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. RESUMEN

Antecedentes.

En 2017, la Organizacion Mundial de la Salud, reportd que aproximadamente 25.000
personas mueren al afio como resultado de infecciones con bacterias multi-
drogoresistentes y extremadamente resistentes. Asi mismo clasificO a Pseudomonas
aeruginosa como principal agente causal de infecciones nosocomiales alrededor del

mundo

Objetivos.

Comparar la efectividad de los esquemas de tratamiento antimicrobiano para P.
aeruginosa Resistente a Carbapenémicos (RC) en cuadros de Bacteriemia e

Infecciones de Vias Urinarias.

Material y Métodos.

Estudio unicéntrico descriptivo, cohorte retrospectiva que se realiz6 en el Hospital
Infantil Federico Gomez de la Ciudad de México. Se incluyeron a pacientes de 0 a 17
afos de edad ingresados en el Hospital Infantil de México Federico Gomez de Enero
2015 a Diciembre 2018, que presentaran cuadro de Infeccion de Vias Urinarias y

Bacteriemia con aislamiento de P. aeruginosa RC.

Andlisis 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 categoricas fue evaluada mediante

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



Resultados.

Los principales antibiéticos que reportaron mayor resistencia en nuestro estudio fueron
Carbapenémicos y Cefalosporinas de 32 generacion. El principal esquema de
tratamiento fue Ceftazidima de manera de monoterapia al completar esquemas de

tratamiento de 14 dias, posterior a reportarse sensibilidad a Ceftazidima.
Conclusiones.

Las instituciones deben crear programas para el manejo adecuado de los antibiéticos
basados en la epidemiologia local y el mecanismo de resistencia bacteriana operante,
asi como utilizar estrategias para la prevencién y el control de la diseminacion de estas
bacterias con resistencia multiple. La educacién para el uso racional de los antibiéticos,
el lavado de manos, la implementacion de medidas estandar y el control en la
formulacién, son estrategias que han sido Utiles y costo-efectivas para el control de la

resistencia bacteriana.



ll. INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud lanzé alerta, por el aumento de resistencia de
bacterias Gram negativas, Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa), resistente a
carbapenémicos, ya que cada vez requiere nuevas opciones de tratamiento en

pacientes con infecciones asociadas a cuidados de la salud.

El creciente nivel de resistencia de P. aeruginosa se atribuye a menudo al tipo de
transmision de cepas resistentes asi como nuevas adquiridas. Algunos factores de
riesgo se incluyen exposicion previa a antibioticos, falta de efectividad en las terapias
antibacterianas , entre otros factores. Todo esto limita severamente las opciones

terapéuticas efectivas y consecuentemente conducen a una terapia inicial inadecuada.

P. aeruginosa representa uno de los patdgenos nosocomiales mas importantes a nivel

mundial debido a sus diferentes mecanismos de virulencia y de resistencia.

La seleccidn del antibiotico mas apropiado para comenzar el tratamiento antibacteriano
es fundamental, sin embargo esa eleccibn no es sencilla, dada la extraordinaria
habilidad de este germen oportunista de desplegar todos sus mecanismos de
resistencia para inactivar una variedad de antimicrobianos, aun después de iniciado el

tratamiento antibiético.

Es por eso la importancia de este trabajo basado en poblacion pediatrica de Hospital
Infantil de México Federico Gomez en poder estudiar efectividad de tratamiento en
bacteriemias e infecciones de vias urinarias, asi como estudiar las diferentes
comorbilidades que pudieran ocasionar falla a tratamiento, y de no ser asi éxito

terapéutico en base a sensibilidad y aislamiento.



[ll. ANTECEDENTES

A lo largo de la historia se ha publicado que los procesos infecciosos han representado

una de las principales causas de mortalidad a nivel mundial.

En el afio 2017 La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) publicé su primera lista de
patdgenos prioritarios resistentes a los antibioticos, en la que se incluyen las 12 familias
de bacterias, con el fin de tratar de guiar y promover la investigacion e implementar
nuevas estrategias para uso de antibiéticos de manera adecuada. Entre tales bacterias
se incluyen las siguientes: Acinetobacter spp, Pseudomonas sppy Vvarias

enterobacteriaceas como Klebsiella spp, E. coli spp , Serratia spp y Proteus. *

La aparicion de resistencia antimicrobiana es un problema complejo impulsado por
multiples factores, en particular el uso y mal uso de antimicrobianos. El uso de
antimicrobianos, a su vez, esta influenciado por una interaccion del conocimiento,
expectativas y las interacciones de los prescriptores y los pacientes, incentivos

econdmicos y otras causas de caracteristicas de la salud.’ ?

Estas bacterias han adquirido resistencia a un elevado nimero de antibiéticos, como:
cefalosporinas de tercera generacion, ureidopenicilinas, carbapenémicos (los mejores
antibioticos disponibles para tratar las bacterias multiresistentes), aminoglucésidos y

quinolonas. 3

Para poder entender mejor las caracteristicas de multidrogoresistencias es necesario

aclarar algunos conceptos.



IV. MARCO TEORICO

Pseudomonas aeruginosa es la principal especie patogénica de la familia
Pseudomonadaceae y se identifica facilmente como un bacilo gram negativo, recto o
ligeramente curvado, con una longitud que oscila desde 1 hasta 3 mm y una anchura
de 0,5 a 1,0 mm, aerobio, considerado un patdégeno oportunista; 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.* ° Estas caracteristicas le
permiten adherirse, sobrevivir en equipos meédicos y en otras superficies hospitalarias.
Estas caracteristicas favorecen el inicio de infecciones nosocomiales en pacientes
inmunocomprometidos. P. aeruginosa puede causar neumonias, infecciones del tracto

urinario y bacteriemias.”

