betalactamicos (excepto, como se ha dicho, el aztreonam), supone un gran

problema en el manejo de las infecciones por este microorganismo. (2)
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La colistina, una molécula descubierta hace mas de 50 afios, que fue retirada
debido a su alta incidencia de nefrotoxicidad, esta siendo objeto de un gran
interés. Tiene un mecanismo de accion relacionado con la alteracion de la
membrana citoplasmatica, por lo que se producen pocas resistencias cruzadas
con otros agentes antipseudomaonicos; ademas, este compuesto tiene una baja

capacidad de seleccién rapida de mutantes resistentes. (2)

La colistina presenta una actividad bactericida dependiente de la
concentracion, y en la actualidad se esta utilizando tanto por via parenteral o
inhalada con bajas tasas de nefrotoxicidad. (3)

Se ha sugerido recientemente en el caso de cepas multirresistentes que el
aumento de las dosis habituales de colistina se asocia con una mayor
erradicacion microbiolégica, y debera tenerse en cuenta el aumento de

nefrotoxicidad que ello conlleva. (2)

El tratamiento convencional de infecciones por P. aeruginosa tradicionalmente
suele incluir una combinacion de antibidticos, incluyendo con frecuencia un
betalactamico (como  piperacilina-tazobactam, ceftazidima, cefepima,
meropenem, imipenem o0 aztreonam) y un aminoglucosido (amikacina,
gentamicina o tobramicina). Sin embargo, hay pocas evidencias solidas de la
verdadera utilidad de esta aproximacion terapéutica, y en el estudio
multicéntrico espafiol antes referido, considerando las bacteriemias por P.
aeruginosa resistente a carbapenémicos, el uso de tratamiento combinado no
se asocia a una menor mortalidad (temprana o global) que la observada con un
tratamiento en monoterapia si se usa un compuesto al que P. aeruginosa sea
sensible. (2,4)

Los esfuerzos para controlar las infecciones que se adquieren en el hospital se
deben concentrar en prevenir la contaminaciéon de los equipos médicos
estériles y las infecciones asociadas a atencion en salud, el uso innecesario de

antibiéticos de amplio espectro puede seleccionar microorganismos resistentes

().
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2.4 Acinetobacter baumanii
2.4.1 Generalidades

El género Acinetobacter incluye varias especies de interés clinico, y las mas

importantes son las del complejo A. calcoaceticus-baumannii. (4)

Son cocobacilos anchos gramnegativos oxidasa-negativos que se desarrollan
como aerobios estrictos. Crecen como saprofitos ubicuos en la naturaleza y el

entorno hospitalario. (4)

A. baumannii es un patégeno nosocomial que puede sobrevivir largo tiempo en
superficies expuestas al medio ambiente, probablemente por la formacion de
biocapas, lo cual dificulta la prevencién de la transmision nosocomial del

microorganismo. (2)

Sobreviven en las superficies hiumedas. En el medio hospitalario estos
patdgenos han sido aislados de humidificadores, equipos de ventilacion, la piel
del personal, colchones, cojines y otros equipamientos. Ademas, es capaz de
desarrollar resistencias a los antimicrobianos con cierta facilidad, por lo que el
tratamiento de las infecciones causadas por este agente puede ser dificil. (2)

Estas bacterias también forman parte de la microflora bucofaringea normal de
un pequefio numero de individuos sanos, y pueden crecer hasta alcanzar un

namero elevado durante la hospitalizacion. (2)

Los pacientes con riesgo de contraer esta infeccion son los que reciben
antibioticos de amplio espectro, los que se encuentran en fase postoperatoria

quirurgica, o los sometidos a ventilacion mecanica.
2.4.2 Formas clinicas

Se considera generalmente que A. baumannii es un microorganismo de baja

virulencia, salvo en pacientes criticamente enfermos inmunocomprometidos. (3)

Se han identificado multiples factores de riesgo para la adquisicion de

infecciones por este microorganismo, entre los que se incluyen enfermedad de
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base grave, ventilacion mecanica prolongada, antibioterapia previa,
colonizacion previa por Acinetobacter y estancia prolongada en la Unidad de

cuidados criticos. (5)

A. baumannii es responsable de brotes nosocomiales, particularmente en
pacientes que tienen una enfermedad de base grave. Puede causar una
multitud de infecciones incluyendo neumonia, bacteriemia, meningitis, infeccion
del tracto urinario, peritonitis, infecciones de piel y tejidos blandos y heridas;

también pueden causar septicemia. (5)

La tasa de mortalidad cruda asociada a bacteriemia es de alrededor de 52%, y

la asociada a neumonia esta entre el 23 y el 73%. (5)
2.4.3 Diagnéstico

La diferenciacion de las especies de este complejo no es fiable si solo se
emplean con métodos basados en pruebas bioquimicas y suele requerir
métodos moleculares (recientemente se ha descrito también la utilidad del
MALDI-TOF); por ello, la verdadera importancia de cada una de las especies
del complejo no es bien conocida. En todo caso, diversos estudios fiables

sefialan que el microorganismo de mayor interés clinico es A. baumannii. (2)
2.4.4 Mecanismos de resistencia

En Espafa se han llevado a cabo 2 estudios multicéntricos en los afios 2000 y
2010. Los datos de sensibilidad a los antimicrobianos de ambos estudios se
presentan en la tabla 3. En el afio 2010, el 94% de los aislados eran
multirresistentes 'y el 86% presentaron resistencia extrema, resultando
preocupante que el 2% de los aislados eran ya panresistentes (no se identifico
ninguno en 2000). (2)

La resistencia a carbapenémicos ha aumentado significativamente entre 2000 y
2010, habiéndose observado también incrementos en las tasas de resistencia a
ceftazidima, piperacilina y colistina. Todo ello supone una seria limitacion en las

opciones terapéuticas frente a este agente. (2)

29



Tabla No. 3 “Porcentaje de resistencia de A. baumannii a los
antimicrobianos en los afios 2000 y 2010

Antimicrobiano Afo Afo 2010
2000

Piperacilina 94 93
Ceftazidima 99 83
Sulbactam 65 53
Imipenem 82 48
Meropenem 83 43
Gentamicina 70 96
Tobramicina 60 79
Amikacina 49 65
Doxiciclina 70 68
Minociclina 30 34
Tigeciclina ND 24
Ciprofloxacina 94 98
Rifampicina 30 51
Colistina 3 0

Fuente: Farifias MC, Martinez-Martinez L. Infecciones causadas por bacterias gramnegativas multirresistentes: enterobacterias, Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter baumannii y otros bacilos gramnegativos no fermentadores. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2013;31(6):402-9.

La multirresistencia a los antimicrobianos de A. baumannii es como en otras
bacterias gramnegativas multirresistentes, un proceso multifactorial en el que
estan implicados la hiperproduccién de una betalactamasa cromosoémica de
tipo AmpC y de una oxacilinasa intrinseca (OXA-51 y enzimas relacionadas), la
pérdida de la expresidon de algunas porinas (CarO, Omp33) y la sobreexpresion

de diversos sistemas de expulsion activa. (4)
2.4.5 Tratamiento

Al igual que en el caso de las infecciones por P. aeruginosa multirresistente, el

tratamiento de la infeccién por A. baumannii debe basarse en el antibiograma.
(2)

Actualmente colistina y tigeciclina (o la combinacion de ambas) son los
compuestos mas habitualmente empleados en el tratamiento de las infecciones
por Acinetobacter resistentes a carbapenémicos. Sin embargo, no hay datos
concluyentes de estudios comparativos sobre la utilidad real de tigeciclina, y
ademas el microorganismo puede desarrollar resistencia a este compuesto con
cierta facilidad. (2)
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Segun el foco de infeccibn se han empleado diversas combinaciones con
carbapenémicos, como imipenem mas sulbactam o imipenem mas colistina,
que se han utilizado con éxito para tratar la neumonia asociada a ventilacion

mecanica. (2)

También se ha usado, si bien con resultados discordantes, la combinacion de

rifampicina mas colistina. (2)
2.5 Escherichia coli
2.5.1 Biologia y virulencia

Escherichia coli es el miembro mas frecuente e importante del género
Escherichia. Es un bacilo gramnegativo anaerobio facultativos, fermentador,

oxidasa negativo. (2)

Las cepas de E. coli con el antigeno polisacarido capsular K1 causan alrededor
del 40% de los casos de septicemia por E. coliy el 80% de casos de meningitis

por E. coli. (2)

El lipopolisacarido consiste en un polisacarido externo somatico O, un nucleo

polisacéarido (antigeno comuan) y el lipido A (endotoxina). (2)
2.5.2 Epidemiologia y mecanismos de transmision

Esta bacteria se encuentra bastante dispersa en la naturaleza y puede
encontrarse en el agua y el suelo. Ademas, algunas personas con
inmunodeficiencias primarias o adquiridas, diabetes mellitus, presentan tasas
elevadas de colonizacion orofaringea por miembros de esta familia. Por otra
parte, estas especies colonizan con rapidez la orofaringe de numerosos

pacientes hospitalizados con independencia que reciban o no antimicrobianos.
(2)

