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l. RESUMEN
Antecedentes.

Las infecciones nosocomiales son un reto terapéutico, especialmente en paises en vias de

desarrollo debido a la gran incidencia y a la limitacion de opciones terapéuticas.

A nivel mundial, la gran mayoria de infecciones nosocomiales son producidas por bacterias gram
negativas productoras de betalactamasas de espectro extendido, las cuales son enzimas
capaces de hidrolizar el anillo betalactdmico de las penicilinas, cefalosporinas de tercera, cuarta
generacion e incluso carbapenémicos y monobactamicos. En un estudio realizado en el Hospital
Infantil de México, durante 2012- 2016 se encontré que dentro de los organismos productores de
BLEE, Klebsiella pneumoniae se aislé en un 56.9%, Escherichia coli en un 51%, resistente a

cefalosporinas de tercera generacién y cuarta generacion asi como a carbapenémicos (0.52%).

9)
Objetivos.

Comparar la efectividad de los esquemas de tratamiento antimicrobiano en bacteremias por

bacilos Gram negativos (BGN) productores de beta lactamasas de espectro extendido (BLEE).
Material y Métodos

Tipo de estudio: Retrospectivo, observacional y descriptivo.

Se realizd mediante la revision de bitdcoras de cultivos positivos para microorganismos
productores de BLEES proporcionadas por el laboratorio clinico del Hospital infantil de México
Federico GOmez y revision de expedientes del 2014- 2016. Para el analisis de datos se utiliz6 el
paquete de andlisis de datos estadisticos STATA.

Resultados.

La fuente del proceso infeccioso mas frecuente fue el catéter venoso central en el 29.5% del total.
El 72% de los procesos infecciosos fueron de origen nosocomial (62 casos), siendo el 27% (23
casos), adquiridos en la comunidad. El 45.1% presento sepsis, el 31.7% choque y el 23% falla

organica multiple.



La mortalidad asociada a un proceso infeccioso producido por bacterias Gram negativas

productores de betalactamasas es del 27%.

El microorganismo aislado con mayor frecuencia fue Klebsiella pneumoniae con 53 casos

(62.35%), se aislaron 32 casos de Escherichia coli, representando el 37.65%.

Se realiz6 un andlisis bivariado en el que se determin6 que el uso de cefepima (OR 7.0, 95%
Intervalo de confianza IC 1.3-36.5, P 0.02), piperacilina/ tazobactam (OR 8.0, 95% Intervalo de
confianza IC 0.8-79.1, P 0.08) y otros antimicrobianos (OR 19.2 95% Intervalo de confianza IC
2.1-175.8, P 0.01), como terapia empirica aumenta el riesgo de falla terapéutica. La presencia de
falla organica multiple es el factor de riesgo mas importante asociado a mortalidad (OR23.5, 95%
intervalo de confianza IC 4.8-115.9, P0.00).

Conclusioén

La poblacion del hospital infantil de México Federico Gémez tiene multiples factores de riesgo
para colonizacion por bacilos gram negativos productores de betalactamasas de espectro
extendido, lo que condiciona el uso de anitibioticos de amplio espectro. No se encontro relacion
significativa entre el uso de carbapenémicos vs otros antibidticos como terapia empirica y la

mortalidad.

La gravedad del proceso infeccioso es el factor que influye de manera mas importante en la

mortalidad, siendo la presencia de falla organica multiple el mas determinante.
Palabras clave.

Bacterias gram negativas, BLEES, resistencia bacteriana, sensibilidad, tratamiento empirico.



Il INTRODUCCION

Las infecciones producidas por Bacterias Gram negativas productoras de B-lactamasas de

espectro extendido han emergido como un problema de Salud Global.

La creciente incidencia de infecciones provocadas por estos microorganismos multiresistentes
asi como la diseminacién de los mecanismos de resistencia entre estos patégenos a los
tratamientos clasicos condicionan la necesidad de buscar nuevas opciones terapéuticas dentro
de los farmacos ya existentes debido a la falta de desarrollo de nuevos antibiéticos, es por esto
gue en el presente trabajo se busca identificar el tratamiento méas efectivo para el manejo de estas

infecciones. (1)



Il. ANTECEDENTES Y MARCO TEORICO

A lo largo de la historia de la humanidad los procesos infecciosos han representado una de las
causas mas frecuentes de mortalidad. Las infecciones causadas por bacterias cobran gran
importancia debido a la frecuencia asi como a la capacidad de estos microrganismos para

desarrollar mecanismos de resistencia a los antibi6ticos.

El desarrollo de penicilinas semisintéticas en los afios 1960, y posteriormente su combinacion
con inhibidores de betalactamasas marcaron el éxito en el tratamiento de infecciones causadas
por microorganismos gram negativos. Sin embargo durante las décadas posteriores, estas
bacterias han desarrollado diversos mecanismos de resistencia que han resultado en el
incremento del uso de otros agentes antimicrobianos, como amioglucésidos, cefalosporinas de

tercera y cuarta generacion y quinolonas. (2)

BACTERIAS GRAM NEGATIVAS.

Para poder comprender la actividad de los diversos agentes antimicrobianos es esencial conocer
la estructura bacteriana. A continuacién se describe de manera resumida, los principales

componentes y sus caracteristicas.

La pared celular de las bacterias gram negativas esta compuesta por la membrana externa, la

cual es la principal barrera de permeabilidad celular.

Porinas. Son canales localizados en la membrana externa que facilitan el trasporte de sustancias

de bajo peso molecular al interior de la célula, como los antimicrobianos.

Lipopolisacéridos, localizados en la superficie celular, son el componente esencial de las
endotoxinas ya que contribuyen a la capacidad patégena de la bacteria, otorgan la carga negativa
neta.

Lipoproteinas: adhieren la membrana externa a la capa de mureina. La capa de peptidoglicanos,
esta compuesta de acido N-acetil muramico y N acetil glucosamida entrelazados, es responsable

de mantener la forma de la bacteria.



Espacio periplasmatico: Se encuentra entre la mebrana externa y la membrana

citoplasmaética. Las proteinas periplasmatica incluyen proteinas de enlace para sustratos,

enzimas hidroliticas y detoxificantes.

