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RESUMEN

Las bacteriemias por bacilos Gram negativos son tanto peligrosas como un reto. La
incidencia de éstas va en relacion a caracteristicas de los pacientes, como la edad,
diagnoéstico de base y comorbilidades. Durante los Ultimos afios se ha observado un
incremento dramatico en la resistencia antimicrobiana entre los organismos Gram
negativos. Los patdgenos Gram negativos productores de betalactamasas de espectro
extendido, son ahora mas comunes y estan asociados a altas tasas de tratamiento
empirico inadecuado y de mortalidad. El objetivo de este estudio es analizar los
factores prondsticos de las bacteriemias por bacilos Gram negativos, los factores de
riesgo, la tasa de mortalidad entre los pacientes pediatricos del Hospital Infantil de
México. Se realizé un Estudio de cohorte retrospectiva.

Resultados: Se analizaron 103 eventos de bacteriemia por bacilos Gram negativos en
94 pacientes, el 61.7% eran de sexo masculino. Los diagnésticos de base mas
frecuentes fueron cancer con 37.8% (39 pacientes), de los cuales 15.5% (16 pacientes)
tenian diagnéstico de Leucemia Linfoblastica Aguda. La distribucion de los diagndsticos
infecciosos fue la siguiente: 44.7% de los pacientes se present6 con sepsis, 12.6% con
choque séptico, 21.4% con infeccion relacionada a catéter, 11.7% neumonia, 6
pacientes con infeccion de vias urinarias, y 3 pacientes con neutropenia febril sin
cuadro de sepsis clinica.

Se reportaron 16 pacientes con falla al tratamiento. La mortalidad global reportada fue
de 14.6% (15 pacientes). El 100% de los pacientes fallecidos tuvo una bacteriemia de
adquisicion nosocomial. El 34% de los pacientes con bacteriemia por BGN requirieron
de cuidados intensivos.

En el analisis bivariado global los factores asociados a bacteriemia por microorganismo
MDR fueron: uso de antibiético previo OR 3.33 p 0.021 (IC 95% 1.202 - 9.24), y uso de
nutricion parenteral total OR 3.24 p 0.016 (IC 95% 1.27 — 8.21). Los factores asociados
a muerte fueron: falla al tratamiento con un OR 29.7 p <0.001 (IC 95% 7.74 — 113.83), y
choque séptico con OR 7.34 p <0.001 (IC 95% 2.39 — 22.58).

Se realizé un modelo de regresién logistica en el cual las Unicas variables que se

asociaron de forma independiente a muerte fueron falla al tratamiento y choque séptico.



INTRODUCCION

Las bacteriemias por bacilos Gram negativos implican una gran causa de
morbimortalidad en pacientes hospitalizados. El curso y desenlace de la infeccion por
estos agentes podrian ir de la mano con las comorbilidades del paciente, las
caracteristicas del microorganismo, incluyendo las resistencias bacterianas a los

diversos antimicrobianos, la gravedad de la infeccion y el estado clinico del individuo.

La resistencia bacteriana ha incrementado en los Ultimos afios en todo mundo,
reportdndose diversas prevalencias de patdégenos multidrogo resistentes, drogo
resistentes extensivos e incluso panresistentes, haciendo esto un reto para el clinico al

momento de elegir una terapia empirica adecuada.

Existen pocos datos acerca del prondstico en nifios cuando cursan con bacteriemia por
bacilos Gram negativos, es por eso que se considera un tema de interés debido a la
poblacién pediatrica que se maneja en el tercer nivel, las implicaciones que tiene en el
curso clinico del paciente, la respuesta al tratamiento, los recursos empleados (tanto

materiales como humanos), y los costos que se le confieren.



MARCO TEORICO

Importancia de la sepsis e infecciones del torrente sanguineo

La sepsis es un importante problema de salud, con tasas de prevalencia, morbilidad y
mortalidad similares a los reportados en poblaciones adultas. La poblacion mas
afectada es aquella que comprende la edad de 3 afios, el sitio mas frecuente de

infeccién es el respiratorio seguido de bacteriemia ' 2.

En general la mortalidad
hospitalaria es del 25% la cual no discrepa entre edad o el desarrollo o limitacion de
recursos de cada pais. La principal etiologia de sepsis es Staphylococcus aureus, sin
embargo los bacilos Gram negativos también contribuyen a esta enfermedad sobre
todo en el ambito hospitalario y en los menores de 1 afo.

Las definiciones de bacteriemia, sepsis, sepsis grave y choque séptico derivan de un
consenso de expertos y a sus definiciones fueron creadas para optimizar la atencion y
estandarizar las definiciones en estudios de investigacién °, las definiciones se

menciona en la tabla 1.

Definicién de Bacteriemias por bacilos Gram negativos, sepsis,

sepsis grave y choque séptico

Bacteriemia Se refiere a el aislamiento, en al menos un
por BGN hemocultivo, de una o varias bacterias Gram

negativas bacilares.

Respuesta Fiebre >38.5C (rectal, vesical, oral o por catéter
inflamatoria central) o hipotermia < 36°C en medicién central
sistémica 0 leucocitosis/leucopenia. Generales: taquicardia

mas de 2 DE para la edad o bradicardia en <1

afio, taquipnea, alteracién del estado mental.

Sepsis Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
asociada a un foco infeccioso comprobado o

probable.

Sepsis Grave Sepsis mas uno de los siguientes elementos:

disfuncién organica cardiovascular, sindrome de




distrés respiratorio agudo 6 2 o més disfunciones
organicas (renal, respiratoria, neurolégica,

hematoldgica o hepatica)

Choque séptico Hipotension persistente a pesar de la
reanimacion adecuada con liquidos. Existencia
de taquicardia asociada a signos de disminucion
de perfusion:

- Disminucion de pulsos periféricos

- Alteracién de estado de conciencia

- Llenado capilar tipo flash o >2 segundos.
- Extremidades frias o moteadas

- Disminucion de uresis.

