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RESUMEN

Introduccién. Pseudomonas aeruginosa es uno de los patégenos oportunistas humanos
mas importantes y uno de los principales microorganismos causantes de infecciones
nosocomiales. Las infecciones del torrente sanguineo debido a P. aeruginosa son
especialmente perjudiciales y estan asociadas con tasas de mortalidad que varian entre
18% y 62%. Las P. aeruginosa multi-drogo resistentes son una cuestion importante en el
campo de las infecciones nosocomiales ya que se ha establecido una asociacion directa

entre la resistencia a los antimicrobianos y el aumento de la mortalidad.

Objetivo. ldentificar los factores de riesgo asociados a mortalidad por infeccion por P.

aeruginosas multi-drogo resistentes, en el Hospital Infantil de México Federico Gomez.

Material y métodos. Estudio observacional, analitico, ambispectivo, de casos y controles
en el Hospital Infantil de México Federico Gémez, entre enero del 2013 a diciembre de
2017. Los casos fueron pacientes que fallecieron por una infecciéon con cultivos positivos
para P. aeruginosa multidrogo resistentes. Los controles fueron los pacientes con cultivos
positivos para P. aeruginosa multidrogo resistentes que no fallecieron.

Se recopild la informacion del archivo clinico y de la base de datos del laboratorio de
bacteriologia. Se analizé solo el primer episodio para aquellos pacientes con mas de un
episodio de bacteremia.

Para la identificacion de los factores de riesgo se realizaron tablas de 2x2, se calcularon
las razones de momios con intervalos de confianza al 95%. Para el analisis de mortalidad

se realizaron curvas de Kaplan y Meier con prueba de Log-Rank

Resultados. Se analizaron 113 eventos con aislamiento de Pa-MDR que cumpliero con
los criterios de inclusién. Veinticuatro casos y 89 controles.

El 75.2% (85) de los casos presentaron resolucion de la infeccién. No obstante el 27.4%
(31) condiciondé choque séptico ocasionando muerte a los 30 dias del aislamiento
infeccioso en el 26.5% (30) siendo directamente relacionada a infeccién por Pa-MDR en el
21.4% (24). El uso de apoyo aminérgico se asocio a un incremento de 16.5 veces el
riesgo de mortalidad por Pa-MDR (p=<0.01).



Conclusiones. En nuestra poblacion, el uso de apoyo aminérgico se asoci6 fuertemente
a mortalidad por Pa-MDR, incrementando esta hasta 16.5 veces; con una mortalidad a los
30 dias del 21.4% y una sobrevida a los 30 dias del 77.9%.

Palabras clave: Pseudomonas aeruginosas, resistencia a antibiéticos, multidrogo

resistente, mortalidad.



INTRODUCCION

La infeccién por Pseudomonas aeruginosa es una de las principales causas de
infecciones nosocomiales, que a menudo son de gravedad y dificiles de tratar debido a su
limitada susceptibilidad a agentes antimicrobianos y a la aparicion frecuente resistencia a

los antibidticos durante el tratamiento.®)

Existe una creciente prevalencia de infecciones nosocomiales producidas por cepas
multirresistentes de Pseudomonas aeruginosa que compromete gravemente la seleccion
de tratamientos apropiados y, por lo tanto, esta asociada con una significativa morbilidad y
mortalidad.'® Este patégeno oportunista esta siendo cada vez mas dificil de tratar debido a

los diversos mecanismos de resistencia y diferentes factores de virulencia('®

Su elevado nivel de resistencia intrinseca a los antibidticos, unido a su extraordinaria
capacidad para desarrollar resistencias adicionales por mutaciones cromosémicas, hacen
de este patdgeno uno de los mas dificiles de tratar. AUn es mas preocupante, si cabe, la

creciente deteccion en este microorganismo de multiples determinantes de resistencia®@



MARCO TEORICO

Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) es un bacilo Gram negativo, no fermentador,
que se comporta basicamente como un patégeno nosocomial oportunista. Sus minimos
requerimientos nutricionales, su tolerancia a una amplia variedad de condiciones fisicas y
su resistencia intrinseca a un gran nimero de antibiéticos, explican su papel ecolégico

como un importante y eficaz patégeno intrahospitalario("

Dentro de su género, P. aeruginosa es uno de los patdgenos oportunistas humanos mas
importantes y uno de los principales microorganismos causantes de infecciones
nosocomiales®. Las infecciones del torrente sanguineo debido a P. aeruginosa son
especialmente perjudiciales y estan asociadas con tasas de mortalidad que varian entre
18% y 62%. Las P. aeruginosais multidrogo resistentes (Pa-MDR) a multiples farmacos
es una cuestion importante en el campo de las infecciones nosocomiales, y ya se ha
establecido una asociacién entre la resistencia a los antimicrobianos y el aumento de la

mortalidad. ®

A. FACTORES DE RIESGO

En la mayoria de los casos, la infeccion comienza con alguna alteracién de los
mecanismos de defensa del huésped; esto puede involucrar la disrupcion en la integridad
de barreras fisicas como catéteres urinarios, catéteres intravenosos, quemaduras
extensas de piel o tubos endotraqueales que facilitan la colonizacién bacteriana. Por otro
lado, hay otras situaciones especificas del huésped que comprometen los mecanismos de
defensa especificos, tales como la neutropenia, la inmunosupresion iatrogénica o
adquirida y las patologias que cursan con deterioro del sistema inmunoldgico, que
también son factores de riesgo para la infecciéon. Definitivamente, la estancia hospitalaria
prolongada, especialmente en unidades de cuidado intensivo y la presion de seleccién de
los antibidticos son los factores que favorecen la aparicién de cepas multirresistentes.
Este hecho, convierte a la infeccién por P.aeruginosa en un verdadero problema de salud
publica que afecta no sdlo el curso de la evolucidon del paciente sino que aumenta la

estancia hospitalaria, el uso de antibidticos y los costos de los servicios de salud.®



