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RESUMEN

INTRODUCCION: Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) es uno de los
patdgenos oportunistas humanos mas importantes y uno de los principales
microorganismos causantes de infecciones nosocomiales (1) La incidencia de P.
aeruginosa resistente a carbapenem (CRPA) ha aumentado en los ultimos afios, y
las infecciones causadas por CRPA resultan en una mortalidad mas alta que las
causadas por cepas susceptibles. Las tasas de mortalidad varian entre 18% y 62%.
@) Las P. aeruginosa multi-drogo resistentes (MDR) es una cuestion importante en
el campo de las infecciones nosocomiales, y ya se ha establecido una asociacion
entre la resistencia a los antimicrobianos y el aumento de la mortalidad. La
prevalencia creciente de infecciones debidas a PAMDR constituye una grave
amenaza para la salud publica mundial debido a las limitadas opciones de
tratamiento disponibles y al histéricamente lento desarrollo de nuevos agentes
antimicrobianos. Las infecciones debidas a cepas de PAMDR se asocian con un
aumento de la morbilidad, mortalidad y una hospitalizaciéon prolongada, lo que se
traduce en una carga significativa para los sistemas de salud.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA: La incidencia de bacteriemia por PAMDR va
en ascenso ), Existe necesidad de conocer los factores de riesgo para la
adquisiciéon de la misma en nuestra institucion, con la finalidad de conocer si existen
factores prevenibles para disminuir esta infeccion en nuestra poblaciéon en
particular.

OBJETIVOS: Identificar los factores de riesgo asociados a la adquisicion de
bacteriemia por P. aeruginosa multi-drogo resistentes, en paciente pediatricos del
Hospital Infantil de México Federico Gomez.

MATERIAL Y METODOS: Estudio observacional, analitico, retrospectivo, casos y
controles en el Hospital Infantil de México Federico Gomez, de 2012 a 2018. Los
casos seran representados por los pacientes en los que se evidencie bacteremia
con cultivos positivos para P. aeruginosa multidrogo resistentes. Los controles seran
representados por los pacientes con cultivos positivos para P. aeruginosa
susceptibles a carbapenemicos (CS-PA). Se utilizara estadistica descriptiva con
medidas de tendencia central. Para la busqueda de factores de riesgo se realizaran
tablas de 2x2 y calculo de razon de momios con intervalos de confianza. Con las
variables que hayan resultado, estadisticamente significativas en el analisis con
tablas 2x2 (p >0.05), se realizara una regresion logistica multiple.



RESULTADOS:

Se analizaron 130 pacientes, 46 casos y 84 controles, que cumplieron con los
criterios de inclusion. El diagnostico mas comun fue oncolégico 42.3% (55), el
diagndstico infeccioso mas frecuente fue choque séptico 53% (69). El antibidtico
mas utilizado hasta 4 semanas antes del evento de bacteriemia por PAMDR, fue
cefalosporinas 56% (73) y el antibiético més utilizado como tratamiento dirigido para
bacteriemia por PAMDR fue meropenem 58.4% (76).

Los factores asociados a bacteriemia por PAMDR fueron el uso previo de
antibioticos de amplio espectro (OR 8.2, IC 95% 1.86 — 36.65, p<0.01), la estancia
en UTIP (OR 4.9, IC 95% 1.21- 20.39, p<0.01) y uso de sonda urinaria (OR 2.9, IC
0.96-8.81, p<0.01). Dentro de las complicaciones, se observé una mayor frecuencia
de choque séptico (97.8%, P<0.01), e ingreso a UTIP (63.3% <P=0.01) en los casos
de bacteriemia por PAMDR.

La mortalidad en las bacteriemias por PAMDR fue del 51.8% (P<0.01), y la muerte
directamente relacionada con la bacteriemia fue de 58.3% comparada (P<0.01). La
mortalidad global a los 30 dias no reporté diferencias entre los grupos.

CONCLUSIONES:

En nuestra poblacion, la bacteriemia por PAMDR, resulto mas frecuente en
pacientes con patologia oncolégica de base. Los factores de riesgo documentados
para adquisicion de bacteriemia por PAMDR fueron el uso previo de antibidticos, la
estancia en UTIP y uso de sonda urinaria que aumentaban el riesgo 8.2, 4.9y 2.9
veces respectivamente. La mortalidad en las bacteriemias por PAMDR fue del
51.8% (P<0.01), y la muerte directamente relacionada con la bacteriemia fue de
58.3% comparada (P<0.01). La estancia en UTIP increment0 el riesgo de
mortalidad en 3.1 veces (p<0.01).



INTRODUCCION

Pseudomonas aeruginosa es un bacilo Gram negativo no fermentador, ampliamente
relacionado con infeccion nosocomial. Este tipo de infecciones se presentan en
pacientes severamente comprometidos, hospitalizados especialmente en unidades
de cuidados intensivos. Estas infecciones nosocomiales tienen implicaciones en el
pronéstico del paciente, los costos del tratamiento, la estancia hospitalaria, la
morbilidad y la mortalidad. Es importante que en cada institucién hospitalaria se
mantenga una estrecha vigilancia de los perfiles de esta bacteria, con el fin de
reconocer sus mecanismos de resistencia, su evolucion, la forma de transferencia
y factores de riesgo- ¥

Las infecciones por Pseudomonas aeruginosa a menudo son de gravedad y dificiles
de tratar debido a su limitada susceptibilidad a agentes antimicrobianos y a la
aparicion frecuente de resistencia a los antibidticos durante el tratamiento.® Sus
minimos requerimientos nutricionales, su tolerancia a una amplia variedad de
condiciones fisicas y su resistencia intrinseca a un gran namero de antibioticos,
explican su papel ecoléogico como un importante y eficaz patdgeno
intrahospitalario(4).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.®)

Su elevado nivel de resistencia intrinseca a los antibioticos, unido a su extraordinaria
capacidad para desarrollar resistencias adicionales por mutaciones cromosomicas,
hacen de este patdgeno uno de los mas dificiles de tratar ©

Algunos factores de riesgo de bacteriemia por Pseudomonas han sido descritos;
edad avanzada, hemodialisis, trasplante de d&rganos sélidos, neoplasias,
cardiopatia, diabetes mellitus y enfermedad obstructiva cronica de las vias
respiratorias (- Sin embargo, estos factores son inalterables y los esfuerzos deben
centrarse en factores prevenibles y la terapia apropiada con antibioticos.

Los mecanismos de resistencia son complejos (principalmente contra beta-
lactdmicos y aminoglucdésidos) como los gendmicos (contra fluorguinolonas).
Carbapenem ha sido una de las clases mas importantes de antibioticos utilizados



en el tratamiento empirico de las infecciones nosocomiales, principalmente en casos
graves. Sin embargo, la resistencia de P. aeruginosa al imipenem y al meropenem
ha alcanzado mas del 70% en algunos hospitales. Los principales mecanismos de
resistencia al carbapenem son la pérdida de la bomba de eflujo de OprDm vy la
produccion de metalobta-lactamasas. ©

Teniendo en cuenta el escenario actual, considero necesario un estudio de casos y
controles para determinar si existe un grupo de riesgo para la adquisicion de
bacteremia por P. aeruginosa multi-drogo resistentes, delimitando los factores de
riesgo prevenibles. Utilizando como casos a pacientes con bacteriemia por PAMDR,
y como control a los pacientes con bacteriemia por cepas susceptibles a
carbapenemicos de P. aeruginosa (CS-PA).

