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RESUMEN. Titulo: “PREVALENCIAYY PATRONES DE SUSCEPTIBILIDAD DE
AISLAMIENTOS EN BACTERIEMIAS EN PACIENTES QUE VIVEN CON VIH”.
Antecedentes: Las infecciones bacterianas complican el curso clinico de los
pacientes con infeccion por VIH, las anomalias en la inmunidad humoral y
mediada por células, defectos de piel y de membranas mucosas, el recuento de
linfocitos CD4+ bajos y el uso de drogas intravenosas son factores asociados.
Las infecciones bacterianas son causa inmediata de muerte hasta en un 30% de
los pacientes con infeccion por VIH. Objetivo: Describir la prevalencia y los
patrones de susceptibilidad de aislamientos en bacteriemias en pacientes que
viven con VIH atendidos en el Hospital de Infectologia del Centro Médico
Nacional La Raza. Método: Se realizé un estudio de prevalencia. La poblacion
estudiada fueron los expedientes de pacientes que viven con VIH y que
estuvieron hospitalizados por fiebre en el servicio de Infectologia del 1 de marzo
del 2021 al 30 de septiembre del 2022. Se utilizé estadistica descriptiva como
medidas de tendencia central y frecuencias. Se realizd una prueba de
Kolmogorov-smirnov con distribucion no normal de los datos. Se utilizé el
programa SPSS version 22 para el analisis. Resultados: Se revisaron 275
expedientes, se incluyeron 50. Las bacteriemias en pacientes con VIH fueron por
Enterobacteriales en 66%, principalmente E.coli. De los aislameintos, 27%
tuvieron fenotipo de probable expresion de BLEE. Los BGN tuvieron 100% de
susceptibilidad a carbapenémicos. Conclusién: La prevalencia de bacteriemias
en pacientes que viven con VIH fue de 18%, principalmente por E.coli. Palabras

clave: VIH, bacteriemias, patrones de susceptibilidad.
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ANTECEDENTES

Actualmente por la disponibilidad de la terapia antirretroviral (TAR) los pacientes
que viven con VIH han experimentado disminucion en la mortalidad general y la

incidencia de afecciones definitorias de SIDA!.

La historia natural de la infeccion por VIH ha cambiado drasticamente, pasando
de una enfermedad con mal prondstico a corto plazo a una infeccion crénica a
largo plazo. Esto ha modificado el actuar de los meédicos, invitandolos a centrarse
en otros problemas clinicos como el envejecimiento, la enfermedad renal,
osteoporosis, diabetes o enfermedades cardiovasculares y sus complicaciones,
asi como la exposicion prolongada a diferentes drogas!?l. Existen complicaciones
tardias en pacientes que viven con VIH como enfermedades neoplasicas que
requieren quimioterapia y que los ponen en riesgo de infecciones oportunistas
similares a las encontradas en personas que no viven con VIH, pero que
presentan el mismo tipo de neoplasia. En algunos paises, el diagnéstico de VIH
se realiza de forma tardia, encontrando al paciente con un recuento de linfocitos
T CD4+ bajos, cuya recuperacion inmunoldgica suele ser un desafio y pueden
requerir hospitalizacion prolongada, tanto para inicio concomitante de
tratamiento antirretroviral, como de infecciones relacionadas con SIDA o por
enfermedades neoplasicas, condiciones que pueden poner al paciente en riesgo
de desarrollar infecciones clasicas asociadas a la atencién de la salud como las
bacteriemias o infecciones del torrente sanguineo que pueden complicar una

situacion ya dificil para el paciente en ese momento I,

Las infecciones del torrente sanguineo representan una de las principales
causas de mortalidad y morbilidad en todo el mundo, generando impacto tanto
en lo social como en lo econémicol*l, Se estima que al menos 23 de cada 100,000
personas mueren cada afo posterior a un evento de infeccién de torrente
sanguineol®.. Dentro de los factores de riesgo encontrados en diferentes estudios

de cohorte, se encuentran los pacientes con algun tipo de inmunosupresion, bajo

11



tratamiento con quimioterapia, portadores de catéteres intravasculares y
pacientes hospitalizados con uso de antimicrobianos de amplio espectro [©!

Las infecciones del torrente sanguineo son enfermedades infecciosas definidas
por la presencia de microorganismos bacterianos o fungicos viables en el
torrente sanguineo que provocan una respuesta inflamatoria caracterizada por

el cuadro clinico, laboratorio y parametros hemodinamicos!’l.

Las infecciones del torrente sanguineo pueden clasificarse principalmente en

tres grupos por su presentacion:

e En pacientes inmunoldgicamente sin compromiso con sistema inmune
intacto.

e Pacientes con afecciones fisiologicas que deterioran el sistema inmune
(ancianos, nifios, recién nacidos).

e Pacientes afectados por condiciones patoldgicas o farmacoldgicas que
predisponen a infecciones.

En el primer grupo se incluyen enfermedades producidas por Neisseria
meningitidis y Streptococcus pyogenes, infecciones estreptococicas por el grupo
viridans como en el caso de endocarditis en adultos jovenes, bacteriemias por S.
pneumoniae, S.aureus, por virus de la influenza, Salmonella typhi'y no typhi. El
segundo grupo de infecciones de torrente sanguineo comprende aquellas en
pacientes con sistema inmunologico inmaduro o envejecido. Los agentes mas
frecuentes son Listeria spp, infecciones por neumococo y estreptococos del
grupo B, E.coli, Klebsiella spp. y Candida spp. El tercer grupo puede ser
generado por agentes comunitarios, hospitalarios, grampositivos, gramnegativos
y hongos. Este ultimo grupo incluye infecciones en pacientes con
inmunodeficiencia adquirida o hereditaria, con enfermedades como diabetes que
se asocian a un mayor riesgo de complicaciones infecciosas y las que
pertenecen a las infecciones asociadas a la atencién de la salud, el uso de

terapia inmunosupresora, citotdxica o cirugia altamente invasival’l.
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Factores de riesgo para desarrollo de infecciones en torrente sanguineo.

Las infecciones del torrente sanguineo suelen ser graves y resultan de la
diseminacién bacteriana asociadas con mayor riesgo de sepsis y mortalidad. La
incidencia esta aumentando a nivel mundial y es atribuida al envejecimiento de
la poblacion, multimorbilidad, aumento de intervenciones médicas, quirurgicas y
una mejor deteccion. Dentro de las causas principales de infecciones del torrente
sanguineo se consideran a los microorganismos gramnegativos que pueden
resultar de la traslocacion bacteriana a través del epitelio hacia el torrente
sanguineo inducida por el crecimiento excesivo de bacterias o dafio fisico al
epitelio®l. En la literatura se han asociado otros factores de riesgo para el
desarrollo de infecciones del torrente sanguineo, entre ellos, hipoalbuminemia,
diabetes mellitus, anemia, sexo femenino, colonizacion previa por
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM) y requerimiento de

hemodialisis!®!.

A nivel hospitalario en 2019 en Reino Unido, se reportaron como factores de
riesgo asociados a infecciones del torrente sanguineo por gramnegativos la
presencia de accesos vasculares permanentes, cateterizacion urinaria o su
manipulacion, procedimientos invasivos como endoscopia o]
colangiopancreatografia endoscopica, biopsia de préstata, cirugias, pacientes
con neutropenia menor a 500 células por microlitro, terapia antimicrobiana en los
ultimos 28 dias durante su hospitalizacion o la admision hospitalaria en los
Gltimos 28 dias'®l.

El tratamiento previo con antibioticos es un factor de riesgo adicional asociado a
los cuidados de la salud para la presencia de bacteriemias por microorganismos
gramnegativos. En un estudio, Abernethy y cols., reconocieron que el uso de
antibidticos en las ultimas cuatro semanas previas a la deteccion de bacteriemia
fue un factor de riesgo en la atencion de la salud con una frecuencia de 32.4%
en 1,731 pacientes estudiados, de los cuales un tercio podian asociarse a

infecciones urinarias!'?.
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En un estudio en ltalia realizado del 2008 a 2015 en dos Centros de
Enfermedades Infecciosas, los pacientes que desarrollaron infecciones del
torrente sanguineo que tenian diagndstico de infeccion por VIH tenian recuentos
de células CD4+ mas bajos y una mayor frecuencia de ser presentadores tardios
de la enfermedad comparados con los pacientes con infeccion por VIH sin
infecciones del torrente sanguineo. Por otro lado, la frecuencia de episodios
nosocomiales encontrados sugieren que las infecciones durante Ia
hospitalizacién pueden complicar el curso clinico del paciente y que no tienen
relacion directa con el estadio de la enfermedad; por el contrario, han sido mas
frecuentes en aquellos pacientes con tratamiento antirretroviral y que fueron
hospitalizados por enfermedades no infecciosas ni definitorias de sindrome de

inmunodeficiencia humanal'l,
Caracteristicas epidemioldgicas de las infecciones del torrente sanguineo.

