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MARCO TEORICO

Las infecciones del torrente sanguineo (ITS) son enfermedades infecciosas
definidas por la presencia de microorganismos bacterianos o fungicos en el torrente
sanguineo que provocan una respuesta inflamatoria caracterizada por la alteracion
de parametros clinicos, de laboratorio y hemodinamicos. En este sentido, la
definicion de ITS y el de sepsis son dos caras de un mismo fendmeno, dado que la
sepsis es un sindrome infeccioso desencadenado por una enfermedad infecciosa,
mientras que la ITS es una sepsis generada por microorganismos viables que
circulan en el torrente sanguineo. Por supuesto, la ITS puede estar precedida,
seguida o ser concomitante de una enfermedad infecciosa localizada como
endocarditis, neumonia, infeccion del tracto urinario, meningitis u otras.
Las ITS pueden ser clasificadas dentro de tres grupos: el primero son aquellos
pacientes inmunocompetentes, los segundos son aquellos con alguna condicion
fisiologica que disminuye sus defensas (recién nacidos o adultos mayores) y tercero
quienes tengan afeccién por alguna enfermedad de base o condicion farmacoldgica
que predisponga a las infecciones’.

En la literatura médica internacional, histéricamente se han empleado multiples
definiciones para caracterizar los distintos patrones de resistencia antimicrobiana
de aquellos microorganismos que han adquirido relevancia en las infecciones
asociadas a los cuidados de la salud; por lo anterior, un grupo de expertos se
reunieron para generar una iniciativa que estuvo conformada por el Centro Europeo
para la Prevencion y Control de las Enfermedades (ECDC, por sus siglas en el
idioma inglés) y el Centro Europeo para el Control y Prevencion de las
Enfermedades (CDC, por sus siglas en el idioma Inglés) en la cual se cred la
siguiente terminologia internacional que define y normaliza los patrones de
resistencia de aquellas bacterias con relevancia en infecciones asociadas a
cuidados de la salud (Acinetobacter, Pseudomonas aeruginosa y
Enterobacteriaceae) :




1.-Multidrogo resistentes (MDR): resistencia adquirida a al menos un agente en tres
0 mas categorias antimicrobianas.
2.-Extensamente resistentes (XDR): resistencia a al menos un agente en todas las
categorias de antimicrobianos excepto en <2 categorias.
3.-Pandrogo resistentes (PDR): resistencia a todos los agentes en todas las
categorias de antimicrobianos?.

Pseudomonas aeruginosa
Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) es una bacteria Gram negativa ubicua
perteneciente a la familia Pseudomonadaceae que es capaz de sobrevivir en una
amplia gama de ambientes®. Mundialmente, esta bacteria ha sido reconocida como
un patoégeno oportunista siendo el microorganismo que mas se asocia a infecciones
asociadas a cuidados de la salud y neumonias graves con ventilacion mecanica
invasiva*. Raramente afecta individuos previamente sanos, pero causa una elevada
morbilidad y mortalidad en pacientes con fibrosis quistica e individuos
inmunocomprometidos®.
El tratamiento de las infecciones causadas por P. aeruginosa se ha convertido en
un verdadero reto debido a la habilidad que posee esta bacteria para resistir a
muchos de los antibidticos que actualmente se encuentran disponibles®.
Recientemente, la Organizacion Mundial de la Salud enlist6 a la P. aeruginosa
resistentes a carbapenémicos como una de las tres especies de bacterias para las
cuales existe una necesidad imperiosa de desarrollar nuevos antibidticos efectivos

contra las infecciones generadas por este agente®.

Microbiologia

P. aeruginosa es la principal especie patogénica de la familia Pseudomonadaceae
y se identifica facilmente como un bacilo Gram negativo, recto o ligeramente
curvado. Las principales caracteristicas morfolégicas en medios de laboratorio
incluyen la produccién de pigmentos, especialmente un pigmento de fenacina
soluble de color azul, llamado piocianina. El nombre aeruginosa procede del color
verde azulado que se observa en el interior de las colonias de muchos aislados

clinicos. La mayoria de las cepas también producen un olor caracteristico “similar a




la uva” o “similar al taco de maiz”. Puede crecer en una amplia variedad de medios
que van desde los mas simples hasta los complejos.
Desde el punto de vista de la ultraesctructura, P. aeruginosa produce un flagelo

polar Gnico y muchas fimbrias o pili en la superficie celular.

Epidemiologia

En el area hospitalaria, P. aeruginosa puede colonizar superficies humedas de los
pacientes en la axila, oido y periné, asi como también se aisla desde otros entornos
humedos, inanimados, que incluye agua en lavabos y sumideros. Las infecciones
asociadas a cuidados de la salud se atribuyen normalmente a adquisicién del
microorganismo en el hospital, especialmente en pacientes sometidos a ventilacion
mecanica, tratamiento antibiético, quimioterapia o cirugia®. Se ha sugerido que P.
aeruginosa enddgena llevada a las unidades de cuidados intensivos por pacientes
desde la comunidad puede servir como fuente de infeccion grave. Hasta el 7% de
los humanos sanos transporta P. aeruginosa en la garganta, mucosa nasal o sobre

la piel, y se ha registrado tasas de portadores hasta del 24% en las heces’.

Mecanismos de resistencia

Los mecanismos de resistencia caracteristicos de P. aeruginosa estan clasificados
dentro de 3 grandes grupos: intrinsecos, adquiridos y adaptativos.
El mecanismo de resistencia intrinseca se refiere a su capacidad innata para
disminuir la eficacia de un antibidtico a través de caracteristicas estructurales o
funcionales los cuales estan dados principalmente por poseer una membrana
externa con baja permeabilidad, bombas de flujo constitutivas para excluir agentes
antimicrobianos y la produccidén de enzimas como (-lactamasas y las modificadoras
de aminoglucésidos. Los mecanismos adquiridos resultan de la incorporacion de
nuevos materiales genéticos que originalmente eran susceptibles a antibioticos®.
Por ultimo, los mecanismos adaptativos implican una mayor capacidad bacteriana
para resistir la actividad antimicrobiana como resultado de alteraciones en la

expresion de genes y/o proteinas debido a la exposicion previa a un




desencadenante ambiental. En P. aeruginosa, el mecanismo mejor caracterizado

de respuesta adaptativa es la generacién de “biofilm”°.

En la tabla 1 se describen las categorias antimicrobianas y los agentes utilizados
para definir MDR, XDR y PDR en el caso de Pseudomonas aeruginosa®.

Tabla 1. Categorias antimicrobianas y agentes utilizados para definir MDR, XDR y
PDR en Pseudomonas aeruginosa.

Categoria antimicrobiana Agente antimicrobiano
Aminoglucésido Gentamicina
Tobramicina
Amikacina
Netilmicina
Carbapenémicos antipseudomonicos Imipenem
Meropenem
Doripenem
Cefalosporina antipseudomoémicas Ceftazidima
Cefepime
Fluoroquinolonas antipseudomonicas Ciprofloxacino

Levofloxacino

Penicilinas antipseudoménicas mas inhibidores de | Ticarcilina mas acido clavulanico
beta-lactamasas Piperacilina mas tazobactam
Monobactamicos Aztreonam
Acidos fosfénicos Fosfomicina
Polimixinas Colistina
Polimixina B
Criterios para definir MDR, XDR y PDR en Pseudomonas aeruginosa.
MDR: no susceptible a 21 agente en 23 categorias antimicrobianas.

XDR: resistencia a al menos un agente en todas las categorias de antimicrobianos excepto en <2 categorias.
PDR: no susceptible a todos los agentes antimicrobianos listados.

Enterobacteriaceae
Los miembros de la familia Enterobacteriaceae son anaerobios facultativos, Gram
negativos, no formadores de esporas, que fermentan glucosa y otros azucares,
reducen el nitrato a nitrito y producen catalasa. La mayoria son moviles gracias a
flagelos peritricos3. Son una de las principales causas de infecciones asociadas a
cuidados de la salud. Recientemente el Centro de Control y Prevencion de
enfermedades de los Estados Unidos reportd6 que mas del >21.3% de las




infecciones asociadas a cuidados de la salud secundario a algun dispositivo invasivo
fue ocasionado por Enterobacteriaceae, siendo Escherichia coli la causa mas

comun de infeccion del tracto urinario relacionado con sonda vesical'©.