- Elevacién de lactato.

Tabla 1.

Epidemiologia

Las bacteriemias causadas por bacilos Gram-negativos multidrogo resistentes
representan una causa de morbilidad y mortalidad significativa. En la poblacion
Europea en un estudio retrospectivo observacional report6 en un periodo de 12 meses
gue la edad media de pacientes con bacteriemias fue de 1.1 afos, los cuales 86.3%
presentaban alguna enfermedad de base y el 39% de los microorganismos eran
multidrogo resistentes; el rango de mortalidad fue de 16% y mortalidad relacionada a la
sepsis de 9.2%. Los bacilos Gram negativos mas frecuentemente aislados fueron
Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli y Pseudomonas aeruginosa, el 67.6% de las
infecciones fueron nosocomiales.*

Olmsted reporta que en una revision de diferentes condados, la fuente de infeccion
mas comun fue el tracto urinario en su poblacién. A su vez, se report6 que de 56
pacientes pediatricos, los menores de 1 afo presentaron mayor incidencia de
bacteriemias por BGN, dentro de estos la incidencia fue alin mayor en mujeres que en

hombres (tabla 2), 68% de los pacientes tenian una patologia de base (se describiran



en los siguientes apartados). Es importante sefalar que 84% de los episodios fueron
monomicrobianos y solo el 16% polimicrobianos, el 38% fue causado por E. coli,
seguidas de P. aeruginosa en un 13%, Klebsiella spp 9%, Enterobacter spp 6%. Las
fuentes de infeccién en orden de aparicion fueron: tracto urinario (34%), gastrointestinal
(7%), respiratorio (7%), piel y tejidos (5%), catéter venoso central (4%).°

Asi mismo en un estudio prospectivo realizado en una Unidad de Cuidados Intensivos
se encontrd que los sitios de infeccion en orden de frecuencia fueron vias respiratorias
bajas (35%), bacteriemias (21%) y el tracto urinario (21%).

En el Hospital de Pediatria de CMN siglo XXI durante 3 afios, hubo 847 bacteriemias
nosocomiales y el 52.2% fueron causados por bacilos Gram negativos; de estos los
mas comunes fueron Klebsiella pneumoniae (30.4%), Escherichia coli (18.9%)
Enterobacter cloacae (15.1%), Pseudomonas aeruginosa (9.9%), y Acinetobacter
baumannii (4.6%).%" Asi mismo se expuso la resistencia por K. pneumoniae y E. coli a

cefalosporinas y fluoroquinolonas ®’

. En otro estudio realizado por Morfin-Otero,
expone a E. coli como bacteria Gram negativa mas frecuente, nuevamente se
demuestra la resistencia hacia ciprofloxacina y levofloxacina en 50% de los casos,
seguidas de Klebsiella spp y Pseudomonas aeruginosa, resistentes a levofloxacino y
carbapenémicos respectivamente.

En el Hospital Infantil de México cerca del 50% de bacterias recuperadas de diferentes
cultivos son por Gram negativos, los cuales han cobrado mayor importancia en los
altimos afios debido al incremento en la resistencia a antimicrobianos y a las pocas
opciones nuevas de tratamiento que se han desarrollado. Un estudio realizado en el
periodo de enero 2010 a junio 2011 en el HIM, demostré que los microorganismos
presentes en hemocultivos en orden de frecuencia fueron: Staphylococcus aureus,
Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, E. coli, Enterococcus spp. Yy
Streptococcus pneumoniae. La actividad antimicrobiana en contra de los diferentes
patogenos fue variable. E. coli presento mayor resistencia a trimetoprima-
sulfametoxazol (74%) y ampicilina-sulbactam (68%). Se mostr6 el aumento de
resistencia en ambos grupos (Gram positivos y negativos) en contra de los farmacos
convencionales ®. (tabla 2)



MICROORGANISMOS GRAM NEGATIVOS MAS FRECUENTES Y SU
SUSCEPTIBILIDAD A VARIOS ANTIMICROBIANOS.

Bacteria Resistencia ( R)
Klebsiella pneumoniae Ampicilina/sulbactam 69

Piperacilina/tazobactam | 57

Ceftazidima 69
Ceftriaxona 69
Cefepima 68
Meropenem/imipenem 0
Amikacina 32
Fluoroquinolonas 3
Pseudomonas aeruginosa | Ceftazidima 25
Cefepima 23

Piperacilina/Tazobactam @ 17
Meropenem/Imipenem 27

Amikacina 31
Fluoroquinolonas 24
E. coli Ampicilina/sulbactam 68

Piperacilina/tazobactam | 28

Ceftriaxona 40
Cefepima 39
Meropenem/imipenem
Amikacina

Fluoroquinolonas 45

tabla 2. %R: porcentaje de cepas resistentes.

Actualmente la resistencia a los antimicrobianos es un problema de salud publica,
incluso la OMS ya lo toma dentro de sus prioridades, elaborando un reporte en el 2014;
en este reporte se hace hincapié en altas tasas de resistencias observadas en
infecciones adquiridas en la comunidad, la cual tiene efectos negativos en la evolucion

del paciente como en los gastos del mismo °. Otra de las consecuencias de ésta es la
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disminucidén de las opciones terapéuticas para infecciones comunes. Se realizé un
reporte de 129 miembros, sobre resistencia a antimicrobianos comunmente usados. En
cuanto a infecciones causadas por bacilos Gram negativos, se report6 alta resistencia a
cefalosporinas de tercera generacion por parte de E. coli y K. pneumoniae; esta ultima
es resistente también a carbapenémicos por arriba del 54% de los casos reportados.
Para E. coli se reporto alta resistencia a fluoroquinolonas lo cual limita el tratamiento
oral para condiciones comunes en estas zonas, tales como las infecciones del tracto
urinario. Aquellos pacientes con infecciones por bacterias resistentes a antimicrobianos
generalmente tienen un riesgo incrementado de peores resultados clinicos y muerte,
asi como el uso de mayores recursos de salud que aquello que no mostraron
resistencia.

