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FACTORES ASOCIADOS A MORTALIDAD EN PACIENTES CON
INFECCIONES POR BACTERIAS TIPO KPC EN LA UNIDAD DE CUIDADO
INTENSIVO

RESUMEN

Introduccion:

Las infecciones son uno de los motivos de ingreso mas frecuentes a la unidad de cuidado intensivo. A su
vez las infecciones asociadas al cuidado de la salud de gérmenes resistentes pueden presentarse dentro
del espectro de condiciones adicionales como problema en los pacientes con estancias prolongadas. La

identificacion de factores de riesgo para su presentacion es importante.

Obijetivo general:
Identificar factores asociados a mortalidad en pacientes que ingresaron a la Unidad de Cuidado Intensivo
en el Hospital Universitario de la Samaritana y presentaron infecciones por bacterias Gram negativas

productores de carbapenemasas tipo KPC.

Materiales y Métodos:
Se realiz6 un tipo de estudio analitico, retrospectivo, de casos y controles entre enero de 2013 y diciembre
de 2016, donde analizaron 47 aislamientos de gérmenes productores de KPC (Klebsiella pneumoniae

carbapenemasa) extraidos de los reportes de cultivos tipificados consignados en las historias clinicas.

Resultados:

La edad promedio fue de 58 afios y un porcentaje mayor en hombres. 19% de pacientes tenian
autoinmunidad y 66% de presentacion con choque séptico. 36% de aislamientos en secrecion orotraqueal
con germen mas frecuente Klebsiella pneumoniae (72%). La mortalidad por gram negativos es del 45%
y los factores de riesgo encontrados fueron aislamiento en LCR OR 18,905 P 0,046 (IC 1,048 — 340,971),
bacteriemia asociada al catéter OR 10.1 P 0,021 (IC 1,408 — 72,619) y patron de resistencia KPC OR 32
P 0,015 (IC 1,975 — 529,480)



Conclusiones: Los factores de riesgo mas importantes encontrados para tener un aislamiento por KPC
son, bacteriemia asociada a catéter y aislamientos en liquido cefalorraquideo. Faltan estudios para

especificar los factores de riesgo mas comunes asociados a infecciones por este tipo de carbapenemasas.

Palabras clave: KPC, Multidrogo resistente, Klebsiella pneumoniae, carbapenemasas, Unidad de

cuidado intensivo
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FACTORS ASSOCIATED WITH MORTALITY IN PATIENTS WITH INFECTIONS FOR
KPC TYPE BACTERIA IN THE INTENSIVE CARE UNIT

ABSTRACT

Introduction:

Infections are one of the most frequent reasons for admission to the intensive care unit. In turn, infections
associated with the health care of resistant germs can occur within the spectrum of additional conditions
as a problem in patients with prolonged stays. The identification of risk factors for its presentation is

important
Objective:

To identify factors associated with mortality in patients admitted to the Intensive Care Unit at the
University Hospital of La Samaritana and had infections due to Gram-negative bacteria producing KPC-

type carbapenemase.

Materials and methods:

A type of retrospective, analytical, case-control study was conducted between January 2013 and
December 2016, where 47 isolates of KPC-producing germs (Klebsiella pneumoniae carbapenemasa)

extracted from the reports of typified cultures consigned in the clinical histories were analyzed

Results:

The average age was 58 years and a higher percentage in men. 19% of patients had autoimmunity and
66% presented with septic shock. 36% of isolates in orotracheal secretion with more frequent germ
Klebsiella pneumoniae (72%). Gram-negative mortality is 45% and the risk factors found were CSF
isolation OR 18.905 P 0.046 (CI 1.048 - 340.971), catheter-associated bacteremia OR 10.1 P 0.021 (IC
1.408 - 72.619) and KPC OR resistance pattern 32 P 0.015 (IC 1,975 - 529,480)
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Conclusions:

The most important risk factors found to have an isolation by KPC are catheter-associated bacteremia

and cerebrospinal fluid isolations. Studies are missing to specify the most common risk factors associated

with infections caused by this type of carbapenemasa

Keywords: KPC, multidrug resistant, Klebsiella pneumoniae, carbapenemases, Intensive care unit
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INTRODUCCION

Dentro del marco de las infecciones asociadas al cuidado de la salud la migracion poblacional ha logrado
que se evidencien diferentes tipos de bacterias en paises donde no eran usuales. Ahora la diseminacion
de ciertas bacterias “especiales” y fuera de lo cotidiano es cada dia mas frecuente dentro del &mbito
hospitalario y més aln en zonas de gran impacto y decisiones cruciales como las unidades de cuidado
intensivo. Las bacterias gram negativas son bacterias con porcentajes de virulencia altos ademés de que
en gran medida su presentacion se asocia frecuentemente con infecciones asociadas al cuidado de la salud
determinando desenlaces de gran impacto en las areas de salud publica, epidemiologia, control de

infecciones y morbimortalidad de nuestros pacientes (1).

La representacion de este problema se refleja en el aumento de la estancia hospitalaria, costos,

prolongacion de exposicion a antibidticos ademas de aumento de riesgo directo o indirecto de mortalidad.

Por ello el conocimiento del comportamiento y factores de riesgo, asi como la identificacion de
poblaciones susceptibles de infecciones por este tipo de cepas mutantes resistentes mejorara el
direccionamiento de las terapias antibidticas empiricas para el manejo de los gérmenes
multidrogoresistentes es de vital importancia para lograr un impacto en el manejo rutinario de las

infecciones que se presentan frecuentemente en las unidades de cuidado intensivo (2).

13



PROBLEMA DE INVESTIGACION

Las infecciones son uno de los motivos de ingreso mas frecuentes a la unidad de cuidado intensivo. No
solo estas constituyen una de las patologias mas comunes a tratar, sino que a su vez las infecciones
asociadas al cuidado de la salud pueden presentarse dentro del espectro de condiciones adicionales como
problema en los pacientes con estancias prolongadas y factores de riesgo para su desarrollo. A su vez en
muchos centros como en el Hospital Universitario De Samaritana se desconoce los perfiles de resistencia
especificos en la unidad impidiendo un adecuado abordaje objetivo del problema de resistencia los
pacientes. El Impacto econdmico de paso de los gérmenes resistentes es enorme, estimandose en Estados
Unidos un costo anual en el tratamiento de este tipo de patdgenos de aproximadamente 55 billones de
dolares, en algunas cortes incrementando el costo en estancias hospitalarias por 16.450 ddlares y

adicionan ademas una estancia de 9,7 dias hospitalaria (3)

El problema no solo radica en la aparicion de este perfil de bacterias. La gran dificultad es que la
resistencia bacteriana es un resultado de la evolucién inevitable de los microorganismos implicados
debido a que todos ellos desarrollan mutaciones gendmicas para abolir los diferentes efectos de los
antibidticos disponibles (3). El crecimiento de la incidencia en gérmenes productores de carbapenemasas
viene en aumento exponencial en el cual nuestro pais no estuvo exento de la llegada de gérmenes y
predominantemente, ha sido la presencia de carbapenemasas, del tipo de Klebsiella
pneumoniae productor de carbapenemasas (KPC) en donde en Colombia el porcentaje de presentacion
(25,4 %) casi triplica los porcentajes encontrados en otros paises, como Argentina, Brasil, México y
Chile (4%, 4,9%, 7% y 8,9 %, respectivamente)(4,5).