ANTECEDENTES

Se han identificado mdultiples factores asociados con las infecciones por
Pseudomonas aeruginosa multi-drogo resistente (PAMDR), que se podrian agrupar
en cuatro:

1. El paciente y sus comorbilidades: Tales como la existencia de una
enfermedad crénica de base, inmunodepresion como paciente trasplantados
y / neoplasias - enfermedades pulmonares como las bronquiectasias,
fibrosis quistica y la enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

2. Ambito hospitalario: La realizacion de procedimientos diagndsticos o
terapéuticos. Tanto de ventilacibn mecanica invasiva como la no invasiva
estéa relacionada con la adquisicién de Pseudomona aeruginosa y heumonia
nosocomial por PAMDR, la utilizacion de sonda nasogastrica y sonda vesical
con el consecuente dafio urotelial es uno de los factores de riego mas
importantes de adquirir infecciones urinarias por gérmenes resistentes- (10
La estancia intrahospitalaria prolongada, ya que esta en relacion con mayor
probabilidad de colonizacion por bacterias resistentes. Ya sea por
transmision cruzada o por la seleccion de mutantes resistentes secundarias
a la presion antibidtica. La transmision cruzada puede transmitirse de
persona a persona o a través del ambiente hospitalario. En la actualidad
existen multiples estudios que evidencia la mono u oligoclonalidad de las
cepas. Confirmando en algunos casos la coincidencia en el tiempo de

pacientes colonizados de PAMDR y en muestras ambiéntales con la misma.
(11)

3. Tratamiento antibiético previo, es un importante factor de riesgo
independiente en la adquisicion de microorganismos multirresistentes, en
especial el uso previo de quinolonas, carbapenémicos y betalactamicos. 2



4. Agente infeccioso: Mecanismo de resistencia, susceptibilidad antibiética no
solo de un area geogréfica a otra sino también en diferentes sectores del
mismo hospital.

En México se evaluaron los principales agentes nosocomiales, ya que la infecciones
por estas bacterias son las de mayor impacto socioeconémico en el sector salud.
Se estudiaron todos los resultados positivos de los cultivos de las infecciones
nosocomiales reportadas por el sistema de Vigilancia Epidemiologica Hospitalaria
del Instituto Mexicano del Seguro Social durante el afio 2013. Se reportaron los
microorganismos mas frecuentes y los de mayor relevancia epidemioldgica. Se
estudiaron 48 377 resultados de cultivos de infecciones nosocomiales; de estos, 13
207 (27.3 %) correspondieron a las 25 unidades médicas de alta especialidad y 35
170 (72.6 %) a las 197 unidades médicas de segundo nivel. El microorganismo mas
frecuentemente aislado fue la Escherichia coli con 8192 (16.9 %), seguido del grupo
de los Staphylococcus coagulasa-negativos con 6771 (14 %) y la Pseudomonas
aeruginosa 5275 (19.9 %) as).

En el dltimo reporte del 2010 de la The Europan Antimicrobial Resistance
Surveillance Network (EARS- NET), de 28 paises que notificaron 8,203 aislamientos
de, 1322 (16.1%) fueron resistentes a piperacilina tazobactam. Las proporciones de
cepas consideradas resistentes vario del 1.1% Suecia a 62.5% en Rumania. Un
13.6% fueron resistentes a ceftazidima con proporciones de cepas resistentes a las
fluroquinolonas, aminoglucosidos un 17.8% y un 17.9% para carbapenemicos.

La resistencia de Pseudomonas aeruginosa a carbapenémicos suele ser bastate
alta en toda Europa. En Dinamarca, Paises Bajos, Suecia y Finlandia la resistencia
a carbapenémicos se encuentra debajo del 10%, mientras que en Croacia, Turquia,
Alemania, ltalia, Republica Checa y Grecia por encima del 25%-()

En 2011 se realiz6 en Taiwan un estudio retrospectivo en el que se analizaron los
factores de riesgo para la adquisiciébn e bacteriemia por PAMDR en pacientes
hospitalizados en un periodo de Enero de 2006 a Diciembre 2011. Sus resultados
arrojaron una muestra de 78 pacientes (46 hombres y 32 mujeres de edad entre 72
y 14 afos. De esta muestra 46 pacientes tuvieron uso de ventilador y 45 paciente
en estancia en UCI. Todos los episodios de bacteriemia fueron asociados a
cuidados de la salud y un 55% de los hemocultivos positivos fueron para PAMDR.
El origen de la bacteriemia se logré identificar en 42 pacientes, siendo la neumonia
la principal causa. Encontraron que el inicio de antibioticos adecuados dentro de las
primeras 72 hrs en pacientes con cultivos positivos para PAMDR tuvieron una mayor
supervivencia (30 dias) comparado con quienes no los recibieron. (14)

En Grecia 2012 se realiz6 un estudio de casos y controles para identificar factores
de riesgo en la adquisicion de PAMDR en pacientes dentro de una UCI durante un
periodo de 2 afios. Definieron PADMR como una P. aeruginosa con diminucion de
la susceptibilidad a piperacilina ceftazidima, imipenem y ciprofloxacino. Reunieron
una muestra de 34 pacientes colonizados por PAMDR contra 34 pacientes con



cultivos negativos. Los criterios para parear resultados fueron la severidad de la
enfermedad, tiempo de estancia en la UCI y la adquisicion de PADMR. Las
caracteristicas demograficas, clinicas y el uso de procedimientos invasivos fueron
similares en cada paciente ya fuera caso o control. Se realizé un analisis
multivariado donde encontraron el uso de ciprofloxacino como un factor de riesgo
independiente para la adquisicion de PADMR. Estos resultados dan soporte al
hecho de identificar el uso de antibidtico de amplio espectro antipseudomonico
como factor de riesgo importante de adquisicion PADMR, principalmente
ciprofloxacino. (15)

Brasil 2012, se realiz6 un estudio de 72 casos de paciente con bacteriemia asociada
a P. aeruginosa resistente a carbapenémicos (PA-RC). De los 72 casos, 24 fueron
causados por PA-RC de esto se asociaron como factores de riesgo clinicos y de
laboratorio; la estancia en UCI, cifra elevada de leucocitos y el uso previo de
carbapenémicos. En un andlisis multivariado, Unicamente el uso previo de
carbapenémicos resulto estadisticamente significativo para adquisicion de PA-RC.
De igual manera se encontrd un incremento en la mortalidad de pacientes infectados
con falla renal cronica, estancia en UCI prolongada, uso de ventilacion mecéanica y
catéteres venosos centrales. (i6)

En 2017 se publicé la tesis de la Dra. Davinia Garcia Alvarez titulada “Factores de
riesgo para infeccion por PAMDR en el HIMFG”, de la cual se obtuvieron los
siguientes datos:

Se realizo andlisis multivariado de este estudio, el uso previo de antibidticos de
amplio espectro se asocio fuertemente a un incremento de 7.4 veces el riesgo de
adquirir una infeccion por PAMDR (p=< 0.01). La edad (promedio >9.5 afios) mostro
un modesto aumento de 8% el riesgo de infeccion por PAMD (p=0.04), mientras que
el antecedente de cirugia previa, aunque sugeria un incremento del riesgo 2.11
veces mayor riesgo, no logro demostrar una significancia estadistica (p=0-11).De
los 120 aislamientos de infeccion por PA que se evaluaron, 38 corresponde a
PAMD. Del total de cultivos la mayoria correspondi6 a urocultivos por sonda urinaria,
de igual manera el diagnostico de infeccion que predomino fue la infeccion de vias
urinarias coincidiendo con lo descrito en la literatura donde encontraron que el uso
de catéter urinario representa un factor de riesgo para infeccion por PAMDR.

El segundo diagnostico infeccioso en frecuencia fue sepsis nosocomial, en el cual,
en la mayoria de los pacientes de este grupo, el aislamiento fue positivo en
hemocultivo. Todos los pacientes con este diagnostico se encontraban
hospitalizados al momento del aislamiento y habia recibido terapia con antibi6tico
de amplio espectro.

En el Hospital Infantil de México Federico Gomez, se reporté una mortalidad a P.
aeruginosa del 19.4% en el afio 2006, y actualmente se ha reportado una mortalidad



del 31%. En la actualidad se desconoce la incidencia de infeccion y en especifico
de bacteriemia causada por P. aeruginosa multidrogoresistente.

MARCO TEORICO

CARACTERISTICAS

La Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) es un bacilo Gram negativo, no
fermentador®- Dentro de su género, P. aeruginosa es uno de los patégenos
oportunistas humanos méas importantes y uno de los principales microorganismos
causantes de infecciones nosocomiales®).