Ahora que a nivel mundial se esta estudiando la resistencia a los antimicrobianos, ha
sido necesario estandarizar ciertas definiciones. En el caso de los bacilos Gram
negativos un grupo de expertos definieron la multidrogo resistencia (MDR), drogo
resistente extensivo (XDR) y panrresistencia (PDR) de la siguiente forma *°. (tabla 3).

DEFICIONES DE MULTIDROGO RESISTENTE, DROGO RESISTENTE
EXTENSIVO Y PAN RESISTENCIA.

MDR XDR PDR

No susceptible al| No susceptible a por lo | Falta de susceptibilidad a todos
menos a 1 agente [menos 1 agente en|los agentes en todas las
en 3 o0 mas|todas menos dos o |categorias antimicrobianas

categorias menos categorias

antimicrobianas. antimicrobianas

*Acinectobacter spp: aminoglucdésidos, carbapenems antipseudomonas,
fluoroquinolonas antipseudomonas, cefalosporinas de espectro extendido,
polimixinas, tetraciclinas.

*Pseudomonas aeruginosa: Aminoglucosidos, carbapenems antipseudomonas,

cefalosporinas antipseudomonas, fluoroquinolas antipseudomonas,
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monobactams, polimixinas, ac. fosfonicos.

*Enterobacteriaceae: Aminoglucosidos, penicilinas antipseudomonas + inhibidores
de B-lactamasa, carbapenems, cefalosporinas de 1, 2, 3 y 4 generacion,
cefamicinas, fluoroquinolonas, monobactams, penicilinas, ac. fosfonico,

polimixinas, tetraciclinas.

Tabla 3

Factores de riesgo

Hay factores de riesgo descritos para bacteriemias por BGN, como es larga estancia
intrahospitalaria, presencia de catéter venoso central y el nimero de dias de uso,
nutricion parenteral, particularmente con lipidos intravenosos asi como la presencia de
comorbilidades como son hidrocefalia, mielomeningocele, cancer, inmunocompromiso,
enfermedades congénitas del corazén, falla hepética y enterocolitis necrotizante® *2.
En el afio 2008 se realizé un estudio realizado en Taiwan con una duracion de un afio,
con el objetivo de evaluar la epidemiologia y las caracteristicas clinicas de bacteriemias
por Gram negativos asi como identificar factores de riesgo de fatalidad, se analizaron
221 casos de bacteriemias y se reportd que las 3 fuentes de infeccibn mas comunes
provienen de pulmoén (22.2%), tracto urinario (14.9%) y tracto biliar (11.3%). También
concluye que el retiro temprano o evitar el uso de los corticoesteroides disminuyen el
riesgo de contraer una bacteriemia por Gram negativos 2.

Peralta expone el aumento de resistencia a farmacos en aquellos pacientes que se
encontraron expuestos a amikacina, levofloxacina, y trimetroprim sulfametoxazol,
asociado a un estado de inmunocompromiso *’.

Un estudio retrospectivo realizado en un periodo de 12 meses, en hospitales al norte
de India, utilizando 346 aislamientos bacterianos, se observé 51.73% eran productores
extensivos de B- lactamasas (ESBL), de estos 55.69% fueron E. coli y 44.31% fueron
K. pneumoniae. ESBL mostrd resistencia a multitud de antibiéticos probados. Se
encontraron como factores de riesgo significantes para resistencia, la exposicion
prolongada previa a antibioticos (p=0.01 y 0.02). Para ambos bacilos Gram negativos
(E. coli y K. pneumoniae) se encontro resistencia hacia cefepima (53.76% y 51.25%),

12



amikacina, y dentro de las cefalosporinas de tercera generacion, la maxima resistencia

se encontrd contra ceftriaxona (78.49% y 79.73% respectivamente) *

Factores prondsticos
En un estudio realizado en el 2012 sobre factores predictivos de mortalidad en
bacteriemias por Gram negativos, se describieron en un periodo comprendido de enero
2001 a octubre 2006 factores prondésticos de mortalidad en 28 dias en el cual se
encontré relacionado malignidad (OR 3.48,95%), cirrosis hepatica (OR 1.98, 95%),
focos de alto riesgo distintos a los urinario asi como la presencia de catéter venoso
central (OR 5.54, 95%) *°.

Algunos otros factores descritos en demas articulos que debemos de tomar a
consideracion son la edad del paciente, presencia de sepsis severa, estado de
inmunocompromiso, enfermedad hepética y hospitalizacion en Unidad de Cuidados
Intensivos que aumentan conforme pasan los dias de estancia en la unidad. **"
Respecto al Ultimo punto cabe resaltar que un gran porcentaje de pacientes que se
encuentran en la unidad de cuidados intensivos se encuentran bajo intubacion
orotraqueal, con el consiguiente aumento de focos infecciosos respiratorios. Ademas
de que aquellos pacientes que se encuentran internados mas de 48 hrs. presentan

mayor aislamiento de bacterias con resistencia a antimicrobianos *2.