- RESISTENCIA A ANTIMICROBIANOS

Tomando en cuenta el punto de vista clinico, se han empleado diferentes criterios para
definir la multirresistencia de los agentes bacterianos, sin que exista un consenso al
respecto. Recientemente, en una iniciativa con- junta del European Center for Disease
Prevention and Control (ECDC) y del Center for Disease Control and Prevention (CDC)
se han armonizado las definiciones de microorganismos multirresistente,
extremadamente resistente y panresistente y estas definiciones se han establecido en
base a los perfiles fenotipicos de resistencia sin considerar las bases genéticas de la

misma.> ®

Multi-drogo resistente (MDR): No susceptible al menos a un antibidtico de =3 familias
antibioticas. Resistencia a multiples antibidticos (23) clases o subclases. Definicion
basada en las determinaciones in vitro con el fin de orientar el tratamiento clinico y para

el control epidemioldgico



Extremadamente resistente (XDR): No sensible al menos a un antibiético de todas
excepto <2 de las familias antibidticas. Resistencia a todos o a casi todos los

antibiéticos aprobados para uso clinico.

Pandrogo-resistente (PDR): No sensible a ningun antibiético de ninguna categoria.
Microorganismo resistente a practicamente todos los antibidticos disponibles
comercialmente; resistente a todos los antibioticos estudiados de rutina y a todos los

antibidticos disponibles para tratamiento empirico.

A nivel microbioldgico, el proceso por el que una bacteria desarrolla un fenotipo de
multirresistencia es complejo e implica varios procesos tanto genéticos como
metabdlicos. La adquisicidn de resistencias a los antibiéticos puede originarse por
mecanismos de mutacion en genes cromosomicos o0 bien por adquisicidon de genes
localizados en estructuras genéticas moviles (plasmidos, transposones e integrones).
Este ultimo mecanismo constituye una via eficaz para la diseminacion de resistencias.
La dispersion de las bacterias multirresistentes se ha asociado con los denominados
clones de alto riesgo (CAR).> * Estos CAR presentan una gran capacidad para
acumular mutaciones y genes de resistencia localizados en estructuras genéticas que
permiten su persistencia en integrones y su transferencia hacia plasmidos y
transposones. Este proceso de acumulacién recibe el sobrenombre de capitalismo
genético (“el que mas tiene, mas acumula” y “el que es mas resistente, mas

multirresistente puede llegar a ser”).”

Los CAR tiene ademas la peculiaridad de tener una gran capacidad de persistencia y
de transmisién entre hospedadores. En este escenario, los antibidticos actian como
selectores de las poblaciones bacterianas resistentes en los grupos de poblaciones
suceptibles. En ambientes donde la exposicion a distintos antibiéticos es frecuente las

bacterias multirresistentes pueden ser seleccionadas por diferentes tipos de antibiéticos
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o bien un antibidtico puede seleccionar diferentes bacterias multirresistentes, en un

proceso que se conoce como coseleccion.

Se disefiaron listas de antimicrobianos lo mas completas posible que reflejen los mas
utilizados actualmente en la mayoria de los paises del mundo. Se incluyeron los
agentes antimicrobianos enumerados en la tabla del CLSI de "Agentes sugeridos con
indicaciones clinicas de la FDA que deberian considerarse para pruebas e informes de
rutina por laboratorios clinicos microbiolégicos" Se agregé o elimind un agente
antimicrobiano segun las recomendaciones incluidas en las Reglas de expertos de
EUCAST y también mediante la aplicacion de criterios de inclusién y exclusion

especificos.?

Se han clasificado por categorias antimicrobianas a los agentes antimicrobianos Utiles

para el tratamiento de P. aeruginosa.

CATEGORIA ANTIMICROBIANA AGENTES ANTIMICROBIANOS
- Aminoglucésido Gentamicina
Tobramicina
Amikacina
Neomicina
- Carbapenémicos antipseudomonicos Imipenem
Meropenem
Doripenem
- Cefalosporinas antipseudomonicas Ceftazidima
Cefepima
- Fluroquinolonas antipseudomonas Ciprofloxacino
Levofloxacino
- Penicilinas antipseudomonicas + Ticarcilina — acido clavulanico
Inhibidores de Betalactamasas Piperacilina- Tazobactam
- Monobactamicos Aztreonam
- Acido fosfonico Fosfomicina
- Polimixinas Colistina
Polimixina B

Tabla 1. Categorias antimicrobianas susceptibles a Pseudomonas Aeruginosa.
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- CARBAPENEMICOS.

Los carbapenémicos son los antibidticos betalactamicos con mayor espectro de accion,
y en muchos casos la ultima opcion terapéutica frente a las infecciones por P.
aeruginosa.

La resistencia adquirida a los carbapenémicos resulta de la presencia de distintos
mecanismos que incluyen la inactivacion enzimatica y la disminucién de la
concentracion del antimicrobiano en el sitio blanco. La importancia relativa de cada
mecanismo de resistencia es variable y en muchos casos coexisten mas de un
mecanismo.

Algunos mecanismos de resistencia de P.aeurginosa son:

e Produccién de betalactamasas: son las del grupo AmpC y las carbapenemasas.

o AmpC. también llamadas cefalosporinasas, en estas bacterias, la alta
concentracion de la enzima, asociada con la pérdida de porinas o la
expresion exagerada de bombas de flujo, es suficiente para desarrollar
resistencia a los carbapenémico.

o Carbapenemasas. Pueden ser seroenzimas o metalobetalactamasas
(MBL).

La alteracion en la concentracion en el periplasma puede deberse al déficit en la
expresion de proteinas de la membrana externa, OprD, o a la sobreexpresion de
sistemas de eflujo de tipo MexAB-OprM y MexXY-OprM, habitualmente expresados en
los aislados de P. aeruginosa, o MexCD-OprJd y MexEF-OprN, que normalmente no se

expresan.
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- MECANISMOS DE RESISTENCIA DE PSEUDOMONAS AERUGINOSA.

