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l. RESUMEN

Antecedentes.

Las infecciones nosocomiales son un reto terapéutico debido a la gran incidencia y

a la limitacion de opciones terapéuticas.

La gran mayoria de infecciones nosocomiales son producidas por bacterias gram
negativas productoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE), las cuales
son enzimas capaces de hidrolizar el anillo betalactamico de las penicilinas,

cefalosporinas y carbapenémicos.
Objetivos.
General.

Describir la proporcion de los tipos de betalactamasas de espectro extendido
producidas por enterobacterias Gram negativas asociadas a bacteriemias en la
poblacién pediatrica del hospital infantil de México Federico Gémez en el

periodo comprendido entre 2014 al 2018.
Especificos.

1. Describir las caracteristicas sociodemogréficas y clinicas de los
pacientes con bacteriemias por Gram negativos productores de BLEE.

2. Comparar las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los
pacientes clasificandolas de acuerdo al tipo de bacteria.

3. Describir la proporciéon de BLEE clasificandolas de acuerdo al tipo de
bacteria.

4. Describir los patrones de resistencia a los antibiéticos y de acuerdo al

tipo de bacteria.



Material y Métodos
Tipo de estudio: transversal, observacional y descriptivo.

Se recolectaron datos de 156 pacientes con aislamientos de E. coliy K. pneumoniae
productoras de betalactamasas de espectro extendido en hemocultivos. Se
determinaron genes de betalactamasas de espectro extendido mediante PCR, la
identificacion y la susceptibilidad a los antimicrobianos se determinaron utilizando el
sistema Vitek 2®XL.

Resultados.

Se incluyeron un total de119 pacientes, la edad media fue de 4.03 afos (DE 5.62).
La distribucién de la poblacion por sexo estuvo representada por el sexo femenino
con 67 casos (56.3%). El grupo etario con mayor proporcién de infeccion por E. coli
y K. pneumoniae fueron los menores de 5 afos con 67.3% y 76.7%
respectivamente. El origen de la infeccion estuvo representada por el tracto
urogenital en el 36.9% para E. coli y por bacteriemia primaria en el 61.6% para K.
pneumoniae. La estancia intrahospitalaria media fue de 27 dias (RIC 15-59) para E.
coli y 38 (RIC 22-64) para K. pneumoniae. El microorganismo aislado con mayor
frecuencia fue Klebsiella pneumoniae con 73 casos (61.34%), se aislaron 46 casos de
Escherichia coli, representando el 38.6%. Las betalactamasas de espectro extendido
predominantes en E. coli fue OXA-1 y CTXM-1, en K. pneumoniae fueron OXA-1,
CTXM-1, TEM y SHV. La diversidad genotipica fue mayor en K. pneumoniae, con
mas del 50% de cepas con combinaciones de dos betalactamasas, en
comparacién con E. coli cuyo porcentaje oscila entre el 30%. Los antimicrobianos
con mayor sensibilidad in vitro fueron Meropenem vy Piperacilina/ tazobactam.
Contrasta, la resistencia a gentamicina en el 58.6%.

Conclusion.

Las cepas estudiadas de E. coli y K. pneumoniae mostraron importante resistencia
in vitro a Cefepima y a aminoglucdsidos, mas del 50% de las cepas fueron sensibles

a Piperazilina/ tazobactam, lo cual plantea la posibilidad de considerarlo como



tratamiento empirico inicial, sin embargo hacen falta mas estudios valorando el

desenlace clinico y costos.

La caracterizacion molecular de betalactamasas de espectro extendido realizada
en este estudio denota la combinacion de diversos genes de betalactamasas
producidas por una sola cepa, lo cual planea la posibilidad de clonalidad entre
dichas bacterias. Este estudio es la pauta para el desarrollo de estudios con el
objetivo de evaluar nuevos esquemas antimicrobianos basados en los genes de

resistencia.
Palabras clave.

Bacterias Gram negativas, BLEES, resistencia bacteriana, sensibilidad,

tratamiento empirico.



Il INTRODUCCION

Las infecciones asociadas a los cuidados de la salud se consideran los eventos
adversos mas frecuentes que amenazan la seguridad de los pacientes y han

emergido como un problema de Salud Global.

La gran mayoria de infecciones nosocomiales son producidas por bacterias Gram
negativas productoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE), las cuales
son enzimas capaces de hidrolizar el anillo betalactamico de las penicilinas,

cefalosporinas y carbapenémicos (1).

La creciente incidencia de infecciones provocadas por estos microorganismos
multiresistentes asi como la diseminacion de los mecanismos de resistencia entre
estos patdgenos a los tratamientos clasicos condicionan la necesidad de buscar
nuevas opciones terapéuticas dentro de los farmacos ya existentes, e incluso se
plantea la posibilidad de la deteccidn de dichos mecanismos para determinar la

susceptibilidad antimicrobiana in vitro y determinar una opcion terapéutica dirigida.

Es por esto que en el presente trabajo se busca identificar las betalactamasas de
espectro extendido producidas por las bacterias Gram negativas que ocasionan
bacteriemias y asi poder determinar el tratamiento mas efectivo para el manejo de

estas infecciones (2).



M. ANTECEDENTES Y MARCO TEORICO

Los procesos infecciosos son una de las causas mas frecuentes de mortalidad en
el mundo, por lo que el desarrollo de penicilinas semi-sintéticas en los afos 1960, y
posteriormente su combinacidn con inhibidores de betalactamasas marcaron el
éxito en el tratamiento de infecciones causadas por bacterias, entre ellos los

microorganismos Gram negativos.

Sin embargo, en la actualidad, el tratamiento de las infecciones asociadas a
cuidados de la salud o adquiridas en la comunidad por enterobacterias ha
representado uno de los mas grandes retos de la medicina moderna debido a la
capacidad de estos microrganismos para desarrollar mecanismos de resistencia a

los antibioticos (3).

RESISTENICA ANTIMICROBIANA

La resistencia antimicrobiana puede ser intrinseca, adaptativa o adquirida. La
resistencia intrinseca se refiere a las propiedades inherentes de un microorganismo
que limitan la accidn de los antimicrobianos, por ejemplo, la barrera de
permeabilidad de la pared bacteriana y las bombas de eflujo de farmacos
expresadas constitutivamente. La resistencia adaptativa es la capacidad de un
organismo para adaptarse y sobrevivir a muchas condiciones de estrés al alterar
rapidamente sus transcriptos en respuesta a las sefales ambientales. Estas
adaptaciones podrian ayudar a los organismos a superar la limitacion de nutrientes,
sobrevivir al estrés antibidtico, etc. La resistencia adquirida se produce cuando un
organismo sensible a los antibioticos se vuelve resistente a través de la adquisicion
de genes o como resultado de mutaciones. Un ejemplo de resistencia adquirida es
la propagacion de plasmidos que codifican genes de beta-lactamasa, que permiten
que el organismo adquiera resistencia a los antibidticos betalactamicos. Sin
embargo estos mecanismos de resistencia pueden ser intercambiables, las bombas

de eflujo de farmacos contribuyen, por ejemplo, a la resistencia intrinseca y



adquirida, y las porinas pueden estar involucradas tanto en la resistencia adaptativa

como adquirida.