Histéricamente, los carbapenémicos han sido la terapia antimicrobiana mas efectiva
para estos organismos. Sin embargo, desde hace 2 décadas, las
Enterobacteriaceae resistentes a carbapenémicos (CRE) se han identificado
cada vez mas como causantes de infecciones asociadas a cuidados de la salud en
poblacién adulta con peores desenlaces clinicos, incluyendo tazas de mortalidad
hasta 40-65%'"'. En poblacién pediatrica, ha sido infrecuente documentar CRE, pero
reportes recientes sugieren que puede representar un problema emergente en los
centros hospitalarios los siguientes afios'?. Las Enterobacteriaceae que exhiben con
mayor frecuencia resistencia a carbapenémicos son Klebsiella pneumoniae seguido
de Enterobacter. La resistencia a carbapenémicos se desarrolla por dos
mecanismos generales: enzimatico o no enzimatico; el primero de ellos involucra
la produccion de carbapenemasas, enzimas que hidrolizan el anillo B-lactamico de
los antibioticos carbapenémicos y los segundos incluyen la produccion de -
lactamasas de espectro extendido y/o cefalosporinasas AmpC en conjunto con la

disminucion de la permeabilidad de membrana™.

Mundialmente, la resistencia a carbapenémicos ha incrementado de 0% en 1999-
2000 a 0.47% en 2010-2011 entre los cultivos de Enterobacteriaceae en nifios de
los Estados Unidos'3. Mundialmente, la frecuencia de resistencia a meropenem
entre los cultivos de K. pneumoniae y E. coli es de aproximadamente 4% y <1%,

respectivamente’.

Los factores de riesgo para la infeccion por CRE en nifos incluye enfermedades
cronicas de base, hospitalizaciones frecuentes o prolongadas, uso de dispositivos
invasivos, exposicion previa a antibiéticos de amplio espectro, edad y viaje a

regiones endémicas’".




En la tabla 2 se describen las categorias antimicrobianas y los agentes utilizados

para definir MDR, XDR y PDR en el caso de Enterobacteriaceae?.

Tabla 2.- Categorias antimicrobianas y agentes utilizados para definir MDR, XDR y
PDR en Enterobacteriaceae.

Categoria antimicrobiana Agente antimicrobiano

Aminoglucésido Gentamicina
Tobramicina
Amikacina

Netilmicina

Cefalosporinas inhibidoras de Staphylococcus aureus | Ceftarolina (aprobada uUnicamente para Escherichia coli,

meticilino resistente Klebsiella pneumoniae y Klebsiella oxytoca)
Penicilinas antipseudoménicas mas inhibidores de beta- | Ticarcilina mas acido clavulanico
lactamasas Piperacilina mas tazobactam
Carbapenémicos Ertapenem
Imipenem
Meropenem
Doripenem

Cefalosporinas de espectro NO extendido (12 y 22 | Cefazolin

generacion) Cefuroxima

Cefalosporinas de espectro extendido (32 y 42 generacién) | Cefotaxima o ceftriazona
Ceftazidima
Cefepima

Cefamicinas Cefoxitin
Cefotetan

Fluoroquinolonas Ciprofloxacino

Inhibidores de la via del folato Trimetoprima mas sulfametoxazol

Monobactamicos Aztreonam

Penicilina Ampicilina

Penicilinas mas inhibidores de beta-lactamasas Amoxicilina mas acido clavulanico

Ampicilina mas sulbactam

Glicilciclinas Tigeciclina
Fenicoles Cloranfenicol
Acido fosfénico Fosfomicina
Pilimixina Colistina
Tetraciclinas Tetraciclina
Doxiciclina
Minociclina
Criterios para definir MDR, XDR y PDR en Enterobacteriaceae.
MDR: no susceptible a 21 agente en 23 categorias antimicrobianas.

XDR: resistencia a al menos un agente en todas las categorias de antimicrobianos excepto en <2 categorias.

PDR: no susceptible a todos los agentes antimicrobianos listados.




ANTECEDENTES

A nivel mundial, las infecciones por bacilos Gram negativos multidrogo resistentes
han representado un problema serio y creciente desde los afios noventa. En la
literatura internacional son escasos los estudios descritos, unicamente seis, que
indagan acerca de las infecciones del torrente sanguineo por bacilos Gram
negativos multidrogo resistentes en pacientes pediatricos apegandose a las
definiciones creadas en el afio 2012 por el ECDC y el CDC que definen y normalizan
los patrones de resistencia de aquellas bacterias con relevancia en infecciones

asociadas a cuidados de la salud.

El mas representativo de ellos data del ano 2019, realizado por Aizawa y col., cuyo
propésito fue investigar el impacto y los factores de riesgo asociados a las ITS por
BGN MDR en pacientes pediatricos. Se realizé un estudio de casos y controles,
multicéntrico (8 hospitales de Japon), de abril de 2010 a marzo de 2017, en el cual
se incluyé a pacientes menores de 18 afios con un hemocultivo positivo para BGN.
Excluyeron el aislamiento de Haemophilus spp., Salmonella spp. y Yersinia spp. por
no encontrarse en la definicion del CDC o ser considerados microorganismos
transmitidos por via alimentaria. El aislamiento repetido de un BGN dentro de un
periodo de 4 semanas fue considerado como un unico episodio de ITS; asi mismo,
se consideré como un episodio separado el aislamiento de un BGN distinto posterior
a las 72 horas del aislamiento del primer microorganismo. Se investigaron las
siguientes variables: edad, sexo, numero de dias posterior a la admisién hospitalaria
en el cual se documentd un hemocultivo positivo con BGN, presencia de
enfermedad de base o evento de fiebre y neutropenia (definido como una cuenta
absoluta de neutrofilos <5600 mm?® o una cuenta de neutroéfilos totales que se prevea
que disminuya a <500 cellss/mm3 en las siguientes 48 horas en pacientes
hemato/oncoldgicos), en los ultimos 30 dias el uso de antibiotico, corticoesteroide,
agente inmunosupresor o aplicacion de quimioterapia, cirugia en los ultimos 30 dias,
sesion de hemodialisis o diadlisis peritoneal en los ultimos 30 dias, presencia de

ventilacidn mecanica, catéter venoso central, catéter urinario o nutricién parenteral




total, localizacion de la infeccion (ITS primaria, asociado a catéter, ITU, infeccion
gastrointestinal, respiratoria, sistema nervioso central, piel o tejidos blandos) y
departamento en el cual se ubicaba el paciente (hemato/oncologia, unidad de

terapia  intensiva  pediatrica o neonatal, urgencias o  general).

Se incluyo un total de 629 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion
con una edad media de 2 afios, siendo 50.7% hombres y el 94% tenian alguna
enfermedad de base. El 24.5% (154 ) fueron ITS por BGN MDR. Al aplicar el analisis
de regresion logistica a las variables previamente mencionadas se demostro que el
haber recibido quimioterapia los 30 dias previos [p<0.001, OR 43.904 (4.698-
411.079)], ser de mayor edad [(p<0.003, OR 1.054 (1.018-1.092)] y estar en el
departamento de cuidados intensivos neonatales [(p<0.001, OR 1.019 (1.005-
1.076)] estuvieron asociadas al desarrollo de una ITS por BGN MDR. No se
encontré diferencia estadisticamente significativa (p<0.167) al comprar todas las
causas de mortalidad, al dia 28 de la ITS por BGN, entre el grupo de MDR y no-
MDR, incluso al limitar el andlisis en neonatos (p<.426)'3.

De acuerdo a un estudio observacional, prospectivo y multicéntrico de lvady y cols.,
realizado en Hungria de 2010 a 2011, en el cual se incluyeron pacientes pediatricos
menores de 18 afos de edad con el objetivo de describir aquellos factores de riesgo
asociados a la adquisicion de ITS por BGN MDR. Fuero 134 sujetos de estudio de
los cuales 45 (33.6%) fueron MDR. Los factores que se encontraron asociados en
el analisis multivariado fueron el ser del sexo masculino [p<0.021, OR 3.13 (1.19-
8.23)], el tratamiento previo con cefalosporias [p<0.033, OR 3.55 (1.11-11.4)],
admision al servicio de hemato-oncologia [p<0.01, OR 4.59 (1.46-14.4)], y falla
organica multiple [p<0.01, OR 5.72 (1.62-20.2)]"4.