Impacto clinico

Existe controversia entre tratamiento empirico inadecuado, asi como el retraso de un
tratamiento efectivo mayor a 72 horas se encuentra asociado a el aumento de
mortalidad y/o peor prondstico; pues existen otras bibliografias que refieren, que un

tratamiento adecuado temprano no mejora la sobrevivencia de los pacientes. *

En un estudio realizado en Espafa, Gran Canaria en el afio 2012, se evaluo la
influencia de un tratamiento empirico adecuado y la resistencia bacteriana en la
mortalidad en pacientes con bacteriemia por P. aeruginosa; ellos refieren existe una
asociacion significativa entre la elevacion de mortalidad con una inadecuada terapia

empirica asi como el uso de monoterapia *°. Sick AC reporto en un estudio realizado
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del 2004 al 2012 los beneficios del uso especificamente de aminoglucésidos
adicionados a Beta-lactdmicos en aquellos nifios con BGN MDR (en aquellos que no
presentan multi-drogo resistencia, no se observo beneficio alguno); a su vez recalco

gue el uso de terapia combinada no disminuye el tiempo de duracién de la bacteriemia
20

Como se comentd previamente Escherichia coli es uno de los organismos Gram-
negativos mas frecuentes, sin embargo existen pocos datos sobre factores prondsticos,
asi como las consecuencias particulares de las resistencias a los antibiéticos. Se
realiz6 un estudio con 663 pacientes, que reportdé que aquellos pacientes con multi
drogo resistencia contaban con menor frecuencia con un tratamiento empirico correcto
asi como que presentaban mayor mortalidad . Realizando una asociacién entre un

tratamiento adecuado y el prondstico.

Impacto de la resistencia bacteriana

Actualmente la tasa de resistencia bacteriana se encuentra en un notable ascenso, lo
cual tiene repercusiones tanto clinicas como econdmicas. En este momento se busca
el uso de tecnologia para diagndsticos rapidos con la finalidad de iniciar la
antibioticoterapia optima y asi disminuir el tiempo de hospitalizacion, de la mortalidad y
por Ultimo de los costos anuales por paciente como institucién %> En un estudio
publicado en el afio 2014 realizado con un total de 153 pacientes hospitalizados con
bacteriemias Gram negativas resistentes contra 112 que recibieron tratamiento
temprano, se mostré la disminucién del tiempo de hospitalizacion de 23.3 a 15.3 dias;
la mortalidad que disminuyd del 21% al 8.9%, asi como el costo anual ahorrado

estimado de $2.4 millones.
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ANTECEDENTES

Las bacteriemias por bacilos Gram negativos tienen una mortalidad reportada del 16 al
30%. La incidencia de éstas va en relacion a caracteristicas de los pacientes como la
edad, diagnéstico de base y comorbilidades. A pesar de ser un problema importante a
nivel hospitalaria, hay muy poca informacion sobre factores prondsticos en nifios con
bacteriemias por bacilos Gram negativos (BGN).

En todo el mundo se ha reportado un aumento en la incidencia de bacteriemias por
BGN y su mortalidad relacionada. Mas recientemente el incremento de la incidencia de
organismos multidrogo resistentes Gram negativos ha sido motivo de preocupacion.
Debido a que el espectro de microorganismos que causan bacteriemia y su resistencia
a los antibioticos varia entre las regiones geograficas y el ambiente de atencion
hospitalaria, el conocimiento de la epidemiologia y la susceptibilidad antimicrobiana a
nivel local, nacional e internacional es de vital importancia para guiar una terapeutica
empirica adecuada y prevenir los pronésticos adversos.

En un estudio realizado en un hospital pediatrico de tercer nivel, en Roma, en el
periodo de un afo se reportaron 329 (26%) hemocultivos con aislamiento de bacterias
Gram negativas, el 84.9% de sus pacientes tenia padecimiento de base, y reportan una
tasa de mortalidad del 16% y la mayoria de los fallecidos tenia diagndstico hemato-
oncoldgico. Los factores asociados a mortalidad relacionada a sepsis fueron resistencia
antimicrobiana (OR 4.26 IC 95% 1.07-16.9) e infeccidén de adquisicion hospitalaria (OR
1.13, IC 1.05-1.22). En el grupo de los pacientes con aislamiento por MDRGN la
mortalidad fue de 22.6% 2"

En nuestra poblacion de pacientes pediatricos se tiene una gran mayoria con
diagnéstico hemato-oncoldgico, por tratarse de un tercer nivel de atencién. Este
padecimiento les confiere mayor riesgo de infecciones en general, incluyendo
bacteriemias endogenas y exdgenas.

En un estudio realizado en el Hospital Universitario en Seoul, Korea, se analizaron los
factores de riesgo asociados con infeccion sanguinea por especies de Enterobacter
resistentes a cefalosporinas, de los cuales la estancia hospitalaria mayor a 2 semanas,

adquisicion nosocomial, la atencién en unidad de cuidados intensivos, estado post
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quirargico, invasividad como sonda urinaria y catéter venoso central, y uso de
antibiéticos de amplio espectro (cefalosporinas en el caso del estudio). Los factores
que se asociaron a mortalidad a los 30 dias fueron resistencia a cefalosporinas de
amplio espectro, larga estancia hospitalaria, cuidados en UCI, presentacion con choque

séptico y desconocimiento del sitio de infeccién 2*
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las bacteriemias por bacilos Gram negativos se encuentran con frecuencia en la
practica clinica entre todos los grupos de edad. El tipo de patdgeno y la adquisicion de
la infeccion depende de la poblacion estudiada.

No se tienen datos publicados en México acerca de la incidencia de esta patologia en
poblacion como la nuestra, asi como los patdgenos mas frecuentemente implicados, el
porcentaje de resistencia asociado a la falla al tratamiento y tasa de mortalidad, asi

como los costos que implica tratarla.
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PREGUNTAS DE INVESTIGACION

¢,Cuales son los factores prondsticos en bacteriemias por bacilos Gram negativos en el
Hospital Infantil de México?

¢, Cudl es el porcentaje de falla al tratamiento?