Resistencia intrinseca.

Todas las bacterias Gram-negativas son intrinsecamente mas resistentes que las
Gram-positivas debido a la pared bacteriana, que actua como una barrera de
permeabilidad y evita que los antibidticos alcancen sus objetivos. La pared
bacteriana es una bicapa asimétrica compuesta de lipopolisacaridos (LPS) vy
fosfolipidos. Los lipopolisacaridos consisten en el lipido A, un oligosacarido de
nucleo corto y un antigeno O que puede ser un polisacarido largo. Algunos
patdégenos Gram negativos, como los miembros de los géneros Neisseria y
Haemophilus, asi como Campylobacter jejuni contienen lipooligosaccharidos (LOS)
en lugar de LPS. LOS comparte estructuras similares de lipidos A con LPS, pero
carece de las unidades de antigeno O; en cambio, las estructuras de oligosacaridos
estan limitadas a diez unidades de sacarido. Otro mecanismo de resistencia

intrinseca a los antibidticos es la falta del sitio de accion del antibiotico (3).

Resistencia adaptativa.

Los mecanismos de resistencia adaptativa se ven facilitados por la capacidad de las
bacterias para cambiar su comportamiento en respuesta a las condiciones
ambientales extracelulares. Esto se ve predominantemente en el desarrollo de
células persistentes y biopeliculas. Las células persistentes son una subpoblacién
de células que entran en un estado de reposo y dejan de crecer activamente, lo que
reduce la capacidad de los antibidéticos para inhibir las proteinas celulares
necesarias para el crecimiento bacteriano. Por otro lado, las biopeliculas son
colonias de bacterias unidas a una superficie y cubiertas por una matriz que puede

aumentar hasta 1000 veces mas la resistencia a los antibiéticos (4).

Las biopeliculas también son mucho mas resistentes a los mecanismos
inmunoldgicos del huésped. La formacién de biopeliculas se debe en gran medida
a la excreciéon de pequefias moléculas de senalizacion que permiten que los

microorganismos se comuniquen. Este proceso se llama deteccién de quérum



(quorum sensing) en el que se altera la expresion génica y las bacterias
experimentan un cambio notable de la forma tipica de una infeccion aguda, al modo
de biopelicula que se encuentra en las infecciones cronicas y relacionadas con

dispositivos (5).

Resistencia adquirida.

Ademas de la resistencia intrinseca, los patégenos Gram negativos también
muestran mecanismos moleculares especificos adquiridos de resistencia a los
antimicrobianos (6). Estos pueden clasificarse como: (a) modificacion antibiotica /
inaccion, (b) alteracion del objetivo antibidtico, (c) aumento del flujo de salida de
antibidticos y (d) reduccion de la absorcién de antibiéticos. En la mayoria de los
casos, varios de estos mecanismos se combinan para dar un alto nivel de
resistencia contra un antibiético en particular. Para ilustrar este fenbmeno, primero
se describiran los mecanismos de resistencia utilizados contra los antibiéticos
Blactamicos (inactivacion del farmaco, aumento del flujo de salida y entrada
reducida) (7).

Los betalactamicos son una clase de antimicrobianos de gran importancia clinica,
que son utilizados en todo el mundo para el tratamiento de infecciones graves ya

sean adquiridas en hospitales o en la comunidad.

Estos antibidticos inhiben las enzimas transpeptidasas (proteinas de unién a
penicilina; PBP) involucradas en el entrecruzamiento de las cadenas de
peptidoglucano, lo que conduce a la inhibicién de la sintesis de la pared celular. En
estas condiciones, las enzimas autoliticas enddgenas se activan a través de un
sistema que desestabiliza la pared celular y predispone a la célula bacteriana a la
ruptura osmotica. Las penicilinas, carbapenémicos, monobactamamicos y
cefalosporinas son las principales categorias de antibidticos betalactamicos. Los
organismos Gram negativos pueden ser resistentes a los antibidticos

betalactamicos a través de tres mecanismos diferentes:



(1) Produccién de bombas de eflujo antibidtico que eliminan los antibiéticos del
periplasma, reduciendo asi su concentracion a niveles subtoxicos.

(2) Alteracién de los poros en la pared bacteriana para prevenir la entrada del
antibiético (entrada reducida).

(3) Produccién de enzimas betalactamasas que hidrolizan el anillo betalactamico
inactivando asi el antibiotico (un ejemplo de inactivacion antibiotica) (7).

1. Bombas de eflujo.

Las bombas de flujo de medicamentos reducen el nivel de antibiéticos dentro de la
célula. Las bombas de flujo de medicamentos son proteinas que sacan el
antibidticos de la célula bacteriana, lo que reduce su concentracién a niveles
subletales. Las bombas de eflujo pueden sacar una amplia variedad de
compuestos estructuralmente diferentes, lo cual condiciona el desarrollo posterior
de resistencia a multiples farmacos. Las bombas de flujo de drogas son la primera
linea de defensa de la célula. Cuando el microorganismo es expuesto a un
antibidtico, se expresan las bombas de eflujo, lo que resulta en una concentracion
subtoxica de antibiotico en la célula. Esto permite que la célula sobreviva hasta que

se adquiera un mecanismo de resistencia especifico.

2. Alteracion de los poros en la pared bacteriana para prevenir la entrada

del antibiético (entrada reducida).

Como se menciond anteriormente, la pared bacteriana de los organismos Gram-
negativos actua como una barrera de permeabilidad y primera linea de defensa. La
difusion de pequefos antibidticos hidrofilos, como los betalactamicos, sobre la
pared bacteriana de los Gram negativos se ve facilitada por unas proteinas
denominadas porinas. Las porinas forman un poro con una region hidrofilica central.
Las porinas bacterianas pueden ser inespecificas (porinas de difusion) o ejercer
especificidad de sustrato. Las propiedades de las porinas expresadas
constitutivamente son enormemente significativas para el nivel intrinseco de

resistencia a los antibiéticos en bacterias Gram negativas.

