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“Un pensamiento en la agonia de la lucha
podria tener el mas valiente por amigo,

el recuerdo de que escogio la vida;

pero el destino puro al que te abocas

no admite el recuerdo de la eleccion,

o de otro modo no seria terrenal la congoja

a la que das tu consentimiento”

Y es la esencia de la vida,

Pese a nuestras muchas decisiones, carecer
Del claro recuerdo duradero,

De que la existencia nos depara

Solo lo que de algiin modo escogimos...

Si el hombre incumple su destino,

La naturaleza no se apura;

algun dia lo atrapara y lo obligara a satisfacer

su secreto propdsito....

Fragmento Robert Frost — El Juicio de la existencia-

A Estela y Ustedes,

conmigo...

iGracias, siempre gracias!
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Curso Clinico y factores que incrementan el riesgo de bacteremia
nosocomial por Burkholderia sp. en nifios mexicanos.

Dr. Gabriel Cardoso Hernandez*, Dr. Agustin De Colsa Ranero**, Dr. Pedro
Gutieérrez Castrellon*™*, Q.F.B. Patricia Arzate Barbosa****, Dr. Napoleén
Gonzalez Saldafa*****,

*Residente de Infectologia, **Adscrito al servicio de Infectologia, ***Jefe del
departamento de metodologia de la investigacion, ****Jefa de Laboratorio de
Bacteriologia,***** Jefe del Servicio de Infectologia*****, Instituto Nacional de
Pediatria.

RESUMEN

Justificacion: Actualmente ha incrementado la frecuencia de bacteremia
nosocomial por Burkholderia cepacia (B. cepacia) en nuestro hospital y
diferentes hospitales del mundo. La informacién en la literatura médica es
limitada en relacién a la evolucion clinica y sobre los factores de riesgo. La
mayoria de estas notificaciones son en pacientes adultos, siendo escasos en el
paciente pediatrico.

Objetivos: Describir las manifestaciones clinicas e identificar potenciales
factores de riesgo que incrementen la probabilidad de bacteremia nosocomial
por B. cepacia en nifios mexicanos hospitalizados.

Material y Métodos: Estudio observacional, comparativo, transversal vy
retrospectivo, de casos y testigos, en el que se incluiran nifos hospitalizados
en el Instituto Nacional de Pediatria (INP) de enero del 2000 a agosto del 2004
con aislamiento de B. cepacia en sangre y que el cultivo tenga significancia
clinica. Por cada caso se identificara un control, en el mismo periodo de tiempo
en los registros del laboratorio de microbiologia clinica de nifios con aislamiento
en sangre de Klebsiella sp, Pseudomonas sp, Acinetobacter sp, Serratia sp,
Enterobacter sp, Stenotrophomonas sp y Proteus sp. Se excluiran para el
analisis estadistico todas aquellas variables que no estén contenidas en mas
del 80% de los pacientes. Se identificaran el género, edad, diagnéstico de
base, dias de estancia hospitalaria, lugar de estancia hospitalaria, utilizacion de
antimicrobianos previos a la bacteremia en las Ultimas dos semanas,
antecedente o estar intubado, presencia de catéter venoso central, tipo y
numero de gérmenes aislados, antecedente quirirgico en las dltimas dos
semanas y/o de otro procedimiento invasivc en este internamiento (sonda
pleural, sonda urinaria, arterioclisis, lavado quirargico, broncoscopia), datos
clinicos, presencia de foco infeccioso localizado, tratamiento antimicrobiano
empirico, patrén de sensibilidad al TMP/SMX, ceftazidima (CFZ), meropenem
(MRP), imipenem (IMP), cirpofloxacino (CPX), respuesta al tratamiento
antimicrobiano y desenlace final. En los controles se identificara en el
expediente clinico el lugar de estancia hospitalaria, presencia de catéter
venoso central (CVC), antecedente de procedimiento quirlrgico, presencia de
nutricion parenteral total (NPT) y antecedente de intubacion en las Ultimas dos
semanas.

Resultados: Se incluyeron en el estudio un total de 160 pacientes, 80 (50%)
con bacteremia nosocomial por B. cepacia y 80 (50%) controles. Entre los



factores de riesgo hubo una tendencia a tener diferencia significativa en el caso
del intervalo en dias entre la cirugia y la bacteremia (6.75 + 4.3 vs. 8.57 + 4.57
dias, p 0.09) y la presencia de catéter (53.7% vs. 46.3%, p 0.09). Las
manifestaciones clinicas y los hallazgos de laboratorios en los pacientes con
bacteremia por B. cepacia sin inespecificas. La mitad de los casos se manifestd
solo como fiebre, en 20 pacientes con sepsis (25%), en 14 pacientes con
sepsis grave (17.5%), en 4 con choque séptico (5%). Todos los pacientes que
desarrollaron choque séptico, presentaron fiebre > 39 °C, asi como
plaquetopenia; tres de ellos tuvieron progresion a falla organica multiple y
fallecieron. En 48.75% se identific6 un foco infeccioso localizado. La
manifestacion focal mas frecuente fue neumonia en 61.5%. Las alteraciones
hematologicas al momento de la toma del hemocultivo fueron leucopenia en
25%, leucocitosis 36.2%. Hubo plaquetopenia en 60%. La bacteremia fue
polimicrobiana en 15 pacientes. Con relacion al patron de resistencia,
encontramos que solo 5 (6.2%) aislamientos de B. cepacia eran resistentes
al TMP-SMX, 4 (5%) a meropenem, 19 (23%) a imipenem, 26 (32%) a
ceftazidime y 40 (50%) a ciprofloxacina. Todos los pacientes fueron tratados.
El 78.7% recibi6 TMP-SMX y el resto 21.2% otro antibidtico. Cuatro de los
cinco aislamientos con resistencia a TMP-SMX se manejaron con meropenem
y uno con TMP-SMX asociado a ceftazidima. Estos pacientes presentaron una
evolucion satisfactoria con negativizacion del hemocultivo. En ningln caso con
desenlace fatal se reporto resistencia al TMP/SMX. La mortalidad en los casos
fue 7.5%, secundaria a choque séptico y persistencia de bacteremia con una
media 4 dias (rango 1 a 10 dias). Dos pacientes fallecieron por otra causa, uno
por broncoaspiracion y otro por un choque cardiogenico.