Las infecciones del torrente sanguineo pueden complicar el curso de cualquier
enfermedad infecciosa. Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae y Streptococcus pneumoniae representan cerca del 70% de todas
las infecciones asociadas a catéter, aunque la distribucidon del patégeno varia
sustancialmente segun los sitios de infeccion y caracteristicas del paciente.
Pseudomonas aeruginosa causa hasta un 5% de las infecciones del torrente
sanguineo de inicio en la comunidad, esencialmente en pacientes con factores
de riesgo asociados como la inmunosupresion o la exposicion a un ambiente
hospitalario; sin embargo, las cepas causales siguen siendo generalmente
susceptibles a los agentes antipseudomonas de primera linea con una baja
prevalencia de cepas multidrogorresistente (MDR). Actualmente, el aumento de
infecciones del torrente sanguineo asociadas a catéter por enterobacterias
productoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE), se amplifica
constantemente debido a la propagacion masiva de estos patdégenos en la
comunidad. Hoy en dia, la prevalencia de aislamientos productores de BLEE
comunmente excede el 5% en E.coliy K. pneumoniae, y puede alcanzar el 20%
en determinadas areas geograficas.
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En relacion con las infecciones adquiridas a nivel hospitalario en pacientes que
cursan criticamente enfermos, se producen entre el 5y 7% de los pacientes que
ingresan lo que corresponde de 6 a 10 episodios por cada 1000 pacientes. Los
principales factores de riesgo para las infecciones del torrente sanguineo
adquiridas en los pacientes que ingresan a cuidados intensivos son la gravedad
a su ingreso, estancia prolongada, inmunosupresion, enfermedad hepatica,
procedimientos quirurgicos, necesidad de dispositivos o procedimientos
invasivos. En el estudio EUROBACT-1 donde se incluyeron 1156 pacientes, las
infecciones adquiridas en pacientes criticamente enfermos se asociaron con un
21% a catéter, 21% a neumonia nosocomial y 12% a infecciones

intraabdominales, pero hasta en un 24% no se encontré una causa definidal'2.

La epidemiologia de los agentes MDR difieren de una unidad de cuidados
intensivos a otras de acuerdo con las politicas locales para el control de
infecciones, la administracion de antimicrobianos y la ubicacion geografica. La
infeccion del torrente sanguineo debida a bacilos gramnegativos no
fermentadores como P. aeruginosa y Acinetobacter baumannii son
prevalentemente mas notables en paises calidos o durante periodos calidos en
areas templadas. Sin embargo, la incidencia de infecciones del torrente
sanguineo por enterobacterias productoras de BLEE, productoras de
carbapenemasas, P.aeruginosa MDR, Acinetobacter MDR, Staphylococcus
meticilino resistente (SARM) y estafilococos coagulasa negativos resistentes a

meticilina es altal'3!,

La infeccion por VIH continua siendo una causa de riesgo de infecciones del
torrente sanguineo ocasionada por bacterias. Los pacientes que viven con VIH
continuan siendo poblacion susceptible, ya que, incluso, posterior a alcanzar un
estado inmunoldgico aceptable su mortalidad disminuye a niveles comparables
con la poblacién que no vive con VIH hasta después de 6 a 10 afos de
recuperacion inmunoldgica y supresion viral.- Dos cohortes francesas mencionan
como cifra relevante CD4+ >500 células/mm?; misma situacién observada en la

cohorte de HOPS a diez anos de seguimiento, donde el umbral de CD4+ al inicio
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de la terapia antirretroviral se asocié a una mayor posibilidad de alcanzar >750
células/mm?3, con una mortalidad comparable con la poblacion general y
disminucién de riesgo de muerte por causas relacionadas y no relacionadas a
SIDA [7:14.24]

Indudablemente la tasa de mortalidad de infecciones de torrente sanguineo ha
disminuido desde la introduccion del TAR, sin embargo, sigue siendo alta a corto
y largo plazo como se menciona en el estudio de Declercq, una cohorte de 10
afnos en Bélgica, donde se determinaron las caracteristicas de 46 pacientes con
bacteriemia, de los cuales se calculd una mortalidad de 17% en el primer mes y
28% a los 6 meses, siendo la presencia de condiciones definitorias de SIDA, un
nadir de CD4+ menor de 200 células/mm3 o un ultimo recuento de CD4+ menor
de 200 células/mm3 [26.28],

Diagnéstico de infecciones del torrente sanguineo basado en

hemocultivos.

Las infecciones del torrente sanguineo son enfermedades que se caracterizan
por una alta morbilidad y mortalidad directamente relacionadas con el retraso en
la administracion del primer agente antimicrobiano adecuado. Los tratamientos
empiricos se eligen sobre la base de los datos clinicos y epidemioldgicos, y se
inician inmediatamente después de la toma de muestras de sangre. Por lo tanto,
los aislamientos microbiologicos, la identificacion del agente causal y la
realizacion de las pruebas de susceptibilidad antimicrobiana son muy
importantes para ajustar la terapia empirica, reducir el espectro de la terapia
inicial, asi como para limitar la seleccion de cepas resistentes y limitar la toxicidad
o impacto negativo sobre bacterias beneficiosas de algunos antibioticos de
amplio espectro o terapias combinadas!'sl.

La cantidad de microorganismos en la sangre durante una infeccion del torrente
sanguineo varia de 1 a 10 UFC/ml, 1 a 10® y 1x10* UFC/ml. Los hemocultivos
representan el método principal para determinar la etiologia de una infeccion del

torrente sanguineo, ya que son muy sensibles y faciles de realizar. Un
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hemocultivo se define como una muestra de sangre obtenida de una unica
puncion venosa o dispositivo de acceso intravenoso. Un hemocultivo se
considera que esta conformado por un set, es decir, un frasco para bacterias
aerobias y otro para bacterias anaerobias!'®l.

La sensibilidad de los hemocultivos esta relacionada, en gran medida, con el
volumen de la muestra. Para los adultos, una muestra de sangre de 20 ml es
utilizada para inocular dos botellas (una aerdbica y otra anaerébica). Antes del
tratamiento antimicrobiano, se necesitan de dos a cuatro hemocultivos, es decir,
de 40 ml a 80 ml de sangre para detectar un agente causal en el 80 a 96% de

las bacteriemias!'®!.

Aunque varios informes han demostrado que de dos a tres hemocultivos de 20
ml son adecuados para la deteccion de bacteriemia y fungemia en adultos, un
estudio del 2004 por Cockerill y cols., encontré que dos hemocultivos detectaban
solo el 80% de las infecciones del torrente sanguineo, y que tres hemocultivos
detectaban el 96% de los episodios. Actualmente se ha demostrado que dos sets
de hemocultivos en un periodo de 24 horas detectaran aproximadamente el 90%
de las infecciones del torrente sanguineo en adultos.

Los frascos estandar que contienen medios ricos se han disefiado para
crecimiento aerobico y anaerobico. Estos frascos estan disefiados hasta para 10
ml de sangre. Para neutralizar los antibiéticos administrados antes de la toma de
la sangre, se han introducido carbon o resinas en frascos especificos. Los
agentes liticos afadidos en algunos medios de crecimiento promueven la
recuperacion y crecimiento de microorganismos que han sido fagocitados. El
tiempo de incubacion estandar es de 5 dias, suficiente para la recuperacion de
la mayoria de los microorganismos, incluido el grupo HACEK, de bacterias
exigentes como Haemophilus , Aggregatibacter , Cardiobacterium , Eikenella,
Kingella )y Brucella spp. La positividad del hemocultivo, generalmente se detecta
siguiendo el CO2 producido por microorganismos en crecimiento, lo que
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desencadena un aumento del pH que se visualiza por cambio de color o sefial

de fluorescencial'"l.

El cultivo y aspirado de médula 6sea es superior al hemocultivo, ya que la
concentracion bacteriana en la médula 6sea es 10 veces mayor que en la sangre
periférica. Para las muestras de aspirado de médula 6sea, se requiere un
volumen o6ptimo de 3 a 5 ml con un volumen minimo de 1 ml si se trata de una

muestra de dificil obtencion.
Hemocultivos positivos, contaminacion versus infeccion.

Hasta un tercio de los hemocultivos positivos esta representado por
contaminacion, esto puede ocurrir cuando se introducen en el frasco
microorganismos que no estan presentes en el torrente sanguineo durante la
toma de muestras de sangre. Si los hemocultivos se obtienen en condiciones
asépticas, las contaminaciones a menudo se deben a microorganismos que
pueden estar presentes en el medio ambiente y que forman parte de la biota
cutanea, por ejemplo, los estafilococos coagulasa negativos y otros
microorganismos con baja o nula virulencia como Micrococcus spp.,
Cutibacterium acnes, Bacillus spp., y Corynebacterium spp. Esta tasa de
contaminacion se correlaciona de forma inversamente proporcional al volumen
de sangre obtenido, por lo que, un volumen pequefio de muestra puede
aumentar la concentracion de contaminantes; se requiere del crecimiento en dos
frascos del mismo microorganismo de los antes mencionados para poder

tomarlos como un desarrollo significativol®.,
Problema actual: infeccién por VIH y desarrollo de bacteriemias.