La resistencia a los antibidticos adquirida a través de las porinas se puede

desarrollar a través de (1) mutaciones que regulan negativamente la expresion de



las porinas (por ejemplo, la pérdida de OmpF confiere resistencia a betalactamicos
en E. coli), (2) el reemplazo de una porina de gran diametro con una porina de un
tamano mas pequefio (por ejemplo, en K. pneumoniae resistente a betalactamicos,
OmpK35 se reemplaza con OmpK36 de tamafo de canal mucho mas pequeno) y

(3) mutaciones que causan una modificacion que afecta la funcion de la porina.
3. Produccién de enzimas B-lactamasas

La produccién de betalactamasas representa el mayor contribuyente a la resistencia
a los betalactamicos, incluida la resistencia a los oximinocefaloporinas y
carbapenemicos (8). Una parte integral de los antibiéticos betalactamicos es el
anillo betalactamico. Este anillo es propenso a la hidrélisis (y posterior
desactivacion) por las enzimas betalactamasas. A medida que se expande el uso
de antimicrobianos, desde las cefalosporinas y carbapenémicos, las bacterias han
desarrollado una variedad de betalactamasas para inactivar estos antibidticos. Las
betalactamasas fueron descritas por primera vez en Alemania en 1983, actualmente
se conocen alrededor de 200 diferentes enzimas, la ultima betalactamasa que se
descubrié, NDM 1, es capaz de inactivar los carbapénemicos y es resistente a casi
todos los betalactamicos (9). La clasificacion de las betalactamasas se ha basado
tradicionalmente en las caracteristicas funcionales de las enzimas o en su estructura
primaria. La clasificacion mas simple es por secuencia de proteinas, por lo que las
betalactamasas se clasifican en cuatro clases moleculares, A, B, C y D, segun
motivos de aminoacidos conservados y distintivos. Las clases A, C y D incluyen
enzimas que hidrolizan sus sustratos formando una enzima acilo a través de una
serina de sitio activo, mientras que las betalactamasas de clase B son
metaloenzimas que utilizan al menos un ion de zinc en el sitio activo para facilitar la
hidrdlisis. Aunque un enfoque estructural es la forma mas facil y menos
controvertida de clasificar un conjunto tan diverso de enzimas, una clasificacion
funcional brinda la oportunidad de relacionar estas enzimas variadas con su papel
clinico, es decir, al proporcionar resistencia selectiva a diferentes clases de
antibidticos betalactamicos. En 1989, Bush propone el esquema de clasificacion

funcional el cual es expandido en 1995 (10).



TABLA. 1. ESQUEMAS DE CLASIFICACION PARA BETA-LACTAMASAS BACTERIANAS, EXPANDIDO DE BUSH ET AL.

GRUPO
BUSH-
JACOBY
(2009)

1C

2A

2B

2BC

2BR

2BER

2C
2CC
2D

2DC

2DF

2C

2F

3B

NI

AC: ACIDO CLAVULANICO, TZB: TAZOBACTAM, NI: NO INCLUIDO.

Grupo
Bush-
Jacoby-
Medeiros
(1995)

1

NIb

2b

2bc

2br

NI

2c
NI
2d

NI

NI

2c

2f

4

Clase Sustrato distintivo

molecular

(Subclase)

C Cefalosporinas

C Cefalosporinas

A Penicilinas

A Penicilinas,
cefalosporinas de
primera
generacion

A Cefalosporinas de
espectro
extendido,
monobactamicos.

A Penicilinas

A Cefalosporinas de
espectro
extendido
monobactamicos

A Carbenicilina

D Carbenicilina,
Cefepima

D Cloxacilina

D Cefalosporinas de
espectro
extendido

D Carbapenémicos.

A Cefalosporinas de
espectro
extendido

A Carbapenémicos.

B (B1) Carbapenémicos.

B (B3)

B (B2) Carbapenémicos.

Desconocido

EDTA

Inhibido por
ACo

TZB

No No
No No
Si No
Si No
Si No
No No
No No
Si No
Si No
Variable No
Variable No
Variable No
Si No
Variable No
No Si
No Si

Caracteristicas definitorias

Mayor hidrolisis de cefalosporinas
que benzilpenicilinas, hidroliza
cefamicinas.

Aumento de hidrolisis de ceftazidima
y frecuentemente otras
oximinobetalactamicos.

Mayor hidrolisis de bencilpenicilinas
que cefalosporinas.

Hidrolisis similar de benzilpenicilina y
cefalosporinas.

Hidrolisis aumentada de
oximinobetalactamicos (cefotaxima,
ceftazidima, ceftriaxona, Cefepima
aztreonam).

Resistencia al acido clavulanico,
sulbactam y tazobactam.

Hidrolisis aumentada de
oximinobetalactamicos conminados
con resistencia al acido clavulanico,
sulbactam y tazobactam.

Hidrolisis aumentada de
carbenicilina.

Hidrolisis aumentada de
carbenicilina, Cefepima y cefpiroma.
Hidrolisis aumentada de cloxicilina u
oxacilina

Hidrolisis cloxicilina u oxacilina y
oximinobetalactamicos.

Hidrolisis cloixacilina u oxacilina y
carbapenémicos.

Hidrolisis de cefalosporinas, inhibidas
por el &cido clavulanico pero no por
aztreonam.

Hidrolisis aumentada de
carbapenémicos
oximinobetalactamicos cefamicinas.
Hidrolisis de amplio espectro
incluyendo carbapenémicos pero no
monobactdmicos

Hidrolisis preferencial por
carbapenémicos.

Enzimas
representativas.

E. coli, AmpC,
P99, ACT-1,
CMY-2, FOX-1,
MIR-1,

GCl, CMY-37
PCI

TEM-1, TEM-2,
SHV-1,

TEM-3, SHV-2,
CTXM-15
TEM-30, SHV-10

TEM-50

PSE-1, CARB-3,
RTG-4.
OXA-1, OXA-10

OXA-11, OXA-15

0OX 23, OXA-48
CcpA

KPC-2, IMI-1,
SME-1

IMP-1, VIM-1.

CcrA, IND-1

L1, CAU-1, GOB-
1, FEZ-1, CphA,
Sfh-1.



Dentro de las enterobacterias, la resistencia a la oximinocefalosporinas se debe en
gran medida a la produccion de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) o
betalactamasas de tipo AmpC (AmpC) y, en la ultima década, las enterobacterias
que producen BLEE de tipo CTX-M han ido en aumento y se han convertido en un
factor determinante de infecciones del tracto urinario y del torrente sanguineo

resistentes a multiples farmacos.

La aparicion de tales organismos se debe en gran parte a la propagacion de un solo
clon pandémico, Escherichia coli O25b: tipo de secuencia H4 (ST) 131. La
produccion y transferencia de enzimas BLEE en las enterobacterias esta
determinada por elementos moviles, especificamente plasmidos, lo que permite

una mayor diseminacion (11).