Membrana citoplasmatica: funciona como barrera de permeabilidad, contiene proteinas y

fosfolipidos, responsables del metabolismo celular. (2)

MECANISMOS DE ACCION DE AGENTES ANTIMICROBIANOS:

Inhibicion de la sintesis de la pared celular: bloquean la sintesis de peptidoglicano, activos contra

bacterias en crecimiento. Los antimicrobianos beta lactamicos penetran en la célula mediante las
porinas de la membrana externa. Las moléculas beta-lactdmicas se unen a las proteinas de union

de penicilina (PBPs), enzimas necesarias para la sintesis de la pared celular.

La unién de las moléculas beta-lactamicas a las PBPs, ubicadas en la superficie de la membrana

citoplasmica, bloguea su funcién provocando la muerte celular.

Inhibicién de la membrana citoplasmética: Las moléculas de polimixina penetran la membrana

externa y la pared celular, se unen a la membrana citoplasmatica y la desestabilizan provocando

derrame del citoplasma y asi la muerte celular.

Inhibicién de la sintesis de proteinas mediante el enlace a la subunidad ribosémica 30S: Las

tetraciclinas se unen a la subunidad 30S del ribosoma y bloquean la adherencia del RNA de
transferencia lo que inhibe la sintesis de proteinas. Los aminoglucésidos pueden bloquear la
sintesis de proteinas de dos maneras. En primer lugar estos se pueden adherir a la subunidad
30S del ribosoma y prevenir que la subunidad 30S se adhiera al RNA mensajero (MRNA).
Segundo, la presencia del aminoglucésido en el ribosoma podria provocar la lectura errada del
MRNA, lo que provoca la insercion errbnea de aminoacidos en la proteina o en la interferencia
con la capacidad de los aminoacidos para conectarse unos con otros. Inhibicién de la sintesis de
proteinas mediante la union a la subunidad ribosémica 50S. Los macrdélidos y las lincosamidas
se adhieren a la subunidad ribosdmica 50S provocando la terminacion del crecimiento de la

cadena proteica y la inhibicion de la sintesis de proteinas. (2)

Interferencia con la sintesis de &cido nucleico. Las fluoroquinolonas bloquean la enzima ADN

girasa. Se unen al complejo ADN girasa-ADN y permiten a las cadenas de ADN rotas liberarse
dentro de la célula lo que conduce a la muerte celular. La rifampicina se une a la ARN polimerasa

ADN dependiente lo que bloguea la sintesis de ARN y resulta en la muerte de la célula.



Inhibicién de la sintesis de acido félico, causada por sulfonamidas y trimetoprima. Las

sulfonamidas son estructuras anélogas del PABA, &cido para-amino benzoico, metabolito
involucrado en la sintesis de &cido folico, compiten con el PABA por la enzima dihidropteroata

sintetasa. La trimetoprima inhibe la enzima dihidrofolato reductasa. (2)

MECANISMOS DE RESISTENCIA BACTERIANA

La resistencia bacteriana es un fendmeno natural, condicionado por diversos factores tanto

ambientales como propios de los microorganismos.

La resistencia microbiana puede deberse a factores innatos de la bacteria, condicionados por las
caracteristicas estructurales de los microorganismos. Por otro lado, las bacterias pueden adquirir
resistencia debido a factores genéticos como mutaciones, conjugacion mediante plasmidos, entre
otros. (3)

Los microrganismos gram negativos poseen diversos métodos para desarrollar resistencia a los

antibiéticos, en muchas ocasiones varios mecanismos se encuentran en un sola bacteria.

1. Produccién de enzimas que destruyen la estructura del antibidtico. Por ejemplo,
produccion de betalactamasas. Por otro lado, pueden producir enzimas adenilantes,
fosforilantes o acetilantes que modifican un aminoglucésido para inactivarlo (3)

2. Mutaciones del sitio de union de los antibioticos. Este es el mecanismo mas frecuente de
resistencia antifluroquinolonas. (3)

3. Mutaciones en los genes cromosomicos de ADN girasa y topoisomerasa IV confieren
resistencia a las quinolonas. (3)

4. Impermeabilidad de la membrana bacteriana. Alteracion en las proteinas de membrana o
porinas que ocasionan la reduccién de la permeabilidad del farmaco. (3)

5. Bombas de eflujo que remueven antibiéticos de la célula. El eflujo es mediado por
proteinas trans-membrana insertadas en la membrana citoplasmica la membrana externa
y periplasma. Estas proteinas forman canales que exportan activamente a un agente

antimicrobiano fuera de la célula. (3)

Dentro de estos mecanismos de resistencia bacteriana, la produccién de Betalactamasas de
espectro extendido cobra vital importancia ya que es el mecanismo mas frecuente en estos

microorganismos



BETALACTAMASAS DE ESPECTRO EXTENDIDO

Las betalactamasas fueron descritas por primera vez en Alemania en 1983, actualmente se

conocen alrededor de 200 diferentes enzimas.

La produccion de betalactamamsas de espectro extendido (BLEES) es el mecanismo de

resistencia mas temible expresado por las bacterias gram negativas.

Las betalactamasas de espectro extendido son un grupo de enzimas capaces de hidrolizar el
anillo betalactamico de las penicilinas, cefalosporinas de tercera, cuarta generacion e incluso
carbapenémicos y monobactamicos. Estas enzimas son menos susceptibles a los inhibidores de

b-lactamasas, lo que les confiere una alta resistencia. (4)

Los medicamentos beta lactdmicos entran en la célula a través de las porinas y encuentran a las
beta-lactamasas en el espacio periplasmico. Las beta-lactamasas destruyen las moléculas beta-

lactdmicas antes de que éstas se unan a los PBPs blancos.
Clasificacion

Existen dos clasificaciones para las B-lactamasas: La clasificacion molecular de Ambler y el

sistema de clasificacion funcional de Bush-Jacoby-Medieros. (4,5)

La clasificacion de Ambler divide a las BLESs en 4 clases, de la A a la D. Esta clasificacion se
basa en la homologia de la secuencia de aminoacidos. Las BLESs de la clase A, C y D poseen

serina en su zona activa, las de la clase B con metalobetalactamasas.

La clasificacion de Bush —Jacoby-Medeiros, agrupa a las beta-lactamasas segun la actividad de

los sustratos e inhibidores. Existen cuatro grupos principales y multiples subgrupos.

e Grupo 1: cefalosporinasas que no son adecuadamente inhibidas por el acido clavulanico.
e Grupo 2—penicilinasas, cefalosporinasas y carbapenemasas que generalmente son
inhibidas por inhibidores de beta-lactamasas como el &cido clavulanico, sulbactam y

tazobactam. (5)

Los subgrupos se definen de acuerdo a las tasas de hidrdlisis de carbenicilina o cloxacilina

(oxacilina) producidas por las penicilinasas del Grupo 2.