Estas bacterias causan una amplia variedad de infecciones en el ambito
hospitalario, que afectan a huéspedes sanos, y a aquellos con enfermedades
preexistentes. Incluyendo la inmensa mayoria de aislados urinarios, y una gran

proporcion de los aislados a partir de la sangre, la cavidad peritoneal y las vias
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respiratorias. Pueden aislarse en otros sitios, como liquido cefalorraquideo,
liquido sinovial y abscesos. (2)

La proporcion de aislados resistentes a mdultiples antimicrobianos, incluidos
aquellos que producen Betalactamasas de espectro extendido,
carbapenemasas y los que son resistentes a las fluroquinolonas, ha aumentado
de forma ininterrumpida, de modo que casi todos los aislados nosocomiales

son ahora resistentes a varias clases de antimicrobianos importantes. (2)

A pesar que la mayoria de las cepas de E. coli residen sin causar dafio en la
luz del colon y parece que se adaptan mal para provocar enfermedad en
individuos sanos, existen mdltiples patotipos capaces de causar tipos
especificos de enfermedad, tanto en huéspedes sanos como en aquellos con
mecanismos de defensa inespecificos comprometidos. (2)

E. coli muestra una enorme versatilidad en su capacidad para causar
enfermedad y en los mecanismos a través de los que lo realiza. Las cepas
patogénicas se diferencian de los microorganismos comensales en que
producen factores de virulencia especificos para cada patotipo, que pueden
estar codificados por bacteriéfagos, en plasmidos o en fragmentos del

cromosoma conocidos como islas de patogenicidad. (2)

En su forma patogénica extraintestinal es la causa mas frecuente de infeccion
del tracto urinario, meningitis neonatal, y puede ocasionar una amplia variedad
de otras infecciones, entre ellas neumonia asociada servicios de salud,
colecistitis y colangitis, peritonitis, bacteriemia, celulitis, osteomielitis y artritis

infecciosa. (2)
Se ha identificado que E. coli en cuadros de infecciones urinarias, se encuentra

relacionada en mayor frecuencia con pacientes con tractos urinarios

patoldgicos: litiasis, trastornos de la funcién vesical, anomalias anatomicas y
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cuerpos extrafios, asi como para infecciones de otra localizaciéon (p. e€j.,

colangitis en pacientes con obstruccion de las vias biliares). (2)

Se sabe muy poco sobre la patogenia de las infecciones por E. coti

extraintestinal diferentes de las ITU y la meningitis neonatal. (2)

La fuente de E. coli durante en infecciones de recién nacidos durante los
primeros dias de vida es, tipicamente, el tracto genital materno. Sus
reservorios también pueden estar presentes en el entorno de la atencion
sanitaria. Su transmision puede darse de persona a persona, del personal de
sala de recién nacidos del hospital y de los entornos ambientales de la sala de
recién nacidos tales como piletas, mostradores, férmula de leche para bebés y
equipo de terapia respiratoria, en especial entre bebés muy prematuros que
necesitan cuidados intensivos neonatales prolongados. (2)

Entre los factores de predisposicién en infecciones bacterianas neonatales se
incluyen la infeccion intraparto de la madre, gestacion de menos de 37
semanas, bajo peso al nacer y ruptura prolongada de la bolsa amniotica. (2)

Las anomalias metabdlicas (p. ej. Galactosemia), hipoxia fetal y la acidosis se

han implicado como factores de predisposicion. (2)

Los recién nacidos con defectos en la integridad de la piel o mucosas (p. ej.
mielomeningocele) o anomalias del tracto gastrointestinal y genitourinario

corren un mayor riesgo de contraer este tipo de infecciones. (2)

En las unidades de cuidados intensivos neonatales, los sistemas para apoyo
respiratorio y metabdlico, los procedimientos invasivos o quirdrgicos, las
sondas vasculares permanentes y el uso frecuente de agentes antimicrobianos
de amplio espectro posibilitan la seleccion y proliferacion de cepas de E. coli

resistentes a multiples antimicrobianos. (2)

El periodo de incubacion para la mayoria de cepas de E. coli es de 10 horas a
6 dias. (2)
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2.5.3 Mecanismos de resistencia

Los multiples mecanismos de resistencia de E. coli pueden estar presentes
simultdneamente. La resistencia resultante de la produccién de betalactamasas
tipo AmpC con codificacion cromosdmica o derivadas de plasmidos, o de
betalactamasas de espectro ampliado mediadas por plasmido (ESBL), son los
que ocurren principalmente en E. coli, pero se reportan en muchas otras
especies de bacterias gram negativas, se han asociado a brotes en Unidades

de cuidados intensivos. (27)

Estos organismos al producir ESBL son resistentes a penicilinas,

cefalosporinas y monobactamicos, pueden ser resistentes a aminoglucésidos.

El reporte de resistencia antimicrobiana de la Organizacion Mundial de la
Salud, sefiala a América Latina como una region donde las bacteriemias por
bacterias gramnegativas MDR representan hasta 40% de los casos. En cuanto
a las infecciones por E. coli, en 48% de los casos eran BLEE y en 58%

resistentes a fluoroquinolonas. (11)

La Red Europea de Monitoreo de la Resistencia a los Antibiéticos (EARS-Net,
por sus siglas en inglés) ha reportado un incremento de 71% de las infecciones

del torrente sanguineo por E. coli en el periodo de 2002 a 2003. (11)

En los ultimos afios E. coli ha sobrepasado a K. pneumoniae como principal
microorganismo productor de BLEE, tanto en infecciones comunitarias como

intrahospitalarias. (11)

La bacteriemia por E. coli también se ha asociado a la prolongacion de la
estancia hospitalaria y a las dificultades del tratamiento con antibiéticos debido
a las cepas resistentes. Todos estos factores incrementan los costos de

atencion médica y tienen un impacto clinico y econémico sustancial. (11)
2.5.4 Manifestaciones clinicas

La septicemia o meningitis en recién nacidos causadas por E. coli y otros

bacilos Gram negativos no se pueden diferenciar clinicamente de la septicemia
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0 la meningitis causada por otros organismos. LoOs signos precoces de sepsis
pueden ser sutiles, y similares a los observados en procesos no infecciosos.
(11)

Los signos de septicemia incluyen fiebre, temperatura inestable, anomalias del
ritmo cardiaco, respiraciébn con ruidos roncos, apnea, cianosis, letargo,
irritabilidad, anorexia, vomitos, ictericia, distension abdominal, celulitis y diarrea.
(11)

La meningitis, en especial al principio de su proceso, puede ocurrir sin signos

evidentes que sugieran afectacion del sistema nervioso central. (11)

La infeccion del torrente sanguineo es una de las principales causas de
morbilidad y mortalidad por enfermedades infecciosas en todo el mundo.
Escherichia coli es el patdbgeno mas comunmente asociado a aquéllas
adquiridas en la comunidad y en la poblacion hospitalizada causa
aproximadamente 30% de los casos de bacteriemia (28)

Las infecciones del tracto urinario son un problema de salud publica. A nivel
mundial, se estima una incidencia de alrededor de 2 a 3 casos por cada 100
habitantes al afio, generando altos costos al sistema de salud de muchos
paises. Escherichia coli, el principal agente etiolégico, ha aumentado su
resistencia a través de diversos mecanismos, siendo uno de los mas
conocidos, la produccion de betalactamasas de espectro extendido (BLEE).
Este incremento en la resistencia antibiotica se ha descrito tanto a nivel
mundial como a nivel local con variaciones geogréficas, observandose mayores
tasas en paises como Espafia, Portugal, paises de la region de Asia-Pacifico y

de Latinoamérica, incluyendo nuestro pais. (29)
2.5.5 Diagnéstico

Los microorganismos crecen rapidamente en la mayoria de medios de cultivo.
Los patogenos entéricos, salvo ECEH, Uunicamente se detectan en laboratorios

de referencia o de investigacion. (29)
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2.5.6 Tratamiento

El tratamiento empirico inicial ante sospechas de septicemia de aparicion
precoz en recién nacidos es ampicilina con un aminoglucdésido. Se puede usar
un régimen alternativo de ampicilina y cefalosporina de amplio espectro (como
cefotaxima), pero si se usa de forma rutinaria, puede darse el rapido
surgimiento de organismos resistentes a las cefalosporinas, con aumento de
riesgo de colonizacion o infeccion con Enterobacteriaceae productoras de
ESBL. Por consiguiente, no se recomienda el uso rutinario de cefalosporina de
amplio espectro, salvo que se sospeche de meningitis bacteriana por gram
negativos. (29)

El farmaco de eleccion para el tratamiento de infecciones causadas por
organismos productores de ESBL es el meropenem, que s activo contra los
organismos aerdbicos Gram negativos con betalactamas mediadas por ampC o
cepas productoras de ESBL, excepto las cepas productoras de

carbapenemasas. (29)

Entre los aminoglucésidos, la amikacina conserva el mayor nivel de actividad
contra las cepas productoras de ESBL. Si el microorganismo fuera susceptible,
se podra usar aminoglucoésido o cefepima. (29)