La importancia de las infecciones bacterianas que complican el curso clinico de
los pacientes con infeccién por VIH ha sido reconocida desde el comienzo de la
epidemia del SIDA"8]. Varios factores predisponen a los pacientes que viven con
VIH a infecciones bacterianas. Estos factores incluyen anomalias en la

inmunidad humoral y mediada por células, disfuncion de las células fagociticas,
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defectos de piel y de membranas mucosas. La neutropenia, el uso de catéteres
venosos centrales, el recuento de linfocitos CD4+ bajos y el uso de drogas
intravenosas se han citado como factores de riesgo indiscutibles para
bacteriemias en pacientes con infeccion por VIH!'®l, Las infecciones bacterianas
son responsables de la causa inmediata de muerte hasta en un 30% de los
pacientes con infeccion por VIH, dejando a Pneumocystis jirovecii en segundo
planot?°l,

La bacteriemia es una complicacion frecuente en pacientes que viven con VIH,
se asocia a mal pronéstico, responsable de una causa inmediata de muerte hasta
en el 32% de los pacientes, con especial enfoque en aquellos con abuso de
drogas intravenosas, presencia de un catéter venoso, neutropenia y un bajo
conteo de CD4+. La mayoria de la informacion epidemiolégica sobre las
infecciones del torrente sanguineo, provienen de paises de africa y Asia que
principalmente se enfocan en micobacterias y hongos, en lugar de infecciones
bacterianas, a diferencia de los paises Europeos. Llama la atencion que la
prevalencia de bacteriemias en Europa se reporta hasta en un 63 a 85%, sin
embargo, en paises en desarrollo ocurre en 16% aproximadamente 81, En
diferentes estudios se destacan S.aureus, S.pneumoniae y Salmonella spp.
como los agentes mas comunes, sin embargo, muchos factores pueden afectar
esta variacion de agentes aislados, por lo que deben tomarse en cuenta la
proporcion de consumidores de drogas intravenosas, el estilo de vida, las
diferencias geograficas, neutropenia y la profilaxis previa para Pneumocystis

jirovecii 291,

Tanto los agentes bacterianos grampositivos como gramnegativos desempefian
un papel fundamental en la morbilidad de los pacientes con infecciones del
torrente sanguineo. En Malawi, se demostré que el 30% tenia infecciones del
torrente sanguineo, dentro de los cuales, los microorganismos aislados
principalmente fueron S.pneumoniae, S.aureus, E.coli, K.pneumoniae y M.

tuberculosis 211,
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En un estudio retrospectivo unicéntrico en ltalia, realizado de 2004 a 2017, se
analizaron a 164 pacientes que cursaron con bacteriemias, de los cuales se
determind que el 48% fueron adquiridos en comunidadd y 52% a nivel
hospitalario. En ese mismo estudio, las Enterobacterias, principalmente E.coli
fueron las mas frecuentemente involucradas hasta en 29.8% de las bacteriemias
adquiridas en comunidad, a diferencia de otros estudios donde la mayor
prevalencia de bacterias son grampositivas de etiologia nosocomial y la
presencia de gramnegativos oscila desde un 20 a 31%. 271,

Otro problema al que actualmente se esta enfrentando la salud publica es la
resistencia a antimicrobianos, que es emergente y grave en los pacientes que
viven con VIH tanto en paises desarrollados como en desarrollo. Se ha
establecido que las tasas de resistencia a los antibidticos en infecciones por
E.coli es problematico por la resistencia a cefalosporinas y fluoroquinolonas. En
los paises en desarrollo, el control de las resistencias antimicrobianas sigue
siendo un desafio debido a la falta de sistemas de vigilancia, las deficientes
medidas de control de infecciones y auto prescripcion de antimicrobianos?2l.

Conociendo las implicaciones que trae consigo la infecciéon del torrente
sanguineo, en Ameérica Latina, no se dispone de datos suficientes para mejorar
las politicas de admision local de pacientes que viven con VIH en las unidades
de cuidados intensivos (UCI) o fuera de ellas. En un estudio realizado en México
por el Instituto de Nutricion Salvador Zubiran para evaluar el resultado y los
determinantes de supervivencia de los pacientes con VIH en una UCI durante
tres periodos de tiempo comprendidos de 1985 al 2006, llamo la atencién que el
16% de los ingresos en pacientes con tratamiento antirretroviral no tenian una
causa definitoria de SIDA; sin embargo, son todos los datos que se conocen con
respecto a este temal?3l.

La informacion local sobre la distribucion de patdégenos aislados en el torrente
sanguineo ayuda a orientar los tratamientos antibiéticos empiricos apropiados
para los pacientes con sepsis. También pueden generar hipotesis sobre la
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efectividad de las practicas de prevencion y control de infecciones.
Histéricamente, Staphylococcus aureus ha sido el patégeno predominante en la
mayoria de las regiones, sobre todo en aquellas adquiridas en hospitales. En la
actualidad, debido a las medidas dirigidas para disminuir este agente, la
bacteriemia por S.aureus ha disminuido en paises desarrollados, dejando como

organismos predominantes a microorganismos gramnegativostl.
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Planteamiento del problema

Desde la llegada del tratamiento antirretroviral, la esperanza de vida de las
personas con VIH ha aumentado de manera espectacular. La incidencia y
mortalidad de infecciones definitorias de SIDA han disminuido drasticamente
desde finales de los 90s con el inicio de la terapia antirretroviral altamente
efectiva. En la actualidad, esta poblacion ha alcanzado mayor longevidad, por lo
que sus factores de riesgo han cambiado y ahora presentan otro tipo de
infecciones no definitorias de SIDA.

A pesar de la mejoria en el estado inmunolégico de las personas con infeccion
por VIH que reciben TAR, se ha observado que las infecciones adquiridas en la
comunidad son de 6 a 8 veces mas comunes que en individuos sin infeccidn por
VIH. A nivel mundial las infecciones bacterianas no asociadas a VIH son la
segunda causa de hospitalizacién después de la tuberculosis y la neumocistosis.
En la cohorte ANRS CO3 Aquitania en Francia, se demostro que las infecciones
no definitorias de SIDA representaron mas del 25% de las hospitalizaciones en
personas con infeccion por VIH. En esa misma cohorte las infecciones
bacterianas fueron las mas frecuentes en un 15%. Un metanalisis que incluyé
106 cohortes con causas informadas de ingreso hospitalario en 313,006 adultos
con infeccion por VIH, las infecciones bacterianas fueron la segunda causa de
hospitalizacion. Entre las infecciones bacterianas, por orden de frecuencia, se
reportan en su mayoria neumonia, bacteriemias e infecciones urinarias,
seguidas de las infecciones de tejidos blandos y tracto digestivo como causas de
hospitalizacion. En general, S.pneumoniae es la causa bacteriana mas comun
de neumonia adquirida en la comunidad entre adultos que viven con VIH,
seguida de H.influenzae en 10-15%. A diferencia de las personas que no viven
con VIH, Pseudomonas aeruginosa y S.aureus son patdogenos adquiridos en los
pacientes con VIH.

Se han reportado diferencias en la prevalencia de infecciones del torrente

sanguineo de acuerdo a la distribucion geografica, China reporté un 40%,
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EE.UU. 80%, Nigeria 22% y Etiopia 32%. A pesar del conocimiento que se tiene
sobre las complicaciones que trae consigo la infeccion del torrente sanguineo,
en América Latina, no se dispone de datos suficientes sobre los principales
agentes bacterianos y, sobretodo, de los fenotipos de susceptibilidad en
aislamientos de bacteriemias que nos permitan mejorar las decisiones durante

la hospitalizacion.

En América Latina existe informacion obtenida de un estudio en Colombia del
2014 al 2016, reportando una prevalencia de 15% de bacteriemias como causa
de hospitalizacion en pacientes con antecedente de infeccion por VIH. En México
llamo la atencion que un estudio realizado por el Instituto de Nutricion Salvador
Zubiran reportdé que el 16% de los ingresos en pacientes con infeccion por VIH
en tratamiento antirretroviral no tenian una causa definitoria de SIDA, sin
embargo, en este estudio tampoco determinaron si hubo o no algun aislamiento

bacteriano a nivel de torrente sanguineo.

Las bacteriemias en pacientes que viven con VIH son una importante causa de
hospitalizacion, morbilidad y mortalidad en paises con recursos limitados, por lo
tanto, determinar la prevalencia de las bacteriemias, los agentes bacterianos
mas frecuentes y sus patrones de susceptibilidad antimicrobiana son
indispensables con el fin de conocer la epidemiologia de cada hospital y de esta
forma establecer estrategias en el tratamiento empirico con el fin de que sea

oportuno y efectivo.
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Justificacion

El incremento en los patrones de resistencia antimicrobiana, como resultado de
la presion selectiva por el creciente uso de antibioticos, condiciona fallas en los
esquemas antimicrobianos, aumento en la morbilidad y mortalidad, en la estancia
hospitalaria y en los costos de atencion. La infeccion por VIH es considerada
como un factor de riesgo para el desarrollo de bacteriemias. A pesar de la terapia
antirretroviral, las personas que viven con VIH continuan siendo vulnerables a la
aparicion de bacteriemias, ya que, en general, su respuesta inmunologica se
encuentra alterada antes del inicio de la terapia antirretroviral y aun afos
después de lograr supresion viroldgica y recuperacion inmunolégica con terapia

antirretroviral.