P. aeruginosa es un bacilo gramnegativo no fermentador, ubicuo en el ambiente
hospitalario. Presenta resistencia intrinseca a un gran numero de antibiéticos debido a
la baja permeabilidad de la membrana externa y la presencia de sistemas de expulsion
activa. Este microorganismo puede adquirir resistencia con gran facilidad mediante el
desarrollo de mutaciones cromosémicas o bien por adquisicion de material genético
exogeno. Segun los datos del ECDC, el porcentaje de cepas de P. aeruginosa
resistentes 23 familias de antibidticos fue del 13% en 2014. Datos obtenidos a nivel
nacional indican que el porcentaje de aislados multirresistentes se incrementé del 3%
en 2007 al 15% en 2010. Aunque la estructura poblacional de P. aeruginosa se
caracteriza por su elevada policlonalidad, también se han descrito CAR de distribucion

mundial (e]. ST175, ST235 0 ST111) que agrupan estas cepas multirresistentes.

P. aeruginosa produce diversos mecanismos de resistencia a antibioticos, como b-
lactamasas de amplio espectro, metalo-B-lactamasas (MBL), alteracion de las proteinas
fijadoras de penicilina (PBP), mutacion de porinas, modificacion enzimatica plasmidica,
mutacion de ADN-girasas y bombas de expulsion activa. Los carbapenémicos
(imipenem y meropenem) son antibidticos de amplio espectro empleados para el

tratamiento de infecciones nosocomiales producidas por P. aeruginosa.

La resistencia especifica a carbapenémicos es atribuida a la falta de permeabilidad en
la porina (OprD), a un incremento en la expresion de las bombas de expulsion activa
(MexAB-OprD) y a la produccion de metaloenzimas. P. aeruginosa resistente a los
carbapenémicos estd asociada con la produccion de metaloenzimas y tiene la

capacidad para hidrolizar todos los antibiéticos B-lactamicos.
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- FACTORES DE RIESGO PARA INFECCIONES POR PSEUDOMONAS
AERUGINOSA

La adquisicién de P. aeruginosa resistente a carbapenémicos puede ocurrir tanto por
via endégena como exdgena. La adquisicidbn exdégena esta usualmente asociada a la
transmision por contacto con las manos contaminadas de los trabajadores de la salud y
la contaminacion de superficies ambientales o de dispositivos médicos por procesos
inadecuados de limpieza y desinfeccidén. La transmision enddgena esta determinada
por la colonizacion de un germen sensible a multiples farmacos que se transforma en
un germen resistente por la presion del uso de antimicrobianos. Este tipo de
transmision como la causa de adquisicion de P. aeruginosa resistente a

carbapenémicos en Hospital.”

Las bacteriemias por P. aeruginosa resistente a carbapenémicos se asocian con
aumento de la mortalidad, prolongacion de la estancia hospitalaria y un incremento

considerable en los costos de atencion.

Se debe enfatizar la importancia de los programas de control de antimicrobianos y la
vigilancia, para garantizar que estos antimicrobianos se usen de manera empirica
exclusivamente en pacientes con factores de riesgo como, por ejemplo, el uso previo

de Ceftriaxona o Ciprofloxacino.”®

El uso de carbapenémicos, especificamente Meropenem, se ha descrito ampliamente
como un factor de riesgo para inducir la resistencia.” Concuerdan que la transmision
enddgena es un mecanismo frecuente de aparicibn de P. aeruginosa resistente a
carbapenémicos. Ademas, el tratamiento debera ajustarse cuando se pueda reducir el

espectro antimicrobiano con base en el resultado de los cultivos. °
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Es importante resaltar que el uso de Imipenem no se ha determinado como un factor de
riesgo, probablemente porque se usa poco en ambito hospitalario; Doripenem no se ha

incluido, por su poco uso y disponibilidad.

El uso de quinolonas es otro factor de riesgo, al igual que en otras investigaciones ya
gue se ha observado que las concentraciones inhibitorias de Ciprofloxacino crean una
presién de seleccion a favor de mutantes con un incremento en la expresion del
adenosin monofosfato (AMP) ciclico , mientras que los niveles no inhibidores
incrementan la frecuencia de la mutacién de resistencia a carbapenémicos mediante el
aumento de la regulacioén de la bomba de flujo MexEF-OprM y a niveles reducidos de la
porina OprD, lo que afecta especialmente a meropenem Yy, probablemente, es el

mecanismo que mejor explica esta resistencia inducida .

Las quinolonas no solo se han relacionado con la aparicion de la resistencia de P.
aeruginosa a los carbapenémicos, sino que también inducen la aparicion de
Staphylococcus aureus resistente a la meticilina y de la colitis por Clostridium difficile,
por lo que su uso debe restringirse a los casos en los cuales sean la Unica eleccion

debido a la alergia del paciente o por su buena penetracion en los tejidos. °

Para contrarrestar estas infecciones se debe priorizar, entonces, el control de
gérmenes resistentes a carbapenémicos, especificamente la expansién de P.
aeruginosa resistente a dichos medicamentos, haciendo énfasis en el fortalecimiento
de los programas de control de antimicrobianos y del uso inadecuado de

carbapenémicos y quinolonas.

Por otra parte, también se ha estudiado, se han estudiado que incluso antibitticos de
primera linea especialmente amoxicilina, amoxicilina / &cido clavulanico 6

cefalosporinas de primera y segunda generacion es un factor de riesgo para resistencia
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a P. aeruginosa, debido a la seleccion biota, que hace al huésped mas susceptible a la

colonizacion de cepas resistentes.®

En una revisién por Bassetti M,** se propone un esquema de acuerdo a factores de
riesgo asociados con los pacientes como: inmunodeficiencias, cancer, trasplantes,
pacientes renales, intubacion orotrageual, enfermedad pulmonar , enfermedad
hepética, asi como factores de riesgo para P. aeruginosa, como antibiéticos de amplio
espectro en los ultimos 90 dias, ( en especial cefalosporinas, fluroquinolonas o
carbapenémicos ), historia prolongada de hospitalizacidon, dispositivos invasivos,
inmunsupresion, o estancia en terapia intensiva. En este estudio clasificaron a los
pacientes con al menos n factor de riesgo, en el cual se propuso terapia empirica con
combinaciones tales como: cefatazidima + ureidopenicilina, “carbapenem + piperacilina

o cefepima mas un aminoglucosidos, o carbapenémico mas aminoglucosidos.