Los factores relacionados con el huésped, el organismo y el tratamiento pueden aumentar
la mortalidad. Con respecto al huésped, la gravedad de la enfermedad subyacente puede
ser sinérgica con la infeccién debida a organismos resistentes; concomitantemente, una
mayor virulencia podria explicar el impacto adverso de los patdgenos resistentes en los
resultados clinicos, aunque esta asociacion no se ha demostrado hasta la fecha. Ademas,
factores como la disminucién de la eficacia de los antibiéticos o un retraso en el inicio de
la terapia pueden contribuir a los resultados adversos en pacientes infectados por

patogenos resistentes ©)

B. MICROBIOLOGIA

P. aeruginosa fue aislado por primera vez de pus verde por Gessard en 1882. Es una
varilla aerobia gram-negativa nonfermentative que es omnipresente en el ambiente y se
puede cultivar en una variedad de medios. Las siguientes caracteristicas son utiles para

confirmar su identificacion en placas de cultivo:

-Olor dulce caracteristico de uva
-Elaboracion de pigmento verde

-Oxidasa positiva

Ocasionalmente, la identificacién por parte del personal de laboratorio puede retrasarse
debido a que algunos aislamientos carecen de pigmentos o producen caracteristicas

inusuales como un olor a "papa podrida" ©)



C. EPIDEMIOLOGIA

De acuerdo con los datos reportados en la National Healthcare Safety Network en los

Estados Unidos de 2011 a 2014. P. aeruginosa es )

e La sexta causa mas comun de infecciones intrahospitalarias en general (7.3%)
e La segunda causa mas frecuente de neumonia asociada al ventilador (16.4%)
e Latercera causa mas comun de infecciones urinarias asociadas al catéter (10.3%)

¢ La quinta causa mas frecuente de infecciones del sitio quirurgico (5.7%)

También es un patégeno comun en todo el mundo; Fue la tercera causa mas comun de
infecciones intraabdominales de 2002 a 2011 y la tercera causa mas comun de

infecciones del tracto urinario de 2009 a 2011 ®)

D. CLASIFICACION

En la literatura médica se utilizan diferentes definiciones para bacterias multidrogo
resistentes (MDR), extensamente resistentes (XDR) y pandrogo resistentes (PDR) para
caracterizar los diferentes patrones de resistencia encontrados en bacterias resistentes a
los antimicrobianos. Un grupo de expertos internacionales se reunié a través de una
iniciativa conjunta del Centro Europeo para la Prevencién y el Control de las
Enfermedades (CEPCD) y los Centros para el Control y la Prevenciéon de Enfermedades
(CDC), para crear una terminologia internacional normalizada con la que describir los
perfiles de resistencia. MDR se defini6 como la resistencia adquirida a al menos un
agente en tres o mas categorias antimicrobianas, XDR se defini6 como la resistencia a al
menos un agente en todas menos dos o menos categorias antimicrobianas (es decir,
siguen siendo susceptibles a s6lo uno o dos categorias) y PDR se defini6 como la
resistencia a todos los agentes en todas las categorias de antimicrobianos®. En la tabla
1 se muestra Las categorias antimicrobianas y los agentes utilizados para definir MDR,

XDR 'y PDR en caso de P. aeruginosa.



Tabla 1. Categorias antimicrobianas y los agentes utilizados para definir MDR, XDR
y PDR

Categoria antimicrobiana Agente antimicrobiano
Aminoglucosido Gentamicina
Tobramicina
Amikacina
Netilmicina
Carbapenemicos antipseudomonicos Imipenem
Meropenem
Doripenem
Cefalosporina antipseudomonicas Ceftazidima
Cefepime
Fluoroquinolonas antipseudomonicas Ciprofloxacino

Levofloxacino

Penicilinas antipseudomonicas + inhibidores | Ticarcilina + Acido clavulanico

de b-lactamasas Piperacilina + Tazobactam
Monobactamicos Aztreonam
Acidos fosfonicos Fosfomicina
Polimixinas Colistina
Polimixina B

Criterios para definir MDR, XDR y PDR en Pseudomonas aeruginosa

MDR: no susceptible a = 1 agente en = 3 categorias antimicrobianas

XDR: no susceptible a = 1 agente en todas < a 2 categorias antimicrobianas

PDR: no susceptible a todos los agentes antimicrobianos listados
http://www.ecdc.europa.eu/en/activities/diseaseprogrammes/ARHAI/Pages/public_consult
ation_clinical_microbiology

infection_article.aspx.