El Hospital de Infectologia brinda atencion a una amplia poblacion de pacientes
que viven con VIH, por lo tanto, la informacion local sobre la distribucion de
patogenos aislados en el torrente sanguineo en esta poblacion, asi como la
susceptibilidad o resistencia antimicrobiana permitira adecuar tratamientos
empiricos tempranos a través de politicas especificas de prescripcion de
antibioticos, ademas de detectar brotes en forma oportuna y tomar las medidas

necesarias para su control y prevencion.

Pregunta de investigacion

¢ Cual es la prevalencia y los patrones de susceptibilidad de aislamientos en
bacteriemias en pacientes que viven con VIH atendidos en el Hospital de
Infectologia del Centro Médico Nacional La Raza?
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Objetivo Principal

Describir la prevalencia y los patrones de susceptibilidad de aislamientos
en bacteriemias en pacientes que viven con VIH atendidos en el Hospital

de Infectologia del Centro Médico Nacional La Raza.

Objetivos Especificos:

Realizar un analisis de frecuencias de los agentes aislados en
bacteriemias en pacientes que viven con VIH.

Conocer los agentes bacterianos aislados en hemocultivos vy
mielocultivos.

Conocer por medio de antibiograma la susceptibilidad antimicrobiana de
cada uno de los aislamientos microbiolégicos.

Describir las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes que viven
con VIH y que cursan con bacteriemias.

Describir las comorbilidades predominantes en la poblacién de estudio.

HIPOTESIS

La prevalencia de bacteriemias en el paciente que vive con VIH es mayor del

16%.

En general, un 16% de la poblacién es representativa por el estudio en
México mencionado en el marco tedrico, “Improving outcome of human
immunodeficiency virus-infected patients in a Mexican intensive care
unit”, 2007.
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MATERIAL Y METODO
Universo de trabajo y lugar donde se desarrollara el estudio

e Expedientes de pacientes del servicio de Infectologia adultos del Hospital
de Infectologia “Dr. Daniel Méndez Hernandez” Centro Médico Nacional

La Raza.
Temporalidad

Se realizé la recoleccidon de datos posterior a la obtencién del numero de
registro del protocolo y se recabaron los datos del expediente clinico de
los pacientes con VIH y que ingresaron al Hospital por fiebre desde el 1
de marzo del 2021 al 30 de septiembre del 2022.

Disefo del estudio

e Se realiz6 un estudio observacional, transversal, descriptivo y retrolectivo.
Tipo de estudio

e Estudio de Prevalencia

Tipo de muestreo: No probabilistico y los casos fueron todos los pacientes con
infeccion por VIH que ingresaron por fiebre durante el periodo de tiempo

establecido.
Tamano de muestra:
Para una poblacion infinita.

e En general, un 16% de la poblacion es representativa por el estudio en
México mencionado en el marco tedrico, “Improving outcome of human
immunodeficiency virus-infected patients in a Mexican intensive care
unit”, 2007.
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. Z=1.96°=3.8416
. P=16% =0.16
u Q= 84%= 0.84

= E=5%=0.05%=0.0025

e 206 pacientes en total.
e Considerando un 20% de pérdidas durante el seguimiento del estudio.
o Foérmula: N(1/1-R).

o N= 258 pacientes

Criterios de inclusion

e Expedientes de pacientes mayores de 18 afos con diagnostico de
infeccion por VIH y hospitalizados en el servicio de Infectologia por fiebre.

e Expedientes con informacion sobre el aislamiento bacteriano en
hemocultivos y/o mielocultivos durante su hospitalizacion y que contara
con antibiograma completo.

o El aislamiento de Staphylococcus coagulasa negativo,
Corynebacterium, Peptostreptococcus, Bacillus y Cutinebacterium en dos
o mas hemocultivos positivos.

e Expedientes con la informacion completa.
Criterios de no inclusion

e Reporte de antibiograma incompleto para el agente aislado.
e Expedientes incompletos con respecto a las variables que se tomaran en

cuenta para el estudio.
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Criterios de eliminacion:

- Expedientes de pacientes con VIH y fiebre con cultivos de sangre y/o
meédula 6sea en los que existio reporte de dos 0 mas microorganismos

(contaminacion).

Variables de estudio

Variable Definicidon Definicidon Escala de Unidad de
conceptual operacional Medicién medicion
Sexo Condicion Sexo del Cualitativa Hombre
organica, paciente de nominal Mujer
masculina o acuerdo a
femenina, de caracteristicas
los animales y | del tipo de
las plantas aparato
reproductor de
nacimiento y
referido en el
expediente.
Edad Tiempo Afos de vida Cuantitativa | Afios
expresado del paciente en | discreta
en afnos el momento del
que ha estudio.
vivido un
individuo a
partir
desde su
nacimiento.
Tiempo de Tiempo Semanas Cuantitativa | Semanas.
diagnostico expresado en | transcurridas discreta
de infeccion | semanas desde el
por VIH desde que se | diagndstico de
notifico la infeccion por
diagnéstico de | VIH hasta el
infeccion por momento del
VIH con una estudio.
prueba
confirmatoria
(WB o PCR)
Tratamiento | Combinacion Terapia Cualitativa Si
antirretroviral | de farmacologica nominal No
medicamentos | para la infeccion
contra el VIH por VIH tomada
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conformado
por 2 analogos
nucledsidos +

al momento del
estudio

inhibidor de
integrasa o
proteasa.

Linfocitos Tipo de Cantidad de Cuantitativa | Numero de

CD4+ glébulos linfocitos TCD4+ | discreta células por
blancos, al momento del mma3.
llamado célula | estudio.

T que expresa
CD4+ ensu
superficie y
desempeian
un papel
importante en
el combate de
infecciones.

Carga viral Medicion de la | Numero de Cuantitativa | Numero de
cantidad de un | copias de ARN | discreta copias por
virus presente | de VIH mililitro.
en la sangre u | detectado
otros durante la
elementos del | hospitalizacion y
cuerpo hasta el
humano. momento del

estudio.

Usuario de Persona que Uso de drogas | Cualitativa Si

drogas utiliza drogas | de aplicacion nominal No

intravenosas | por via intravenosa al
intravenosa, momento de
opioides, estudio.
somniferos,
estimulantes.

Dias de Dias de Dias de Cuantitativa | Dias

estancia estancia en los | hospitalizacion | discreta

intrahospitala | servicios de hasta el

ria hospitalizacion | momento del

estudio.

Tratamiento | Tratamiento Tratamiento con | Cualitativa Si

antibiético en | con antibidticos en nominal No

los ultimos 90 | antibioticos los 90 dias

dias. empiricos, en | previos al
los tres meses | momento del
previos a estudio.
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recibir

atencion.

Mielocultivo Siembra en un | Microorganismo | Cualitativa Si
medio de s aislados en el | nominal No
cultivo con una | cultivo de
de cantidad de | aspirado de
3-5 ml de meédula ésea.
meédula 6sea
obtenida por
aspiracion del
hueso.

Hemocultivo | Extraccion de | Microorganismo | Cualitativa Si
10a20 mlde | s aislados en nominal No
sangre por cultivo de
puncion sangre.
venosa e
inoculacion en
medios de
cultivo para
verificar si hay
bacterias u
otros
microbios.

Aislamiento Esla Tipo de Cualitativa Nombre del
separacion, microorganismo | nominal microorgani
identificacion y | aislado en los smo aislado
caracterizacion | cultivos de en
de un sangre y/o hemocultivo
determinado meédula al SO
microorganism | momento del mielocultivo
o. El método estudio. S.
usado es la
siembra por
estria sobre un
medio de
cultivo sélido.

Perfil Conjunto de Tipo de bacteria | Cualitativa Grampositiv

bacteriano rasgos aislada al nominal 0s
peculiares que | momento del Gramnegati
caracterizan a | estudio VoS

una bacteria
de acuerdo a
la composicion
de su pared.
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Patron de aislamientos Susceptibilidad | Cualitativa Susceptible
susceptibilida | inhibidos por la | antimicrobiana nominal Resistente
d concentracion | de acuerdo con

generalmente | el antibiograma

alcanzable del | reportado para

agente el agente

antimicrobiano | aislado.