La ITS es una complicacidn comun en neonatos que genera periodos prolongados
de hospitalizacion en las Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) y
ademas se encuentra relacionado con el incremento en los costos de la atencion

meédica asi como en la morbilidad. A pesar que los patdégenos mas comunes de la




UCIN son los cocos Gram positivos, la incidencia de las ITS generadas por BGN ha
incrementado en las ultimas décadas y ademas se han documentado tazas
elevadas de mortalidad a consecuencia de estos microorganismos. Por lo anterior
Tsai y cols., disefaron un estudio de casos y controles realizado en Japon que
abarco de enero de 2004 a diciembre de 2011 con el fin documentar en pacientes
neonatos los factores de riesgo para la adquisicion de una ITS por BGN MDR,
describiendo los siguientes: exposicion previa a cefalosporinas de tercera
generacion [p<0.01, OR 5.97 (2.37-15.08)] y carbapenémicos [p<0.017, OR 3.6
(1.26-10.29)], asi como presentar una enfermedad renal de base [p<0.006, OR 7.08
(1.74-28.83)]. Ademas, se reportd 393 ITS por BGN de los cuales 70 (18.6%) fueron
por MDR'S.

En la literatura mexicana Ares y cols., documentaron en un estudio realizado en el
Hospital de Pediatria de Centro Médico Nacional Siglo XXI que las ITS son mas
frecuentes por BGN comparado con organismos Gram positivos (51.2% vs. 43.7%,
respectivamente); lo cual concuerda con otros estudios desarrollados en América

Latina'®.

En el Instituto Nacional de Salud Hospital Infantil de México Federico Gémez
(INSHIMFG) se han desarrollado trabajos de investigacion que tienen como objetivo
principal conocer los factores de riesgo y situacion epidemioldgica institucional de
aquellas ITS causadas por BGN MDR con el propdsito de generar estrategias que
tengan un impacto en la reduccién de la incidencia y mortalidad por estos agentes
microbianos, sin embargo, los esfuerzos se han limitado al abordaje de
Pseudomonas aeruginosa MDR. Guzman y cols., identificaron los factores de riesgo
asociados a la adquisicion de ITS por Pseudomonas aeruginosa MDR en pacientes
pediatricos del INSHIMFG; para ello se desarrollé un estudio de casos y controles,
de 2012 a 2018. Los casos fueron representados por los pacientes en los que se
evidencio ITS con cultivos positivos para Pseudomonas aeruginosa MDR. Los
controles fueron los pacientes con cultivos positivos para Pseudomonas aeruginosa

susceptible a carbapenémicos. Se incluyeron 130 pacientes que cumplieron con los




criterios de inclusion (46 casos y 84 controles). Los factores asociados a ITS por
PAMDR fue el uso previo de antibioticos de amplio espectro [p<0.01, OR 8.2 (1.86-
36.65)], la estancia en cuidados intensivos pediatricos [p<0.01, OR 4.9 (1.21-20.39)]
y uso de sonda urinaria [p<0.01, OR 2.9 (0.96-8.81)]. Asi mismo, se encontré que
la ITS por PAMDR resulté mas frecuente en pacientes con enfermedad oncoldgica
de base, el antibidético mas utilizado hasta 4 semanas antes del evento infeccioso
fue cefalosporina en un 56% y el antibidtico mas utilizado como tratamiento dirigido

fue meropenem en un 58.4%"7.

Por ultimo, se describié que la mortalidad por ITS por PAMDR fue del 51.8%
(p<0.01) y la mortalidad global a los 30 dias no report6 diferencias entre los grupos.
Moreno y cols., culminaron en 2017 un estudio de casos y controles entre enero de
2013 a diciembre de 2017 con el proposito de describir los factores de riesgo
asociados a mortalidad por ITS por PAMDR en pacientes pediatricos del INSHIMFG,
en él se concluye que el uso de apoyo aminérgico se asocié a un incremento de
16.5 veces el riesgo de mortalidad por PAMDR (p<0.01); con una mortalidad a los
30 dias del 21.4% y una sobrevida a los 30 dias del 77.9%"8.

El conocimiento del panorama epidemioldgico a nivel Institucional es un elemento
obligado en todos los programas en los que se desea aplicar factores modificables
y/o prevenibles; en la poblacion pediatrica de nuestro hospital no se ha determinado
los factores de riesgo asociados a la ITS por BGN (Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter spp y Enterobacteriaceae); comentado lo anterior y considerando la
implicacion que tendria para la salud publica Institucional, este aspecto debe

investigarse.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La infeccion del torrente sanguineo es la causa mas comun de morbilidad y
mortalidad en la edad pediatrica; asi mismo se encuentra asociado con una estancia

hospitalaria prolongada e incremento en los costos de la atencion médica'®20.

Los bacilos Gram negativos multidrogo resistentes, representan una amenaza seria
y creciente desde los afios noventa en la poblacién pediatrica; ya que los pacientes

infectados por estos microorganismos tienen un mayor riesgo de mortalidad?'.2223,

Lineas de investigacion internacionales han ido dirigidas a explorar los factores de
riesgo que se encuentran asociados a ITS por BGN MDR en pacientes pediatricos.
Sin embargo, es un reto la comparacion de los resultados, ya que son escasos los
reportes que utilizan la definicion creada en el ano 2012 por el Centro Europeo para
la Prevencion y el Control de las Enfermedades (CEPCD) mediante el cual se

normaliza una terminologia internacional que define los perfiles de resistencia.

En nuestro pais se encuentra informacién limitada sobre el conocimiento de los
factores de riesgo asociados a ITS por BGN MDR. Unicamente se ha descrito en un
estudio realizado en Centro Médico Nacional Siglo XXI| que las ITS son mas
frecuentes por BGN y se ha indagado en los factores de riesgo asociados al
desarrollo de ITS por pseudomonas aeruginosa MDR en pacientes pediatricos del
Hospital Infantil de México Federico Gomez. Por lo que, a pesar de la alta incidencia
y mortalidad asociada a ITS por BGN MDR, los factores de riesgo continuan sin ser
definidos. Asi mismo, reconocer a la poblacion que se beneficiaria del inicio
temprano de un tratamiento empirico apropiado es relevante porque su retraso se
asocia con peores desenlaces clinicos. De igual forma permitiria identificar a la
poblacién de bajo riesgo para presentar infecciones por BGN MDR la cual no se
beneficiaria de la exposicidn a determinado tratamiento antibiético, ya que éste no
ofreceria mayores beneficios e incrementaria el riesgo de efectos adversos o el

desarrollo de resistencia antibidtica.
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En vista de los antecedentes antes mencionados, relacionados con el vacio del
conocimiento en la poblacion pediatrica de México y dada la relevancia que esto
tiene en la identificacion de factores modificables o prevenibles, surge la siguiente

pregunta de investigacion:

PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢ Cuales son los factores de riesgo para infeccion del torrente sanguineo por bacilos

Gram negativos multidrogo resistentes en pacientes pediatricos?

JUSTIFICACION

El Instituto Nacional de Salud Hospital Infantil de México Federico Gomez, es un
centro pediatrico de referencia nacional en el cual unicamente se ha descrito los
factores asociados a mortalidad e infeccion del torrente sanguineo por
pseudomonas aeruginosa multi drogo resistente en poblacién pediatrica.
Por lo tanto, la presente investigacion pretende estudiar a los bacilos Gram
negativos multi drogo resistentes con la intencion de identificar los factores de riesgo
asociados a ITS en nuestra institucion. Esta informacion tiene la finalidad de ofrecer
un panorama epidemiolégico a nivel local con el proposito de alertar a las
autoridades y personal de salud de aquellos factores prevenibles o modificables
para asi generar estrategias que tengan un impacto en la reduccion de la incidencia
y mortalidad, y por ende el ahorro de miles de pesos que utiliza el Sistema de Salud
de México en el tratamiento de esta condicion.

Asi mismo, las conclusiones arrojadas por esta investigacion serviran de referencia
para futuros proyectos que involucren la construccion de un arbol de decision
terapéutico institucional con base en los factores de riesgo para presentar ITS por
BGN MDR.
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OBJETIVOS

Objetivo general:
Describir los factores de riesgo asociados a la infeccidon del torrente sanguineo por
bacilos Gram negativos multidrogo resistentes en pacientes pediatricos.