E. MECANISMOS DE RESISTENCIA

Los mecanismos implicados en el desarrollo de resistencia antimicrobiana pueden ser
intrinsecos, adquiridos o adaptativos. La resistencia intrinseca surge de las caracteristicas
de un microorganismo particular como la posesién de una membrana externa con baja
permeabilidad y bombas de flujo constitutivas para excluir agentes antimicrobianos. Los
mecanismos adquiridos resultan de la incorporacién de nuevos materiales genéticos tales
como plasmidos, transposones, integrones y ADN desnudo por microorganismos que eran
originalmente susceptibles a agentes antimicrobianos, mientras que los mecanismos
adaptativos implican una mayor capacidad de las bacterias para resistir la actividad
antimicrobiana como resultado de alteraciones en la expresion de genes y/o proteinas
debido a la exposicién previa a un desencadenante ambiental o a las concentraciones

subinhibitorias de farmacos antimicrobianos(19),
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Una de las caracteristicas mas preocupantes de P. aeruginosa es su elevado nivel de
resistencia intrinseca a los antibiéticos, asi como su gran capacidad de desarrollo de
nuevas resistencias a través de mutaciones en su cromosoma. En este sentido, cabe
destacar las multiples mutaciones en ampR, ampDo dacB(PBP4)? 112 que determinan la
hiperproduccién de la betalactamasa cromosémica tipo AmpC, confiriendo resistencia a
todas las penicilinas (incluyendo las combinaciones con inhibidores de betalactamasas,
como la piperacilina-tazobactam), cefalosporinas (ceftazidima y cefepima) vy
monobactamicos (aztreonam). Es caracteristica también de P. aeruginosa la resistencia
mediada por la hiperexpresion de alguna de las multiples bombas de expulsion
codificadas en su genoma: MexAB-OprM, MexCD-OprJ, MexEF-OprN y MexXY-OprM,
principalmente, que, dependiendo de la bomba implicada, pueden afectar a practicamente
todos los betalactamicos, fluoroquinolonas y aminoglucdsidos. Por ultimo, cabe
destacar también la represion o inactivacion de la porina OprD, que confiere resistencia a
los carbapenemicos. Esta gran capacidad de desarrollar resistencia por mutacién reduce
enormemente el abanico de opciones antibidticas disponible. Ademas, P. aeruginosa es

capaz de adquirir nuevos determinantes de resistencia por transferencia horizontal. Entre

11



los determinantes adquiridos, normalmente en forma de casetes situados en integrones, a
su vez localizados en transposones o plasmidos que permiten su movilidad, destacan
las betalactamasas, incluyendo las de espectro extendido (BLEE) y |las

carbapenemasas, pero también las enzimas modificantes de los aminoglucésidos.(@13.14)

12



ANTECEDENTES

La creciente resistencia entre las bacterias gram-negativas a agentes de primera y
segunda linea de tratamiento y la aparicion de organismos multidrogo-resistentes,
extremadamente resistentes, y pandrogoresistentes, es alarmante porque relativamente

ha habido pocos compuestos antimicrobianos aprobados en los ultimos afios.

La aparicion de Pseudomona aeruginosa multidrogo-resistente (PA-MDR) reduce el
numero de opciones terapéuticas, por lo que triplica la mortalidad en pacientes de terapia

intensiva y duplica los dias de estancia hospitalaria.

En un estudio multicéntrico de origen espafol se investigé el impacto de la resistencia a
los carbapenémicos sobre la mortalidad en la bacteriemia por Pseudomonas aeruginosa,
donde se demostré una mortalidad del 35%, aunque la resistencia se asocid con un
mayor riesgo de mortalidad, el estudio sugirié que este efecto perjudicial puede no ser tan

grande durante los primeros dias de la bacteriemia o en presencia de comorbilidades. )

La prevalencia de infeccion por Pa-MDR triplica mortalidad en pacientes criticos, lo que ha
llevado el resurgimiento de antimicrobianos antipseudoménicos como colistina. En un
estudio en un estudio por Salinas et al. se reporté una mortalidad del 27% en pacientes
infectados por Pa-MDR, y demostrd la eficacia de colistina como tratamiento pudiendo
reducir los costos al disminuir los dias de estancia y el uso combinado de otros

antipseudomaénicos.(')

Se realiz6 un estudio de casos y controles por Defez y col. para determinar los factores de
riesgo de infeccidbn nosocomial por Pa-MDR entre todos los pacientes hospitalizados y
entre aquellos con una infeccidon nosocomial por P. aeruginosa. Entre todos los pacientes
hospitalizados, la edad, el indice de gravedad, tener una enfermedad postrada,
transferencia de otras unidades, alimentacion nasogastrica, cateterismo urinario y
exposicion a b-lactamicos (OR 2.5) o fluoroquinolonas (OR 4.1) en los siete dias previos a
la infeccion; fueron vinculados al alsamiento por Pa-MDR. Entre los pacientes infectados
la exposicion a fluoroquinolonas (OR V4 4.7) o cirugia previa (OR %4 0.5) se relaciond con

el aislamiento Pa-MDR. 23)
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En un estudio realizado en Seoul por Cheol y col. los datos de 136 pacientes con
bacteriemia por P. aeruginosa se analizaron retrospectivamente para evaluar los factores
de riesgo de mortalidad. El 78.7% de los casos fueron adquiridos en el hospital y la tasa
de mortalidad a 30 dias fue del 39%. El analisis multivariado demostré que los factores de
riesgo para la mortalidad incluyeron sepsis severa, neumonia, retraso en la iniciacion de
la terapia antimicrobiana efectiva y una puntuacion APACHE Il en aumento. En 123 de los
136 pacientes (excluyendo 13 pacientes tratados con antibidticos definitivos
inadecuados), la mortalidad a 30 dias fue del 27,7% (13 de 47 pacientes) en el grupo de
pacientes que recibieron terapia antimicrobiana empirica inicialmente efectiva, y el 43,4%
(33 de 76) en el grupo de pacientes que recibieron terapia antimicrobiana efectiva. Hubo
una tendencia hacia una mayor mortalidad a medida que aumentaba la duracion del
retraso. El retraso en iniciar una terapia antimicrobiana eficaz para la bacteriemia por Pa-

