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2. ANTECEDENTES

2.1. Familia Enterobacteriaceae

Las Enterobacteriaceae son una familia de bacilos Gram negativos que pertenecen
al orden Enterobacterales. Se han descrito mas de 30 géneros y 100 especies de
Enterobacteriaceae. Son bacterias anaerobias facultativas, no formadoras de
esporas que fermentan glucosa y reducen nitratos a nitritos (1). Su principal
reservorio es el tracto gastrointestinal bajo, sin embargo, colonizan comunmente el
tracto genitourinario y en ocasiones la orofaringe en pacientes inmunosuprimidos y
frecuentemente hospitalizados (2,3). Fuera del cuerpo humano, su distribucion es
ubicua en el ambiente. Se propagan facilmente de un individuo a otro por contacto
directo, fomites o contaminacién de alimentos y agua. En consecuencia, las
Enterobacteriaceae son los microorganismos Gram negativos mas comunes en
causar infecciones humanas tanto de adquisicién comunitaria como asociada a los
cuidados de la salud (1). El tratamiento antibidtico de las infecciones por estos
bacilos Gram negativos depende del cuadro clinico, pero inicialmente se podia
realizar con aminopenicilinas, trimetoprim-sulfametoxazol o cefalosporinas de
primera a tercera generacion. Sin embargo, mediante adaptacion al medio, las
Enterobacteriaceae han desarrollado a través de los anos, multiples mecanismos
de resistencia a antibioticos que dificultan hoy en dia su tratamiento (4). La
diseminacion de cepas resistentes a cada vez mas antibioticos ha puesto en riesgo
nuestra capacidad de tratar ciertas infecciones, lo que genera un aumento en la
morbilidad y mortalidad que actualmente representa un riesgo sanitario critico. Uno
de los grupos de Enterobacteriaceae resistentes que se han sefalado por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como prioritario para la busqueda de
nuevos antibioticos, es aquel resistente a carbapenémicos, mismo que es el objeto

de estudio de esta tesis (5).



2.2. Carbapenémicos

Los carbapenémicos son antibidticos B-lactamicos que inhiben la sintesis de la
pared celular. Ejercen su accion al unirse a los residuos de serina de las proteinas
de union a penicilina (PBP, por sus siglas en inglés para penicillin-binding protein),
peptidasas localizadas en la cara externa de la membrana citoplasmatica, con lo
que impiden la transpeptidacion necesaria para sintetizar la pared. Este proceso
resulta en la lisis bacteriana y por ello, su efecto es bactericida y tiempo-dependiente
(6). Para tener acceso a las PBP de las bacterias Gram negativas, los
carbapenémicos ingresan a través de las porinas de la membrana externa. La
actividad que tienen contra uno u otro patégeno depende de sus caracteristicas
farmacocinéticas y farmacodinamicas, como su afinidad por ciertas PBP y su
lipofilia. Por ejemplo, meropenem y doripenem tienen una mayor afinidad por la
PBP-2 de P. aeruginosa que imipenem (4). Asimismo, ertapenem que es mas
lipofilico que el resto, no penetra a través de las porinas OprD y no alcanza la
concentracion minima inhibitoria (CMI) dentro del espacio periplasmico para P.
aeruginosa y otros bacilos Gram negativos no fermentadores (6). Los
carbapenémicos se categorizan en tres grupos segun su espectro antimicrobiano,

de la siguiente manera:

Grupo 1: sin actividad frente a bacilos Gram negativos no fermentadores, incluye a

ertapenem,

Grupo 2: con actividad frente a bacilos Gram negativos no fermentadores, incluye a

imipenem, meropenem y doripenem.

Grupo 3: con actividad frente a estafilococos resistentes a meticilina, incluye

carbapenémicos en ensayos clinicos, alin no comercializados. -

2.3 Definicién de resistencia a carbapenémicos

Para ahondar en la epidemiologia de las Enterobacteriaceae resistentes a

carbapenémicos (ERC), es preciso anotar su definicion. Desde el 2011, los Centros
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para el Control y Prevencion de Enfermedades (CDC, por sus siglas en inglés para
Centers for Disease Control and Prevention) de los EE.UU., consideran a un bacilo
de esta familia como resistente a carbapenémicos si no es sensible a ertapenem,
imipenem, meropenem o doripenem segun los puntos de corte de la CMI dictados
por el Instituto de Estandares Clinicos y de Laboratorio (CLSI por sus siglas en

inglés para Clinical and Laboratory Standards Institute) (8,9):

Puntos de corte de CMI pg/mL

Sensible Intermedio Resistente
Doripenem <1 2 24
Ertapenem <0.5 1 22
Imipenem s1 2 =4
Meropenem =1 2 24

Igualmente, se define a una ERC si se documenta la produccion de
carbapenemasas. Cabe mencionar que los géneros Providencia spp., Proteus spp.
y Morganella spp. tienen intrinsecamente CMI elevadas para imipenem por lo que,
en estos casos, una CMI mayor al umbral de resistencia no define por si misma a
una ERC (8,9).

Las ERC se clasifican para su estudio en dos grupos segun su mecanismo de

resistencia: productores de carbapenemasas y no productores de carbapenemasas.

2.4 Mecanismos de resistencia a carbapenémicos

a. Mecanismos de resistencia diferentes a la produccion de carbapenemasas

Estas bacterias tienen la facilidad de poder adquirir material genético a través de la
transferencia horizontal de genes, mediada principalmente por plasmidos y

transposones (4).
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- Modificacion de las porinas

Se produce una disminucién de la permeabilidad del antibidtico a través de la
membrana externa por modificaciones en las porinas. Estas permiten el transporte
de moléculas hidrofilicas como los carbapenémicos desde el medio externo al
espacio periplasmatico. Los genes que codifican las porinas pueden sufrir
mutaciones y traducirse en proteinas no funcionales o con menor expresion.
Normalmente, la pérdida de porinas no confiere una resistencia franca y sélo eleva
los valores de la CMI para carbapenémicos sin superar los puntos de corte de

resistencia.
- Bombas de eflujo

Las bombas de eflujo son proteinas capaces de expulsar a los carbapenémicos del
citoplasma y del espacio periplasmatico. Su expresion puede ser permanente
(expresién constitutiva) o inducida por exposicién a antibiéticos. Hasta ahora no se

han descrito bombas de eflujo que expulsen al imipenem.
- Modificacion del sitio de accion

Mutaciones en los genes que cadifican a las PBP disminuyen su afinidad por los f3-

lactamicos reduciendo su actividad.
- B-lactamasas tipo AmpC

Son cefalosporinasas que confieren resistencia a las cefalosporinas de tercera
generacion, aztreonam, cefamicinas e inhibidores de B-lactamasas. Algunos bacilos
Gram negativos, como E. cloacae, C. freundii, S. marcescens, P. aeruginosa y A.
baumannii, poseen de forma intrinseca el gen ampC, mientras que otras
Enterobacteriaceae como K. pneumoniae lo adquieren mediante plasmidos. Estas
B-lactamasas tienen baja afinidad a los carbapenémicos, sin embargo, cuando se
hiperproducen y ademas se han modificado las porinas, la baja concentracion del
antibidtico en el espacio periplasmatico permite que la enzima lo hidrolice y se

produzca resistencia a los carbapenémicos. ACT-1, CMY-4 y ACC-1 son f3-



lactamasas tipo ampC codificadas en plasmidos que se han identificado en

Enterobacteriaceae resistentes a los carbapenémicos (10).
b. Resistencia mediante produccion de carbapenemasas

Para presentar resistencia a los carbapenémicos, las Enterobacteriaceae requieren
de una carbapenemasa en conjunto con la disminucion de la permeabilidad de la
membrana externa mediante la pérdida de porinas (10). El primer productor de
carbapenemasas en Enterobacteriaceae (NmCA) se identificdé en 1993. Desde

entonces, se ha identificado un gran nimero de carbapenemasas:

Las enzimas de clase A poseen un residuo de serina en su sitio activo
(carbapenemasas tipo serina). Algunos son codificados por los cromosomas
(NmcA, Sme, IMI-1, SFC-1) y otros estan codificados por plasmidos
(carbapenemasas Klebsiella pneumoniae [KPC], IMI-2, derivados de GES). El gen
mas frecuentemente encontrado es blaKPC, que se ha extendido mundialmente
portado por la cepa ST258. El primer productor de KPC (KPC-2 en K. pneumoniae)
fue identificado en 1996 en Carolina del Norte, Estados Unidos, mismo que hoy se

ha aislado en Asia, América del Sur y Europa (11, 12).

La clase B son enzimas que requieren de cationes divalentes como el zinc en su
sitio de accion para tener actividad y por ello se les considera metalo-B-lactamasas
(MBL); se pueden inhibir con el acido etilendiaminotetraacético (EDTA). Son en su
mayoria del tipo integrén Verona codificante para metalo B-lactamasas (VIM) y del
tipo IMP. Tasas de mortalidad asociadas a los productores de MBL se promedian
del 18 al 67% (12). El primer reporte de metalo-B-lactamasas en una
Enterobacteriaceae provino de Japon, en 1991, se nombré IMP-1 y actualmente se
encuentran reportes en todo el mundo. Las MBL son transferibles puesto que su
gran mayoria se encuentran en genes casetes localizados principalmente en
integrones tipo 1 y, en algunas ocasiones, se encuentran en plasmidos o
transposones. La metalobetalactamasa NDM-1 fue descubierta en Suecia en el

2008, en un paciente indio, hospitalizado previamente en Nueva Delhi (13, 14). Las



polimixinas (colistina) y glicilciclinas, han demostrado actividad in vitro contra
bacterias portadoras de NDM-1 (15).

La clase D son también de tipo serina, mediadas por plasmidos con actividad sobre
oxacilina (OXA) que se han caracterizado principalmente en A. baumannii. El primer
productor de OXA-48 identificado fue una cepa aislada de K. pneumoniae en
Turquia 2003. Su distribucion es de predominio en Europa, en particular en la parte

sur y este del Mar Mediterraneo y Africa (11).

