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. RESUMEN

Antecedentes.

Pseudomonas aeruginosa es esencialmente un patdégeno intrahospitalario, con alta
letalidad. La mortalidad asociada a bacteriemias por P. aeruginosa varia de 33 a 61%.*
Siendo el agente etioldégico en 21% de las neumonias, 10% en infecciones del tracto
urinario, 8% en infecciones postquirurgicas y 3% en bacteriemias; en UCI es la segunda
causa de infeccion nosocomial, causando 30% de neumonias, 19% de infecciones
urinarias y 10% de bacteriemias.? En México se reporta dentro de los cinco primeros

lugares en la etiologia de infecciones nosocomiales.

Pregunta de Investigacion.

¢, Cudles son los factores de riesgos asociados a mortalidad en bacteriemias por
Pseudomonas aeruginosa en pacientes pediatricos del Hospital Infantii de México

Federico Gémez?

Objetivos.

Identificar factores de riesgo asociados a mortalidad por infecciébn por Pseudomonas

aeruginosa.

Material y métodos.

Estudio unicéntrico, descriptivo, cohorte retrospectiva de todos los casos de pacientes
gue reportaran cuadros de bacteriemia por Pseudomonas aeuruginosa en el Hospital

Federico Gomez en el periodo de Enero 2015 a Enero 2019.



Anélisis Estadistico.

Las variables categoricas descritas se describiran en términos de frecuencia y porcentaje
y las variables numéricas en términos de mediana y desviacion estandar o medina y
cuantiles. La asociacion entre variables categéricas fue evaluada mediante test de

Student, chi?, considerando como significativa una p menor a 0.05

Resultados.

Se reportaron 107 casos de Bacteriemia, de los cuales reportaron p significativas
menores de 0.05: Aislamiento de Agente MDR, Antecedente de Choque, Infeccion
Nosocomial, Infeccion de Origen Respiratorio. Los pacientes que presentaron agentes

MDR y Choque reportaron disminucion del tiempo de superivencia.

Conclusiones.

Los pacientes con cuadro de choque e infeccidbn por agentes MDR, reportan una

supervivencia menor que aguellos que no presentan estos factores de riesgo.



II. INTRODUCCION

Pseudomonas aeruginosa es esencialmente un patdgeno intrahospitalario, con alta
letalidad. La mortalidad asociada a bacteriemias por P. aeruginosa varia de 33 a 61%,?
es una de las bacterias gramnegativas mas comunmente aisladas en infecciones
nosocomiales, especialmente en Unidades de Cuidado Intensivo (UCI); la incidencia de
infecciones por P. aeruginosa en hospitales de Estados Unidos de Norteamérica (EUA)
es de 0.4% de los egresos totales y provoca 10.1% de todas las infecciones
nosocomiales. Siendo el agente etioldgico en 21% de las neumonias, 10% en infecciones
del tracto urinario, 8% en infecciones postquirirgicas y 3% en bacteriemias; en UCl es la
segunda causa de infeccion nosocomial, causando 30% de neumonias, 19% de
infecciones urinarias y 10% de bacteriemias.? En México se reporta dentro de los cinco

primeros lugares en la etiologia de infecciones nosocomiales.

Los patrones locales de susceptibilidad deben considerarse en la eleccién empirica del
antimicrobiano, mientras que el estudio de la susceptibilidad de la cepa aislada orienta
el tratamiento antimicrobiano definitivo. Durante las dUltimas décadas se han
documentado, en hospitales del mundo, altas tasas de resistencia en aislamientos
clinicos de P. aeruginosa,®* con una considerable variacion geogréafica en tasas de
resistencia a varias clases de antimicrobianos y a agentes individuales dentro de cada
clase.

Por otra parte, en los ultimos afios, se ha afiadido otro problema, el aumento de las
resistencias bacterianas frente a todos los antipseudomoénicos conocidos, incluidos los
carbapenémicos con actividad frente a Pseudomonas spp. (imipenem, meropenem y
doripenem). En estas resistencias intervienen, a veces de forma simultanea, diversos
mecanismos: a) produccion de carbapenemasas, b) alteraciéon de las porinas y c)

bombas de eflujo. °



[ll. ANTECEDENTES

Los factores de riesgo asociados a mortalidad, ha sido estudiado por algunos autores.
Cheol-In y col.® realizaron un andlisis retrospectivo de 136 bacteriemias por P.
aeruginosa, encontrando una tasa de mortalidad de 39%, y los factores de riesgo para
mortalidad que tuvieron significancia estadistica en el analisis multivariado fueron: sepsis
grave, neumonia, retardo en el inicio de terapia antimicrobiana efectiva, e incremento en
la puntuacion Apache Il. Otro estudio8 report6 una mortalidad relacionada con
bacteriemia por P. aeruginosa de 20%, siendo aun mayor en pacientes que recibieron
tratamiento empirico inicial inadecuado. Scott y col.” realizaron un andlisis retrospectivo
de 300 episodios de bacteriemias en donde hallaron que el tratamiento inicial inadecuado
se asocio estadisticamente con mayor mortalidad en comparacion con un régimen
antibidtico inicial, al cual la bacteria fuera susceptible (30.7 vs 17.8%), identificando esto
como predictor de mortalidad hospitalaria. En pacientes oncolégicos, que desarrollaron
bacteriemia por P. aeruginosa, una cuenta de neutréfilos menor a 100 se asocié a mayor

mortalidad.8

Aliaga y col.,1 realizaron un estudio de 125 bacteriemias por P. aeruginosa en Espafa
(1996-1998); la tasa de mortalidad fue de 34% y hallaron significancia estadistica y mayor
asociaciéon a mortalidad con factores como: hospitalizacion en UCI, choque séptico,
coagulopatia y condicién clinica de los pacientes. La mayoria de los pacientes (60%)
tuvo al momento de la bacteriemia algun grado de inmunocompromiso y la fuente
primaria de bacteriemia fue la via respiratoria (36%), catéteres intravenosos (22%), tracto

urinario (18%) y foco intraabdominal (10%).°

En el Hospital Infantil de México, se reporté una mortalidad debida a P aeruginosa del
19.4% en el afio 2006. 1°



IV. MARCO TEORICO

El género Pseudomonas estaba constituido inicialmente por una gran coleccién
heterogénea de bacterias sin capacidad de fermentacion que se agruparon por sus

parecidos morfolégicos.

Se denominaron pseudomonas porgue se suelen disponer en parejas de células que
recuerdan a una célula Unica. En 1992, este género se subdividio en una serie de
géneros nuevos (incluidas Burkholderia y Stenotrophomonas); sin embargo,
Pseudomonas sigue incluyendo casi 200 especies. La mas importante es Pseudomonas

aeruginosa.

Se encuentran en el suelo, en los compuestos organicos en descomposicion, en la
vegetacion y en el agua. Por desgracia, se encuentran en todo el ambiente hospitalario,
en reservorios humedos como los alimentos, las flores cortadas, los lavabos, los bafios,
las mopas para fregar suelos, los equipos de dialisis y terapia respiratoria e incluso en

las soluciones desinfectantes.