Pseudomonas aeruginosa es un microorganismo altamente versatil, capaz de
tolerar condiciones bajas de oxigeno. Puede sobrevivir con bajos niveles de
nutrientes y crecer en rangos de temperatura de 4 a 42°C. P. aeruginosa se
encuentra ampliamente distribuida en la naturaleza, se puede aislar de muestras de
suelo, aguas pristinas y contaminadas, asi como de plantas y animales. Todas las
cepas son potencialmente patdgenas para el hombre y algunas pueden infectar
también a plantas como Arabidopsis thalian y a invertebrados como Caenorhabditis
elegans. Esta bacteria es capaz de utilizar una enorme variedad de compuestos
organicos como sustrato para crecer, capacidad que le permite colonizar nichos en
los que son escasos los nutrimentos que otros organismos pueden asimilar. Se ha
reportado el aislamiento de P. aeruginosa de ambientes tan inhdspitos como son el
combustible de avion, soluciones de clorhexidina y el jabén. 7

P. aeruginosa es responsable de una amplia gama de infecciones, principalmente
nosocomiales. Particularmente los pacientes con inmunosupresién, asi como
aguellos que han sufrido quemaduras severas, neutropenia inducida por
guimioterapia, pacientes de terapia intensiva 0 aquellos que presentan
enfermedades pulmonares subyacentes, principalmente fibrosis quistica, estan
propensos a desarrollar infecciones por esta bacteria. Sin embargo, se han obtenido
aislamientos de esta bacteria entre el 2 y el 8% de las heces de personas sanas, lo
gue nos muestra que nuestro contacto con esta bacteria es cotidiano y soélo
representa una amenaza para nuestra salud en condiciones especiales, como las
ya mencionadas. @7)

En la mayoria de los casos, la infeccién por esta bacteria comienza con alguna
alteracion de los mecanismos de defensa del huésped; esto puede involucrar la
disrupcién en la integridad de barreras fisicas como catéteres urinarios, catéteres
intravenosos, quemaduras extensas de piel o tubos endotraqueales que facilitan la
colonizacion bacteriana.

Por otro lado, hay otras situaciones especificas del huésped que comprometen los
mecanismos de defensa especificos, tales como la neutropenia, la inmunosupresion
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iatrogénica o adquirida y las patologias que cursan con deterioro del sistema
inmunolégico, que también son factores de riesgo para la infeccion. Definitivamente,
la estancia hospitalaria prolongada, especialmente en unidades de cuidado
intensivo y la presion de seleccion de los antibidticos son los factores que favorecen
la aparicion de cepas multirresistentes. Este hecho, convierte a la infeccién por
P.aeruginosa en un verdadero problema de salud publica que afecta no sélo el curso
de la evolucion del paciente sino que aumenta la estancia hospitalaria, el uso de
antibidticos y los costos de los servicios de salud.®

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%. La P. aeruginosa multidrogorresistentes (PA-MDR) es una cuestion importante
en el campo de las infecciones nosocomiales, y ya se ha establecido una asociacion
entre la resistencia a los antimicrobianos y el aumento de la mortalidad- @

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 infeccion debida a organismos resistentes;
concomitantemente, una mayor virulencia podria explicar el impacto adverso de los
patdgenos resistentes en los resultados clinicos, aungque 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 patdégenos resistentes. ©

MICROBIOLOGIA P. AERUGINOSA

La P. aeruginosa es el principal patégeno de la familia Pseudomonadaceae y se
identifica por ser un bacilo gramnegativo ligeramente curvado que crece mejor en
aerobiosis, es muy verséatil nutritivamente y no fermenta hidratos de carbono, pero
produce acido a partir de azucares como glucosa, fructosa, y lactosa o sacarosa.
Fue aislado por primera vez de pus verde por Gessard en 1882. (18

Etimologicamente “Pseudomonas” significa “falsa unidad” del griego “psuedo”, que
significa falso y “monas” que significa “unidad simple”. EI nombre fue usado
inicialmente en la historia de la microbiologia como sinGnimo de gérmenes;
aeruginosa que significa “el color del cobre oxidado”, reflejando el caracteristico
color azul verdoso que representan las colonias en los cultivos de P. aeruginosa.

Este tipico color verdoso observado en muchas cepas proviene de la produccion de
pigmentos fluorescentes como la pioverdina, piocianina, piorrubina o piomelanina.
La mayoria de las cepas tiene un olor caracteristico similar a la uva o a una fruta
madura y es oxidasa positiva: 19



Figura 1 A Agregado in vitro en paciente con fibrosis quistica . B Agregado in vitro. Mandell G.L. Benett J E. Dolin R. (2010). Enfermedades
infecciosas, principios y practica 7ma edicion, editorial Elsevier.

P. aeruginosa es a menudo identificada, de modo preliminar, por su apariencia
perlada y olor a uvas in vitro. La identificacién clinica definitiva de P. aeruginosa
frecuentemente incluye, tanto identificar la produccion de piocianina y fluoresceina
como determinar su habilidad de crecer a 42 °C y es oxidasa positiva.

Ocasionalmente, la identificacion 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" )

EPIDEMIOLOGIA

Las infecciones nosocomiales por Pseudomonas se atribuyen principalmente a la
adquisicién del microorganismo en pacientes sometidos a ventilacibn mecanica,
tratamiento antibiético prolongado, quimioterapia o cirugia. Sin embargo, una
pequefia proporcién de individuos alberga P. aeruginosa desde la comunidad y
puede servir como agente de infeccién grave. Hasta un 7% de individuos sanos
pueden ser portadores de P. aeruginosa en la garganta, mucosa nasal, piel y hasta
un 24% en las heces. A nivel nosocomial puede ser causa de infecciones en casi
todas las partes del cuerpo o coloniza a casi cualquier sitio que este expuesto. Es
la sexta causa mas comun de infecciones intrahospitalarias en general (7.3%). ()

Es causante de diferentes cuadros clinicos, entre los que destacan, la infeccion del
tracto respiratorio, en forma de neumonia relacionada con ventilacibn mecéanica 6
en pacientes con enfermedades como fibrosis quistica o EPOC. Las vias
respiratorias siguen siendo la localizacion mas frecuente. Considerando, ser la
segunda causa mas frecuente de neumonia asociada al ventilador (16.4%). ()

La bacteriemia, en un 80% de origen nosocomial, la Pseudomonas aeruginosa sigue
uno de los microorganismos mas temidos. En antiguos estudios de mortalidad



superaba el 50% inclusive una mortalidad cruda del 70% en paciente neutropénicos,
en una época en donde solo se disponia de aminoglucésidos para el tratamiento.

Desde la introduccion de beta-lactamicos con eficacia para P. aeruginosa, la
mortalidad en los dos grupos de pacientes, inmunocomprometidos e
inmunocompetentes, no es tan alta. En la actualidad hay diferentes publicaciones
con una mortalidad que va desde el 28 al 44% y en pacientes no neutrénicos del
15%. Se desconoce si estos porcentajes tan bajos son debido a una eleccién
temprana del tratamiento antibiético o a diferentes poblaciones. 20

A pesar de las mejoras recientes en el tratamiento, la bacteriemia por P. aeruginosa
sigue siendo mortal en mas del 20 % de los casos. En un reciente gran estudio
multicéntrico de todos los grupos de edad, la infeccion de torrente sanguineo se
asocio a tasas brutas de mortalidad méas alta que las cepas susceptibles, hasta del
39% en todos los pacientes y del 48% en los pacientes de unidades de cuidado
intensivo. (21)

DEFINICIONES

En la literatura médica se utilizan muchas definiciones diferentes para bacterias
multi-drogo 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 Prevencion de Enfermedades (CDC), para crear una terminologia
internacional normalizada con la que describir los perfiles de resistencia (2

1.MDR Se definié como la resistencia adquirida a al menos un agente en tres o0 mas
categorias antimicrobianas.

2. XDR Se definié como la resistencia a al menos un agente en todas menos dos o
menos categorias antimicrobianas (es decir, siguen siendo susceptibles a sélo uno
o dos categorias).