2.5. Epidemiologia mundial

Desde su descubrimiento, las ERC se han diseminado a todos los continentes, con
una prevalencia en aumento. En el periodo de 1997 a 2016, el Programa de
Vigilancia  Antimicrobiana SENTRY analizdé 178,825 aislamientos de
Enterobacteriaceae provenientes de 42 paises y 199 hospitales a nivel mundial, de
los cuales 2,717 fueron ERC. Reportaron un incremento significativo en la
prevalencia global de ERC de 0.6% en 1997-2000 a 2.9% en 2013-2016. La region
con el incremento mas amplio fue Ameérica Latina donde la prevalencia en este
periodo aumento de 0.8 a 6.4%, seguida de Europa con un 2.8% mas ERC al final
del estudio, Asia-Pacifico 1.9% y EE.UU. 1.5%. El incremento en la tasa de ERC se
observo principalmente en los aislamientos de pacientes hospitalizados con
neumonia (3.3%) e infecciones del torrente sanguineo (2.5%). A nivel de especie,
K. pneumoniae represento el 71.1% de todas las ERC, E. cloacae 9.0%, S.
marcescens 5.4%, E. coli4.2% y K. aerogenes 3.9%. De 1,788 aislamientos de ERC
en los que se estudio la presencia de carbapenemasas, éstas se encontraron en
54.9% (n=981) donde las KPC fueron las mas frecuentes (49.7 a 54.2% de las ERC
productoras de carbapenemasas entre el 2007 y 2016). El incremento mas
significativo se observo en la proporcion de metalo-3-lactamasas (MBL) que paso
de representar el 4.3% de las ERC al 12.7%. Por ultimo, en 2.8% de las ERC

productoras de carbapenemasas se detectaron dos enzimas concomitantes (16).



En algunos paises, se ha reportado una proporcion de hasta 47.9% de ERC dentro
del total de infecciones por Enterobacteriaceae, como es el caso de Egipto (17) y
por enzima especifica, un incremento de prevalencia de 1% hasta 80% como ocurrid
en Grecia entre el 2001 y 2010 con la KPC-2 (18). Si se compara la prevalencia de
ERC general a nivel hospitalario contra aquella en las unidades de cuidados
intensivos (UCI), ésta se ha reportado en 0.47% y 4.5% respectivamente, en un

estudio multicéntrico en EE.UU. (19)

A lo largo del tiempo, se ha evidenciado la introduccién de carbapenemasas
especificas a nuevos sitios, secundario a la movilizacion global de la poblacion. Por
ejemplo, si bien el primer miembro de la familia KPC se descubrio en Carolina del
Norte, la variante KPC-2, fue detectada en Nueva York en el 2004 (20) y en el 2005,
en Francia se diagnosticé una cepa de K. pneumoniae productora de KPC-2 en un

paciente que habia estado en Nueva York (21).

Con el tiempo se han aislado K. pneumoniae productoras de KPC en diversos
paises como en América del Sur, Israel, China y Grecia (18, 22-26). Ver figura 1
(27)

0 Srgle KPC-producng sclates
0 Several outtrsaiy of KPC-procucing isciates
0 Ercemciy of KPC-producing moksiss

Zhejiang

Figura 1. Distribuciéon mundial de Enterobacteriaceae productoras de KPC.
(Tomado de Nordmann P, et al. Emerg Infect Dis. 2011 Oct;17(10):1791-8).



Histéricamente, las MBL se encontraron en P. aeruginosa y Acinetobacter spp. pero
recientemente se han aislado también entre las Enterobacteriaceae. Desde su
descubrimiento, no se ha documentado dispersian intercontinental de las MBL SPM
(Brasil), GIM (Alemania) y SIM (Corea). Sin embargo, las VIM e IMP ya se han

detectado en todo el mundo (28).

Desde su primer aislamiento en Japén, K. pneumoniae productora de IMP ha

causado brotes en este pais (29).

La diseminacion de cepas productoras de IMP en el resto del mundo parece hasta
ahora limitada con pocos casos identificados en Turquia (30), Libano (31), Brasil
(32) y EE.UU. (33).

En la India existe una elevada prevalencia de K. pneumoniae productora de NDM
de hasta 12.3%, siendo NDM-6 la mas frecuente (34).

En el Reino Unido, la NDM-1 es la mas prevalente, representando el 44% de las

ERC productoras de carbapenemasas (35).

Respecto a las especies de Enterobacteriaceae que con mayor frecuencia son
resistentes a carbapenémicos, se han obtenido resultados variables. Chiotos et al.,
reportaron un predominio en Enterobacter spp. (57%), seguido de Klebsiella spp.
(25%) (19). En contraste, en Chennai, India el predominio es en E. coli y en Reino

Unido la mayor proporcion de ERC la tiene K. pneumoniae (35).

2.6. Epidemiclogia nacional

Son pocos los estudios de prevalencia sobre ERC realizados en México. Uc-Cachon
et al,, realizaron un estudio transversal en la Unidad Médica de Alta Especialidad
del Instituto Mexicano del Seguro Social en Mérida, Yucatan con el objetivo de
describir la prevalencia de bacilos Gram negativos resistentes en las unidades de
cuidados intensivos neonatal, pediatrica y de adultos en un hospital de tercer nivel

de atencion. Se incluyeron tanto los bacilos Gram negativos fermentadores como
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los no fermentadores. De las Enterobacteriaceae, la mas frecuente fue K.
pneumoniae que represento el 20.1% (n=104) de los aislamientos totales (n=517),
seguida de E. coli en 16.05% (n=83). El sitio mas frecuente de aislamiento para
cada especie fue la secrecion bronquial seguida de las muestras de orina. Los
aislamientos de K. pneumoniae resistentes a carbapenémicos fueron 16.3%
(17/104), de E. coli 6% (5/83) y de E. cloacae 25% (8/32) (36).

En un estudio multicéntrico de 11 hospitales publicos y privados, realizado en 2017
en México que incluyé pacientes pediatricos y adultos con infecciones asociadas a
la atencion de la salud, se encontraron las siguientes resistencias a
carbapenémicos: K. pneumoniae 2.6% a imipenem y 3.3% a meropenem, E.
cloacae 8.3% tanto a meropenem como a imipenem y ningun aislamiento de E. coli

fue resistente a carbapenémicos (37).

2.7. Epidemiologia en el Instituto Nacional de Pediatria

En el INP entre abril y junio 2016, Aquino-Andrade et al. detectaron siete
aislamientos de ERC en seis pacientes (se diagnostico a un paciente con dos
aislamientos) distribuidos por especie de la siguiente manera: E. coli (n=3), K.
pneumoniae (n=2), K. oxytoca (n=1) y E. cloacae (n=1). En este estudio, se reportd
por primera vez en el pais la presencia de KPC-2 y NDM-1 en poblacion pediatrica.
Destaca que cinco pacientes (83%) ameritaron estancia en la unidad de cuidados

intensivos pediatricos y tres de ellos (50%) fallecieron (38).

2.8. Factores de riesgo

Hasta este momento, los siguientes se han identificado como factores de riesgo en
adultos para colonizacion o infeccion por ERC: estado funcional al diagnostico, uso
de antibidticos antipseudomonas en el tltimo mes (OR, 8.29; IC 95%, 3.19-21.6; P
0.001), edad avanzada, adquisicion asociada a la atencion de la salud, larga
estancia hospitalaria, estancia en UCI (OR, 16.4; IC 95%, 3.83- 69.9; p 0.001), uso
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de ventilacion mecanica (OR, 28.7; IC 95%, 3.81- 216; p 0.001), uso de dispositivos
invasivos como catéter venoso central (OR, 3.50; IC 95%, 1.80- 6.84; p 0.001) o
sonda urinaria (OR, 4.80; IC 95%, 1.69-13.6; P 0.003) y haber sido sometido a un
procedimiento quirurgico (OR, 7.68; IC 95%, 2.94- 20.1; p 0.001)(19, 39, 40). En
poblacion pediatrica es escasa la evidencia sobre los factores de riesgo asociados
a infecciones por ERC pero al igual que en pacientes adultos, se han relacionado
con inmunosupresion, uso previo de cefalosporinas de tercera generacion o
carbapenémicos, intubacion o instalacion previa de un catéter venoso central (68-
71).

2.9. Desenlaces

Se ha establecido una elevada mortalidad asociada a las infecciones por ERC en
comparacion con aquellas secundarias a Enterobacteriaceae sensibles a
carbapenémicos. En efecto, diversos autores han reportado una mortalidad general
a 30 dias de entre 41.6 y 72% (39, 41-43). Especificamente en poblacion pediatrica,
Liu et al y Nabarro et al, reportaron en 2019 y 2016 respectivamente, una mortalidad
de 24.7% y 52% (68, 72).

Ben David et al. compararon la mortalidad en bacteriemias por ERC (48%) con
aquella en infecciones por Enterobacteriaceae productoras de beta-lactamasas de
espectro extendido (22%) y sensibles (17%), siendo estas diferencias
estadisticamete significativas (44). En general, en las infecciones por ERC la
mortalidad en bacteriemia es mayor que la de otras entidades nosologicas (72% vs
22%) (42). Por otro lado, se han identificado como factores de riesgo para
mortalidad el requerimiento de cuidados intensivos y el tratamiento empirico

inadecuado asi como la trombocitopenia (73, 74).



2.10. Tratamiento

La seleccion de los antibidticos para el tratamiento de las infecciones por ERC
depende de la sensibilidad in vitro a los mismos asi como de la localizacion de la
infeccion. Se debe tener en cuenta la presencia de resistencia asociada a otros
antimicrobianos, como fluorquinolonas, aminoglucésidos y trimetoprim-

sulfametoxazol.