El consejo de un especialista en enfermedades infecciosas puede ser Uutil en el

manejo de las infecciones Gram negativas productoras de ESBL. (29)

Todos los recién nacidos con meningitis por Gram negativos deben someterse
a nuevas punciones lumbares para asegurar la esterilidad del liquido
cefalorraquideo luego de 24 a 48 horas del tratamiento. Si el liquido
cefalorraquideo sigue dando resultado positivo de cultivo, deberan evaluarse la
eleccion y la dosis de los agentes antimicrobianos y realizarse otra puncion
lumbar. (29)

La duracion del tratamiento se basa en la respuesta clinica y bacteriolégica del

paciente y el o los sitios de infeccion; la duracién habitual del tratamiento para
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bacteriemia sin complicaciones es de 10 a 14 dias, y para la meningitis, la
duracién minima es de 21 dias. (29)

2.6 Klebsiella pneumoniae
2.6.1 Etiologia

Es la especie de mayor relevancia clinica dentro del género bacteriano
Klebsiella, compuesto por bacterias gramnegativas de la familia
Enterobacteriaceae, que desempefian un importante papel como causa de las

enfermedades infecciosas oportunistas. (13)

En la tincion de Gram son negativos; la asimilacién y la fermentacion de la
lactosa se puede observar en el medio Kligler, donde son positivos y
desprenden gas; y en la fermentacion aceténica o prueba de Voges Proskauer
son positivos. Sus condiciones Optimas de cultivo son en agar nutritivo a 37 ° C,
pH de 7.0, presion osmaética de 1 atm. (13)

Es un patégeno oportunista colonizador de piel y mucosas de pacientes
hospitalizados que pueden presentar infecciones invasoras como bacteriemias

0 septicemias. (14)
2.6.2 Epidemiologia y mecanismo de transmision

Usualmente las manos contaminadas del personal son el vehiculo responsable

de brotes epidémicos. (30)

En México existen algunos reportes que muestran a K. pneumoniae como uno
de los principales organismos causantes de infecciones intrahospitalarias, que

causan niveles significativos de morbilidad y mortalidad (30)
2.6.3 Mecanismos de resistencia

Poseen una capsula prominente que confiere le aspecto mucoide a las colonias

aisladas y la mayor virulencia de los microorganismos in vivo. (13)

Las Beta-lactamasas de espectro extendido (BLEE) son enzimas derivadas de
las familias TEM y SHV, codificadas en plasmidos, que han substituido de 1 a 3
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aminoacidos cercanos al sitio activo confiriendo resistencia a aztreonam,

cefotaxima y ceftazidima. (13)
2.6.4 Manifestaciones clinicas

La Klebsiella pneumoniae, estd implicada principalmente en infecciones

asociadas a atencion en salud. (13)

Es el agente causal de infecciones del tracto urinario, neumonias, sepsis,

infecciones de tejidos blandos, e infecciones de herida quirargica. (13)

La neumonia por K. pneumoniae conlleva generalmente a la destruccion
necrética de los espacios alveolares, la formacion de cavidades y la produccion

de esputos hemoptisicos. (13)

Son especialmente susceptibles los pacientes ingresados en unidades de
cuidados intensivos, neonatos, pacientes con displasia broncopulmonar,

leucemias, enfermedad renal crénica, inmunodeficiencias. (13)

Ademas, en ocasiones provoca infeccién del aparato urinario y bacteriemia a
partir de lesiones focales con altas tasas de mortalidad. Algunas de las

complicaciones mas frecuentes son el absceso pulmonar y el empiema. (13)
2.6.5 Tratamiento

El tratamiento de eleccidén consiste en la asociacion de una cefalosporina de
tercera generacion (cefotaxima, ceftriaxona) y un aminoglucésido (gentamicina)
(13).

2.7 Factores de riesgo

Se conoce mas de un modo de transmisién que puede contribuir al desarrollo
de las infecciones asociadas a atencion en salud (IAAS) y no todos ellos
pueden ser prevenibles. Una infeccidbn no prevenible es aquella que inicia a
pesar de llevar a cabo todas las precauciones; por ejemplo, una infeccidon en un
paciente inmunocomprometido causada por su flora endégena. Se informa que

aproximadamente 30% de todas las infecciones reportadas se pueden
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prevenir; sin embargo, actualmente la mayoria de estudios a nivel internacional
son mas ambiciosos y muchos documentan, por ejemplo, la eliminacién de las

infecciones del torrente sanguineo asociadas a catéter. (3)

Los factores de riesgo que intervienen para que se presente una IAAS pueden
estar relacionados con la persona, el ambiente o con la atencion de la salud,

como se describe a continuacion. (3)
2.7.1 Factores relacionados con la persona

Dentro de estos factores se encuentran los enddégenos que se han identificado
en el paciente; su propia flora, la colonizacion por bacterias u hongos, la edad,
el estado inmunitario (inmunocompetencia primaria o adquirida), las
enfermedades preexistentes antes de su hospitalizacion (neoplasias
hematooncoldgicas, enfermedad renal cronica), el estado nutricional, el
desequilibrio hidroelectrolitico, los tratamientos antimicrobianos o con
corticoesteroides previos, asi como algunos otros factores como

politraumatismos o quemaduras. (3)

Aqui se incluye el estado de salud del personal del hospital que brinda la
atencion, la fatiga, el estado de estrés o sobrecarga de trabajo de trabajo de
éste, la experiencia y capacitacion del equipo de salud para realizar los

procedimientos de atencion. (3)
2.7.2 Factores relacionados con el ambiente hospitalario

En este caso se debe tomar en cuenta la limpieza hospitalaria, higiene del
personal, la arquitectura del é&rea hospitalaria, especialmente de areas
especificas de alto riesgo como quiréfano y unidad de trasplante, el aire
acondicionado incluyendo el mantenimiento de filtros y la limpieza de las rejillas
de ventilacion, las condiciones de humedad, calor, temperatura del agua, los
procedimientos de desinfeccion y esterilizacion, asi como las sustancias y
métodos utilizados, los equipos médicos, protesis, sistema de derivacion,

sistemas de terapia intravenosa, de aspiracion de secreciones, catéteres
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intravenosos, urinarios, a posible contaminacién durante su fabricacion,

etcétera. (3)

2.7.3 Factores relacionados con la atencion de la salud

Los factores que intervienen en este caso es el no seguir las precauciones
estandar como higiene de manos, uso de bata y cubrebocas, no realizar
técnicas de asepsia de acuerdo a la normatividad, no respetar las condiciones
especificas de aislamiento, utilizar métodos invasivos sin estar indicados o
realizar su cuidado en forma inadecuada, uso de tratamientos antibioticos en
forma inadecuada que aumentan el riesgo de microorganismos
multirresistentes, no realizar los procedimientos médicos de acuerdo a las

normas establecidas. (3)

En estudios realizados en el Instituto Nacional de Pediatria (INP) en la ciudad
de México durante el afio 2016, se comprobd el papel de intubacion
endotraqueal, sonda nasogastrica, catéter venoso central y catéter urinario en
el aumento de IAAS. Si los pacientes eran expuestos a mas de uno de estos
métodos invasivos desarrollaba mas facil y rapido la infeccion. EI promedio de
exposicion para desarrollar la infeccion fue de solo 2 dias para catéter venoso
central, 10 dias a intubacién endotraqueal, 6 dias a catéter urinario y 5 dias a
sonda nasogéstrica. Por ello se recomienda usar estrictamente bajo indicacion
cualquier método invasivo y retirarlo lo mas pronto posible. En pacientes con
enfermedades preexistentes, principalmente procesos oncolégicos el promedio
de estancia para que se presente la infeccion fue de 22 dias con un rango de 2
a 126 dias, sin embargo, el 70% de las infecciones se presento entre el dia 2 y
el 30. (30)

Los agentes patdégenos causantes de infecciones intrahospitalarias que se
estudiaran permanecen en superficies durante meses: K. pneumoniae 2 horas

a 30 meses, P. aeruginosa 6 horas a 16 meses, E. coli 1.5 dias a 6 meses y A.
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baumannii 3 dias a 5 meses. Por tanto, son los gérmenes que mas se asocian
a IAAS. (30)

El presente estudio se realiz6 en las areas criticas del departamento de
Pediatria del Hospital General de Enfermedades del IGSS, las cuales tienen
capacidad para 40 pacientes; segun datos obtenidos del afio 2019 en el mismo
periodo en que se realizard este estudio, se atendieron un total de 341
pacientes. Se ha observado que las bacterias gram negativas que se
estudiaran son la principal causa de IAAS en este centro, sin embargo, no se
cuenta con estudios previos al respecto. Los factores de riesgo que se
estudiaron son: edad, estado inmunitario, enfermedades preexistentes,
ventilacion mecénica, catéter venoso central, catéter oro o nasogastrico, catéter
urinario, tubo intercostal, procedimiento quirtrgico, antibioticoterapia de amplio
espectro y uso de esteroides previos. Los cuales se encuentran relacionados
directamente con la persona y con la atencién en salud, debido a que se ha
demostrado que al exponer a los pacientes a estos factores invasivos hay
mayor incidencia en el desarrollo de IAAS. Es importante mencionar que no
fueron parte de los objetivos de este estudio los factores de riesgo relacionados
con el ambiente hospitalario, como limpieza hospitalaria e higiene del personal
para tareas asépticas; debido a que hay factor limitante con el tiempo para
poder observar de forma presencial estas practicas, pero es importante tomarlo

en cuenta para realizar futuros estudios.
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3.1

3.1.1

3.2
3.2.1

3.2.2

3.2.3

3.24

3.25

. OBJETIVOS

General

Identificar los factores de riesgo asociados al desarrollo de
infecciones por Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter baumanii
Multidrogoresistentes (MDR) en pacientes pediatricos de unidades

de cuidados criticos.