MDR tendié a asociarse con una mayor mortalidad. (?6)

En el Hospital Infantil de México, se reporté una mortalidad a P. aeruginosa del 19.4% en
el afio 2006, ?") y actualmente se desconoce la mortalidad a PA-MDR en nuestra

institucion y por ende los factores de riesgo que atribuyen a aumentar dicha mortalidad.
Existe necesidad de conocer nuestra estadistica, asi como los factores de riesgo de

nuestros pacientes infectados por PA-MDR con la finalidad de disminuir la mortalidad por

este agente microbiano.

14



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se ha reportado un aumento significativo en la incidencia de infecciones por Pa-MDR en
los pacientes del Hospital Infantil de México Federico Gédmez y por ende la mortalidad por
este microorganismo. Este tipo de infecciones incrementa el costo de hospitalizaciéon de
manera directa (consumo de recursos hospitalarios, ingreso a cuidados intensivos y
requerimiento de procedimientos invasivos), y de forma indirecta (gastos de los familiares

del paciente durante su hospitalizacion).

Existe poca informacion en la literatura médica respecto a los factores de riesgo

asociados a mortalidad por infeccién por Pa-MDR.

15



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cuales son los factores asociados a mortalidad por Pseudomonas aeruginosa multidrogo

resistente en pacientes pediatricos del Hospital Infantil de México Federico Gomez?

16



JUSTIFICACION

Las infecciones nosocomiales por Pseudomonas aeruginosa multidrogo-resistente (PA-
MDR) son un problema creciente a nivel mundial ya que se asocian a un considerable
incremento de la morbilidad y mortalidad, elevando los costos de la atencién médica y
afectando la calidad de vida del individuo. A nivel pediatrico la informacion sobre el
comportamiento de los factores asociados a mortalidad por la infeccion de este

microorganismo continta en estudio. ¥

Conocer los factores asociados a mortalidad por Pa-MDR puede ayudar a identificar

factores modificables o prevenibles, con el fin de disminuir la mortalidad por esta bacteria.

17



OBJETIVOS

Objetivo general:

* Identificar factores asociados a mortalidad por infeccion por Pa-MDR

Objetivos especificos:

* Reportar la incidencia de infecciones por Pa-MDR

* Reportar la mortalidad por infeccién por Pa-MDR

» Describir el tipo de infecciones asociadas a mortalidad por infeccion por Pa-MDR

18



HIPOTESIS
La estancia en terapia intensiva y la infeccién del torrente sanguineo por P. aueruginosa

multidrogo-resistente seran los factores asociados de mayor impacto a mortalidad por

infeccién por Pa-MDR.

19



MATERIAL Y METODOS

Disefio de estudio: observacional, ambispectivo, analitico, de casos y controles

Periodo de estudio: enero del 2013 a diciembre de 2017.

Poblacion de estudio: pacientes pediatricos del HIMFG

Lugar de estudio: Hospital Infantil de México Federico Gémez

Definicion de caso: Pacientes con infeccion documentada con cultivos positivos para P.

aeruginosa multidrogo resistente que hayan fallecido a causa de dicha infeccién.

Definicion de control: Pacientes con infeccion documentada con cultivos positivos para P.

aeruginosa multidrogo resistente que no hayan fallecido.
Criterios de seleccion:
Criterios de inclusion:
- Paciente de 1 dia a 18 afios de edad
- Infeccion documentada por cultivo por Pa-MDR
Criterios de exclusion:
- Presencia de otro microorganismo en cultivo durante el evento de infeccion por
Pa-MDR

- Urocultivo recolectado por “chorro medio”

Criterios de eliminacion:

- Informacién incompleta en el expediente del paciente

DESARROLLO DEL ESTUDIO

20



Se revisaran las carpetas del laboratorio clinico de bacteriologia para identificar a los
pacientes con aislamiento de Pa-MDR. Posteriormente se recopilard del expediente
clinico los datos de interés de los pacientes y se evaluara la evolucion y desenlace del
proceso infeccioso. Se analizaria solo el primer episodio para aquellos pacientes con mas
de un episodio de bacteremia. La informacién se guardara en una hoja de recoleccion de
datos.

Se generara una base de datos en el programa excel, para posteriormente realizar los

analisis correspondientes.
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DEFINICION OPERATIVA DE VARIABLES