La especie suele incluir bacilos gramnegativos rectos o ligeramente curvados en general
moviles (0,5-1,0 por 1,5-5,0 mm), que se disponen tipicamente en parejas. Los
microorganismos emplean los carbohidratos mediante la respiracion aerobia de forma
gue el oxigeno es el aceptor terminal de los electrones. Aunque se describen como
aerobios obligados, pueden crecer de forma anaerobia utilizando nitratos o arginina como

aceptor alternativo para los electrones.!

Las infecciones pueden ocurrir en cualquier parte del cuerpo como son el tracto
respiratorio, bacteriemia, endocarditis, sistema nervioso central, oido, ojos, huesos y

articulaciones, tracto gastrointestinal, vias urinarias, incluso piel.



Epidemiologia

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) publicé en febrero del 2017 una lista de
«patdégenos prioritarios» resistentes a los antibioticos, en la que se incluyen las 12
familias de bacterias mas peligrosas para la salud humana. El grupo de prioridad critica
incluye las bacterias multirresistentes que son especialmente peligrosas en hospitales,
residencias de ancianos y entre los pacientes que necesitan ser atendidos con

dispositivos como ventiladores y catéteres intravenosos. 12

Pseudomonas aeruginosa constituye uno de los microorganismos mas importantes y
probleméticos en las bacteriemias por gramnegativos, causante del 10% a 20% de ellas.
Se presenta con mas frecuencia en pacientes inmunodeprimidos con largos periodos de
hospitalizacion, sometidos a diversas manipulaciones, con antecedentes de infecciones
graves y uso previo de antibioticos de amplio espectro. En la actualidad, ante el nimero
creciente de pacientes inmunodeprimidos sometidos a tratamiento imnunosupresor o con
citostaticos, receptores de érganos y que sufren un mayor nimero de exploraciones
cruentas, las posibilidades de desarrollar infecciones bacteriémicas. De acuerdo con
datos publicados por el National Healtcare Safety Network en EEUU entre el 2011y 2014

representé la 62 causa de infecciones intrahospitalarias en general (7.3%).12 13

Bacteriemia

Se define como episodio de escalofrios y temblor asociado a la presencia de fiebre, asi
como la presencia de criterios de Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, con
hemocultivo positivo. Criterios de SIRS: 2 0 mas de los siguientes: Temperatura mayor
de 38 grados o menor de 36, frecuencia cardiaca mayor de 90, frecuencia respiratoria

mayor de 20, leucocitos mayor de 12,000 o menor de 4000, o mayor de 10% de bandas.*?
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Microbiologia

Las Pseudomonas son bastones gramnegativos, méviles, aerobia obligada, que mide 0,5
-1 mm de anchuray 1 - 3 mm de longitud, es oxidasa positiva y crece a 37-42 °C. Se
encuentran con mucha frecuencia en la tierra, el agua, las plantas y los animales y
desempeiian numerosos papeles ecologicos importantes. Crece en muchos tipos de
medios de cultivo en los que forma colonias redondeadas, lisas, con un olor caracteristico
a uva y color verde - azulado. El color se debe a la produccién de piocianina (azul) y
pioverdina (verde), Algunas otras cepas producen otros pigmentos, como piorrubina (rojo

oscuro) y piomelanina (negro).

Otra caracteristica microbiolégica es su capacidad de producir un polisacarido
extracelular, conocido como alginato. La produccion excesiva de esta sustancia da lugar
a la formacion de una colonia de fenotipo mucoide, que suele observarse en los aislados

obtenidos de pacientes con fibrosis quistica y otras infecciones crénicas.

Adicionalmente su crecimiento a 42 °C permite la diferenciacion de otras especies de
Pseudomonas, como P. fluorescens y P. putida. De esta manera se puede inferir que la
identificacion de P. aeruginosa se basa en la morfologia y el color de la colonia, el

caracter oxidasa positivo y el crecimiento a 42 °C.

El botanico aleman Walter Migula empled por primera vez el término “Pseudomonas”,
gue deriva del griego pseudo (falsa) y monas (unidad). Por otro lado, su color habitual en
las colonias explica el nombre “aeruginosa” de la especie, un término que en latin

significa “moho”

Histéricamente las primeras descripciones de infecciones por P. aeruginosa en la
literatura datan de la década de 1800, cuando los médicos comenzaron a informar acerca
de una “condicién” que causaba coloracion azul-verdosa de los vendajes y se asociaba
con un olor “peculiar”. La coloracién fue caracterizada inicialmente por Fordos en 1869,

quien extrajo el pigmento azul cristalino denominado piocianina.
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FACTORES DE VIRULENCIA

En la actualidad se han identificado distintos factores de virulencias a nivel de lineas
celulares o0 modelos animales, datos que limitan el conocimiento en cuanto al rol de este
patdgeno en el desarrollo de enfermedades humanas.®* Sin embargo a la luz del
conocimiento se ha descubierto que la Pseudomona aeruginosa tiene la capacidad de
modular su potencial de virulencia en medios hostiles, por medio de transferencia

horizontal de grupos de genes conocidos como islas de patogenicidad.*

- Piliyel flagelo.
Son unas de las principales adhesinas que estan involucrada en la union a las células
del huésped. El Pili es una estructura que le proporciona motilidad, adherencia a
superficies celulares y formacion de biopelicula. Otra adhesina es el flagelo el cual
contribuye a la colonizacién y formacion de biopelicula.®

- Sistema de Moléculas de secrecion (T1SS, T2SS, T3SS)
Otro factor de virulencia desarrollado es la capacidad de liberar sustancias al medio que
le permite la diseminarse y colonizar al huésped. Este mecanismo lo lleva a cabo a través
de sistemas de secrecién como el sistema de Moléculas de secrecion tipo | (T1SS)
encargado de liberar toxinas tipo proteasa alcalina en los espacios extracelulares la cual
inhibe la formacién de fibrina; el sistema de moléculas de secrecién tipo Il (T1SS)
encargado de secretar proteinas precursoras con efecto citotoxicos y mediador de la
inflamacion como la fosfolipasa C, exotoxina A, elastasa, proteasa tipo IV, y el sistemas
de secrecién tipo 3 (T3SS) el cual, es un mecanismo que introduce directamente al
citoplasma celular del huésped una exotoxina. Estos sistemas de proteinas efectoras no
se encuentran en todas las cepas. La presencia de estas en infecciones humanas son

marcadores de mal prondéstico.®

- Moléculas de deteccion de Quorum.
Las Moléculas de deteccion de Quorum es un mecanismo de virulencia que le permite

activar la expresiéon de genes cuando se ha alcanzado una densidad de poblacion (es