Especificos

Calcular la incidencia de infecciones asociadas a atencion en salud
por las bacterias estudiadas.

Establecer el sexo y la edad predominante en la poblacion
estudiada.

Determinar las enfermedades subyacentes, procedimientos
invasivos y el tratamiento farmacolégico o antibidtico en los
pacientes estudiados.

Determinar cuales son las principales bacterias gram negativas
multidrogorresistentes asociadas a infecciones de atencion en
salud.

Calcular la letalidad causada por las infecciones estudiadas.

42



V. MATERIAL Y METODOS

4.1 Tipo y disefio de investigacion
Estudio analitico longitudinal.

4.2 Poblacién y muestra
4.2.1 Poblacién

Pacientes de 0 a 15 afios que ingresaron a las Unidades de Terapia Critica del
Departamento de Pediatria del Hospital General de Enfermedades del IGSS en
el periodo comprendido entre el 1 de noviembre 2019 al 30 de junio 2020.

Siendo un total de 502 pacientes evaluados.

4.2.2 Marco muestral

Libro de ingresos de las Unidades de Terapia Critica.
4.2.3 Muestra

33 pacientes que presentaron infecciones causadas por las bacterias gram
negativas MDR durante el periodo estudiado.

4.2.4 Tipo de muestreo: Por conveniencia.

4.2.5 Unidad primaria de muestreo

Pacientes de 0 a 15 afios ingresados en Unidades de Terapia Critica en el

Departamento de Pediatria.

4.2.6 Unidad de andlisis

Datos clinicos y de laboratorios registrados en la boleta disefiada para el efecto.
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4.2.7 Unidad de informacion

Registros clinicos y de laboratorios de los pacientes de 0 a 15 afios

hospitalizados en Unidades de Terapia Critica.

4.3Seleccion de los sujetos a estudio

4.3.1 Criterios deinclusion:
Pacientes de 0 a 15 afos.

Pacientes ingresados por cualquier diagnostico a Unidades de Terapia Critica
del Departamento de Pediatria del Hospital General de Enfermedades del
Instituto Guatemalteco de Seguridad Social, entre las fechas del 1 de noviembre
2019 al 30 de junio 2020.

4.3.2 Criterios de exclusion:

Pacientes referidos de otro centro hospitalario o que ingresen por infecciones

asociadas a atencion en salud.

Pacientes en quienes se documente infeccion por Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa Yy Acinetobacter baumanii

Multidrogoresistentes (MDR) en las primeras 48 horas de ingreso.
Pacientes que abandonaron asistencia médica.

Expedientes con datos incompletos.

4.4Hipoétesis
4.4.1 Hipotesis alternativa (Hi)

Existen factores de riesgo asociados al desarrollo de infecciones por
bacterias gram negativas multidrogorresistentes en pacientes pediatricos
de areas criticas.
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4.4.2 Hipétesis nula (Ho)

No existen factores de riesgo que se asocien al desarrollo de infecciones

por

pediatricos de areas criticas.

4.50peracionalizacion de variables

bacterias gram negativas multidrogorresistentes en pacientes

Variable Definicion conceptual Definicion Tipo de Indicador o unidad
operacional variabley de medida
escala de
medicién
DATOS GENERALES

Sexo Diferencia biolégica | Sexo establecido al | Cualitativa Hombre

entre hombres y | nacimiento Dicotémica Mujer

mujeres, basada en

sus caracteres

sexuales.
Edad Tiempo de vida | Edad cumplida en | Cuantitativa | Afios

transcurrido desde el | base a fecha de | Derazon Meses

nacimiento. nacimiento de

paciente
DIAGNOSTICOS

Infeccion Se considera  una | Cultivo positivo | Cualitativa Hallazgos clinicos de
asociada a | infeccion localizada o | tomando con tiempo | Nominal infeccion +
atencién en | sistémica ocasionada | mayor o igual a 48 aislamiento de E.
salud por | por Dbacterias gram | horas del ingreso Coli, K. Pneumoniae,
bacterias negativas aisladas en | hospitalario. P. Aeruginosa o A.
gram medio de cultivo de Baumanii en
negativas cavidades estériles, hemocultivo ylo
Multidrogo- presentando en el urocultivo en tiempo
rresistentes antibiograma mayor o igual a 48
(MDR) resistencia a 3 o mas horas del ingreso

familias de hospitalario.

antimicrobianos, lo cual
representa una elevada
morbimortalidad.
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Bacteriemia Seguin CDC es el | Dos hemocultivos | Cualitativa Hallazgos clinicos de
asociada a | aislamiento de una | periféricos positivos | Nominal bacteremia +
servicios de | bacteria patégena en | tomados con tiempo aislamiento de E.
salud sangre confirmada por | mayor o igual a 48 Coli, K. Pneumoniae,
2 hemocultivos de | horas del ingreso P. Aeruginosa o A.
sitios diferentes, | hospitalario. Baumanii en 2
tomados en tiempo hemocultivos de sitios
igual o mayor a 48 diferentes, en tiempo
horas  del ingreso mayor o igual a 48
hospitalario, cursa con horas del ingreso
manifestaciones hospitalario.
clinicas (fiebre o]
hipotermia, escalofrios,
piloereccion,
hiperventilacion,
polipnea, coloracion
marmoérea, cambios en
estado de alerta) y
puede o no tener foco
infeccioso evidente.
Signos y | Presencia de signos y | Signos y sintomas | Cualitativa Fiebre (T >38 °C)
sintomas sintomas que | clinicos nominal Hipotermia (T < 35°C)
clinicos de | representan las | documentados al Escalofrios
bacteriemia manifestaciones examen fisico Piloereccion
clinicas de bacteriemia. Hiperventilacion
Polipnea
Piel coloracién
marmorea
Alteracién en estado
de alerta
Infeccion del | Es aquella infecciéon | Urocultivo positivo > | Cualitativa Hallazgos clinicos de
tracto documentada 10° microorganismos | Nominal infeccion del tracto
urinario clinicamente (fiebre > | por ml con no mas de urinario + aislamiento
asociada a | 38.3 °C, disuria, | 2 especies de de E. Caoli K.
servicios de | poliuria, polaquiuria, | microorganismos Pneumoniae, P.
salud dolor lumbar) que | aislados o con dos Aeruginosa o A.
resulta por la reaccion | urocultivos positivos Baumanii en
adversa de un | con cuentas >10° urocultivo, en tiempo

patégeno o sus toxinas
y que no estaba
presente ni en periodo
de incubacion en el

momento que el
paciente acude para su
atencién. Usualmente

inician a las 48 horas
de la atenciéon del
paciente.

colonias/ml o un
cultivo positivo <10°
de un solo agente si
se ha iniciado con
agentes
antimicrobianos para
infeccion de vias
urinarias
previamente.

mayor o igual a 48
horas del ingreso
hospitalario.
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Signos y | Presencia de signos y | Signos y sintomas | Cualitativa fiebre > 38.3 °C,
sintomas sintomas que | clinicos nominal disuria
clinicos de | representan las | documentados al poliuria, polaquiuria
infeccion del | manifestaciones examen fisico dolor lumbar y
tracto clinicas de infeccién del suprapubico
urinario tracto urinario. pufio percusion
positiva
Fallecimiento | Efecto terminal que | Dictamen médico de | Cualitativa Si
resulta de le extincion | fallecimiento en | nominal No
del proceso | expediente clinico o
homeostatico en un ser | certificado de
vivo, y con ello el fin de | defuncién elaborado
la vida. por personal médico.
FACTORES DE RIESGO
Enfermedad Enfermedad Identificacion de | Cualitativa Inmunodeficiencia
subyacente preexistente que | enfermedades Nominal primaria
conlleva a | preexistentes en Cardiopatias
agravamiento de | antecedentes congénitas
signos y sintomas en | médicos de historia Enfermedad
procesos infecciosos. clinica. pulmonar crénica del
prematuro
Prematurez
Desnutricion
Neoplasias
hematoldgicas
Tumores solidos
Otras
Procedimient | Procedimiento que se | Identificacion de | Cualitativa -Ventilacion mecanica
o invasivo vale de una o varias | procedimientos Nominal invasiva
técnicas médicas que | invasivos realizados -Catéter venoso
invaden el cuerpo, con | en el paciente central
un fin diagndstico o | documentados en el -Catéter urinario
terapéutico (40). expediente clinico: -Catéter oro o
-Ventilacién mecanica nasogastrico
invasiva -Tubo intercostal
-Catéter Venoso -Intervencion
central quirdrgica
-Catéter urinario -Otra
-Catéter oro o}
nasogastrico
-Tubo intercostal
-Laparotomia
exploratoria
Dias de | Dias transcurridos | Dias transcurridos | Cuantitativa | Dias
procedimient | desde que se coloco | con base a la fecha | De razon
0 invasivo procedimiento invasivo | de colocacion de
procedimiento
invasivo
documentado en el
expediente clinico.
Tratamientos | Conjunto de terapias | Identificacion de | Cualitativa Antibioticoterapia
farmacol6- farmacolégicas, cuya | alguno o ambos | Nominal Corticoesteroides
gicos previos | finalidad es la curacién | tratamientos previos: Otros
o el alivio de las | -antibioticoterapia
enfermedades 0 | -corticoesteroides
sintomas.
Tipos de | Sustancias  quimicas | Identificacion de uno | Cualitativa -Cefalosporinas  de
antibioéticos producidas por un ser | o varios antibiéticos | Nominal tercera generacion
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utilizados