Ademas, hay un aumento en la prevalencia de este tipo de patdgenos con diferentes patrones de
resistencia, sobre todo multi-drogoresistentes (MDR), que pueden estar condicionados por el mal uso de
antibidticos o simplemente los cambios moleculares especificos desarrollados con el tiempo (6). La suma
de estos eventos lleva a un aumento en el riesgo de adquirir este tipo de infecciones en los pacientes
criticos, condicionando una estancia en UCI mas prolongada y mayor morbimortalidad que produce este
tipo de patologias. Esto obliga a la necesidad de conocer los perfiles de resistencia de la ecologia local,
lo cual representa una vital importancia para saber, no solo frente a qué tipo de patrones genémicos de

resistencia especificos se encuentra la Unidad De Cuidado Intensivo, sino que ofrece una oportunidad de
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mejorar la posibilidad de ofrecer una mejor terapia antibidtica empirica, dirigida y adecuada para estos
pacientes, ademas de prevenir la presion de nuevas cepas con genotipos resistentes por una conducta

terapéutica inicial inadecuada (7).
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JUSTIFICACION

La elevada prevalencia de infecciones por gérmenes con altos patrones de resistencia bacteriana esta
asociada a estancias prolongadas en la Unidad De Cuidado Intensivo, aumento en morbilidad, ademas
de serias complicaciones como las propias de dichas infecciones, a saber, chogue séptico y sepsis,
infecciones complicadas en sitios de dificil drenaje, disfuncién multiorganica en incluso la muerte. Un
inadecuado uso de antibidtico en la presentacion aguda de manera empirica puede llevar a complicar mas
este cuadro no solo por un deficiente control de la infeccion sino porque lleva a presionar patdgenos de
la flora usual intrahospitalaria, generando nuevos gérmenes resistentes dirigiendo este problema a un
gran circulo vicioso. Para ofrecer una rapida intervencién se requiere conocer a fondo el tipo de
microorganismos son causales y la resistencia de base que poseen, catalogando asi un grupo selecto de
patdgenos usuales que hace parte de la ecologia de la unidad. En Colombia la presencia de
carbapenemasas, del tipo de Klebsiella pneumoniae productor de carbapenemasas (KPC) en donde el
porcentaje de presentacion (25,4 %) casi triplica los porcentajes encontrados en otros paises, como
Argentina, Brasil, México y Chile (4, 4,9, 7 y 8,9 %, respectivamente) (4,5). El primer reporte de K.
pneumoniae productor de carbapenemasas en Colombia y Suramérica ocurrid en el afio 2005, en dos
aislamientos recolectados en dos hospitales diferentes de Medellin (1). Posteriormente, se presento el
primer reporte de un brote causado por esta bacteria en el pais, entre 2007 y 2008, también en un hospital
de Medellin. Durante este brote se encontraron dos clones principales, el primero portador del bla KPC-
3y el segundo portador del bla KPC-2 (8)

Por medio del presente trabajo se pretende caracterizar y determinar de una manera mas objetiva este
tipo de resistencia. El conocimiento de la flora microbioldgica local, los perfiles de resistencia y las
mejores posibilidades de terapia empirica, podrian conducir a mejorar los desenlaces clinicos de los
pacientes en estado critico por causa infecciosa, disminucion de la morbilidad y mortalidad
intrahospitalarias que a su vez permite mejor calidad en y seguridad en el manejo de los pacientes ademas

de crear o configurar un adecuado programa de administracion segura de antibiéticos.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Qué tipo de factores de riesgo asociados a mortalidad tiene los pacientes infectados con gérmenes
productores de carbapenemasas tipo KPC existen en la UCI del hospital universitario de la samaritana
entre los afios 2013 y 2016?
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MARCO TEORICO

Las infecciones nosocomiales son parte inherente de los problemas méas frecuentes de los pacientes
hospitalizados en nuestro medio. Es de resaltar que la mayoria de las detecciones y presentaciones
clinicas de los diferentes espectros de resistencia bacteriana ocurren con mucha mas frecuencia en las
unidades de cuidado intensivo, en donde la mayoria de los gérmenes aislados o encontrados poseen una
amplia gama de mecanismos de resistencia que compiten con los antibi6ticos usados. Las bacterias gram
negativas en especial, presentan un reto en la clinica dado su complejidad y estructura molecular que
confiere caracteristicas especificas que influyen en fisiopatologia en su presentacion. Poseen
caracteristicas propias a diferencia de los demas gérmenes al poseer una membrana citoplasmatica interna
recubierta por una capa compleja de peptidoglucano que son cubiertas a su vez por una membrana externa

que confiere la capacidad de expresion de porinas importantes en la accion antibiotica (9).

Dichas caracteristicas permiten que jueguen un rol importante dentro de un espectro fisiopatoldgico de
enfermedades propias de estas especies bacterianas con potenciales virulentos altos capaces de infectar
tanto humanos como animales con una frecuente expresion de la enfermedad en pacientes
inmunocomprometidos y con dispositivos invasivos de monitoria dentro de las unidades de cuidado
intensivo (10). La gran mayoria de las infecciones por estos gérmenes en su mayoria durante la estancia
en las unidades de cuidado intensivo incluyen bacteriemias, neumonia, infecciones urinarias, infecciones
intrabdominales, asociadas a catéteres centrales e infecciones de sitio quirdrgico. Sin embargo, su
importancia radica en la aparicion de cepas cuyas caracteristicas han sido modificadas gracias al
advenimiento de diferentes antibidticos y en ocasiones a la erronea eleccion de estos en el contexto

clinico o intrahospitalario.

Muchos de los diferentes mecanismos de resistencia en las bacterias a saber, poseen una alta diversidad.
En el caso de los gram negativos la mayoria de los patrones de resistencia se debe en gran parte a los
mediados por alteracion enzimatica. Dentro de este grupo, las B-lactamasas son las enzimas mas
relacionadas con resistencia a antibidticos en especial a los mas utilizados como lo son los B-lactamicos.
Esto se lleva a cabo por medio de hidrolisis del anillo B-lactamicos en la unidon amida dividiendo su

estructura y consecuentemente su mecanismo de accién natural. En su adquisicién, los gram negativos
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adquieren estas caracteristicas por medio de plasmidos, transposones y en menor medida en integrones
que dotan por medio de alteracion gendmica diversas activaciones y generaciones de genes que

finalmente reproducen secuencias proteicas especificas.

La diferenciacion de cada una de las B-lactamasas dependiendo de su mecanismo de accidn y estructura
fue descrita por Ambler (11) en donde se dividen en cuatro grupos, de los cuales los grupos A,B,D

representa los grupos de carbapenemasas (Tabla 1).

Los gérmenes productores de carbapenemasas son un reto en el tratamiento y control debido a su alta
resistencia al arsenal antibidtico convencional que se usa de rutina como lo son los carbapenemicos
(meropenem, imipenem, ertapenem, doripenem) considerados como un grupo de agentes utilizados como
altimo recurso en infecciones nosocomiales (12).

Dentro de las carbapenemasas, los genes KPC son algunas de las mas comunes dentro de las unidades
de cuidado intensivo en los aislamientos de infecciones generalmente asociadas al cuidado de la salud.

La primera descripcion realizada de uno de estos gérmenes fue hecha en 1996 en el norte de carolina,
USA (13) descripcion y aislamiento de las primeras KPC-1 tipo A de la clasificacion de Ambler, que
posteriormente fueron descritas en ciertas zonas como endémicas o brotes importantes. Solo tres afios
después de realizan ya varias identificaciones en el reino unido (Escocia) con aislamiento de KPC-3. En
nuestro medio considerado en el afio 2005 como zona endémica se realiza la primera deteccidn de germen
KPC en este caso subtipo 3 y no solo siendo casi el tercer pais en documentacion de este tipo de patdgenos
se genera un afio después la primera deteccién de este patron en Pseudomonas aeruginosa encontrandose

nexo en el paciente recientemente con viaje a Israel (1,14)
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Tabla 1. Clasificacion de Ambler para B-lactamasas Mandell et all. Principios y practica de
enfermedades infecciosas (15).