Ampicilina Antibiotico del | Penicilina Cualitativa Susceptible
grupo semisintética de | nominal Resistente
betalactamicos | accion
aminopenicilin | bactericida
as. reportada en el

antibiograma

Oxacilina Antibidtico del | Penicilina Cualitativa Susceptible
grupo semisintética de | nominal Resistente
betalactamicos | reportada en el
de espectro antibiograma.
para
grampositivos

Cefoxitina Antibidtico del | Antibidtico Cualitativa Susceptible
grupo betalactamico nominal Resistente
betalactamicos | reportado en el
de amplio antibiograma
espectro para la bacteria
perteneciente | aislada
alas
cefamicinas

Cefalosporin | Antibidtico del | Betalactamicos | Cualitativa Susceptible

as de grupo reportados en el | nominal Resistente

segunda betalactamicos | antibiograma

generacion con espectro para la bacteria
para bacterias | aislada
anaerobias y
gramnegativas

Cefalosporin | Antibidtico del | Betalactamicos | Cualitativa Susceptible

as de tercera | grupo reportados en el | nominal. Resistente

generacion betalactamicos | antibiograma
bactericidas para la bacteria
para aislada
grampositivos,
gramnegativos
y algunos
anaerobios.
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Cefalosporin | Antibidtico del | Betalactamicos | Cualitativa Susceptible
as de cuarta | grupo reportados en el | nominal Resistente
generacion betalactamicos | antibiograma

bactericidas para la bacteria

para aislada al

grampositivos, | momento del

gramnegativos | estudio

y anaerobios.

Meropenem | Antibidtico del | Betalactamico Cualitativa Susceptible
grupo reportado en el | nominal Resistente
betalactamicos | antibiograma de
de amplio la bacteria
espectro con aislada al
actividad momento del
bactericida estudio.
usado para
tratar
infecciones
bacterianas
diversas.

Imipenem Antibiotico Betalactamico Cualitativa Susceptible
betalactamico | reportado en el | nominal Resistente
de amplio antibiograma de
espectro la bacteria
perteneciente | aislada al
a la familia de | momento del
carbapenemic | estudio.
0s

Ertapenem Betalactamico | Betalactamico Cualitativa Susceptible
perteneciente | reportado en el | nominal Resistente
a la familia de | antibiograma de
carbapenémic | la bacteria
os de amplio aislada al
espectro momento del
utilizado para | estudio.
tratar
infecciones
bacterianas

Piperacilina / | Betalactamico | Betalactamico Cualitativa Susceptible

tazobactam con inhibidor reportado en el | nominal Resistente
de antibiograma de
betalactamasa | la bacteria
perteneciente | aislada al
alas momento del
ureidopenicilin | estudio.
as de amplio
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espectro y

actvidad
bactericida.

Ciprofloxacin | Antibidtico Quinolona Cualitativa Susceptible

o] bactericida reportada en el | nominal Resistente
pertenece a la | antibiograma de
familia de la bacteria
fluoroquinolon | aislada al
as que inhibe | momento del
la sintesis de estudio
ADN
bacteriano.

Levofloxacino | Antibidtico Quinolona Cualitativa Susceptible
bactericida, reportada en el | nominal Resistente
pertenece a la | antibiograma de
familia de la bacteria
fluoroquinolon | aislada al
as de tercera momento del
generacion estudio
que inhibe la
sintesis de
ADN
bacteriano.

Trimetoprim/ | Antibittico Antibiotico Cualitativa Susceptible

sulfametoxaz | antimetabolito | reportado en el | nominal Resistente

ol que inhibe la antibiograma de
sintesis de la bacteria
folatos de la aislada al
bacteria. momento del

estudio.

Aminoglucési | Antibiotico con | Aminoglucésido | Cualitativa | Susceptible

dos actividad reportado en el | nominal Resistente
bactericida, antibiograma de
derivados de la bacteria
actinomicetos | aislada al
que inhiben la | momento del
sintesis de estudio.
proteinas en la
subunidad
ribosomal 30s

Clindamicina | Antibidtico Antibidtico Cualitativa Susceptible
bacteriostatico | reportado en el | nominal Resistente
deriva de antibiograma de
lincomicina la bacteria
que inhibe la aislada al
sintesis de
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proteinas en la

momento del

subunidad estudio.
ribosomal 50s
Macrélidos Antibidtico Antibidtico Cualitativa Susceptible
bacteriostatico, | reportado en el | nominal Resistente
se caracteriza | antibiograma de
por un anillo la bacteria
lactonico aislada al
macrociclico. momento del
Inhiben la estudio.
sintesis de
proteinas
ribosomales
50s
Tigeciclina Antibiotico Antibiotico Cualitativa | Susceptible
bacteriostatico, | reportado en el | nominal Resistente
pertenece a antibiograma de
las la bacteria
glicilciclinas, aislada al
inhibe la momento del
sintesis de estudio.
proteinas
Doxiciclina Antibidtico Antibidtico Cualitativa Susceptible
bacteriostatico | reportado en el | nominal Resistente
derivado de antibiograma de
las la bacteria
tetraciclinas. aislada al
Inhibe la momento del
sintesis de estudio
proteinas
bacteriana en
la subunidad
ribosomal 30s
Linezolid Antibidtico del | Antibidtico Cualitativa Susceptible
grupo de las reportado en el | nominal Resistente
oxazolidinonas | antibiograma de
Inhibe sintesis | la bacteria
de proteinas aislada al
en la momento del
subunidad estudio
ribosomal 50s
Vancomicina | Antibiético Antibidtico Cualitativa Susceptible
glucopétido, reportado en el | nominal Resistente

bactericida.lnhi
be sintesis del

antibiograma de
la bacteria
aislada al
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peptidoglucan

momento del

o bacteriano. estudio

Daptomicina | Antibiotico Antibiotico Cualitativa Susceptible
lipopéptido, reportado en el | nominal Resistente
bactericida.Inhi | antibiograma de
be sintesis de | la bacteria
proteinas, de aislada al
ADN y ARN momento del
bacteriano. estudio

Obesidad Acumulacion indice de masa | Cualitativa Si
anormal o corporal (IMC, nominal No
excesiva de cociente entre el
grasa que pesoy la
puede ser estatura de un
perjudicial individuo al
para la salud. | cuadrado) es

igual o superior
a 30 kg/m3.

Diabetes Condicién de Diagnastico Cualitativa Si
salud cronica establecido con | nominal No
que afecta la HbA1c >6.5,
forma en que | Glucosa en
el cuerpo ayuno >100
convierte los mg/dL, glucosa
alimentos en al azar >200
energia. mg/dL.

Hipertension | Enfermedad Paciente que Cualitativa Si

arterial cronica en la manifiesta nominal No
que aumenta tomar
la presion con | tratamiento para
la que el hipertension o
corazon que fue
bombea diagnosticado
sangre a las previamente por
arterias, para meédico tratante
que circule por | al momento del
todo el cuerpo. | estudio.

Enfermedad | Enfermedad Paciente con Cualitativa Si

renal crénica | cronicadelos | TFG <15 ml/min | nominal No
rinones que mayor a 3
conduce a meses o
insuficiencia previamente
renal. conocido con

dicho
diagnéstico.
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Neoplasia Es el proceso | Diagnostico de | Cualitativa Si
de neoplasia de nominal No
proliferacion cualquier
descontrolada | 6érgano al
de células momento del
malignas en estudio
un tejido.

Desnutricion | Estado Diagnéstico de | Cualitativa | Si
patolégico en | desnutricion al nominal No
donde el IMC | momento del
es inferior a 16 | estudio
o el peso
respecto al
ideal es menor
que el 75% ylo
la albumina
inferiora 2.5
g/dl.

Alcoholismo | Enfermedad Diagnéstico de | Cualitativa | Si
cronica en la alcoholismo al nominal No
que una momento del
persona siente | estudio.
deseo
incontrolable
de tomar
bebidas
alcohdlicas
mas de 3
veces a la
semana.

Descripcion del procedimiento:

1.

Se selecciond la informacion de los pacientes con diagnostico de
infeccion por VIH que ingresaron con fiebre durante el periodo del 1 de
marzo del 2021 al 30 de septiembre del 2022. Se acudié a archivo
clinico para la busqueda de los expedientes de dichos pacientes y se
obtuvieron los datos sociodemograficos, comorbilidades, uso o no de
tratamiento antirretroviral, uso de antibiéticos en los 90 dias previos a
resultados del aislamiento

su hospitalizacion, asi como lo

microbioldgico identificado en los cultivos de sangre y/o médula 6sea
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y su perfil de susceptibilidad reportado en los antibiogramas del
microorganismo aislado, lo cual se obtuvo del mismo expediente
clinico o de las bitacoras del servicio de Bacteriologia del hospital.
Asimismo, se recabd informacion de las variables del estudio como
carga viral, linfocitos TCD4+, tiempo de diagndstico de la infeccion por
VIH, tipo de tratamiento antirretroviral.

2. Toda esta informacion, fue vaciada a una base de datos en Excel para
su analisis en el programa de SPSS ver. 22.

Analisis estadistico

e Para el analisis de las variables, se utilizo estadistica descriptiva como
medidas de tendencia central (mediana) y frecuencias.

e Se evalud la distribucion de los datos con la prueba de Kolmogorov
Smirnov.

e Se obtuvo una distribucion de datos no normal, por lo que se utilizaron
medianas con rangos intercuartilares.

e Para el calculo de la razén de prevalencia, se uso la formula: numero
de pacientes con fiebre y aislamientos microbiologicos/ el numero total
de pacientes ingresados con fiebre x 100.

e Al ser un estudio de prevalencia, y por el tipo de disefio de estos, no
se realiz6 estadistica inferencial, solo se utilizé estadistica descriptiva.

e Se utilizo el programa SPSS version 22 para el analisis de los datos.
Recursos financieros y factibilidad:
Recursos materiales

Censo diario de pacientes hospitalizados en infectologia adultos.
Expediente clinico
Hoja de recoleccion de datos.