En E. coli, la resistencia mediada por betalactamasas tipo AmpC puede ser el
resultado de plasmidos o la sobreexpresion constitutiva del gen de ampC. Las
betalactamasas de AmpC adquiridas son generalmente menos prevalentes. Sin
embargo siguen siendo clinicamente importantes debido a su capacidad para
causar el fracaso del tratamiento y su dificultad en la deteccion en el laboratorio. Por
otro lado, la presencia de betalactamasas tipo AmpC inducibles en las
enterobacterias representa la posibilidad de desarrollar resistencia durante el

tratamiento.

Los carbapenémicos se han reservado como agentes de ultima linea en el
tratamiento de infecciones graves por microorganismos altamente resistentes. Si
bien las BLEE y AmpC generalmente carecen de la capacidad de hidrolizar los
carbapenémicos, puede surgir una susceptibilidad o resistencia reducida cuando
tales enzimas estan acompafiadas por una disminucion de la permeabilidad de la
membrana externa. Mas importante aun, betalactamasas con actividad de
carbapenemasas se han extendido por todo el mundo y estdn comenzando a

comprometer el uso de estos agentes (11).

Las infecciones causadas por enterobacterias productoras de betalactamasas

tienen serias implicaciones para la salud publica.



Estas infecciones a menudo se asocian con retrasos en la administraciéon de una
terapia antimicrobiana efectiva, ya que la resistencia a los betalactamicos

condiciona falla al tratamiento empirico (12).

En pacientes con infecciones que comprometen la vida, el retraso en la terapia
dirigida puede aumentar en gran medida el riesgo de mortalidad. Por otro lado,
estos mecanismos de resistencia poseen una capacidad de diseminarse y persistir
dentro del hospital y los entornos comunitarios pudiendo limitar severamente las

opciones terapéuticas disponibles para los médicos

Para combatir el problema cada vez mayor de las betalactamasas bacterianas, los
inhibidores de la betalactamasas (clavulanato, sulbactam y tazobactam) ahora se
usan a menudo en combinacién con antibiéticos betalactamicos para protegerlos de
la hidrdlisis. Aunque carecen de una actividad antibacteriana intrinseca significativa,
estas moléculas pueden inhibir una serie de betalactamasas mediadas por

plasmidos.



IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La exitosa propagacién mundial de la produccién de bacterias productoras de
BLEEs, particularmente Escherichia coli (E. coli) y Klebsiella pneumoniae (K.
pneumoniae), sigue siendo una preocupacion critica para la eleccion de

tratamientos adecuados contra estas bacterias multiresistentes.

En la década de 1980 se reportd la aparicion de infecciones nosocomiales por
bacterias productoras de BLEE, principalmente debido a TEM y SHV en cepas de
K. pneumoniae productoras de BLEE hasta la década de 1990; infecciones
adquiridas en la comunidad causadas por E. coli productora de BLEE tipos CTX-M
desde la década de 2000; y el papel de los elementos genéticos méviles (MGE),

como transposones e integrones, en la facil difusién de los genes CTX-M (13)

Desde 2010, la propagacion de bacterias productoras de BLEE en todo el mundo
no ha mostrado signos de disminucion y muchos estudios sobre la propagacion de

CTX-M ESBL en la comunidad han sido reportados anualmente.

En un estudio realizado en el Hospital Infantil de México (2014- 2016) se encontro

que dentro de los organismos productores de BLEE, Klebsiella pneumoniae fue el

mas frecuente con 53 casos (62.35%), se aislaron 32 casos de Escherichia coli,
representando el 37.65% (14).

La mortalidad asociada a un proceso infeccioso producido por bacterias Gram

negativas productores de betalactamasas es del 27%.

Sin embargo no se han determinado los tipos de BLEE implicados ni su correlaciéon

clinica.



V. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cuales son los tipos de betalactamasas de espectro extendido producidas por
enterobacterias causantes de bacteriemias en nifios del Hospital Infantil de México

Federico Gémez en el periodo comprendido entre 2014 al 20187
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VI.  JUSTIFICACION

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

de salud publica en los ultimos anos.

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

desenlace clinico de estos pacientes.

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

gran relevancia.



VIl. HIPOTESIS

Los tipos de betalactamasas de espectro extendido producidas por enterobacterias
causantes de bacteriemias en nifios del Hospital Infantil de México Federico Gomez

en el periodo comprendido entre 2014 al 2018 seran en mayor proporcion las CTXM.
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VIlIl. OBJETIVOS

General.

1.

Describir la proporcion de los tipos de betalactamasas de espectro extendido
producidas por enterobacterias Gram negativas que ocasionan bacteriemias
en la poblacion pediatrica del hospital infantil de México Federico Gémez en

el periodo comprendido entre 2014 al 2018.

Especificos.

1.

Describir las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes
con bacteriemias por Gram negativos productores de BLEE.

Comparar las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes
clasificandolas de acuerdo al tipo de bacteria.

Describir la proporcion de BLEE clasificandolas de acuerdo al tipo de
bacteria.

Describir los patrones de resistencia a los antibiéticos y de acuerdo al tipo de

bacteria.
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2. METODOLOGIA

Recoleccién de datos.

Se recolectaron los datos de pacientes con asilamientos de enterobacterias
productoras de BLEES en hemocultivos asi como la sensibilidad a antimicrobianos
en las bitacoras del laboratorio de microbiologia del Hospital infantil de México en
un periodo de enero 2014 a diciembre 2018, posteriormente se realizo la revision
de dichos expedientes para recabar informacion sociodemografica y clinica durante

el evento de la bacteriemia.

Pruebas de susceptibilidad antimicrobiana.

La identificacion y la susceptibilidad a los antimicrobianos se determinaron
utilizando el sistema Vitek 2®XL (Healthcare; BIOMERIUX) y se interpretaron bajo
las pautas del Instituto de Normas Clinicas y de Laboratorio (CLSI M100, 2019). Los
antibidticos probados fueron: ampicilina (AM), ampicilina-sulbactam (AMS),
cefepima (FEP), ceftazidima (CAZ), ceftriaxona (CRO); gentamicina (GM);
ciprofloxacina (CIP), ertapenem (ETP), imipenem (IMP), meropenem (MER),
moxifloxacina (MXI), nitrofurantoina (FT), piperacilina-tazobactam (TZP), tigeciclina

(TGC), tobramicina (TM) y trimetroprim-sulfametoxazol (STX).

Deteccion de BLEE.