DISCUSION: Burkholderia cepacia es patégeno pulmonar en el paciente con
fibrosis quistica (FQ). Recientemente, se reconoce como causa de bacteremia
fatal en inmunocomprometidos, ademas, sobresale como patogeno nosocomial
causante de bacteremia, bacteremia asociada a catéter, endocarditis, infeccion
de heridas, vias urinarias y neumonia. Hoy dia es una enfermedad poco
conocida que, en algunos casos pone en riesgo la vida, incrementa la estancia
y los costos de atencidn hospitalaria. El presente trabajo reporta la serie mas
grande en la literatura médica de bacteremia nosocomial por B. cepacia en
pacientes pediatricos. De los factores de riesgo analizados en este estudio
estar hospitalizado es sin duda el factor de riesgo mas significativo para
desarrollar bacteremia por B. cepacia. Entre otros, encontramos una tendencia
a tener diferencia significativa en el caso de contar con un catéter intravascular
instalado (p 0.08) y en aquellos pacientes con antecedente quirirgico la
infeccion fue mas temprana 6 dias vs. 8 (p 0.09). En cerca de |la mitad de los
casos 48.7% se identifico un foco infeccioso localizado previo a la toma del
hemocultivo. La manifestacién focal mas frecuente fue la neumonia en el
61.5%, semejante a lo reportado en la literatura. De las manifestaciones
clinicas y los hallazgos de laboratorio analizados, no se encontraron
manifestaciones especificas, ya que en todos los casos los hemocultivos
fueron realizados ante la sospecha o evidencia de infeccién (fiebre, datos
focales de infeccion, alteraciones hematoldgicas), y no fue la confirmacién de
infeccion por B. cepacia hasta que fue identificada en hemocultivo. La
identificacion confirmatoria de B. cepacia® no se realiza hasta obtener el



cultivo, y la realizacién de pruebas bioquimicas especificas. En la actualidad el
farmaco de primera eleccion es TMP/SMX a dosis de 20mg/Kg/dia. El
problema se complica por el desarrollo de resistencia cruzada entre antibidticos
de clases diferentes. Como segunda eleccién es el meropenem. De los cinco
aislamientos con cepas resistentes a TMP-SMX en esta serie fueron sensibles
a meropenem, se manejaron a dosis de 20mg/kg/dia por 14 dias con una
evolucion satisfactoria. La mortalidad fue de 7.5%.

Conclusion: La bacteremia por B. cepacia es principalmente de origen
nosocomial, se requieren mas estudios para entender la patogenia de la
bacteria en |a infeccion y el modo de transmisién. El tratamiento de eleccién es
TMP-SMZ. Las medidas mas importantes para limitar la diseminacion dentro
del hospital es el lavado de manos y las medidas estandar para el manejo de
los pacientes.



MARCO TEORICO

La bacteremia es la infeccién de adquisicién hospitalaria mas frecuente en
pediatria que pone en riesgo la vida e incrementa sustancialmente los costos
de atenciéon hospitalaria." Se producen aproximadamente 250 000 casos de
bacteremia nosocomial (BN) por afio.? La incidencia BN en la Unidad de
Cuidados Intensivos (UTI) es de 39 por 1000 admisiones; 10.6 por 1000 dia
hospital. La mortalidad en pacientes con BN es mayor (26.5%) comparado con
(8.1%) pacientes sin bacteremia.® La mortalidad incrementa sustancialmente
cuando se identifica P. aeruginosa (29%), Candida sp. (19.6%) vy
Staphylococcus coagulasa negativos (SCoN) (10.6%).*

La BN en pediatria es mas frecuente en lactantes; del 50% al 74% ocurre en
menores de un afio de edad y una cuarta parte en neonatos. En un estudio
prospectivo (SCOPE, Surveillance and Control of Patogens Epidemiologic
Importante) de 1995 al 2001 identificaron 3,432 BN en pacientes pediatricos de
49 diferentes hospitales en EE.UU. El mayor nimero de aislamientos fue en
UTI (74%); en otras areas la frecuencia es menor. En salas generales del 14%,
en servicios de hemato-oncologia del 7%, en salas de cirugia de corazon 1.8%
y en las salas de cirugia general del 2.1%.34

Los patogenos que con mayor frecuencia se aislan son cocos Gram positivos
(65%), seguido de organismos Gram negativos aerobios (24%), hongos (11%),
y patégenos anaerobios (0.4%). Los SCoN representa cerca de la mitad de
todos los aislamientos (43%), después Enterococcus (9%), Candida sp. (9%),
Staphylococcus aureus (3%). Entre los organismo Gram negativos destacan
Klebsiella sp. (6%), E. coli y Enterobacter sp. (5%).2 En la mayoria de los
aislamientos (86.8%) se identifica un solo gem*ns:n.4

El cuadro 1 muestra como la mayoria de los pacientes tienen una enfermedad
grave (87.8%), mas de la mitad (60.3%) padecian una enfermedad congénita y

en alrededor de la mitad (43.5%) habian padecido una cirugia.®



Cuadro 1. Enfermedad de base de 131 episodios de bacteremia y fungemia en pacientes
pediatricos ingresados a UTI.

Enfermedad de base No. Casos
Cardiopatia congénita 44 (33.6%)
Céancer 10 (7.6%)
Enfermedad hepética 5 (3.8%)
Trauma 6 (4.6%)
Enfermedad metabdlica congénita 2 (1.5%
Enfermedad anatdmica congénita 21 (16.0%)
Inmunodeficiencia primaria 6 (4.6%)
Enfermedad gastrointestinal 25 (19.1%)

Enfermedad renal 8 (6.1%)
Enfermedad pulmonar 4 (3.1%)
Enfermedad neurolégica 4 (3.1%)
Hemoglobinopatia 1 (0.8%)
Enfermedad congénita de tejido conectivo 1 (0.8%)
Fuente: Modificado de Pediatr Infect Dis J 2001, 20: 416-21.

En tres cuartas partes de los pacientes con BN se identifica algun factor de
riesgo. Con mayor frecuencia se asocia a la presencia de un CVC (75%),
menos frecuentes, a un catéter urinario (11%), nutricion parenteral total (48%),
intubacién con ventilacidon mecéanica (43%), catéter venoso periféricos (25%) y
linea arterial (13%).°

La fuente primaria de infeccion depende del factor de riesgo que se analice. La
infeccién relacionada a catéter tiene una incidencia de 5.3 por 1000 catéter-dia
en UTL® En pacientes con CVC la infeccion puede ser por colonizacion en el
sitio de insercion del catéter, por contaminacién intraluminal al manipular la
conexion, por via hematégena y colonizacién del catéter, y por la
contaminacion de las soluciones infundidas.” En pacientes con antecedente de
procedimiento quirrgico la infeccion es secundaria a la contaminacion
transquirdrgica; y en el paciente con hipoperfuidn sistémica (choque) por dafio
en la barrera intestinal y como consecuencia traslocacion bacteriana. No
obstante en el 63% de los pacientes no se identifica el origen primario de la
infeccion. Por ejemplo, en 131 bacteremias el 23% se considerd asociada a
catéter, 4% asociada a infeccion del tracto respiratorio y en 3% asociada al
tracto gastrointestinal, en el resto no se identifico el foco.”