Las Ultimas recomendaciones de la Sociedad Americana de Enfermedades
Infecciosas (por sus sigles en inglés IDSA, para Infectious Diseases Society of
America) emitidas en 2020 para el tratamiento de infecciones por ERC son las

siguientes (45):

o Cistitis no complicada

-Tratamiento de primera linea: ciprofloxacino, levofloxacino, trimetoprim-
sulfametoxazol, nitrofurantoina, un aminoglucosido en dosis unica (siempre y
cuando la funcién renal esté conservada) o bien meropenem en infusion estandar
en caso de resistencia a ertapenem, sensibilidad a meropenem y pruebas para

carbapenemasas negativas.

-Tratamiento alterno: ceftazidima-avibactam, meropenem-vaborbactam,
imipenem-cilastatina-relebactam, cefiderocol o colistina (solo cuando no hay otra

alternativa disponible)

o Pielonefritis o infeccién de vias urinarias complicada

-Tratamiento de primera linea: ceftazidima-avibactam, meropenem-
vaborbactam, imipenem-cilastatina-relebactam, cefiderocol o bien meropenem en
infusion estandar en caso de resistencia a ertapenem, sensibilidad a meropenem y

pruebas para carbapenemasas negativas.

-Tratamiento alterno: aminoglucdésido en dosis Unica (siempre y cuando la

funcion renal esté conservada)



o Infecciones fuera del tracto urinario causadas por ERC resistentes a

ertapenem, sensibles a meropenem, si las pruebas para carbapenemasas

estan pendientes o negativas

-Tratamiento de primera linea: meropenem en infusion extendida
-Tratamiento alterno: ceftazidima-avibactam

o Infecciones fuera del tracto urinario causadas por ERC resistentes a

ertapenem vy meropenem, si_las pruebas para carbapenemasas estan

pendientes o negativas

-Tratamiento de primera linea: ceftazidima-avibactam, meropenem-

vaborbactam o imipenem-cilastatina-relebactam

-Tratamiento alterno: cefiderocol. En infecciones intra-abdominal usar

tigeciclina o eravaciclina.

-Si el paciente ha viajado recientemente a un area endémica de metalo-
B-lactamasas (Medio Oriente, Sur de Asia, Mediterraneo), tratar como si la enzima

estuviera ya identificada

o Infecciones fuera del tracto urinario con identificacion de KPC o

carbapenemasa no especificada

-Tratamiento de primera linea: ceftazidima-avibactam, meropenem-

vaborbactam o imipenem-cilastatina-relebactam

-Tratamiento alterno: cefiderocol, en infecciones intra-abdominal usar

tigeciclina o eravaciclina

o Infecciones fuera del tracto urinario con identificacion de metalo-B-lactamasa

-Tratamiento de primera linea: ceftazidima-avibactam + aztreonam,
cefiderocol



-Tratamiento alterno: en infecciones intra-abdominal usar tigeciclina o

eravaciclina

o Infecciones fuera del tracto urinario con identificacion de enzima tipo OXA-48

-Tratamiento de primera linea: ceftazidima-avibactam

-Tratamiento alterno: cefiderocol, en infecciones intra-abdominal usar

tigeciclina o eravaciclina

Se deduce que la eleccion de uno u otro agente depende no solo del antibiograma
sino de la edad del paciente, sitio de infeccion, funcion renal pero también de la
disponibilidad a los mismos. Este Gltimo es el principal factor limitante en paises de
bajos y medianos ingresos como el nuestro donde es necesario hacer el mejor uso

posible de los antibidticos accesibles, como es el caso de la colistina.

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el 2017 la OMS emitié un listado de los patdégenos prioritarios para la
investigacion y desarrollo de nuevos antibidticos. Destaca que dentro de los tres
microorganismos catalogados como prioridad critica se encuentra la familia de las
Enterobacteriaceae productoras de beta-lactamasas de espectro extendido y
aquellas resistentes a los carbapenémicos. Adicionalmente, desde 2019 la OMS
clasifico la acelerada aparicion de multidrogorresistencia como una de las 10
principales amenazas a la salud y en 2020 como uno de los 13 retos sanitarios para

la siguiente década (61).

El impacto clinico de las infecciones por las Enterobacteriaceae resistentes a
carbapenémicos (ERC) deriva de una mayor morbilidad (enfermedad critica en 49%
vs. 26%) (62) y mortalidad (riesgo relativo 2.05, IC 95% 1.56-2.69) (63) en
comparacion con los casos por cepas sensibles a esta clase farmacologica. Dentro

de los bacilos Gram negativos resistentes a carbapenémicos, la proporcion que
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ocupan los Enterobacterales se encuentra en aumento acelerado como describieron
Britt et al. en EE.UU., donde incrementé de 10.5% en 2012 a 41.8% en 2015 (64).
Por otro lado, al aumentar la morbi-mortalidad, las infecciones por ERC generan
mayores costos para la atencion al conducir a hospitalizaciones mas prolongadas y
mayor gravedad, con un promedio de $29,157 USD por evento (65). El tratamiento
de un paciente con una infeccion invasiva por un microorganismo resistente a
carbapenémicos en relacion con la misma infeccion causada por una cepa sensible
genera un exceso de costo promedio de $3,966 USD (IC 95% $1,684-6,249) (66).

Si bien en los ultimos afnos se han desarrollado antibidticos nuevos contra las
Enterobacteriaceae resistentes a carbapenémicos, éstos no estan al alcance en una
gran mayoria de centros hospitalarios. En este contexto, el incremento en la
incidencia de ERC supone un mayor problema en dichas instituciones y obliga a
desarrollar estrategias terapéuticas racionales con los pocos antibidticos
disponibles de manera tal que se prevenga en la medida de lo posible la mortalidad

relacionada, asi como la aparicion de resistencias a estos ultimos.

4. JUSTIFICACION

En el Instituto Nacional de Pediatria, los principales microorganismos resistentes a
carbapenémicos pertenecen al orden Enterobacterales. Sin embargo,
desconocemos el perfil clinico y evolucion de los pacientes con infecciones por
estos microorganismos por lo que no se ha establecido una ruta estandarizada de
tratamiento a nivel institucional. Esta brecha en el conocimiento representa un
riesgo de incremento acelerado de los bacilos Gram negativos resistentes y, a su
vez, podria comprometer la utilidad de antibiéticos sumamente valiosos, como los

aminoglucasidos y la colistina, en ausencia de otras opciones terapéuticas.

Mediante el estudio de la presentacion, evolucidon clinica y tratamiento de los
pacientes hospitalizados con infecciones por Enterobacterales resistentes a
carbapenémicos en el INP, se pretende en primera instancia obtener informacion

valida para la poblacién pediatrica, donde la investigacion sobre el tema hasta ahora
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es insuficiente. Por otra parte, sera posible con este trabajo establecer los factores
de riesgo clinicos y microbioldgicos asociados a mortalidad y complicaciones en
pacientes con infecciones por los microorganismos arriba anotados. Finalmente, se
abrira a posteriori la posibilidad de estandarizar rutas terapéuticas segun cada
entidad nosolégica y optimizar el uso adecuado de aminoglucésidos y colistina para
prevenir, en un futuro mediato, la resistencia a nuestros antibigticos mas utiles. En
efecto, al detectar a los pacientes con mayor riesgo de mortalidad, se podran instituir
estédndares de tratamiento oportunos que busquen prevenir defunciones por ERC
mediante las normas de uso racional de antibidticos y que podran incluirse dentro
de los paquetes preventivos, o en inglés bundles, ya existentes en el INP. De esta
forma se podra igualmente frenar la aparicion de resistencias a los antibiéticaos
disponibles. En otros paises, dichos paquetes multifacéticos de acciones
preventivas han mostrado ser eficaces para reducir el nimero de cepas
multidrogorresistentes llevandolas desde mas del 90% de aislamientos resistentes
hasta menos del 10% en periodos de dos anos (67). Estimamos que, con la
informacion obtenida del presente trabajo, en nuestro Instituto se podra planear a
futuro una estrategia para reducir la morbilidad y mortalidad, asi como los costos
asociados a la atencion de las infecciones por Enterobacteriaceae resistentes a

carbapenemicos.

5. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cuales son los factores de riesgo asociados a mortalidad en los pacientes del
Instituto Nacional de Pediatria con infecciones por Enterobacteriaceae resistentes

a carbapenémicos?



6. HIPOTESIS

El antecedente de inmunosupresion, la trombocitopenia y el aislamiento de una

ERC en torrente sanguineo son factores de riesgo para mortalidad en los

pacientes del Instituto Nacional de Pediatria con una infeccion por ERC.

El tratamiento empirico con una cefalosporina y la resistencia a amikacina son
factores de riesgo para mortalidad en los pacientes del Instituto Nacional de

Pediatria con una infeccion por ERC.

7. OBJETIVOS

7.1. Objetivo general

Identificar los factores de riesgo clinicos y microbiolédgicos asociados a mortalidad

en pacientes con infecciones por Enterobacteriaceae resistentes a carbapenémicos.

7.2. Objetivos especificos

- Describir las caracteristicas demograficas basales de la poblacion de estudio.

- Describir las caracteristicas clinicas al momento del diagnéstico del cuadro
infeccioso.

- Describir la evolucién durante la estancia hospitalaria.

7.3. Objetivos secundarios

Identificar la especie y perfil de susceptibilidad de las Enterobacteriaceae

resistentes a carbapenémicos.



8. DISENO DE ESTUDIO

Se realiz6 un estudio observacional, retrospectivo, longitudinal, comparativo.

9. POBLACION DE ESTUDIO

9.1. Poblacion objetivo

Pacientes menores de 17 anos de edad atendidos en el Instituto Nacional de
Pediatria con infecciones documentadas Enterobacteriaceae resistentes a

carbapenémicos.

9.2. Poblacién eleqible

Pacientes menores de 17 afnos de edad con infecciones documentadas
Enterobacteriaceae resistentes a carbapenémicos diagnosticados en el Instituto
Nacional de Pediatria del 01 de enero de 2018 al 31 de diciembre de 2020.

10. CRITERIOS DE SELECCION

10.1. Criterios de inclusion:

-Expedientes completos de pacientes de cualquier sexo del Instituto Nacional de

Pediatria.