12



decir, Quorum) al interior del huésped. Esto le confiere control colectivo de los
comportamientos de grupos. Este sistema controla la expresion de otros factores de
virulencia (como la elastasa, proteasas, exotoxinas y formacién de biopelicula) en
respuesta a diferentes estimulos externos concibiéndole capacidad de adaptacion a

diferentes nichos. 15 1617

- Otros factores de virulencia.
Existen otros factores de virulencia desarrollados, como las endotoxinas o
lipopolisacaridos a nivel de la membrana externa que le confieren resistencia a las
defensas del huésped; la Pioverdina un pigmento fluorescente, sideroforo que compiten
con los sistemas proteicos del huésped en la quelacion del hierro, este Gltimo es materia
prima para su respiracion y para la formacién de biopeliculas. Produce compuestos
fenazina redox-activo para convertir el hierro férrico (Fe 3+) insoluble a su forma soluble
o ferrosa (Fe2+). La Piocianina es otro pigmento secretado, este en presencia de oxigeno
actia como radiales libres provocando dafio a nivel tisular. Finalmente, el Alginato de
exopolisacarido, dandole la caracteristica fenotipica mucoide, ejerciendo una funcion
inhibitoria de la fagocitosis, quimiotaxis de los neutrofilos y promoviendo resistencia a la

opsonizacion, asi como a la activaciéon del complemento.® 12 13

MECANISMOS DE RESISTENCIA

Pseudomona aeruginosa ha demostrado su gran capacidad de adaptacion para
sobrevivir a medios hostiles, mediante diferentes mecanismo genéticos, ensambla la
maguinaria necesaria para tal fin, como ocurre con la presion selectiva por multiples
antimicrobianos, los cuales han inducido el desarrollo de diferentes mecanismo a nivel
genético que van desde mutaciones puntuales expresadas en modificacion de sitios
especificos de sustratos enzimaticos hasta transformaciones en fragmentos extensos del
ADN bacteriano, este ultimo mediado por la intervencién de elementos genéticos como
los integrones o transposones, elementos capaces de reordenar el genoma bacteriano.
Otro mecanismo ocurre a traves de la adquisicion de material genético foraneo

denominados elementos de integraciéon y conjugacion.® 1° Esta modificaciones se ven
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expresadas en diferentes fenotipos de resistencia como son: la alteracion en la
permeabilidad (por medio de cierre de porinas o produccion de bombas de expulsion),
alteracion en el sitio diana (mutaciones en las topoisomerasas o en el ARN ribosomal) y
produccion de enzimas modificadoras de antimicroabiano (betalactamasas, enzimas
modificadoras de Aminoglucosidos), patrones que pueden expresarse de manera
individual o de forma simultanea confiriéndole resistencia combinada que limitan el

arsenal terapéutico disponible.8 19

- Alteracion de la permeabilidad de la membrana.

- Pérdida de porinas.

Este mecanismo de resistencia se da principalmente contra los betalactamicos, sin
embargo, puede presentarse también contra los aminoglucosidos.?® 2! En relacién a la
resistencia contra los betalactamicos esta se caracteriza por modificaciones cuantitativas
o cualitativas de la porina OprD, la cual, es un canal que permite el ingreso de ciertos
aminodcidos y carbapenemicos hidréfilicos como imipenem y en cierta medida
meropenem.?? Al modificar este canal, se limita el ingreso de Imipenem, esto se ve
reflejado en u aumento en los rangos de la concentracion inhibitoria minima de rangos
de 8-32mg/l y en el caso de meropenem de 2-4mg/l.?3 24 25 En cuanto a los
aminoglucosidos, aun no estd totalmente esclarecido el modo de accién de este
mecanismo, sin embargo, constituye un mecanismo de resistencia de grupo, donde se
observa una disminucion de la absorcion, debido a una reduccién en la permeabilidad de

la membrana exterior.22 26

- Produccién de bombas de expulsion.

Este es un mecanismo dependiente de energia que confiere la capacidad de expulsar
diversos sustancias (disolventes organicos, detergentes, colorantes, antimicroabianos)
desde el interior de la célula hacia exterior.?’” Esta constituida por cuatro sistemas de

bombas de tres componente genéticamente distintos: MexA-MexB-OprM (MexAB-
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OprM), MexC-MexD-OprJ (MexCD-OprJ), MexE-MexF—OprN (MexEF-OprN) y MexX—
MexY—-OprM (MexXY-OprM).28 29

- MexAB-OprM.
Este sistema es el principal mecanismo de resistencia antimicrobiana de forma intrinseca
y su sobrexpresion es responsable de la resistencia a mdltiples antibiéticos.3° Se
caracteriza por un incremento en las concentraciones inhibitorias minima y resistencia
clinica a la mayoria de betalactamicos (penicilinas, cefalosporinas, monobactamicos,
meropenem, pero no Imipenem), quinolonas, tetraciclinicas, cloranfenicol vy

trimetropim. 22 30

- MexXY- OprM.
Esta bomba se expresa de forma constitutiva debido a mutaciones fuera o dentro del gen
represor mexZ, el cual se encuentra contiguo al transcrito operon mexXY. La inactivacion
de este gen represor conlleva la sobreexpresion de la bomba mexXY, de esta forma
participa al igual que la bomba MexAB —-OprM, en la resistencia intriseca a

antimicroabianos como los aminoglucosidos, quinolonas, tetraciclinas y eritromicina.°

- MexCD-OprJ.
Este sistema no se expresa de forma constitutiva en la pseudomona aeruginosa, se
expresa como una mutacion en el gen nfxB.%® Los mutantes de este gen tiene
predileccion para expulsar cefalosporina de espectro extendido como cefepimen y

cefpiroma, asi como ha macrolidos, cloranfenicol, quinolonas y tetraciclinas.3°

- MexEF-OprN.
Esta se expresa en mutantes de Pseudomona aeruginosa nfxC, estas presentan una
mutacion en el locus mexT, que les confiere resistencia a quinolonas, cloranfenicol y
trimetropin. También presentan resistencia cruzada a Carbapenemicos (Imipenen

principalmente), debido a que presentan reduccion en la expresion de proteinas OprD de

15



la membrana externa. Esta bomba esta sujeta a la regulacion positiva por la proteina
mexT, que pertence a la familia de activadores de transcripcion LysR.3°

Enzimas inactivadoras de antimicrobianos.

- Produccion de betalactamasas.

Este el principal mecanismo de resistencia de la Pseudomona aeruginosa contra los
antibidticos betalactamicos, es de caracter adquirido. Se caracteriza por la inactivacion
del antimicrobiano por medio de la ruptura del enlace amida del anillo betalactamico,

proceso ejecutado por la enzima transferasa peniciniloil serina (betalactamasa).°

- Betalactamasa AmpC.

Esta enzima pertenece a la clase molecular C segun Ambler, se encuentra de forma
natural en cierta enterobacterias, (Enterobacter spp., Providencia spp., Morganella
morganii, Serratia marcescens) del mismo modo que en bacilos gramnegativos no
fermentadores como es el caso de la Pseudomona aeruginosa en la que se encuentra
de forma constitutiva inducible, su produccién a baja concentracion le confiere resistencia
natural a aminopenicilinas con o sin inhibidores (amoxicilina, ampicilina, acido
clavulanico, sulbactam y tazobactam), cefalosporinas de primera generacién, cefamicina
(cefoxitin, cefotetan) sin afectar las cefalosporinas de cuarta generacién o
carbapenemicos. Sin embargo, la hiperproduccion de esta cefalosporinasa en la
Pseudomona aeruginosa puede aumentar de 100 a 1.000 veces en presencia de un
inductor (principalmente Imipenem, clavulanato, sulbactam, cefalosporinas de tercera

generacion y ciprofloxacina).3°

- Penicilinasas de amplio espectro.