Existen otros patdgenos menos frecuentes de BN, como el género
Burkholderia. La primera descripcion de este agente se hizo en 1950 por

Burkholder como patégeno de raices y hongos.® De primera instancia, el



género se propuso en 1992 para siete especies que se encontraban en el
grupo de homologia Il de Pseudomonas.® En la actualidad consiste en de 9
especies relacionada denominadas “genomovars”. Estas incluyen B. cepacia
(genomovar 1), B. multivorans (genomovar ll), B. cenocepacia (genomovar ),
B. stabilis (genomovar 1V), B. vietnamiensis (genomovar V), B. cepacia
(genomovar VI), B. ambifaria (genomovar VII), B. anthina (genomovar VIll), B.
pyrrocinia (genomovar 1X).""" Son bacilos gramnegativos, aerobios,
productores de catalasa que no fermentan la lactosa y la glucosa; pueden
proliferar en condiciones nutricionales minimas y sobrevivir por largos periodos
de tiempo. Antes de la reclasificacién como “genomovars”, las especies mas
frecuentemente aisladas en el medio hospitalario eran B. cepacia; seguida de
B. pseudomallei, B. mallei y B. gladioli. E! reservorio de estas bacterias es el
medio ambiente, donde son ubicuas y pueden aislarse en agua, tierra; y son
patégenos importantes de animales y plantas.'*™

La infeccién en humanos es esporadica. En el Hospital Universitario de Taiwan,
durante un periodo de 14 afios se aislaron 135,421 bacterias en sangre, de las
cuales, 98 (0.072%) correspondieron a B. cepac."a.15 Es un patdégeno
oportunista, con baja virulencia en pacientes inmunocompetentes. La
bacteremia comunitaria es infrecuente. Berry et al.,'® en 1991 reporta tres
casos en pacientes con hemoglobinopatias. Se han comunicado dos casos de
neumonia de adquisiciéon comunitaria en pacientes sin patologia pulmonar
previa, de 14 y 32 afios respectivamente.'”'® B. pseudomallei es el agente
causal de la melioidosis en el sureste Asiatico. El Noreste de Tailandia es un
area endémica para esta enfermedad y es una de las principales causas de
bacteremia fatal de adquisicion comunitaria.'®?°

Mas del 95% de los casos se identifican en pacientes hospitalizados. Es causa
poco habitual de bacteremia en pacientes quemados.?’ En el paciente con
fibrosis quistica (FQ), en la actualidad, ha cobrado importancia la colonizacion
de la via respiratoria por estar asociado con un deterioro progresivo de la
funcién pulmonar e incremento en la mortalidad.”?? En pacientes con

enfermedad granulomatosa cronica (EGC) es una causa de neumonia.?®



En el ambito hospitalario la bacteria puede contaminar anestésicos, soluciones
desinfectantes o detergentes (para limpiar equipo), dispositivos de catéteres,
sistemas de ventilacién, termémetros, broncoscopios, transductores de presion,
soluciones intravenosas y albumina. Su presentacion es como casos aislados o
en forma de brotes.’’*® En 14 de 37 pacientes con cancer que recibieron de
forma profilactica nebulizaciones con polimixina B y anfoterecina B
contaminadas con B. cepacia, dos semanas después desarrollaron neumonia
aislandose la bacteria en esputo.” En el Hospital Universitario de Michigan,
E.U., en 1995 se reporta dos casos de BN en neonatos de muy bajo peso al
nacimiento, encontrandose como U(nicos probables factores de riesgo la
intubacion y el CVC.*

Los signos clinicos y las alteraciones de laboratorio no son diferentes a los
encontrados en BN, infeccidon de heridas, infeccion del tracto urinario (IVU),
neumonia y endocarditis causados por otros agentes gram negativos. El
cuadro 2 muestra los hallazgos encontrados en 70 episodios de bacteremia por
B. cepacia con un rango de edad de 14 dias a 83 afios. "

Cuadro 2. Signos clinicos y alteraciones de laboratorio en 70 episodios de bacteremia
nosocomial por B cepacia.

~No casos %
Signos:
Fiebre ( 38°C) 63 90.0%
Estado mental alterado 30 42.8%
Hipotension 3 4.2%
Laboratorio:
Cuenta leucocitaria
> 10,000 35 50.0%
4,000-10,000 29 41.4%
< 4,000 6 8.5%
Neutrofilos (/mm?)
1,000 64 91.4%
< 1,000 6 8.5%
Bacteremia
Polimicrobiana 3 4.2%
Monomicrobiana 67 95.7%

Fuente: Modificado de Lu et al.J Formos Med Assoc. 1997; 96: 972-8.

B. cepacia es sensible a TMP/SMX (83%), carbapenemicos, quinolonas,

ceftazidima y piperacilina. El tratamiento de eleccion es el TMP/SMX, usando el



meropenem como segunda opcidén; por que puede presentar resistencia
durante el tratamiento e inducir resistencia cruzada a otros antimicrobianos no
relacionados.® La duracién del tratamiento es de 10 a 14 dias, prolongandose
hasta 4 semanas en pacientes con endocarditis. En la mayoria de los pacientes
la bacteremia remite a las 72 hs. La mortalidad por B. cepacia esta relacionado
con la gravedad de la enfermedad de base, mas que con la virulencia del
germen. Woods vy cols.,** reportan 53 casos de bacteremia por B. cepacia en
Duke University Medical Center, Georgia, EUA. Con un rango de edad de 24
dias a 82 afos (media, 46.4 afios). Con una mortalidad del 47%, discrepante
con lo reportado previamente, lo que pudiera estar explicado por la gravedad
de la enfermedad de base de los pacientes. El cuadro 3 muestra las
caracteristicas clinicas y por laboratorio, las intervenciones médicas y la

mortalidad entre estos 53 pacientes.

Cuadro 3. Caracteristicas clinicas y por laboratorio, intervenciones médicas, mortalidad, de 53
pacientes con bacteria por B. cepacia.

Pacientes Pacientes RR
Variable vivos muertos (IC, 95%) P
Fiebre 24/27(89) 21/24(88) 0.93(0.40-2.18) 1.00
Fiebre persistente 8/26 (31) 16/21(76) 2.80(1.24-6.33) 00.7
Choque séptico 9/27 (33) 11/24(46) 1.29(0.73-2.88) 40
Leucocitos 3,2000 10,000 17/28(61) 20/23/87) 2.52(0.89-7.18) .08
Insuficiencia renal 10/28(36) 13/25(52) 1.38(0.80-2.34) 27
Falla hepatica 5/28(18) 7/25(28) 1.34(0.65-2.77) 91
Ventilacion mecanica 22/26(85) 20/23(87) 0.90(0.36-2.24) 1.00
Traqueotomia 11/26(42) 12/23(52) 0.81(0.45-1.47) 57
Cirugia previa 24/28(86) 17/25(68) 0.57(0.25-1.32) A3
Bacteremia primaria 6/28(21) 14/25(56) 2.22(1.094.52) .01
Retiro de catéter 21/27(78) 9/17(53) 0.61(0.32-1.17) .08
AB* especifico antes de
la bacteremia 14/22(64) 17/25(68) 1.10(0.59-2.06) .76
AB* especifico después
de la bacteremia 23/26(89) 17/25(68) 0.47(0.17-1.29) A0
TMP/SMX después de
La bacteremia 9/26(35) 3/25(12) 0.62(0.39-0.98) .05

AB ; antibidtico.
Fuente: Modificado de Woods et al. Clin Infect Dis 2004; 38:1243-50



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢La BN por B. cepacia en nifos tiene manifestaciones clinicas que la distingan
de BN por otros agentes Gram negativos?