Computadora personal.
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Hojas blancas
Plumas

Libreta de reporte de hemocultivos y mielocultivos realizados a los pacientes
hospitalizados.

Recursos financieros.

Este estudio no requiri6 de financiamiento externo. Se utilizaron los recursos

propios del investigador y de la Unidad.

Factibilidad.

Fue factible la realizacién de esta tesis, ya que el instituto conté con
todos los recursos fisicos y materiales necesarios, incluyendo un
archivo clinico y un laboratorio de Bacteriologia donde se encontraba la
informacion necesaria para llevar a cabo el presente trabajo. No se

genero ningun costo extraordinario.
Recursos Humanos

e Dra. Karen Itzel Degante Abarca (investigador asociado)

e Dr. Juan Carlos Dominguez Hermosillo (investigador principal)

Implicaciones éticas

Este trabajo de investigacion cumple con las consideraciones emitidas en el
Caodigo de Nuremberg, la Declaracion de Helsinki, promulgada en 1964 y sus
diversas modificaciones incluyendo la actualizacion de Fortaleza, Brasil 2013,
asi como las pautas internacionales para la investigacion médica con seres
humanos, adoptadas por la OMS y el consejo de Organizaciones Internacionales
para Investigacion con seres Humanos; en México cumple con lo establecido por
la Ley General de Salud y el IFAI, en materia de investigacion para la salud y
proteccion de datos personales.

De acuerdo con la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud publicada en 1984, con actualizaciones hasta 2013 (ultima reforma
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publicada por el Diario Oficial de la Federacion el 24-abril-2013), Titulo Segundo
De los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos, Capitulo |,
Articulo 17; la presente investigacion se clasifica como sin riesgo, ya que el
investigador no tendra participacion en la toma de los cultivos de sangre y
meédula 6sea al que fueron sometidos los pacientes como parte de su abordaje
diagnostico de la fiebre, el investigador solo se limitara a la recoleccion de la
informacion generada y capturada en el expediente clinico; la investigacion, por

si misma, no representa ningun riesgo para el paciente.

Apegandose el presente trabajo de investigacion a la “Ley federal de proteccion
de datos personales en posesion de los particulares” publicada el 5 de julio del
afno 2010 en el Diario Oficial de la Federacion: Capitulo I, Articulo 3 y seccién
VIII en sus disposiciones generales la proteccion de datos. La confidencialidad
de los datos del expediente del paciente fue garantizada mediante la asignacién
de numeros o folios que solo los investigadores identificaron, para brindar la
seguridad de que no se identificara al sujeto y que se mantendra la
confidencialidad de la informacion relacionada con su privacidad.

Los beneficios de este estudio son que al describir la prevalencia de las
bacteriemias y los agentes aislados con mayor frecuencia en los pacientes que
viven con VIH y que cursan con fiebre, se ayudara a conocer la informacion de
los microorganismos aislados con mayor frecuencia en el hospital en esta
poblacidn de estudio, asi como la suspeptibilidad y resistencia antimicrobiana y
de esta forma adecuar tratamiento empiricos tempranos a través de politicas
especificas de prescripcion de antibidticos, ademas, de detectar brotes en forma

oportuna y tomar las medidas necesarias para su control y prevencion.

Considerando el balance riesgo beneficio, esta investigacion esta justificada ya
que: 1) fue una investigacion sin riesgo para los individuos, y se respeté la
integridad fisica y emocional de los sujetos de investigacion; 2) los beneficios
potenciales a la sociedad se pueden maximizar y 3) los beneficios potenciales
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exceden a los riesgos asumidos, ademas de cumplir con los principios de no

maleficencia y beneficencia

Conflicto de intereses
No existe ningun conflicto de intereses por parte del investigador principal e

investigador asociado.

Resultados

Durante el periodo del primero de marzo del 2021 al 30 de septiembre de 2022,
a través de los censos diarios, se detectaron pacientes con diagnostico de fiebre
a su ingreso o en hospitalizacion en quienes se tomaron hemocultivos. Se
revisaron 275 expedientes de pacientes con diagndéstico de infeccion por VIH y
fiebre, de los cuales so6lo 50 cumplieron con los criterios de inclusion.

La prevalencia de las bacteriemias en pacientes que viven con VIH fue de 18 %.
Respecto a las caracteristicas basales de la poblacion de estudio, la mediana de
edad fue de 38 anos (IQR 31-49 afos), el 82 % de los pacientes fueron hombres,
y 18 % mujeres. En cuanto al estatus de la infeccion por VIH, el 74% de los
pacientes no habian iniciado tratamiento antirretroviral, la mediana de linfocitos
TCD4+ al ingreso fue de 32 células/mm? (IQR 14 -132 células/mm?3) y la mediana
de la carga fue de 20,818 copias/mL (IQR 1293 - 290,339 copias/mL). Cabe
mencionar, que de los 13 pacientes (26%) que se encontraban en tratamiento
antirretroviral, 11 (84%) tuvieron bacteriemias por bacilos gramnegativos, el 53%
se encontraba con carga viral indetectable, la mediana de linfocitos TCD4+ fue
de 187 células/mm?3 y el tratamiento antirretroviral predominante fueron los
inhibidores de integrasa en un 92% y s6lo un paciente (8%) tenia inhibidor de
proteasa. Tabla 1
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los

pacientes
Caracteristica Valor
Sexo
Hombres, No. (%) 42 (82)
Mujeres, No. (%) 8 (18)
Edad; mediana (IQR) 38 (31-49)
Tratamiento antirretroviral
No. (%)
Si 13 (26)
No 37 (74)
Linfocitos TCD4+, mediana 32 (14-132)
(IQR)
Carga viral; mediana (IQR) 20 818 (1293 -
290 339)
Usuarios de drogas
intravenosas; No. (%)
Si 1(2)
No 49 (98)
Comorbilidades, No. (%)
Diabetes tipo 2 9 (32)
Neoplasias 7 (25)
Hipertension arterial 5(18)
Obesidad 4 (14)

Enfermedad renal crénica;
No

3(11)

Las comorbilidades mas frecuentes fueron Diabetes tipo 2 (32%), neoplasias de
cualquier estirpe (25%), Hipertension arterial (18%), obesidad (14%) y, con
menor frecuencia, enfermedad renal cronica (11%). Tabla 1
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Del total de muestras microbiolégicas tomadas en estos pacientes, en los
mielocultivos se reportaron 9 aislamientos microbiolégicos (18%), mientras que
en los hemocultivos 47 aislamientos (82%). Sélo en 5 (10%) de las muestras de
hemocultivos y mielocultivos de un mismo paciente se obtuvieron aislamientos.
Tabla 3

Tabla 2. Tipo de cultivos con aislamiento
microbiolégico.

Tipo de cultivo Aislamiento
microbiolégico (N=50)

Hemocultivo, No. (%) 47 (82)

Mielocultivo, No. (%) 9 (18)

Hemocultivo y

mielocultivo 5 (10)

simultaneo, No (%)

A los hemocultivos y mielocultivos que se reportaron con alarma positiva durante
su incubacion se les realizo tincion de Gram obteniendo 43 microorganismos
gramnegativos (86%) y 7 microorganismos grampositivos (14%). Cabe
mencionar, que los dias en promedio de identificacion fueron de 7.8 y 9.2 dias,
respectivamente. Tabla 4

Tabla 3. Resultado de la tincion de Gram en cultivos con desarrollo
microbiolégico.

Tincion Gram Valor Dias hasta su
identificaciéon
Grampositivo; No. (%) 7 (14) 8 dias
Gramnegativo; No. (%) 43 (86) 9 dias

Posteriormente, se reportaron 13 géneros diferentes entre microorganismos
grampositivos y gramnegativos. De los 50 aislamientos, se identificaron cocos
grampositivos (CGP) catalasa positivos (10%) y catalasa negativos (4%) y
bacilos gramnegativos (BGN) fermentadores de lactosa (44%) y BGN no
fermentadores de lactosa (42%).
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De forma global los Enterobacteriales considerados fermentadores y no
fermentadores segun el género, fueron los mas reportados (66%) de ellos.

Escherichia coli se reportd en 33.3%. Figura 1

Frecuencia de aislamientos microbioldgicos por
caracteristicas fenotipicas.
70% 66%
60%
50%
40%

30%

20%

20% 14%

10%

0%
CGP Enterobacteriales Otros BGN

Figura 1. Frecuencia de aislamientos microbioldgicos por caracteristicas

fenotipicas.