-Infeccion documentada por un bacilo Gram negativo de la familia

Enterobacteriaceae resistente a carbapenémicos.

-Diagndstico en el periodo comprendido entre el 01 de enero de 2018 y el 31 de

diciembre de 2020.



10.2. Criterios de exclusion:

-Infeccion asociada a la atencién de la salud adquirida en otra unidad de salud.

-Aislamiento simultaneo de un microorganismo de un grupo diferente a las ERC en

el cultivo positivo para ERC

10.3. Criterios de eliminacién:

-Expedientes de pacientes que hayan perdido el seguimiento a los 30 dias del

evento infeccioso.



11. DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

Nombre de la variable

Definicién conceptual

Tipo de variable

Escala de medicion

Edad

Sexo

Dias de estancia
Traslado
interhospitalario
Enfermedad de base
Antibiéticos preirius

Clase de antibidtico
previo

Cirugia en el afio previo

Tratamiento
inmunosupresor

Tiempo transcurrido desde el nacimiento del
paciente hasta la toma de cultivo(s)

Condicién bioldgica que distingue a los hombres

de las mujeres
Numero de dias transcurridos desde el ingreso
hasta el egreso hospitalario

Traslado del paciente de otro centro hospitalario

al INP
Diagndstico principal por el cual se da
seguimiento en el INP

Uso de antibidticos en los 30 dias previos a la
fecha del cultivo positivo
Clase farmacoldgica del antibidtico previo

Intervencién quinirgica en el afo previo a la
toma de cultivo

Uso de tratamiento inmunosupresor en los 30
dias previos al cultivo

Cuantitativa continua

Cualitativa nominal
dicotomica
Cuantitativa discreta

Cualitativa nominal
dicolémica
Cualitativa nominal

politémica

Cualitativa nominal
dicotdmica
Cualitativa nominal
politdmica

Cualitativa nominal
dicotomica
Cualitativa nominal
dicotomica

Afios

1. Hombre
2. Mujer
Diafmes/afio

Si
No
. Nefropatia
. Degenerativas del sistema nervioso central

1
2

1

2

n

1. Si

2. No

1. Aminopenicilina
2. Fluoroguinolona
n
1
2
1
2

. Si




Servicio de

hospitalizacion

Lugar de adquisicion de

la infeccion

Diagnostico infeccioso

especifico

Estancia en dreas

criticas

Dias de estancia en
areas criticas

Desenlace clinico

Leucocitos
Neutréfilos
Plaquetas
Antibiético empirico

Posologia dirigida a
MDR

Area en la que el paciente se encontraba

hospitalizado al momento de la toma cultivo(s)

Lugar al que se asocia el inicio del proceso
infeccioso
Entidad nosoldgica de eticlogia infecciosa

diagnosticada

Requerimiento de estancia en una unidad de
cuidados intensivos o intermedios para
tratamiento de la infeccion por ERC

Dias de estancia en dreas criticas durante la
hospitalizacién relacionada al evento infeccioso
Resultado global para el paciente en cuanto a la
infeccidn tras la anﬁbioticoterapia y tratamiento

integral

Leucocitos el dia de la toma del cultivo positivo
Neutrdfilos el dia de la toma del cultivo positivo
Plaquetas el dia de la toma del cultivo positivo
Farmaco antibidtico utilizado al identificar una
causa infecciosa de enfermedad, previo a
conocer el aislamiento microbiologico

Uso de indicaciones especiales de los
anlibidticos que optimizan la farmacocinética

Cualitativa nominal

politomica

Cualitativa nominal
politdomica
Cualitativa nominal

politomica

Cualitativa nominal
dicotémica

Cuantitativa discreta

Cualitativa nominal
dicotémica

Cuantitativa discreta
Cuantitativa discreta
Cuantitativa discreta
Cualitativa nominal
politémica

Cualitativa nominal
politémica

1. Hematologia

2. Oncologia
n.
1. Comunidad

2. Asociada a los cuidados de la salud INP
1. Neumonia adguirida en la comunidad

2. Infeccion de vias urinarias asociada a catéter

n.
1. Si
2. No

MNumero de dias

Curacion clinica y microbiologica
Curacion clinica sin erradicacion microbiolégica

Muerte secundaria al evento infeccioso

B RN

Muerte per otra causa
Células/micralitro
Células/microlitro
Células/microlitro

1. Ceftriaxona

2. Cefepime

n.

1. Infusién continua

2. Daosis de carga

[ ]
wd



Fecha de cultivo(s)

Fecha de aislamiento

Fecha de antibiograma

Aislamiento

microbiolégico

Resistencia para cada
antibidtico estudiado

Fenotipo de resistencia

Tipo de carbapenemasa

Uso de tratamiento

recomendado

Tratamiento definitivo

Cambio de antibiotico

Fecha de toma de cultivo

Fecha de reporte de aislamiento de bacilos
Gram negativos y/o identificacion de especie
Dia/mes/ario de reporie de antibiograma
Género y especie del microorganismo

identificados en el medio de cultivo

Clasificacién mediante concentracion minima
inhibitoria

Clasificacién mediante patron de resistencia

Nombre de la carbapenemasa codificada por el
gen identificado en el aislamiento microbiolégico

Uso de antibioticoterapia sugerida por las guias
internacionales

Antibioticoterapia administrada al paciente al
contar con el aislamiento y antibiograma

Medificacién del tratamiento antibidtico al

conocer el antibiograma

Cuantitativa discreta
Cuantitativa discreta

Cuantitativa discreta
Cualitativa nominal

politémica

Cualitativa ordinal

Cualitativa nominal

politémica

Cualitativa nominal
politémica

Cualitativa nominal
dicotomica
Cualitativa nominal
politémica

Cualitativa nominal
dicotémica

3.

Ninguna

Dd/mm/aa
Dd/mm/aa

Dd/mm/aa

1.
2.

2

[T ¥ R b

S N

E. coli

K. pneumoniae

. Resistente

. Intermedio

. Sensible

. Productor de AMPc

. Productor de carbapenemasas

NDM
KPC

Si
No

. Cefalosporina de tercera generacién
. Carbapenémico

Si
Mo




12. RECURSOS

12.1. Recursos humanos

Se solicitd apoyo al personal del archivo clinico del Instituto Nacional de Pediatria
para la busqueda de los expedientes clinicos fisicos. Se conto con el apoyo del
laboratorio de Microbiologia molecular para facilitar los resultados de las pruebas
de sensibilidad. La revision de expedientes tanto en su formato fisico como
electrénico y el llenado de la base de datos se realizaron por la autora de esta tesis.

Para el analisis estadistico se conto con el apoyo del tutor metodoldgico.

12.2. Recursos materiales

Para la realizacion de la base de datos y andlisis estadistico, se utilizd una
computadora del Instituto Nacional de Pediatria con acceso al sistema de

expedientes electronicos.

13. METODOS Y ANALISIS ESTADISTICO

13.1. Métodos

Para llevar a cabo el presente estudio, se realizé una revision de expedientes tanto
fisica como electronica de cada caso y se completé una base de datos que
documento las multiples variables expuestas previamente. Los datos demograficos
a considerar fueron edad, sexo, enfermedad de base, estado de hospitalizacion y
en el caso de pacientes hospitalizados, servicio de hospitalizacion. De los datos
clinicos y de laboratorio se registraron: foco infeccioso, estado de salud al
diagnéstico, estancia en areas criticas, desenlace clinico y resultado de la citometria
hematica el dia de la toma de hemocultivo. Se anotd el tratamiento antibidtico
empirico utilizado, uso de antibidticos en los ultimos 30 dias y aislamientos
microbioldgicos en los Ultimos seis meses. Respecto a los datos microbiologicos se
registrararon: microorganismo(s) aislado(s) de los cultivos, sitio de toma de muestra

para cada cultivo, antibiograma de cada patogeno aislado.



13.2. Anélisis estadistico

Se elabord una base de datos utilizando el paquete estadistico SPSS v.21 con el
cual se realizo el analisis de los datos recabados. La evaluacion estadistica se llevo
a cabo de manera descriptiva mediante un analisis univariado con frecuencias para
las variables cualitativas y medidas de tendencia central y dispersion para las
variables cuantitativas. Se calculé como medida de asociacion la razon de momios
con intervalos de confianza 95% para definir los factores de riesgo asociados a
mortalidad. Se determiné la significancia estadistica mediante prueba de Chi? o
prueba exacta de Fisher segun la distribucion de datos. El valor significativo de p se
establecidé en <0.05 de dos colas. Finalmente, los resultados se resumieron de

manera grafica.

14. ASPECTOS ETICOS

El proyecto se encuentra aprobado por el Comité de Investigacion con el numero
institucional 2021/005 dentro del contexto de aprobacion del protocolo “Mecanismos
cromosomicos y plasmidicos asociados a la resistencia a colistina en vacilos Gram
negativos no susceptibles a carbapenémicos”. De acuerdo con los principios éticos
establecidos que rigen la investigacion clinica en humanos, este estudio no
compromete la seguridad de los sujetos ni atenta en ningun momento contra el
principio de confidencialidad. El comité de ética del Instituto Nacional de Pediatria
no considero necesario el llenado de un consentimiento informado para el presente

trabajo.
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15. RESULTADOS

15.1. Caracteristicas basales

Durante el periodo de estudio del 01 de enero de 2018 al 31 de diciembre de 2020,
se identificaron 73 aislamientos de Enterobacteriaceae resistentes a
carbapenémicos (ERC). Se excluyeron y/o eliminaron 24 casos segun los criterios
de seleccion, quedando para estudiarse un total de 49 casos (Figura 2).

Aislamientos de ERC del 01/01/2018 al 31/12/2020:

1 paciente con Enterobacteriaceae corroborada como sensible a carbapenémicos

8 pacientes con aislamiento de ERC sin datos de infeccidn

2 pacientes con aislamiento corroborado como Pseudomonas sp.