Class  Active Site Enzyme Type Substrates Examples
A Serine Penicillinases
Broad-spectrum Benzylpenicillin, aminopenicillins, carboxypenicillins, PC1 in Staphylococcus aureus
ureidopenicillins, narrow-spectrum cephalosporins TEM-1, SHV-1 in Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
and other gram-negative bacteria
Extended-spectrum  Substrates of broad-spectrum plus oxymino-p-lactams In Enterobacteriaceae:
(ESBL) (cefotaxime, ceftazidime, ceftriaxone) and aztreonam TEM-derived, SHV-derived,
CTX-M—derived; PER-1, VEB-1, VEB-2, GES-1, GES-2,
IBC-2 in Pseudomonas aeruginosa
Carbapenemases Substrates of extended-spectrum plus cephamycins and KPC-1, KPC-2, KPC-3 in K. pneumoniae; NMC/IMI, SME
carbapenems family
B Metallo-f3- Carbapenemases Substrates of extended-spectrum plus cephamycins and IMP, VIM, GIM, SPM, SIM lineages in P. aeruginosa,
lactamases carbapenems Acinetobacter spp.
(Zn?*)
C Serine Cephalosporinases  Substrates of extended-spectrum plus cephamycins AmpC-type enzymes in Enterobacteriaceae, Acinetobacter
baumannii
D Serine Oxacillinases

Aminopenicillins, ureidopenicillins, cloxacillin, methicillin, ~OXA-family in P aeruginosa

oxacillin, and some narrow-spectrum cephalosporins

Broad-spectrum

Extended-spectrum  Substrates of broad-spectrum plus oxymino-B-lactams and ~ OXA-derived in P aeruginosa

monobactam
Substrates of extended-spectrum plus cephamycins and
carbapenems

Carbapenemases OXA-derived in Acinetobacter spp.

No se habia dado recientemente la identificacion en Colombia, cuando ya en Argentina se documentaba
aparicion de primeros gérmenes KPC-2 en 2006 al tiempo que se hacia en Brasil ademas de subsiguientes
apariciones de brotes en microorganismos especificos desde 2007 hasta el 2009 en Grecia, Italia (K
pneumoniae), Francia (Enterobacter cloacae) Irlanda, Portugal y Espafia (Citrobacter freundii) (16).
Dentro de los patrones mas conocidos (sobre todo en Norteamérica) es la clase vista con presencia de
gen blaKPC de la categoria A de Ambler el cual hidroliza en casi su totalidad las cefalosporinas,
penicilinas, monobactamicos y carbapenemicos con un mecanismo de trasmision por plasmidos que hace
dificil su control en el &mbito hospitalario (16).

Si bien el contexto de una infeccion por un germen carbapenemasa es compleja, la identificacion y
deteccion de este es indispensable para reconocerlo con un rapido diagndstico. EI método mas confiable
hasta el momento y de rapido acceso para la identificacion de este tipo de microorganismos es en si, el
test de Hodge. Este test es de facil aplicacion y consiste en instaurar un disco de carbapenemico
(generalmente meropenem o ertapenem aproximadamente de 10 mcg) en agar de Mueller Hinton con
una temperatura ideal que puede oscilar entre 35° ¢ mas 0 menos 2 °c por aproximadamente 16 a 24
horas obteniendo un aislamiento de la enzimay permite el crecimiento de una cepa (E. coli ATCC 25922)
hacia un disco de carbapenemico que permite su migracion. Este tipo de crecimiento hacia el disco de
carbapenemico representa la clara produccion de carbapenemasa que hidroliza facilmente el antibidtico

dando un efecto de consumo o colonizacion del propio disco (17). Diferentes cepas pueden llegar a ser
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incluidas dentro del agar, las cuales dependiendo de la existencia de la enzima puede llegar a haber mas

de una cepa que inhiba el carbapenemico produciendo su tipico patron de “hoja de trébol”. (Figura 1)

Grafica 1. Test de Hodge con patron en ""Hoja de trébol(17)

La complejidad de las cepas de este tipo de gérmenes obliga no solo a una perfecta deteccion sino a un
manejo interdisciplinario. Dicho esto, dado sus caracteristicas el manejo antibiotico (uno de los pilares
mas importantes en el control de la infeccidn) resulta para algunos aun debatible en cuanto a la eleccion
del antibi6tico ademas de su uso como monoterapia 0 en combinacién con otros agentes activos contra
estas cepas. Podriamos decir que independiente de esto el arsenal con el que se cuenta es escaso Si
hablamos en términos de efectividad ademas de resultados e inferioridad con respecto a otras terapias.
Dentro de los mas conocidos en su manejo como monoterapia se cuenta con colistina, tigeciclina,
fosfomicina y aminoglucosidos (18). Frecuentemente el uso de fosfomicina se ha asociado con pobre
respuesta ademas de aumento de resistencia durante la terapia y los aminoglucdsidos no son de uso
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frecuente en el manejo dado la gran diversidad de efectos adversos durante su uso ademas de su poca
efectividad dentro del contexto del tipo de infecciones de aparicion mas comdn en nuestras unidades. La
colistina y la tigeciclina per se, resultan las alternativas mas frecuentes en el uso de tratamiento por su
disponibilidad y espectro antibiotico sin embargo resientes estudios por diferentes factores que incluyen
su mecanismo de accién (tigeciclina) y estudios retrospectivos han demostrado tasas inferiores de mejoria

y reduccién de mortalidad frente al uso de terapia combinada en estas infecciones (19,20).
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Identificar factores asociados a mortalidad en pacientes que ingresaron a la Unidad de Cuidado Intensivo
en el Hospital Universitario de la Samaritana y presentaron infecciones por bacterias Gram negativas

productores de carbapenemasas tipo KPC.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir esquemas de antibidtico empiricos usados para el tratamiento de las infecciones por
bacterias con patron de produccion de carbapenemasas dentro de la Unidad De Cuidado Intensivo
en el Hospital Universitario de la Samaritana durante el periodo de 2013 y 2016.

e Caracterizar las medidas de soporte vital (vasopresor, inotropicos, reanimacion volumétrica, uso
de esteroides, ventilacion mecanica, soporte renal, soporte nutricional parenteral) aplicados a los

pacientes con infecciones por patégenos multi drogo resistentes en la UCI

e Determinar los gérmenes mas prevalentes de infecciones por KPC en la unidad de cuidado

intensivo
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METODOLOGIA

Tipo de estudio

Se realizé un tipo de estudio analitico, retrospectivo, de casos y controles.

Muestra

Historias clinicas de todos los pacientes que ingresaron a la unidad en el Hospital Universitario de
Samaritana con cultivos positivos para bacterias gram negativas con patrén de resistencia productoras de
carbapenemasas dentro del periodo comprendido entre 2013 y 2016. Se realizo un célculo de la muestra
basado en el estudio de Zarkotou (21) donde se encontr6 una mortalidad de 52% e identificaron una
asociacion estadisticamente significativa entre mortalidad y uso de antibioticos de 0,05. En el programa
EPIDAT 4.0 se realiz6 el célculo basado en contraste de hipdtesis para estudios de casos y controles con
grupos independientes con una potencia del 80% y nivel de confianza del 95% con lo cual se identificd

un tamafio de muestra de 30 pacientes.