VARIABLE TIPO DE DEFINICION CONCEPTUAL | UNIDAD DE MEDICION
VARIABLE
Edad Cuantitativa, Tiempo que ha vivido una | Tiempo de vida que tiene
Independient persona el paciente al momento
e de la infeccion por Pa-
Discreta MDR. Expresada en
Continua meses 0 anos.
Sexo Cualitativa, Condicion organica que Divisién de género en
Independient distingue a los machos de | dos grupos:
e, las hembras. Masculino/Femenino
Nominal.
Mortalidad Cualitativa, Cese de las funciones | Cese de las funciones
Dependiente vitales. vitales en pacientes
Nominal infectados por
Pseudomonas
aeruginosa multi-drogo
resistentes en un periodo
de 30 dias, posterior al
inicio de infeccion
Catéter Cualitativa, Dispositivo endovenoso | Presencia de catéter
venoso independient que se situa en el extremo | venoso central al
central e distal en la vena cava | momento de la
Nominal superior 6 inferior, justo | documentacién o 15 dias
antes de la entrada en la | previos a la infeccion por
auricula derecha. Los | Pa-MDR. Si/No
catéteres venosos
centrales (CVC) también
se denominan dispositivos
de acceso venoso central
o lineas centrales
Intubacién Cualitativa Dispositivo invasivo en la | Presencia de intubacion
orotraqueal independient via aérea para asistir la | orotraqueal al momento
e ventilacién mecanica | de la documentacion o
Nominal pulmonar espontanea. 15 dias previos a la
infeccion por Pa-MDR.
Si/No
Sonda Cualitativa Dispositivo invasivo en la | Presencia de sonda
urinaria independient via urinaria, a través de la | urinaria al momento de la
e uretra al interior de la | documentacion o 15 dias
Nominal vejiga con fines | previos a la infeccion por
diagnosticos y/o | Pa-MDR. Si/No
terapéuticos.
Estancia en Cuantitativa, Periodo determinado en el | Numero de dias en
terapia dependiente cual un paciente se | hospitalizacion en terapia
intensiva Continua mantiene en unidades de | intensiva. Expresado en
cuidados intensivos. dias.
Choque Cualitativa, Sindrome de respuesta | Choque séptico
séptico dependiente inflamatoria sistémica con | evidenciado por clinica y
Nominal sospecha de infeccién o | por estudios
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documentada, asociado
con disfuncion organica,
anormalidades de la
perfusion, y que no
responde a la reanimacién
con liquidos.

paraclinicos. Si/No

Bacteriemia Cualitativo, Presencia de Pa-MDR en | Hemocultivo positivo
por Pa-MDR | dependiente cultivos de sangre. para Pa-MDR.

Urocultivo Cualitativo, Presencia de Urocultivo positivo para
positivo dependiente microorganismo patégeno | Pa-MDR.

en las vias urinarias; se
considera positivo cuando
el recuento de colonias es:

Positivo en muestra
obtenida por puncion
vesical (1 o mas ufc/ml).
Igual o superior a 1.000
ufc/ml si fue obtenida por
cateterismo vesical.

Igual o superior a 100.000
ufc/ml en muestra de bolsa
recolectora o por segundo
chorro.

Uso previo de
antibiéticos
de amplio
espectro

Cuantitativo,
dependiente

Administraciéon previa al
paciente de cefalosporinas
de tercera o cuarta
generacion,

carbapenémicos o]
quinolonas  al evento
infeccioso.

Administracion
paciente

al
de

cefalosporinas de tercera

O cuarta generaci
carbapenémicos

quinolonas en los
dias previos al evento

on,
o)
14
de

infeccion por Pa-MDR.

Si/No

Infeccion por | Cualitativa Presencia de datos de | Infeccion documentada
Pa-MDR Nominal sindrome de respuesta | por Pa-MDR. Si/No
Dependiente inflamatoria sistémica mas
un cultivo positivo para Pa-
MDR
Pa-MDR Cualitativa Resistencia adquirida por | Pseudomona aeruginosa
Nominal Pseudomona aeruginosa | con patrén de resistencia
Dependiente en al menos un agente en | adquirida a una gente en
tres o0 mas categorias | tres o0 mas categorias
antimicrobianas antimicrobianas. Si/No
Dias de Cuantitativa, Dias transcurridos desde | Dias transcurridos desde
estancia intra- | dependiente el inicio ingreso | el inicio del tratamiento
hospitalaria Continua hospitalaria hasta el | antibiotico para la

egreso del paciente

infeccion por Pa-MDR

hasta el egreso
paciente.

del
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CONSIDERACIONES ETICAS

Con base en el titulo segundo, capitulo primero, articulo 17 del Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, este estudio se clasifica sin
riesgo, dado que se emplean emplean técnicas y métodos de investigacion documental y
no se realiza ninguna intervencion o modificacion intencionada en las variables
fisioldgicas, psicologicas y sociales de los individuos que participan en el estudio. No
requiere consentimiento informado pero se asegurara mantener la confidencialidad de la

informacioén de los pacientes.

24



ANALISIS ESTADISTICO

Se realizara estadistica descriptiva con medidas de tendencia central, media, moda,

mediana y medidas de dispersion.

Para la estadistica inferencial y la identificacién de los factores de riesgo se realizaran

tablas de 2x2 y se calculara la razéon de momios con intervalos de confianza al 95%.

Para el analisis de mortalidad se realizaran curvas de Kaplan y Meier con prueba de Log-
Rank.