Estas enzimas pertenecen a la clase A molecular y 2c del grupo funcional, de este grupo,
cuatro betalactamasas estan presentes en Pseudomonas aeruginosa: la PSE-1 (CARB-
2), la PSE-4 (CARB-1), la CARB-3 y la CARB-4. El perfil de resistencia hacia

carboxipenicilinas, ureidopenicilinas y cefsulodine, mientras que muestran

16



susceptibilidad variable para cefepime, cefpiroma, aztreonam y es del 100% hacia la

ceftazidima y carbapenemicos.0 3!

- Betalactamasas de Espectro Extendido (BLEE).

A diferencia de las penicilinasas, las BLEE muestran resistencia no solo a
carboxipenicilina y ureidopenicilinas, si no también, incluyen las cefalosporinas de
espectro extendido (ceftazidima, cefepima) y aztreonam.*° In vitro tienen afinidad baja a
los carbapenemicos, al acido clavulanico y son inhibidas por tazobactam.®® Hacia la
década de los noventa surgieron los primeros aislamiento clinicos de BLEE en
Pseudomona aeruginosa, ademas de los tipos en comun con otras bacterias
gramnegativas (TEM y SHV), rfueron identificadas otras betalactamasas de espectro
extendido como la tipo PER (Turquia), la tipo VEB (en el sudeste de Asia, Francia y
Bulgaria) y la tipo GES/IBC (en Francia, Grecia y Sudafrica). Estos seis tipos de BLEE

son genéticamente diferente, sin embargo, sus perfiles de hidrolisis son muy similares.

- Metalobetalactamasas (MLB).

Estas BLEE pertenecen al grupo molecular B, se caracteriza por contener en su centro
activo Zn2+ lo que le confiere actividad hidrolitica frente a todos los betalactamicos en
especial los Carbapenemicos. S6lo aztreonam no es hidrolizado por esta enzima. La
actividad de las metalobetalactamasas no es inhibida por el clavulanato y tazobactam,
pero es suprimida por los quelantes idnicos bivalentes, como el EDTA.

- Oxacillinasas (OXA).

Pertenecen a la clase molecular D, estan constituida por las enzimas OXA (OXA-1, OXA-
2, OXA-10) estas tienen actividad contra carboxipenicilina y ureidopenicilinas pero no
contra ceftazidima. La resistencia presente frente a ticarcilina y piperacilina por OXA-2
es menor frente a la generada por OXA-10 y OXA-1. Las oxacilinasas de espectro
extendido hidrolizan ceftazidima cefotaxima, cefepima, cefpiroma, aztreonam vy
moxalactama, A excepcion de la OXA-18, la actividad hidrolitica no se ve suprimida por

inhibidores de betalactamasa (acido clavulanico y tazobactam), este hecho dificulta su
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identificacion por las practicas de laboratorio de rutina. Las oxacilinasas OXA-11, OXA-
14 y OXA-19 en su mayoria afectan la actividad de ceftazidime, mientras que OXA-17

hidroliza principalmente Cefotaxima.

Las propiedades hidroliticas de la OXA-18 son similares a la de las BLEE clase molecular
A, que afecta a la amoxicilina, ticarcilina, cefalotina, Imipenem, ceftazidima, cefotaxima
y aztreonam. Sin embargo, en termino generales la actividad carbapenemasa de las

betalactamas tipo OXA es bastante moderado.

- Enzimas modificadoras de Aminoglucésidos.

El principal mecanismo de resistencia a Aminoglucésidos en cepas clinicas son las
enzimas modificadoras de Aminoglucésidos, la cuales son proteinas codificadas por
plasmidos, que se caracterizan por fijar un grupo fosfato, adenil o un radical acetil a la
molécula de antibibticos, esta modificacion disminuye la afinidad de unién del antibiético
a la diana bacteriana (la subunidad 30S) (96). Cada familia de enzimas se divide en
clases, de acuerdo con el sitio de modificacién, que se indica entre paréntesis, ellas a su
vez se subdividen en tipos de enzimas (descrito en nimeros romanos) que especifican

los fenotipos de resistencia.

Alteraciones de la diana.

-Mutacion en la topoisomerasa.

Es unos de los principales mecanismos de resistencia de la Pseudomona para las
fluoroquinolonas ademas de las bombas de expulsion, se caracteriza por la modificacion
de la diana principal (ADN girasa, también conocido como la topoisomerasa Il) al
generarse mutaciones puntuales en los genes gyrA / gyrB dentro de la region
determinante de resistencia a quinolonas (QRDR), considerandose el sitio activo de la
enzima. Como resultado de estas mutaciones, la secuencia de aminoacidos de las
subunidades Ay B se altera, lo que conduce a la produccion la topoisomerasa Il con baja

afinidad de unién a las quinolonas.3! 32 Existen mutaciones puntuales a nivel de los genes
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parC y parE que codifican las subunidades de la toposiomerasa IV un objetivo
secundario. Este tipo de mutaciones elevan la concentracion inhibitoria minima de
ciprofloxacino de estos organismos de 4 a 16 veces, produciendo un nivel de resistencia
por encima de las concentraciones maximas del farmaco en suero, proporcionando una
oportunidad para que las cepas mutantes puedan sobrevivir o aparecer

espontaneamente cuando un paciente esta expuesto a las fluoroquinolonas.3? 33

- Metilacion ribosomal.

Este mecanismo de resistencia fue observado por primera vez en los actinomicetos de
forma intrinseca como mecanismo protector ribosomal a través de la metilacion de
nucleotidos especificos en el ARNr 16s, debido a que son productoras de
Aminoglucosidos. Estas metilasas de 16S rRNA recientemente identificados en bacilos
gram-negativos le confieren resistencia a gentamicina, tobramicina y amikacina, pero no

para neomicina, paromomicina, o estreptomicina.3

FACTORES DE RIESGO EN LA INFECCION DEL TORRENTE SANGUINEO POR

Pseudomona aeruginosa.

La Pseudomona aeruginosa es una de las bacterias nosocomiales mas frecuentes,
ocupando la quinta y séptima posicion en aislamiento sanguineo en el servicio de UCl y
otros servicios, respectivamente. Tiene una incidencia de 2,1 casos por cada 10.000
ingresos en los hospitales de USA. Los datos muestran que su participaciéon en la
infeccion del torrente sanguineo es muy letal alcanzado tasas de mortalidad hasta de
60%. Existen factores que empobrecen el prondstico como es la edad avanzada, una
puntuacion APACHE Il alta, deterioro funcional general, la bacteriemia polimicrobiana y
tratamiento antimicrobiano inicial inadecuado y en particular para Pseudomona
aeruginosa, la resistencia a multiples farmacos incrementa hasta 3 veces el riesgo de

fallecer.3> 36
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Los factores de riesgo para el desarrollo de infecciones del torrente sanguineo son afines

a todos los microorganismos como es el caso para Pseudomona aeruginosa:

Edades Extremas
Inmunodeficiencia
Hospitalizacion previa
Antibioticoterapia reciente
Cirugia reciente

Dispositivos intravasculares
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V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las bacteriemias que presentan los pacientes durante su estancia intrahospitalaria se
asocian a diferente mortalidad dependiendo del microorganismo aislado, uno de los
microorganismos asociado a mayor mortalidad en la Pseudomona aeruginosa. Por lo

tanto, es importante determinar los factores de riesgos asociados a mortalidad en

pacientes con bacteriemias por Pseudomonas aeruginosa.