Potencia (%) Tamanio de la muestra®
Casos| Controles Tﬂtai
80,0 15 15 30

Grafica 2. Tamafo muestral

24



Poblacion Objetivo

Pacientes con sepsis hospitalizados en las unidades de cuidados intensivos en el hospital de la samaritana

entre enero de 2013 y diciembre de 2016.

Poblacion de estudio

Pacientes con cultivos positivos, hospitalizados en las unidades de cuidado intensivo del hospital

universitario de la samaritana, entre enero de 2013 y diciembre de 2016.

Criterios de inclusion

Pacientes con cultivos positivos de cualquier origen con bacterias gram negativas con perfil de resistencia

productora de carbapenemasa especificamente del subtipo KPC

Criterios de exclusién

e Cultivos positivos de pacientes menores de 18 afos.
e Cultivos reportados como flora mixta normal.

e Cultivos positivos para gérmenes Gram positivos

Descripcion de variables

Las variables recolectadas en el estudio fueron: Genero, edad, diagnostico principal, comorbilidades,
infeccion activa, sepsis, tipo de sepsis, fuente, presencia de bacteriemia, dispositivos, bacteriemia
asociada a cateéter, fecha de registro de cultivo, APACHE I, germen aislado, evento, antibidtico previo,
adquisicion de la infeccion, antibidtico empirico, monoterapia, inapropiado, cambio de antibiotico con
cultivo, administracion, antibiotico empirico tipo, antibidtico dirigido, BLEE, KPC, &cido boronico,
AMPc, estancia en UCI, estancia total, muerte en UCI, muerte en hospitalizacion y dias de ventilacién

mecanica.
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Tabla 2. Variables Operacionales

VARIABLE OPERACIONALIZACION
Genero Hombres (1) Mujeres (2)
Edad Edad del paciente medido en afios desde 18

hasta 99

Diagnostico principal

Nombre del diagndstico principal que lleva al
paciente a ingresar a la UCI

Comorbilidades

DMT1; (1) DMT2(2); EPOC(3); ICC(4);
IAM(5); infeccion(6); quemado (7);
sepsis (8);  poli transfusion(9);  shock
hemorragico (10); hemorragia de vias

digestivas (11);  cancer(12); HTA(13);
ira(14); IRC(15); cxtorax(16); cx

neurocirugia(17); cx abdomen(18); c¢x

pelvis(19); cx ortopedia(20)
Infeccion Si: diagnéstico de infeccion.
No: Sin diagndstico de infeccion
Sepsis Si: 1 Diagnostico de sepsis No: 2

Sin diagnostico de sepsis

Tipo de sepsis

Sin sepsis (0), sepsis (1), sepsis severa (2),
choque séptico (3).

Fuente nosocomial (A) vs comunidad (B)

Sangre (1), orina (2), secrecion traqueal (3),
liquido cefalorraquideo (4), liquido peritoneal
(5), liquido pleural (6), liquido biliar (7), heces

(8), dispositivo endovascular (9), otros (10)

Bacteriemia

Si: con bacteriemia No: sin bacteriemia

Dispositivo

Catéter venoso central (1), catéter de
hemodialisis (2), catéter de dialisis peritoneal
(3), catéter intraventricular (4), catéter vesical

Q)

Bacteriemia asociada al catéter

Si: Bacteriemia asociada a catéter.  No: sin

bacteriemia asociada a catéter
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Fecha reporte de cultivo

Registro de la fecha y la hora en la que se
comunico el reporte del cultivo al intensivista

APACHE I

Valor registrado del APCHE Il al ingreso a la
UCI

Aislamiento microbiolégico

Nombre del microorganismo aislado en el
cultivo reportado

Evento

Hospitalizacién (1), cirugia (2), estancia en UCI
(3), dispositivos invasivos (4), cuidados
crénicos (5), hogar geriatrico (6)

Antibidtico previo

Si: uso de antibi6ticos previo. No: sin
antibioticoterapia previa

Adquisicién Comunidad (1), nosocomial (2), otra institucion
@A).
Empirico Si: uso de antibi6ticos previo al cultivo.

No: Sin antibioticos previos.

Monoterapia

Monoterapia (1).  Terapia combinada (2).

Inapropiado

Si: terapia inapropiada No: terapia apropiada.

Cambio

Si: se cambié el antibidtico con el reporte del
cultivo.  No: se continud la misma terapia

Administracién

Tiempo medido en minutos

Antibio6tico empirico

Antibiotico dirigido

Cefazolina (1), Ampicilina/sulbactam (2),
Ceftriaxona (3), Quinolonas (4), Ertapenem (5),
Meropenem (6), Doripenem (7), Piperacilina
tazobactam (8), Vancomicina (9), Linezolid
(10), Claritromicina (11), Tigeciclina (12),
Gentamicina (13), Amikacina (14), Cefepime
(15), Metronidazol (16), Daptomicina (17),
Clindamicina (18) Polimixina B (19), Colistina
(20), Rifampicina (21), Oxacilina (22),
Aztreonam (23), TMP - SMX (24)

BLEE

Si: BLEE positivo.  No: BLEE negativo.

KPC

Si: KPC positivo No: KPC negativo
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HODGE

Si: test de Hodge positivo. No:
Test de Hodge negativo

EDTA

Si: EDTA positivo.  No: EDTA negativo

Acido boronico

Si: Acido boronico positivo. No:
acido borénico negativo

AMPC

Si: Ampc positivo.  No: Ampc negativo

Estancia en UCI

Numero de dias en que el paciente estuvo
hospitalizado en la unidad de cuidado intensivo

Estancia total

NUmero total de dias en que el paciente estuvo
hospitalizado desde su ingreso a la institucién

Muerte en UCI

Si: 2 paciente fallece en UCI.
No: 1 Paciente no fallece en UCI

Muerte en hospitalizacion

Si: paciente fallece en HOSPI
No: Paciente no fallece en HOSPI

Dias de Ventilacién mecéanica

NUmero total de dias en los que el paciente
requirid asistencia ventilatoria invasiva

Analisis estadistico

Se realiz6 un andlisis descriptivo inicialmente, para caracterizar la poblacion en estudio y el perfil de
resistencia del Hospital Universitario de la Samaritana. Las variables cualitativas de expresaron en
frecuencia absoluta y relativa, las variables cuantitativas se expresaron con medidas de tendencia central
(media), y de dispersion (desviacion estandar). Posteriormente se realiz6 un andlisis bivariado por medio
de correlacion de Pearson para identificar las variables con asociacion estadisticamente significativa a
dos colas, asintotica, para un valor de p menor a 0,05. Con las variables identificadas con asociacion
significativa estadisticamente con mortalidad -la cual es la variable desenlace principal del estudio- se
realizd6 un modelo de regresion logistica binaria, Wald hacia adelante, para descartar variables de

confusion e interaccion y establecer el modelo explicativo de mortalidad en pacientes con infecciones

por bacterias Gram-negativas hospitalizados en la Unidad de Cuidado Intensivo.
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Sesgos y errores

Sesgo de informacion: todos los datos de las variables fueron recolectadas por residentes de medicina

critica y cuidado intensivo e internos rotantes con entrenamiento en la recoleccion

Sesgo de medicion: las variables nominales, fueron categorizadas previamente al inicio de la recoleccion,
con una definicién previa conocida, la cual fue seguida durante el ingreso de las mismas a la base de

datos.

Sesgo de muestreo: para la recoleccion de la muestra se tomaré sistematicamente la informacion de todas

las variables para cada uno de los sujetos en estudio en estricto orden de aparicion en la base de datos.