vivo 0 derivados
sintéticos de ella, que
mata o impide el
crecimiento de ciertos
microorganismos
sensibles,
generalmente
bacterias. Los cuales
por sus caracteristicas
y mecanismos de
accion ha sido

que
desarrollo
multidrogorresis-
tencia:
Cefalosporinas
tercera generacion
Cefalosporinas
cuarta generacion
Quinolonas
Carbapenémicos

influyen en el
de

de

de

-Cefalosporinas  de
cuarta generacién
-Quinolonas

-Carbapenémicos

clasificados dentro de
distintas familias.

Dias de
tratamiento

antibiético

Cuantitativa Dias

De razén

Dias transcurridos
desde que se inici6 el
tratamiento antibiotico

Registro de dias
transcurridos con
base a fecha en que
se inici6 a colocar
antibiético en hoja de
medicamentos de
expediente clinico

Dias de
estancia

hospitalaria

Dias
Meses
Afios

Cuantitativa
De razén

Dias transcurridos
con base a la fecha
ingreso de paciente
en expediente clinico
hasta la identificacion
de la infeccion.

Dias transcurridos
desde que paciente
ingreso al hospital

4.6Técnica,
datos

procedimiento e instrumentos a utilizar en la recoleccién de

4.6.1 Técnicas:

El estudio se efectu6 por medio de una boleta de recoleccién de datos elaborada

por la investigadora, para cumplir los objetivos de la investigacion (ver anexo No.

1)

Esta se titula “Factores de riesgo asociados al desarrollo de infecciones por

bacterias gram negativas multidrogorresistentes (MDR)”. Se inici6 recolectando

el nimero de boleta, nombre del paciente, numero de afiliacién, fecha de

ingreso, dias de estancia y servicio hospitalario con nimero de cuna al que

ingresa.

Posterior a ello se recolectaron datos generales de sexo y edad de paciente.

Presencia de infeccion asociada a servicios de salud, tomando en cuenta que se

documento bacteriemia o infeccion urinaria, aislando E. coli, K. pneumoniae, P.
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aeruginosa o A.baumannii de hemocultivos o urocultivos tomados a partir de las

48 horas de ingreso hospitalario.
4.6.2 Procedimientos

Se inicid con la preparacion y estandarizacion del instrumento, luego se realizo
la seleccion de pacientes por medio de la revisidbn de expedientes clinicos, los
cuales fueron incluidos en la investigacion de acuerdo con los criterios de
inclusién y exclusion establecidos. Posteriormente se realiz6 la recoleccion de
datos para su procesamiento y tabulacion. Por ultimo, se elabord un analisis y
discusion de resultados para obtener de esta manera las principales
conclusiones y recomendaciones del estudio, respondiendo a los objetivos de la

investigacion.
4.6.3 Instrumentos

Los datos fueron obtenidos de los expedientes médicos registrados en el

Hospital General de Enfermedades.

Previo al inicio de la recoleccion de datos se realizé una estandarizacion del
instrumento de recoleccion de datos. Se seleccionaron 10 expedientes medicos,
los cuales fueron utilizados para llenar el instrumento. Se observaron las
dificultades en este y ademas, se midi6 el tiempo promedio de llenado del
instrumento que consistio en 40 minutos. Posterior a ello se corrigieron los
errores encontrados en el mismo, para proceder con la recoleccion de datos. Se
agregéb numero de boleta, fecha de ingreso, dias de estancia hospitalaria,
nombre de las 4 bacterias a estudiar, signos y sintomas clinicos de bacteriemia
e infeccion del tracto urinario, dias de utilizacién de procedimientos invasivos y
tratamiento farmacoldgico. En el apartado de enfermedades subyacentes y
procedimientos invasivos se colocé la casilla “otros” para documentar otras
enfermedades y procedimientos que no estaban incluidos en las opciones. Por
ultimo, se coloc6é un apartado para documentar pacientes fallecidos, debido a
gue se calculd la tasa de letalidad.
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4.7Plan de procesamiento y analisis de datos
4.7.1 Plan de procesamiento

Los resultados obtenidos con el instrumento de recoleccion se tabularon e
ingresaron a una base de datos en el Software Microsoft Excel 2016, para el
posterior analisis de las variables del estudio de acuerdo con los objetivos de

investigacion.
4.7.2 Plan de analisis

Luego de finalizar la recoleccion de casos, se elaboré una base de datos en el
programa IBM SPSS Statistics 23. Para la correlacion de las variables
establecidas se utilizo el coeficiente de Rho de Spearman, considerandose
significativo con un valor > 0.5, tomando como correlacién significativa un valor

de p < 0.05. Los coeficientes se interpretaron con base a las siguientes reglas:

Rango de correlaciéon Significado
r=1 Correlacion Perfecta
08<r<1 Correlacion Muy Alta
0,8<r<0,8 Correlacion Alta
04<r<0,6 Correlacion Moderada
Rango de correlacion Significado
0,2<r<0,4 Correlacion Baja
0<r<0,2 Correlacion Muy Baja
r=0 Correlacion Nula.

Posterior a ello se procedié a representar los datos en tablas para una mejor

comprension y visualizacion.
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4.8 Alcances y limites de la investigacion
4.8.1 Alcances

En Guatemala, en el Hospital General de Enfermedades y en el Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social no existian estudios previos sobre este tema,
al realizar este estudio se identificé la incidencia, letalidad y los factores de
riesgo relacionados al desarrollo de Infecciones por bacterias gram negativas
multidrogorresistentes (MDR), para poder realizar intervenciones en los factores
modificables.

4.8.2 Limites

El estudio se limitd a la poblacion de 0 a 15 afios que ingres6 a la Unidad
Terapia Critica del Departamento de Pediatria del Hospital General de
Enfermedades del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social. También se
observaron deficiencias en el conocimiento y realizacion de las técnicas
asépticas adecuadas para toma de hemocultivos y urocultivos por el personal

médico.
4.9 Aspectos éticos de la investigacion

Los datos obtenidos fueron completamente confidenciales y se utilizaron

Unicamente para cumplir los objetivos del trabajo de investigacion.

Debe recalcarse que los pacientes incluidos dentro del estudio no fueron
afectados directa ni indirectamente, ya que en ningln momento se realizaron
intervenciones ni procedimientos de tipo experimentales, por ser estudio

categoria I.

De los datos obtenidos, no se dieron a conocer nombres ni registros de los
participantes a otra institucion fuera de los involucrados, siendo estos: Comité de
Investigacion del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social, Comité de
Docencia e Investigacion de la Universidad de San Carlos de Guatemala y
autoridades competentes del Hospital General de Enfermedades.
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Incidencia de infecciones asociadas a atencion en salud por bacterias

gram negativas multidrogorresistentes en Unidades de Cuidado Critico

V. RESULTADOS

Tabla No. 1

Distribucion de pacientes con infecciones por bacterias gram negativas

multidrogorresistentes por edad y sexo

Pediatrico
Grupo de pacientes Total %
Pacientes sin infeccién 469 93.43%
Pacientes con infeccion 33 6.57%
Total 502 100%
Tabla. No. 2

Sexo
Grupo de : : Total
Masculino Femenino
edad
f % f % f %
0-5 afios 13 39.3 17 51.5 30 91.0
6-10 anos 3.0 0 0 1 3.0
11-15 afos 0 0 2 6.0 2 6.0
Total 14 42 .4 19 57.6 33 100
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Tabla No. 3

Enfermedades subyacentes en pacientes con infecciones por bacterias

gram negativas multidrogorresistentes

Enfermedad subyacente f %
Cardiopatia congénita con repercusion 11 33.3
hemodinamica
Enfermedad pulmonar crénica del prematuro 8 24.2
Sindrome de Down 4 12.1
Paralisis cerebral infantil 4 12.1
Prematurez 3 9.0
Desnutricién proteico calérica aguda severa 2 6.0
Enfermedad por reflujo gastroesofagico severa 2 6.0
Sindrome de Edwards 1 3.0
Inmunodeficiencia combinada severa 1 3.0
Hepatoblastoma 1 3.0
Sindrome de VACTERL* 1 3.0
Craneofaringioma + doble VDVP** 1 3.0
Hidrocefalia + VDVP** 1 3.0
Ninguna 9 27.3

*VACTERL: Defectos vertebrales, atresia anal, defectos cardiacos, fistula
traqueoesofagica, anomalias renales y anomalias en las extremidades.