De los CGP catalasa negativos, el 28.5 % se trat6 de Streptococcus pneumoniae,
del cual no se reportd antibiograma por sistema Vitek2. El 71.4% de los CGP
catalasa positivos fue Staphylococcus aureus (28.5%) meticilino-susceptibles,
trimetoprim/sulfametoxazol, clindamicina y quinolonas susceptibles; no se
encontrd ningun fenotipo excepcional. Asimismo, de los otros CGP considerados
coagulasa negativos como Staphylococcus epidermidis (28.5 %) se reportaron
en un 100 % con resistencia a oxacilina, quinolonas y mostraron resistencia a
clindamicina y macrdlidos. Se identificd una bacteriemia por Kocuria rosea (14.2
%) del cual no se reportd antibiograma en Vitek2 para este microorganismo.
Tabla 6
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Tabla 4. Caracteristicas de los CGP catalasa positivos y fenotipo de
susceptibilidad antimicrobiana.
Staphylococcus aureus  Staphylococcus

Caracteristica epidermidis

Susceptible Resistente Susceptible Resistente

No.(%) No.(%) No.(%) No.(%)
Oxacilina 2 (100) 0 0 2 (100)
Quinolonas 2 (100) 0 0 2 (100)
Clindamicina 2 (100) 0 0 2 (100)
Macrélidos 2 (100) 0 0 2 (100)
Trimetoprim/ 2 (100) 0 0 2 (100)

sulfametoxazol

De los 43 microorganismos gramnegativos, la mayoria fueron Enterobacteriales
(76.7%) y otros BGN (23.2%). Se aislaron 12 del género Escherichia coli (36%),
17% con resistencia a cefoxitina, 50% demostraron resistencia a cefalosporinas
de tercera y cuarta generacion, y 42% resistencia a piperacilina/tazobactam.
Predomind la susceptibilidad a quinolonas en 58% de los aislamientos. Un 16%
de los antibiogramas reporté resistencia a aminoglucosidos. La susceptibilidad a
carbapenémicos como meropenem e imipenem/cilastatina fue del 100%, sin
embargo, en 16.6 % (2 aislamientos) de los antibiogramas de E.coli se reportd
susceptible, per con un aumento discreto de la MIC para ertapenem. En la
siguiente grafica se reportan los porcentajes de resistencia en los aislamientos
descritos. Figura 2

Aislamientos de Escherichia coliy patrones de
resistencia

u Cefoxitina Aminoglucdsidos = Cefalosporinasde 3y 4G

16%

m Piperacilina/tazobactam = Fluoroquinolonas

Figura 2. Aislamientos de Escherichia coli y patrones de resistencia.
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Dentro de los BGN fermentadores se encontré también a Klebsiella pneumoniae
en 7 aislamientos (21.2%), con el 57% de resistencia a cefalosporinas de tercera
y cuarta generacion con susceptibilidad a cefoxitina y un 86% de resistencia a
piperacilina/tazobactam, lo que sugiere una hiperproduccion de betalactamasas,
con susceptibilidad conservada a los carbapenémicos en un 100 %. EI 57 % de
los aislamientos también presentaron resistencia a fluroquinolonas. El
Enterobacterial menos aislado fue Enterobacter cloacae, 1o que muestra una
probable desreprecion de la betalactamasa AmpC con 66% de resistencia a
cefoxitina, cefalosporinas de tercera, cuarta generacion y betalactamico con
inhibidor (piperacilina/tazobactam); la susceptibilidad a carbapenémicos fue del
100%.

El segundo microorganismo aislado en frecuencia fue Salmonella spp., en 11
aislamientos (33.3%). Todas las cepas demostraron susceptibilidad a
cefalosporinas y carbapenémicos. Sin embargo, en 45% se reporto resistencia a
quinolonas. En ningun aislamiento se reporté susceptibilidad a
trimetoprim/sulfametoxazol por antibiograma con Vitek2.

Otro grupo de bacilos gramnegativos no fermentadores, se distribuyeron de la
siguiente manera, 50% de los aislamientos correspondieron al género
Pseudomonas spp. (P.aeruginosa, Putida y P.oryzihabitans), cuya resistencia a
cefalosporinas de tercera generacion fue del 60%, cefalosporinas de cuarta
generacion 20% y en todas se demostré susceptibilidad a aminoglucdsidos y

quinolonas con actividad antipseudomonas.

Los 2 aislamientos de Aeromonas hydrophila tuvieron resistencia a
cefalosporinas de tercera y cuarta generacion (50%), asi como a quinolonas y
trimetoprim/sulfametoxazol (100%), farmacos considerados régimenes de
primera linea de tratamiento. Tabla 7
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Tabla 5. Comparacién en la frecuencia de resistencias a antibiéticos de primera
linea en bacilos gramnegativos no fermentadores.

Antibiético Salmonella Enterobacter Pseudomonas Aeromonas

spp. (N=11) cloacae spp. (N=5) hydrophila.
(N=3) (N=2)

Cefalosporinas

de 3ra 0 2 (66) 3 (60) 1 (50)

generacion;

No. (%)

Cefalosporinas

de 4ta 0 2 (66) 1(20) 1 (50)

generacion;

No. (%)

Betalactamico 0

con inhibidor; 2 (66) 1(20) 2 (100)

No. (%)

Carbapenémicos;

No. (%) 0 0 1(20) 0

Quinolonas;

No. (%) 5 (45) 2 (66) 1 (20) 2 (100)

Se identificaron dos bacteriemias por microorganismos oportunistas dentro de la
primera semana de estancia intrahospitalaria. Un mielocultivo con
Brevundimonas diminuta, la cual no cuenta con antibiograma por Vitek2 y un
hemocultivo  con Stenothrophomonas  maltophilia, susceptible a
trimetoprim/sulfametoxazol, identificada al tercer dia posterior a la toma de
hemocultivos de ingreso en un paciente con mas de 200 células CD4+ sin TAR.
Acinetobacter haemolyticus fue aislado en dos hemocultivos con 100% de
susceptibilidad a cefalosporinas, carbapenémicos y betalactamicos con su
inhibidor.
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Tabla 6. Resumen de la frecuencia general de microorganismos aislados
en bacteriemias de pacientes con fiebre y que viven con VIH.

Escherichia coli 12 (24)
Salmonella spp. 11 (22)
Klebsiella pneumoniae 7(14)
Enterobacter cloacae 3 (6)
Pseudomonas aeruginosa 2(4)
Pseudomonas putida 2 (4)
Aeromonas hydrophila 2(4)
Staphylococcus aureus 2 (4)
Staphylococcus epidermidis 2(4)
Streptococcus pneumoniae 2(4)
Brevundimonas diminuta 1(2)
Stenotrophomonas maltophilia 1(2)
Pseudomonas oryzihabitans 1(2)
Acinetobacter haemolyticus 1(2)
Kocuria rosea 1(2)
Total 50 (100)

Betalactamico con inhibidor

(piperacilina/tazobactam) S

Carbapenémicos

Quinolonas 37%
Cefalosporinas de cuarta generacién 27%
Cefalosporinas de tercera generacion 39%

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45%

Figura 3. Prevalencia de resistencia a antibioticos de los microorganismos
aislados.
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Discusion

Las bacteriemias se encuentran dentro de las principales causas de mortalidad
a nivel mundial®®. Se estima que al menos 23 de cada 100,000 personas mueren
cada afio posterior a un evento de bacteriemia. Los factores de riesgo
mencionados con mayor frecuencia en la literatura son inmunosupresion, uso de
quimioterapia, uso de antimicrobianos de amplio espectro y ser portador de
catéteres intravasculares . La incidencia de estas infecciones ha ido en
aumento a nivel mundial debido al envejecimiento poblacional y la presencia de
multiples comorbilidades médicas y quirurgicas. Los factores de riesgo para
bacteriemias en pacientes que viven por VIH son una carga viral alta, células

CD4+ bajos o alguna enfermedad definitoria de SIDAP"L.

En un estudio Italiano realizado por Taramaso y cols., se siguieron 2379
pacientes que vivian con VIH, de los cuales 79 tuvieron al menos un evento de
bacteriemia. En este estudio se reporté que las bacteriemias fueron causas de
hospitalizacion en 4 % de la poblacién de estudio. El 72 % eran hombres, el 56
% usuarios de drogas intravenosas y con una mediana de linfocitos TCD4+ de
175 células/microlitrol”-"'l. En nuestro estudio, unicéntrico, donde se recibe un
alto numero de pacientes que viven con VIH, se analizaron 275 expedientes de
pacientes y de los cuales se obtuvo que las bacteriemias se presentaron en 50
pacientes con una prevalencia del 18%. Similar al estudio de Taramaso y cols.,
la mayoria de nuestros pacientes fueron hombres, 82 %, sin embargo, sélo 2 %
fue usuario de drogas intravenosas, pero fueron observadas con mas frecuencia
otras comorbilidades como diabetes tipo 2 en un 32% y neoplasias en un 25%.
Un dato que llamoé la atenciéon fue la mediana de linfocitos TCD4+ 175
células/microlitro contra 32 células/microlitro de nuestra problacion de estudio, lo

que habla de una mayor inmunosupresion en nuestros pacientes .