Sesgo de analisis: previo al procesamiento de la informacion, se verifico dos veces la no existencia de
datos duplicados, asi como la correcta codificacion de las variables con base en una plantilla inicial
corroborada con la historia clinica de cada sujeto de estudio.

Sesgo de interpretacion: se disefid con anterioridad un plan de analisis estadistico, en el que se

establecieron los procedimientos a seguir de acuerdo al objetivo general y especificos.

29



CONSIDERACIONES ETICAS

El riesgo ético de esta propuesta de investigacion segun la resolucion 8430 del 4 de Octubre de 1993 del
Ministerio de Salud, articulo 11, literal A, se corresponde con una investigacion sin riesgo, pues segun
la metodologia descrita y el plan de desarrollo de la misma, que incluye un modelo de investigacion
documental retrospectivo en el que no se realiza ninguna intervencion o modificacién intencionada de
las variables biologicas, fisioldgicas, sicoldgicas o sociales de los individuos que participan en el estudio,
entre los que se consideran: revision de historias clinicas, entrevistas, cuestionarios y otros en los que no

se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta.

Se establece también la seguridad que no se identificara al sujeto y que se mantendra la confidencialidad

de la informacion relacionada con su privacidad segun el articulo 15, literal H

No hay requerimiento de consentimiento informado

Se realizo reunion el 15 de diciembre de 2016 en el comité de ética del hospital de la Samaritana
(CEIHUS) donde se otorga aprobacién del proyecto con ajustes solicitados. Se adjunta documento de

aprobacion en anexo 1.
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Tabla 3. Cronograma de Actividades

CRONOGRAMA

CRONOGRAMA
DURACION EN

ACTIVIDAD MES INICIAL MES FINAL MESES
Marco conceptual Agosto 2014 Diciembre 2014 6 meses
Disefio de formatos Enero 2015 Mayo 2015 5 meses
Recoleccion de informacion Enero 2017 Marzo 2017 2 meses
Procesamiento de informacién Abril 2017 Julio 2017 4 meses
Andlisis y discusion de resultados Julio 2017 Octubre 2017 4 meses
Redaccién de informe final Octubre 2017 Marzo 2018 6 meses
Divulgacion Marzo 2018 Mayo 2018 3 meses
Total 30 meses
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PRESUPUESTO

Tabla 4. Presupuesto del Proyecto

PRESUPUESTO ESTIMADO

Dedicacion tiempo

ITEM (horas/mes) Costo Financiacién
Talento humano HUS
(COINVESTIGADORES) 90

HORAS 3,500.000
Materiales Productos de oficina 294.000 Recursos propios
Equipos Computador -impresora 4°350.000
Servicios
Divulgacion
Total

90 horas 8144.000
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RESULTADOS Y ANALISIS

Tabla 5.Caracteristicas demogréficas de la poblacion evaluada

Variable Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje
valido acumulado
Afo del 2013 7 14,9 14,9
aislamiento
2014 12 25,5 40,4
2015 17 36,2 76,6
2016 11 23,4 100,0
Total 47 100,0
Genero del Masculino 29 61,7 61,7
paciente
Femenino 18 38,3 100,0
Total 47 100,0
Diagnostico |  Neumonia 7 14,9 14,9
de ingreso a —
la UCI Irlfecc!on (_je 2 43 19,1
vias urinarias
Infeccion de 7 14,9 34,0
tejidos
blandos
Trauma 8 17,0 51,1
Infeccion 6 12,8 63,8
Intra
abdominal
Enfermedad 9 19,1 83,0
autoinmune
Otros 8 17,0 100,0
Total 47 100,0
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Antecedente No 39 83,0 83,0
de diabetes :
mellitus Si 8 17,0 100,0
tipo 2 Total 47 100,0
Poli No 35 74,5 74,5
transfusion
Si 12 25,5 100,0
Total 47 100,0 0

Se evidencia que la mayoria de los pacientes con infeccién por Gram-negativos resistentes fueron de
sexo masculino, se presentd un aumento notable en el nimero de casos entre los afios 2014 y 2015,
particularmente en este ultimo, con disminucién de casos en 2016 el diagndstico principal de ingreso a
la Unidad de Cuidados Intensivos de los pacientes con infeccion fueron las enfermedades autoinmunes
con una proporcion de 19,1%, seguido por el trauma (17%), neumonia e infecciones de tejidos blandos
con casi 15% cada una, e infecciones intra abdominales (12,8%). El 4,3% se correlaciono con infeccion
de vias urinarias, solo el 17% de los pacientes con infeccion tenia diabetes mellitus tipo 2 y el 25,5%

recibid poli transfusion. El promedio de edad fue de 58 afios (DE +22).

Tabla 6. Caracteristicas infecciosas generales de los pacientes que ingresaron a UCI.

Variable Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje
valido acumulado
Diagndstico de | No 4 8,5 8,5
infeccion
Si 43 91,5 100,0
Total 47 100,0
Diagnostico de | No 9 19,1 19,1
sepsis i
Si 38 80,9 100,0
Total 47 100,0
Tipo de sepsis | Sin sepsis 3 6,4 6,4
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Sepsis 6 12,8 19,1
Sepsis severa | 7 14,9 34,0
Choque 31 66,0 100,0
séptico
Total 47 100,0
Bacteriemia No 32 68,1 68,1
Si 15 31,9 100,0
Total 47 100,0
Aislamiento en | No 35 74,5 74,5
orina
Si 12 25,5 100,0
Total 47 100,0
Aislamiento en | No 30 63,8 63,8
secrecion i
orotraqueal Si 17 36,2 100,0
Total 47 100,0
Bacteriemia No 38 80,9 80,9
asociada al—
catéter Si 9 19,1 100,0
Total 47 100,0
Aislamiento en | No 44 93,6 93,6
liquido i
cefalorraquideo Si 3 6.4 100,0
Total 47 100,0
Aislamiento en | No 39 83,0 83,0
liquido i
peritoneal Si 8 17.0 100,0
Total 47 100,0
Uso catéter | Si 47 100,0 100,0

central
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Uso sonda | No 2 43 43
vesical
Si 45 95,7 100,0
Total 47 100,0
Uso de catéter | No 30 63,8 63,8
de hemodialisis
Si 17 36,2 100,0
Total 47 100,0
Uso de catéter | No 44 93,6 93,6
de derivacion |
ventricular Si 3 6,4 100,0
Total 47 100,0

El diagnostico de patologia infecciosa se registr6 en el 91,5% de los pacientes evaluados,
correspondiéndose el 81% del total con sepsis; de estos, el choque séptico fue la presentacion mas
frecuente (66%), y la sepsis severa casi en 15% referenciando compromiso multi organico. En fuentes
de asilamiento, se evidencio que el 32% de los pacientes presentd bacteriemia, el 25,5% tuvo aislamientos
en orina, el 36% en secrecion orotraqueal, 17% en liquido peritoneal y 6% en liquido cefalorraquideo.
El uso de dispositivos invasivos fue comun en esta poblacion, el 100% tuvo catéter venoso central, de
estos el 19% presentd bacteriemia asociada al catéter, 96% tuvo sonda vesical, 36% catéter de

hemodialisis y 6% catéter de derivacion ventricular, llamativamente la misma proporcion de aislamientos

evidenciada de patogenos en liquido cefalorraquideo.
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Tabla 7. Caracteristicas microbiologicas y de resistencia de las bacterias Gram negativas aisladas.