¢ Hay factores que incrementan el riesgo de BN por B. cepacia en pacientes

pediatricos?

JUSTIFICACION

La bacteremia es la infeccién de adquisicion hospitalaria mas frecuente en
pacientes pediatricos, pone en riesgo la vida e incrementa sustancialmente los
costos de atencidn hospitalaria. Se producen aproximadamente 250 000 casos
de bacteremia de adquisicion hospitalaria (BAH) por afio. En un estudio en
pacientes pediatricos en la Unidad de Cuidados Intensivos (UTI) la incidencia
de bacteremia fue de 39 por 1000 admisiones, 10.6 por 1000 dia hospital. Con
una mortalidad del 27% comparado con 8% en pacientes sin bacteremia.
Recientemente no solo se ha observado un incremento en la frecuencia de
bacteremias si no también mayor nimero de patogenos resistentes.
Actualmente no solo se le da mayor atencidn, también ha incrementado la
frecuencia de BN por B. cepacia en nuestro hospital y diversos hospitales del
mundo. La informacién en la literatura médica es limitada en relacién a las
caracteristicas clinicas y factores que incrementen el riesgo de BAH por B.
cepacia. La mayoria de estas notificaciones son en pacientes adultos, siendo
escasos en el paciente pediatrico. Consideramos importante identificar si
existen caracteristicas clinicas o por laboratorio, y factores que incrementen el
riesgo para BN por B. cepacia. El conocimiento en este tema pretende

disminuir brotes, reducir la estancia y los costos de atencion hospitalaria.



OBJETIVOS

Objetivo general

Describir las manifestaciones clinicas e identificar potenciales factores de
riesgo que incrementen la probabilidad de BN por B. cepacia en nifios

mexicanos hospitalizados.

Objetivos especificos

1. Describir las manifestaciones clinicas en BN por B. cepacia.

2. Evaluar si estar hospitalizado en UTI o neonatologia, tener un CVC, el
antecedente de un procedimiento quirargico, estar con NPT y estar intubado
en las ultimas dos semanas incrementa el riesgo de infeccién por B.
cepacia.

3. Analizar el patrdn de sensibilidad antimicrobiana de los aislamiento en
sangre de B. cepacia.

4. Describir la respuesta al tratamiento empirico y desenlace en los pacientes

con bacteremia por B. cepacia.

HIPOTESIS

El antecedente de haber estado hospitalizado en UTI o Neonatologia, el
antecedente de CVC, el haber estado sometido a cirugia, tener NPT o el estar
intubado en las ultimas dos semanas constituyen factores de riesgo clinica y
estadisticamente significativo para el desarrollo de bacteremia nosocomial por

B. cepacia.



MATERIAL Y METODOS
Disefio del estudio
Estudio observacional, comparativo, transversal y retrospectivo, de casos y

testigos.

Poblacion elegible

Grupo de casos: Se incluiran todos los registros de pacientes hospitalizados del
INP en el periodo comprendido de enero del 2000 a agosto del 2004 que
tuvieron al menos un aislamiento de B. cepacia en sangre y que el cultivo tenga

significancia clinica.

Grupo de controles: Por cada caso se incluira el registros de un paciente
hospitalizado en el INP en el periodo comprendido de enero del 2000 a agosto
del 2004 con aislamiento de cualquiera de las siguientes bacterias: Klebsiella
sp, Pseudomonas sp, Acinetobacter sp, Serratia sp, Enterobacter sp,
Stenotrophomonas sp y Proteus sp en sangre y que el cullivo tenga

significancia clinica.

Criterios de inclusidn para casos

1. Edad de 1 dia a2 18 afios

2. Cualquier género.

3. Hospitalizados en el INP.

4. Aislamiento en sangre de B. cepacia 24 hs después de haber ingresado al

hospital.

Criterios de inclusién para controles

1. Edad de 1 dia a 18 afios

2. Cualquier género.

3. Hospitalizados en el INP.

4. Aislamiento en sangre de cualquiera de las siguientes bacterias: Klebsiella

sp, Pseudomonas sp, Acinetobacter sp, Serratia sp, Enterobacter sp,



Stenotrophomonas sp y Proteus sp en sangre 24 hs después de haber
ingresado al hospital.

5. Que tengan una enfermedad de base semejante en tipo y severidad al caso.

Criterios de exclusién para casos y controles
Se excluira para el analisis estadistico todas aquellas variables que no estén

contenidas en mas del 80% de los pacientes.

Calculo del tamafio muestral y abordaje aleatorizado para seleccion de los
controles

En base al estudio de Kahyaoglu y en la experiencia observada dentro del
Instituto Nacional de Pediatria se considera que el hecho de estar dentro de la
terapia intensiva o neonatal puede generar 5 veces mas el riesgo de desarrollar
bacteriemia por B. cepacia, la presencia de CVC 15 veces, el antecedente de
cirugia 1.5 a 2 veces, el uso de nutricién parenteral 2 veces y el antecedente de
intubacion 1.5 a 2 veces (Experiencia personal y no publicada). Con base a
estas observaciones, considerando la formula para calculo del tamafio muestral
para comparacion de proporciones {n:[2 (P*Q) * (za + zb)z}f (p1-p2)?}, un error
alfa de 0.05 y un error beta de 0.20, con un poder del 80%, se considera que se
necesita un minimo de 40 casos de bacteriemia con un minimo de 80 controles.
Para la identificacion de los controles se estructurara una relacion a través del
numero de expedientes de los pacientes que empatados (pareados) por edad,
enfermedad de base y que tengan aislamiento de un bacilo gram negativo y
que pudieran considerarse como controles. Una vez que se tenga la lista se
utilizara una tabla de numero aleatorios, a partir de la cual y con un punto de
partida azaroso se seleccionara, grupos de 3 digitos que corresponden al
numero consecutivo de cada paciente, por ejemplo si el primer triplete de
digitos es el 117, se seleccionara el expediente que se en ese momento ocupe

dicha paosicion y asi sucesivamente hasta completar los 80 controles.
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Descripcion del estudio

Se identificaran los registros de pacientes con aislamiento en sangre de
B. cepacia existentes en el laboratorio de bacteriologia clinica de enero del
2000 a mayo del 2004. A este grupo de pacientes se identificara como casos.
Se revisaran los expedientes clinicos en busqueda de las siguientes variables:
género, edad, diagnéstico de base, dias de estancia hospitalaria, lugar de
estancia hospitalaria, utilizacion de antimicrobianos previos a la bacteremia en
las Ultimas dos semanas, antecedente o estar intubado, presencia de catéter
venoso central, tipo y nimero de gérmenes aislados, antecedente quirdrgico en
las Ultimas dos semanas y/o de otro procedimiento invasivo en este
internamiento (sonda pleural, sonda urinaria, arterioclisis, lavado quirlrgico,
broncoscopia), datos clinicos, presencia de foco infeccioso localizado,
tratamiento antimicrobiano empirico, patrén de sensibilidad al TMP/SMX,
ceftazidima (CFZ), meropenem (MRP), imipenem (IMP), cirpofloxacino (CPX),
respuesta al tratamiento antimicrobiano y desenlace final.