¢,Cual es la tasa de mortalidad?

18



JUSTIFICACION

Se ha mencionado ya, que las bacteriemias causadas por bacilos Gram negativos
representan una causa bastante significativa de morbilidad y mortalidad. Estudios
previos que especificamente hablan sobre bacteriemias por Gram negativos se han
enfocado ampliamente a la poblacién adulta, limitados a infecciones asociadas a los
cuidados de la salud, restringidas a grupos pediatricos muy especificos o a patégenos
particulares. Existen pocos estudios acerca del desenlace clinico de infecciones
sanguineas por Gram negativos en hospitales pediatricos. Hay aun menos estudios de
cohorte enfocados en el resultado de sepsis por bacterias Gram negativas multidrogo

resistentes en nifos.

Es por esto que este rubro es importante de evaluar ya que en nuestra poblacién
pediatrica tenemos alta prevalencia de infecciones por bacilos Gram negativos, siendo
relevante describir los factores que llevan a un mejor o peor desenlace cuando se trata

de una bacteriemia.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Analizar los factores de riesgo, falla al tratamiento, y mortalidad de las bacteriemias por
bacilos Gram negativos.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

Susceptibilidad de aislamientos bacterianos.

Porcentaje de bacteriemias por germenes multidrogorresistentes.

METODOLOGIA

Tipo de Estudio

Estudio observacional, longitudinal de cohorte retrospectiva.

Sede del estudio

El estudio se llevd a cabo en el Hospital Infantil de México Federico Gémez.

Criterios de seleccion

Los criterios de inclusion: nifios con sepsis secundario a bacteriemia por un bacilo
Gram negativo, haber terminado tratamiento en el Hospital Infantil de México Federico
GoOmez y tener el expediente disponible. Los criterios de exclusibn que no haya
terminado tratamiento en HIMFG, bacteriemia por colonizacién de CVC sin datos

clinicos de Sepsis.

Universo de estudio

La cohorte se construira a partir de la base de datos del laboratorio clinico; se
identificaron a los niflos con hemocultivos positivos para bacilos Gram negativo,

posteriormente se revisaran sus expedientes.
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Periodo de estudio

Enero a diciembre 2013 y el seguimiento fue de 1 afio.

Muestra del estudio

Muestreo secuencial por conveniencia.

Consideraciones Eticas

El actual proyecto de investigacion se bas6 en todas aquellas normas y estandares
éticos, legales y juridicos con la finalidad de proveer el respeto y proteccion a sus salud
y derechos individuales a todo aquel que se haya incluido en el estudio.
En este estudio se tomo en cuenta las siguientes consideraciones de acuerdo a la
declaracion de Helsinki asi como a el reglamento de la Ley general de Salud en
Materia de Investigacion para la Salud:
-Se conservo la intimidad y confidencialidad de la informacion personal de las personas
gue participan en la investigacion. Esto se realizé al manejar todos los documentos sin
incluir nombre de los sujetos ni datos personales. La informacion se recaba solamente
con las iniciales del sujeto y el registro de su expediente. Toda informacion obtenida se
resguardard en el Departamento de Infectologia y solo tendran acceso los
investigadores, o las instancias que requieran hacer una auditoria del estudio, como lo
son:

e Comité de Investigacion y Etica del HIMFG

e Secretaria de Salud
-Los documentos fuente se guardaran por al menos 10 afios, conservando la privacidad
de los mismos.
-De acuerdo a el reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud, calificamos a nuestro estudio como una investigacion sin riesgo pues no
se realiza ninguna intervencién o modificacion intencionada en variables fisiologicas,
psicolégicas y/o sociales de las personas que participan en el estudio, por lo que no se

requiere cartas de consentimiento informado.
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ANALISIS ESTADISTICO

El analisis de los datos se realizd con el programa SPSS V20. Se ejecutd estadistica
descriptiva, reportando frecuencias simples y porcentajes, ademas de un analisis
bivariado para buscar asociacion entre las variables de interés y la muerte, se utilizo la
prueba exacta de Fisher o Xi cuadrada para variables dicotémicas (como se consideré
mas apropiado). Con las variables que reportaron una p <0.09 se disefi6 un modelo de

regresion logistica.

VARIABLES

e Desenlace

Mortalidad a los 30 dias
Necesidad de ingreso a UTI

Dias de estancia hospitalaria

e Explicativas
Bacteria MDR, XDR, PDR

Tratamiento empirico apropiado

Falla al tratamiento

Comorbilidades

Fuente de bacteriemia.

Gravedad: sepsis, sepsis grave, choque séptico, disfuncion multiorganica.
Edad.

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES
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VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE | ESCALA DE

CONCEPTUAL OPERATIVA VARIABLE MEDICION.
DESENLACE
Mortalidad a los | NUmero de | Muerte durante los | Cuantitativa | Numérica
30 dias defunciones por | siguientes 30 dias | dicotomica

lugar y causa en un | posterior al evento

intervalo de 30 dias. | de bacteriemia BGN
Necesidad de | Se refiere a aquellos | Pacientes con | cualitativa 0- no
ingreso a UTIP pacientes gue | ingreso  a  UTIP | dicotbmica 1-si

requieren secundario a

monitorizacion deterioro clinico por

continua, ventilacién | sepsis 'y choque

mecanica, drogas | séptico.