Variable Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje
valido acumulado
Germen aislado | Klebsiella 34 72,3 72,3
pneumoniae
Pseudomonas |4 8,5 80,9
aeruginosa
Acinetobacter |5 10,6 91,5
baumanii
Citrobacter 1 2,1 93,6
Freundii
Aeromonas 2 4,3 97,9
hydrophila
Burkholderia 1 2,1 100,0
cepacia
Total 47 100,0
Presencia  de | No 30 63,8 63,8
Betalactamasas |
de espectro Si 17 36,2 100,0
extendido Total 47 100,0
BLEE
Presencia  de | No 3 6,4 6,4
resistencia  a | —
carbapenémicos | > 44 93,6 100,0
tipo KPC Total 47 100,0
Test de Hodge | No 3 6,4 6,4
positivo
Si 44 93,6 100,0
Total 47 100,0
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Test EDTA | No 23 57,5 57,5
positivo :
Si 17 425 100,0
Total 40 100,0
Perdidos 9 7
Total 47
Acido borénico | No 24 60,0 60,0
positivo :
Si 16 40,0 100,0
Total 40 100,0
Perdidos 9 7
Total 47

La bacteria Gram negativa mas frecuentemente aislada fue Klebsiella pneumoniae (72,3%), seguido de
Acinetbacter baumanii (10,6%), y Pseudomonas aeruginosa (8,5%), solo en un 4,3% se encontro
Aeromonas hydrophila y Citrobacter freundii junto con Burkholderia cepacia compartieron cada uno un
2,1%. El perfil de resistencia mas frecuente fue el patron de resistencia a carbapenémicos (KPC) que se
identificd en el 93,6% de los casos, y el patron BLEE (Betalactamasas de Espectro Extendido) en 36%;
de los aislamientos KPC, se realizaron pruebas confirmatorias con test de Hodge al total de la muestra

con estas caracteristicas, mientras que el test con EDTA se realiz6 en el 42,5% y la prueba con écido

borénico al 40%.
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Tabla 8. Descripcidn de las estrategias de tratamiento antibidtico de los pacientes que ingresaron a
la UCI.

Variable Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje
valido acumulado

Uso de | Si 47 100,0 100,0

antibiotico

previo

Fuente Comunidad 1 2,1 2,1

probable de i

la infeccion Nosocomial 43 91,5 93,6
Ofra institucion | 3 6,4 100,0
Total 47 100,0

Uso de | Si 47 100,0 100,0

antibidtico

empirico

antes del

resultado de

cultivos

Uso de | Monoterapia 3 6,4 6,4

monoterapia :

0 terapia Terap.la 34 72,3 78,7

combinada combinada
Fallece antes | 10 21,3 100,0
del aislamiento
Total 47 100,0

Terapia Apropiada 35 74,5 74,5

empirica i

apropiada Inapropiada 2 4,3 78,7
No aplica 10 21,3 100,0
Total 47 100,0
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Cambio de | Se continué la | 2 43 43
estrategia misma terapia
antibiotica -
con  reporte Se_(?a,mjblo el | 34 72,3 76,6
de cultivo antibiotico
Falle antes del | 11 23,4 100,0
aislamiento
Total 47 100,0

El 100% de los pacientes tenia registro en la historia clinica de uso previo de antibidticos. Del total, el
91,5% de las infecciones fueron consideradas nosocomiales y solo el 2% se considerd infeccion adquirida
en la comunidad; a su vez, el 100% de los pacientes recibieron tratamiento antibidtico empirico antes de
que se recibiera el reporte de los cultivos y la estrategia méas frecuentemente aplicada fue la terapia
combinada (dos 0 més antibioticos) en el 72,3%, la monoterapia fue aplicada al 6,4% y el 21% falleci6
antes de que se recibiera el resultado de los cultivos. Se evalud si la terapia empirica aplicada era
apropiada una vez se conocieron los resultados de los cultivos, y la estrategia se considerd inapropiada
solo en 4,3% y 74,5% fue considerada apropiada. Sin embargo, la antibioticoterapia se cambi6 en el
72,3% de los casos una vez se conocid el resultado de los cultivos, 23% fallecié antes del aislamiento y
curiosamente el 4,3% también se continuo la misma terapia cifra similar a el porcentaje de terapia

inapropiada.
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Tabla 9. Caracterizacion de la mortalidad intrahospitalaria de los pacientes que presentaron
infeccidn por bacterias Gram-negativas durante su estancia en UCI.

Variable Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje
valido acumulado
Paciente No 26 55,3 55,3
fallece en UCI | _
Si 21 44,7 100,0
Total 47 100,0
Paciente No 38 80,9 80,9
fallece en |
hospitalizacion S 9 19,1 100,0
Total 47 100,0
Total, de | No 17 36,2 36,2
pacientes :
fallecidos Si 30 63,8 100,0
Total 47 100,0

Se evidencia que la mortalidad de los pacientes en la unidad de cuidado intensivo gque presentan infeccion
por bacilos Gram-negativos es de 45%, de los sobrevivientes el 19% fallece en hospitalizacion y el 81%
no fallecid en salas de hospitalizacién, y el total de pacientes que fallece en el Hospital de la Samaritana

al presentar esta condicion es del 64%. Solo el 36% no fallecio.

41



Tabla 10. Descripcion de las estrategias antibacterianas usadas en la UCI en pacientes con
infecciones por bacterias Gram negativas multirresistentes.

Variable Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje
valido acumulado
Antibidtico | Cefazolina 5 10,6 10,6
empirico —
inicial Ampicilina 5 10,6 21,3
Sulbactam
Piperacilina 5 10,6 31,9
Tazobactam
Piperacilina 3 6,4 38,3
tazobactam y
metronidazol
Piperacilin 8 17,0 55,3
a tazobactam y
vancomicina
Doripenem y 1 2,1 57,4
metronidazol
Otros 20 42,6 100,0
Total 47 100,0
Primer Meropenem y 8 17,0 17,0
cambio | vancomicina
empirico i :
de Sin cambio 13 27,7 447
antibictico | EMPIMNco
Piperacilina 'y 4 8,5 53,2
vancomicina
Meropenem 1 2,1 55,3
Meropenem, 1 2,1 57,4
vancomicina y
polimixina B
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Meropenem y 2 4,3 61,7
linezolid
Otros 18 38,3 100,0
Total 47 100,0
Segundo | Sin cambio 25 53,2 53,2
cambio de | empirico
antibiotico
empirico Meroper_1e_m y 4 8,5 61,7
vancomicina
Piperacilina 1 2,1 63,8
tazobactam y
vancomicina
Meropenem y 2 4,3 68,1
linezolid
Meropenem 7 14,9 83,0
Otros 8 17,0 100,0
Total 47 100,0

Las estrategias de manejo antibidtico de los pacientes con sospecha de infeccién que estuvieron
hospitalizados en la UCI del Hospital de la Samaritana son muy diversas. La antibioticoterapia empirica
inicial més frecuente identificada fue la combinacion de vancomicina y piperacilina tazobactam (17%),
sin embargo otras terapias variadas de diversos esquemas antibiéticos fueron del 42%, seguido por
monoterapia con Cefazolina, ampicilina sulbactam y piperacilina tazobactam usados en 10,6% cada uno,
otras combinaciones fueron mucho menos frecuentes como piperacilina tazobactam mas metronidazol
en 6,4% y Doripenem mas metronidazol en 2.1%. Una vez se recibid el reporte de cultivos, se realizaron
cambios a la estrategia antibiotica, la modificacion mas frecuente fue meropenem y vancomicina en 17%,
piperacilina tazobactam mas vancomicina en 8,5%, en el 27,7% no se realizo0 cambio al esquema
empirico, y en el 38% de los casos las combinaciones fueron diversas.La combinacién de meropenem
mas vancomicina con polimixina B fue del 2,1% al igual que la monoterapia con meropenem y solo el

4,3% se aprecio combinacion de meropenem mas linezolid.
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En el 15% de los casos se realizd un segundo ajuste a la estrategia antibi6tica dejando solo meropenem
como manejo, 17% fueron esquemas diversos de antibiotico y 53% no se realizo cambio en la terapia de
primer cambio empirico. Solo el 8,5% se utilizo como segundo cambio meropenem mas vancomicina,

4,3% meropenem mas linezolid y solo el 2,1% piperacilina tazobactam méas vancomicina.