Por cada caso se identificara un control en los registros del laboratorio de
microbiologia clinica, que tenga aislamiento en sangre de cualquiera de las
siguientes bacterias: Klebsiella sp, Pseudomonas sp, Acinetobacter sp, o
Serratia sp, Enterobacter sp, Stenotrophomonas sp, Enterobacter sp, y Proteus
sp, en sangre. Se revisaran los expedientes clinicos en busqueda de las
siguientes variables: lugar de estancia hospitalaria, presencia de CVC,
antecedente de procedimiento quirurgico, presencia de NPT y antecedente de

intubacion en las Gltimas dos semanas.

Definiciones operacionales
« Bacteremia: asilamiento de una bacteria en sangre, en una o mas

ocasiones, con significancia clinica.

» Sepsis: la presencia de manifestaciones de respuesta inflamatoria
sistémica (RIS), a saber *¢:

a. * Taquicardia: Frecuencia cardiaca > del percentil 50 para |la edad.



b. * Hiperventilacion: Frecuencia respiratoria > del percentil 50 para la
edad, o PaC0; < de 26 mmHg (ciudad de México).

c. * Temperatura > 38°C o < 36°C axilar.

d. Leucocitos en sangre periférica > 12.000/uL® o leucopenia < 5.000/
uL® o mas del 10% de bandas.

* Con duracién al menos por ocho horas

Bacteremia nosocomial®: aislamiento en sangre de uno o mas patoégenos,
después de 24 hs de estancia hospitalaria y que no exista evidencia clinica

o por laboratorio de bacteremia al momento de la admision.

La gravedad de la infeccion se considerara en base a lo siguiente *° :

1. Sepsis: la presencia de RIS con presencia de bacteremia por B.
cepacia.

2. Sepsis grave: presencia de sepsis asociado con evidencia clinica o
bioquimica de falla organica, hipo perfusion (lactasidemia, oliguria,
alteraciones en el estado de conciencia) e hipotensiéon (Hipotension:
tensién arterial sistélica por debajo del percentil 10 para la edad o
disminucién de 20 a 25 mmHg en lactante y preescolares o de 40
mmHg en nifios mayores con respecto a la presion sistolica basal) la
cual responde a manejo con volumen.

3. Choque séptico: presencia de sepsis grave con hipotension que a
pesar del manejo con liquidos no remiten los datos de hipo perfusion.

4. Disfuncion organica multiple: En un paciente criticamente enfermo, la
funcién organica alterada en grado tal que fa homeostasis no pueda
mantenerse sin intervencion externa.

« Desenlace:
1. Supervivencia: egresado del hospital o que 14 dias posterior al
aislamiento permaneciera asintomatico.
2. Muerte: fallecimiento en los siguientes 14 dias del ultimo

aislamiento de B. cepacia por sepsis u otra causa.



ANALISIS ESTADISTICO

Se efectuara descripcion de las variables mediante promedio + desviacién
estandar en el caso de variables numéricas continuas con distribucién
Gaussiana, mediante mediana con minimo-maximo en el caso de variables
numéricas continuas con distribucién sesgada, o mediante porcentajes en el
caso de variables categéricas.

Desde el punto de vista de las pruebas de hipotesis se efectuara calculo de
razén de momios (OR) con intervalo de confianza al 95% en forma bivariada
con la finalidad de identificar los factores que se consideren de riesgo,
estableciéndose prueba de hipétesis a través de Chi cuadrada de Pearson. Los
factores que demuestren significancia clinica a criterio de los autores o que
demuestren significancia estocastica, se incluiran en un modelo multivariado de
riesgo a través de regresion logistica dicotémica, a través del método backward
con analisis de Wald, considerando como variables para mantener en el
modelo a aquellas que en el multivariado demuestren en forma-ajustada un

valor de p < 0.10 (criterio de significancia en modelos multivariados)

CONSIDERACIONES ETICAS
Se realizara la revision retrospectiva de los expedientes clinicos por lo que no
se considera importante solicitar carta de consentimiento informado ni revision

del proyecto por el Comité de Etica.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

1. Estructuracion del protocolo Febrero a Mayo 2004
2. Revision por el Comité de Investigacion Agosto de 2004

3. Revision de los expedientes clinicos. Agosto-Sep 2004

4. Analisis de datos. Octubre 2004

5. Publicacidn de resultados. Noviembre 2004

6. Envid a publicacion. Noviembre 2004
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Resultados

Se identificaron 102 hemocultivos positivos con Burkholderia sp. en el periodo
comprendido del 1° de enero del 2000 al 31 de agosto del 2004. De los 102
registros, se excluyeron 22; cinco por la identificacién de B. picketii, seis por
extravio del expediente clinico y el resto, por que los expedientes estaban
incompletos. Se incluyeron en el estudio un total de 160 pacientes, 80 (50%)
con bacteremia nosocomial por B. cepacia y 80 (50%) controles con bacteremia
por un bacilo gram negativo de adquisicién primordialmente hospitalaria como
Klebsiella sp. (45%), Pseudomonas sp. (17.5%), Acinetobacter sp (7.5%),
Serratia sp (5%), Enterobacter sp (23.7%), Stenotrophomonas sp (1.2%).

La edad en el grupo de casos fue de 1103 £ 1548 vs. 1510 £ 1900 dias, p 0.14.
El 62.5% de los pacientes en el grupo de casos fueron del genero masculino,
mientras que en los controles, correspondieron al 57.5%, p 0.52 (OR 1.25,
IC85% .65 a 2.3).

Entre los factores de riesgo no se observd diferencia significativas entre los
grupo de acuerdo al sitio de hospitalizacion, p 0.42 (Cuadro 1), dias de estancia
hospitalaria (18.4 £ 19.0 vs. 20.6 £ 20.6 dias, p .68), patologia de base, p 0.32
(Cuadro 2), presencia de nutricion parenteral (56.0 vs. 44.0, p 0.33, OR 1.39
con IC95% de 0.71 a 2.73), dias de nutricion parenteral (11.86 £ 10.0 vs. 15.59
+ 10.7 dias, p 0.21), antecedente de cirugia previa (57.1% vs. 42.9%, p 0.11,
OR 1.7 con IC95% de 0.89 a 3.13), tipo de cirugia, p 0.20 (cuadro 3), tipo de
procedimiento invasivo p 0.12 (Cuadro 4), colocacién del catéter por
venodiseccion (55.4% vs. 44.6%, p .13), localizacion del catéter, p 0.45
(Cuadro 5), tipo de material del catéter, p 0.36 (cuadro 6), el médico que puso
el catéter (p 0.11) (Cuadro 7), los dias de duracién del catéter (33.9 + 100 vs.
29.8 £ 55.4 dias, p .79).