vasoactivas, y

aquellos pacientes

en choque.
Falla al | Aquellos pacientes | Paciente con | Cualitativa 0= No
tratamiento con SRIS y/o | sindrome de | Dicotémica 1=Si

bacteriemia respuesta

persistente posterior | inflamatoria

a 72 hrs con | sistémica y/o

tratamiento bacteriemia

antibiotico, o con | documentada

mala evolucién | posterior a 72 hrs de

clinica a pesar de | tratamiento

tratamiento empirico | antimicrobiano

y necesidad de

ampliar  cobertura

antimicrobiana
Dias de estancia | Dias que permanece | Dias que | cuantitativa Numeérica
hospitalaria internado el paciente | transcurren entre el | discreta

en una unidad | ingreso y el egreso

hospitalaria. del paciente
EXPLICATIVAS
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Resistencia 1. Resistente a | 1.No susceptible a | cualitativa 1. MDR
Bacteriana varios un agente | nébminal 2. XDR
medicamentos  de | antimicrobiano en 3 | politbmica 3. PDR
primera linea de | 6 mas categorias.
tratamiento. 2. No susceptible a
2. Resistente a|por lo menos 1
medicamentos agente en todas
alternativos a los de | menos dos o menos
primera linea categorias
3. Resistente a | antimicrobianas.
todas las categorias | 3.Sin susceptibilidad
de antimicrobianos. | a todos los agentes
en todas las
categorias
antimicrobianas.
Tratamiento Tratamiento Tratamiento Cualitativa 0-no
empirico antimicrobiano instaurado de forma | dicotémica 1-si
adecuado establecido de forma | inicial de acuerdo al
empirica tras valorar | diagnostico, las
la gravedad del | bacterias BGN
cuadro asi como la | implicadas con
etiologia y la | adecuada respuesta
prevalencia de las | clinica.
resistencias de los
gérmenes mas
frecuentes en el
area.
Co-morbilidades | Presencia Estado  patoldgico | Cualitativa 0- no
concurrente de dos | agregado al | dicotomica 1-si
o] padecimiento de
méas enfermedades | base.

diagnosticadas
en el mismo

individuo.
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Co-morbilidad:

1. Alteracién en la
estructura o el
funcionamiento del
corazon presente al
nacer.

2. Enfermedades del

aparato respiratorio
congeénitas o]
adquiridas.

3. Enfermedades de
sistema nervioso
central congénitas o
adquiridas

4. Falla en la funcion
glomerular, en el
filtrado y desecho de
productos del
metabolismo.
5.Alteracion de la
funcién del sistema
inmune, ya sea por
disminucion
sustancial de células
inmunes, o] la
calidad de la
respuesta  inmune
impidiendo la

defensa adecuada

del organismo.

6. Malformaciones
congénitas de
organos y sistemas
gue no amenazan la

vida.

1. Enfermedades
cardiacas
estructurales,
cardiopatias
congénitas o de
grandes vasos

2. Enfermedades
estructurales del
aparato respiratorio,

enfermedades del

paréngquima
pulmonar

3. Alteraciones
estructurales o]

funcionales de SNC
4. Alteracion de la
funcion renal
traducida como

disminucion de la

tasa de filtracion
glomerular y
elevacion de
azoados.

5. Disminucion de la

inmunidad celular
secundaria a
farmacos como

guimioterapia,

alteracion de la
funcion inmune
primaria o adquirida
6. otras
malformaciones que

no entren en

Cualitativa
politbmica

0. Ninguna
1.Enfermedad
Cardiovascular
2.Enfermedad
respiratoria

3. Alteracion
de SNC

4. Disfuncion
renal

5. Inmunocom-
promiso
6.0tras
malformacio-
nes congeénitas
7.Enfermedad
hepéatica

8. Desnutricion
moderada a

grave
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7. Incapacidad del
higado de efectuar
sus complejas

funciones sintéticas,

cardiovascular,
respiratorio o de
SNC.

7. alteraciéon en el

metabdlicas y | higado para realizar
excretoras alguna de sus
8. Estado patoldgico | funciones, incluye
resultante de dieta | alteraciones
deficiente de | anatomicas
nutrientes. Déficit de | 8. Pacientes con
peso para la edad | déficit calorico-
de 25% a 40% o | proteico que
mas. repercute en peso
para la edad.
Fuente de | Foco infeccioso | Foco de infeccion | Cualitativa 1.Catéter
bacteriemia identificado qgue | identificado 0 | politémica venoso central
finaliza en la | sospechado por la 2.Pulmonar
presencia de | exploracion fisica y 3.Tracto
bacterias en sangre. | valoracion clinica urinario
gue dio la presencia 4. Bacteriemia
de BGN en sangre. primaria
5.Piel y tejidos
blandos
6. Abdominal
Gravedad 1. Sindrome de | 1.SRIS mas | Cualitativa 1. Sepsis
1.Sepsis respuesta infeccion nominal 2.Sepsis grave
2. Sepsis grave inflamatoria demostrada 0 | politémica 3.Choque
3.Choque séptico | sistémica sospechada. séptico
4.Disfuncién secundaria a| 2. Sepsis mas uno 4.Disfuncion
multiorganica infeccion. de los siguientes multiorganica
2. Sepsis con | elementos:

alteracion de algun
drgano o sistema.

3. Manifestacion

disfuncion organica
cardiovascular,

distrés  respiratorio
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mas grave de una
infeccion, Esta se
produce como

consecuencia de

una respuesta
inflamatoria
sistémica severa

que lleva a un
colapso

cardiovascular  y/o
microcirculatorio, y a
hipoperfusién tisular.
4. Disfuncion
progresiva de
6rganos secundaria
a estado prolongado
de choque, con alta

mortalidad.

agudo 6 2 6 més de
las siguientes
disfunciones
organicas:

respiratorio,  renal,

neuroldgico,
hematoldgico o]
hepatico.

3. Hipoperfusion

persistente a pesar
de reanimacion
adecuada con
liguidos. Existencia
de taquicardia
asociada a signos
de disminucion de
perfusion.

4. Disfunciéon de dos
0O mas sistemas
fisiolégicos:
cardiovascular,
pulmonar, renal,
hematolégico,
hepatico,
gastrointestinal,

neuroldgico.