Tabla 11. Andlisis bivariado de variables asociadas de forma estadisticamente significativas con
mortalidad intrahospitalaria.

Bacteriemia Correlacién | ,313"
asociada a de Pearson
catéter :

Sig. ,032

(bilateral)

N 47
Aislamiento en | Correlacién | ,315"
liquido de Pearson
cefalorraquideo |

Sig. ,031

(bilateral)

N 47
Uso de catéter | Correlacién | ,315"
de derivacion de Pearson
ventricular i

Sig. ,031

(bilateral)

N 47
Presencia de Correlacién | -,315"
resistencia a de Pearson
carbapeneémicos |
tipo KPC Slg. ,031

(bilateral)

N 47
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Test de Hodge | Correlacion | -,315"
positivo de Pearson
Sig. ,031
(bilateral)
N 47

Se encontraron 5 variables asociadas con mortalidad intrahospitalaria: bacteriemia asociada al catéter,
aislamiento el liquido cefalorraquideo, uso de catéter de derivacion ventricular, presencia de bacterias
KPC, y test de Hodge positivo, con una P de 0,03 en todos los casos, mediante correlacién de Pearson
con analisis asintético de dos colas. Variables asociadas clasicamente con mortalidad como el score
APACHE II, se encontrd una distribucién cuasi-homogénea entre los diferentes niveles de APACHE I
sin asociacion estadisticamente significativa; se realizé un andlisis exploratorio adicional dicotomizando
el nivel de APACHE Il a 12 puntos o méas con lo cual tampoco se encontr6 asociacion estadisticamente
significativa (OR 1,94 IC 95% 0,58 -6,5 p 0,278).

Tabla 12. Andlisis de regresion logistica del modelo de variables asociadas con mortalidad
intrahospitalaria en los pacientes con infecciones por Gram-negativas en la UCI del Hospital
Samaritana.

Variable B Error Wald | gl | Valor | OR Intervalo de
estandar de P confianza 95%

Inferior | Superior

Bacteriemia | 2,314 | 1,006 5290 |1 |,021 |10,112 | 1,408 72,619
asociada a
catéter

Aislamiento | 2,939 | 1,476 3,967 |1 |,046 18,905 | 1,048 340,971
en LCR

Patron de | 3,476 | 1,426 5940 |1 |,015 |[32,339|1,975 529,480
resistencia
KPC
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Constante - 731 14,491 | 1 | ,000 ,062
2,783

Se identific6 un modelo con tres variables asociadas de forma estadisticamente significativa con
mortalidad intrahospitalaria: la bacteriemia asociada a catéter (OR 10), aislamiento en liquido
cefalorraquideo (OR 18) e infeccion por bacterias con patron de resistencia KPC, como se enunciaba en
el analisis bivariado, a pesar de intervalos de confianza muy amplios, es evidente el aumento en el riesgo
de morir en caso de presentar infecciones por este tipo de patdgenos, en especial si el patrdn de resistencia
es KPC (OR 32).
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DISCUSION

En el presente estudio se aprecio que en el total de la muestra de la poblacion predominancia en el sexo
masculino (61%) en relacidn con el femenino (38%), sin existir una asociacion directa que incida como
un factor de riesgo relacionado a un género determinado; solo algunos estudios han encontrado relevancia
con la asociacion de género en este tipo de infecciones, sin encontrar resultados prometedores para
considerar esta variable como determinante de riesgo. Gasink y colaboradores (22) encontraron una
asociacion no estadisticamente significativa con respecto a la poblacién femenina con un OR de 1,44 (IC
95% 0,8 — 2,56) sin embargo, Tumbarello y colaboradores lo encontraron en contraparte en la poblacion
masculina con un OR de 1,1 (IC 95% 0,92 — 1,35) (23). Esta variable es simultineamente analizada con
la edad de presentacion en el inicio de la infeccion. El presente estudio arroja un rango de edad promedio
de 58 afios, evidenciandose que al igual que en el género, los estudios de presentacion de mortalidad
como en el de Zarkotou y colaboradores presentan una asociacion no determinante (OR de 1,2 IC 95%
1.02 — 1,44) (21) al igual, que la investigacion de Papadimitriou-Olivgeris en donde tampoco se
demuestra una asociacion significativa para la presentacion de este tipo de gérmenes (sobrevivientes 50.5

afios Vs no sobrevivientes 65,2 afios) (24).

Las comorbilidades no tuvieron relevancia dentro del espectro de presentacién de las infecciones, aunque
se aprecid un porcentaje considerable de enfermedades autoinmunes durante la estancia en UCI a pesar
de la muestra de pacientes recolectada. EI hecho de no encontrar correlacion en la presentacion de
infecciones por este tipo de gérmenes con esta poblacion en especial dentro de los resultados obtenidos
no debe restar importancia al hallazgo, dado que en algunos trabajos como los de Camargo y
colaboradores (25) se ha apreciado incidencias hasta del 37,5% de infecciones en enfermedades
autoinmunes durante la estancia en unidades de cuidado intensivo. Se resalta también la presentacion de
trauma en donde las cortes analizadas como las de Falcone y colaboradores, y del mismo Papadimitriou-

Olivgeris no poseen (26)(27).

Uno de los focos mas prevalentes del presente estudio fue la bacteriemia en un 32% siendo superado por
el aislamiento en secrecion orotraqueal en un 36%. Este hallazgo se encontré también en trabajos de
Fraenkel-Wandel en donde 68 pacientes tuvieron aislamiento de blakKPC asociado a bacteriemia en donde
ademas se resalta la mortalidad asociada a este tipo de aislamiento (65% KPC vs 40% BLEE) (28).
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Olivgeris y Bartzabali también encontraron, de 2012 a 2015, un numero de 139 aislamientos de
bacteriemia mostrando la frecuencia de este foco, ademas de su alta prevalencia en el sitio de estudio
(29).

Ademas, se documentd que de este tercio de bacteriemias la mitad de estas fueron asociadas a
dispositivos intravasculares hecho esperado en el escenario de cuidado critico donde el uso de
dispositivos invasivos descrito fue de la totalidad de los pacientes. Este resultado se asocia a lo
encontrado por da Silva donde se aprecio el uso de dispositivos (catéter venoso central) como factor para
produccién de KPC (OR 15.48 IC 95%3.83-62.56) (30) esto sumado a los resultados por Papadimitriou
donde se esquematiza la relacion del uso de estos dispositivos incluso con puntos de corte definidos en
tiempo de estancia en UCI (>3 dias de hospitalizacion en UCI) para el desarrollo de colonizacién por
este tipo de microrganismos (26).