En caso de Infeccion de vias urinarias con incluso alguna comorbilidad como
inmunosupresién, o dispositivo invasivo se propuso, solo eliminacién de dispositivos
gue predispusieran a infeccion de vias urinarias, en caso de no ser posible se propuso
monoterapia de manera inicial, y en caso de ser posible combinacion de antibiéticos
para garantizar erradicacion de esta. En el cual se evidencié que la terapia combinada
es mayor, ya que proporciona mayor beneficio y éxito terapéutico, con mayor
probabilidad de elegir un agente eficaz empirico para prevenir la resistencia durante el

definitivo.

Se propuso la prescripcion de un antipseudomonica de (B-lactamamicos (piperacilina /
tazobactam, ceftolozane / tazobactam, ceftazidima, cefepima o un carbapenem) mas

un segundo agente antipseudomonal (aminoglucésido o unfluoroquinolonas).*

Respecto a tratamiento por infeccion de vias urinarias en un estudio , realizado en
Brasil se analizaron'® aislamientos de P. aeruginosa, donde se evaluaron a las

infecciones del tracto urinario independientemente de la presencia o ausencia de
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bacteriemia, mostrando una alta mortalidad a los 30 y 90 dias de diagnostico (17.7% y
33.9% respectivamente), en este estudio se incluyeron factores de riesgo
independientes de muerte a los 30 dias como enfermedad hepatica avanzada, diabetes
mellitus e insuficiencia renal crénica. Respecto al tratamiento se observé que la
asociacion de dos farmacos empiricamente antipseudomonales no se asocié con una
mejor supervivencia, pero el nimero de pacientes tratados con combinacion en este
estudio fue muy pequefio, en este estudio observaron que aunque el tratamiento
antibiotico empirico no ha demostrado una relacion con la mortalidad, cuando se
analiz6 el tratamiento antimicrobiano final, se observé que no era adecuado la terapia

con antibiéticos si fue un factor de riesgo para mortalidad a los 30 dias.

Por lo tanto, es importante destacar la importancia de ajustar siempre el tratamiento
prescrito, segun el antibiograma, independientemente de la evolucién inicial que haya
presentado el paciente. Un claro ejemplo de esto es que un alto porcentaje de
pacientes tratados inadecuadamente en este estudio fueron dados de alta antes de que
estuvieran disponibles los resultados de las pruebas de susceptibilidad, que es
probablemente un buen curso clinico inicial en este grupo de pacientes a pesar del alto
porcentaje de muertes dentro de los 30 dias del diagndstico el retraso en el tratamiento

o tratamiento inadecuado ha reportado mayor incidencia de cepas resistentes.

En un estudio realizado en Hospital infantil de México en el afio mostraron un rango de
resistencia mayor a 50% para diferentes grupos de antibiéticos y el 63% de las cepas
fueron identificadas como multirresistentes. Estos datos correlacionan con la
informacion reportada en otros paises de América Latina. Las cepas estudiadas fueron
recuperadas de nifios hospitalizados en las diferentes areas de servicio del HIMFG,
considerado un hospital de tercer nivel. Las salas de cirugia, unidad de terapia
intensiva pediatrica y pediatria, fueron las areas que mostraron un porcentaje mayor de
aislamiento de este patégeno nosocomial, con 30.4% (28/92), 16.3% (15/92) y 10.8%

(10/92), respectivamente.*®
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Ademas, las cepas de P. aeruginosa resistentes a carbapenémicos fueron
principalmente aisladas en muestras de orina, con un porcentaje de aislamiento de
50% (46/92).

El tratamiento de las infecciones nosocomiales causadas por cepas de P. aeruginosa, a
través del uso excesivo de carbapenémicos (meropenem e imipenem), ha facilitado el
surgimiento de una elevada resistencia a estos antibidticos. Los resultados en las
cepas de P. aeruginosa de origen clinico del HIMFG mostraron un perfil de resistencia
elevado a meropenem e imipenem de 63.4% (58/92) y 60.8% (56/92), respectivamente.
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V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La dificultad creciente para encontrar alternativas de tratamiento eficaces contra
patbgenos como P. aeruginosa resistente a carbapenémicos, obliga a buscar e

implementar medidas que permitan contener la expansién de este microorganismo. °

La administracion temprana de un régimen antibiético adecuado ha sido asociada con
resultados clinicos favorables, especialmente entre los pacientes criticamente enfermos
gue presentan P. aeruginosa severa y a la inversa, un retraso en la prescripcion de una
la terapia antibiética adecuada se ha relacionado con un significativo incremento de la
mortalidad y resistencia bacteriana de hasta un 15 a 30 % y potencialmente n
incremento de la tasa de resistencia bacteriana. Actualmente hay una gran discusién
sobre las alternativas terapéuticas en infecciones por P. aeuruginosa resiste a
carbapenémicos y en nifios estan aun mas restringida; a que los dos nuevos beta

lactamicos con actividad anti-pseudomonas no estan autorizados para su uso.

VI. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es el esquema antimicrobiano mas efectivo en el tratamiento de infecciones por
P. aeruginosa resistente a carbapenémicos en el Hospital Infantil de México Federico

Gomez en cuadros de Bacteriemia e Infeccion de Vias Urinarias?
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VIl. JUSTIFICACION

La multidrogoresistencia es un problema prioritario de salud publica; ya que, igual a lo
reportado a nivel mundial, en los Ultimos afios, se ha documentado, un incremento
significativo en el aislamiento de Pseudomonas aeruginosa en los registros de cultivos
del laboratorio de Microbiologia del Hospital Infantii de México Federico Gémez,
correlacionando con un aumento en las infecciones invasoras por dicha bacteria. La
falla al tratamiento es un problema que afecta la calidad del paciente, aumenta los
costos hospitalarios. Estas infecciones impactan directamente en la morbilidad y

mortalidad de los pacientes afectados.