VI. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cuéles son los factores de riesgos asociados a mortalidad en bacteriemias por

Pseudomonas aeruginosa en pacientes pediatricos del Hospital Infantii de México

Federico Gémez?
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VII. JUSTIFICACION

Pseudomonas aeruginosa se considera uno de los principales agentes causantes de
infecciones nosocomiales, de igual modo, se asocia con un indice de morbilidad y
mortalidad considerable, elevando los costos de atenciéon médica y afectando la calidad

de vida del individuo.

Nuestro estudio tiene como finalidad identificar los factores de riesgo asociados a
mortalidad en aquellos pacientes que reportaran cuadro de bacteriemia en aislamientos
por Pseudomonas aeruginosa; con el fin de ubicar a aquellos pacientes que reporten
dichas caracteristicas y poder actuar de manera terapéutica y preventiva.

De igual modo, este estudio servira como entrega de tesis de titulacion para la obtencién

del titulo de Infectélogo Pediatra.
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VIIl. OBJETIVOS

- OBJETIVO GENERAL:

Identificar factores de riesgo asociados a mortalidad por infeccion por Pseudomonas

aeruginosa.

- OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Describir la Frecuencia y proporcion de bacteriemias por P aeruginosa reportadas
del periodo de Enero 2015 a Enero 2019

2. Comparar las caracteristicas demograficas, comorbilidades, condiciones clinicas
de los pacientes que presentan infeccién bacteriemias por P aeruginosa.

3. Reportar la mortalidad de bacteriemias por P aeruginosa

4. Describir el perfil de susceptibilidad de las cepas de Pseudomonas aeruginosa,
aisladas en hemocultivos tomados en el Hospital infantil de México Federico

Gomez.
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IX. HIPOTESIS

Los factores de riesgo para muerte en bacteriemia por P. aeruginosa seran presencia de
choque séptico, infeccion por una cepa MDR y haber recibido una terapia antibiética

inapropiada.
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X. METODOS

Area de Estudio:

El estudio se realizara en el Hospital Infantil Federico Gomez de la Ciudad de México.

Tipo de Estudio:

Se utilizara un estudio unicéntrico, descriptivo, cohorte retrospectiva.

Unidad de Analisis:

Todos los casos de pacientes que reportaran cuadros de bacteriemia por Pseudomonas

aeuruginosa en el Hospital Federico Gémez en el periodo de Enero 2015 a Enero 2019.

Criterios de Seleccion:

El diagndstico de bacteriemia se establecié por la obtencion de hemocultivo positivo,

pudiendo ser primarias o secundarias a otro foco de infeccién.

Criterios de Inclusioén:

e Menores de 18 afios

e Infeccibn documentada de bacteriemia con aislamiento de Pseudomas

aeruginosa

Criterios de Exclusion:

e Presencia de otro microorganismo en cultivo durante el evento de infeccion.

e Expedientes incompletos

25



Recoleccion de Datos:

La recoleccion de los datos se realizara de fuente secundaria, se obtendran a través del
expediente clinico. Se revisaron los registros de los pacientes del servicio involucrado:

Cardiocirugia del Hospital Infantil Federico Gomez.

Instrumento de Recoleccién:

A la ficha de recoleccion de datos se integraran las variables con las que se cumplan los

objetivos planteados en el estudio, con su instructivo de llenado y la hoja de codificacion.

Se realizara previamente una prueba de verificacion de la captura de datos (prueba
piloto) y la recoleccion de los datos se realizara por el investigador.
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XI.

DESCRIPCION DE VARIABLES

VARIABLE TIPO DE DEFINICION CONCEPTUAL UNIDAD DE MEDICION
VARIABLE

Edad Cuantitativa, De Nacimiento a 18 afios Valor de n afios
independiente,
discreta

Sexo Cualitativa, Género 1= Masculino
independiente, 2= Femenino
nominal.

Diagnéstico de Base | Cualitativa, Enfermedad patolégica de | 1= Abdomen Agudo
independiente, |base en la cual existid |2 = Anemia
nominal aislamiento por P. aeruginosa | 3 = Acidosis Tubular Renal

4 = Atresia esofagica

5 = Atresia intestinal

6 = Cardiopatias no especificadas

7 = Celulitis

8 = Choque Mixto

9 = Choque séptico

10 = Comunicacion Inter Ventricular
11 = Coccidiomicosis cerebral

12 = Desnutricion crénica

13 = Ependimoma

14 = Epilepsia

15 = Fiebre y Neutropenia

16 = Granulomatosis de Wegener
17 = Hipertensién Arterial Pulmonar
18 = Infeccidn de Vias Urinarias

19 = Infeccién por VIH

20 = Infeccién por Hepatitis

21 = Invaginacion Intestinal

22 = Infeccion de Vias Urinarias Complicada
23 = Laringomalacia

24 = Lupus Eritematoso Sistémico
25 = Leucemia Linfoblastica Aguda
26 = Leucemia Mieloblastica Aguda
27 = Meduloblastoma