Objetivos especificos:
1. Describir las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes con ITS
por bacilos Gram negativos MDR.
2. Estimar la mortalidad de ITS por bacilos Gram negativos MDR y no MDR

(Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae ).

HIPOTESIS

La estancia en terapia intensiva (pediatrica o neonatal), ser paciente con
inmunocompromiso o el haber recibido quimioterapia en los ultimos 30 dias, la
presencia de catéter venoso central y el uso previo de antibidticos de amplio
espectro (en los ultimos 30 dias) son los factores de riesgo asociados a la
adquisicion de infeccion del torrente sanguineo por BGN MDR.

MATERIAL Y METODOS

Diseio:
Ambispectivo, observacional, transversal y analitico. Casos y controles.

Periodo:
Enero 2016 a diciembre 2021.

Universo, poblacion y muestra:
El estudio se llevo a cabo en el Instituto Nacional de Salud Hospital Infantil de
México Federico Gomez, que se localiza dentro de la Ciudad de México y cuyo
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ambito de accién comprende todo el territorio nacional. El universo de la presente
investigacion fueron los pacientes pediatricos pertenecientes a esta Institucion. La
poblacion se conformé por pacientes que tuvieron de 0 a menos de 18 afos de edad
y que cumplieron con los criterios de inclusion. Finalmente, el muestro fue por

conveniencia.

Definicidon de caso:

Pacientes con ITS documentada con hemocultivos positivos para bacilos Gram
negativos MDR segun antibiograma con base en el patron de resistencia propuesto
por el Centro Europeo para la Prevencion y el Control de las Enfermedades, asi

como el Centro para el Control y la Prevencion de Enfermedades?.

Definiciéon de control:

Pacientes con ITS documentada con hemocultivos positivos para bacilos Gram
negativos drogo sensible segun antibiograma.

La relacion de casos/controles sera de 1:2.

CRITERIOS DE SELECCION
Inclusién:
1. Pacientes menores de 18 afos de edad.
2. Aquellos con hemocultivo positivo por alguno de los siguientes
microorganismos: Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae o Pseudomonas

aeruginosa.

Exclusion:
1. ldentificacion de BGN en hemocultivos que no requiera de tratamiento
antimicrobiano (contaminacion).

2. Hemocultivos con mas de una identificacion microbioldgica.

Eliminacion:

1. Informacion incompleta en el expediente del paciente.
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DEFINICION CONCEPTUAL Y OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

Variable Tipo de variable y escala Definicién Definicién Unidad de
de medicién conceptual operacional medicion
Edad Independiente, Tiempo que ha | Tiempo de vida que | Edad en
Cuantitativa, vivido una persona | tiene el paciente al | afios o
Discreta en anos. momento de la infeccion | meses.
del torrente sanguineo
por BGN MDR.
Sexo Independiente, Condiciéon masculina | Fenotipo descrito en el | Masculino
Cualitativa, o femenina, que se | expediente clinico al | o
Nominal, Dicotémica puede observar a | momento de recabar la | femenino.
través de los rasgos | informacion.
genitales o por los
efectos inducidos
por la testosterona o
los estrégenos.
Infeccion del torrente Dependiente, Cualitativa, ITS documentada | Hemocultivo  positivo | Si o no.
sanguineo por BGN Nominal, Dicotémica con hemocultivos | para Escherichia coli,
MDR positivos para | Klebsiella pneumoniae
bacilos Gram | o Pseudomonas
negativos aeruginosa MDR
(Escherichia coli,
Klebsiella
pneumoniae o
Pseudomonas
aeruginosa) MDR
segun antibiograma
con base en el
patrén de resistencia
propuesto por el
Centro Europeo para
la Prevenciéon y el
Control de las
Enfermedades.
Catéter venoso central Independiente, Dispositivo Presencia de catéter | Siono
Cualitativa, endovenoso que se | venoso central al
Nominal, Dicotémica sitia en el extremo | momento de la
distal de la vena | documentacion o 15
cava superior, justo | dias previos ala ITS por
antes de la entrada | BGN MDR
de la auricula
derecha.
Catéter urinario Independiente, Dispositivo invasivo | Presencia de sonda | Siono
Cualitativa, en la via urinaria, a | urinaria al momento de
Nominal, Dicotémica través de la uretra al | la documentacion o 15
interior de la vejiga
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con fines

dias previos a la ITS por

diagnosticos y/o | BGN MDR
terapéuticos.
Lugar de estancia Independiente, Sitio de | Para fines de este | Siono
hospitalaria Cualitativa, documentacién de | proyecto de
Nominal, Policotémica hemocultivo positivo | investigacion el sitio de
para BGN MDR. documentacion del
inicio de los sintomas
sera representado por la
siguientes areas:
Hemato-Oncologia,
Unidad de Terapia
Intensiva Pediatrica o
Neonatal, Cirugia y
Hospitalizacion.
Cirugia en los ultimos Independiente, Procedimiento para | Antecedente de | Siono
30 dias Cualitativa, extirpar o reparar | procedimiento
Nominal, Dicotémica una parte del cuerpo, | quirargico previo (30
o para determinar la | dias) al diagnéstico ITS
presencia de una | por BGN MDR.
enfermedad.
Hemodialisis en los Independiente, La hemodialisis es | Antecedente de | Siono
ultimos 30 dias Cualitativa, un tratamiento para | hemodidlisis previa (30
Nominal, Dicotémica filtrar las toxinas y el | dias) al diagndstico ITS
agua de la sangre, | por BGN MDR.
como lo hacian los
rifones cuando
estaban sanos.
Dialisis peritoneal en Independiente, La dialisis peritoneal | Antecedente de dialisis | Sio no
los ultimos 30 dias Cualitativa, es un tratamiento | peritoneal previa (30
Nominal, Dicotémica para la insuficiencia | dias) al diagnostico ITS
renal que utiliza el | por BGN MDR.
revestimiento del
abdomen o vientre
del paciente para
filtrar la  sangre
dentro del
organismo.
Quimioterapia en los Independiente, Tratamiento con | Antecedente de | Siono

ultimo 30 dias

Cualitativa,

Nominal, Dicotémica

medicamentos para
interrumpir la
formacion de células
cancerosas, ya sea
mediante su

destruccion o al

quimioterapia previa (30

dias) al diagnéstico ITS

por BGN MDR.

16




impedir su

multiplicacion.

Uso previo de
antibiéticos de amplio
espectro en los
ultimos 30 dias

Independiente,
Cualitativa,

Nominal, Dicotémica

Administracion Administracion al | Siono
previa a la ITS de | paciente de
cefalosporinas de 32 | cefalosporinas de 32 o

o 42 generacion, | 42 generacion,
carbapenémicos o | carbapenémicos o
quinolonas. quinolonas en los 30

dias previos al evento

de infeccion por BGN

Enfermedad de base

Independiente,
Cualitativa,

Nominal, policotomica.

MDR
Alteracion leve o | Antecedente de alguna | Sio no.
grave del | enfermedad ya
funcionamiento diagnosticada:
normal de un | oncoldgico,

organismo o de | reumatoldgico,
alguna de sus partes | cardiopata, neumdpata,
debida a una causa | neuroldgico.

interna o externa.

Paciente oncoloégico

Independiente, Cualitativa,

Nominal, Dicotémica.

Paciente que recibe | Antecedente de alguna | Sio no.
tratamiento enfermedad que
especializado por la | oncolégica

rama de la medicina | diagnosticada.

encargada del
cancer.
Nutricion parenteral Independiente, La nutricion | Antecedente de uso de | Sio no.
total Cualitativa, parenteral (NP) es | nutricion parenteral
Nominal, Dicotémica una nutricion | total.
intravenosa (V)
administrada a

través de un catéter
ubicado en una

vena.