3. PDR Se defini6 como la resistencia a todos los agentes en todas las categorias
de antimicrobianos:



Tabla 1. Categorias antimicrobianas y los agentes utilizados para definir MDR, XDR
PDR (22

Categoria antimicrobiana Agente antimicrobiano
Aminoglucosido Gentamicina
Tobramicina
Amikacina
Netilmicina
Carbapenemicos Imipenem
antipseudomonicos Meropenem
Doripenem

Cefalosporina antipseudomonicas | Ceftazidima

Cefepime
Fluoroquinolonas Ciprofloxacino
antipseudomonicas Levofloxacino

Penicilinas antipseudomonicas + | Ticarcilina + Acido clavulanico

inhibidores 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/P
ages/public_consultation_clinical_microbiology
infection_article.aspx.




MECANISMOS DE RESISTENCIA

La Pseudomonas aeroginosa presenta un alto nivel de resistencia, por un
lado, resistencia intrinseca o natural a los antibiéticos y por otro lado una
extraordinaria capacidad para adquirir mecanismo de resistencia,
generalmente mediante mutaciones.

La resistencia intrinseca, se define como la falta de casi la totalidad de los
aislados de una especie bacteriana al efecto de un antimicrobiano, seria la
presencia natural en un microorganismo de un mecanismo de resistencia que
afecta a un antibi6tico de la misma o de diferente familia. 23

En el caso de la Pseudomonas aeruginosa, sus mecanismos de resistencia
estan dados en gran medida por su membrana externa, probablemente el
factor mas importante sea la presencia de bombas de expulsién sobre todo
MexAB — OprM con la capacidad para expulsar antibiéticos; betalactamicos,
tetraciclina, cloranfenicol, macrolidos, fluroquinolonas, sulfomanidas y
trimetroprim-(4

Los principales mecanismos de resistencia de PA son:

1. Perdida de las porinas:
Las porinas son canales embebidos en la membrana externa de las
bacterias, Gram negativas, que trabajan con filtros en una membrana
permeable. Estas porinas son utilizadas por diferentes antibiéticos,
hidrofilicos, como los beta-lactamicos, aminoglucésidos, tetraciclinas y
algunas fluoroquinolonas y de esta manera poder acceder a la célula. @

Tanto la perdida como la alteracion de las porinas pueden limitar
drasticamente el acceso de los antibidticos a sus dianas intracelulares.
De las diferentes porinas que se encuentra en la membrana externa de
PA, la mas abundante de la porina OprF. Probablemente es utilizada por
la mayoria de beta-lactamicos para acceder al interior de la bacteria. Las
porinas OprC y OprE son canales inespecificos, aunque son empleados
por algunos antibioticos. Los carbapenems, como el impimenem vy el
meromepenem utilizan una porina especifica llamada OprD. Si se
produce una pérdida de la porina OprD, aparece resistencia a imipenem
y una disminucion de la sensibilidad al meropenem. 5



2. Bomba de expulsién activa:

La PA posee en su envoltura celular, un sistema que acoplado al
gradiente electroquimico de protones o con gasto de ATP, permite la
expulsion al exterior de la célula de ciertos metabolitos y sustancias
toxicas. Las bombas de flujo se clasifican en 5 superfamilias, de acuerdo
con su secuencia de aminoacidos, la fuente de energia y especificidad de
sustrato. En el caso de PA el mayor nimero de bombas se incluyen dentro
de la familia RND (resistance-nodulation-division), los sistemas RND
estdn compuestos por tres proteinas; una proteina con estructura de
porina que se encuentra insertada en la membrana externa y actia como
canal de expulsion, la bomba propiamente dicha constituida por un
transportador situado en la membrana plasmatica y una lipoproteina
periplasmatica que acopla ambos componentes. En el caso de la PA se
ha descrito 10 sistemas de RND como bombas de expulsion activa (Mex-
AB-OprM. Mex CD-OprJ, Mex EF-OprN, Mex XY-OprM, Mex JK-Opr/
OprH, mex GHI-OpmD, Mex VW-OprM, Mex PQ-OpmE, Mex MN-OprM y
Tri ABC- OpmH. En el caso de la PA solo la Mex AB-OprM se expresa
constitutivamente y su sobrexpresidn se asocia a resistencia a los
carbapenémicos, especialmente meropenem, asi como beta-lactamicos,
solos o combinados a inhibidores de betalactamasas (IBL)
fluoroquilononas, tetraciclinas, cloranfenicol, macrdélidos, trimetroprim y
sulfonamidas. (%9

3. Betalactamasas AmpC cromosomica

La PA produce una beta-lactamasa cromosomica inducible, tipo AmpC,
similar a la descrita en varios medios de la familia Enterobacteriaceae .
En ausencia de inductores de AmpC, la PA produce niveles de esta
enzima, no suficientes para neutralizar la accion de la mayoria de las
penicilinas y cefalosporinas antipseudomonicas. La presencia de niveles
adecuados de inductor produce la sobreexpresion del gen AmpC vy el
consiguiente aumento de la produccion de la betalactamasa
cromosomica.

Las uroidopenicilinas, cefalosporinas antipseudomonica y
carbepenemicos se mantienen frente a las cepas con produccion basal,
de AmpC. La des represion parcial o total de la enzima por mutacién
(ampD) conlleva a un aumento de la concentracion minima inhibitoria
(CIM), hasta valores de resistencia de ticarcilina, piperacilina, aztronam,
ceftazidima y cefepime (en menor medida sin es una mutante parcial). ?7)



4. Betalactamasas plasmidicas

La presencia de betalactamasas plasmidicas en PA es menos frecuente
gue en enterobacterias. En los Ultimos afios han parecido nuevos tipos de
betalactamasas transferibles con un espectro mucho méas amplio. De las
carbapenemasas de la clase A se han descrito en la P. aeruginosa la
KPC Y GES /IBC , ambas plasmidicas. Dentro de las KPC (KPC-10), en
la PA se han descrito la KPC-2 y la KPC-5, con un espectro sobre todos
los betalactamicos , aunque el espectro de hidrolisis para
carbapenémicos y monobactams es diez veces menor que las penicilinas
y cefalosporinas. Dentro de las GES (GES-12) solo se identificaron en la
PA la actividad sobre los monobactams.27)

Las carbapenemasas clase D son las betalactamasas de tipo OXA , hasta
la fecha se han descrito hasta 1000 variantes de las cuales solo la OXA-
40 se identificé en la Pseudomonas aeruginosa. Esta enzima presenta
actividad hidrolitica sobre carbapenemicos con actividad practicamente
nula frente a cefalosporinas de espectro extendido y monobactams. ¢7)

Se han descrito carbapemasas tipo metalo-beta-lactamasas (MBL) . Se
han identificado 8 grupos, de los cuales las méas extendidas son las IMP
y las VIM. La VIM-2 es la carbapenemasas mas prevalente en el género
Pseudomonas. Dentro de las IMP, existen 21 varientes de las que todas
excepto 3,5,17,23 y 24 se identificaron en P. aeruginosa.

La diseminaciéon de MBL esta en aumento en los ultimos afios, lo que
genera un problema emergente. Los genes responsables de la
produccion de MBL suelen formar parte de integrones que contiene
ademas genes de resistencia a otros antibidticos como los
aminoglucésidos Estos integrones pueden localizarse en el cromosoma,
pero también en plasmidos transferibles de una bateria a otra lo que
facilita su diseminacion- (?8)



Los mecanismos mas importantes implicados en la resistencia a los
aminoglucésidos en PA son: inactivacion por enzimas modificantes, alteraciones en
la permeabilidad y eliminacion por bombas de expulsion. Las enzimas mas
frecuentes en Pseudomonas aeruginosa son una nucleotidiltrasnferasa (ANT (2”)
gue confiere resistencia a gentamicina, tobramicina, kanamicina. Y una
acetiltranferasa [AAC(6)-11] cuyo sustrato es gentamicina, tobramicina y netilmicina
(29 Ademdas de las otras dos enzimas como la [ANT(3-llly la [APH (3-IV], la
presencia de otras enzimas es rara y deteccion depende de la zona geogréfica. En
cambio, es mas frecuente que se produzca una combinacion de diferentes enzimas.