La finalidad de esta tesis es poder encaminar estudios hacia la busqueda de las
condiciones, situaciones y caracteristicas de los pacientes que puedan representar
factores de riesgo para el desarrollo de una infeccion. De igual modo el establecer los

esquemas de tratamiento mas eficaces dentro de nuestra poblacion hospitalaria.
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VIIl. OBJETIVOS

» OBJETIVO PRINCIPAL.

- Comparar la efectividad de los esquemas de tratamiento antimicrobiano para P.
aeruginosa Resistente a Carbapenémicos (RC) en cuadros de Bacteriemia e

Infecciones de Vias Urinarias.

» OBJETIVOS SECUNDARIOS.

1.- Evaluar los factores de riesgo para muerte.

2.- Describir la especto de sensibilidad y resistencia por P. aeruginosa aislado en el

Hospital Infantil Federico Gomez.

3.- Describir la poblacion que tiene infecciones por P. aeruginosa resistente a

carbapenémicos.

21



IX. HIPOTESIS

La efectividad del tratamiento en cuadros de infecciones por P. aeruginosa RC se ve
afectado en pacientes con antecedente de empleo de antibioticos previos, asi mismo
se vera mayor compromiso en los pacientes que cuenten con historia clinica de inmuno
compromiso y compromiso del estado hemodinamico (choque, compromiso de via
ventilatoria, estancia en Unidad de Cuidados Intensivos). Esto siendo reflejado en el
empleo de antibidticos de amplio espectro, asi como multiples esquemas de

tratamiento antimicrobiano.
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X. METODOS

Estudio unicéntrico descriptivo, cohorte retrospectiva que se realizd en el Hospital
Infantil Federico Gomez de la Ciudad de México. Se incluyeron a pacientes de 0 a 17
afos de edad ingresados en el Hospital Infantil de México Federico Gbmez de Enero
2015 a Diciembre 2018, que presentaran cuadro de Infeccion de Vias Urinarias y

Bacteriemia con aislamiento de P. aeruginosa RC.

Criterios de Seleccién:

Todos los aislamientos por P. aeuruginosa RC en cuadros de Infeccion de Vias

Urinarias y Bacteriemia.

Criterios de Inclusion:

e Menores de 18 afios.
e Pacientes con Infeccion de Vias Urinarias y Bacteriemia con aislamiento Unico

de P. aeuruginosa RC.

Criterios de Exclusion:

e Infeccion polimicrobiana.

e Contaminacion de los cultivos.

Criterios de Eliminacién:

e Expedientes incompletos.
e No contar con sesibilidad in vitro a carbapenémicos con actividad anti-

pseudomonas
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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.
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 inmnoldgica
6 = Malformaciones Congénitas
7 = Gastrointestinal
8 = Metabdlica
9 = Cancer
10 = Reumatoldgicas
11 = Endocrinolégicas
12 = Perinatal
13 = Otras
14 = Ninguna
Tipo de Antibidtico | Cualitativa, Tipo de antibidtico usado |1 = Cefaloporinas de 42 Generacién
dependiente, previo a tratamiento y como | 2 = Cefalosporinas de 3% Generacion
nominal esquema de tratamiento | 3 = Quinolonas
posterior a espectro de |4 = Carbapenémicos
sensibilidad y resistencia 5 = Aminoglucésido
6 = Ureidopenicilina
7 = Colistina
8 = Cefalosporinas 22 generacion)
Sitio de Cultivo Cualitativa, Origen de toma de cultivo 1 = Chorro Medio
dicotémica 2 = Sonda
3 = Hemocultivo
Choque Cualitativa, Cuadro de hipotensiéon con |0 = No
dicotémica hipoperfusion tisular 1=Si
Sepsis Cualitativa, Respuesta inmunitaria | 0 = No
dicotémica secundaria a un proceso|1=Si
infeccioso
Falla orgénica | Cualitativa, Alteraciones en la funciéon de | 0 = No
Multiple dicotomica dos o0 més 6rganos 1=Si
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Curacion Cualitativa, Ausencia de signos y|0=No
dicotomica sintomas 1=Si

Muerte Cualitativa, Reporte de presentar | 0 = No
dicotémica defuncién o no 1=Si
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Xll. PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Andlisis de Datos:

Las variables categoricas descritas se describiran en términos de frecuencia y
porcentaje y las variables numéricas en términos de mediana y desviacidén estandar o

medina y cuantiles.

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

considerando como significativa una p menor a 0.05.
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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 investigacion
documental y no se realiza ninguna intervencion o modificacion intencionada en las
variables fisiologicas, psicolégicas y sociales de los individuos que participan en el

estudio.

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

confidencialidad de la informacién de los pacientes.
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XIV. RESULTADOS

Se realizo una busqueda en Archivo Clinico con busqueda de expedientes de pacientes
gue presentaran cuadro de Infeccion de Vias Urinarias y Bacteriemia con aislamiento
de P. aeuruginosa Resistentes a Carbapnémicos (RC) en el periodo de Enero 2015 a
Diciembre 2018. Se encontraron un total de 209 aislamientos de Pseudomonas
aeruginosa en Infeccion de Vias Urinarias y Bacteriemias, de los cuales se excluyeron
52 por considerarse como contaminacion de cultivos o colonizacion de sonda urinaria;

se eliminaron 10 por no contar con el expediente clinico completo para su analisis.

Se reportaron 147 casos de Infeccion de Vias Urinarias y Bacteriemia con aislamiento
de P. aeuruginosa RC, 81 casos con Infeccion de Vias urinarias (55.10%) y 66
Bacteriemia (44.9%). De los cuales 59.18% son del género masculino (87 pacientes) y
40.82% femenino (60 pacientes). El rango de edad desde 4 meses hasta 19 afos, edad
media de 6 afios 8 meses de edad, DE 5.27. Los dias de estancia hospitalaria
reportados en los pacientes con Infeccion de Vias Urinarias fue una media de 60.5
dias, DE 124.295, p 0.954; en Bacteriemia media 59.41, DE 89.749, p 0.954. El resto
de las variables estudiadas dentro de nuestra poblacién se describen a continuacion
(Tabla 1).