Corticoide usado en
los ultimos 30 dias

Independiente,
Cualitativa,

Nominal, Dicotémica

Sustancia quimica, | Antecedente (Ultimos 30 | Si o no.
natural o sintética, | dias) de uso de
que tiene una | corticoide previo al
actividad similar a la | diagnéstico ITS por
de las hormonas | BGN MDR.

derivadas del
colesterol y
producidas en la
corteza de las
glandulas

suprarrenale.
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Ventilacion mecanica Independiente, Dispositivo invasivo | Antecedente de | Siono.
Cualitativa, en la via aérea para | ventilacion mecanica
Nominal, Dicotéomica asistir la ventilacion | previa (30 dias) al
mecanica pulmonar | diagnéstico ITS por
espontanea BGN MDR.
Dias de estancia Independiente, Numero de dias que, | Dias transcurridos | Numero de
intrahospitalaria cuantitativa, discreta en promedio, | desde el ingreso | dias.
(DEIH) hasta permanecen los | hospitalario hasta la
documentar el inicio pacientes internados | documentacion del
de la sintomatologia en el hospital. inicio de la
sintomatologia.
Evento de fiebre y Independiente, En el contexcto de | Cuenta de neutréfilos | Siono
neutropenia Cualitativa, un paciente con | totales <500 cells/mm®o
Nominal, Dicotémica cancee que recibe | una cuenta que se
quimioterapia: prevea que disminuya a
Temperatura oral | <500 cells/mm?® en las
aislada mayor que | siguientes 48 horas al
38,3°C, o 38,0°C | diagnostico de ITS por
mantenida al menos | BGN MDR.
durante una hora.
Cuenta de
neutréfilos  totales
<500 cells/mm3.
Foco de infeccion Independiente, La infeccion se | ITS primaria, ITS | Siono.
Cualitativa, define como la | asociado a catéter, ITU,
Nominal, Policotémica. presencia y | gastrointestinal.
multiplicacion de un
microorganismo en
los tejidos del
huésped; representa
la interaccion del
agente patégeno (y
sus factores de
virulencia) con el
huésped.
Infeccion del torrente Independiente, Cualitativa, | La infeccion del | Se desconoce el foco | Sio no.
sanguineo primaria Nominal, Dicotémica torrente sanguineo | del sitio de infeccién
primaria se produce | causante de la infeccién
sin una fuente | del torrente sanguineo.
definida de
infeccion.
Infeccion del torrente Independiente, Cualitativa, | Infecciéon del torrente | Infeccion del torrente | Sio no.
sanguineo asociada a Nominal, Dicotémica sanguineo sanguineo secundario a
catéter venoso central secundario a catéter | catéter venoso central
venoso central. justificado por
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hemocultivo positivo

proveniente del mismo.

Ingreso a Unidad de Independiente, Cualitativa, | Sitio de | Sitio de documentacién | Si o no.
Terapia Intensiva Nominal, Dicotémica documentacion de | de hemocultivo positivo
(Pediatrica o Neonatal) hemocultivo positivo | para BGN MDR: terapia
para BGN MDR. intensiva (pediatrica o
neonatal).
Choque séptico Independiente, Cualitativa, | Pacientes con | Pacientes con sepsis y | Sio no.
Nominal, Dicotémica sepsis y que | que requieren
requieren vasopresores para
vasopresores para | mantener una presion
mantener una | arterial media por arriba
presion arterial | de su percentila para la
media por arriba de | edad asi como cifras de
su percentila para la | lactato mayores de 2
edad asi como cifras | mmol/L (>18 mg/dL) en
de lactato mayores | ausencia de
de 2 mmol/L (>18 | hipovolemia.
mg/dL) en ausencia
de hipovolemia.
Inmunocompromiso Independiente, Cualitativa, | Debilitamiento  del | Condiciéon secundaria a | Sio no.
Nominal, Dicotémica sistema inmune y su | medicamentos (p. e€j.
capacidad para | Medicamentos que
combatir infecciones | preparan a un paciente
y otras | para recibir un
enfermedades; trasplante o posterior a
secundario a| él o ciertas
medicamentos o | enfermedades (p-€j.
ciertas SIDA, linfoma, etc.)
enfermedades.
Mortalidad Independiente, Cese de las | Cese de las funciones | Siono

Cualitativa,

Nominal, Dicotémica

funciones vitales.

vitales en pacientes
BGN

MDR en un periodo de

infectados por

30 dias posterior a la
ITS.
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TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION DE LA INFORMACION
Se revisaron las carpetas del laboratorio clinico de bacteriologia del Hospital Infantil
de México Federico Gomez con el fin de identificar a los pacientes con aislamiento
de BGN y con base en su perfil de susceptibilidad se clasificaron como casos (BGN
MDR) o controles (BGN drogo sensible). Posteriormente, se reviso el expediente
clinico del cual se recopild, por medio de una hoja de recoleccién de datos, la
informacion de interés de los pacientes, asi como la evolucion y desenlace del
evento infeccioso. Se contd como un mismo episodio la infeccion del torrente
sanguineo causada por la misma BGN en un plazo de 4 semanas entre si, de igual
forma si se detectdo una BGN diferente luego de 72 horas se consider6 como un
episodio separado. Finalmente, se construyd una base de datos en el programa

Excel para resguardar la informacion.

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Los  datos obtenidos se  organizaron en tablas de Excel.
El analisis estadistico se realiz6 mediante el programa Prisma GraphPad8.
Se calcularon medidas de estadistica descriptiva para conocer la muestra
estudiada; la identificacion de factores de riesgo se realiz6 a través de estadistica
inferencial mediante la elaboracidén de un analisis bivariado en el cual se empled la
prueba de x? para el analisis de las variables categoricas; asi mismo se calculd la
razon de momios con intervalos de confianza del 95%. Finalmente, se llevd a cabo
una regresion logistica multiple de las variables que hayan resultado
estadisticamente significativas (p<0.05).

Se calcularon las medias del intervalo de dias desde el ingreso hospitalario hasta la
documentacion de la ITS de los pacientes, y éstas se compararon mediante la
prueba t de Student para datos no pareados. Se considerdé una p<0.05 como una

diferencia estadisticamente significativa con un intervalo de confianza del 95%.
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RECURSOS HUMANOS, MATERIALES Y FINANCIEROS

El Investigador principal es el Dr. Luis Eduardo Pacheco Medina quien se encuentra
actualmente cursando el tercer afio de la especializacion en Pediatria en el Hospital
Infantil de México Federico Gomez.

El asesoramiento tematico y metodoldgico de la presente tesis estuvo a cargo de la
Dra. Martha J. Avilés Robles, Jefa del Servicio de Infectologia del Hospital Infantil
de México Federico Gémez.

Se utilizé computadoras, libros, articulos de revistas médicas, impresora, asi como
los programas electronicos de uso basico como Word y Excel para la elaboracion
de graficas y presentacion de los resultados.

Se emple6é computadora, internet, hojas, lapices y la compra del software Prisma
GarphPad8 arrojando un presupuesto aproximado de 5,000 pesos. El material de

papeleria utilizado en este trabajo se recicldé para minimizar el impacto ambiental.

CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio se realiz6 conforme a lo dispuesto en el Reglamento de la Ley General
de Salud en Materia de Investigacién para la Salud (Secretaria de Salud, 1987),
donde en los apartados del articulo 17, titulo segundo, capitulo primero, este estudio
se clasifica como investigacion sin riesgo, dado que se empleod técnicas y métodos
de investigacion documental que no implicaron ninguna intervencion o modificacion
intencionada en las variables fisiologicas, psicologicas y sociales de los individuos
que participan en el estudio, por lo tanto no se requirié consentimiento informado.
De igual manera, como marca el articulo 16, que habla sobre la confidencialidad, se
protegio la privacidad de cada uno de los pacientes y los resultados no fueron

utilizados para perjuicio alguno.
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RESULTADOS DEL ESTUDIO

En las libretas tituladas “pruebas de susceptibilidad a los antimicrobianos” del
Laboratorio de Bacteriologia del Hospital Infantil de México Federico Gomez, se
identificaron a los primeros 302 pacientes pediatricos menores de 18 afos de edad
con hemocultivo positivo para alguno de los siguientes microorganismos:
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae o Pseudomonas aeruginosa, en un periodo
comprendido de 2016 a 2021. Se excluy6 a 25 pacientes, 13 de ellos se debid a que
la identificacion del BGN en los hemocultivos no requiri6 de tratamiento
antimicrobiano al tratarse de contaminacién, y 12 pacientes presentaron
hemocultivos positivos con aislamiento de mas de dos gérmenes. Por otra parte, se
eliminaron 15 pacientes por informacidn incompleta en el expediente.
Se analizé un total de 262 pacientes con ITS por bacilos Gram negativos,
identificandose 102 casos (pacientes con ITS documentada con hemocultivos
positivos para bacilos Gram negativos MDR segun antibiograma con base en el
patrén de resistencia propuesto por el Centro Europeo para la Prevencion y el
Control de las Enfermedades, asi como el Centro para el Control y la Prevencion de
Enfermedades) y 160 controles (Pacientes con ITS documentada con hemocultivos

positivos para bacilos Gram negativos drogo sensible segun antibiograma).