“Fico =7



e Grupo 3—metalo-beta-lactamasas que hidrolizan penicilinas, cefalosporinas, y

carbapenems que son inhibidas por EDTA y no por inhibidores estructuralmente
relacionados a los beta-lactamicos.

o Grupo 4—penicilinasas que no son inhibidas adecuadamente por el acido clavulanico.(5)

Grupo Funcional
de Bush, Jacoby- Molecular

Medeiros de Ambler Atributos de las Bela—lf'aclamasas en el Grupo
S Tipo Funcional
Grupo  Subgrupo
1 C AmpC beta-lactamasas en bacteria gram-negativa.
Los genes a do son c dmicos pero pue-

den ser plismido-codificados. Confiere resistencia
a todos los tipos de beta-lactimicos. exceplo los
carbapenemes (a menos que se combinen con cam-
bios en porinas). No son inhibidas por el acido cla-
vulanico.

2 AD La mayoria de enzimas del Grupo 2 son inhibidas por
el dcido clavulinico (a que se indique lo
contrario).

2a A Incluyen penicilinasas estafilocécica y enterocécica.
Confiere alta resistencia a las penicilinas.
Zb A Beta-lactamasas de amplio espectro, incluyen TEM-1
y SHV-1, primordialmente de bacterias gram nega-
tivas.

Las beta-lactamasas de espectro extendido (BLEEs)
confieren resistencia a las penicilinas, oxyimino-
cefalosporinas y monobactamicos.

Beta-lactamasas tipo TEM (IRT) y una tipo SHV que
o vt 2 los inhibid

Enzimas que hidrolizan la carbenicilina.

Enzimas que hidrolizan la cloxacilina-(oxacilina)-: in-
hibidas moderadamente por el dcido clavulinico.

Cefalosporinasas.

Enzimas que hidrolizan los carbapenemes con serina
en la zona activa.

Metalo-beta-lactamasas que confieren resistencia a
los casbapenemes y todos los tipos de beta-lactami-
cos exceplo los bactames. No inhibidas por el
acido clavuldnico.

4 ? Penicilinasas miscelineas que no caben en otros gru-
pos. No son inhibidas por el dcido clavulanico.

“«Bush. K, G. A Jacoby, and A. A. Medelros. 1995. A Functional Classification Scheme for Beta-

lac and its Correlation to Molecular Structure. Antimicrob. Agents Ch her. 32.1211-1233.
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2d
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2f

= 2> OP@ »

3 3a, 3b, 3c

Inicialmente, los genes que codifican para la produccion de betalactamasas se localizaban en el
material cromosomico de las bacterias, sin embargo en la actualidad se movilizan mediante
plasmidos, permitiendo la trasferencia de estos genes entre diferentes especies bacterianas

favoreciendo el aumento de la resistencia bacteriana. (5)

El TEM-1 es el plasmido més comudn en la resistencia a ampicilina por las enterobacterias gram
negativas, como Escherichia coli, el plasmido SHV-1 es producido por la gran mayoria de

Klebsiella pnumoniae. (5)
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Las betalactamasas de espectro extendido son moléculas clase A, en la clasificacion de Ambler.
Son capaces de hidrolizar las penicilinas, cefalosporinas de tercera generacién asi como los
monobactamicos y son inhibidas por el &cido clavulanico. Esta propiedad diferencia a las BLESs
de las AmpC- B-lactamasas producidas algunas bacterias, como Enterobacter cloacae, cuyo
substrato son las cefalosporinas de tercera generacion pero que no son inhibidas por el acido
clavulanico (2).

Factores de riesgo para infeccién por microorganismos productores de BLEE

Dentro de los factores de riesgo descritos en la literatura para la colonizacion por
microorganismos productores de beta lactamasas, se encuentran tratamientos antimicrobianos
previos, residencia en asilos, hospitalizaciones previas, larga estancia intrahospitalaria, uso de
dispositivos invasivos, tales como sondas urinarias, sondas de gastrostomia y yeyunostomia,
nutricién parenteral, cirugias recientes hemodialisis, intubacién orotragueal asi como accesos
vasculares. (6)

Los dias de estancia intrahospitaralia y la colonizacion de microorganimos productores de BLEEs
estan directamente relacionados, entre mas se prolonga la estancia el riesgo aumenta, se ha

estimado que la media de dias de estancia intrahospitalaria oscila entre 11 y 67 dias. (6)

El uso de antibi6ticos de amplio espectro, tales como las cefalosporinas de tercera generacion,
se considera como uno de los principales factores de riesgo para la colonizacién de
microorganismos productores de BLEES. (6)

La exposicién previa a carbapenémicos es un factor de riesgo para colonizacién por Bacterias

Gram negativas resistentes a estos farmacos. (7)
Opciones terapéuticas.

Dentro de las bacterias Gram negativas causantes de infecciones nosocomiales en América
Latina, mas del 32% de Escherichia coli y mas del 58% de Klebsiella pneumoniae son productores

de beta-lactamasas de espectro extendido. (8)

En México, las bacterias Gram negativas productoras de BLEE mé&s frecuentes son:
K.pneumoniae, E.coli, E. cloacae las cuales han mostrado susceptibilidad in vitro a cefotaxima,

piperacilina/tazobactam, imipenem y ciprofloxacino (8)
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En un estudio realizado en el Hospital Infantil de México, durante 2012- 2016 se encontré que
dentro de los organismos productores de BLEE, Klebsiella pneumoniae se aislé en un 56.9%,
Escherichia coli en un 51%, resistente a cefalosporinas de tercera generacion y cuarta generacion

(32.45% resistente a cefepiama) asi como a carbapenémicos (0.52%). (9)

Cohortes prospectivas y meta analisis sugieren que los farmacos betalatamicos/inhibidores de
betalactamasas no son inferiores a los carbapenémicos en el tratamiento de bacteremias

causadas por productores de betalactamasas de espectro extendido.(10,11)
Carbapenémicos:

In vitro, estos farmacos (imipenem, meropenem, doripenem y ertapenem) son los antibiéticos que
ejercen una actividad mas constante ante los microorganismos productores de BLEE, dada su
estabilidad frente la hidrélisis de estas enzimas, por lo que son considerados el tratamiento de
eleccion en infecciones graves.(12) Varios estudios prospectivos observacionales han mostrado
una mortalidad significativamente menor en los pacientes tratados con carbapenem en la
bacteriemia causada por K. pneumoniae productora de BLEE en comparacion con otras clases
de antibioticos. Sin embargo, se ha descrito la produccién simultdnea de BLEE y betalactamasas
que hidrolizan los carbapenemes lo que representa una amenaza para el uso de estos
antibiéticos. (13)