El analisis estadistico se realizara en el programa STATA Versioén 14.2
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RESULTADOS

Se evidenciaron 285 aislamientos de Pa-MDR registrados en el laboratorio de
bacteriologia del Hospital Infantil de México Federico Gomez durante el periodo de enero
de 2013 a diciembre de 2017, de los cuales 113 cumplieron con los criterios de inclusién,

por lo que se analizaron 24 casos y 89 controles.
Caracteristicas clinicas y demograficas

La edad media de los pacientes fue de 7.6 anos [Desviacion estandar (DE) 5.95, minimo
(min) 0.1, maximo (max) 18] de los cuales el 50.4% (57) fue del sexo masculino. Los
pacientes mas afectados fueron aquellos con patologia de base oncolégica hasta en un

39.8% (45) seguido de aquellos pacientes con nefropatia en el 16.8% (19) (Grafica 1)

Patologias de base mas frecuentemente
afectadas por Pa-MDR

45%
29%
)

ONCOLOGICO NEFROLOGICO  CARDIOLOGICO ABDOMINAL OTRO

Grafica 1. Patologias de base més frecuentes afectadas por infeccién por Pa-MDR

Factores de riesgo asociados

Entre los factores de riesgo analizados se evidencié que el 35.4% (40) se encontraban

hospitalizados en unidad de cuidados intensivos, requiriendo apoyo aminérgico solo el
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23.8% (27). El 34.5% (39) fueron sometidos a ventilacion mecanica y el 70.8% (80) a una

intervencion quirurgica mayor.

En cuanto a los dispositivos invasivos, el 57.2% (65) eran portadores de catéter venoso

central, con sonda urinaria fueron

47.7% (54) y 36.2% (41) tuvieron otro tipo de

dispositivos, los dispositivos que mas se encontraban al momento del diagnéstico de

infeccién por Pa-MDR fueron sello pleural y linea arterial en el

respectivamente.

Tabla 1. Posibles factores de riesgo estudiados para Pa-MDR

9.7%(11) y 5.3%(6)

Muertos por Sobrevivientes a p*
infeccion por infeccién por
Pa-MDR (n=24) Pa-MDR (n=89)
Sexo 0.96
Masculino 12 (21%) 45 (79%)
Femenino 12 (21.4%) 44 (78.6%)
Uso previo de 0.03
antibioticos de
amplio espectro
Si 24 (24.5%) 74 (75.5%)
No 0 15 (100%)
Uso de apoyo <0.01
aminérgico
Si 19 (70.3%) 8 (29.7%)
No 5 (5.8%) 81 (94.2%)
UTIP <0.01
Si 18 (45%) 22 (55%)
No 6 (8.3%) 67 (91.7%)
CcvC <0.01
Si 21 (32.3%) 44 (67.7%)
No 3 (6.2%) 45 (93.8%)
10T <0.01
Si 20 (51.2%) 19 (48.8%)
No 4 (5.4%) 70 (94.6%)
Cirugia previa 0.012
Si 12 (15%) 68 (85%)
No 12 (36.3%) 21 (63.7%)
Sonda urinaria 0.011
Si 17 (31.4%) 37 (68.6%)
No 7 (11.8%) 52 (88.2%)
Pa-MDR: Pseudomonas aerugnosa Multi-drogoresistente, UTIP: unidad de terapia

intensiva pediatrica, 10T: intubacién orotraqueal, CVC: catéter venoso central, *Obtenidas
por prueba de Chi2 (variables catégorica) y t de student (variables numéricas)
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Se documentdé que el 86.7% (98) de los casos con aislamientos de Pa-MDR habian
recibido 1 o mas antibiéticos de amplio espectro en las ultimas 2 semanas, de los cuales
fueron cefalosporinas en el 51.3%(58), carbapenémicos en el 40.7% (46), quinolonas en
el 9.7%(11), betalactdmico con inhibidor de betalactamasa en el 1.7% (2) y polimixina en
el 1.7% (2).

Realizamos un analsis univariado con base en el grupo de antibiético utilizado previo al
evento infeccioso por Pa-MDR vy el riesgo de mortalidad por infeccién por Pa-MDR. El uso
previo de carbapenémico se encontré como un factor de riesgo (p=0.04); a diferencia de
las cefalospornias (p=0.88) y quinolonas (p=0.60) pero, en el analisis multivariado, esta

asociacion no se confirmo.

En las tablas de contingencia encontramos varios factores con significancia estadiastica
para mortalidad por infeccion por Pa-MDR. (Ver tabla 1), pero en el analisis multivariado
so6lo el apoyo aminérgico se asocié fuertemente a un incremento de 16.5 veces el riesgo

de mortalidad por infecciéon asociada a Pa-MDR. (Tabla 2).

Tabla 2. Analisis multivariado.

OR IC (95%) p
UTIP 2.01 0.45-8.99 0.35
10T 2.21 0.35-13.6 0.39
CcvC 1.66 0.25-10.9 0.59
Cirugia previa 0.31 0.08-1.25 0.10
Apoyo aminérgico 16.5 3.28-83.63 0.001
Uso de carbapenémico 1.03 0.26-3.96 0.96

OR: razén de momios, IC: intervalo de confianza del 95%

Datos microbiolégicos

El sitio de infeccidon mas frecuente documentado fue en vias urinarias en un 63.72% (72)

seguido por infeccion diseminada en un 9.73% (11) (Grafica 2).
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Tipo de infeccion mas frecuente
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Grafica 2. Tipo de infeccion més frecuentemente documentada.

En cuanto al tratamiento del evento de infeccion por Pa-MDR, en la Grafica 3 se muestran
los antimicrobianos mas empleados como tratamiento dirigido posterior al aislamiento de
Pa-MDR.

36.20%
25.60%

40.00%

30.00%

20.00%

10.00% 3.54%
0.00%

15.939% 18.58%

FRECUENCIA

Grafica 3. Antibiotico empleado como tratamiento dirigido al aislamiento de Pa-
MDR.