**VDVP: valvula de derivacion ventriculoperitoneal.

(El total es mayor a 33 pacientes debido a que algunos pacientes presentaban mas de
una comorbilidad).
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Tabla No. 4

Procedimientos invasivos en pacientes con infecciones por bacterias gram

negativas multidrogorresistentes

Procedimientos f %

Catéter venoso central 67 26.9
Catéter orogastrico o nasogastrico 61 24.5
Catéter urinario 57 22.9
Ventilacibn mecanica invasiva a7 18.9
Laparotomia exploratoria 7 2.8
Vélvula de derivacion ventriculo peritoneal 3 1.2
(VDVP)

Nutricién parenteral 3 1.2
Tubo intercostal 2 0.8
Traqueotomia 2 0.8

(El total es mayor a 33 pacientes, debido a que todos los pacientes utilizaron mas de un
procedimiento invasivo).

Tabla No. 5

Tratamiento farmacol6gico previo en pacientes con infecciones por

bacterias gram negativas multidrogorresistentes

Tratamiento f %

farmacolégico

Antibioticoterapia 30 91.0

Corticoesteroides 5 15.1
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Tabla No. 6

Tipo de antibidtico utilizado previo a desarrollar proceso infeccioso

Tratamiento antibiético f %
Cefalosporinas de tercera 23 69.7
generacion
Carbapenémicos 15 454
Quinolonas 5 15.1
Cefalosporinas de cuarta 4 12.1
generacion
Tabla No. 7

Frecuencia de aislamientos y medios de cultivo en que se aislaron

las bacterias gram negativas multidrogorresistentes (MDR)

Medios de cultivo
Bacilos gram Hemocultivos Urocultivos Total
negativos
f % f % f %
K. pneumoniae 46 59.7 6 7.8 52 67.5
P. aeruginosa 11 14.3 3 3.9 14 18.2
E. coli 0 0 9 11.7 9 11.7
A. baumannii 2 2.6 0 0 2 2.6
Total 59 76.6 18 234 77 100
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Tabla No. 8

Correlacion de bacterias gram negativas multidrogorresistentes(MDR) con

bacteriemiay pielonefritis

Bacteria Tipo de Bacteriemia Pielonefritis

infeccion

E. coli MDR Coeficiente de -.155 311
correlacién

Sig. (unilateral) 194 .039

K. Coeficiente de .340 -.289
pneumoniae correlacién

MDR Sig. (unilateral) .026 .052

P. Coeficiente de -.100 241
aeruginosa correlacién

MDR Sig. (unilateral) .290 .089

A. baumannii | Coeficiente de .100 -.108
MDR correlacién

Sig. (unilateral) .290 274
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Tabla No. 9

Correlacion de infecciones por bacterias gram negativas

multidrogorresistentes (MDR) y enfermedades subyacentes

Bacteria | Enfermedad Cardio- Enfermedad | Sindrome | Pardlisis Sindro- Craneo-
subyacente patia pulmonar de Down cerebral me de faringeoma
cronica infantil VACTERL + doble
VDVP
E. coli Coeficiente .055 .353 .057 .361 418 -0.75
MDR de
correlacion
Sig. 0.488 .022 .376 .020 .008 .340
(unilateral)
K. pneu- | Coeficiente -.123 -.175 .042 -.007 -.313 -.313
moniae de
MDR correlaciéon
Sig. .248 .165 409 .486 .038 .038
(unilateral)
P. Coeficiente .102 -.083 .020 -.175 -.083 375
aerugi- de
nosa correlaciéon
MDR Sig. .285 .322 456 .165 .322 .016
(unilateral)
A. Coeficiente .219 -.100 -.075 -.066 -.031 -.031
bauma- de
nnii correlaciéon
MDR Sig. 110 .290 .340 .358 431 431
(unilateral)
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Tabla No. 10

Correlacion de infecciones por bacterias gram negativas

multidrogorresistentes y procedimientos invasivos intrahospitalarios

Bacteria | Procedimiento Ventila- Catéter Catéter Catéter | Traqueosto- | Laparotomia
invasivo cion Venoso | orogastrico | urinario mia exploratoria
previo mecanica | central
invasiva
E. coli Coeficiente de 157 134 157 157 .601 -.134
MDR correlacién
Sig. (unilateral) 192 .229 192 192 .000 .229
K. Coeficiente de -.210 -.179 -.210 -.210 -.153 -.313
pneumoni correlacién
ae MDR Sig. (unilateral) .120 .160 120 120 .198 .038
Infeccion Coeficiente de 175 .149 175 175 .210 .398
por P. correlacion
aeruginos | Sig. (unilateral) .165 .204 .165 .165 121 011
a MDR
A. Coeficiente de .066 .056 .066 .066 -0.45 -.056
baumannii correlacién
MDR Sig. (unilateral) .358 .379 .358 .358 402 379
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Tabla No. 11

Correlacion de infecciones por bacterias gram negativas

multidrogorresistentes y tipo de tratamientos farmacolégicos previos

intrahospitalarios

Bacteria Tipo de Cefalosporina | Cefalosporina
tratamiento | 3a generacion 4a Carbapené- | Quinolona | Esteroide
farmacolo- generacion mico
gico
E. coli MDR Coeficiente de -.178 102 .178 .764 .293
correlacién
Sig. 161 .286 161 .000 .049
(unilateral)
K. Coeficiente de -.022 -.007 -.123 -.353 -.155
pneumoniae correlacién
MDR Sig. .452 486 .248 .022 194
(unilateral)
P. Coeficiente de .058 -.175 .263 .020 .020
aeruginosa correlacién
MDR Sig. .373 .165 .070 .456 .456
(unilateral)
A. Coeficiente de -.219 -.066 .219 -.075 -.075
baumannii correlacién
MDR Sig. 110 .358 110 .340 .340
(unilateral)
Tabla No. 12
Correlacion de bacteriemia y enfermedades subyacentes
Enfermeda- Prematurez Inmunodefi- Hepato- Sindrome | Craneofa-
des ciencia blastoma de ringeoma
subyacentes combinada VACTERL + doble
severa VDVP
Bacteriemia | Coeficiente de -.353 -.353 -.353 -.353 -.353
correlacién
Sig. (unilateral) .022 .038 .038 .038 .038
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Tabla No. 13

Correlacion de bacteriemia y procedimientos invasivos previos

intrahospitalarios

Procedimiento Ventila- Catéter Catéter Catéter | Traqueosto- | Laparotomia
invasivo cion Venoso | orogastrico | urinario mia exploratoria
previo mecanica | central

invasiva
Bacteriemia | Coeficiente de 440 .559 440 440 144 -.067
correlacién

Sig. (unilateral) .005 .000 .005 .005 213 .355

Tabla No. 14

Tasa de letalidad de infecciones por bacterias gram negativas

multidrogorresistentes

Pacientes fallecidos por IAAS :

5 x 100 =

Paciente con IAAS

33

15.15%
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VI. DISCUSION Y ANALISIS

En el presente estudio, realizado del 1 de noviembre 2019 al 30 de junio del
2020, se obtuvo un total de 502 pacientes que ingresaron a las Unidades de
Cuidado Critico pediatrico del Hospital General de Enfermedades del Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social. Para la seleccion de la muestra se tomd en
cuenta los criterios de inclusion, fueron evaluados todos los pacientes
ingresados de 0 a 15 afos, independiente de la presencia o ausencia de

factores de riesgo.

Se excluyeron pacientes trasladados de otro centro asistencial o ingresados por
Infecciones Asociada a Atencion en Salud (presencia de signos o sintomas de
proceso infeccioso en las primeras 48 horas de egresar de un centro
asistencial). También se excluyeron pacientes en quienes los cultivos realizados
al momento del ingreso presentaron crecimiento de bacterias gram negativas
multidrogorresistentes (MDR) de la comunidad; para definir infeccion asociada a
atencion en salud se debia aislar las bacterias aisladas en cultivos tomados
luego de las 48 horas del ingreso. Se excluyeron pacientes que abandonaron

asistencia médica y expedientes con datos incompletos.

Al evaluar la tabla No. 1 se observa que de los 502 pacientes ingresados, 33
desarrollaron infecciones asociadas a atencion en salud por bacterias gram
negativas multidrogorresistentes (MDR), proporcionando una tasa de incidencia
de 6.57%. Sin embargo, estos mismos 33 pacientes durante su estancia
hospitalaria presentaron multiples infecciones por estas bacterias en diferentes
momentos de su hospitalizacion, debido a que en total se tienen 77 aislamientos
de bacterias gram negativas multidrogorresistentes (MDR) en hemocultivos y

urocultivos asociadas a manifestaciones clinicas de bacteriemia y pielonefritis.