Cefalosporinas de tercera generacion

El uso de cefalosporinas de tercera generacidn en pacientes con infecciones graves causadas
por microorganismos productores de BLEE resistentes a éstas se asocia a un mal pronéstico.
(12)

Algunos microorganismos muestran aparente sensibilidad a algunas cefalosporinas debido a los
diversos grados de hidrdlisis de las cefalosporinas por las diferentes betalactamasas y la mayor
penetracion de algunas cefalosporinas, en comparacién con otras, a través de la membrana

externa bacteriana. (12)



La tasa de fracasos reportada en la literatura oscila entre el 42% y el 100% cuando se utilizan
cefalosporinas que presentan valores de CIM en el rango intermedio, e incluso con algunas CIM
en el rango sensible, para tratar a pacientes con infecciones graves causadas por
microorganismos productores de BLEE

La tasa de fracasos supera el 90% cuando se utilizan cefalosporinas de tercera generacion en
infecciones graves causadas por microorganismos productores de BLEE para lo que la CIM es

4-8 ug/ml. La tasa de fracasos con CIM < 2 ug/ml es sustancialmente menor. (14)

Cefepima

Al parecer, cefepima ejerce una mayor actividad intrinseca frente a muchos microorganismos
productores de BLEE en comparacion con las cefalosporinas de tercera generacion.

Si se utiliza como farmaco de primera linea, debe restringirse a los microorganismos con una

CIM de cefepima < 2 yg/ml a dosis elevadas. (14)

Combinaciones de antibiotico betalactamico/inhibidor de betalactamasa

Por definicion, las BLEE se inhiben por los inhibidores de la betalactamasa

Sin embargo, las cepas clinicas de microorganismos productores de BLEE son resistentes con
frecuencia a las combinacionesde antibiotico betalactamico/inhibidor de betalactamasa.(10)

Antibiéticos no betalactamicos

Las fluoroquinolonas no se afectan por las betalactamasas, pero es frecuente que coexistan

mecanismos de resistencia que afectan a las quinolonas con la produccién de BLEES.(10)

Los aminoglucésidos se excretan por via renal y pueden ser Utiles en el tratamiento de las
infecciones del tracto urinario complicadas causadas por microorganismos productores de BLEE.

Sin embargo, no suelen recomendarse como monoterapia.(13)



La tigeciclina es activa frente a la mayoria de las cepas productoras de BLEE y es estable frente
a las betalactamasas hidrolizantes de carbapenemicos, no obstante, su uso en pacientes con
bacteriemia y en las infecciones del tracto urinario, es discutido dadas las bajas concentraciones
que alcanza el farmaco a esos niveles. (15)

La colistina y la polimixina B poseen también actividad frente a la mayoria de las cepas
productoras de BLEE. Se han descrito casos clinicos con resultados en el tratamiento de

infecciones graves por microorganismos gramnegativos multirresistentes. (13)

Estos farmacos se han considerado como una de las opciones terapéuticas mas prometedora en

el tratamiento de infecciones por gramnegativos BLEES positivos multiresistentes. (16)

Bacterias multiresistentes, extensamente resistentes y pandrogo resistentes.

En la literatura se han utilizado diversas definiciones para hablar de los patrones de resistencia

bacteriana sin poder unificar criterios, por lo que expertos del Centro de

Control y prevencion de Enfermedades europeo (ECDC) y los Centros de Control y Prevencion
de enfermedades (CDC), se reunieron para crear una definicién estandarizada para describir los
perfiles de resistencia bacteriana en bacterias asociadas a infecciones relacionadas a los

cuidados de la salud, susceptibles a adquirir multidrogo resistencia. (16,17)
Se crearon categorias de antimicrobianos epidemiol6gicamente significativos para cada bacteria.

Las bacterias multidrogoresistentes (MDX) se definieron como aquellas que no presentan

susceptibilidad adquirida a al menos un agente en tres 0 mas categorias de antimicrobianos. (16)

Las bacterias extensamente resistentes (XDR) se definieron como las que no son susceptibles a
al menos un agente en todas las categorias de antimicrobianos, es decir, los aislamientos

bacterianos siguen siendo susceptibles a s6lo una o dos categorias. (16)



Las bacterias pandrogo resistentes fueron definidas como aquellas que no muestran

susceptibilidad a ninguno de los agentes antimicrobianos en todas las categorias

Para asegurar la correcta aplicacion de estas definiciones, los aislamientos bacterianos deben
ser probados contra todos o casi todos los antibiéticos dentro de las categorias antimicrobianas.
(16)

EFICACIAY EFECTIVIDAD ANTIMICROBIANA

Se define como eficacia a los efectos o los beneficios que proporciona un tratamiento
farmacoldgico dado en circunstancias ideales de uso, tales como las de los ensayos clinicos

controlados y aleatorizados de fase Il y Ill. (18)

Estos ensayos son imprescindibles para autorizar la comercializacién de un medicamento. Sin
embargo los ensayos clinicos de eficacia estan disefiados para evaluar no sdlo la eficacia de un
determinado farmaco, sino también su toxicidad o ‘seguridad’ por lo que estos estudios se realizan

en condiciones muy controladas, lo que puede afectar a la generalizacion de sus resultados.

Los efectos de un tratamiento en la practica clinica, es decir, en condiciones reales de uso, es lo
gue se denomina efectividad. La efectividad de un farmaco depende de multiples factores, tales
como la complejidad del régimen terapéutico o el grado de aceptacion que tiene entre los
pacientes. Los datos sobre la efectividad de un medicamento pueden obtenerse mediante la
realizacion de ensayos clinicos controlados y aleatorizados mas mas préximos a la realidad (con

criterios de inclusion laxos, realizados en establecimientos sanitarios de segundo y tercer nivel.