Las alteraciones en la permeabilidad comporten resistencia a todos los
aminoglucésidos y junto con las enzimas modificantes, constituyen los mecanismos
de resistencia mas habituales. Sin embargo, las bases moleculares de la resistencia
a aminoglucésidos son poco conocidas. La sobreexpresion de la bomba de
expulsion MexXY-OprM también compota resistencia a los aminoglucésidos. 0

Como ocurre con las enterobacterias, la resistencia a fluroquinolonas en
Pseudomonas aeruginosa puede producirse por alteraciones en las proteinas diana
(mutaciones en la ADN girasa y en la topoisomerasa |V), alteraciones en la
permeabilidad o sobrexpresion de bombas de expulsion.

En lo que respecta a nuestro hospital no se ha estudiado que tipos de mecanismos
de resistencia utilizan las cepas de P. aeruginosa que colonizan a nuestros
pacientes.

La relacion entre la aparicion de mecanismo de resistencia y la virulencia es un tema
no esclarecido ya que existen estudios recientes que explica una reduccion de los
factores de virulencia en la PA multirresistente: Como si la adquisicion de genes que
determinan la resistencia a los antibidticos generaria un coste biolégico de la
fisiologia bacteriana normal, lo que explicaria de alguna manera como no siempre
la presencia de resistencia se asocia con mayor mortalidad ©Gb-



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La incidencia de P. aeruginosa resistente a carbapenémicos (CRPA) ha aumentado
en los dltimos afios, y las infecciones causadas por CRPA resultan en una
mortalidad mas alta que las causadas por cepas susceptibles. Las tasas de
mortalidad varian entre 18% y 62%. (2) Las P. aeruginosa multi-drogo resistentes
(MDR) es una cuestion importante en el campo de las infecciones nosocomiales, y
ya se ha establecido una asociacion entre la resistencia a los antimicrobianos y el
aumento de la mortalidad

Conocer los factores riesgo asociados al desarrollo de bacteriemia por
Pseudomonas aeruginosa multi-drogo resistente, puede ayudar a identificar
situaciones prevenibles, para modificarlas y asi disminuir la incidencia de
bacteriemia y mortalidad por esta bacteria.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cudles son los factores de riesgo asociados al desarrollo de bacteriemia por
Pseudomonas aeruginosa multi-drogo resistente (PA-MDR) en pacientes
pediatricos del Hospital Infantil de México Federico Gomez?



JUSTIFICACION

En el Hospital Infantil de México Federico Gémez (HIMFG), se ha reportado una
mortalidad significativa del 31% en infecciones por PA-MDR. (32)

La incidencia de bacteriemia por PAMDR va en ascenso. En un estudio que se
publicé en Corea en 2011, se reporta que la bacteriemia por P. aeruginosa sigue
siendo mortal en més del 20 % de los casos. En un reciente estudio multicéntrico
de todos los grupos de edad, la infeccion del torrente sanguineo de P. aeruginosa
se asocio a tasas brutas de mortalidad del 39% en todos los pacientes y del 48% en
pacientes de UCI. (21

A pesar de la existencia de estudios sobre la incidencia y los factores de riesgo
asociados a las infecciones por PAMDR, se han notificado relativamente pocos
estudios sobre bacteriemia por PAMDR especificamente en pacientes pediatricos.

Es necesario desarrollar un estudio que nos permita conocer los factores de riesgo

para la adquisicion de bacteriemia por PAMDR en nuestra institucion, con la
finalidad de conocer si existen factores prevenibles para disminuir la incidencia y
por tanto mortalidad e impacto econdémico por infecciones de este tipo.

Con lo anterior se tendra un panorama mas claro del perfil clinico de pacientes
susceptibles a adquirir este tipo de infecciones, pudiendo hacer énfasis en modificar
los factores prevenibles.



OBIJETIVOS

Objetivo general:

+ Identificar factores de riesgo asociados a desarrollo de bacteriemia por PA-
MDR en el Hospital Infantil de México Federico Gomez.

Obijetivos especificos:

* Reportar de incidencia de bacteriemia por PA-MDR en el Hospital Infantil de
México Federico Gémez.

» Describir el patrén de susceptibilidad de las PA-MDR en el Hospital Infantil
de México Federico Gémez.

» Describir la mortalidad por bacteriemia por PA-MDR.

HIPOTESIS

La estancia en terapia intensiva, la presencia de catéter venoso central y el uso
previo de antibioticos de amplio espectro, seran factores de riesgo asociados a la
adquisicién de bacteriemia causada por PA-MDR.



MATERIAL Y METODOS

Disefio de estudio: Observacional, Retrospectivo, transversal, analitico, de casos
y controles.

Periodo de estudio: enero 2012 a diciembre 2018.
Lugar de estudio: HIMFG

Tamafo de la muestra: Se realizara un muestreo por conveniencia de casos
consecutivos. Se planea analizar 46 casos y 84 controles. (Relacién caso: controles
2:1)

Definicion de caso: Pacientes con bacteriemia documentada con hemocultivos
positivos para PA-MDR segun antibiograma.

Definicion de control: Pacientes con bacteriemia documentada con hemocultivos
positivos para P. aeruginosa drogo sensible segun antibiograma.

Criterios de seleccion:

v' Criterios de inclusién:
-Paciente de 1 dia a 18 afios de edad.
-Ambos sexos.
-Bacteriemia documentada por cultivo por PAMDR y PA no MDR

v' Criterios de exclusion:

-Pacientes con cultivo positivos de sitios no estériles para P. aeruginosa
v" Criterios de eliminacion:

-Informacién incompleta en el expediente del paciente.

-Pacientes con cultivos positivos para mas de un microorganismo ademas de P.
aeruginosa durante el mismo periodo de tiempo.



DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se generara una hoja de recoleccion de datos.

Se revisaran los registro de cultivos de microbiologia del HIMFG para
identificar a los pacientes con cultivos positivos para P. aeruginosa y con
base a su perfil de susceptibilidades se clasificaran como casos (cultivo con
PMDR) o control (cultivo con P. aeruginosa drogosensible).

Se revisara sistematicamente el expediente, buscando datos demograficos y
los posibles factores de riesgo (procedimientos, dispositivos invasivos, uso
de antimicriobianos, estancia en UCI) en un periodo de 15 dias previos al
aislamiento de P. aeruginosa en hemocultivos. Asi mismo se recabara
informacion de evolucion y desenlace del proceso infeccioso.

Se recopilardn todos los datos en Excel para después poder realizar el

analisis estadistico.

DEFINICION OPERATIVA DE VARIABLES

VARIABLE TIPO DE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION OPERACIONAL
VARIABLE
Edad Cuantitativa, - Tiempo que ha transcurrido | Afos de vida que tiene el paciente
Independiente desde el nacimiento de un | al momento de la infecciéon por
Discreta Sser vivo. PAMDR
Continua
Sexo Cualitativa, - Condicion organica que Masculino
Independiente, distingue a los hombres de Femenino
Nominal. las mujeres.
Bacteriemia Cualitativa -
Catéter venoso | Cualitativa, - Dispositivo endovenoso que | Presencia de catéter venoso
central independiente se sitta en el extremo distal | central al momento de Ia
Nominal en la vena cava superior 6 | documentacion o 15 dias previos
inferior, justo antes de la | alainfeccion por PAMDR.
entrada en la auricula
derecha. Los catéteres
venosos centrales (CVC)
también se denominan
dispositivos de  acceso
venoso central o lineas
centrales




Intubacion
orotraqueal

Cualitativa
independiente
Dicotémica

Dispositivo invasivo en la via
aérea para asistir la
ventilacién mecanica
pulmonar espontanea.

Presencia de intubacion
orotraqueal al momento de la
documentacion o 15 dias previos
a la infeccién por PAMDR.

Sonda urinaria

Cualitativa
independiente
Nominal

Dispositivo invasivo en la via
urinaria, a través de la uretra
al interior de la vejiga con
fines  diagnosticos  y/o
terapéuticos.

Presencia de sonda urinaria al
momento de la documentacién o
15 dias previos a la infeccién por
PAMDR.

Estancia en terapia
intensiva

Cuantitativa,
dependiente
Continua

Periodo determinado en el
cual un paciente se
mantiene en unidades de
cuidados intensivos.

Numero de dias en hospitalizacion
en terapia intensiva

Choque séptico

Cualitativa,
dependiente
Nominal

Sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica con
sospecha de infeccion o
documentada, asociado con
disfuncién organica,
anormalidades de la
perfusion, 'y que no
responde a la reanimacion
con liquidos.