Hubo una tendencia a tener diferencia significativa en el caso del intervalo en
dias entre la cirugia y la bacteremia (6.75 £ 4.3 vs. 8.57 £ 4.57 dias, p 0.09) y
la presencia de catéter (63.7% vs. 46.3%, p 0.09).

Entre las manifestaciones clinicas en los pacientes con bacteremia por

B. cepacia se identifico una mediana de temperatura de 39 °C con un rango de



36 a 40 °C. Mas de la mitad (56.25%) presento fiebre > 39 °C. En 40 pacientes
la bacteremia se manifesté sélo con fiebre (50%), en 20 pacientes con sepsis
(25%), en 14 pacientes con sepsis grave (17.5%), en 4 con choque séptico
(5%) y en dos pacientes la sospecha de infeccion se fundamentd por la
presencia de deterioro respiratorio y plaquetopenia (2.5%). Todos los
pacientes que desarrollaron choque séptico, presentaron fiebre > 39 %C, asi
como plaquetopenia; tres de ellos tuvieron progresion a falla organica multiple
y fallecieron.

En 39 pacientes (48.75%) se identificod un foco infeccioso localizado 24 horas
previas a la toma del hemocultivo. La manifestacién focal mas frecuente fue
neumonia en 24 casos (61.5%), de los cuales 79% (19) estuvo intubado por
un minimo 24 horas antes del aislamiento. Siete pacientes presentaron diarrea
secretora, 3 pacientes infeccion en el sitio de entrada del catéter y 3
pacientes infeccion de tejidos blandos, de estos Ultimos, en dos pacientes, se
aislo B. cepacia del sitio de infeccidn (herida quirGrgica). Hubo dos casos
con infeccion de vias urinarias asociada a catéter con aislamiento
microbiolégico.

Las alteraciones hematolégicas al momento de la toma del hemocultivo fueron
leucopenia (< 5,000/uL®) en 25%, leucocitosis 36.2% (> 12,000/pL®) con una
mediana de 8,800/uL® (rango de 600 a 30,800/uL*). Hubo plaquetopenia en
60% (< 100,000/uL*) con une mediana de 72,500/uL® (rango de 17,000 a
542,000/uL>). El 21% de pacientes presento neutropenia sin tener un cancer
con tratamiento inmunosupresor y de 47 pacientes con plaquetopenia menor de
100,000/uL>, solo 17% tenian una enfermedad oncoldgica en tratamiento con
quimioterapia.

Las alteraciones hematoldgicas en los controles al momento de la toma del
hemocultivo fueron leucopenia 23% (< 5,000/pL®), leucocitosis 43% (>
12,000/uL>) con una mediana de 9,800/uL> (rango de 100 a 45,000/uL*). Hubo
plaquetopenia en 51% (< 100,000/uL*) con una mediana 99,000/uL® (rango de
20,000 a 829,000/uL®). EI 79% de los pacientes con neutropenia y el 34% con
plaguetopenia, tenian una enfermedad oncolégica en tratamiento con

quimioterapia.



La bacteremia fue polimicrobiana en 15 pacientes. El agente mas
frecuentemente aislado fue  Staphylococcus coagulasa negativo en 11
pacientes (73%); en 2 pacientes C. glabrata (13%), en 1 paciente S. macenses
(6.6%) y 1 paciente P. aeruginosa (6.6%).

Con relacién al patron de resistencia, encontramos que solo 5 (6.2%)
aislamientos de B. cepacia eran resistentes al TMP-SMX, 4 (5%) a
meropenem, 19 (23%) a imipenem, 26 (32%) a ceftazidime y 40 (50%) a
ciprofloxacina.

Todos los pacientes fueron tratados. El 78.7% recibi6 TMP-SMX vy el resto
21.2% otro antibiotico. Cuatro de los cinco aislamientos con resistencia a TMP-
SMX se manejaron con meropenem y uno con TMP-SMX asociado a
ceftazidima. Estos pacientes presentaron una evolucién satisfactoria con
negativizacion del hemocultivo. En ningin caso con desenlace fatal se reportd
resistencia al TMP/SMX. En aquellos pacientes cuya bacteremia no fue
asociada a catéter, la fiebre remitié en promedio en 24 horas después del inicio
del tratamiento especifico, pero en el 55 % de ellos remitié en las
primeras 12 horas.

La mortalidad en los casos fue 7.5%, secundaria a choque séptico y
persistencia de bacteremia con una media 4 dias (rango 1 a 10 dias). Dos
pacientes fallecieron por otra causa, uno por broncoaspiracion y otro por un
choque cardiogenico. Dos de los pacientes que fallecieron recibian ceftazidima
como tratamiento empirico, antes de conocerse el hemocultivo positivo con
B. cepacia, ambos aislamientos se reportaron resistentes a ceftazidime.
La mortalidad en los controles fue de 6.2%, secundaria a choque séptico y

persistencia de bacteremia con una media de 4.4 dias (rango de 2 a 8 dias).



DISCUSION

Tradicionalmente Burkholderia cepacia solo se reconocia como patogeno
pulmonar en el paciente con FQ. Su mayor importancia radica en que la
colonizacién de la via respiratoria en estos pacientes esta asociada con un
deterioro progresivo de la funcién pulmonar e incremento en la mortalidad.
Recientemente, se reconoce como causa de bacteremia fatal en pacientes con
enfermedad granulomatosa crénica, neonatos y pacientes con cancer, ademas,
sobresale como patdgeno nosocomial como causa de bacteremia, bacteremia
asociada a catéter, endocarditis, infeccion de heridas, vias urinarias vy
neumonia. Es una enfermedad poco conocida que, en algunos casos pone en
riesgo la vida, incrementa la estancia y los costos de atencion hospitalaria.
Actualmente no solo se le da mayor atencién, también ha incrementado su
frecuencia en nuestro hospital y diversos hospitales del mundo. La informacién
en la literatura médica es limitada, la mayoria de estas notificaciones son en
pacientes adultos, siendo escasos en el paciente pediatrico. Por lo que el
presente trabajo tuvo el propdsito de analizar si existen factores que
incrementen el riesgo para desarrollar BN por B. cepacia, asi como
determinar si existian caracteristicas clinicas o por laboratorio sugestivas de
bacteremia por B. cepacia.

En el ambito hospitalario es causa infrecuente de bacteremia. Su incidencia es
baja. Lu y cols.,'® en 14 afios identifican 98 (0.072%) casos de bacteremia por

1.3 notifica 60

B. cepacia de 135,421 aislamientos en sangre, Woods y co
aislamientos en 6 afios; ambos trabajos involucran tanto pacientes adultos
como pediatricos. El presente trabajo retne la serie mas grande reportada en la
literatura médica de bacteremia nosocomial por B. cepacia en pacientes
pediatricos; en un periodo de tres afios ocho meses se identificaron 98
hemocultivos con B. cepacia.