Como se observa en la Tabla No. 2, de los pacientes que desarrollaron
infecciones por bacterias gram negativas multidrogorresistentes (MDR) el sexo

predominante fue el femenino. El grupo de edad de mayor incidencia fue de 0-5
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afos, el cual también es el grupo poblacional pediatrico mas susceptible a
adquirir infecciones por falta de desarrollo en el sistema inmunitario. La
Inmunoglobulina G en la poblaciéon normal alcanza los valores de adulto hasta
los 6 a 8 afios de edad (29), por lo que estos déficits inmunitarios transitorios
correlacionan con los hallazgos de infecciones por bacterias mas agresivas,

como el encontrado en nuestro grupo etario.

Se identificaron como principales enfermedades subyacentes en los pacientes
que desarrollaron infecciones por bacterias gram negativas
multidrogorresistentes (MDR), las cardiopatias congénitas con repercusién
hemodinamica en un 33.3%, enfermedad pulmonar cronica del prematuro con
24.2%, Sindrome de Down y paralisis cerebral infantil en un 12.1% para ambos;
siendo estos factores de riesgo importantes ya que por el compromiso
cardiopulmonar y neuroldgico predisponen a dificultad para extubacién temprana
y por tanto conllevan a infecciones asociadas a atencion en salud por la
cronicidad de dichas patologias, sin embargo, no se encontré asociacion directa
en los pacientes estudiados. A pesar que estos pacientes presentan multiples
factores que los hacen susceptibles a infecciones, como malnutricion,
cromosomopatias, diversos grados de inmunosupresibn o trastornos
inmunoldgicos, hiperrespuesta  bronquial, discinesia ciliar, trastornos
neuromusculares con hipotonia, trastornos de deglucién y reflujo

gastroesofagico con posibles microaspiraciones (27).

Las enfermedades subyacentes en las que se encontrd6 asociacion para
infecciones por E. coli mutlidrogorresistente (MDR) fueron: enfermedad
pulmonar cronica del prematuro (Coeficiente 0.353 y p 0.022), paralisis cerebral
infantil (Coeficiente 0.361 y P 0.020) y Sindrome de VACTERL (Coeficiente
0.418 y p 0.08), de los cuales el unico que en la literatura se ha asociado a
predisposicion a infecciones del tracto urinario por E. coli multidrogorresistente
(MDR) es Sindrome de VACTERL por las anomalias renales asociadas,
principalmente por displasia o hipoplasia renal (22). En el caso de infecciones

por P. aeruginosa multidrogorresistente (MDR), craneofaringeoma con doble
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valvula de derivacion ventriculoperitoneal fue la Unica enfermedad subyacente
gue present6 asociacion directa (coeficiente de correlacion 0.375 y p 0.016); se
considera que predispone a estas infecciones por la cronicidad del cuadro,
conllevando a larga estancia hospitalaria; ademas las infecciones de las
derivaciones de liquido cefalorraquideo presentan morbilidad y mortalidad
importantes, producidas principalmente durante la cirugia y por infeccion de la
herida quirdrgica, representando los bacilos gram negativos 10-25% de
infecciones (9). Sin embargo, para infecciones por K. pneumoniae y A.
baumannii MDR, no se encontré correlacibn con ninguna enfermedad

subyacente.

El procedimiento invasivo previo que mas se document6 fue la presencia de
catéteres intravasculares (26.9% de 249 procedimientos realizados), cuya
asociacion con bacteremia fue estadisticamente la mas significativa,
documentando que mientras mas catéteres venosos centrales se colocan, hay
mayor riesgo de bacteriemia por bacterias gram negativas multidrogorresistentes
(MDR) (correlacion 0.559 y p 0.000), siendo este un factor de riesgo importante
para infecciones por diseminacion hematdgena y endocarditis, debido a que en
Su mayoria se evidencioé que permanecian colocados por mas de 14 dias. Otros
procedimientos invasivos que también representaron factores de riesgo para
bacteriemia fueron ventilacibn mecéanica invasiva (correlacién 0.440 y p 0.005),
catéter orogastrico o nasogastrico (correlacion 0.440 y p 0.05) y catéter urinario
(correlacion 0.440 y p 0.05).

Se documenté que mientras mas laparotomias exploratorias se realizan, hay
mayor riesgo de desarrollar infecciones por P. aeruginosa multidrogorresistente
MDR (correlacion 0.398 y p 0.011). También mientras mas traqueostomias se
realicen, hay mayor riesgo de infeccién por E. coli multidrogorresistente (MDR)
(correlacion 0.601 y p 0.000), siendo estas las infecciones asociadas a servicios
de salud mas frecuentes en nuestro centro, al igual que se ha documentado en
Hospitales de Latinoamérica (30). En el caso de laparotomia exploratoria por

procedimientos intraabdominales complicados y contaminados el riesgo de
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infeccion del sitio quirargico es del 15%, lo cual duplica la estancia y el coste
hospitalario normal para dicha intervencién. En EE. UU se documenté que
prolonga la estancia hospitalaria 7,3 dias con un coste adicional diario de 3,200
ddlares con una tasa de mortalidad directa de 1.9% (24). En nuestro grupo de
pacientes se evidencid bacteriemia secundaria a estos procedimientos,
produciéndose el paso de bacterias de origen entérico y sus productos hacia la

sangre por translocacion bacteriana (24).

Todos los pacientes que ingresaron a Unidades de Cuidado Critico y que
ameritaron realizacion de procedimientos invasivos, recibieron antibioticoterapia
desde el primer dia de ingreso para tratar bacterias de la comunidad segun se
documento en la boleta de recoleccién de datos, pero aproximadamente al dia 7
de ingreso en todos los casos se amplié cobertura antibidtica para bacterias
intrahospitalarias, hallazgo que debe tomarse en consideracion para evitar crear
presidn selectiva sobre las bacterias, ya que los antibiéticos que mas se
administraron después del séptimo dia fueron cefalosporinas de tercera
generacion con 69.7%, seguido de carbapenémicos en un 45.4%, quinolonas en
un 15.2% y cefalosporinas de cuarta generacion en un 12.1%. A pesar que las
guinolonas fueron las terceras en frecuencia de utilizacion, se document6 que
mientras mAas se utilizan existe mayor riesgo de infeccion por E. coli
multidrogorresistente (MDR) (correlacién 0.764 y p 0.000), siendo este grupo de
antibioticos uno de los principales responsables de produccion de
Betalactamasas de Espectro Extendido (BLEE) por la presion selectiva que
ejercen y como consecuencia multidrogorresistencia en bacterias gram
negativas, su principal mecanismo de resistencia se debe a la mutacion en los
genes que codifican a las proteinas blanco, ADN girasa y topoisomerasa IV (21),

por lo que no deben utilizarse sin previa evaluacion por la unidad de Infectologia.

Mientras mas tiempo de terapia con esteroides se utilizd, hubo mas riesgo de
infeccion por E. coli multidrogorresistente (MDR) (correlacion 0.293 y p 0.049);
debido a que los esteroides actian en varios puntos de la cascada inmune,

incluyendo el reconocimiento y produccion de citoquinas linfocitarias, por tanto,
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al inhibir esta respuesta el paciente se encuentra predispuesto a este tipo de
infecciones (29).

La bacteria gram negativa multidrogorresistente (MDR) que mas se aislo fue K.
pneumoniae BLEE +, en un 67.5% de muestras de hemocultivos, obteniéndose
en todos los casos 2 hemocultivos periféricos con crecimiento de la misma cepa
bacteriana. Al igual que en otras unidades de terapia critica a nivel mundial esta
bacteria es la que mas se correlaciona con infecciones asociadas a atencién en
salud con una prevalencia de 14.8% y es responsable incluso de brotes
epidémicos (30). Las opciones terapéuticas son limitadas, debido a que es una
bacteria incluso productora de mdultiples tipos de carbapenemasas: IMP, VIM,
NDM, KPC y OXA 48. Ademas, se documentdé de forma estadisticamente
significativa que mientras mas K. pneumoniae multidrogorresistente (MDR) se
presenta hay mayor riesgo de bacteriemia (correlacion 0.340 y p 0.026).

También se documentd que mientras mas E. coli multidrogorresistente (MDR) se
aisla, hay mayor riesgo de desarrollar pielonefritis (correlacion 0.311 y p 0.039),
esto debido a que E. coli normalmente habita en el tracto gastrointestinal y
genitourinario pudiendo ingresar a la uretra de forma ascendente produciendo
como consecuencia inflamacion e infeccion en vias urinarias inferiores vy

superiores (29).