Choque séptico evidenciado por
clinica y por estudios paraclinicos

Bacteriemia  por
PA-MDR

Cualitativo,
dependiente

Presencia de PA-MDR en
cultivos de sangre.

Hemocultivo positivo para PA-
MDR

Urocultivo positivo

Cualitativo,
dependiente

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

Positivo en muestra
obtenida por puncién
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.

Urocultivo positivo para PA-MDR

Uso previo de | Cuantitativo, Administracién previa al | Administracion al paciente de

antibiéticos de | dependiente evento infeccioso de | cefalosporinas de tercera o cuarta

amplio espectro Dicotomica cefalosporinas de tercera o | generacién, carbapenémicos o
cuarta generacion, | quinolonas en los 15 dias previos
carbapenémicos o | al evento de infeccion por PA-
quinolonas. MDR

Infeccion por PA- | Cualitativa Presencia de datos de | Infeccion documentada por PA-

MDR Nominal sindrome de respuesta | MDR

Dependiente

inflamatoria sistémica mas
un cultivo positivo para PA-
MDR

PA-MDR

Cualitativa
Nominal
Dependiente

Resistencia adquirida por
Pseudomona aeruginosa en
al menos un agente en tres
o} mas categorias
antimicrobianas

Pseudomona aeruginosa con
patrén de resistencia adquirida a
una gente en tres o0 mas
categorias antimicrobianas




Dias de estancia | Cuantitativa, - Dias transcurridos desde el | Dias transcurridos desde el inicio

intrahospitalaria dependiente inicio ingreso hospitalaria | del tratamiento antibiético para la
Continua hasta el egreso del paciente | infeccion por PA-MDR hasta el
egreso del paciente
Cirugia previa Cualitativa - Procedimiento quirGrgico a | Antecedente de procedimiento
Dicotomica cualquier nivel, realizado | previo reciente (1 mes).
Nominal recientemente.

ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizara estadistica descriptiva con medidas de tendencia central y para la
blusqueda de factores de riesgo se realizara estadistica analitica con tablas de 2x2
y calculo de razon de momios con intervalos de confianza. Con las variables que
hayan resultado, estadisticamente significativas en el andlisis con tablas 2x2 (p >0.0
5), se realizara una regresion logistica multiple.

El andlisis estadistico se realizara en el programa STATA Version 14.0

CONSIDERACIONES ETICAS

Con base en el reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion
para la salud, titulo segundo, capitulo primero, articulo 17; el estudio se considera
como investigacion sin riesgo dado que no se realizard ninguna intervencion o
modificacion en la variables fisiologicas, psicolégicas o sociales en individuos, Pero
se mantendr& en la confidencialidad la informacién de los pacientes.




RESULTADOS

Se incluyeron todos los pacientes con hemocultivo positivo para Pseudomona
aeruginosa susceptibles a carbapenémicos (CS-PA) como controles y hemocultivo
positivo para Pseudomonas aeruginosa multi-drogorresistente (PAMDR) como
casos, obtenidos de medio estéril en nifios de 0 a 18 afios de edad, registrados en
el laboratorio del Hospital infantil de México Federico Gomez. Se excluyeron 5
pacientes que contaban con hemocultivo positivo con aislamiento de mas de dos
gérmenes. Analizandose un total de 130 pacientes con bacteriemia por PA,
identificAndose 46 casos y 84 controles en un periodo desde enero de 2012 a
diciembre de 2018.

Caracteristicas clinicas y demograficas

En la poblacion estudiada el 47.6% (62) pertenecieron al sexo femenino, mientras
que el 52.3% (68) fueron del sexo masculino. La edad promedio fue de 6.6 afios
[Desviacion estandar (DE) 6.2 minimo (min) 1 mes y maximo (max.) 18 afios].

Los 5 tipos de diagndstico de base mas frecuentes fueron; oncoldgico 42.3% (55),
gastroenterolégico 12.3% (16), cardiolégico 10% (13), hematologico 4.6% (6),
reumatolégico 4.6% (6) y otros 4.6% (6). Representados en la Gréfico 1.

GRAFICO 1. PATOLOGIAS DE BASE MAS FRECUENTES
AFECTADAS POR BACTERIEMIA POR PAMDR.
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Los diagnoésticos infecciosos mas frecuentes fueron: choque séptico 53% (69),
sepsis nosocomial 31.5% (41), fiebre y neutropenia 10.7% (14) e infeccion asociada
a catéter 1.54% (2). Gréfico 2.

GRAFICO 2.DIAGNOSTICOS INFECCIOSOS MAS
FRECUENTES.
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El promedio de dias de hospitalizacion fue de 53 dias (DE 72.9, min 3, max. 545).
Los dias de hospitalizacion previos al aislamiento en hemocultivos por PA fueron de
19 (DE 37.8), con min 0 y max. 255 dias. El promedio de dias con fiebre fue de 4
dias (DE 1.9, min 1, méax. 12 dias).

Conforme fueron pasando los afios, las bacteriemias por PAMDR, incrementaron
en frecuencia, siendo el afio con el menor registro de casos, 2012 (2) y el afio en el
gue mas casos se registraron 2018 (11), lo anterior se representa en el Grafico 3.

GRAFICO 3. INCIDENCIA ANUAL DE BACTERIEMIA POR
PAMDR
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En nuestro estudio, los antibioticos mas utilizados hasta 4 semanas antes del evento
de bacteriemia por PAMDR, fueron: cefalosporinas 56% (73), aminoglucésidos 52%
(67), carbapenémico 13.6% (18), cualquier beta-lactamicos 6.9% (9), piperacilina/
tazobactam 3.8% (5) y quinolonas 0.7% (1) en orden de frecuencia.

Los cinco tipos de cirugias a los que los pacientes con hemocultivo positivo para
PA, fueron sometidos son; cirugia abdominal 10% (13), cirugia cardiaca 3% (4),
cirugia de torax 2.3% (3), uroldgico 1.5% (2) y gastroquirargico 1.5%(2).

El antibidtico utilizado con mayor frecuencia como tratamiento para bacteriemia por
PAMDR fue meropenem 58.4% (76). Grafico 4.

GRAFlCO 4. ANTIBIOTICOS MAS UTILIZADOS COMO
TRATAMIENTO DIRIGIDO PARA BACTERIEMIA POR PAMDR.
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Factores de riesgo para bacteriemia por Pseudomonas MDR

Del total de la poblacién, el 60.7% (79) era inmunocomprometido, el 15.3% (20) se
encontraba en tratamiento con esteroides, el 44.6% (58) se manej6 con aminas y el
75.3% (98) recibid antibidtico previo al evento de bacteriemia.



En cuanto a los dispositivos invasivos, el 66.9% (87) de los pacientes, tenia
colocado un catéter venoso central, el 33.8% (44) tenia linea arterial, el 36.9% (48)
tenia colocada sonda urinaria y el 66% (50.7%) fueron sometidos a ventilacion
mecénica, al momento del diagnostico de bacteriemia por PAMDR.

En un andlisis bivariado se buscaron los posibles factores de riesgo asociados a
bacteriemia por PAMDR, los cuales se encuentran resumidos en la Tabla 1. Los
principales factores fueron el uso previo de antibiéticos de amplio espectro (p<0.01),
en especifico el uso de carbapenémicos (P<0.01), la estancia en UTIP (P<0.01) y
la invasién con dispositivos; como uso de sonda urinaria (P<0.01).

Tabla 1. Andlisis bivariado de factores de riesgo asociados a bacteriemia por

PAMDR.