En el periodo comprendido del estudio se encontré 8 aislamientos de Acinetobacter
baumannii, 4 cumplian con la definicion de casos y 4 con la de controles, por la
cantidad escasa de datos en estos aislamiento se decidié no incluir su informacion

en el analisis estadistico final de los 262 pacientes.

Caracteristicas clinicas y demograficas

De la poblacion estudiada, el sexo femenino fue el predominante, representando el
50.76% (133), mientras que el 49.24% (129) fueron del sexo masculino. La edad
promedio fue de 5.97 afos, con una desviacion estandar (DE) 5.82 afos, minimo 3

dias y maximo 18 afnos.
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En la grafica 1, se muestran los diagnodsticos de base mas frecuentes, siendo los

pacientes con enfermedades oncoldgicas los que presentaron la frecuencia mas

alta en el 35% (91), seguidos los de cirugia general en el 19.62% (51) y los de

neonatologia en el 11.15% (29).

-

g

Diagndsticos de base de 262 pacientes con infeccién del

torrente sanguineo por bacilos Gram negativos

20 0,
%1% 20 3% 5%

Y

4% \\
3% l

= Neumologia 5 (2%) = Cardiologia 9 (3%) 1% Nefrologia 14 (5%)

= Oncologia 91 (35%) = Hematologia 3 (1%) = Cirugia 51 (19%)
Neurologia 7 (3%) = Reumatologia 10 (4%) Infectologia

= Gastroenterologia 24 (9%) = Endocrinologia 7 (3%) = Neonatologia 29 (11%)
Neurocirugia 4 (1%) Ortopedia 3 (1%)

J

Gragica 1.- Diagnoésticos de base de las infecciones del torrente sanguineo

por bacilos Gram negativos.

Dentro de las Infecciones del Torrente Sanguineo por bacilos Gram negativos, el

aislamiento de Escherichia coli represento el 40.07% (105), Klebsiella pneumoniae
el 31.6% (83) y Pseudomonas aeruginosa el 28.24% (74).

Por otra parte, de los 102 pacientes que presentaron ITS por BGN MDR el

aislamiento de Escherichia coli represento el 52.9% (54), Klebsiella pneumoniae el

32.3% (33), y Pseudomonas aeruginosa el 14.7% (15). En el grupo de los controles

Escherichia coli reflejo el 31.8% (51), Klebsiella pneumoniae el 31.2% (50), y

Pseudomonas aeruginosa el 26.8% (59).
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Las infecciones del torrente sanguineo primarias representaron el mayor porcentaje
con un 79.38% (208), seguidas de ITS asociadas a catéter en un 20.61% (54).

La media de dias del tratamiento antimicrobiano empleado para combatir la
infeccion del torrente sangruineo por bacilos Gram negativos fue de 11.19 + 4.45

dias, con un minimo de 1 dia y un maximo de 47 dias.

De los 262 pacientes analizados, unicamente el 2.74% (7) documento recibir

infusion de meropenem.

Factores de riesgo para Infecciones del Torrente Sangruineo por bacilos Gram

negativos multidrogo resistentes

En la tabla 1 se pueden observar los resultados del analisis bivariado con los
posibles factores de riesgo asociados a ITS por BGN MDR. Los principales factores
fueron el uso previo de antibidéticos de amplio espectro en los ultimos 30 dias
(p<0.001), la estancia en terapia intensiva (p<0.001), paciente con
inmunocomprimiso (p<0.0497), quimioterapia en los ultimos 30 dias (p<0.0493),
corticoide usado en los ultimos 30 dias (p<0.029), cirugia en los ultimos 30 dias
(p<0.001), ventilacion mecanica (p<0.001), infeccion del torrente sanguineo
asociado a catéter venoso central (p<0.001), catéter urinario (p<0.001) y nutricién
parenteral (p<0.001).

La media de dias desde la admision hospitalaria hasta el inicio de los sintomas de
la infeccion del torrente sanguineo fue de 11.20 £+ 1.97 dias para los bacilos Gram
negativo multisensibles y de 16.39 + 2.2 dias para los bacilos Gram negativos

multidrogo resistentes (p=0.089).

Tabla 1.- Comparacién de las Infecciones del Torrente Sanguineo por bacilos
Gram negativos MDR y multisensibles en el Instituto Nacional de Salud
Hospital Infantil de México Federico Gomez de 2016 a 2021.
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Variable MDR, No MDR, Valor de
n (%) n (%) p
Total 102 Total 160

Uso previo de antibiéticos de | 74 (72.55%) 15 (9.38%) <0.001*

amplio espectro en los

ultimos 30 dias

Estancia en terapia Intensiva 52 (50.98%) 21 (13.12%) <0.001*

Paciente con 39 (38.2%) 81 (50.63%) 0.0497*

inmunocompromiso

Quimioterapia en los ultimo ' 24 (23.53%) 56 (35.00%) 0.0493*

30 dias

Corticoide usado en los 19 (18.63%) 15 (9.38%) 0.0298*

ultimos 30 dias

Hemodialisis en los ultimos 3 (2.94%) 4 (2.5%) 0.8290

30 dias

Dialisis peritoneal en los 0 (0.0%) 1 (0.63%) 0.424

ultimos 30 dias

Cirugia en los ultimos 30 dias | 45 (44.12%) 12 (7.5%) <0.001*

Ventilaciéon mecanica 29 (28.43%) 16 (10%) <0.001*

Infeccién del torrente 67 (65.9%) 44 (27.5) <0.001*

sanguineo asociada a catéter

venoso central

Catéter urinario 31 (30.39%) 14 (8.75%) <0.001*

Nutricién parenteral total 23 (22.55%) 4 (2.5%) <0.001*

Neutropenia 26 (25.49%) 58 (36.25%) 0.0688

Muerte 9 (8.82%) 15 (9.38%) 0.8801

Muerte por ITS MDR 8 (7.84%) 7 (4.38%) 0.2387

Dias de estancia 16.392+2.2 11.206% 1.97 0.0897

intrahospitalaria (DEIH) hasta
documentar el inicio de la

sintomatologia

*Estadisticamente significativo (p<0.05)
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En la tabla 2 se demuestra que con base en el analisis de regresion logistica la
estancia en terapia intensiva con un OR de 7.53 (IC 95% 2.49-22.77, p<0.001) , el
uso de antibidticos de amplio espectro con un OR de 78.43 (IC 95% 25.09-245.15,
p<0.001), corticoesteroides con un OR de 6.33 (IC 95% 1.33-30.17, p>0.02) y un
evento quirurgico en los ultimos 30 dias con un OR de 9.33 (IC 95% 2.98-29.20,
p<0.001) son factores de riesgo asociados a la adquisicién de una infeccion del

torrente sanguineo por bacilos Gram negativos multidrogo resistentes en pacientes

pediatricos del Hospital Infantil de México Federico Gdmez.

Tabla 2.- Analisis de regresion logistica de las variables estadisticamente

significativas con base en el analisis univariado.