Complicaciones y mortalidad

El 75.2% (85) de los casos presentaron resoluciéon de la infeccién. No obstante el 27.4%

(31) condiciond choque séptico ocasionando la muerte en el 26.5% (30) de los casos
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dentro de los 30 dias posteriores al aislamiento infeccioso. La infeccion se considerd

directamente relacionada a la infeccion por Pa-MDR en el 21.4% (24).

En la grafica 4 se observa, una sobrevida del 88.5% al momento inmediato de la

deteccion del aislamiento por Pa-MDR, con un intervalo de confianza del 95% de 0.81 a
0.93; la cual disminuyo6 solo al 77.9% (IC 95% 0.86 — 0.84) a los 30 dias posteriores al
aislamiento por Pa-MDR. (Cuadro 1).

Gréfica 4.

Supervivencia de Pa-MDR
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.25
I
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1as

95% CI Survivor function

Curva de Kaplan-Meier de supervivencia para infeccién por Pa-MDR
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DISCUSION

La infeccion hospitalaria causada por microorganismos multirresistentes, ha sido descrita
como un importante problema de salud, que aumenta los costos hospitalarios y hace dificil

establecer un marco terapéutico adecuado lo que resulta en un peor prondstico

Ha habido un incremento reciente de aislamientos microbiolégicos de Pa-MDR, con un
gran impacto sobre su mortalidad en los pacientes afectados; debido a la falta de
publicaciones en la poblacion pediatrica se consider6 de gran importancia analizar los

posibles factores de riesgo asociados a mortalidad por Pa-MDR en el HIMFG.

En el Hospital Infantil de México Federico Gdmez, al igual que en otras instituciones de
tercer nivel, se atienden pacientes principalmente oncolégicos, ademas de otras
enfermedades que vuelven susceptible al paciente; en la serie de pacientes que se
presenta predomind este grupo, y la mayoria tuvo enfermedad subyacente de base,
predominando la enfermedad oncoldgica. En los pacientes oncoldgicos, P.
aeruginosa cobra relevancia a partir de 1960, tras la introduccién de la quimioterapia para
el tratamiento de las neoplasias, con una mortalidad que oscilaba en ese momento entre
80 a 100%. (18-20)

En un estudio multicéntrico de origen espafiol en el que se analizaron 632 episodios de
bacteriemia por P. aeruginosa ha demostrado que la mortalidad de los pacientes con
cepas resistentes es de 35% especialmente a carbapenémicos, en comparacién con

nuestro estudio la mortalidad capturada en cinco afios fue de 21.4%. ©

La prevalencia de infeccion por Pseudomonas aeruginosa multidrogorresistente triplica
mortalidad en pacientes criticos. En otro estudio elaborado por Salinas Martinez, et al. se
reporté una mortalidad a P. aeruginosa multidrogo resistente del 27%. Muy similar a lo

reportado en los afios evaluados en nuestro estudio (')
La mortalidad fue mayor en pacientes con enfermedades neoplasicas en comparacién con

la observada en la totalidad de los pacientes, un 12.3% vs 8.8% similar a las tasas

reportadas por Jackson y cols. 2! y Fergie y cols.??
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Se evaluaron 113 aislamientos por Pa-MDR de los cuales la mayoria de ellos
correspondié a urocultivos por sonda urinaria, de igual manera el diagnostico infeccioso
predominante fue la infeccion de vias urinarias similar a lo descrito por Defez y col.?
donde se encontré que el uso de catéter urinario representa un factor de riesgo para Pa-
MDR.

Los antimicrobianos mas utilizados previamente al aislamiento de Pa-MDR fueron del
grupo de las cefalosporina, seguido en frecuencia el grupo de los carbapenémicos,
aunque en la estadistica analitica con tablas de contingencia se sospech6é como posible
factor de riesgo a mortalidad, en el analisis multivariado se observé que solo el apoyo
aminérgico tenia relevancia estadistica; similar a lo reportado por Vidal y col?®> donde no
se encontré asociacion entre el inicio adecuado de terapia antibacteriana empirica y
mortalidad difiiendo con Cheol-In y col,?® en el cual el inicio de terapia antibiotica

inadecuada se asocié con mayor mortalidad.

Aunque algunos estudios han reportado que el uso previo de antimicrobianos de amplio
espectro, ejerciendo presion antibidtica sobre Gram negativos tienen una alta asociacion a
incrementar el riesgo de infeccién por Pa-MDR como lo descrito por Defez et al y Tuon et

al; no existe suficiente evidencia para evidenciar su impacto sobre la mortalidad.?? 24

Consideramos que es posible que no hayamos encontrado la asociacion de otros posibles
factores de riesgo por el tamafo de la muestra obtenido, particularmente de los casos de
muerte por infeccién por Pa-MDR. Asi mismo, es posible que el impacto de la presencia
de dispositivos invasivos se asociado a la infeccién por Pa-MDR pero no necesariamente

a la mortalidad por este microorganismo.

CONCLUSION

P. aeruginosa multidrogo resistente (Pa-MDR)se presenta como una bacteria
excepcional, por la gran amplitud de infecciones que ocasiona. Ademas, por sus multiples
mecanismos de resistencia a los antibidticos destaca entre los principales

microorganismos patogenos.
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En nuestra poblacion los eventos infecciosos por Pa-MDR resultaron mas frecuentes en la
poblaciéon oncoldgica, siendo la infeccién de vias urinarias el tipo de infeccion mas

frecuente.