La presentaciéon comunitaria ocurre con mayor frecuencia en pacientes con FQ
y EGC. En pacientes con EGC es una de las causas frecuentes de bacteremia.
Se han comunicado dos casos de neumonia de adquisicion comunitaria en
17-18

pacientes sin patologia pulmonar previa, de 14 y 32 afos respectivamente.

El Noreste de Tailandia es un area endémica para la melioidosis y es una de
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las principales causas de bacteremia fatal de adquisicion comunitaria.'®?® En

esta serie, todos los eventos fueron de adquisicion nosocomial. En el hospital,
B. cepacia contamina desinfectantes, equipos médicos, material protésico y
farmacos.?”*® EI mecanismo de transmision es indirecto, a través de fomites o
superficies y materiales contaminados y soluciones para desinfectar la piel.
Recientemente, se ha descrito un mecanismo directo, de persona a persona a
través de las secreciones respiratorias, cuando existe una convivencia estrecha
principalmente en el paciente con FQ.* Aln se desconoce mucho sobre la
diseminacién de la bacteria, por lo que se recomienda para el control
hospitalario el adecuado lavado de manos del personal médico y paramédico.

De los factores de riesgo analizados en este estudio, estar hospitalizado es sin
duda el mas significativo asociado a bacteremia por B. cepacia. Ninguno de los
pacientes tuvo bacteremia de adquisicion comunitaria, en todos la asociacion
fue con el hospital. Ademas, se identifico una tendencia a tener diferencia
significativa con un catéter intravascular instalado (p 0.09) y en los casos con
antecedente quirdrgico la infeccion se presenté mas tempranamente (6.75 +
4.3 vs. 8.57 + 4.57 dias, p 0.09). No se observé diferencia significativas entre
los grupos de acuerdo al sitio de hospitalizacién, dias de estancia hospitalaria,
patologia de base, presencia de nutricibn parenteral, dias de nutricion
parenteral, tener o no antecedente de cirugia, el tipo de cirugia, tipo de
procedimiento invasivo, colocacion del catéter por venodiseccion, localizacion
del catéter, tipo de material del catéter, el personal que instald el catéter, asi
como los dias de duracion del catéter. Se conoce poco sobre le papel
fisiopatolégico de la bacteria en la infeccién, no se sabe por qué unas cepas
son avirulentas e incapaces de producir infeccidbn y otras son capaces de
producir dafio pulmonar o sepsis grave. Lo que es un hecho es que la bacteria
requiere que las barreras epiteliales se alteren para ingresar a la sangre, como
sucede en el caso de un procedimiento quirdrgico o la presencia de un catéter.

Nosotros encontramos que en cerca de la mitad de los casos 48.7% se
identifico un foco infeccioso localizado previo a la toma del hemocultivo. La
manifestacion focal mas frecuente fue la neumonia en el 61.5%, semejante a lo

reportado en la literatura. La bacteria sobrevive largos periodos en condiciones
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nutricionales limitadas y ambientes hiimedos. Por lo que puede colonizar la via
respiratoria a partir de soluciones para nebulizar o sistemas de ventilacion.? El
79% de los pacientes con neumonia estaban intubados. Yamagishi y cols.”
reportan un brote por la contaminacion soluciones para nebulizar con polimixina
y anfotericina B en pacientes con cancer. De 37 pacientes colonizados 14
desarrollaron neumonia, cuatro con un curso fatal.

De las manifestaciones clinicas y los hallazgos de laboratorio analizados,
no se encontraron manifestaciones especificas, ya que en todos los casos
los hemocultivos fueron realizados ante la sospecha o evidencia de
infeccion (fiebre, datos focales de infeccion, alteraciones hematolégicas), y no
fue la confirmacion de infeccion por B. cepacia hasta que fue identificada en
hemocultivo. La identificacién confirmatoria de B. u.".epac.f'a2 no se realiza hasta
obtener el cultivo, y la realizacién de pruebas bioquimicas especificas, sin
embargo, puede sospecharse ante la presencia de un bacilo gram negativo
pleomorfico en frotis; y una vez cultivado, debe de sospecharse cuando revele
un patrén no fermentador en agar McConkey, ademas de contar con prueba de
oxidasa positiva, asi como un aspecto colonial verde oscuro en agar-chocolate.
En la actualidad el farmaco de primera eleccion es TMP/SMX. Las opciones de
tratamiento antibidtico en infecciones por B. cepacia estan limitadas por su
patron de resistencia intrinseca. El problema se complica por el desarrollo de
resistencia cruzada entre antibiéticos de clases d‘iferentes. La resistencia puede
desarrollarse durante el tratamiento. En caso del TMP/SMX esta mediado por
mutaciones que modifican a) las proteinas de la membrana externa, b) las
porinas, y c) los lipopolisacaridos. Rajyaguru y cols.*® indujeron resistencia al
TMP/SMX en cuatro cepas B. cepacia (ATCC13945) de aislamientos clinicos y
evaluaron el patron de resistencia cruzada, encontrando resistencia cruzada a
ciprofloxacino y ninguna resistencia con ceftazidima, sin haber evaluado
meropenem. A diferencia de estos hallazgos, en nuestra serie, cinco de los
aislamientos con B. cepacia resistentes a TMP/SMX solo uno mostrd
resistencia a ciprofloxacino y en todos se presento resistencia a ceftazidima.

Como segunda eleccion es el meropenem. De los cinco aislamientos con cepas
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resistentes a TMP-SMX en esta serie fueron sensibles a meropenem, se
manejaron a dosis de 20mg/kg/dia por 14 dias con una evolucion satisfactoria.
En uno de nuestros pacientes se reporto con resistencia in vitro a TMP-SMZ,
no obstante, respondio satisfactoriamente al mismo.

Aquellos aislamientos que se reportaron con resistencia a meropenem, ninguno
era resistente a TMP-SMZ. Si la cepa presenta resistencia a meropenem, la
resistencia se extiende a la mayoria de los B-lactamicos (Imipenem vy
ceftazidime).

Ceftazidime o cirprofloxacino no son medicamentos de primera eleccion en el
manejo de infeccion por B. cepacia dadas sus altas tasas de resistencia 32 y
50% respectivamente.

La mortalidad varia en las diferentes series. En nuestra serie es de 7.5%, muy
semejante a lo reportado por Lu y cols.,'” en Taiwan; no obstante, Woods y
cols.,® reportan una alta mortalidad en cerca de la mitad de los casos (47%).
Vale la pena hacer notar que no son comparables las series, puesto que la

edad de los pacientes, la enfermedad de base y la gravedad varian.

CONCLUSION.