Edad

Afos de vida que

tiene el paciente

Afos de vida que

tiene el paciente al

momento de
presentarse el
evento de
bacteriemia.

Cuantitativa

continua

ARos
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RESULTADOS

Se analizaron 103 eventos de bacteriemia por bacilos Gram negativos en 94 pacientes,
el 61.7% (58 pacientes) eran de sexo masculino, 38.3% de sexo femenino (36
pacientes). La media para la edad de los pacientes fue de 4.7+ 5.4

afios, con un rango intercuantil 25-75 de 0.8 a 7.2 afios.

Los diagnosticos de base mas frecuentes fueron cancer con 37.8% (39 pacientes), de
los cuales 15.5% (16 pacientes) tenian diagnostico de Leucemia Linfoblastica Aguda,
tumor sélido 11.7% (12 pacientes), tumor de sistema nervioso central (SNC) se
presentd en 7.8% de los pacientes. El 11.7% tenia diagndstico de intervencion
quirurgica, post operado de Laparotomia exploradora y reseccion intestinal; un 9.7%
de los pacientes contaba con Atresia de vias biliares, el 5.8% padecia una cardiopatia
congénita, 4 pacientes tenian diagnéstico de enfermedad renal cronica terminal y
tratamiento sustitutivo, 4 mas con diagndstico de sindrome dismorfico, 2 pacientes con
displasia broncopulmonar, 2 con enfermedad granulomatosa crénica, dos pacientes
previo sanos, el 1% tenia diagnostico de anemia aplasica, obesidad morbida, post
trasplante renal, Sindrome de Guillain Barré, hiperplasia suprarrenal congénita,
enfermedad de Graves, hipoparatiroidismo primario, falla hepatica aguda, estenosis
subgldtica e infeccidbn por VIH/SIDA. Las comorbilidades que se encontraron se
muestran en la Figura 1. Siendo la desnutricion moderada a grave la mas frecuente con
29%, seguida por el inmunocompromiso el con 26.2%, 11 pacientes no presentaban

comorbilidad.

Comorbilidades

H Ninguna

M Cardiovascular

W Respiratorio

M Alteracion SNC

M Falla renal

M Inmunocompromiso

m Otra malformacidn congénita

Enfermedad hepatica

Figura 1. Comorbilidades en pacientes pediatricos con bacteriemia por BGN.



La distribucion de los diagndsticos infecciosos fue la siguiente: 44.7% de los pacientes
se presento con sepsis, 12.6% con choque séptico, 21.4% con infeccion relacionada a
catéter, 11.7% neumonia, 6 pacientes con infeccion de vias urinarias, y 3 pacientes
con neutropenia febril sin cuadro de sepsis clinica.

El porcentaje de bacteriemias por servicio del Hospital Infantii de México Federico
Gomez, se observa en la siguiente grafica.

% Bacteriemias BGN por servicio tratante

B Porcentaje de bacteriemias
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Fueron diversos los sitios primarios de la infeccion o fuente primaria de la bacteriemia,

se logran observar los distintos lugares en la Figura 2.
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Figura 2. Sitios fuente de bacteriemia.

Fuente de la bacteriemia

mCVC

B Pulmén

| Vias urinarias

B Primaria

M Piel y tejido blando

® Abdominal

El 83.5% de las bacteriemias por bacilos Gram negativos fueron de adquisicion
nosocomial. El grupo de las enterobacterias estuvo presente en un 67%, de estas 27
aislamientos fueron positivos para produccion de betalactamasas de espectro
extendido (BLEE).

La bacteria aislada con mas frecuencia fue Klebsiella pneumoniae, encontrandose en el
29.1% de los hemocultivos positivos con identificacidon de un BGN. En la tabla 1 se
encuentran las frecuencias y porcentaje de las especies encontradas.

Tabla 1.

BACTERIA FRECUENCIA PORCENTAJE
Klebsiella pneumoniae 30 29.1
Pseudomonas aeruginosa 19 18.4
Escherichia coli 19 18.4
Enterobacter cloacae 14 13.6
Stenotrophomonas maltophilia 5 4.9
Serratia marcescens 4 3.9
Acinetobacter baumannii 2 1.9
Burkhordelia cepacia 2 1.9
Salmonella B 2 1.9
Salmonella D 2 1.9
Acinetobacter woffi 2 1.9
Achromobacter denitrificans 1 1
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Grafica 2. Principales bacterias GN y su porcentaje de resistencia segun MDR, XDR y

PDR
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El porcentaje de resistencias de las especies que resultaron con multidrogorresistencia,

drogo resistencia extensiva o pan resistente a los diversos antibiéticos se muestran en

la tabla 2.

Tabla 2.
Bacteria BGN Antimicrobiano

Amikacina

Klebsiella pneumoniae

Ampicilina
Ampicilina/sulbactam
Piperacilina/tazobactam
Ceftriaxona
Ceftazidima

Cefepima
Ciprofloxacino

Gentamicina

Imipenem

% Resistencia
13
73
36

53
10

33
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Pseudomonas aeruginosa

Escherichia coli

Enterobacter cloacae

Meropenem
Tobramicina
Amikacina
Ampicilina
Ampicilina/sulbactam
Piperacilina/tazobactam
Ceftriaxona
Ceftazidima
Cefepima
Ciprofloxacino
Gentamicina
Imipenem
Meropenem
Tobramicina
Amikacina
Ampicilina
Ampicilina/sulbactam
Piperacilina/tazobactam
Ceftriaxona
Ceftazidima
Cefepima
Ciprofloxacino
Gentamicina
Imipenem
Meropenem
Tobramicina
Amikacina
Ampicilina
Ampicilina/sulbactam
Piperacilina/tazobactam
Ceftriaxona

Ceftazidima

50
10
100
89
SD
57
10
10
10
10
10
10
10

94
57
SD
42
10
21
47
47
10
10
42

SD
SD
14
21
21
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Cefepima
Ciprofloxacino
Gentamicina
Imipenem

Meropenem

N~ O O N O O

Tobramicina

Se reportaron 16 pacientes con falla al tratamiento. La mortalidad global reportada fue
de 14.6% (15 pacientes). El 100% de los pacientes fallecidos tuvo una bacteriemia de
adquisicién nosocomial. El 34% de los pacientes con bacteriemia por BGN requirieron
de cuidados intensivos, el 38.8% de intubacion orotraqueal, un 27% de soporte
aminérgico, 54.4% requiri6 de algun analgesico opiode, y el 37.9% de sedantes. El
promedio de dias en UTIP fue de 11.6 + 13 DE.