Tabla 1. Caraceristicas Generales de los Casos

VARIABLES GENERALES INFECCION DE VIAS URINARIAS BACTERIMIA p
Edad, afios (DE) 7 (4.69) 6.4 (5.91) 0.493
Dias de Estancia Hospitalaria 60.5 (14.44) 59.4 (11.307) 0.954
Femenino n (%) 29 (35.80) 31 (46.97) 0.171
Comorbilidades 72 (88.89) 62 (93.94) 0.283
Tipo de Comorbilidad n (%)
- Cardiopatia 5(6.17) 6 (9.09) <0.001
- Respiratoria 12 (14.81) 3(4.55)
- Sistema Nervioso Central 6 (7.41) 4 (6.06)
- Renal 31 (38.27) 1(1.52)
- Hemato inmnoldgica 9(11.11) 7 (10.61)
- Malformaciones Congénitas 4 (4.94) 4 (6.06)
- Gastrointestinal 1(1.23) 3(4.55)
- Metabdlica 0 1(1.52)
- Céancer 2(2.47) 28 (42.42)
- Reumatolégicas 1(1.23) 3 (4.55)
- Perinatal 1(1.23) 0
- Otras 0 2 (3.03)
- Ninguna 9 (11.11) 4 (6.06)
Sitio Cultivo n (%)
- Chorro Medio 36 (44.44) NA <0.001
- Sonda 45 (55.56) NA
- Hemocultivo NA 66 (100)
Sepsis n (%) 31 (38.27) 61 (92.42) <0.001
Choque n (%) 6 (7.41) 23 (34.85) <0.001
Falla Organica Multiple n (%) 0 14 (21.21) <0.001
Muerte 3(3.70) 17 (25.76) <0.001
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El principal diagnostico reportado en nuestro estudio fue Infeccién de Vias Urinarias
reportado en 35 casos de la serie total, representando el 24.14% de nuestra serie,
mientras que los de menor presentacion fueron Abdomen Agudo, Anemia, Acidosis
Tubular Renal, Atresia Esofagica, Atresia intestinal, Cardiopatias no especificadas,
Celulitis, Choque Mixto, Comunicacién Interventricular, Coccidiomicosis Cerebral,
Desnutricion Cronica, Ependimoma, Granulomatosis de Wegener, Hipertension Arterial
pulmonar, Infeccion por VIH, Infecibn por Hepatitis, Invaginacion Intestinal,
Laringomalacia, Leucemia mieloide Aguda, Meduloblastoma, Neutropenia Congénita,
Pacientes Previamente Sanos, Neuro infeccion, Rabdomiosarcoma, Sindrome ce
Cerebeloso, Sindrome de Down, Sindrome de Hipoventilacion Pulmonar solo

reportaron 1 caso, representando 0.69% de la serie total.

Por diagndsticos Infecciosos, el principal diagnéstico reportado fue Urosepsis en 35 de
los casos, representando el 23.81% de los casos, mientras que los cuadros de Colitis
Neutropénica y Peritonitis s6lo reportaron 1 caso, representando 0.68% de la serie.
(Gréfico 1).

1 = Otro
= Bacteriemeia

Celulitis

Choque Séptico
= Colitis Neutropénica

= Fiebre y Neutropenia con Foco

B 1 = Infeccion Asociada a los Cuidados de la Salud
‘ = Infeccién de Vias Urinarias
= Infeccion de Vias Urinarias Complicada
= Neumonia Adquirida en la Comunidad
= Sepsis

= Urosepsis

Grafico 1. Proporcion de Diagndsticos Infectolégicos
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La poblacion de estudio reportd comorbilidades en el 91.16% de los casos (134),
siendo la de mayor presentacion de tipo Renal en 32 de los casos, 21.77%, mientras
gue Metabdlicas y Perinatales solo se observaron en 1 caso respectivamente, un 1%.
(Gréfico 2)

1%

1%\
3% \"’
‘ m Gastrointestinal (4)
= Metabolica (1)

/ = Cancer (30)
22% = Reumatologicas (4)

y m Perinatal (1)

3% = Otras (2)

= Ninguna (13)

= Cardiopatia (11)

= Respiratoria (15)

= Sistema Nervioso Central (10)
Renal (32)

= Hematoinmunologica (16)

= Malformacion Congenita (8)

Gréfico 2. Proporcion de Diagndsticos Infectologicos

El principal antibiotico previo al cuadro de infeccion por Pseudomonas aeruginosa fue
Cefepime reportado en el 30% de los casos (22), posterior Cefalosporinas de 22
Generacion en el 17% (13). El 95. 92% tuvo antecedente de monoterapia 30 dias
previos al aislamiento de Pseudomonas aeruginosa, 4.08% tratamiento con dos
antibiéticos y el 2.72% usaron mas de 3 antibioticos previos.

La Grafico 3 reporta el espectro de resistencia de los antibioticos reportados por parte

del departamento de Microbiologia del Hospital Infantil de México.
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Resistencia Antimicrobiana In vitro

Colistina
Meropenem
Piperazilina — Tazobactam

Imipenem

Ciprofloxacino

Ceftazidima

|
|
|
Gentamicina I
|
|
Cefepime I

En la Grafica 4 se reportan los antibiéticos empleados como primer esquema de
tratamiento usado de manera empirica previo a reporte de sensibilidad de cultivo, asi
como el porcentaje de curacién; consideramos curacion a aquellos pacientes que no

reportaran sintomatologia posterior a completar esquema de tratamiento.
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De los 147 pacientes reportados, el 91.15% se inici6 un segundo esquema
antimicrobiano (134), posterior al tratamiento empirico; posteriormente solo el 42.85%
(63) requirié un tercer esquema antimicrobiano posterior a reportar falla del segundo
esquema definitivo. En la Gréfica 5 se reportan todos los esquemas de tratamiento
empleados posterior al reporte de sensibilidad y resistencia in vitro, reportando de igual

modo, el porcentaje de curacion (ausencia de sintomas) posterior a su uso.