La tasa de letalidad fue del 15%, debido a que de los 33 pacientes que
desarrollaron infecciones por bacterias gram negativas multidrogorresistentes
(MDR), 5 de ellos fallecieron. Al comparar la tasa de letalidad de nuestro estudio
con otras unidades en Latinoameérica se observa que es bastante similar, con un
17.3% en hospitales de tercer nivel en Ciudad de México (18). Mientras que, en
Estados Unidos en un estudio llevado a cabo en un hospital de Nueva York, se
demostrdé que el hallazgo de K. pneumoniae resistente a carbapenems es un
factor independiente de mortalidad; siendo tres veces mas probable morir
durante la hospitalizacion si los pacientes se infectan con esta bacteria con una
tasa de letalidad del 40%, que, si lo hacen con cepas susceptibles de este

mismo microorganismo, en donde la letalidad es de 13% (21).
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Con los resultados mencionados, se prueba la hipotesis alternativa (Hi)
planteada por el investigador, determinando que existe asociacion entre los
factores de riesgo anteriormente mencionados y el desarrollo de infecciones por
bacterias gram negativas multidrogorresistentes en los pacientes pediatricos de

areas criticas estudiados.
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6.1.1

6.1.2

6.1.2

6.1.3

6.1.4

6.1.3

6.1.4

6.1 Conclusiones

La incidencia de las infecciones por bacterias gram negativas

multidrogorresistentes fue del 6.6%.

El sexo predominante en pacientes con estas infecciones fue el femenino
(57.6%) y el grupo de edad comprendido entre 0 a 5 afios de edad con el
90.9%.

Las principales enfermedades subyacentes identificadas fueron las
cardiopatias congénitas con repercusion hemodinamica en un 33.3%,
enfermedad pulmonar cronica del prematuro con 24.2%, Sindrome de

Down y pardalisis cerebral infantil en un 12.1% respectivamente.

Las enfermedades subyacentes en las que se encontré asociacion con
infecciones por E. coli mutlidrogorresistente fueron: enfermedad pulmonar
cronica del prematuro (coeficiente 0.353 y p 0.022), paralisis cerebral
infantil (coeficiente 0.361 y p 0.020) y Sindrome de VACTERL (coeficiente
0.418 y p 0.08).

Se encontré asociacidn directa entre craneofaringioma con doble véalvula
de derivacion ventriculoperitoneal y desarrollo de infecciones por P.
aeruginosa multidrogorresistente (coeficiente de correlacion 0.375 y p
0.016).

El procedimiento invasivo previo que mas se documento fue la utilizaciéon
de catéter venoso central con un 26.9%, seguido de catéter orogastrico o
nasogastrico en 24.5% y catéter urinario en 22.9%.

Los procedimientos invasivos que se identificaron como factores de riesgo
para desarrollar bacteriemia por bacterias gram negativas
multidrogorresistentes fueron catéteres intravasculares (correlacion 0.559

y p 0.000), ventilacibn mecanica invasiva (correlacion 0.440 y p 0.005),
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catéter orogéastrico o nasogastrico (correlacion 0.440 y p 0.05) y catéter
urinario (correlacion 0.440 y p 0.05).

6.1.5 Se documentd que mientras mas laparotomias exploratorias se realizan,

6.1.6

6.1.7

6.1.8

6.1.9

hay mayor riesgo de desarrollar infecciones por P. aeruginosa
multidrogorresistente MDR (correlacion 0.398 y p 0.011).

Las traqueostomias fueron factores de riesgo para infecciones por E. coli
multidrogorresistente (MDR) (correlacion 0.601 y p 0.000).

A pesar que las quinolonas fueron el tercer grupo de antibiéticos en
frecuencia de utilizacién (15.2%), se documentd que su uso predispone a
mayor riesgo de infeccion por E. coli multidrogorresistente (correlacion
0.764 y p 0.000).

Mientras més tiempo de terapia con esteroides se utilizd, hubo mas riesgo
de infeccién por E. coli multidrogorresistente (MDR) (correlacion 0.293 y p
0.049).

La bacteria que se aisl6 con mas frecuencia fue K. pneumoniae con un
67.5%, seguida en su orden por P. aeruginosa con un 18.2% y E. coli con
un 11.7%.

6.1.10 Se document6 de forma estadisticamente significativa que mientras mas

K. pneumoniae multidrogorresistente (MDR) se presenta hay mayor
riesgo de desarrollar bacteriemia (correlacion 0.340 y p 0.026) y al
asilarse mas E. coli multidrogorresistente (MDR), hay mayor riesgo de

desarrollar pielonefritis (correlacion 0.311 y p 0.039).

6.1.12 La tasa de letalidad fue del 15% en la poblacién estudiada.
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6.2.1

6.2.2

6.2.3

6.2 Recomendaciones

A los médicos del Departamento de Pediatria del Hospital General de
Enfermedades y del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social: continuar
realizando la busqueda activa de casos de infecciones por bacterias gram
negativas multidrogorresistentes (MDR), por la alta mortalidad que
representan dentro de las Unidades de Cuidado Critico, haciendo énfasis
en identificar a los pacientes con enfermedades subyacentes en quienes
aumenta el riesgo de adquirir este tipo de infecciones.

Se deben tomar las muestras de hemocultivos realizandose lavado de
manos y colocandose gorro, bata, mascarilla y guantes estériles. La
asepsia del &rea debe realizarse con clorhexidina al 4%, para un
crecimiento bacteriano adecuado se debe extraer 1 ml de sangre en
neonatos, 2 ml para lactantes y 4 ml para pacientes mayores; utilizando
hemocultivos pediatricos con 20 ml de medio de cultivo. Se recomienda
extraer las muestras de la region antecubital y si la situacion clinica lo
permite hacer la puncion al momento del pico febril. Realizar desinfeccion
del tapdn del frasco para disminuir el niUmero de muestras contaminadas.
Se debe tomar un hemocultivo de cada brazo por lo menos cada semana
en pacientes criticamente enfermos para poder documentar bacteriemias

y poder orientar la terapia antibiotica de forma especifica.

Se debe evitar el uso indiscriminado de antibioticoterapia en Unidades de
Cuidado Critico, debido a que es el principal factor que ocasiona presion
selectiva sobre microorganismos intrahospitalarios con la consecuente

resistencia bacteriana.
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6.2.4 Al personal de salud de centros de atencion de primer y segundo nivel:
evitar el uso indiscriminado de antibioticoterapia ante cuadros altamente

sugestivos de procesos Vvirales, para evitar aumentar resistencias

bacterianas en ambientes comunitarios.
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6.3 Plan de accidn y aportes
6.3.1 Propuestas futuras al personal médico

Debido a que es el primer estudio que se realiza en la institucion donde se
documenta correlaciéon con diversos factores de riesgo y el desarrollo de
infecciones por bacterias gram negativas multidrogorresistentes, se recomienda
seguir investigando sobre esta casuistica, enfocando futuros trabajos hacia
costos hospitalarios y complicaciones atribuidos a estas infecciones.

También se debe realizar investigacion dirigida a la identificacion del perfil de
carbapenemasas producido principalmente por Klebsiella pneumoniae en
nuestro centro, para poder realizar reportes epidemiolégicos comparativos con
otras instituciones y dirigir terapias especificas de acuerdo al perfil de resistencia

identificado, evitando con esto fallos terapéuticos.
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VIIl. ANEXOS

8.1 Anexo No.1 Boleta de recoleccion de datos

Universidad de San Carlos de Guatemala = i

Facultad de Ciencias Médicas. Escuela de Estudios de Postgrado. " i Gfgg) -
Maestria en Ciencias en la Especialidad de Pediatria %
Hospital General de Enfermedades. 1GSS Instituto Guaremalteco

de Seguridad Social

“Factores de riesgo en infecciones por bacterias gram negativas
multidrogorresistentes en pacientes pediatricos de areas criticas”

Investigadora: Dra. Patricia Lemus Mejia

No. de boleta Nombre del paciente
No. Afiliacion Fecha de ingreso
Servicio hospitalario Dias de estancia hospitalaria

1. Datos Generales

Sexo: Hombre (O Mujer O Edad:

2. Infeccion asociada a servicios de salud por bacterias gram negativas MDR

(>// 48 horas de ingreso):

Infeccién por bacteria gram negativa MDR:  E. coli O

K. pneumoniae O

P. aeruginosaO

A. baumannii O
Medio de cultivo en que fue aislada la bacteria gram negativa MDR:

Hemocultivo O  Urocultivo O

Signos y sintomas clinicos de bacteremia:

Signos y sintomas clinicos de infeccién del tracto urinario:
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3. Factores deriesgo

Enfermedad Subyacente: No O  SiO
Inmunodeficiencia primaria O
Desnutricion O
Enfermedad renal crénica O
Neoplasia Hematoldgica O

Otra:

Procedimiento invasivo previo intrahospitalario y no. de dias: No O  SiO

Ventilacién mecanica O

Catéter venoso central O

Catéter oro o nasogastrico O

Catéter urinarioO

Tubo intercostal O

Procedimiento quirtrgicoO

Otro:

Tipo de tratamiento farmacolégico previo intrahospitalario y no. de dias:
NoO siO

Antibioticoterapia:

Corticoesteroides:

Otro:

Fallecimiento de paciente:

NoO siO
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