De los recursos utilizados de laboratorio y gabinete principales, se muestran los
resultados en latabla 3 Y 4.

Andlisis mortalidad global

En el analisis bivariado global los factores asociados a bacteriemia por microorganismo
MDR fueron: uso de antibiético previo OR 3.33 p 0.021 (IC 95% 1.202 - 9.24), y uso de
nutricion parenteral total OR 3.24 p 0.016 (IC 95% 1.27 — 8.21). Los factores asociados
a muerte fueron: falla al tratamiento con un OR 29.7 p <0.001 (IC 95% 7.74 — 113.83),
choque séptico con OR 7.34 p <0.001 (IC 95% 2.39 — 22.58), sepsis con OR 0.236 p
0.007 (IC 0.079 — 0.707).

Se realizé un modelo de regresién logistica en el cual las Unicas variables que se

asociaron de forma independiente a muerte fueron falla al tratamiento y choque séptico.
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Tabla 5. Modelo de regresion logistica. Variables independientes para muerte global.

Variables en la ecuacién

IC 95% para OR
B p OR Inferior Superior
Falla al tratamiento 3.234 .000 25.380 5.717 112.666
Sepsis .658 .615 1.930 .149 25.070)
Choque Séptico 2.283 .088 9.806 711 135.181
Constante -3.768 .003 .023

Andlisis mortalidad y enterobacterias

En el andlisis bivariado para el grupo de enterobacterias, los factores asociados a
muerte fueron choque séptico con OR 6.12 p 0.005 (IC 95% 1.57 — 23.77), sepsis con
OR 0.21 p 0.031 (IC 95% 0.057 — 0.777), ingreso a UTIP con OR 4.2 p 0.037 (IC 95%
1.148 — 15.36), falla al tratamiento con OR 13.25 p <0.001 (IC 95% 2.89 — 60.64). Sin
embargo en la regresion logistica el unico factor asociado fue falla al tratamiento con
OR 12.74 p 0.004 (IC 95% 2.27 — 71.45).

Andlisis mortalidad y no fermentadores

En el analisis bivariado para el grupo de las bacterias no fermentadoras, el Unico factor
asociado a muerte fue choque séptico con OR 14 p 0.024 (IC 95% 1.3 — 150.01), sin
embargo en la regresion logistica no fue significativo estadisticamente para la

asociacion.
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DISCUSION

La poblacion pediatrica de un tercer nivel como lo es el Hospital Infantil de México
Federico Gomez, representa a pacientes con patologias cronicas y algunas con
mortalidad considerable como aquellos con padecimiento hemato- oncologico, en los

cuales su principal comorbilidad es el inmunocompromiso secundario a quimioterapia.

La mayoria de las bacteriemias por bacilos Gram negativos son de origen nosocomial,
y la mortalidad de estas se vio relacionada aunque no fue estadisticamente

significativa.

Mas del 30% de los pacientes requirié de cuidados en terapia intensiva, relacionandose
la gravedad del cuadro de sepsis con el riesgo de muerte. Ademas de que implica mas

costos al utilizar mas recursos e incrementar los dias de estancia hospitalaria.

El grupo de las enterobacterias fue predominante, se observé que en los aislamientos
de Klebsiella pneumoniae hasta el 50% resultaron multidrogo resistentes y una gran
parte productoras de betalactamasas de espectro extendido. La falla al tratamiento se
asocié a muerte, sin embargo no fue estadisticamente significativo para asociarla a
bacteria MDR.
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CONCLUSIONES

Las bacteriemias por gérmenes Gram negativos se asocian a alta tasa de mortalidad,
sobre todo cuando se tiene falla al tratamiento y el estado clinico del paciente es muy
grave, y aunque la variable de adquirida intrahospitalario no fue significativa
estadisticamente, posiblemente por efectos de la n, o por la proporcion con las
bacteremias por BGN global, puede guardar una relacién con la mortalidad.

Ademas se observa que los pacientes con mayor riesgo de adquirir una bacteria MDR
son aquellos con uso previo de antibidtico en los ultimos 30 dias y la nutricion
parenteral total. Es importante mencionar que este es uno de los primeros trabajos que
exploran este tema, tanto a nivel nacional como internacional, por lo que aun queda
mucho campo por explorar, asimismo es importante tener en cuenta que la ecologia de
nuestra biota hospitalaria es cambiante y que el tratamiento de las bacteriemias por
BGN seguira siendo un reto y que deberan adecuar los tratamientos de las mismas con

el fin de tratar de mejorar el prondstico de los pacientes.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

e La presente investigacion solo abarca un periodo de tiempo de un afio (Enero a
Diciembre 2013)
e Poblacion pediatrica con diversas patologias cronicas

¢ No disponibilidad de todos los datos en expediente clinico

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Identificacion de hemocultivos positivos Mayo 2014 a junio 2014
Revision de expedientes Julio 2014 a abril 2015
Andlisis de resultados Mayo-junio 2015
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