11 pacientes con coinfeccidn por bacterias no ERC

—

1 paciente con infeccion por ERC adquirida en otra institucion

1 paciente con pérdida de seguimiento dentro de los 30 dias del aislamiento de ERC

Eventos totales estudiados: 49

Figura 2. Flujograma de seleccion de expedientes.

El 59.2% de pacientes (n=29) fueron de sexo femenino. La mediana de edad al
momento del evento infeccioso fue de 8.4 anos (1 mes a 16.6). Los pacientes
tuvieron una mediana de estancia hospitalaria de 44.5 dias (7-213). En cuanto a las
enfermedades de base de los pacientes, la mas frecuente corresponde a las
neoplasias hematologicas (n=12, 24.4%), seguidas de los tumores de érgano solido
(n=7, 14.3%).
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Por otro lado, los principales servicios de hospitalizacion de los pacientes al
momento del diagndstico por una ERC fueron en orden de frecuencia: la unidad de
terapia intensiva pediatrica (n=13, 26.5%), infectologia (n=8, 16.3%) y cirugia (n=5,
10.2%) (Tabla 1).

A cuatro pacientes (8.2%) no se les realizé toma de biometria hematica el dia del
cultivo positivo para ERC de tal manera que para las variables leucocitos, neutrofilos
y plaguetas se imputaron los datos perdidos por la mediana de cada una de ellas
(6.7 células/mL, 3.9 células/mL y 106,000 células/mL, respectivamente). Para la
variable hemoglobina, se observo una distribucion normal por lo que los datos
pérdidos se imputaron por la media (8.7 g/dL). La distribucion de dichas variables
se presenta en la Tabla 1. Al diagnéstico de la infeccion por una ERC, el 24.5%
(n=12) de pacientes presento leucocitosis, el 32.7% (n=16) neutropenia y el 61.2%

(n=30) trombocitopenia.

Respecto a los desenlaces, 17 pacientes (34.7%) fallecieron debido a la infeccion
por el aislamiento de ERC en estudio, 5 pacientes (10.2%) fallecieron por otra causa
y 27 pacientes tuvieron curacion clinica (55.1%) (Tabla 1). Un paciente (n=1) antes
de contar con el aislamiento microbioldgico y 8.2% (n=4) de los pacientes fallecieron
antes de tener el antibiograma. El 91.8% (n=45) de las infecciones fue asociado a

los cuidados de la salud.



Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacion de estudio

Sexo, n(%)

n=49 (100%)

Hombre 20 (40.8)
Mujer 29 (59.2)

Edad (afos) 8.4 (0.1-16.6)
Estancia hospitalaria (dias) 44.5 (7-213)
Traslado interhospitalario 2(4.1)
Servicio de hospitalizacién, n(%)

Unidad de terapia intensiva pediatrica (AC) R 13 (26.5)
Infectologia 8 (16.3)
Cirugia 5(10.2)
Oncologia 4(82)
Hematologia 4 (8.2)
~ Nefrologia 3(6.1)
Hospitalizacion de urgencias (AC) 3(6.1)
Neurologia - 2(42)
Unidad de TCPH i 1(2.0)
Neonatologia 1(2.0)
Gastroenterologia 1(2.0)
UCICV (AC) 1(2.0)
Medicina interna 1(2.0)
Inmunologia 1(2.0)
Urgencias 1(2.0)
Citometria hematica
- Leucocitos (células/mL) 6.7 (0-44.7)
~ Neutrofilos (células/mL) 39(0-304)

~ Plaquetas (células/mL)

106,000 (4,000-1,053,000)

~ Hemoglobina (g/dL) 95+23
“Desenlace, n (%) o
Curacion clinica y microbiologica 24 (29.0)
Curacion clinica sin erradicacion microbioldgica 3(6.2)
Muerte 22 (44.9)
Secundaria a la infeccion 17 (34.7)
Por otra causa 5(10.2)

Los datos se muestran como n (%) para las variables cualitativas y como mediana (minimo-
maximo) para las cuantitativas. *La variable hemoglobina presentd una distribuciéon normal por
lo que se reporta como media (desviacién estandar). AC: area critica. TCPH: trasplante de

células progenitoras hematopoyéticas. UCICV:

cardiovasculares.

unidad de cuidados intensivos

29



15.2. Aislamientos microbiolégicos

La distribucion por género y especie de las ERC aisladas se muestra en el Grafico
1.

Del total de aislamientos, 32 (65.3%) fueron sometidos a busqueda de produccion
de carbapenemasas mediante pruebas de hidrdlisis de imipenem y posteriormente
reaccion en cadena de la polimerasa para deteccion de genes codificantes para
carbapenemasas. Un total de 22 aislamientos (68.8%) fueron identificados como
productores de carbapenemasas; en uno no se identifico la carbapenemasa
codificada. La distribucion de enzimas se muestra en el Grafico 2. No se identifico
ninguna carbapenemasa de tipo IMP ni GES.
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Grafico 1. Distribucion de las ERC aisladas
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No identificada
n=1
5%

____VIMn=2
9%

__KPCn=3
14%

=~ _NDMn=8
36%

KPC: Klebsiella pneumoniae carbapenemase; NDM: New Delhi metallo-beta-
lactamase; VIM: Verona integron-encoded metallo-beta-lactamase; OXA-48:
oxacilinasa 48

Grafico 2. Distribucion de las carbapenemasas detectadas (n=22)

15.3. Factores de riesgo para mortalidad

En las tablas que no muestran razones de momios (OR) se anotan los factores no
comparables debido a la ausencia de pacientes en alguno de los rubros necesarios

para calcular dicha medida de asociacién.

o Antecedentes personales patolégicos

Dentro de los factores clinicos, ninguna enfermedad de base se asocid

significativamente con mortalidad (Tablas 2 y 3).



Tabla 2. Factores de riesgo asociados a mortalidad: enfermedad de base

Frecuencia

Factores de riesgo Defuncién No defuncion

n=17 (34.7) n=32 (65.3)
Tumor solido 1(5.9) 6(18.8)
Leucemia linfoma 7 (41.2) 5(15.6)
Error innato de la inmunidad 1(5.9) 2(6.3)
Malformacion gastrointestinal 2(11.8) 2(6.3)
Sindrome de Down 1(5.9) 1(3.1)
TCPH 1(5.9) 1(3.1)
Ninguna 1(5.9) 1(3.1)

OR

OR IC 95%
0.27 0.03-2.46
3.78 0.97 - 14.70
0.94 0.08-11.15
2.00 0.26 - 15.62
1.94 0.11-33.05
1.94 0.11-33.05
1.94 0.11-33.05

p

0.397
0.048"

0.602
1
1
1

Los datas se muestras como n (%). Analisis estadistico prueba exacta de Fisher, *analisis estadistico Chi®.

TCPH: trasplante de células progenitoras hematopoyéticas.

Tabla 3. Factores de riesgo asociados a mortalidad: enfermedad de base

(factores no comparables por estar ausentes en alguno de los grupos)

Frecuencia n (%)
Faclores de riesgo Defuncion No defuncion p
n=17 (34.7) n=32 (65.3)

Nefropatia 0(0) 4 (12.5) 0.284
Degenerativa SNC 0(0) 5(15.6) 0.149
Hematolégico no neoplasico 2(11.8) 0 (0) 0.116
Cardiopatia congénita 0(0) 1(3.1) 1
Autoinmune 0(0) 1(3.1) 1
Obesidad 0(0) 1(3.1) 1
Prematurez 0(0) 1(3.1) 1
Hepatopatia 0 (0) 1(3.1) 1
Histiocitosis 1(5.9) 0(0) 0.347
Los datos se muestras como n (%). Analisis estadistico prueba exacta de Fisher,

Con respecto a los otros antecedentes personales patologicos, el uso de

inmunosupresores en los 30 dias previos al aislamiento de la ERC se asocio a

mortalidad (OR 7.5; IC95% 1.47-38.28, p=0.01) (Tabla 4).
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Tabla 4. Factores de riesgo asociados a mortalidad: antecedentes

personales patologicos

Frecuencia OR
Factores de riesgo Defuncion No defuncion OR IC 95% P
n=17 (34.7) n=32 (65.3)

Cirugia en el afo previo 9 (52.9) 19 (59.3) 0.77 0.23-2.52 0.67*
Catéter venoso central 30 dias 14 (82.4) 27 (84.4) 0.86 0.18 —4.16 1
previos
Ventilacion mecanica invasiva 11 (64.7) 20 (62.5) 1.10 0.32-3.75 0.88*
30 dias previos
Inmunosupresores 30 dias 15 (88.2) 16 (50) 7.50 1.47 - 38.28 0.01
previos

Los datos se muestras como n (%). Analisis estadistico prueba exacta de Fisher, *andlisis estadistico Chi2.

Ningun aislamiento de microorganismos en los seis meses previos se asocio de

manera estadisticamente significativa con mortalidad (Tabla 5).

Tabla 5. Factores de riesgo asociados a mortalidad: aislamientos de los seis

meses previos

Frecuencia OR
Factores de riesgo Defuncion No defuncion OR IC 95% p
n=17 (34.7) n=32 (65.3)

Bacilo Gram negativo no 1(5.9) 2(6.3) 0.94 0.08-11.15 1
fermentador de lactosa
Enterobacteriaceae sensibles 4 (23.5) 1(3.1) 9.54 0.91-93.72 0.043
Enterobacteriaceae BLEE 1(5.9) 3(9.4) 0.60 0.06 — 6.30 1
Enterobacteriaceae resistentes a 1(5.9) 6(18.8) 0.27 0.03-2.46 0.40

carbapenémicos

Los datos se muestras como n (%). Analisis estadistico prueba exacta de Fisher. BLEE: productora de beta-
lacltamasas de espectro extendido.

El 91.8% (n=45) de pacientes recibieron antibidticos dentro de los 30 dias previos
al aislamiento de la ERC. Los mas frecuentemente utilizados fueron tratamientos
para bacterias Gram positivas donde se englobaron clindamicina, vancomicina,

teicoplanina y linezolid, indicadas en 57.1% de los pacientes (n=28) seguidas de las
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cefalosporinas de tercera generacion (n=23, 46.9%) y cefalosporinas de cuarta
generacion (n=15, 30.6%). (Tablas 6 y 7).