Infeccion por PAS Infeccion por p*
(n=84) PAMDR
(n=46)
Sexo
Femenino 58.0% (36) 41.9% (26) P=0.13
Masculino 70.5% (48) 29.4% (20)
Uso previo
antibioticos de amplio
espectro
NO 90.6% (29) 9.3% (3) P<0.01
Sl 56.1% (55) 43.8% (43)
Cefalosporinas
NO 70.1% (40) 29.8% (17) P=0.24
SI 60.2% (44) 39.7% (29)
Aminoglucésidos
NO 69.8% (44) 30.1% (19) P=0.15
SI 57.8% (37) 42.3% (27)
B-Lactamicos
NO 66.1% (80) 33.8% (41) P=0.19
Sl 44.4% (4) 55.5% (5)
Carbapenemicos
NO 70.5% (79) 29.4% (33) P<0.01
Sl 27.7% (5) 72.2(13)
Quinolonas
NO 65.1% (84) 34.8% (45) P=0.17
Si 0% (0) 100% (1)
Piperacilina/
tazobactam
NO 64.8% (81) 35.2% (44) P=0.82
SI 60% (3) 40% (2)
UTIP
NO
SI 88.5% (62) 11.4% (8) P<0.01
36.6% (22) 63.3% (38)




cvC

NO 93% (40) 6.9% (3) P<0.01
Sl 50.7% (44) 49.4% (43)
Sonda urinaria
NO 81.4% (66) 18.5% (15) P<0.01
Sl 35.4% (17) 64.5% (31)
oIT
NO 85.9% (55) 14.06% (9) P<0.01
Sl 43.9% (29) 56.06% (37)
Inmunocomprometido
NO 72.5% (37) 27.4% (14) P=0.12
Sl 59.4% (47) 40.5% (32)
Esteroides
NO 64.5% (71) 35.4% (39) P=0.96
Sl 65% (13) 35% (7)
Linea arterial
NO 85.8% (73) 14.1% (12) P<0.01
Sl 22.7% (10) 77.2% (34)

PAS= Sensible PAMDR= Multidrogorresistente UTIP =Unidad de terapia intensiva
IOT= Intubacién orotragueal, CVC = Catéter venosos central

Posteriormente se realiz6 un modelo de regresion logistica en donde los factores
asociados a bacteriemia por PAMDR fueron el uso previo de antibiéticos con un OR
de 8.2 (IC 95% 1.86 — 36.65, p<0.01) , la estancia en UTIP con un OR de 4.9 (IC
95% 1.21- 20.39, p<0.01) y la presencia de sonda urinaria con un OR 2.9 (IC 95%
0.96- 8.81, p<0.01) . El andlisis de todos los posibles factores se encuentra en la

Tabla 2.

Tabla 2. Factores de riesgo para bacteriemia por PAMDR.

OR IC (95%) P
Uso previo de
antibioticos de 8.2 (1.86-36.65) p<0.01
amplio espectro
Carbapenémico 1.6 (0.41- 6.21) P=0.49
previo
UTIP 4.9 (1.21-20.39) p<0.01
Catéter venoso (0.76-13.88) P=0.11
central 3.2
Sonda urinaria 2.9 (0.96-8.81) p<0.01
10T 14 (0.37-5.34) P=0.61




Complicaciones, desenlace y mortalidad

El 54% (25) de los casos presentaron resolucion de la bacteriemia, comparado con
el 86% (66) del grupo control. El promedio de dias con fiebre fue mayor en los casos
de bacteriemia por PAMDR con un promedio de 5.2 dias (DE 2.2 dias, IC95% 4.5 —
5.8 dias), contra 3.4 dias (DE 15 dias, IC 95% 3.0 — 3.7 dias) del grupo control.

Dentro de las complicaciones, se observo una mayor frecuencia de choque séptico
(97.8%, P<0.01), e ingreso a UTIP (63.3% <P=0.01) en los casos de bacteriemia
por PAMDR.

La mortalidad en las bacteriemias por PAMDR fue del 51.8% (P<0.01), y la muerte
directamente relacionada con la bacteriemia fue de 58.3% comparada (P<0.01). La
mortalidad global a los 30 dias no reporté diferencias entre los grupos. En la tabla
3, se describen todos los resultados de los desenlaces y mortalidad asociadas
bacteriemia por PAMDR. La estancia en UTIP incremento el riesgo de mortalidad
en 3.1 veces (p<0.01, IC 95% 1.34-7.42)

Tabla 3. Complicaciones y mortalidad asociada a bacteriemia por PAMDR.

Bacteriemia por P. Bacteriemia por P. p*
aeruginosa aeruginosa MDR
susceptible (n=84) (n=46)
Choque séptico
NO 44% (37) 2.1% (1) (p<0.01)
Sl 55.9% (47/84) 97.8% (45/46)
Ingreso a UTIP
NO
S 88.5% (62) 11.4% (8) (p<0.01)
36.6% (22) 63.3% (38)
Mortalidad
NO 76.3% (58) 23.6% (18) (p<0.01)
Sl 48.1% (26) 51.8% (28)
Mortalidad
relacionada con la
infeccién
NO 73.4% (69) 26.6% (25) (p<0.01)
S| 41.6% (15) 58.3% (21)
Muerte a los 30 dias
por cualquier otra
causa
NO 64.1% 9
S| 1% (75) 35.9% (42)
69.2% (9) 30.7% (4) P=0.714




DISCUSION

La bacteriemia causada por microorganismos multi-drogo resistentes, ha sido
descrita como un importante problema de salud, que aumenta costos hospitalarios
y hace dificil establecer un marco terapéutico que resulte adecuado.

En los dltimos afios, segun los registros del laboratorio de HIMFG, han
incrementado los aislamientos microbioldgicos de PAMDR, ya que en 2012 se
registraron 2 casos y en el 2018, 11 casos, con gran impacto en la morbimortalidad
de los pacientes afectados. Debido a la falta de publicaciones en la literatura, en
poblacion pediatrica con caracteristicas tan particulares como las de nuestra
poblacién de un hospital de tercer nivel de atencion y centro de referencia a nivel
nacional, consideramos de gran importancia analizar lo posibles factores de riesgo
prevenibles asociados a adquisicion de bacteriemia por PAMDR en el HIMFG.

En la literatura se han descrito multiples factores de riesgo para la adquisicion de
infeccion por PAMDR los cuales varian segun la poblacién estudiada. Algunos
factores de riesgo no modificables de bacteriemia por Pseudomonas han sido
descritos; edad avanzada, hemodidlisis, trasplante de 6érganos solidos, neoplasias,
cardiopatia, diabetes mellitus y enfermedad obstructiva crénica de las vias
respiratorias () Lo que coincide con nuestro estudio, ya que el grupo mayormente
afectado por PAMDR, fue el de la poblacién oncoldgica [42.3% (55)]. Esta relacion
no esta previamente documentada de forma especifica en la poblacion pediatrica,
aunqgue esta descrito en la literatura que los pacientes inmunosuprimidos son mas
susceptibles a microorganismos nosocomiales y drogo resistentes @s. En los
pacientes oncoldgicos, PA cobra relevancia a partir de 1960, tras la introduccion de
la quimioterapia para tratamiento de las neoplasias, con una mortalidad que oscilaba
entre 80 y 100% 0. Es posible que el predominio de afeccion en el paciente
oncoldgico en nuestra muestra se deba a que en el HIMFG es frecuente ese
diagnéstico, ya que es un centro de referencia y concentracién de padecimiento
neoplasicos.

En un estudio multicéntrico de origen espafol en el que se analizaron 632 episodios
de bacteriemia por PA se demostré que la mortalidad de los pacientes con cepas
resistentes es de 35%, especialmente a carbapenémicos ). En otro estudio
elaborado por Salinas Martinez, et al. se reporté una mortalidad a PAMDR del 27%,
triplicando la mortalidad en pacientes criticos. En nuestro estudio se identificaron
como principales complicaciones y desenlaces; choque séptico, gravedad con
mayor ingreso a la UTIP y mayor mortalidad, en pacientes con bacteriemia por
PAMDR. Se registro mayor mortalidad en las bacteriemias por PAMDR, 51.8%
(P<0.01), y la muerte directamente relacionada con la bacteriemia fue de 58.3%
comparada (P<0.01). Se observo una mayor frecuencia de choque séptico (97.8%,
P<0.01), e ingreso a UTIP (63.3% <P=0.01) en los casos de bacteriemia por esta
bacteria.



El diagndstico infeccioso que predomino en los pacientes con bacteriemia por
PAMDR fue choque séptico 53% (69). En la literatura no esta especificada la
incidencia de bacteriemia por PAMDR en pacientes pediéatricos, pero se describe
que el principal diagndéstico infeccioso es de vias urinarias, en pacientes con P.
aeruginosa (o).