El uso de apoyo aminérgico se asocié fuertemente a mortalidad por Pa-MDR,

incrementando esta hasta 16.5 veces mas.
La mortalidad por infeccion por Pa-MDR a los 30 dias del aislamiento fue 21.4%.

La sobreviva al momento inmediato del aislamiento e infeccion por Pa-MDR fué de 88.5%

con un discreto descenso a los 30 dias de 77.9%
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LIMITACIONES
Como limitaciones en este estudio se considera los datos incompletos documentados en

el expediente clinico, asi como los expedientes no localizados en la misma area de

archivo de expedientes.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Elaboracion del
protocolo

Coleccion de X
infromacion

Captura de datos X X X

Analisis de datos X X

Interpretacion de X X
resultados

Redaccion de X X
tesis

Redaccion del X X
articulo cientifico
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FACTORES DE RIESGO PARA IPa-MDR en pacientes del HIMEG

Nombre: Registro: Fecha de
nacimiento / / Edad Sexo(1=masc,2=fem)  Dxde

Base Diagnostico infeccioso principal:

Fecha ingreso al hospital:___/ / Fecha Diagnéstico infeccioso: /|
Fecha Egreso paciente: / /

Datos al momento del aislamiento de Pa-MDR

Numero de dias con fiebre Numero de dias hospitalizado

Hospitalizado en UTI/UCIN/TXQX (0=no,1=si)____

Intubacion orotraqueal(0=no,1=si)____ Dias de intubacion_____

Intervencion quirurgica mayor (0=no,1=si)____ Tipo de intervencdn quirurgica
Cateter venoso central(0=no,1=si)___dias de colocacién___ Tipo de CVC (1=arrow,
2=PICC, 3=Hickman, 4=Niagara) ____

Sonda urinaria(0=no,1=si)____ dias de colocacién____
Otro dispositivo invasivo (0=no, 1=si)____ Tipo dispositivo____

Hipotension que requiere aminas(0=no,1=si)____

Uso previo antibiéticos amplio espectro 2 semanas antes (0=no,1=si)____

Larga estancia hospitalaria (14 dias previos a la infeccién (0=no,1=si)

C.ANTIMICROBIANOS DE AMPLIO ESPECTRO

Antibiotico Duracion ( dias)

Cefalosporina

Carbapenemico

Quinolona

Pip/taz

D.CULTIVOS,MICROORGANISMOS Y SUCEPTIBILIDADES

#Cultiv | Tipo de muestra Fecha de toma | AN CA |FEP | TZ |IMP |ME |CIP |LEV | CO
0 Z P M L
[/
[/
[/
[/

Usar: S-sensible; I- intermedio; R-resistente; NR-no realizado

Diangdstico de la infeccion por Pae: Bacteriemia primaria (0O=no,1=si)___ Bacteriemia
asociada a catéter (0=no,1=si) ___ IVU: (0=no,1=si)___ Infeccién de HxQx:
(0=no,1=si)____

Tratamiento recibido para el evento infeccioso:

E. DESENLACE Y COMPLICACIONES

Resolucion de la infeccion_ (0=no, 1=si))

Choque séptico (0=no,1=si) Muerte (0=no,1=si) _ Fechade
defuncion

Muerte directamente relacionada a la infecccion (0=no,1=si)____

Instrucciones y codigos para el correcto llenado de la hoja:

38



SEXO (1= MASC, 2= FEM)

DX BASE (1= NEUMOPATA, 2=CARDIOPATA, 3= NEFROPATIA, 4= UROLOGIA, 5=
NEUROLOGIA=6, REUMATOLOGICA=7, ONCOLOGICO=8, ABDOMINAL=9,
HEMATOLOGICO=10, PREMATUREZ=11)

TERAPIA (0=NO,1=SI) IOT(0=NO,1=SI) CIRUGIA MAYOR(0=NO,1=SlI)

TIPO DE CIRUGIA (0= NINGUNA, 1=CX ABDOMINAL, 2=CARDIACA, 3=TORAX,
4=0ORTOPEDICA, 5=UROLOGICA, 6=NEUROCIRUGIA, 7=TRASPLANTE, 8=0OTRO)

TIPO DE DISPOSITIVO (0=NINGUNO, 1=SELLO PLEURAL, 2=NEFROSTOMIA,
3=MITROFANOFF, 4=CATETER JJ, 5=CISTOSTOMIA, 6=MARCAPASOS, 7=LINEA
ARTERIAL, 8=TENCKHOFF. 9=0STEOCLISIS, 10= VDVP, 11=DOBLE SISTEMA
COLECTOR, 12= OTRO)

CEFALOSPORINA PRE (CEFEPIMA=1, CEFTRIAXONA=2, CEFALOTINA=3,
CEFIXINA=4, CEFUROXIMA=5)

CARBAPENEMICO PRE(MEROPENEM=1, IMIPENEM=2)

QUINOLONA PRE (CIPROFLOXACINO=1)

POLIMIXINA PRE (COLISTINA=1)

TIPO DE INFECCION (BACTERIEMIA PRIMARIA= 1, BACTEREMIA ASOCIADA A
CATETER=2, IVU=3, INFECCION DE HXQX=4, NEUMONIA=5, NEUROINFECCION =6,
DISEMINADA =7, OTRO =8)

TX RECIBIDO 1 (1=CEFEPIMA, 2=MEROPENEM, 3= CIPROFLOXACINO, 4=
COLISTINA)
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