28 = Neumonia Adquirida en la Comunidad
29 = Neutropenia Congénita

30 = Previo Sano

31 = Neuroinfeccion

32 = Rabdomiosarcoma

33 = Sarcoma

34 = Sepsis

35 = Sindrome Cerebeloso

36 = Sindrome de Down

37 = Sindrome de Hipoventilacién Pulmonar
38 = Sindrome de Lennox Gastaut
39 = Sindrome Infiltrativo
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VARIABLE TIPO DE DEFINICION CONCEPTUAL UNIDAD DE MEDICION
VARIABLE
Comorbilidades Cualitativa, Presencia de  patologias | 0= No
dicotémica agregadas al diagnéstico de |1 =Si
base
Tipo de | Cualitativa, Tipo de patologias agregadas | 1 = Cardiopatia
Comorbilidades independiente, | al diagnéstico de base 2 = Respiratoria
nominal 3 = Sistema Nervioso Central
4 = Renal
5 = Hemato inmnolégica
6 = Malformaciones Congénitas
7 = Gastrointestinal
8 = Metabdlica
9 = Cancer
10 = Reumatoldgicas
11 = Endocrinoldgicas
12 = Perinatal
13 = Otras
14 = Ninguna
Antibiéticos Previos | Cualitativa, Antecedente de antibidticos | 0 = No
dicotémica previas por patologias | 1 = Si
agregadas
Tipo de Antibidtico Cualitativa, Tipo de antibidtico usado |1 = Cefepime
dependiente, previo a tratamiento y como | 2 = Ceftazidima
nominal esquema de tratamiento | 3 = Ciprofloxacino
posterior a espectro de | 4 = Ertapenem
sensibilidad y resistencia 5 = Amikacina / Gentamicina
6 = Imipenem
7 = Piperazilina - Tazobactam
8 = Meropenem
9 = Colistina
10 = Otros (Nitrofurantoina, TMP/SMX,
Cefalosporinas 22 generacion)
11 = Cefalosporinas de 32 generacion
12 = Penicilina
13 = Ninguno
14 = Vancomicina
Espectro de | Cualitativa, Afectacién del germen por |1 = Sensible
Sensibilidad y | nominal concentraciones terapéuticas 2 = Resistente
Resistencia del antibi6tico 3 = Sin reporte
Ventilacion Cualitativa, Historia de ventilacion | 0 = No
Mecanica dicotomica mecénica intrahospitalario 1=Si
Catéter Venoso | Cualitativa, Uso de Catéter Venoso|0=No
Central dicotomica Central intrahospitalario 1=Si
Intubacién Cualitativa, Uso de Intubacion orotraqueal | 0 = No
Orotraqueal dicotomica intrahospitalario 1=Si
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VARIABLE TIPO DE DEFINICION CONCEPTUAL UNIDAD DE MEDICION
VARIABLE
Sonda Pleural Cualitativa, Uso de Sonda pleural |0=No
dicotémica intrahospitalario 1=Si
Sonda Urinaria Cualitativa, Uso de Sonda Urinaria|0=No
dicotémica intrahospitalario 1=Si
Nutricién Parenteral | Cualitativa, Uso de Nutricion Parenteral | 0 = No
dicotémica intrahospitalario 1=Si
Estancia en UTIP Cualitativa, Historia clinica de estancia en | 0 = No
dicotomica UTIP 1=Si
Choque Cualitativa, Cuadro de hipotension con | 0 = No
dicotémica hipoperfusién tisular 1=Si
Sepsis Cualitativa, Respuesta inmunitaria | 0 = No
dicotémica secundaria a un proceso |1=Si
infeccioso
Falla organica | Cualitativa, Alteraciones en la funcién de | 0 = No
Mdaltiple dicotomica dos 0 més 6rganos 1=Si
Curacion Cualitativa, Ausencia de signos y sintomas | 0 = No
dicotémica 1=Si
Tiempo de curacién | Cualitativa, Tiempo de reporte de curacion | 1 = Dia 7
nominal 2=Dial4
3=Dia 30
Bacteriemia por Pa- | Cualitativo, Reporte de resistencia de 3 0|0 =No
MDR dicotomico mas familias de antibiéticos 1=Si
Muerte Cualitativa, Reporte de presentar | 0 = No
dicotomica defuncion o no 1=Si
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XIl. PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Andlisis de Datos:

Las variables categéricas descritas se describiran en términos de frecuencia y porcentaje
y las variables numéricas en términos de mediana y desviacion estandar o medina y

cuantiles.

La asociacion entre variables categéricas fue evaluada mediante test de Student, chi?,

considerando como significativa una p menor a 0.05.

Para el andlisis de factores de riesgo asociados se aplicara el andlisis multivariado por
medio de regresién logistica, con la estimacién de Odds Ratio (OR) para cada variable
independiente asociada a la variable dependiente como factor de riesgo. A los OR
resultantes se les aplicara las pruebas de significancia y confiabilidad: test de X2 e

Intervalos de Confianza al 95%.
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Xlll. 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
como “sin riesgo”, dado que se emplean técnicas y métodos de investigacién documental
y no se realiza ninguna intervencion o modificacién intencionada en las variables

fisiologicas, psicologicas y sociales de los individuos que participan en el estudio.

No requiere consentimiento informado, pero se asegurara el mantenimiento de la

confidencialidad de la informacion de los pacientes.
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XIV. RESULTADOS

Se realiz0 revision de expedientes de pacientes quienes hayan presentado cuadro de
bacteriemias por Pseudomonas aeuruginosa, reportando 107 casos presentes en
nuestro estudio desde el periodo de Enero 2015 hasta Enero 2019.

Demograficamente nuestra principal poblacion estudiada fueron pacientes masculinos
en el 53.27% de los casos y femeninos en el 46.73%. Por grupo de edad se reporto una
media de edad de 6.27 afios, con desviacion estandar (DE) de + 0.56, el principal grupo
etario reportado en nuestro estudio fueron pacientes adolescentes de 12 a 17 afos.
Reportamos de los 107 casos estudiados una incidencia de mortalidad en el 28.30% (30

pacientes), de los cuales se buscaron las principales variables correlacionadas.

En latabla 1l se describen las principales variables generales de nuestra poblacion
estudiada, reportando el valor de cada uno y porcentaje, de igual modo reportamos los
valores de estas en aquellos pacientes en los cuales se reporté mortalidad, con el fin de
obtener p menores de 0.05 para reportar una significancia estadistica para factores de

riesgo.

Tabla 1. Caracteristicas Generales de la Poblacién de Estudio

VARIABLE TOTAL n | SENSIBLE n (%) | MDR n (%) P
(%)

Edad, media (DE) 6.27 £ 0.56 7.59+1.24 5.34 £1.09 | 0.146
Hombre, n (%) 57 (53.27) 31 (51.67) 26 (55.32) | 0.568
Comorbilidades 99 (97.52) 55 (91.67) 44 (93.62) | 0.434

Catéter Venoso Central 68 (63.55) 31 (51.67) 37 (78.72) | 0.004
Sonda Urinaria 68 (63.55) 7 (11.67) 9(19.15) | 0.281
Sello Pleural 2 (1.87) 1(1.67) 1(2.13) 0.861
Intubacién Orotraqueal 38 (35.51) 17 (28.33) 21 (44.68) | 0.079
Nutricion Parenteral 20 (18.69) 9 (15) 11 (23.40) | 0.335
Antibidtico Previo 59 (55.14) 30 (50) 29 (61.70) | 0.227
Unidad De Cuidados 28 (28.87) 11 (18.33) 17 (36.17) | 0.113
Intensivos
Ventilacién Mecéanica 41 (38.32) 15 (25) 26 (55.32) | 0.002
Choque 41 (38.32) 12 (20) 29 (61.7) | 0.0001
Sepsis 100 (98.04) 54 (90) 46 (97.87) | 0.234
Muerte 30 (28.30) 4 (6.67) 26 (55.32) | 0.0001
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La media de dias de hospitalizacion del estudio fue de 59.16 dias, mientras que la media
de presentacion de sintomas fue de 23.74 dias posterior a su ingreso.

Se realizo revision de los espectros de sensibilidad y resistencia in vitro; encontrando en
muestra serie estudiada, por grupo de antibidtico, resistencia a Meropenem en el 31.78%
de nuestros casos; Gentamicina en el 28.97%; Ciprofloxacina 22.12%; Piperacilina
Tazobactan 34.72% y Cefepima 29.91%. Se representa de manera de grafica de pastel
el espectro de resistencia de los antibioticos reportados en el laboratorio de Microbiologia
del Hospital Infantil de México. No se reporta el espectro de sensibilidad de Colistina ya

gue no se reportd en la mayoria de la serie de casos. (Grafica 1).