Efectividad microbiolégica: Esta dada por la determinacion de la concentracién inhibitoria minima
(CIM) a través de diferentes métodos de difusion y dilucibn que permite clasificar a los

microorganismos en sensibles y resistentes, para estandarizar tratamientos. (18)

Efectividad clinica. En la década de los afios 1980 se considerd y estudio la respuesta clinica al
analizar las respuestas terapéuticas y se comenzd a considerar la concentracion y distribucion
de los antimicrobianos en los diferentes tejidos y situaciones clinicas, estableciéndose el
concepto de farmacocinética. Actualmente, para predecir el éxito terapéutico se requieren indices

que permitan establecer las relaciones entre los diferentes gérmenes, limites de corte de



sensibilidad y los aspectos farmacocinéticos de cada agente antimicrobiano. Asi es como

surge el concepto de farmacodinamia que une los aspectos microbiol6gicos y

farmacocinéticos. (18)

La efectividad antimicrobiana se valora por los siguientes parametros: pico sérico, CIM y area
bajo la curva de la concentracion sérica de 24 horas. Se establecen tres relaciones: pico
sérico/CIM, tiempo/CIM y ABC 24h/CIM. De acuerdo con sus diversos mecanismos bactericidas,
los antibidticos (ATB) se pueden dividir en tres grandes grupos a partir de sus propiedades
farmacodinamicas: Actividad dependiente de la concentracion del ATB. Cuando mayor es la
concentracion pico del farmaco respecto a la CIM, mas efectiva resulta la erradicacion del
patégeno, por lo que se requieren maximas concentraciones plasmaticas independientemente de
su duracién. Los ATB de este grupo tienen un importante efecto post-antibiético que inhibe el
desarrollo bacteriano sin ATB detectables. Esto se debe a varios mecanismos que no estan bien
aclarados como el dafio letal que causa el ATB y la persistencia del farmaco en el sitio donde
actla. Su duracion depende del farmaco y de la especie bacteriana. Este mecanismo es
caracteristico de los aminoglucésidos Es importante que esta condicion se mantiene en los
pacientes criticos ajustandola en dependencia del grado de disfuncion renal y las cifras de
creatinina.

El segundo mecanismo es el parametro conocido como la concentracion sérica de ATB de 24
horas sobre la CIM: ABC 24h/CIM. Este mecanismo se utiliza en las fluoroguinolonas y el

aumento de esta relacion se relaciona con la cura clinica y la erradicacion microbioldgica. (18)

Otro mecanismo relaciona los farmacos dependientes del tiempo: En este grupo se encuentran
los antibiéticos con escaso efecto post-antibitico como penicilinas cefalosporinas, aztreonam y
macrolidos: en microorganismos extracelulares y vancomicina. El parametro asociado con la
efectividad es el porcentaje de tiempo en que el nivel del antibitico se encuentra por encima de
la concentracion inhibitoria minima. Esto varia segun el patégeno por lo que es posible aplicar
dosis menores de antibiéticos en infusion continua o acortar el intervalo de administracion por lo
que optimiza la administracion del mismo mediante la evaluacion de la sensibilidad esperada.
(18)



IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La resistencia bacteriana se ha consolidado como uno de los mayores problemas de salud publica

en los ultimos afnos.

Las muertes a nivel mundial secundarias a infecciones respiratorias, diarreicas, infecciones de
transmision sexual, malaria y tuberculosis sobrepasan el 85% de la mortalidad por causas

infecciosas.

La resistencia a medicamentos de primera linea en los patdégenos causantes de estan
infecciones, en ocasiones alcanza el 100% incluso, en algunas circunstancias presentan
resistencia a farmacos de segunda y tercera linea, comprometiendo el desenlace clinico de estos

pacientes.

El uso de tratamientos inefectivos debido a la presencia de microorganismos multiresistentes
aumenta los costos, se asocia a larga estancia intrahospitalaria, lo cual esta directamente
relacionado a la adquisicion de infecciones nosocomiales, cuyos tratamientos son aln mas
costosos y dificiles de erradicar.

La organizacion mundial de la salud, establece dentro de su estrategia para la contencion de

resistencia a antimicrobianos, las siguientes recomendaciones: (1)

e Establecer programas para el control de infecciones
o Establecer comités de vigilancia del uso adecuado de antibidticos.
e Desarrollar guias para el uso de antibiéticos

e Monitorizar el uso de antibiéticos

En el hospital infantil de México, se han desarrollado diversos programas y estrategias para el
control de infecciones nosocomiales siguiendo las recomendaciones de la OMS, sin embargo la
incidencia de infecciones nosocomiales producidas por microorganismos multiresistentes, entre
ellos los Gram negativos productores de betalactamasas, contindan siendo un problema de gran

relevancia.



V. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cual es el esquema antimicrobiano mas efectivo en el tratamiento de infecciones por
microorganismos productores de betalactamasas de espectro extendido en la poblacion

pediatrica del Hospital Infantil de México Federico Gomez?



VI. JUSTIFICACION

Como ya se ha mencionado ampliamente, las infecciones nosocomiales producidas por gram
negativos productores de BLEES representan uno de los mas importantes problemas de salud
publica en el mundo.

En la literatura se reportan diversos articulos describiendo la incidencia, factores de riesgo y
opciones terapéuticas para el manejo de estas infecciones, sin embargo, los estudios realizados
en la poblacion pediatrica son escasos.

En México, desafortunadamente no se cuentan con estadisticas que reporten la incidencia y la

prevalencia de estos microorganismos.

En la literatura mexicana, existen estudios realizados en centros hospitalarios de gran relevancia
en ciudades como Guadalajara, Monterrey y la Ciudad de México, que reportan la incidencia de
infecciones nosocomiales causadas por bacterias gram-negativas BLEES positivas en la
poblacion adulta, siendo los microorganismos aislados mas frecuentes: Klebsiella pneumoniae,
Enterobacter cloacae, y Escherichia coli.

En el Hospital Infantil de México se han realizado diversos trabajos reportando la incidencia de
estos microorganismos, las sensibilidades asi como el uso de antibidticos para el tratamiento de
estas infecciones, no obstante no se han correlacionado con los desenlaces clinicos al

seleccionar un esquema terapéutico.

Es por esto que surge el presente trabajo, en el que no solo se reporta la incidencia de bacterias
productoras de betalactamasas y su sensibilidad sino que se describe el impacto clinico de la
selecciéon de un antibiético determinado lo que contribuira a mejorar los resultados de los

tratamientos.



VIl.  OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Comparar la efectividad de los esquemas de tratamiento antimicrobiano en bacteremias por
bacilos Gram negativos (BGN) productores de beta lactamasas de espectro extendido (BLEE).

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir que esquema antibiotico tiene mayor efectividad en el manejo de bacteremias
por BGN productoras de BLEE.
Determinar el origen mas frecuente de bacteremias por BGN productores de BLEES.