Curacion Esquema de Tramiento Definitivo n (%)
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Corroboramos que el principal esquema de tratamiento, con mayor tasa de curacion es
monoterapia a base de Colistina, reportando un éxito en el 80% de los casos, muestras
gue esquemas de tratamiento a base de Carbapenémico, Quinolonas y Cefalosporina
de 42 generacion + Carbapenémicos; en la poblacion estudiada no muestran tasa de

exito superiores del 40 — 50%.
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Reportamos los dias de tratamiento de cada uno de los esquemas de empleados. Los
tres esquemas reportaron como media completar 7 dias de tratamiento. El tiempo de
curacion reportado principalmente fue tras cumplir 14 dias en los cuadros de Infeccion
de Vias Urinarias en el 70.37% de los casos, mientras que en cuadros de Bacteriemias
en el 50% de los casos; de manera combinada se reportd curacion tras cumplir 14 dias

de tratamiento en el 50.34% de los casos. (Tabla 2).

Tabla 2. Dias de Curacion IVU y Bacteriemeia

TABLA 5. DIAS DE ESQUEMA DE TRATAMIENTO INFECCION DE VIAS URINARIAS n (%) BACTERIEMIA n (%)
Dia 7 5 (6.17) 8 (9.09)
Dia 14 57 (70.37 17 (25.76)
Dia 30 11 (13.58 33 (50)
Sin Curacion 8(9.88) 10 (15.15

Reportamos la supervivencia de los pacientes con cuadro de Infeccién de Vias
urinarias por medio de analisis de Kaplan — Meier, observando mortalidad en pacientes
con cuadro de Bacteriemia que en pacientes con IVU. De igual modo el principal factor
de riesgo es el antecedente de Choque Séptico, con mayor presentacion en aquellos

con Choque.
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XV. DISCUSION

Este es el prime estudio que busca establecer la efectividad de los esquemas de
tratamiento en Infecciones de Vias Urinarias y Bacteriemias secundarias a
Pseudomonas aeuruginosa resistentes a carbapenémicos, debido a que este uno de
los topicos de mayor interés actual a nivel mundial, por el incremento de resistencias
registradas; tema de interés incluso por parte de la OMS ante el aumento actual de

resistencia antimicrobiano.

Tomando como valor de efectividad la presencia de curacion posterior a completar
esquemas de tratamiento. Asi como lo descrito en el estudio de Lamas Ferreiro et al.,
en el cual no observaron que el uso de tratamiento antibiético empirico haya
demostrado una relacion con la curacién, cuando se analiz6 el tratamiento
antimicrobiano final, reportaron que el no administrar esquema de tratamiento
adecuado es un factor de riesgo independiente de mortalidad a los 30 dias. En nuestro
estudio de igual manera observamos que no existe una tasa de curacion posterior al
empleo de tratamiento empirico, reportando tasa de curaciones del 0 hasta 15%
dependiendo del esquema empleado; sin embargo, en los casos que se administro el
esquema que correlacionaba con la sensibilidad reportada, mostraban mayor tasa de
curacion, el cual oscila desde 46 — hasta 85% de curacion. Sin embargo, de igual modo
gue Chamot et al, donde observaron que en el 19,4% de los casos el tratamiento
antibiotico final no era adecuado después de la prueba de susceptibilidad disponible
nuestro estudio revela que no se indican de manera adecuada los esquemas de
tratamiento acorde al espectro de sensibilidad adecuada por el laboratorio de

Microbiologia.

Otro estudio® reporté 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 comparacién con un régimen antibiético

inicial, al cual la bacteria fuera susceptible (30.7 vs 17.8%), identificando esto como
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predictor de mortalidad hospitalaria. Adicionalmente se mostré que el tratamiento
combinado fue mas apropiado que la monoterapia. Esto contrasta con lo reportado por
nuestro estudio, donde los esquemas a base de monoterapia reportaron tasa de
curacién mayores que aquellos combinados; es importante destacar que las cepas de
P. aeruginosa reportan ampliamente distintas modalidades de resistencia
antimicrobiana, las cuales varian dependiendo del sitio de estudio, asi como en las
caracteristicas de | poblacion estudiada; ocasionando un sesgo no valorado en nuestra

poblacion.

Por lo tanto, es importante ajustar siempre el tratamiento prescrito segun la respuesta
clinica y ademas tomar en cuenta el patron de susceptibilidad y la farmacocinética y
farmacodinamica de los antibiéticos empleados. En nuestro estudio la mayor limitante
es la heterogenicidad de los esquemas antimicrobianos que se han prescrito, por lo que
no es posible hacer un analisis en este momento de efectividad comparativa. El analisis
de supervivencia encontr6 que las Bacteriemias y el choque predicen muerte, en el
andlisis de regresion se confirma que estas dos variables son predictores
independientes para muerte en nifios con infecciones por P. aeruginosa resistente a

carbapenémicos.

En esta serie, en 39% de los pacientes no se encontrd sitio primario de bacteriemia.
Esta proporcion coincide con las observaciones de Pittet y Wenswe,19 los cuales
muestran un alto porcentaje de pacientes en los que la puerta de entrada de
infecciones 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.® °
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XVI. CONCLUSIONES

Posterior a realizar nuestro estudio y comparar a lo descrito en la literatura; podemos
llegar a concluir que el espectro de sensibilidad y resistencia, asi como la eleccion de
un esquema adecuado, no puede verse limitada a lo reportado a la literatura; como ya
mencionamos, se deben de considerar otros factores como el estado clinico del
paciente, asi como las condiciones fisicas al momento de elecciéon de tratamiento.
Como pudimos comprobar, no existio correlacion del estado de inmunidad de los
pacientes para presentacion de infecciones por PAMDR como en un principio
habiamos considerado. Sin embargo, las alteraciones del estado hemodinamico del

paciente si influyen en las tasas de mortalidad y éxito del tratamiento.

Aungue en nuestro estudio se llego a observar una tasa de curacion mayor en paciente
con monoterapia a base de Colistina y Cefalosporina de Tercera Generacion
Antipseudomanica; no consideramos su uso de primera instancia hasta no contar con

el esquema de antibiograma adecuado.