Gréfica 1. Porcentaje de Resistencia a Antibiéticos
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Posterior al estudio de nuestras variables. Se realizo analisis de estimacion de
supervivencia por Kaplan — Meier, tomando de manera comparativa la presencia de
agentes MDR. En la Grafica 2, observamos que el aislamiento de agentes MDR reduce

el valor de sobrevivencia.
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Gréfica 2. Kaplan — Meier MDR
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Se realiz6 grafica de Kaplan — Meier en aquellos casos que reportaran cuadro de
choque, de igual manera se corrobora que la presencia de Choque disminuye la

supervivencia de nuestros casos. (Grafica 3).

Grafica 3. Kaplan — Meier Historia clinica de Choque
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Considerando las dos variables previamente reportadas, se realiz6 grafica de Kaplan —
Meier (Gréfica 4), en combinacion de pacientes que reportaran agentes MDR y aquellos
gue reportaran cuadro de Choque; demostrando que aquellos pacientes en los cuales se

sumaran los dos valores de riesgo reportan una menor tasa de supervivencia.

Gréfica 4. Kaplan Meier MDR y Choque
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Las variables que reportaron un OR de 1, fueron omitidos en la regresion logistica por no
mostrar variaciones estadisticas. En la tabla 2, se reporta la regresion logistica de las
variables significativas para Mortalidad. De los cuales, los que presentaron p menores
0.05 se consideraron con significancia estadistica; entre ellos encontramos que el
aislamiento de agentes MDR, historia natural de Choque, Infeccion Asociada a Cuidados
de la Salud e infecciones de origen Respiratorio; son las que mostraron valores mas

significativos.
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Tabla 2. Factores de Riesgo de Mortalidad en Bacteriemias por Pseudomonas aeruginosa

TABLA 2. DESENLACE OR p [95% Conf. Interval]
Cepa MDR 24.93136 0.002 3.362182 - 184.8718
Choque 9.426516 0.005 1.945057 - 45.68461
Edad 1.092357 0.196 0.9555219 - 1.248788
Sexo 0.7099819 0.657 0.1564989 - 3.220945
Numero de

Comorbilidades 1.67416 0.473 0.4094298 - 6.845645
Infeccibn Nosocomial 6.53611 0.038 1.110794 - 38.45963
Origen de Bacteriemia

Respiratoria 18.69534 0.051 0.9860087 - 354.4754
Gastrointestinal 9.742974 0.458 0.0237596 - 3995.247
Urogenital 1

Piel y Tejidos Blandos 5.821675 0.751 0.0001118 - 303205.2
Bacteriemia Primaria 2.467666 0.434 0.2564553 - 23.74439
Falla de Esquema 2.532152 0.218 0.5770538 - 11.11126
Ingreso UTIP 1.722535 0.555 0.2830599 - 10.48233

Nuestro estudio corrobor6 como la presencia de ciertas variables incrementan el riesgo
de mortalidad en los pacientes que presentaran Bacteriemia por Pseudomonas
aeruginosa. Solo se consideraron las variables asociadas al cuadro infeccioso; las
causas de mortalidad varian en cada uno los casos, por motivos de estudio no se

consideraron dichas causas ajenas a cuadros de infeccion.
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XV. DISCUSION

En la literatura se han descrito multiples factores de riesgo asociados a infecciones por
Pseudomonas aeruginosa; el uso excesivo de antimicrobianos, asi como los
antecedentes de multiples hospitalizaciones, incrementan la presencia de aislamientos
por PAMDR. Debido al riesgo y al impacto sobre la mortalidad de los pacientes, se
considero de gran relevancia analizar los posibles factores de riesgo asociados en

nuestra poblacién.

La determinacién de los factores de riesgo que inciden en la mortalidad es fundamental
para poder identificar a la poblacion diana a beneficiar con la implementacion de posibles

mediadas de prevencién y soporte.

No se encontré relevancia en las edades de nuestro estudio o en el género de los
pacientes, de igual modo, no tuvo significancia de mortalidad los dias de estancia

intrahospitalaria.

A diferencia de lo reportado en otros estudios, la estancia en Terapia Intensiva, la
presencia de dispositivos invasivos no report6 significancia estadistica para mortalidad;
el Unico que reportd una significancia estadistica fue el empleo de Catéter Venoso
Central, mismo que se correlaciona con el estudio de Ting — Yi et al. en la cual
correlaciona la presencia de dispositivos invasivos con un riesgo relativo de mortalidad
1.2:1.

El estudio de factores de riesgo asociados a mortalidad ha sido estudiado por algunos
autores. Cheol-In y col.” realizaron un andlisis retrospectivo de 136 bacteriemias por P.
aeruginosa, encontrando una tasa de mortalidad de 39%, y los factores de riesgo para
mortalidad que tuvieron significancia estadistica en el analisis multivariado fueron: sepsis
grave, neumonia, retardo en el inicio de terapia antimicrobiana efectiva, e incremento en
la puntuacion Apache Il. En nuestro estudio solo pudimos encontrar que los factores de
riesgo significativos fueron asilamiento de agentes MDR, antecedente de Choque e

Infecciones de Origen Respiratorio.
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En esta serie, en 39% de los pacientes no se encontro sitio primario de bacteriemia. Esta
proporcién coincide con las observaciones de Pittet y Wenswe, ! los cuales muestran un
alto porcentaje de pacientes en los que la puerta de entrada de infeccion es desconocida.
Las mas frecuentes de las bacteriemias con sitio primario identificado fueron neumonias

e infecciones relacionadas a catéter, lo que se encontrd también en otros estudios.?? 22

Nuestra poblacion estudiada correlaciona con lo descrito en la literatura con respecto al
espectro de sensibilidad y resistencia descrita en nuestra poblacion intrahospitalaria. Sin
demostrar como el uso previo de antimicrobianos de amplio espectro tengan una

asociacion a incrementar el riesgo de mortalidad, mismo descrito por Defez et al.
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XVI. CONCLUSIONES

Pseudomonas aeruginosa se consideran uno como los principales agentes de
Infecciones Asociadas a los cuidados de la Salud, incrementando los costos de atencion
médica, asi como afectando al estado de calidad de nuestros pacientes. Al tratarse de
una infeccién de alto riesgo en el medio intrahospitalario, identificar los factores de riesgo

para mortalidad, son indispensables para una mejor atencion medica.

En nuestra poblacidén se observé un incremento de la incidencia de agentes resistentes
a multiples antibiéticos, corroborandose a lo descrito a la literatura. De igual modo se
corrobor6 que la presencia de aislamiento de agentes MDR, influye en la mortalidad de

los pacientes.