En cuanto a la presentacion de gérmenes, la prevalencia que se encontr6 fue de Klebsiella pneumoniae
en un 72,3%, como el mas frecuente en aislamiento microbioldgico. Fue similar a los encontrados en
cortes mundiales como los efectuados en registros de Yoon y Zhang en donde se encontraron porcentajes
de 43,2% y 73.9% respectivamente (31,32). Fue Illamativo el inicio de aislamientos de gérmenes del
género no fermentadores - no enterobacterias como fueron Pseudomonas Aeruginosa en 8,5% vy
Acinetobacter Baumannii en 10.6%. Solo en los trabajos griegos como el realizado en el hospital de
Patras de 2012 a 2015, dado su alta incidencia de microorganismos productores de carbapenemasas y de
estos especificamente los generadores de KPC, también se vieron porcentajes considerables de estas
cepas apreciandose 18% y 11,5% para Acinetobacter Baumannii y Pseudomonas Aeruginosa
respectivamente (29). En ciertos grupos esto sugeriria la necesidad de una mejor identificacion y rastreo
dado el gran problema que generan estos patdégenos dado su generacion de resistencia cromosomica

intrinseca adicional que poseen.

A pesar de los resultados no se encontraron terapias definidas combinadas de antibio6ticos para el manejo
de este tipo de infecciones, pero se encontrd uso de estrategias empiricas en el 100% de los pacientes con
aislamientos por KPC. Esto obligaria en el campo a replantear el uso adecuado de antibidticos previo al
ingreso de la UCI debido a los datos encontrados por Tumbarello y Basseti donde se aprecia el uso de
mas de tres antibidticos diferentes se asocia como factor independiente de colonizacion (OR, 3.2; 95%
Cl,2.35a4.30; P_0.001) y para infeccion (OR, 5.85; 95% CI, 4.04 a8.50; P _0.001) (23). Las estrategias

combinadas fueron variadas en donde no se encontr6 una tendencia homogénea en algin uso especifico
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de terapia. A pesar de que se considerd en un porcentaje adecuada la terapia con cambios en un porcentaje
relativamente moderado no se logré definir un esquema terapéutico concreto de tratamiento
protocolizado.

Para algunos, esto podria sugerir una recomendacion de intervencion directa para un “stewardship” de
antibioticos que en futuros abordajes mejore la calidad de intervencion durante la presentacion de
infecciones activas (33), por lo que se requiere de nuevos abordajes para la instauracion de estrategias

puntuales y dirigidas.

Se destaco dentro del espectro de presentacion de las infecciones el debut de la infeccién con choque
séptico (Antes de la tercera definicion de sepsis de 2016) en un porcentaje elevado del 66% en donde a
pesar de que no se logro correlacionar este hallazgo en términos estadisticos de probabilidad otras cortes
apoyan el hecho de que la relacién de este tipo de presentacidn es un factor determinante de mortalidad
(34). Estudios como el realizado por Leon et al en hospitales colombianos demuestran el espectro y
desenlace de presentacion de la sepsis, denotando un HR = 2,13; 95% CI = 1,13-4,03 y HR = 3,00; 95%
Cl = 1,5-5,98 para sepsis severa y choque séptico respectivamente (35). En comparacién con la
mortalidad tomada por el conceso de la campafia de sobrevivencia a la sepsis de 2012 es mas elevada la
tasa de mortalidad del presente estudio en comparacion a las otorgadas por esta publicacion (43% vs
32%) (36).

Los hallazgos en el anélisis bivariado del presente estudio destacan la asociacion de bacteriemia con
desenlaces de mortalidad que se encontro en trabajos como la corte de Tumbarello de 2015, sin embargo,
a pesar de la diferencia en la poblacion analizada es claro que la posibilidad de muerte en los datos
analizados es mayor en el presente estudio (OR 10,112. p 0,021 IC 1,408 — 72,619) comparado con las
del autor mencionado anteriormente (OR 2.09 IC 1.34-3.29) (23). Como dato adicional se encontrd en
el presente estudios dentro de la regresion logistica un factor de riesgo adicional que dentro de las
investigaciones analizadas no se encontr6 el cual fue el aislamiento en liquido cefalorraquideo. La
correlacion con catéter de derivacion ventriculo-peritoneal fue del 100%. El numero de pacientes fue
limitado sin embargo la posibilidad de muerte (OR 18,905 P 0,046) con la presentacion de neuroinfeccion

es elevado.
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Las limitaciones encontradas dentro del estudio a pesar del analisis de datos fueron de una manera gruesa
el tamafio de la muestra reducido, el discernimiento de las terapias combinadas antibioticas y su
efectividad ademas de no encontrar asociaciones con la ventilacion mecanica, scores de mortalidad como
los que ya se han resefiado en estudios adicionales como APACHE 11 (29)(32)(23). Dentro de las otras
limitaciones encontradas se encuentran los sesgos de informacion en la historia clinica dado el
diligenciamiento de ciertas variables como los célculos de APACHE 1l en los que no se encontrd

asociacion directa y diversos cambios de esquemas antibidticos.
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CONCLUCIONES Y RECOMENDACIONES

Se obtuvo concordancia con el porcentaje de aislamientos de Klebsiella pneumoniae como el
germen principal productor de carbapenemasas del tipo KPC como las observadas en cohortes
mundiales.

La bacteriemia se asocio a un factor de riesgo fuerte para mortalidad mucho més cuando es por
gérmenes productores de carbapenemasas del tipo KPC.

Se encontr6 un factor adicional de riesgo para mortalidad a diferencia de otros trabajos el cual
resulta de la neuroinfeccion por KPC.

No se encontraron asociaciones de esquemas antibiéticos definidos empiricos o ajustados
combinados para el tratamiento de estos gérmenes a pesar de la tasa de éxito. El hospital la
Samaritana necesita protocolos definidos para instaurar estrategias fijas_o puntuales que puedan
categorizarse en un futuro como parte de uso racional de antibioticos.

A pesar de los anlisis no se encontrd asociacion con puntuaciones de APACHE II, uso de
vasopresores 0 ventilaciéon mecanica con la infeccién por KPC en desenlaces como mortalidad.
El debut de choque séptico es frecuente en el andlisis de presentacion de infecciones por
carbapenemasas tipo KPC.

Se necesita métodos efectivos y posterior socializacion de uso racional de antibioticos como
terapia empirica y dirigida para este tipo de infecciones con el fin de obtener un éxito terapéutico
mas frecuente.

Se necesitan mas estudios para diferenciar los factores de riesgo asociados a mortalidad puntuales
con el fin de definir scores predictores de infecciones activas y con ello una guia de manejo
empirico dirigido.
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ANEXOS

Anexo 1. Documento de aprobacion comité de ética hospital la Samaritana
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departamentales distritales de salud pablics y ¢l Grapo para ¢l
controd de la Resistencia Bacteriana de Boguld GREBO
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Tarers 8 B3 0453 sur, BOOCTA, 0.C - Co omba
CAnTo de iwest gacee: TEL: 077073 Eal. 1028
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CARTA COMITE DE ETICA EN INVES TTGACION (CEIHUS)
Hospital Universitario de La Samaritans E.5.E,
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Par tinallzar, se debe enmegar al Ceriro de Joveatipnc o ¢f prosacolo com lxs ajustes 3 mas rrder 7
o babikes pastarions a la recepeibn de este comunicado, Junta eod ¢l acts de micio firmada por
108 imvestlgadores, Lo snterdee o2 solicitado para dar inicio foamal af proyecto g Invesipacion.

Alemtomene.

i /
JG et 6l
LIC. MARIADEL M1
Presichenca
Cornitd de Piica en Investizacica [CLHUS)

Mo 31 U mieci 0 3 I Sarecbers
Caraen 3 b 080 ur, BOCCTA, DL Cuem2
CHrtro on vantigechie: TRL: 41271 Ce, LOZSS
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