Esta documentado que tanto la ventilacidn mecénica invasiva como la no invasiva,
la utilizacidbn de sonda nasogastrica y sonda vesical con el consecuente dafio
endotelial, son los factores de riego mas importantes de adquirir infecciones por
gérmenes resistentes- 19, Sin embargo no esta documentado de forma especifica
los factores de riesgo para la adquisicion de bacteriemia por PAMDR, en nuestro
estudio, en el analisis bivariado, quedd documentado que los principales son; uso
previo de antibidticos de amplio espectro (p<0.01), en especifico el uso de
carbapenémicos (P<0.01), la estancia en UTIP (P<0.01) y la invasion con
dispositivos; como uso de sonda urinaria e 10T (p<0.01). Sin embargo, en el modelo
de regresion logistica, resulto que los factores de riesgo realmente asociados son
el uso previo de antibiéticos con un OR de 8.2 (IC 95% 1.86 — 36.65, p<0.01), la
estancia en UTIP con un OR de 4.9 (IC 95% 1.21- 20.39, p<0.01) y uso de sonda
urinaria (OR 2.9, IC 0.96-8.81, p<0.01). Lo que coincide con lo documentado, ya
gue se menciona que el tratamiento antibidtico previo, es un importante factor de
riesgo independiente en la adquisicion de microorganismos multirresistentes, en
especial el uso previo de quinolonas, carbapenémicos y betalactamicos. 12 En
nuestro estudio el uso previo de antibidticos que ejerce presion antibidtica sobre
Gram negativos resulto estar fuertemente asociado a incrementar el riesgo por
PAMD (p<0.01) especificamente de carbapenémicos (p<0.01)) y no se encontrd
relacion con cefalosporinas (P=0.241), aminoglucésidos (P=0.158), beta lactamicos
(P=0.190), quinolona (P=0.175), piperacilina/tazobactam (P="0.826).Esto difiere de
lo documentado por Defez et al (324, quienes reportan que los beta-lactamicos
(OR=2.5) y las fluroquinolonas (OR=4.1) incrementan el riesgo de adquisicion de
PAMDR. Tuon et,al, también encontraron un mayor riesgo de bacteriemia por
PAMDR con el uso previo de carbapenémicos (p <0.01) (3-24),

De los 46 aislamientos de PAMDR, 44 resultaron sensibles a colistina. Sin embargo,
este antibiodtico administré solo a 6 pacientes, en un tiempo menor a 5 dias a partir
del aislamiento; en el resto los antibiéticos mas comunes para el manejo fueron;
meropenem 58.4% (76), cefepime 23% (30), ceftazidima 5.3% (7). La consideracién
en algunos casos fue la respuesta clinica de los pacientes fue satisfactoria con el
manejo establecido, por lo que antes de considerar colistina se utilizaron otras lineas
de tratamiento.

Se considera que lo encontrado en este estudio es similar a la literatura en cuanto
a incidencia de choque séptico y mayor ingreso a la UTIP, pero se document6 una
mayor mortalidad en los pacientes con bacteriemia por PAMDR.



CONCLUSIONES

e En nuestra poblacion, la bacteriemia por PAMDR, resulto mas frecuente en
pacientes con patologia oncologica de base.

e Los factores de riesgo documentados para adquisicion de bacteriemia por
PAMDR son uso previo de antibioticos de amplio espectro (OR 8.2, IC 95%
1.86 — 36.65, p<0.01), la estancia en UTIP (OR 4.9, IC 95% 1.21- 20.39,
p<0.01) y uso de sonda urinaria (OR 2.9, IC 0.96-8.81, p<0.01).

e La mortalidad en las bacteriemias por PAMDR fue de 51.8%,
significativamente mayor a las bacteriemias por P. aeruginosa sensibles
(P<0.01).

e La muerte directamente relacionada con la bacteriemia fue de 58.3%
(P<0.01).

e La estancia en UTIP incrementé el riesgo de mortalidad en 3.1 veces
(p<0.01).
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LIMITACIONES

El estudio retrospectivo puede considerar informacion y variables incompletas, falta
de certeza en cuanto a la recoleccion de hemocultivos con técnica adecuada, por
ejemplo. Asi como errores sistematicos de un estudio de casos y controles

(seleccion grupos y recogida de informacién).



ANEXO1

Hoja de recoleccién de datos.
FACTORES DE RIEGO PARA BACTERIEMIA POR PADM

A. Datos personales
Fecha de ingreso y egreso
Nombre del paciente:
Fecha de nacimiento: Registro:
Edad: Sexo:
Diagnosticos de base:

B. Datos del aislamiento de PA

Diagnostico infeccioso principal:

FC FR TA Temp

Numero de dias con fiebre: Numero de dias hospitalizado:
Hospitalizado en UTIP (SI/NO): Cuantos dias:

Intubacién orotraqueal si/no: Dias de IOT:

Intervencién quirdrgica si/no: Tipo: Dias de posoperatorio:
Inmunocomprometido (si/no):

Esteroides sistémicos (si/no): Duracién del tratamiento:

Céancer (si/no):

ANTIMICROIANOS PREVIOS

NOMBRE CLASE DE ANTIBIOTICO DURACION DE TRATAMIENTO EN DIAS
MAS DE 14 DIAS SI/NO

ANTIBIOTICOS UTILIZADOS PARA EL EVENTO INFECCIOSO

NOMBRE CALSE DE ANTIBIOTICO DURACION DE TRATAMIENTO EN DIAS

COLOCACION DE DISPOSITIVOS INVASIVOS AL PACIENTE:

DISPOSITIVO COLOCACION SI/NO DIAS DE COLOCACION

CcvC

Linea arterial

Sonda urinaria

Otros dispositivo

D.CULTIVOS,MICROORGANISMOS Y SUCEPTIBILIDADES

#Cultive | Tipo de muestra Fecha de toma AN FEP IMP cip coL "‘;"'??'1-‘“-"'-?
(0enoy 1osd)
N
Y
Y S
N

Wsar: 1-sensible; 2- evbermiedio; 3-resistente; O-no realizade.

DESENLACES

Curacién

Chogue séptico

Muerte

Mortalidad relacionada con la infeccién

Mortalidad por cualquier cosa en los 30 dias posteriores

Diagnestice infeccioso pringipal: 1= fiehre y neutropenia, 2= neumania, 3= calitis neutropenica, 4= gastroenteritis infecciosa, 5= choque séptica, B=1WU, 7= infeccidn de piel y tejidos
blandos, 8= Infecclén asoclada a sitlo de puncldn, $+ meningitls, 10 ventriculitis, 11= varkcala, 12+ bacteramla corroborada, 13« infeccldn aseclada a CVE, 14= mucositls, 15+ snusitls,
16+ otlts, 17= mastalditis, 18« Infecchin de herlda guiningica, 19« sepsis nosocomial, 20= IVAS, 21= candidemia 22+ candidiasis diseminada, 23« candiduria, 2d=Fungomas, 25«
aspergilosis, 26= mscormicosis 27= otra.

Tabla de abreviadiones de antimicrobianos: AM=Amikacina, FEP= Cefepima, IMP= imipenem, OP= ciprofloxadine, COL= colistina) polimixina E.

Tipa de Interwancidn quirdrgica: 1= gx abdominal, 2= g cardiaca, 3= qu de torax, 4= qu ertopédica, 3=qx uroldgica, 6= neurccirugia, T:otra,

Tipo de atro dispositive: 1= sells pleural, 2= catéter didlisis peritoneal, 3= ventriculostomia, 4= SOVP, 5= otro.

Diagnéstice de base: 1= enceldgice, 2= gastroenteroldgice, 3= reumatoldgico, 4= nefroldgico, 5= newroldgicn, B= uroldgice, 7= gastroquiningica, &= trauma, 9= endoorinoligice, 10=
quirdrgico, 11= artopédico, 12=: neuraquinirgico, 13= hematoldgico, 14« infectoldgico, 15=neumaldgica, 16: cardiokiglca, 17: otra,
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