Tabla 6. Factores de riesgo asociados a mortalidad: tratamiento previo

Frecuencia OR
Factores de riesgo Defuncion No defuncion OR IC 95% p
n=17 (34.7) n=32 (65.3)

Cualquier antibictico 16 (94.1) 1(3.1) 1.66 0.16 - 17.25 1
Aminopenicilina 1(5.9) 1(3.1) 1.94 0.11-33.05 1
Cefalosporina 1* generacion 3(17.6) 5(15.6) 1.16 0.24 - 5.56 1
Cefalosporina 3° generacion 7 (41.2) 16 (50) 0.70 0.21-2.30 0.56"
Cefalosporina 42 generacion 5(29.4) 10 (31.3) 0.92 0.25 - 3.31 0.89*
Carbapenémico 6 (35.3) 10 (31.3) 1.20 0.35-4.17 0.77*
Aminoglucdsido 2(11.8) 2(6.3) 2.00 0.26 — 15.62 0.60
Fluoroquinolonas 1(5.9) 2(6.3) 0.94 0.08-11.15 1
Trimetoprim-sulfametoxazol 6 (35.4) 4 (12.5) 3.82 0.90 - 16.19 0.08
Tratamiento Gram positivos** 13 (76.5) 15 (46.9) 3.68 0.89-13.77 0.07
Metronidazol 5(29.4) 6 (18.8) 1.81 0.46-7.10 0.40"

Los datos se muestras como n (%). Analisis estadistico prueba exacta de Fisher, *analisis estadistico Chi?.
** Incluye vancomicina, teicoplanina, clindamicina y linezolid.

Tabla 7. Factores de riesgo asociados a mortalidad: tratamiento previo

(factores no comparables por estar ausentes en alguno de los grupos)

Frecuencia n (%)

betalactamasas

Factores de riesgo Defuncion No defuncion P
n=17 (34.7) n=32 (65.3)
Ureidopenicilina 3(17.6) 0 (0) 0.037
Aminopenicilina + inhibidor de 0 (0) 1(3.1) 1

Los datos se muestras como n (%). Analisis estadistico prueba exacta de Fisher.

En el grafico 3 se resumen los resultados principales en cuanto a los antecedentes

personales patologicos asociados a mortalidad.
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Gréfico 3. Asociacion de antecedentes personales patolégicos con
mortalidad

o Estado clinico al diagnostico

Del estado clinico al diagndstico, tanto la presencia de choque séptico (OR=10.5;
IC95% 1.87-59.04, p=0.005) como la indicacién de ingreso a un area critica
(OR=14.32; IC95% 2.76-74.25, p<0.0001) se asociaron significativamente con
mortalidad (Tabla 8).

Tabla 8. Factores de riesgo asociados a mortalidad: estado al diagnéstico

Frecuencia OR
Factores de riesgo Defuncion No defuncion OR IC 95% P
n=17 (34.7) n=32 (65.3)
Choque séptico 7 (41.2) 2 (6.3) 10.50 1.87 — 59.04 0.005
Ventilacion mecanica invasiva 9 (52.9) 11 (34.4) 2.15 0.65-7.13 0.21*
Inotrépico o vasopresor 6 (35.5) 4(12.5) 3.82 0.90-16.19 0.08
Ingreso a area critica 15 (88.2) 11 (34.4) 14.32 276-74.25 <0.0001

Los datos se muestras como n (%). Analisis estadistico prueba exacta de Fisher, *analisis estadistico Chi?.
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Ningun diagndstico nosolégico se asocié con mortalidad; el mas frecuente fue la

neumonia asociada a la atencion de la salud (n=11, 22.4%) seguida por la

bacteriemia primaria o secundaria (n=10, 20.4%) y la infeccién de sitio quirdrgico

(n=6, 12.2%) (Tablas 9y 10).

Tabla 9. Factores de riesgo asociados a mortalidad: diagnostico nosolégico

Frecuencia
Factores de riesgo Defuncion  No defuncion OR
n=17 (34.7)  n=32 (65.3)

Pielonefritis 1(5.9) 6(18.8) 0.271
Bacteriemia primaria o secundaria 4 (23.5) 6(18.8) 1.33
ITSAC 3(17.6) 1(3.1) 6.64
NAAS 4 (23.5) 7 (21.9) 1.10
Infeccion de sitio quirargico 1(5.9) 5(15.6) 0.34
Gastroenteritis infecciosa 1(5.9) 1(3.1) 1.94
Ventriculitis 1(5.9) 1(3.1) 1.94

OR
IC 95% p

0.03-2.46 0.40
0.32 - 56.57 0.72
0.63 - 69.62 0.11

0.27 —4.54 1
0.04 -3.15 0.65
0.11-233.05 1
0.11-33.05 1

Los datos se muestras como n (%). Analisis estadistico prueba exacta de Fisher. ITSAC: infeccion del
torrente sanguineo asociada a catéter. NAAS: neumonia asociada a la atencion de la salud.

Tabla 10. Factores de riesgo asociados a mortalidad: diagnéstico nosolégico
(factores no comparables por estar ausentes en alguno de los grupos)

Frecuencia n (%)
Factores de riesgo Defuncion No defuncion P
n=17 (34.7) n=32 (65.3)

Gangrena de Fournier 1(5.9) 0 (0) 0.35
Infeccion de vias urinarias 0(0) 1(3.1) 1
asociada a sonda
Colitis neutropénica 0(0) 2(6.3) 0.54
Fascitis necrosante 0(0) 1(3.1) 1
Absceso perianal 1(5.9) [ 0 (0) 0.35
Peritonitis secundaria 0(0) [ 1(3.1) 1
Los datos se muestras como n (%). Analisis estadistico prueba exacta de
Fisher.




En cuanto a los parametros de la citometria hematica, la presencia de neutropenia
y trombaocitopenia al diagnéstico de la infeccion se asocian con mortalidad (Tabla
11).

Tabla 11. Factores de riesgo asociados a mortalidad: citometria hematica al

diagnostico
Frecuencia OR
Factores de riesgo Defuncién Nao defuncion OR IC 95% p
n=17 (34.7) n=32 (65.3)
Leucocitosis 2(11.8) 10 (31.3) 0.29 0.06 - 1.53 0.175
Neutropenia 11 (64.7) 5(15.6) 9.90 2.50-39.29 <0.0001"
Trombocitopenia 14 (82.4) 16 (50.0) 4,67 1.12-19.43 0.034

Los datos se muestras como n (%). Analisis estadistico prueba exacta de Fisher, *analisis estadistico Chi?.

En el grafico 4 se resumen los resultados principales en cuanto al estado clinico al

diagnéstico asociados a mortalidad.
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*
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: -k
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Inotrépico o vasopresor = Pr—ﬂv—i
: e
Ingreso a drea critica - b = i
T L} 'l L] L] '; L] L l L] L] '
0.01 0.1 1 10 100
Razdén de Momios
Proteccion Mortalidad Riesgo Mortalidad

Valores de significancia:**** p < 0.0001, ** p < 0.001, ** p < 0.01, * p<0.05

Gréfico 4. Asociacion de caracteristicas del estado clinico al diagnéstico con
mortalidad
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o Tratamiento antibiético empirico

En cuanto al tratamiento, ninguin antibiético empirico mostré ser un factor de riesgo

asociado con mortalidad (Tablas 12 y

13).

Tabla 12. Factores de riesgo asociados a mortalidad: tratamiento empirico

Frecuencia
Factores de riesgo Defuncioén No defuncion
n=17 (34.7) n=32 (65.3)
Carbapenémico 13 (76.5) 19 (59.3)
Cefalosporina de 3* generacion 2(11.8) 8 (25.0)
Cefalosporina de 4 generacion 2(11.8) 4 (12.5)
Aminoglucdsido 4 (23.5) 2(6.3)
Tratamiento Gram positivos** 8(47.1) 15 (46.9)
Metronidazol 4 (23.5) 2(6.3)
Fluconazol 1(5.9) 1(3.1)

OR

2.22
0.4
0.93
4.81
1.01
4.61
1.94

OR
IC 95%

0.59 - 8.56
0.08 -2.14
0.15-5.70
0.756-28.43
0.31-3.27
0.75-28.43
0.11-33.05

p

0.35
0.46
1
0.16
0.99°
0.16
1

Los datos se muestras como n (%). Andlisis estadistico prueba exacta de Fisher, *andlisis estadistico Chi?.
** Incluye vancomicina, teicoplanina, clindamicina y linezolid.

Tabla 13. Factores de riesgo asociados a mortalidad: tratamiento empirico

(factores no comparables por estar ausentes en alguno de los grupos)

Frecuencia n (%)

Factores de riesgo Defuncion No defuncién P
n=17 (34.7) n=32 (65.3)

Cefalosporina de 12 generacion 0 (0) 1(3.1) 1
Trimetoprim-sulfametoxazol 1(3.1) 0(0) 0.35
Ureidopenicilina 1(3.1) 0 (0) 0.35
Fluoroguinolona 1(3.1) 0(0) 0.35
Caspofungina 2(11.8) 0(0) 0.12
Los datos se muestras como n (%). Analisis estadistico prueba exacta de
Fisher.




o Factores microbiologicos

Al analizar los antibiogramas, la resistencia a trimetroprim-sulfametoxazol
(OR=14.12; 1C95% 1.67-119.54, p=0.004) y a ciprofloxacino (OR=4.58; IC95% 1.28-
16.36, p=0.02) se asociaron con la mortalidad. (Tablas 14 y 15). Todos los pacientes
que murieron a causa de la infeccion tenian aislamientos de ERC resistentes a
piperacilina/tazobactam. Cabe destacar que la resistencia a colistina se estudio en
34 de los 49 pacientes y a tigeciclina en 47 de ellos por lo que para ambos

antibidticos el analisis se realizo para los respectivos tamanos de muestra.