3. Describir la enterobacteria productora de BLEES mas frecuentemente aislada en el
Hospital Infantil de México.



VIIl.  METODOLOGIA

l. Tipo de estudio;

Cohorte retrospectiva.

. Poblacién de estudio:

Nifios y nifias de 0 a 17 afios de edad ingresados en el hospital infantil de México Federico Gbmez
del 2014 al 2016.

. Criterios de inclusion:

Pacientes hospitalizados de 0-17 afios de edad mas sepsis con bacteriemia ocasionada por

enterobacterias productoras de Beta lactamasas de espectro extendido durante 2014-2016

V. Criterios de exclusion:

o Pacientes con bacteriemia polimicrobiana
o Cultivos contaminados
o Hemocultivo con aislamiento de una enterobacteria productora de BLEE el cual no fue

considerado como causal por el departamento de infectologia.



IX. CONSIDERACIONES ETICAS.

Se trata de un estudio retrospectivo que consiste en revision de expedientes asi como bases de
datos, en el que no participan pacientes. En la informacién recabada no se incluyeron nombres

de los pacientes.

Es considerado, segun el articulo 17, Capitulo I, Titulo segundo, de la ley general de salud en
materia de investigacion, como un estudio sin riesgo ya que no se realiza ninguna intervencion o
modificacion intencionada en las variables fisioldgicas, psicoldgicas y sociales de los individuos

que participan en el estudio, por lo que no requiere de consentimiento informado. (19)

Tomando en cuenta las recomendaciones para realizar investigacion, plasmadas en la
declaracién de Helsinki asi como en la Ley general de Salud, se establece que toda la informacién
recabada en las diversas bases de datos y en los expedientes clinicos sera de uso exclusivo de
los investigadores y de las instancias competentes como el comité de investigacion y ética del
Hospital infantil Federico Gbmez y la Secretaria de Salud, manteniendo la identidad de los sujetos

de estudio en total confidencialidad por lo que este estudio no tiene conflictos éticos. (20)



X. PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Célculo de frecuencias simples, frecuencias acumuladas, para evaluar la variable de efectividad:
Xi cuadrada con calculo de relaciéon de momios con intervalos de confianza de 95% con analisis
estratificados de acuerdo al sitio de la infeccion.

De acuerdo a los resultados obtenidos se evaluara realizar un estudio multivariado, por el método
de regresion logistica.

Se utilizo el programa STATA para la integracién de la base de datos y analisis.

XI. DESCRIPCION DE VARIABLES

e Variable independiente: Antibidticos

e Variable dependiente: Desenlace clinico

e Variables de confusién: Comorbilidad, Gravedad al inicio de la infeccion (Falla organica
multiple, choque séptico, sepsis), inmunocompromiso, sitio de partida de la bacteriemia
(para el caso de los nifios con bacteriemia).



Escala de

Variable Definicion Definicion operacional Tipo de
conceptual variable medicion
Sexo Género 0. Masculino Cualitativa Dicotémica
1. Femenino nominal
Edad Periodo de tiempo 0-17 afios 11 Cuantitativa Meses y afos
transcurrido desde meses continua
el nacimiento hasta
la recoleccion de
datos
Tipo de Origen de la Hemocultivo Cualitativa Nominal
cultivo muestra cultivada
para aislamiento
bacteriano
Proceso Tipo de infeccién 1.choque séptico Cualitativa Nominal
infeccioso gue condiciona 2.infeccion de piel y
tomar cultivo tejidos blandos
3.CvC
4.1VU
5: Neumonia
6. Fiebrey
neutropenia
7. Sepsis
8. Colangitis
9. SNC
Microorganis Tipo de germen 1. E.coli. Cualitativa nominal
mo aislado reportado 2. K. pneumoniae
Sensibilidad Afectacion del 1. Resiste Cuantitativa | Concentracion
germen por 2. Sensible continua | minima inhibitoria
concentraciones 3. Indeterminado
terapéuticas del
antibiético
Antibidtico Tipo de esquema 0. ninguno Cualitativa tercera
antibidtico utilizado 1. Cefepima
2.Piperacilina-
tazobactam
3. Meropenem
4. Otros antibioticos
Curacion Ausencia de signos Presencia o ausencia Cualitativa Dicotémica
y sintomas.
Falla Deterioro clinico Presencia o ausencia Cualitativa Dicotomica
terapéutica pese a esquema
antibidtico,
persistencia de
fiebre, cultivos
positivos
Muerte Fin de la vida Presencia o ausencia Cualitativa Dicotomica




Xll.  RESULTADOS

Se recolectaron los datos de pacientes con asilamientos de enterobacterias productoras de
BLEES en hemocultivos asi como la sensibilidad a antimicrobianos en las bitacoras del
laboratorio de microbiologia del Hospital infantil de México en un periodo de enero 2014 a
diciembre 2016, posteriormente se realizé la revision de dichos expedientes para recabar

informacion del proceso infeccioso, tratamiento y desenlace.

Se excluyeron los pacientes que clinicamente fueron interpretados como contaminacion, cuyo
proceso infeccioso no fue documentado en el expediente clinico asi como informacién incompleta

en los mismos.

Caracteristicas de la poblacion.

Se incluyeron un total de 85 pacientes, la edad promedio fue de 3.2 afios (DE 3.94). La
distribucion de la poblacion por sexo estuvo representada por el sexo femenino con 49 casos
(57.65%), hombres 36 casos (42.34%).

Grafica 1. Distribucion por edad (afios)
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El 95% de los 85 pacientes incluidos en el estudio presentaron comorbilidades, las cuales se
describen en la siguiente tabla; destacan el inmunocompromiso (18.7%), patologia cardiovascular

(17.5%) y hepatopatia (12.5%), como las mas frecuentes.

Tabla 1. Comorbilidades

%

Inmunocompromiso 15 18.7
Cardiovascular 14 17.5
Hepatopatia 10 12.5
Malformacién 7 8.7
congénita

Patologia renal 7 8.7
Patologia pulmonar 3 3.7
Sistema nervioso 4 5
central

Gastrointestinal 6 7.5
Reumatoldgica 1 1.2
Perinatal 11 13.7
Metabol6patias 2 2.5

Proceso infeccioso.

El diagnostico de ingreso mas frecuente fue sepsis, con 17 casos representando el 20%, seguido

por choque séptico con 13 casos (15.29%) y en tercer lugar, neumonia en el 11.76% de los casos.