En nuestra poblacion mexicana es necesario contar con estudios multicéntricos, asi
como una mayor regulacion de la administracion de antibioticos para reducir las tasas

de presentacion de resistencias antimicrobianas.

XVII. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

No se reportaron limitaciones al momento de realizar el estudio, con acceso a la
informacién otorgada por parte de la institucion. Se observo limitante en la recoleccion
de datos al no contar con todos los antibiéticos reportados por parte del departamento
de Microbiologia.

Los investigadores que llevaron a cabo esta investigacidon declaran no presentar

conflictos de intereses al momento de su realizacion.
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XVIII.

CRONOGRAMA
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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 _ _/ /

Fecha de ingreso al hospital__/ / ~_Fechade egresodel hospital _ _/_ /

Diagnostico de ingreso Al
hospital Servicio Cama

a. Co-morbilidades Si@®@ No @ NuUmero de co-morbilidades

1. a. Cardiopatias @ Malformacion de corazén y grandes vasos &
Cardiomiopatias g Alteraciones de la conduccion Arritmias [

2. Respiratorias Malformaciones Congénitas pulmonares &
Enfermedad pulmonar cronica & Fibrosis quistica &

3. SNC (Neuromuscular) & Malformaciones del cerebro y de la medula espinal [
Retardo Mental Enfermedad degenerativa del SNC 8 PardlisisCerebrallnfantil [
Distrofia muscular y miopatias gy

4. Renal & Malformaciones Congénitas & Insuficiencia renal crénica |

5. Hemato-inmunolégica # Anemia de células falciformes Anelahereditaria [
Inmunodeficiencia hereditaria @ Inmunodeficiencia adquirida [ ]

6. Malformacién congénita ®  Anomalias cromosomicas 8  Anomalias de huesos y
articulaciones Diafragma y pared abdominal [ ] Otras malformaciones
congénitas gy

7. Gastrointestinal & Malformaciones Congénita [ Enfermedad hepatica crénifa y
cirrosis B Enfermedad Inflamatoria Intestinal @

8. Metabdlica ® B Metabolismo de aminoacidos # Metabolismo de carbohidratos

[ | Metabolismo de lipidos B  Alteraciones por atesoramiento ) Otras
alteraciones metabolicas Malnutricién

9. Céancer & Tumor solido @ Tumor hematolégico &

10. ReumatoldgicasAlteraciones sistémicas del tejido conectivo ® B  Poliartropatias
11. Endocrinolégico [ Diabetes mellitus  Enfermedades tiroideas @ @ Otras
regulacion de la glucosa y de la secrecion interna del pancreas Enfermedades de otras gl#idulas

endocrinas [ ]
12. Perinatal 8  Alteraciones relacionados a prematurez o bajo peso al nacimiento &
13. Otras enfermedades/condiciones TCPH & TOosS ®&
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b. Factores de riesgo al momento de la infeccion

Catéter venoso central m Fecha de colocacién de CVC

Sonda urinaria a Fecha de colocacidn de sonda urinaria
Sonda pleural m Fecha colocacion sonda pleural

Sonda endotraqueal m Fecha de intubacién

Cirugia previa W Fecha

Tipo de cirugia: Limpia ™ Limpia contaminada ™ Contaminada™  Sucia ®

Nombre De la cirugia

NPT W Fecha
Tipo de ventilacion: Ventilacion invasiva Ventilacion no invasiva

Sin apoyo ventilatorio Se desconoce

Antimicrobianos previos (ultimos 3meses). Si (8 NED

Antimicrobiano Fecha de inicio Fecha de termino

empleado DD MM AAAA DD MM AAAA
S S
A )
A )
A )
A )
A ]
A ]
A ]
A ]
A )
A )
A ]
A )
A )
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c. Proceso infeccioso

HIEEREEEE
LT LT
HLINpEEEN

Fecha de inicio de sintomas de infeccién

Fecha del diagnéstico clinico

Fecha toma de cultivos

Diagndstico infeccioso inicial

En el caso de la bacteriemia secundaria, diga el origen de la misma

1. Bacteriemia relacionada a CVC . 2. Tracto respiratorio .

3. Tracto gastrointestinal . 4. Tracto urogenital . 5. Musculo-esquelético .

. 8. Otro .

. 7. SNC/Meningitis

6. Piel y tejidos blandos

Tratamiento utilizado

Farmaco Dosis Dosis Fecha de inicio Fecha de | Tratamiento
ponderal diaria dd/mm/aaaa termino adecuado*
(mg/kg/dia) | (mg/dia) dd/mm/aaaa

*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 suplementarioFecha deinicio_ _/ / ~_ Fechadetérmino_ / /

Ventilacién no invasiva Fechadeinicio_ / / _  Fechadetérmino_ / /

Ventilacion mecanica Fechadeinicio_ / /  Fechadetérmino_ / /

Ventilacion de alta frecuencia Fechadeinicio_ / / __ Fechadetérmino_ / /
e. Desenlaces clinicos

Cirugia para resolver el proceso infeccioso SI NO Numero de cirugias

Ingreso en Unidad de Cuidados Intensivos SI NO

_FechadeegresodeUCl__/__/ ___
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Muerte en el hospital

Desenlace clinico al
Muerte .
Desenlace clinico al
Muerte .
Desenlace clinico al

Muerte .

Anexar el resultado de Susceptibilidad in vitro

Concentracién minima inhibitoria 8  Otro (especificar)

Reporte de cultivo:

dia 7:

dia 14

dia 30

Egreso .
Desconocido .
Egreso
Desconocido [
Egreso

Desconocido .

NO

Fechadelamuerte _ / /

Permanece hospitalizado

. Permanece hospitalizado .

Permanece hospitalizado .

Sitio de cultivo

Tiempo

positividad

de

Folio

Fecha de toma

Especie aislada

Perfil de Susceptibilidad (S: SENSIBLE, I: INTERMEDIO, R: RESISTENTE):

CAZ | FOX

CEPA

FEP

PIP/TZP

IPM

MEM

CIP | LEV | AK

CL

OTRO

(ESPECIFICAR)
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