Tabla 14. Factores de riesgo asociados a mortalidad: resistencia a

antibioticos
Frecuencia OR
Factores de riesgo Defuncion No defuncion OR IC 95% p

n=17 (34.7) n=32 (65.3)
Cefalosporina de 3° generacion 14 (82.4) 27 (84.4) 0.86 0.18-4.16 1
Cefalosporina de 42 generacion 14 (82.4) 17 (53.1) 412 0.99-17.16 0.63
Amikacina 3(17.6) 3(9.4) 2.07 0.37 - 11.60 0.41
Gentamicina 7 (41.2) 6(18.8) 3.03 0.82-11.26 0.09"
Ciprofloxacino 12 (70.6) 11 (34.4) 4.58 1.28 - 16.36 0.02*
Trimetoprim-sulfametoxazol 16 (94.1) 17(53.1) 14.12 1.67 —119.54 0.004
Ertapenem 16 (94.1) 29 (90.6) 1.66 0.16 -17.25 1
Meropenem 11 (64.7) 12 (37.5) 3.06 0.90 - 10.41 0.07*
Imipenem 15 (88.2) 19 (59.3) 513 1.00 - 26.33 0.052
Factores de riesgo Defuncion No defuncién OR IC 95% P

n=11(32.4) n=23 (67.6)
Calistina 2(18.2) 4(17.4) 1.06 0.16 — 6.87 1

Los datos se muestras como n (%). Analisis estadistico prueba exacta de Fisher, *analisis estadistico Chi?.
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Tabla 15. Factores de riesgo asociados a mortalidad: resistencia a

antibiéticos (factores no comparables por estar ausentes en alguno de los

grupos)
Frecuencia n (%)
Factores de riesgo Defuncién No defuncion P
n=17 (34.7) n=32 (65.3)
Piperacilina-tazobactam 17 (100) 28(87.5) 0.28
Factores de riesgo Defuncion No defuncién P
n=16 (34.0) n=31 (66.0)
Tigeciclina 1(6.3) 0(0) 0.34
Los datos se muestras como n (%). Analisis estadistico prueba exacta de Fisher.

Como se menciono, a 32 aislamientos se les realizo busqueda de produccion de
carbapenemasas, de las 22 ERC productoras de carbapenemasas, ninguna

carbapenemasa en especifico se asocié a mortalidad. (Tablas 16 y 17).

Tabla 16. Factores de riesgo asociados a mortalidad: carbapenemasas

Frecuencia OR
Factores de riesgo Defuncion No defuncién OR IC 95% p
n=10 (47.6) n=11(52.4)
KPC 2 (20.0) 1(9.1) 2.50 0.19-32.80 0.58
NDM 4 (40.0) 4 (36.4) 1.17 0.20-6.81 1
OXA-48 4 (40.0) 4 (36.4) 1.17 0.20 - 6.81 1

Los datos se muestras como n (%). Analisis estadistico prueba exacta de Fisher, "analisis estadistico
Chi%. KPC: Klebsiella pnetmoniae carbapenemase; NDM: New Delhi metallo-beta-lactamase; OXA-
48: oxacilinasa 48
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Tabla 17. Factores de riesgo asociados a mortalidad: carbapenemasas

(factores no comparables por estar ausentes en alguno de los grupos)

Frecuencia n (%)
Factores de riesgo Defuncién No defuncion P
n=10 (47.6) n=11 (52.4)
VIM 0(0) 2(18.2) 0.48

Los datos se muestras como n (%). Andlisis estadistico prueba exacta de Fisher. VIM:
Verona integron-encoded metallo-beta-lactamase.

En el grafico 5 se resumen los resultados de asociacion entre resistencia a

antibiéticos y mortalidad.

Amikacina = ! < {
Gentamicina = r-——-—o———|
Ciprofloxacino = e et
Trimetoprim-sulfametoxazol = f @ i
Ertapenem = | @ i
Meropenem = h—o—-l
imipenem = I < |
T T T T T 1 T T T T L] 1
0.1 1 10 100 1000
Razén de Momios
Proteccion Mortalidad Riesgo Mortalidad

Valores de significancia: **** p < 0.0007, *** p < 0.001, ** p < 0.01, * p<0.05

Grafico 5. Asociacion de resistencia a antibiéticos con mortalidad
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o Antibioticoterapia definitiva

Sobre la antibioticoterapia definitiva, tanto el trimetoprim-sulfametoxazol como las

fluoroquinolonas representaron factores de riesgo para mortalidad.

El uso de una posologia especifica para microorganismos multidrogorresistentes

(como el aumento de dosis y la administracion en infusion continua) al analizarla fue
factor de riesgo para mortalidad (OR=3.85; 1C95% 1.05-14.16, p=0.037), sin
embargo, al analizar estratificadamente por el factor confusor de entrar al area
critica ésta pierde significancia (OR=1.4; 1C95% 0.35-7.5, p=1). (Tablas 18 y 19.)

Tabla 18. Factores de riesgo asociados a mortalidad: tratamiento definitivo

Factores de riesgo

Meropenem

Amikacina

Colistina
Piperacilina-tazobactam
Trimetoprim-sulfametoxazol
Fluoroguinolonas

Posologia para MDR
Cambio en el tratamiento
empirico

Tratamiento disponible
administrado

Frecuencia

Defuncion No defuncién
n=17 (34.7) n=32 (65.3)

10 (58.8) 20 (62.5)

7 (41.2) 7(21.9)

4 (23.5) 3(9.4)

4 (23.5) 1(3.1)

6 (35.3) 2 (6.3)

6 (35.3) 1(3.1)

8 (47.1) 6(18.8)
14 (82.4) 24 (75.0)

4 (23.5) 3(9.4)

OR

0.86
2.50
2.97
9.54
8.18
16.91

3.85
1.56

297

OR
IC 95%

0.26 - 2.85
0.70-8.98
0.68 -15.24
0.87 -93.72
1.43 -46.76
1.83 - 156.62

1.05-14.16
0.35-6.84

0.58 — 15.24

P

0.80"
0.16*

0.22
0.043
0.015
0.005

0.037°
0.73

0.22*

Los datos se muestras como n (%)

. Andlisis estadistico prueba exacta de Fisher, *analisis estadistico Chi°.



Tabla 19. Factores de riesgo asociados a mortalidad: tratamiento definitivo

(factores no comparables por estar ausentes en alguno de los grupos)

Frecuencia n (%)

Factores de riesgo Defuncion No defuncion P
n=17 (34.7) n=32 (65.3)
Gentamicina intraperitoneal 0(0) 1(3.1) 1
Fosfonato 0(0) 4 (12.5) 0.28
Ertapenem 0(0) 5(15.6) 0.15
Cefalosporina de 4° generacion 0(0) 1(3.1) 1

Fisher.

Los datos se muestras como n (%). Analisis estadistico prueba exacta de

En el grafico 6 se resumen los resultados de asociacion entre el tratamiento

definitivo y mortalidad.
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Gréfico 6. Asociacion del tratamiento definitivo con mortalidad



16. DISCUSION

Reportamos la cohorte mas grande de infecciones por ERC en la que se asocian
factores de riesgo para mortalidad en pacientes pediatricos de América latina. Se
distingue de otras cohortes publicadas a nivel mundial debido a que en su mayoria,

estas ultimas incluyen Unicamente pacientes con bacteriemia por ERC. (68, 73)

16.1. Caracteristicas basales

La poblacion estudiada en el presente trabajo se compuso por mujeres en el 59.2%,
similar al 54.9% reportado en la cohorte de Haytoglu et al, estudio en el que se
analizaron 62 pacientes con distintas infecciones por ERC. A diferencia de esta
ultima, donde la mediana de edad fue de 29 dias (4 dias a 2.7 afos), en nuestra
poblacion la mediana se encontré en el grupo etario escolar, con 8.4 afios (1 mes a
16.6 anos) (75). Las enfermedades de base de los pacientes con infecciones por
ERC son en su mayoria caracterizadas por ameritar hospitalizaciones prolongadas.
En efecto, la mediana de estancia hospitalaria en este reporte fue de 44.5 dias (7-
213 dias); Haytoglu et al. reportaron una mediana de 26 dias (12-42.5 dias) (75)

Con respecto a la enfermedad de base mas frecuente, en la serie turca antes
mencionada (75), los principales diagnosticos fueron enfermedades cardiacas
(27.4%) seguidas de padecimientos oncoldgicos (22.5%). En nuestra poblacion,
28.3% de pacientes presentaba alguna neoplasia ya sea hematoldgica o de érgano
solido y unicamente un paciente (3.1%) contaba con una cardiopatia congénita. Esta
diferencia se debe posiblemente a que nuestro centro no es un hospital de
referencia cardioldgica y explica presuntamente la discrepancia en la mediana de
edad de ambas series debido a que las cardiopatias congénitas se diagnostican con
mayor frecuencia en la etapa de lactancia. En cuanto a los servicios de
hospitalizacién, de la misma manera que en el estudio de Haytoglu et al., el primer
lugar lo ocup6 la unidad de terapia intensiva pediatrica.
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Dentro de los otros antecedentes personales patologicos, 57.1% (n=28) habian sido
sometidos a cirugia en el ano previo al aislamiento de ERC, 83.7% (n=41) tuvieron
un catéter venoso central en los 30 dias previos y 63.3% (n=31) tuvieron ventilacion
mecanica invasiva en los 30 dias previos. Estos hallazgos son similares a los

anotados por Haytoglu et al (75).

El diagnéstico infeccioso mas frecuente fue la neumonia asociada a la atencion de
la salud en 22.4% (n=11) al igual que lo reportado por Haytoglu et al. y Nabarro et
al. (68, 75), probablemente en relacion con que en nuestro estudio, 31 pacientes
(63.3%) tuvieron el antecedente de ventilacion mecanica en los 30 dias previos.