Variable Odds ratio (95% IC) Valor de p
Uso previo de antibiéticos | 78.43 (25.09-245.15) <0.001*
de amplio espectro en los
ultimos 30 dias
Estancia en terapia 7.53 (2.49-22.77) <0.001*
Intensiva
Paciente con 0.29 (0.067-1.27) 0.101
inmunocompromiso
Quimioterapia en los 1.82 (0.40-8.10) 0.430
ultimo 30 dias
Corticoide usado en los 6.33 (1.33-30.17) 0.020*
ultimos 30 dias
Cirugia en los ultimos 30 9.33 (2.98-29.20) <0.001*
dias
Ventilaciéon mecanica 0.25 (0.03-1.69) 0.158
Infeccién del torrente 1.98 (0.71-5.55) 0.189
sanguineo asociada a
catéter venoso central
Catéter urinario 2.59 (0.42-15.82) 0.301
Nutricién parenteral total 4.82 (0.77-29.93) 0.091
Dias de estancia 0.99 (0.96-1.01) 0.528

intrahospitalaria (DEIH)
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hasta documentar el inicio
de la sintomatologia

*Estadisticamente significativo (p<0.05)

Complicaciones y mortalidad

Dentro de las complicaciones, los pacientes con infeccion del torrente sanguineo
por bacilos Gram negativos multidrogo resistentes presentaron una mayor
frecuencia de choque séptico en un 50% y de ingreso a la unidad de terapia
intensiva en un 51.96% comparado con las ITS por BGN MDR que los presentaron
en un 11.25% (p<0.001) y 13.75% (p<0.001), respectivamente.

La mortalidad en las infecciones del torrente sanguineo por BGN fue similar en
ambos grupos, reportandose del 8.82% en las ITS por BGN MDR y del 9.3% en las
ITS por BGN No MDR (p=0.880). De la misma manera, la mortalidad directamente
relacionada con la ITS fue del 7.84% en las ITS por BGN MDR y del 4.38% en las
ITS por BGN No MDR (p=0.239).
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DISCUSION

La infeccion del torrente sanguineo es la causa mas comun de morbilidad y
mortalidad en la edad pediatrica; asi mismo se encuentra asociado con una estancia

hospitalaria prolongada e incremento en los costos de la atencion médica'®20.

Los bacilos Gram negativos multidrogo resistentes, representan una amenaza seria
y creciente desde los afios noventa en la poblacién pediatrica; ya que los pacientes

infectados por estos microorganismos tienen un mayor riesgo de mortalidad?'.2223,

Lineas de investigacion internacionales han ido dirigidas a explorar los factores de
riesgo que se encuentran asociados a ITS por BGN MDR en pacientes pediatricos.
Sin embargo, es un reto la comparacion de los resultados, ya que son escasos los
reportes que utilizan la definicion creada en el ano 2012 por el Centro Europeo para
la Prevencion y el Control de las Enfermedades (CEPCD) mediante el cual se

normaliza una terminologia internacional que define los perfiles de resistencia.

En nuestro pais se encuentra informacién limitada sobre el conocimiento de los
factores de riesgo asociados a ITS por BGN MDR. Unicamente se ha descrito en un
estudio realizado en Centro Médico Nacional Siglo XXI que las ITS son mas
frecuentes por BGN y se ha indagado en los factores de riesgo asociados al
desarrollo de ITS por pseudomonas aeruginosa MDR en pacientes pediatricos del
Hospital Infantil de México Federico Gomez. Por lo que a pesar de la alta incidencia
y mortalidad asociada a ITS por BGN MDR, los factores de riesgo continuan sin ser
definidos.

Con base en lo anterior, nuetro estudio con un disefio ambispectivo, observacional,
transversal y analitico, casos y controles, apegado a la definicién creada en el aio
2012 por el CEPCD, nos permite que los resultados sean comparativos con la

literatura internacional.
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En este estudio encontramos que los factores de riesgo documentados para la
adquisicion de una Infeccion del Torrente Sanguineo por bacilos Gram negativos
multidrogo resistentes son la estancia en terapia intensiva, el uso de antibidticos de
amplio espectro, corticoesteroides y un evento quirurgico en los ultimos 30 dias.

De acuerdo con nuestra revision de la literatura esto representa la primera
informacion en la poblacién pediatrica de México lo cual toma relevancia en la

identificacion de factores modificables o prevenibles.

A nivel internacional el estudio mas representativo de este tipo data del afio 2019,
realizado por Aizawa y col., cuyo propdsito fue investigar el impacto y los factores
de riesgo asociados a las ITS por BGN MDR en pacientes pediatricos; el factor que
concuerda con nuestros hallazgos es el estar en el departamento de cuidados
intensivos neonatales [p<0.001, OR 1.019 (1.005-1.076)], otros factores que
documentaron en el analisis multivariado fueron el ser de mayor edad [p<0.003, OR
1.054 (1.018-1.092)] y el haber recibido quimioterapia los 30 dias previos [p<0.001,
OR 43.90 (4.698-411.079)] . En nuestra poblacién, a pesar de que el 35% de los
pacientes tenian un diagndéstico oncologico de base, no observamos que el haber
recibido quimioterapia previa se asociara a ITS por BGN MDR.

En nuestro estudio observamos que el antecedente del uso previo de antibidticos
de amplio espectro los 30 dias previos tiene 78.43 veces mas riesgo de presentar
una ITS por BGN MDR, lo cual se ha encontrado con anterioridad en un estudio
observacional, prospectivo y multicéntrico de Ivady y cols., realizado en Hungria de
2010 a 2011, en el cual se incluyeron pacientes pediatricos menores de 18 afios y
donde observaron que el uso previo de cefalosponias presentaba 3.55 veces mas
riesgo de desarrollar una ITS por BGN MDR.

La estancia en unidades de cuidados intensivos se ha asociado a un mayor riesgo
de adquirir infecciones por BGN MDR. En nuestro estudio la estancia en UTIP
presento 7.5 veces mas riesgo de ITS por BGN MDR, similar a lo reportado por
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Ivady y cols., quienes observaron que los pacientes en la UTIP y la sala de hemato-
oncologia fueron mas propensos a presentar ITS por BGN MDR que los pacientes
de la UCIN.

En la literatura mexicana Ares y cols., documentaron en un estudio realizado en el
Hospital de Pediatria de Centro Médico Nacional Siglo XXI que las ITS son mas
frecuentes por BGN comparado con organismos Gram positivos (51.2% vs. 43.7%,
respectivamente), siendo el mas comun Klebsiella pneumoniae (30.4%). En nuestro
estudio el BGN mas frecuente fue E. coli (40.7%)'®.

De forma interesante, observamos en nuestro estudio que las ITS por BGN MDR no
se asociaron a una mayor mortalidad cuando se compararon con las ITS por BGN
No MDR. Este mismo hallazgo se observé en el estudio Japonés de Aizawa y col.,
en donde no observaron un incremento en la mortalidad a los 28 dias en los 8
hospitales pediatricos que participaron en dicho estudio. De la misms manera, en el
estudio de Ivady y col. la tasa de letalidad y la letalidad asociada a la sepsis fueron
ambas mas altas en los pacientes en el grupo de ITS por BGN MDR que en el grupo
de ITS por BGN No MDR pero sin presentar diferencia estadisticamente
significativa. Esto sugiere que si bien las infecciones del torrente sanguineo por
BGN MDR no incrementan la mortalidad, si podrian tener impacto en otros
desenlance de interés como podrian ser el tiempo de estancia hospitalaria, el tiempo
de estancia en unidades de cuidados intensivos, el tiempo de cura clinica
(desaparacion de la sintomatologia) y los costos directos e indirectos asociados a
la atencion del evento infeccioso. Estos desenlaces deberan analizarse en estudios
posteriores.

El conocimiento del panorama epidemioldgico a nivel Institucional es un elemento
obligado en todos los programas en los que se desea aplicar factores modificables
y/o prevenibles; en la poblacion pediatrica de nuestro hospital la estancia en terapia
intensiva, el uso de antibidticos de amplio espectro, corticoesteroides y un evento
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quirurgico en los ultimos 30 dias son los factores de riesgo asociados a la ITS por

BGN (Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp y Enterobacteriaceae).

CONCLUSIONES

En la poblacion menor de 18 anos del Instituto Nacional de Salud, Hospital Infantil

de México Federico Gbmez y que estudiamos:

Los factores de riesgo documentados para la adquisicion de una Infeccion
del Torrente Sanguineo por bacilos Gram negativos multidrogo resistentes
son la estancia en terapia intensiva [OR 7.53 (2.49-22.77)], el uso de
antibioticos de amplio espectro [OR 78.43 (25.09-245.15)], corticoesteroides
[OR 6.33 (1.33-30.17)] y un evento quirurgico en los ultimos 30 dias [OR 9.33
(2.98-29.20)].

Existe una mayor frecuencia de choque séptico e ingreso a la unidad de
terapia intensiva en los pacientes que presentaron una Infeccion del Torrente

Sanguineo por bacilos Gram negativos multidrogo resistentes.