El ADN gendémico de las cepas se purific6 mediante el kit Wizard®, siguiendo las
instrucciones del fabricante. EI ADN se utilizé para reacciones en cadena de la
polimerasa multiplex para detectar los mecanismos genéticos de resistencia
comunes descritos a nivel mundial. Las PCR se realizaron con iniciadores
especificos descritos: blaCTX-M, blaTEM, blaSHV, blaGES, blaVEB, blaPER,
blakPC, blaVIM y blaIMP mediante las PCR disefiadas por Dallene (2010), para
beta-lactamasas de tipo Amp (blaACC, bla ACT, blaDHA, blaCMY, blaFOX, blaLAT,
blaMIR y blaMOX), metalocarbapenemasas (blaGIM, blaNDM, blaSIM y blaSPM),
serina-carbapenemasas (blalMIl, blaSME y blaNMC-A) y OXA beta-lactamasas
(Grupos OXA 23 24,48, 1, 2, 51, 4 y 58) se siguio la metodologia sugerida por Voets
(20111).



I. Tipo de estudio;

Estudio transversal, observacional y descriptivo.

[I. Poblacién de estudio:

Nifios y nifas de 0 a 17 afnos de edad ingresados en el hospital infantil de México
Federico Gémez del 2014 al 2018.

l1l.  Criterios de inclusion:

« Pacientes hospitalizados en el periodo del 2014-2018

« Edad 0 a <18 afios

« Diagndstico de sepsis caracterizado por: fiebre (temperatura corporal
mayor de 38°C) o hipotermia (temperatura corporal menor a 35°C),
taquicardia (frecuencia cardiaca mayor a la percentil 90 para la edad)
bradicardia (frecuencia cardiaca menor a la percentil 5 para la edad),
leucocitosis (cuenta total de leucocitos en biometria hematica mayor al
limite superior para la edad) o leucopenia (cuenta total de leucocitos en
biometria hematica menor al limite inferior para la edad).

e Registro de hemocultivos con aislamiento de enterobacterias productoras
de betalactamasas de espectro extendido en las bitacoras del laboratorio

central del hospital infantil de México.

IV. Criterios de exclusion:

e Pacientes con bacteriemia polimicrobiana

e Cultivos contaminados

e Hemocultivo con aislamiento de una enterobacteria productora de BLEE
el cual no fue considerado como causal de bacteriemia por
el departamento de infectologia.

e Aislamientos que no cuenten con registro de sensibilidad antimicrobiana

en las bitacoras del laboratorio central.
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¢ No contar con la cepa para el estudio molecular

e Expedientes incompletos

3. PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Se calculara la frecuencia y proporcion de las variables nominales y la media y
desviacion estandar o mediana y rango intercuantil de las variables numéricas de
acuerdo a su distribucion.

El analisis bivariado se realizara comparando las variables numéricas con T de
Student de dos colas y las variables nominales con xi cuadrada. Con una p
significativa menor a 0.05.

Se utilizara el programa STATA (version 13.0) para la integracion de la base de

datos y analisis.
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4. DESCRIPCION DE VARIABLES

Variable Definicién conceptual Definiciéon operacional Tipo de Escala de
variable medicion
Sexo El mismo 1. Masculino Cualitativa Dicotémica
2. Femenino nominal
Edad La misma Cuantitativa: 0-17 afios 11 meses | Cuantitativa y Discreta
Cualitativa: 0-5 afos, 6-10 afos, | cualitativa.
11-15 afios, 16-18.
Dias de estancia Tiempo trascurrido entre el Dias Cuantitativa Discreta
intrahospitalaria ingreso y egreso hospitalario.
Lugar anatdmico fuente de la | 1. Relacionada a CVC Cualitativa Nominal
Origen de la infeccion 2. Respiratoria
bacteriemia 3. Gastrointestinal
4. Urogenital
5. Musculoesquelética
6. Piel y tejidos blandos
7. SNC/ meningitis
8. bacteriemia primaria
Comorbilidades Enfermedad presente durante | 1. Cardiopatia Cualitativa Nominal
la bacteriemia 2. Respiratorio
3. SNC
4. Renal
5. Malformacién congénita
6. Gastrointestinal
7. Metabdlica
8. Cancer/ Inmunocompromiso
9. Reumatoldgica
10. Perinatal
11. Desnutricion
Proceso infeccioso Tipo de infeccion que 1. Infeccién de piel y tejidos Cualitativa Nominal
condiciona tomar cultivo blandos
3.CVC
4.1VU
5. Neumonia
6. Fiebre y neutropenia
7. Bacteriemia primaria
8. Colangitis
9. SNC
Microorganismo Tipo de germen reportado 1. E.coli Cualitativa Nominal
aislado 2. K. pneumoniae
Sensibilidad Afectacion del germen por 1. Resiste Cualitativa Nominal
concentraciones terapéuticas | 2. Sensible
del antibidtico 3. Indeterminado
Tipo de BLEE Genotipo de betalactamasa 1. TEM Cualitativa Nominal
de espectro extendido 3. SHV
producida por cada 4. OXA
enterobacteria. 5. CTXM1
6. CTXM9
7. OXA1
Muerte Fin de la vida Presencia o ausencia Cualitativa Dicotémica




Xll. CONSIDERACIONES ETICAS

Es un estudio transversal descriptivo que consiste en revision de expedientes asi
como bases de datos, en el que no participan pacientes. En la informacion recabada

no se incluyeron nombres de los pacientes.

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

por lo que no requiere de consentimiento informado. (15)

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

confidencialidad por lo que este estudio no tiene conflictos éticos.



XLLL. RESULTADOS DEL ESTUDIO

Se recolectaron datos de 156 pacientes con aislamientos de E. coliy K. pneumoniae
productoras de betalactamasas de espectro extendido en hemocultivos, de los
cuales se excluyeron 37, ya que no se contaron con las cepas disponibles para los

estudios moleculares.
Caracteristicas de la poblacién.

Se incluyeron un total de 119 pacientes, la edad media fue de 4.03 afios (DE 5.62).
La distribucién de la poblacion por sexo estuvo representada por el sexo femenino

con 67 casos (56.3%), 52 (43.7%) fueron masculinos.

Tabla 1. Descripcién general de la poblacién.

E. coli K. pneumoniae P
n=46 (%) n=73 (%)
Sexo 0.053
Masculino 15 (32.6) 37 (50.6)
Edad 0.44
0-5 afios 31(67.3) 56 (76.7)
6-10 afos 6 (13) 5(6.8)
11- 15 afios 6 (13) 6(8.2)
16-18 afos 3 (6.5) 6(8.2)
DEH Mediana (RIC) 27 (15- 59) 38 (22- 64)
Origen de la bacteriemia 0.005
Bacteriemia por CVC 7 (15.2) 33 (45.2)
Respiratorio 4 (8.6) 4 (5.4)
Gastrointestinal 12 (26) 12 (15.7)
Urogenital 17 (36.9) 9(12.3)
Piel y tejidos blandos 1(2.17) 1(1.3)
SNC/meningitis 0 1(1.3)
Bacteriemia primaria 5(10.8) 13 (17.8)
Gravedad de la infeccioén
Sepsis 27(58.6) 45 (61.6) 0.79
Choque 12 (26) 19 (26) 0.99
FOM 7(15.2) 8 (10.9) 0.49
Muerte 10 (21.7) 15 (20.5) 0.87

El 95.8% de los 119 pacientes incluidos en el estudio, presentaron comorbilidades,
las cuales se describen en la siguiente tabla. El 48.2% de los pacientes presentaron

mas de dos comorbilidades al momento del estudio.