Otras cohortes de pacientes con infecciones por diferentes ERC no reportan los
datos de la citometria hematica al diagndstico. Menekse et al., describieron la
mediana de leucocitos (14,227 células/mL) y de plaquetas (227,520 células/mL), sin
embargo analizaron unicamente a pacientes adultos con aislamientos de K.
pneumoniae. En este proyecto la mediana de leucocitos fue de 6,700 células/mL y
de plaquetas de 106,000 celulas/mL; los valores relativamente bajos de ambas
cifras se explican por el predominio de enfermedades hemato-oncoldgicas en la

poblacion estudiada.

La contribucién de las infecciones de adquisicion comunitaria no se reporta en otros

estudios similares al nuestro, donde éstas representaron el 91.8%.

16.2. Mortalidad

La mortalidad descrita por otros autores desde el 2016 es de 24.7 a 52% en
bacteriemia por ERC (68, 72) y se mantiene en ese rango (45%) en el estudio de
Haytoglu et al., donde se incluyeron otros diagndsticos infecciosos. De esta manera,
la mortalidad secundaria al evento infeccioso que reportamos en la presente serie
se encuentra dentro de los valores encontrados mundialmente. Unicamente 8.2%

de los pacientes fallecieron antes de contar con el reporte del antibiograma, en



contraste con el 34% de pacientes en esta situacion reportados por Nabarro et al.
(68).

16.3. Aislamientos microbiologicos

En este trabajo, la ERC mas frecuentemente aislada fue E. coli. A nivel mundial los
resultados son variables; existen reportes con predominio ya sea de E. coli, K.
pneumoniae o E. cloacae (16, 35) en relacion con la microbiota hospitalaria local en
cada centro. En aquellas ERC productoras de carbapenemasas, en nuestro estudio
se encontrd un predominio de NDM y OXA-48, concordantes con la observacion por
el programa de vigilancia antimicrobiana SENTRY de un incremento mas rapido en
la prevalancia de las metalo-B-lactamasas (16). De la misma forma, Nabarro et al.

reportaron una mayor proporcion de NDM (68).

16.4. Factores de riesgo para mortalidad

o Antecedentes personales patolégicos

En los estudios de cohorte previamente publicados sobre bacteriemias por ERC en
adultos, ninguna enfermedad de base se ha relacionado con mortalidad, como
ocurrié en nuestra poblacion. Sin embargo, destaca que la presencia de una
neoplasia hematolodgica (leucemia o linfoma) muestra una tendencia estadistica
hacia la asociacion con mortalidad, por lo que habra de tenerse en cuenta para

futuros estudios con tamanos de muestra mayores y de metodologia prospectiva.

No se encontraron estudios donde se analicen los aislamientos microbiolégicos
previos. Si bien en nuestro estudio ningin grupo bacteriano (bacilos Gram negativos
no fermentados de lactosa, Enterobacteriaceae sensibles, productoras de BLEE o
ERC) se asocidé de manera estadisticamente significativa con mortalidad, el
antecedente de un cultivo positivo (en los seis meses previos) para una
Enterobacteriaceae sensible mostro un OR de 9.54 (IC95%: 0.91-93.72), hallazgo
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que podria tener significancia en la clinica por el riesgo de presion selectiva con el

uso de antibidticos.

De manera similar al estudio de Haytoglu et al., mas del 90% de nuestros pacientes
habian recibido antibioticoterapia previa a la toma de cultivo positivo para ERC, en

particular con espectro contra bacilos Gram negativos.

o Estado clinico al diagndstico

Algunos autores han reportado que en las infecciones por ERC en adultos, la
mortalidad en bacteriemia es mayor que la de otras entidades nosoldgicas (72% vs
22%) (42). Dicho hallazgo no se replicé en nuestra serie, donde ninguno de los

diagnosticos infecciosos se asocio con riesgo de mortalidad.

Nabarro et al. reportaron que en bacteriemias por ERC, al momento del diagnostico
el 44% de los pacientes se encontraba con neutropenia, el 38% en una unidad de
terapia intensiva, el 24% con ventilacion mecanica invasiva y también el 24% con
apoyo inotropico o vasopresor. En el trabajo aqui presentado, estos datos se
encontraron en 33%, 53%, 41% y 20%, respectivamente, donde la neutropenia,
ingreso a area critica y apoyo inotrépico/vasopresor resultaron estadisticamente
significativos en su asociacion con mortalidad. Similarmente a lo descrito por otros
investigadores (73,74), la trombocitopenia también se asocio significativamente con
mortalidad.

o Tratamiento empirico

A diferencia de lo previamente reportado por Ara-Montojo et al., ningun tratamiento
empirico incluyendo los inadecuados, se asocié con mortalidad. Llama la atencién
este hallazgo debido a que la terapia antibidtica con un espectro contra el agente
causal, en este caso las ERC, es indiscutiblemente uno de los factores que influyen
en el prondstico de cualquier infeccion. Cabe la posibilidad que el tiempo entre el
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tratamiento empirico y el definitivo haya sido lo suficientemente corto para impedir
un incremento de la mortalidad en los pacientes con tratamientos inicialmente
inadecuados. Sin embargo, este lapso de tiempo no se analizé, lo que lo convierte

en una limitacion del estudio.

o Factores microbioldgicos

En cuanto a los antibiogramas, Menekse et al. han mostrado la asociacién entre la
resistencia a carbapenémico y la mortalidad. En nuestro estudio, la resistencia a
carbapenémicos no se relacion6 con mortalidad, sin embargo no se realizd un
analisis estratificado segun las concentraciones inhibitorias minimas. En cambio, la
resistencia a ciprofloxacino y a trimetoprim-sulfametoxazol mostraron asociacion
con mortalidad. Cabe mencionar en este apartado, que el tratamiento definitivo con
cualquiera de los dos antibidticos previamente mencionados se asocio de manera
estadisticamente significativa con mortalidad, hallazgo relevante debido a que
ambos antibidticos se han considerado parte del arsenal disponible en nuestro

medio para tratar las ERC.

No se ha establecido hasta este momento una asociacion entre el tipo de
carbapenemasa producida y la mortalidad en infecciones por ERC en pediatria. En

nuestra poblacion, ninguna de las enzimas se asocio con el riesgo de mortalidad.

o Tratamiento definitivo

Nabarro et al reportaron que el 63% de sus pacientes recibid al menos dos
antibioticos efectivos contra el aislamiento. Dicho andlisis no se realizdé en nuestro
estudio, sin embargo, el tratamiento ideal disponible se administré en 14.3% de los
pacientes; para estos pacientes la colistina era la mejor antibioticoterapia al alcance

en nuestro medio.
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16.5. Limitaciones del estudio

La principal limitacion de este estudio corresponde a su naturaleza retrospectiva a
partir de la cual la recoleccion de la informacion se limito a la revision de expedientes
clinicos. De esta manera, no se pudo realizar el analisis completo de la distribucion
de carbapenemasas al no contar con PCR para todos los aislamientos de ERC.
Igualmente, un mayor niumero de muestra permitiria estratificar a los pacientes por

diagnostico nosologico y asi incrementar la validez externa para cada uno de ellos.

Los resultados del presente trabajo denotan la urgencia de una mayor disponibilidad
de antibidticos dirigidos a las infecciones por Enterobacteriaceae resistentes a
carbapenémicos. A la vez, se debe insistir en la relevancia del diagnoéstico
microbiologico temprano como de la terapéutica multidisciplinaria, con el fin de
prevenir muertes prematuras en los pacientes que presentan factores de riesgo
asociados a mortalidad. Es crucial actualizar los conocimientos sobre la
epidemiologia local para establecer los mejores tratamientos empiricos sin dejar de
lado la individualizacion de la antibioticoterapia en cuanto se cuente con un
aislamiento y antibiograma. En consecuencia, es imprescindible difundir los
resultados de estudios como el presente en espera de una mayor aprobacion de
antibioticos en pediatria toda vez que nos mantenemos conscientes de las limitantes

de la terapia farmacologica.

Efectivamente, ante la creciente limitacion antibidtica resultante de la
multidrogorresistencia y considerando que |la mayoria de infecciones por ERC son
asociadas a la atencion de la salud, parece evidente que una de las principales
herramientas es la prevencion. Tanto la implementacién como la evaluacion
continua de los paquetes multifacéticos de prevencion que incluyen, dentro de
muchas otras acciones, la deteccién oportuna, el uso racional de antibidticos y las
precauciones para evitar la transmision horizontal, son un pilar fundamental de la
solucion al problema de las infecciones por Enterobacteriaceae resistentes a

carbapenémicos.
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17. CONCLUSIONES

Dentro de los factores de riesgo clinicos, en particular de los antecedentes
personales patologicos, el uso de inmunosupresores dentro de los 30 dias previos
al diagnostico se asocio con mortalidad. Respecto al estado clinico al diagnostico,
tanto la neutropenia como trombocitopenia asi como el estado de choque séptico,
ingreso a un area critica y apoyo inotropico o vasopresor fueron factores de riesgo
para mortalidad. Los factores microbiologicos asociados a mortalidad fueron la
resistencia a ciprofloxacino o a trimetoprim-sulfametoxazol. Por dltimo, la inclusion
dentro de la antibioticoterpia definitiva de ciprofloxacino o trimetoprim-
sulfametoxazol represento un factor de riesgo para mortalidad. El aislamiento de
una ERC en torrente sanguineo, el tratamiento empirico con una cefalosporina y la
resistencia a amikacina no fueron factores de riesgo asociados con mortalidad.
Estos resultados se encontraron en una poblacion de 0 a 17 anos, caracterizada por
59.2% de mujeres, con promedio de edad de 8.4 afios, cuyo principal diagndstico
infeccioso por una ERC fue la neumonia asociada a los cuidados de la salud. La
mortalidad asociada a las infecciones por ERC fue de 34.7%. La especie de ERC
mas frecuente fue Escherichia coli y las principales carbapenemasas detectadas
fueron NDM y OXA-48. Resulta crucial reconocer dichos factores de riesgo para
establecer la mejor ruta terapéutica para cada paciente, en espera de nuevos
antibioticos para tratar las ERC a la vez que se mejora la implementacion de la

prevencion de las mismas y de sus complicaciones.
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