La mortalidad por una Infeccion del Torrente Sanguineo por bacilos Gram
negativos multidrogo resistente es similar a la mortalidad por una Infeccién

del Torrente Sanguineo por bacilos Gram negativos No multidrogo resistente

El conocer los factores de riesgo para ITS por BGN MDR ofrece un panorama
epidemioldgico a nivel local con el propdsito de alertar a las autoridades y
personal de salud de aquellos factores prevenibles o modificables para asi
generar estrategias que tengan un impacto en la reduccion de la incidencia y
mortalidad.
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LIMITACIONES

Las limitaciones de los estudios de casos y controles son debidas a que la gran
mayoria de los datos son obtenidos de forma restrospectiva y se puede incurrir en
diferentes sesgos inherentes a este tipo de disefio; entre ellos se encuentra el
sesgo de informacion caracterizado por un error derivado de la forma en que se
obtuvo la informacion de la poblacion participante, el sesgo de seleccién cuando
existe un error en la seleccion de los individuos a participar y se favorece la
posibilidad de pertenecer a un grupo especifico. Nuestro muestreo al ser por
conveniencia debemos considerar que existié la posibilidad de que el numero de
participantes no es suficiente para demostrar estadisticamente los hallazgos, ya que
es indispensable el calculo del tamafio muestral para asegurar la validez de los
resultados. De igual forma es importante sefialar que no se conté con un porcentaje
de los expedientes solicitados lo que nos imposibilitdé matener una proporcion
establecida en un principio de 1 caso por cada 2 controles.
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ANEXO 1
Hoja de recoleccion de datos del protocolo de investigacion

“Factores de riesgo para infeccion del torrente sanguineo por bacilos Gram negativos multidrogo

resistentes en pacientes pediatricos”
1.- Datos del generales:

Nombre: Registro: . Fecha
nacimiento: . Edad: . Sexo: . Fecha de ingreso hospitalario:
hospitalario: . Diagnéstico(s) de base:

de

.Fecha egreso

2.- Factores de riesgo:

Fecha del inicio de los sintomas: . Nimero de dias con fiebre:
Numero de dias desde la admision hospitalaria hasta la fecha del inicio de los sintomas:

El paciente se encuentra hospitalizado en la UTIP o UCIN al inicio de los sintomas [si(1)/no(0)]:

encontrarse en otra area, ¢cual es ésta?

. De

Durante los 30 dias previos al evento infeccioso, ¢ el paciente utilizé antibiéticos de amplio espectro? [si(1)/no(0)]:

, ¢utilizd corticoesteroide? [si(1)/no(0)]:
¢ recibio sesion de hemodialisis? [si(1)/no(0)]:
, ¢,se realizé cirugia mayor? [si(1)/no(0)]:

El paciente cursa con: ventilacién mecanica invasiva [si(1)/no(0)]:
, sonda urinaria [si(1)/no(0)]: , nutricion parenteral total [si(1)/no(0)]:
neutropenia [si(1)/no(0)]: , inmunocompromiso [si(1)/no(0)]:

3.- Informacioén referente al aislamiento del BGN MDR:

, ¢recibid quimioterapia? [si(1)/no(0
, ¢recibié sesion de dialisis peritoneal? [si(1)/no(0)]:

n

, catéter venoso central [si(1)/no(0)]:
, fiebre y

¢ El diagndstico infeccioso que se encontré asociado al aislamiento del bacilo Gram negativo MDR se traté Unicamente

de un evento primario? [si(1)/no(0)]:

; scudl es el sitio concomitante de infeccion (asociado a catéter, ITU,

infeccion del sitio de herida quirdrgico, infeccion de piel y/o tejidos blandos, neumonia, infeccion del sistema nervioso

central, otro)?:

Tratamiento antimicrobiano recibido para el evento infeccioso: ampicilina/sulbactam ( ), cefepima ( ), ceftazidima ( ),
ceftriaxona ( ), ciprofloxacino ( ), doripenem ( ), gentamicina ( ), imipenem ( ), meropenem ( ), piperazilina/tazobactam

( ), ampicilina ( ), cefoxitin ( ), ertapenem ( ), tigeciclina ( ). Duracién del tratamiento antimicrobiano:

Cultivos, microorganismos y susceptibilidades

# Cultivo y registro Tipo de muestra* Fecha Toma Fecha Positividad Microorganismo
1. / / / /

2. I S S e

3. / / / /

*Tipo de muestra. (1=Hemocultivo periférico, 2=Hemocultivo central, 3=Otro, especificar sitio de aislamiento)

Microorganismos Gram negativos

Microorganismo* AM AMS BLEE FEP FOX CAZ CRO CIP COLISTINA DOR ETP GM

IMP MEM

TZP

TGC

aUsar - S- Sensible; | - Intermedio; R - Resistente; NR - No Realizado

Abreviaciones Antimicrobianos: AM: ampicilina, AMS:

ampiclina/sulbactam, FEP: cefepima, FOX: cefoxitin, CAZ: ceftazidima, CRO: ceftriaxona, CIP: ciprofloxacina, DOR: doripenem, ETP:

ertapenem, GM: gentamicina, IMP: imipenem, MEM: meropenem, TZP piperacilina/tazobactam, TGC: tigeciclina.

3.- Complicaciones:

El paciente, ¢ingres6 a UTIP o UCIN? [si(1)/no(0)]: , é.curso con choque séptico? [si(1)/no(0)]:
[si(1)/no(0)]: , la muerte, ¢fue directamente relacionada a la infeccién? [si(1)/no(0)]:

, ¢fallecio?
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Coédigos para el correcto llenado de la hoja de recolecciéon de datos:
Sexo (1:Masculino, 2:Femenino).
Diagnostico de base: (1:Neumopata, 2:Cardidpata, 3:Nefrépata, 4:0Oncoldgico,

5:Hematoldgico, 6:Quirdrgico, 7:Neuroldgico, 8:Reumatoldgico, 9:Infectoldgico,
10:Previo sano).

Hospitalizado en UTIP o UCIN al inicio de los sintomas: (0:No, 1:Si).

El paciente uso de antibioticos de amplio espectro (0:No, 1:Si), corticoesteroide
(0:No, 1:Si), recibié quimioterapia (0:No, 1:Si), sesién de hemodialisis (0:No,
1:Si), sesidon de dialisis peritoneal (0:No, 1:Si), se realizé cirugia mayor (0:No,
1:Si).

El paciente cursa con: ventilacién mecanica invasiva (0:No, 1:Si), catéter venoso
central (0:No, 1:Si), sonda urinaria (0:No, 1:Si), nutriciéon parenteral total (0:No,
1:Si), fiebre y neutropenia (0:No, 1:Si), inmunocompromiso (0:No, 1:Si).

El diagnéstico infeccioso que se encontro asociado al aislamiento del bacilo Gram
negativo MDR se traté unicamente de un evento primario: (0:No, 1:Si). El sitio
concomitante de infeccion es 1:asociado a catéter, 2:ITU, 3:infeccion del sitio de
herida quirurgico, 4:infeccion de piel y/o tejidos blandos, 5:neumonia, 6:infeccion del
sistema nervioso central).

Antimicrobiano iniciado resulté ser efectivo contra el microorganismo (0:No, 1:Si).
Choque séptico (0:No, 1:Si). Muerte (0:No, 1:Si).

El paciente ingres6 a UTIP o UCIN (0:No, 1:Si), curs6 con choque séptico (0:No,
1:Si), fallecio (0:No, 1:Si), la muerte fue directamente relacionada a la infeccion
(O:No, 1:Si).

39




	Portada 
	Índice
	Marco Teórico 
	Antecedentes 
	Planteamiento del Problema  
	Pregunta de Investigación   Justificación  
	Objetivos    Hipótesis    Material y Métodos
	Criterios de Selección 
	Definición Conceptual y Operacional de las Variables 
	Técnicas y Procedimientos de Recolección de la Información   Plan de Análisis Estadístico 
	Recursos Humanos, Materiales y Financieros   Consideraciones Éticas 
	Resultados del Estudio 
	Discusión 
	Conclusiones 
	Cronograma 
	Limitaciones 
	Bibliografía
	Anexos