Tabla 2. Diagnéstico de ingreso

Diagnéstico %
Choque séptico 13 15.29
Infeccion piel y tejidos blandos 1 1.18
Infeccion asociada a catéter 1 1.18
venoso central

Infeccion de vias urinarias 8 9.41
Neumonia 10 11.76
Fiebre y neutropenia 8 9.41
Sepsis 17 20
Colangitis 4 4.71
Meningitis 1 1.18
Cardiopatias 2 2.35
Tumor solido 3 3.53
Sindrome colestéasico 4 4.71
Hepatopatia 3 3.53
Abdomen agudo 4 4.71
Isoinmunizacion 1 1.18
Urgencia metabolica 3 3.53
Sangrado de tubo digestivo 2 2.35

GRAFICA 3. USO DE DISPOSITIVOS
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La fuente del proceso infeccioso mas frecuente fue el catéter venoso central en 22 casos, que

representan el 29.5% del total.

El 72% de los procesos infecciosos fueron de origen nosocomial (62 casos), siendo el 27% (23

casos), adquiridos en la comunidad.

GRAFICO 2. FUENTE DE INFECCION
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La gravedad del proceso infeccioso fue determinada por la presencia o ausencia de sepsis,
choque séptico o falla organica mdltiple. El 45.1% presento sepsis, el 31.7% choque y el 23%

falla organica multiple.

La mortalidad asociada a un proceso infeccioso producido por bacterias Gram negativas
productores de betalactamasas es del 27% (23 casos).
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Aislamientos

El microorganismo aislado con mayor frecuencia fue Klebsiella pneumoniae con 53 casos

(62.35%), se aislaron 32 casos de Escherichia coli, representando el 37.65%.

El 50% de las E. coli y el 86% de las K. pneumoniae aisladas fueron de origen nosocomial.

Tabla 3. Patron de sensibilidad.

E. coli K. pneumoniae

Piperacilina-Tazobactam % %

Sensible 12 63.16 30 78.95

Resistente 4 21.5 4 10.5

Indeterminado 3 15.7 4 10.5
Cefepima

Sensible 11 34.3 25 47.1

Resistente 17 53.1 25 47.1

Indeterminado 4 12.5 3 5.6
Meropenem

Sensible 28 96.5 49 100

Resistente 1 3.4 0 0

Indeterminado 0 0 0 0
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Tratamiento

El tratamiento empirico utilizado con mayor frecuencia fue cefepima en un 54.1%. Meropenem

fue el antibidtico utilizado en el tratamiento definitivo en el 69.9% de los casos.

El 53% de los pacientes mostro falla al tratamiento empirico al tercer dia por lo que requirié

progresion del esquema antimicrobiano.

Tabla 4. Tratamiento empirico.

%

Meropenem 18 21.18
Cefepima 46 54.12
Piperacilina-

tazobactam 8 9.41

Otros 13 15.29

Tabla 6. Tratamiento definitivo.

%

Meropenem 59 69.4
Cefepima 19 22.4
Piperacilina-

tazobactam 3 3.5

Otros 4 4.7




Tabla 7. Respuesta al tratamiento empirico

Exito al Falla al tratamiento
tratamiento
Meropenem 12 (66%) 6 (30%)
Cefepima 14(30%) 32 (69%)
Piperacilina-tazobact 3(37%) 5(62%)
Otros 3(23%) 10 (76%)

P. 0.036

Tabla 8. Caracteristicas de los pacientes con bacteremias causadas porenterobacterias productoras de
betalactamasas de espectro extendido en la cohorte de terapia empirica.

Piperacilina
Meropenem Cefepima tazobactam Otros
(n=18) (n=46) (n=8) (n=13) P
Edad, media (DE 3.94) 2.8 33 3.6 2.8
Sexo
Femenino n=49
(57.6%) 9 25 5 10 0.44
Aislamiento
E.coli
n=32 (37.6%) 5 13 4 10 0.009
K. pneumoniae
n=53 (62.3%) 13 33 4 3 0.01
Origen nosocomial
n=62 (72%) 15 37 6 4 0.004
Uso de antibidticos
previos n= 64 (75.2%) 18 35 6 5 0.001
Gravedad
Sepsis n=37 (45.1%) 6 17 4 9 0.06
Choque n= 26 (31.7%) 4 20 1 1 0.055
Inmunocompromiso
n= 15 (18.7%) 7 18 2 2 0.4

Mortalidad n= 23
(27%) 8 11 2 2 0.37




Tabla 9. Anédlisis bivariado.
Falla al tratamiento empirico. Meropenem VS otros antimicrobianos

Odds Ratio [95% Conf. Interval] P>z

Tratamiento empirico
Cefepima 7.0 1.3 36.5 0.02
Piperacilina/tazobactam 8.0 0.8 79.1 0.08
Otros 19.2 2.1 175.8 0.01
Sexo 1.5 0.5 5.0 0.49
Edad 1.0 0.8 1.2 0.98
Inmunocompromiso 1.0 0.2 3.9 0.95
Choque 11.2 3.0 42.3 0.00

Tabla 10. Andlisis bivariado
Mortalidad en relacién al tratamiento empirico. Meropenem vs otros antimicrobianos.

Odds Ratio [95% Conf. Interval] P>z

Tratamiento empirico
Cefepima 0.8 0.1 6.9 0.82
Piperaciloina-tazobactam 0.7 0.0 11.8 0.80
Otros 0.2 0.0 3.5 0.27
Sexo 0.5 0.1 2.1 0.34
edad 0.9 0.8 1.1 0.43
Falla al tratamiento 2.8 0.4 18.5 0.28
Falla organica multiple 23.5 4.8 115.9 0.00




Xlll.  DISCUSION

En una revision sistematica, Johan D et cols, se describe un aumento en la aparicion de
infecciones del torrente sanguineo producidas por gram negativos productores de
betalactamasas de espectro extendido, catalogdndolo como un problema de salud publica

emergente. (22).

Este estudio representa la primera cohorte retrospectiva de efectividad comparativa del
tratamiento de bacteremias por enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro
extendido en la poblacion pediatrica del pais.

Dentro de la literatura internacional se han identificado como factores de riesgo para estas
infecciones el uso de antibiéticos previos, antecedente de hospitalizaciones, uso de dispositivos
invasivos, accesos vasculares e intubacion orotraqueal entre otros (6). Si bien, en este estudio
no es posible establecer factores de riesgo asociados debido al disefio del mismo, es importante
destacar que el 50.5% de los pacientes portaba catéter venoso central y el 36.4% se encontraba

con intubacién orotraqueal al momento del estudio.