Pudimos corroborar nuestra hipotesis al encontrar que los pacientes con cuadro de
choque e infeccion por agentes MDR, reportan una supervivencia menor que aquellos
gue no presentan estos factores de riesgo; de igual modo la historia de infecciones de
origen respiratorio, asi como la presencia de dispositivos invasivos como Catéter Venoso

Central incrementan el riesgo de infeccion.
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XVII. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

No se reportaron limitaciones al momento de realizar el estudio, con acceso a la
informacion otorgada por parte de la institucion.
Los investigadores que llevaron a cabo esta investigacion declaran no presentar

conflictos de intereses al momento de su realizacion.
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XX. ANEXOS
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Iniciales Registro ID Hospital

Fecha de nacimiento _ / / __ Neonato® <2 afios @
Peso al nacimiento gr Edad gestacional SDG Peso actual gr
Fecha de reclutamiento __/__/____ Sexo: F g M @ Talla:
Fecha de ingreso al hospital_ _/ /  Fechade egreso del hospital _ / /

Hora de ingreso al Hospital

Diagnéstico de ingreso al hospital

Servicio Cama

a. Co-morbilidades Si® No B Numerode co-morbilidades

1. a.Cardiopatias W Malformacion de corazon y grandes vasos &
Cardiomiopatias ®  Alteraciones de la conduccion Arritmias @8

2. Respiratorias ™ Malformaciones Congénitas pulmonares
Enfermedad pulmonar crénica & Fibrosis quistica ™
3. SNC (Neuromuscular) & Malformaciones del cerebro y de la medula espinal

Retardo Mental Enfermedad degenerativa del SNC ™ Paralisis Cerebral Infantil
Distrofia muscular y miopatias #

4. Renal ® Malformaciones Congénitas & Insuficiencia renal crénica
5. Hemato-inmunoldgica ™ Anemia de células falciformes ™ Anemia
hereditaria ™ Inmunodeficiencia hereditaria Inmunodeficiencia adquirida &
6. Malformacion congénita ™ Anomalias cromosdmicas  ®Anomalias de huesos
y articulaciones™® Diafragma y pared abdominal ~ ® Otras malformaciones
congénitas &
7. Gastrointestinal & Malformaciones Congénitas &
Enfermedad hepatica cronica y cirrosis & Enfermedad Inflamatoria Intestinal &
8. Metabdlica & Metabolismo de aminoacidos
Metabolismo de carbohidratos ® Metabolismo de lipidos = Alteraciones
por atesoramiento ®  Otras alteraciones metabdlicas & Malnutricion &
9. Cancer ™ Tumor solido Tumor hematoldgico &

10. Reumatolégicas ™ Alteraciones sistémicas del tejido conectivo &
Poliartropatias inflamatorias &

11. Endocrinolégico ™  Diabetes mellitus 8  Enfermedades tiroideas ™ Otras

alteraciones de la regulacion de la glucosa y de la secrecion interna del pancreas
Enfermedades de otras glandulas endocrinas
12. Perinatal ™  Alteraciones relacionados a prematurez o bajo peso al nacimiento
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13. Otras enfermedades/condiciones [ ] TCPH WTos W

14. Inmunocompromiso

15. Desnutricion: leve ™ Moderada ™  Grave W

16. Historia personal de alergia a farmacos, medicamentos y substancias biol6gicas g VIHS

b. Factores de riesgo al momento de la infeccién

Catéter venoso central [ Fecha de colocacién de CVC Dj D:l DID

Sonda urinaria @ Fecha de colocacién de sonda urinaria | | | | ] H |1 1]

Sonda pleural #ha colocacién sonda pleural B [TTT]
Sonda endotraqueal . Fecha de intubacién
Cirugia previa . Fecha D:' D:l Djj:l

Tipo de cirugia Limpia B Limpia contaminada N Contaminada Sucia @

Nombre De la cirugia

NPT @ Fecha [ | [[ ] [[[]] Feha [ L[ J[[[]]
finalizacion
Tipo de ventilacion: Ventilacion invasiva @ Ventilacion no invasiva B
Sin apoyo ventilatorio Se desconoce [
Antimicrobianos previos (Gltimos 3meses). Sl Nol®
Antimicrobiano Fecha de inicio Fecha de termino
empleado DD MM AAAA DD MM AAAA
S S
A S
] S _
S S __
A S __
A S __
A S __
A S __
S S __
S S
S ]
S ]
S ]
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INGRESOS A UTIP PREVIOS (ultimos 3 meses)

MOTIVO DE INGRESO | Fecha de ingreso Fecha de egreso

DD/ MM/AAAA DD/MM/AAAA

c. Proceso infeccioso

Fecha de inicio de sintomas de infeccion ‘ ‘ H ‘ ‘ ‘

Fecha del diagndstico clinico
Diagnéstico infeccioso inicial

Diagndstico Definitivo

Nosocomial: Si

1. Bacteriemia relacionada a CVC .

3. Tracto gastrointestinal . 4. Tracto urogenital .

6. Piel y tejidos blandos 0 SNC/Meningitis @ s.otro

9. Bacteriemia primaria -

En caso de que sea una bacteriemia relacionada a CVC:

Se retird el catéter: Sl .

Reporte de cultivo:

NO

) fecha de retiro del CVC:

2. Tracto respiratorio .

No

5. Musculo-esquelético .

Sitio  de | Tiempo de | Folio | Fecha de Hora de Bacteria Fecha de reporte de
cultivo positividad toma toma aislada aislamiento
Concentracién minima inhibitoria
Anexar el resultado de Susceptibilidad in vitro
AM SAM BLEE FEP CAZ CRO Clp ETP GM IMP
MEN MXF FT TZP TGC ™ SXT COLISTINA
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Tratamiento utilizado

Farmaco Dosis Dosis
ponderal diaria
kg/di ,

(mg/kg/dia) (mg/dia)

Fecha de inicio
dd/mm/aaaa

Hora de
inicio

Fecha de termino
dd/mm/aaaa

Tratamiento
adecuado*

Falla al
tratamiento

*Si el farmaco prescrito fue adecuado con respecto a la sensibilidad in vitro y la dosis fue correcta

Numero de esquemas de tratamiento utilizados

d. Soporte ventilatorio

Oxigeno suplementarioFechadeinicio _ / /  Fechadetérmino_ / [/

Ventilacion no invasiva

Ventilacion mecanica

Ventilacién de alta frecuencia Fechadeinicio_ / / _

Fechadeinicio _ / /
Fechadeinicio _ / /

_Fechadetérmino_ _/__/

_Fechadetérmino__/__/___ _

__Fechadetérmino__/__/____

VARIABLES

pSOFA al
Dia 0

pSOFA al
dia 3

pSOFA al
dia7

pSOFA al
dia 14

pSOFA al
dia 30

Funcidn Respiratorio

Coagulaciéon/ Hematoldgica

Funcién Hepatica

Funcidn cardiovascular

Funcidn neuroldgica

Funcidn
renal

TOTAL
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e. Desenlaces clinicos

Fecha de mejoria:

Fecha de curacion:

Cirugia para resolver el proceso infeccioso SI NO Numero de cirugias
Ingreso en Unidad de Cuidados Intensivos SI NO
FechadeingresoaUCl_ / /  FechadeegresodeuUCl _/ [/

Muerte en el hospital: Sl O
Desenlace clinico al dia 7: Egreso 0

Muerte . Desconocido .

Desenlace clinico al dia 14 Egreso a8
Muerte B9 Desconocido
Desenlace clinico al dia 30 Egreso B
Muerte Desconocido

Curacién de la infeccidn ler esquema: Sl B

NO @ Fechadelamuerte__/__/ ___

Permanece hospitalizado B

Permanece hospitalizado B

Permanece hospitalizado B

no

Gravedad:
no B

Choque: Sl B

Complicaciones:

Sepsis: Sl .

Nno B FoMm:si @ NO B
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