B. cepacia es un patégeno oportunista, aunque tradicionalmente es patégeno
pulmonar que afecta pacientes con FQ, en el ambito hospitalario puede
producir bacteremia con una evolucion variable. Se conoce poco sobre
aquellos factores de virulencia que conducen a qué en algunos pacientes se
produzca enfermedad y dafio importante sin estar gravemente enfermos. El
factor de riesgo mas importante para bacteremia es estar hospitalizado, puesto
que puede colonizar sistemas de ventilacion, soluciones desinfectantes,
detergentes y equipo médico. Por lo qué, para el control de la diseminacion se
recomiendan las medidas generales y el lavado estricto de manos, asi como el
muestreo rutinario de areas con mayor incidencia. El patrén de resistencia
intrinseco de la bacteria hace su manejo dificil, el tratamiento de eleccion es el

TMP-SMZ con una evolucion satisfactoria en la mayoria de los casos.
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Cuadro 1. Lugar de hospitalizacién por grupos.
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Area de hospitalizacién

Casos (%)

Controles (%)

Unidad de Cuidados Intensivos
Urgencias

Neonatologia
Hemato-Oncologia

Otras de areas

61.8
50.0
45.5
15.4
47.9

38.2
50.0
54.5
84.6
52.1

Cuadro 2. Patologia de base por grupos.

Patoldgia de base

Casos (%)

Controles (%)

Malformaciones congénitas
Neoplasias solidas
Neoplasias hematologicas
Prematurez

Enfermedades hematologicas
distintas a leucemia

Otras enfermedades

54.3
37.9
333
100.0
60.0

52.4

457
62.1
66.7
0.0
40.0

47.6

Cuadro 3. Tipo de cirugia por grupos

Tipo de Casos (%) Controles (%)
cirugia
Craneal 70.0 30.0
Abdominal 50.0 50.0
Toracica 80.0 20.0
Cardiaca 50.0 50.0




Cuadro 4. Tipo de procedimiento invasivo

Procedimiento Invasivo Casos (%) Controles (%)
“Solo Intubacion 69.2
Solo Sonda pleural 100.0
Solo Sonda urinaria 0.0
Intubacién + sonda 57.1
Intubacion + sonda + arteriolclisis 48.9

Cuadro 5. Localizacion del catéter

Localizacion Casos Controles
(%) (%)
Yugular externa 51.9 48.1
Subclavio 50.0 50.0
Femoral 250 5.0
Safeno 733 26.7
Braquial 50.0 50.0

Umbilical 100.0 0.0

Cuadro 6. Material del catéter

Material del catéter Casos (%) Controles (%)
Poliuretano 51.3 488
Polipropileno 56.4 43.6

Silastic 100.0 0.0




Cuadro 7. Personal que coloca el catéter

Personal Casos (%) Controles (%)
Cirujano 48.9 51.1
Pediatra 66.7 33.3

Intensivista 100.0 0.0

Cuadro 8. Patrén de resistencia de 80 aislamientos de B. cepacia en sangre.

"~ Antibitico Sensible Intermedio Resistente
n % n % n %

TMP/SMX 76 93.75 0 0.00 5 6.25
MEROPENEM 73 9125 3 3.75 4 5.00
IMIPENEM 31 38.75 30 37.50 19 2375
CEFTAZIDIMA 38 47.50 16 20.00 26 32.50
CIPROFLOXACINO 15 18.75 25 3125 40 50.00

Concentraciones minimas inhibitorias (MICs): Trimetoprima con sulfametoxazol (TMP/SMX) Sensible < 2/28 pg/mlL,
resistente > 2/28 pg/mL; Meropenem sensible < 1pg/mL, intermedio 8 pg/mL, resistente > 8 pg/mL; Imipenem < 4
pg/mL, intermedio Bug/mL, resistente > Bpg/mL; ciprofloxacino < 1pg/mL, intermedio 2 pg/mL y resistente > 16 pg/mL;
ceftazidima sensible < 2 pg/mL, intermedio 8 pg/mL y resistente >16 pg/mL.
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FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS CASOS

Tipo de paciente (1: Caso, 2: Control).....cccvveevieiiii i |:|
1. Numero de expediente Fecha de Ingreso,
p.;

10.

il

12.

13,

S —— —
Genero; 1. Masculino 2. Femenino

]

Lugar de estancia hospitalaria: (1 UTI, 2 Urgencias, 3 Neonatos, 4 Hemato-onceldgica, 5 Piso)

I

Forma de adquisicion.

1. Comunitario |

2. Hospitalario

i. Tiempo de estancia dias hospitalaria dias: [ | | I ]

Enfermedad de base

L]

Malformacion congénita
Neoplasia solida
Neoplasia hematologica
Leucemia
Inmunodeficiencia
Prematuréz

Otra

SR o 0 e

NPT 1. S 2. No —

1. Tiempo en dias

[ —
Procedimiento quirtrgico previo 1.5i 2.No 1

Tiempo en dias T 1

Tipo de procedimiento

Cirugia de craneo

Cirugia abdominal

Cirugia de tdrax

Cirugia de corazon

Correccion de una malformacion congénita

ol e

Esquema de antibioticos previos. 1. Especifico 2. No especifico —

Especifico (1, TMP/SMX, 2 Meropenem, 3 Imipenem, 4 Ceftazidima, 5 cirpofioxacino)

] Dias de tratamiento
Procedimiento invasivo
1. Intubacion
1 2. Sonda pleural
3. Arterioclisis
4. Sonda urinaria
Catéter 1. Si 2.N0o [

Tipo de colocacion (1 venodiseccion, 2 puncion)

[T



14.
15.

16.

17.

18.

19.

20.

21,

22.

23

24,

25.

26.

27.

Localizacion (1, Yugular, 2 subclavio, 3 femoral, 4 saféno, 5 braquial, 6 umbilical)
Lugar de colocacion (1 UTI, 2 Urgencias,3 Quirdfano,4 neonatologia, 5 piso)

]

Material ( 1 poliuretano, 2 polipropileno, 3 silastic)
L1

Quien lo puso (1 cirujano,2 pediatra,3 intensivista)
—1

Dias de estancia del catéter T 1T ]
Aislamiento 1.6i 2. No 1

No de gérmenes

1,
2. Tipos
3. Sitio del aislamiento

Foco infeccioso con aislamiento 1. 5i 2. No

(-

Manifestaciones focales de infeccion simultaneas
Neumonia
— Infeccién SNC
VU
Infeccion de piel y/o tejidos blandos
Infeccion de sitio de entrada de catéter

(S, STV E

Datos clinicos

Fiebre Poner temperatura maxima

— Sepsis —
Sepsis grave
Choque séptico

AR B e

Biometria hematica (1-< 5,000 leucocitos/mm?, 2- 5,001 a 10, 000/mm?, 3- 10,001 a

15,000/mm?, 4- > 15,000/mm’)

I

Plaquetas (1- < 100,000/mm?, 2-100,001 a 450,000/mm?, 3- > 450,001/mm?)

I

Repuesta al tratamiento empirico
1. Buena: no se cambio el tratamiento empirico,

[ 2. Mala: se cambio el tratamiento empirico
Mortalidad atnbuible
1. S
[ 2. no
Causa
Tiempo en dias posterior al aislamiento N —
Susceptibilidad antibidtica (1, sensible, 2 intermedio, 3 resistente)
1. TMP/SMX
2. Meropenem
3. Imipenem
4, Ceftazidima
5. Cirpofloxacino
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