Tabla 2. Comorbilidades.

n (%) | E. coli K. pneumoniae
n=45 (%) n=69 (%)
Cardiopatia | 4 (8.8) 10 (14.4)
Respiratorio | 1 (2.2) 4 (5.7)
SNC | 3 (6.6) 6 (8.6)
Renal | 6 (13.3) 8 (11.5)
Malformacion | 3 (6.6) 6 (8.6)
congénita
Gastrointestinal | 12 (26.6) 13 (18.8)
Metabdlica | 2 (4.4) 2 (2.89)
Cancer/ | 9 (20) 12 (17.3)
Inmunocompromiso
Reumatoldgica | 0 (0) 1(1.44)
Perinatal | 5 (11.1) 6 (6.8)
Desnutricion | 0 (0) 1(1.44) P.0.91

Proceso infeccioso.

Tabla 3. Diagnéstico infeccioso

E. coli K. pneumoniae
n=46 (%) n=73 (%)
Infeccién del torrente | 2 (4.3) 19 (26)
sanguineo asociada a CVC
Bacteriemia primaria | 21 (41.6) 35 (47.9)
Colangitis | 5(10.8) 7 (9.5)
Fiebre y neutropenia | 4 (8.6) 3(4.1)
IVU | 10 (21.7) 4 (5.4)
Colitis neutropénica | 1 (2.1) 0
Infeccién de herida quirurgica | 1 (2.1) 0
Neumonia asociada a | 2 (4.3) 5 (6.8)
cuidados de la salud
P.0.17




Aislamientos microbioldgicos y susceptibilidad antimicrobiana.

El microorganismo aislado con mayor frecuencia fue Klebsiella pneumoniae con 73 casos
(61.34%), se aislaron 46 casos de Escherichia coli, representando el 38.6%.

Grafica 1. Caracterizacidn genotipica de E. coli
productora de BLEE
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Tabla 4. Combinaciones binarias de las BLEE producidas por
E. coliy K. pneumoniae.

Combinacion E. coli K. pneumoniae
TEM-SHV 1(1.9) 51 (98)
TEM-CTXM1 14 (20) 56 (80)
TEM-CTXM1 13 (20) 51 (79.6)
TEM-CTXM9 1(33.3) 2 (66.6)
TEM-OXA1 | 13 (19.6) 56 (84.8)
SHV-OXA 1(2.2) 44 (97.7)
SHV-CTXM1 1(1.96) 50 (98)
SHV-CTXM9 0 3(100)
SHV-OXA1 1(1.96) 50 (98)
OXA-CTXM1 | 22(32.8) 45 (67.1)
OXA-OXA1 | 25(36.2) 44 (63.7)

CTXM1-CTXM9 1 (100) 0

Las actividades de los antimicrobianos probados contra E. coli y K. pneumoniae productoras

de BLEE se resumen en la Tabla 5.

Tabla 5. Actividad antimicrobiana contra BLEE producidas por E. coli/ K. pneumoniae

Cefepima Meropenem Piperacilina/ tazobactam
MIC pg/ml MIC pg/ml MIC pg/ml
<2 4-8 >16 <1 2 4 <16 32 64 >128 <4
E. coli
n=46(%)
TEM | 5(23.8) 2(9.5) 14 20 (100) 0 0 6 (40) 0 3 (20) 6 (40) 4 (19)
(66.6)
SHV 0 0 1(100) 1 (100) 0 0 0 0 1 0 1(100)
(100)
OXA | 6(22.2) 2(7.4) 19 24 (100) 0 0 13 2(9.5) 2(9.5) 4(19) 12
(70.3) (61.9) (44.4)
CTXM1 | 7 (22.5) 4 20 29 (100) 0 0 15 1(4) 3(12) 6 (24) 14
(12.9) (64.5) (60) (45.1)
CTXM9 | 1(33.3) 1 1(33.3) 3(100) 0 0 0 0 1 0 1(33.3)
(33.3) (100)
OXA1 | 7(19.4) 2(5.5) 27(75) 34 (100) 0 0 17 2(7.4) 3 5(18.5) 15
(62.9) (11.1) (41.6)
K.
pneumoniae
n=73 (%)
TEM 25 3(5) 32(53.3) 56 (100) 0 0 34 5(10.2) 1(2) 9(18.3) 34(56.6)
(41.6) (69.3)
SHV 24 3(5) 32 56 (100) 0 0 34 3(6.3) 1(2.1)  9(19.1) 34
(40.6) (54.2) (72.3) (57.6)
OXA | 24 (48) 3(6) 23 (46) 47 (100) 0 0 28 5(11.6) 1(2.3) 9(20.9) 22 (44)
(65.1)
CTXM1 27 3 31 57 (100) 0 0 33 5(10.2) 1(2) 10(20.4) 32
(44.2) (1.03) (50.8) (67.3) (52.4)
CTXM9 | 1 (33.3) 0 2 (66.6) 3 (100) 0 0 2 0 0 0 2 (66.6)
(100)
OXA1 29 3(4.9) 29 57(100) 0 0 36 5(10) 1(2) 8 (16) 35 (57)
(47.5) (47.5) (72)
CLSI 2017.

Cefepima: Sensible MIC<2, SDD MIC 4-8, resistente MIC >16.

Meropenem: Sensible MIC <1, intermedio MIC 2, resistente >4.
Piperacilina/tazobactam: Sensible MIC <16, intermedio MIC 32-34, resistente MIC >128.
Gentamicina: sensible MIC <4, intermedio <8, resistente >16.

Gentamicina
MIC pg/ml

8

1(4)

0
1(3.2)
1

(33.3)
1(2.7)

>16

16
(76.1)
0

15
(55.5)
16
(51.6)
1(33.3)

20
(0.55)

26(43.3)
25(42.3)
28 (56)
29
(47.5)
1(33.3)

26 (42)



XIV. DISCUSION

En este estudio encontramos que la poblacion que presenta la mayor proporcion de
infecciones por E. coli y K. pneumoniae productoras de BLEES es el grupo de
menores de 5 afios, lo cual se encuentra en relacion con lo reportado por el estudio
realizado por Myrto (16), en donde se documenta que hasta un 11% de las
infecciones por E. coliy K. pneumoniae se encuentran en pacientes con una edad
media de 4.58 afos, que es significativamente menor a la edad de pacientes
infectados con enterobacterias no productoras de betalactamasas de espectro

extendido.