El 95% de los pacientes presento comorbilidades al momento del proceso infeccioso, de las
cuales el inmunocompromiso (18.7%) fue el mas frecuente, sin embargo esta asociacion no tuvo

impacto en la falla al tratamiento ni en la mortalidad en nuestra poblacion.

En el presente estudio, la fuente de infeccion mas frecuente fue el catéter venoso central, en el
29.5% de los casos. En un restudio realizado en el Hospital Infantil de México, en 2013 (23) el
catéter venoso central también fue la fuente de infeccion més prevalente, lo cual traduce que,
pese a los programas desarrollados para la prevencion de bacteremias asociadas a CVC, este

dispositivo continua siendo una fuente de infeccién de gran impacto.

En una cohorte prospectiva realizada por Kanafani y cols (24) En dicha cohorte, el 40% de las
enterobacterias productoras de betalactamasas fueron adquiridas en la comunidad. En nuestro
estudio, el 27.7% de los casos fueron ocasionadas por microorganismos productores de BLEES
adquiridos en la comunidad. Si bien, estos pacientes tienen como factores asociados multiples
ingresos hospitalarios, uso de antibioticos previos, asi como larga estancia intrahospitalaria por
patologia de base, lo cual aumenta el riesgo de colonizacién por microorganismos resistentes, ya

bien descrito en la literatura (24), este hallazgo podria representar un factor condicionante para



la eleccion del tratamiento empirico asi como el detonante de nuevos protocolos de

investigacion respecto a la microbiologia de la comunidad.

En un estudio realizado durante 6 afios en un hospital pediatrico de tercer nivel para determinar
las tendencias emergentes en las infecciones del torrente sanguineo se encontr6 que 50.77% de
sepsis fue causada por bacilos gram negativos, de los cuales las especies de Klebsiella ocuparon
el 31.82% (21), Gonzalez E. detecto en su estudio realizado en el Hospital Infantil Federico
Gdmez en 2013 (23), que K. pneumoniae fue el bacilo gram negativo mas predominante, lo que
correlaciona con este estudio, ya que el microorganismo mas frecuentemente aislado en los

hemocultivos fue Klebsiella pneumoniae (62.35%).

El patrén de sensibilidad de los microorgansimos aislados denota una sensibilidad in vitro a
cefepima del 34.7 % para E.coliy del 47.1 % para K. pneumoniae, con sensibilidad a meropenem
del 96% para E. coli y del 100% para k. pneumoniae, respectivamente. En un estudio publicado
en el Journal of infectious diseases en 2017, sobre la epidemiologia de betalactamasas y
carpanememasas, se sefiala que México es un pais en donde los microorganismos resistentes a
carbapenémicos se presentan de forma esporadica, lo que correlaciona con los hallazgos de este

estudio, en donde solo se report6 una cepa de K. pneumoniae resistente a carbapenémicos (25).

Las guias de manejo de infecciones del Hospital Infantii de México, siguiendo las
recomendaciones internacionales, establecen que el tratamiento antimicrobiano empirico debe
ser seleccionado con base en la epidemiologia intrahospitalaria asi como de la comunidad, segun

sea el caso.

Freakking (26) reporta que el uso de inhibidores de betalactamasas o el uso de ceftazidima como
terapia empirica para el manejo de infecciones por BGN productores de betalactamasas no
incrementa la mortalidad a 30 dias. Scheurman (28) reporta como el factor de riesgo mas

importante para mortalidad, en poblacion adulta el aislamiento de K. neumoniae en hemocultivos.

En contraste, Gonzalez E. (23), reporta como factor asociado a mortalidad en pacientes

pediatricos la falla terapéutica al tratamiento empirico.

En nuestro estudio, el 54.1% de los pacientes recibieron cefepima como terapia empirica, de los
cuales el 64% mostraron fracaso al tratamiento a las 72h (p 0.36) por lo que ameritaron progresion
antimicrobiana. En el analisis bivariado comparando meropenem vs cefepima, piperacilina
tazobactam y otros antimicrobianos como terapia empirica, se detectd que el uso de estos
antimicrobianos como terapia empirica aumenta el riesgo de falla terapéutica, pero no tiene

relacion estadisticamente significativa con la mortalidad.



Para la evaluar la mortalidad, se comparé el uso de meropenem como terapia empirica vs otros
antimicrobianos. En este andlisis, se encontré que la falla al tratamiento empirico aumenta el
riesgo de mortalidad (OR 2.8), sin embargo el uso de otros antibiéticos, no aumentan dicho riesgo.
El factor més importante relacionado a mortalidad es la gravedad del proceso infeccioso, ya que
se detectd que la presencia de falla organica multiple aumenta el riesgo de manera importante
(OR 23.5).

Estas diferencias entre poblacién adulta y poblacion infantil, estadisticamente significativas
denotan la importancia de desarrollar nuevos protocolos de investigacibn en los pacientes

pediatricos que generen informacién que permita mejorar el desenlace clinico de estos pacientes.



V. CONCLUSIONES

Las infecciones del torrente sanguineo por bacilos gram negativos productores de
betalactamasas de espectro extendido aumentan la tasa de mortalidad. La poblacién del Hospital
Infantil de México Federico Gomez tiene multiples factores de riesgo para la colonizacién por
estos microorganismos, tales como comorbilidades, multiples ingresos, larga estancia

intrahospitalaria, lo que condiciona el uso de antibidticos de amplio espectro.

El uso de cefepima contintia siendo una adecuada opcién para el tratamiento empirico ya que no
se encontrd asociacion significativa con el incremento del riesgo de muerte contribuye a limitar el

desarrollo de resistencia antimicrobiana.

La gravedad del proceso infeccioso es el factor que influye de manera mas importante en la
mortalidad, siendo la presencia de falla organica multiple el mas determinante, por lo que creemos
gue es conveniente considerar el uso de meropenem como tratamiento empirico si se trata de un
choque séptico, falla organica mdaltiple o infecciébn nosocomial. Este estudio puede sentar las
bases para continuar esta linea de investigacion que permita generar nuevas estrategias de

tratamiento y asi mejorar el desenlace clinico de estos pacientes.



XV.  LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Este estudio esta limitado por la disponibilidad de los expedientes, los sesgos de informacion en

las notas asi como los métodos de recoleccion de cultivos.
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XVIII. ANEXOS
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