La estancia intrahospitalaria reportada fue de 27 (RIC 15 a 59 dias) en el caso de
E. coliy 38 (RIC 22-64) para K. pneumoniae respetivamente, lo cual es mayor a lo
reportando en la literatura; en estudio realizado en un hospital pediatrico de tercer
nivel en Estados Unidos, por Theoklis (17), en donde se reporta una estancia
intrahospitalaria de 19 (RIC 11-41), lo cual puede estar en relacién con las

comorbilidades de nuestros pacientes (18).

En este estudio, la fuente de infeccion mas frecuente fue bacteriemia primaria para
E. coli y K pneumoniae, sin embargo llama la atencion que 36.9% de los
aislamientos de E. coli fue en la infeccién del tracto urogenital, lo cual esta en
relacion con el tipo de pacientes de nuestra institucion, y que la mayoria de ellos
cursan con malformacion del tracto urogenital, alteraciones del sistema nervioso
central, procedimientos quirurgicos que condicionan el uso de sondas urinarias de
manera prolongada, como lo sefialado por Bedzichowska (19), quien encontré que
el 71.7% de los pacientes pediatricos con aislamientos de E. coli BLEE positiva,

tenian alteraciones anatémicas y/o procedimientos quirurgicos del tracto urinario.

Por otro lado el 45% de los aislamientos de K. pneumoniae fueron asociados a CVC;
en un estudio realizado en el Hospital infantil de México en 2013 (20), el CVC fue la

fuente de infeccion mas prevalente, lo cual traduce que, pese a los programas



desarrollados para la prevencion de bacteriemias asociadas a CVC, este dispositivo

continua siendo un fuente de infeccion de gran impacto.

En el estudio publicado por Kin-Youn (21), realizado en Seul sobre el desenlace
clinico de la infecciones del torrente sanguineo por E. coli y K. pneumoniae en nifios,
se reporta que la produccién de BLEE o y presencia de shock al momento de la
infeccion se asocid con una tasa de mortalidad significativamente mayor, reportada
de 26.7%; sin embargo la relacion de la gravedad de la infeccién con la mortalidad

no fue uno de los objetivos de este estudio.

La mortalidad reportada en nuestro estudio fue del 21.7% para E. coli y del 20.5
para K. pneumoniae, lo cual es similar con las tasas de mortalidad reportadas en la
literatura. No hubo diferencias entre la mortalidad asociada a K. pneumoniae y E.

coli.

Las BLEE mas ampliamente distribuidas en el mundo son CTX-M-14 y CTX-M-15,
que condicionan la resistencia a cefalosporinas en E. coli y K. pneumoniae, sin
embargo esto varia segun la region geografica. Entre las familias de enzimas, las

betalactamas TEM y OXA exhiben el mayor numero de variantes (22).

El genotipo de betalactamasa de espectro extendido mas frecuentemente
identificado en E. coli fue OXA-1 y CTXM-1, mientras que en K. pneumoniae fue
OXA-1, CTXM-1, TEM y SHV.

La diversidad genotipica fue mayor en K. pneumoniae productoras de BLEE ya que
el 98% de cepas presentaron combinaciones de dos betalactamasas, comparacion
con E. coli cuyo porcentaje de combinaciones fue de 36%, similar a lo reportado en
un estudio realizado en Canada por Denisuik y cols (23), sobre caracterizacion
genotipica de BLEEs en E. coli y K. pneumoniae, alrededor del 73,6% E. coli
productoras de BLEE y 83,3% de K. pneumoniae productoras de BLEE en este
estudio produjeron multiples betalactamasas, CTX-M representé la familia

dominante de enzimas identificadas (94.4% y 66.7%, respectivamente).



Denisuik (23), también reporto una actividad antimicrobiana efectiva con amikacina,
ertapenem, Meropenem y colistina. E. coli reporto una susceptibilidad mayor del
93% para Piperacilina tazobactam, sin embargo K. pneumoniae reporto un a
susceptibilidad del 66%. En nuestro estudio, los antimicrobianos con mayor
efectividad contra los microorganismos aislados fueron Meropenem y Piperacilina/
tazobactam. Piperacilina tazobactam incluso con un porcentaje mayor de actividad
contra K. pneumoniae en comparacion con E. coli, lo cual pudiera estar
condicionado por la susceptibilidad de TEM, TSV, CTXM al tazobactam (25). Se ha
reportado un complejo de TEM resistente al acido clavulanico, denominado
Complejo mutante de TEM, sin embargo este no fue identificado en las cepas
estudiadas. Contrasta con estos hallazgos, la resistencia a gentamicina en el 58.6%
de los aislamientos de E. coli y del 47.9% de K. pneumoniae. En un estudio
realizado por Wangkheimayum (26), para la identificacion de resistencia a
aminoglucosidos mediada por 16S sRNA metiltransferasa, se encontro la
coexistencia de TEM, PER, GES, SHV, VIM, NDM dentro de las cepas resistentes,
sin embargo en nuestro estudio no se realizé busqueda de genes de resistencia en

aminoglucoésidos.



XV. CONCLUSION

La infeccidn del torrente sanguineo por E. coli y K. pneumoniae productoras de
betalactamasas de espectro extendido impactan en la estancia intrahospitalaria de

los pacientes, lo cual aumenta la morbimortalidad.

Las infecciones asociadas a CVC contindan siendo una causa importante de

infecciones nosocomiales que requieren programas mas estrictos para su control.

Las cepas estudiadas de E. coli y K. pneumoniae mostraron importante resistencia
in vitro a Cefepima y a aminoglucésidos, los cuales son el esquema empirico inicial
de tratamiento en las infecciones asociadas a los cuidados de la salud por el
contrario, mas del 50% de las cepas fueron sensibles a piperazilina/ tazobactam, lo
cual plante la posibilidad de un cambio al esquema de tratamiento empirico inicial,

sin embargo hacen falta mas estudios valorando el desenlace clinico y costos.

Debido a la diversidad de genotipos detectados, no fue posible determinar una
asociacion entre en el gen especifico de betalactamasa y sus combinaciones con
resistencia antimicrobiana, sin embargo la caracterizacion molecular de
betalactamasas de espectro extendido es la pauta para el desarrollo de estudios
con el objetivo de evaluar nuevos esquemas antimicrobianos basados en los genes

de resistencia.
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XVIII. LIMITACION DEL ESTUDIO
Estudio retrospectivo.
Errores en la recoleccion de datos.
Expedientes no disponibles.
Informacién no registrada en el expediente.

No se conto con todas las cepas disponibles para la determinacidn molecular de

las betalactamasas de espectro extendido.
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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 dereclutamiento__/_ _/____ Sexo: F g M g Talla:

Fecha de ingreso al hospital_ _/ /  Fechade egreso del hospital _ / /

Hora de ingreso al Hospital

Diagnéstico de ingreso al hospital

Servicio

Cama

a. Co-morbilidades Si ® No B Numero de co-morbilidades

1.

a. Cardiopatias Malformacion de corazon y grandes vasos &
Cardiomiopatias # Alteraciones de la conduccion Arritmias

Respiratorias ™ Malformaciones Congénitas pulmonares &
Enfermedad pulmonar crénica & Fibrosis quistica &
SNC (Neuromuscular) & Malformaciones del cerebro y de la medula espinf¥

Retardo Mental Enfermedad degenerativa del SNC ® Paralisis Cerebral Infantil Distrofi
muscular y miopatias a

Renal ® Malformaciones Congénitas & Insuficiencia renal cronica m
Hemato-inmunolégica ™ Anemia de células falciformes % Anemia hereditaria
Inm®odeficiencia hereditaria Infunodeficiencia adquirida .

Malformacion congénita ®  Anomalias cromosomicas ™ Anomalias de huesos vy
articulaciones Diafragma y pared abdominal W Otras malformaciones
congénitas
Gastrointestinal & Malformaciones Congénitas &
Enfermedad hepatica cronica y cirrosis Enfermedad Inflamatoria Intestinal &
Metabdlica & Metabolismo de aminoacidos
Metabolismo de carbohidratos Metabolismo de lipidos ™  Alteraciones  por
atesoramiento Otrf¥ alteraciones metabdlicas IMalnutricion a
Céancer ® Tumor solido @ Tumor hematologico &

. Reumatologicas ™ Alteraciones sistémicas del tejido conectivo & Poliartropatias
inflamatorias a
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11. Endocrinologico 8  Diabetes mellitus #  Enfermedades tiroideas &
alteraciones de la regulacion de la glucosa y de la secrecion interna del pancref
Enfermedades de otras glandulas endocrinas &

12. Perinatal 8  Alteraciones relacionados a prematurez o bajo peso al nacimiento

13. Otras enfermedades/condiciones

14. Inmunocompromiso &

15. Desnutricion: leve

TCPH &

® Moderada &

Grave B

TOS &

Otras

16. Historia personal de alergia a farmacos, medicamentos y substancias biologicas g VIH @

b. Factores de riesgo al momento de la infeccion

Catéter venoso central B Fecha de colocacién de CVC Dj Dj Djjj
Fecha de colocacion de sonda urinaria

Fecha colocacién sonda pleural

Sonda urinaria .

Sonda pleural .

Sonda endotraqueal . Fecha de intubacidén

Cirugia previa B

Tipo de cirugia Limpia .

Nombre De la cirugia

NPT -

finalizacion

Tipo de ventilacién: Ventilacion invasiva

apoyo ventilatorio

L]

Fecha I:I:l D:\ Djj:l

Limpia contaminada B

Contaminada .

Sucia .

Fecha [ [ | [[ ]

Fecha

@  Sedesconoce

Ventilacion no invasiva

sild

Antimicrobianos previos (ultimos 3meses). Si @8 No @9
Antimicrobiano Fecha de inicio Fecha de termino
empleado DD MM AAAA DD MM AAAA

S ___ S ___
S S ___
S ___ S ___
A A
A A
) S
S S S
S S S
S S S
A A
A A
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S S
S S
S S
S S

INGRESOS A UTIP PREVIOS (ultimos 3 meses)

MOTIVO DE INGRESO

Fecha de ingreso
DD/ MM/AAAA

Fecha de egreso
DD/MM/AAAA

c. Proceso infeccioso

Fecha de inicio de sintomas de infeccion

Fecha del diagnéstico clinico

DD

MM A A AA

LR EEET]

Diagnéstico infeccioso inicial

Diagnéstico Definitivo

LTy CLIT]

Nosocomial: Si No

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

3. Tracto gastrointestinal . 4. Tracto urogenital

6. Piel y tejidos blandos

B 7. SNC/Meningitis

9. Bacteriemia primaria [

. 8. Otro .

. 5. Musculo-esquelético .

En caso de que sea una bacteriemia relacionada a CVC:

Se retird el catéter: Sl .

Reporte de cultivo:

NO [

fecha de retiro del CVC:

Sitio de
cultivo

Tiempo
positividad

Fecha de
toma

de | Folio

Bacteria
aislada

Hora de
toma

Fecha de reporte de
aislamiento
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Concentracion minima inhibitoria

Anexar el resultado de Susceptibilidad in vitro

AM SAM BLEE FEP CAZ CRO CIP ETP GM IMP
MEN MXF FT TZP TGC ™ SXT COLISTINA
Tratamiento utilizado
Farmaco Dosis Dosis Fecha de inicio Hora de Fecha de termino | Tratamiento | Falla a|.
ponderal diaria dd/mm/aaaa inicio dd/mm/aaaa adecuado® | tratamiento
(mg/kg/dia) ;
(mg/dia)

*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 suplementario

Fechadeinicio _ / /

_Fechadetérmino_ _/_ _/ ___




Ventilacidon no invasiva

Fechadeinicio _ / / _

Ventilacién mecanica Fechadeinicio _ / / Fechadetérmino_ / [/

Ventilacidon de alta frecuencia Fecha deinicio_ / /

__Fechadetérmino__/__/ ___

__Fechadetérmino_ _/__/____

VARIABLES

PSOFA al
Dia 0

pSOFA al
dia 3

pSOFA al
dia 7

pSOFA al
dia 14

pSOFA al
dia 30

Funcion Respiratorio

Coagulaciéon/ Hematolégica

Funcidn Hepatica

Funcion cardiovascular

Funcion neurolégica

Funcion
renal

TOTAL

e. Desenlaces clinicos

Fecha de mejoria:

Fecha de curacion:

Cirugia para resolver el proceso infeccioso SI NO

Ingreso en Unidad de Cuidados Intensivos SI NO

Fecha deingresoaUCl __/ /

Numero de cirugias

__FechadeegresodeUCI__/__/ ___




Muerte en el hospital: Sl O NO [ Fechadelamuerte_ / /____
Desenlace clinico al dia 7: Egreso . Permanece hospitalizado .

Muerte Desconocido [

Desenlace clinico al dia 14 Egreso B Permanece hospitalizado B

Muerte Desconocido

Desenlace clinico al dia 30 Egreso . Permanece hospitalizado .

Muerte . Desconocido .

Curacion de la infeccion ler esquema: Sl 0 no B
Gravedad:
Choque:si @  ~no @ Sepsis: SI@  No Fom:si @ nNo @)

Complicaciones:
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