Un estudio realizado por Puerta y cols., en los pacientes que cursaron con
bacteriemia, el 38 % se encontraba con carga viral detectable con una mediana
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de 484 982 copias/mL; el 94% de los pacientes se encontraba en tratamiento
antirretroviral con inhibidor de proteasa (53%)%°.. En nuestro estudio, solo el 26%
se encontraba en tratamiento antirretroviral predominantemente con inhibidores
de integrasa en el 92% y solo el 8% con inhibidores de proteasa; la mediana de
carga viral fue de 20 818 copias/mL, mas baja que en los pacientes del estudio
antes mencionado. En el estudio de Sanchez y cols., se encontraron datos
similares al nuestro con respecto a linfocitos TCD4+ (29 cél/mm?), y de los cuales
el 56 % de los pacientes no tenia TAR.

Respecto a la prevalencia de bacterias gramnegativas y grampositivas, en el
estudio de Franceschini y cols., se reportaron Enterobacteriales en el 30% de los
pacientes seguido de CGP en 21 % predominando S.pneumoniae en un 4.5 %;
de los BGN no fermentadores la mayoria fueron P.aeruginosa en 57 %.
Taramaso y cols., reportaron 44.5 % de cocos grampositivos y 40.3 % de bacilos
gramnegativos con predominio de Escherichia coli?l. Nuestro estudio encontré
que la mayoria de las bacteriemias fueron por bacilos gramnegativos en un 85%
y cocos grampositivos en 14 %. Los Enterobacteriales fueron los mas frecuentes,
abarcando un 66% de las bacteriemias totales tanto en pacientes en tratamiento
antirretroviral como en pacientes sin tratamiento. Similar al estudio previo,
encontramos a Escherichia coli como el enterobacterial mas comun. De los BGN
no fermentadores Salmonella spp., fue el primero en frecuencia con 22% de los
aislamientos. De los CGP aislados, los catalasa positivos fueron mas frecuentes
con 71.4 % divididos entre S.epidermidis'y S.aureus.

En cuanto a la susceptibilidad a los antimicrobianos, el estudio de Taramaso y
cols., no report6 resistencia a carbapenémicos en ningun bacilo gramnegativo;
en los Enterobacteriales, el 21.6% eran productores de betalactamasas y
ninguna Pseudomonas spp. era productora de betalactamasas. Franceschini y
cols., reportd 45% de resistencia a quinolonas en los aislamientos de 2014 a
2017, un 40% era productor de betalactamasas y el 14% de las K.pneumoniae
fueron resistentes a carbapenémicos. En nuestro estudio, el 50% de los
aislamientos de E.coli mostraron un patrén de produccion de betalactamasas.
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Todos los aislamientos de K.pneumoniae fueron susceptibles a carbapenémicos.
Los aislamientos de Pseudomonas spp. fueron 100% susceptibles a
carbapenémicos; sin embargo, la resistencia a cefalosporinas de cuarta
generacion fue de 20%.

De los aislamientos por grampositivos de manera general, los Staphylococcus
aureus fueron meticilino susceptibles, el 100% de los CGP coagulasa negativos
mostraron resistencia a oxacilina, quinolonas, clindamicina y macrolidos; en
contraste con otros estudios donde la bacteriemia por S.aureus
meticilinorresistente es de 28.9% vy el 63.4% de los CGP coagulasa negativos

son resistentes a meticilina.

Este estudio se realiz6 en un Hospital de tercer nivel, donde la poblacion
atendida es amplia y gran parte de ella vive con VIH. Fue importante ver la
prevalencia en el periodo comprendido, ya que las caracteristicas poblacionales
de México, segun nuestro reporte, dista mucho de lo reportado en Europa a
pesar del acceso al tratamiento antirretroviral que ha ido en incremento en los
ultimos afios. Las principales limitaciones de este estudio son un tamafno de
muestra pequefio y su naturaleza retrospectiva, lo que origina una gran variedad
de sesgos, sobre todo de informacion. De igual forma, no se excluyen
sobreestimaciones de la prevalencia de resistencias a antibioticos por la muestra
insuficiente y tampoco podemos excluir que las bacteriemias se hayan
subdiagnosticado por administracion de antibidticos previo a la hospitalizacion.

Sin embargo, este estudio puede ser un parteaguas para la realizacion de otros
estudios con un enfoque prospectivo que nos permita captar mayor informacién
como coinfecciones, neoplasias y estirpes frecuentes asociadas a bacteriemias
e infeccidn por VIH, el desenlace respecto al tratamiento antibidtico empirico
elegido, asi como buscar factores de riesgo especificos para bacteriemia en

estos pacientes.
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Conclusiones

La prevalencia de bacteriemias en pacientes que viven con VIH atendidos en el
Hospital de Infectologia fue del 18 %. Escherichia coli fue el microorganismo mas
frecuentemente aislado; de los Enterobacteriales el 36.2% tuvieron un fenotipo
productor de betalactamasas de espectro extendido.

En pacientes que viven con VIH y que cursan con bacteriemias, los
carbapenémicos son seguros como inicio de tratamiento empirico, ya que los
betalactamicos con su inhibidor podrian tener riesgo de fallo a tratamiento hasta
en un 27% de los casos.
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ANEXO |

SOLICITUD DE EXENCION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO (C.I.) PARA LA
REALIZACION DE UN PROYECTO DE INVESTIGACION

Titulo Proyecto: “Prevalencia y patrones de susceptibilidad de aislamientos en
bacteriemias en pacientes que viven con VIH y fiebre hospitalizados en el Hospital de
Infectologia del Centro Médico Nacional La Raza”.

Folio Interno de protocolo: F-20222-3502-083.

Investigador Principal: Dr. Juan Carlos Dominguez Hermosillo.
Investigador Asociado: Dra. Karen Itzel Degante Abarca.

Servicio: Infectologia.

El Dr. Juan Carlos Dominguez Hermosillo con domicilio en Avenida Jacarandas s/n Col.
La Raza, Alcaldia Azcapotzalco, CP 02990 con teléfono/ Email: 57245900 ext. 23924,
cardomher@gmail.com.

SOLICITA la exencion de obtener el consentimiento informado de los pacientes para la
realizacion de este proyecto de investigacion.

A continuacién se exponen las razones para la solicitud de exencion de consentimiento
informado:

o El estudio va a realizarse utilizando una base de datos existente en el Servicio de
Infectologia del Hospital de infectologia de CMN La Raza, que NO contiene datos de
caracter personal que permita la identificacion de los sujetos.

o Se trata de un estudio retrospectivo que abarca un periodo de tiempo del 1 de marzo
del 2021 al 1 de marzo del 2022 para la recoleccion de datos de los epxedientes clinicos
y resulta practicamente imposible recoger los consentimientos informados de todos los
sujetos del estudio; por lo que el requisito de CI individual haria impracticable la
realizacién del estudio.

o La base de datos con los registros/variables necesarios para la realizacion del
proyecto, sera suministrada de manera anonimizada, de manera que quedan separados
los datos clinicos/asistenciales de los de identificacion del paciente.

DECLARO que los datos de los pacientes que se generen en el desarrollo del citado
estudio, se cumple con el REGLAMENTO DE LA LEY GENERAL DE SALUD EN
MATERIA DE INVESTIGACION PARA LA SALUD publicada en 1984, con
actualizaciones hasta 2013 (ultima reforma publicada por el Diario Oficial de la
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Federacion el 24-abril-2013), Titulo Segundo De los Aspectos Eticos de la Investigacion
en Seres Humanos, Capitulo |, Articulo 17.

Firma Investigador Principal Firma Investigador Asociado
Dr. Juan Carlos Dominguez Hermosillo Dra. Karen itzel Degante Abarca
ANEXO Il

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS
Folio del paciente:

Sexo 1 Hombre 2 Mujer
Edad anos

Tiempo de diagnéstico de VIH semanas
Tratamiento antirretroviral 1si 2 no
Linfocitos CD4+ c/mm3

Carga viral copias/mL
Usuarios de drogas intravenosas 1si 2 no
Dias de estancia intrahospitalaria Dias
Tratamiento antibiético en los 1 si 2 no

ultimos 90 dias.
Aislamiento microbiolégico

Mielocultivo 1si 2 no

Hemocultivo 1si 2 no

Perfil bacteriano 1 grampositivo 2 gramnegativo

Patrén de susceptibilidad Susceptible / Resistente Susceptible / Resistente
Ampicilina

Oxacilina

Cefoxitina

Cefalosporinas de 22 generacion
Cefalosporinas de 32 generacion
Cefalosporinas de 42 generacion
Carbapenémicos

Meropenem

Imipenem

Ertapenem
Piperacilina/tazobactam
Quinolonas

Ciprofloxacino

Levofloxacino
Trimetoprim/sulfametoxazol
Aminoglucésidos

Clindamicina

Macrélidos

Tigeciclina

Doxiciclina

Linezolid

Daptomicina

Vancomicina

Obesidad 1 si 2 no
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Diabetes
Hipertension arterial sistémica
Enfermedad renal crénica

Neoplasia

Dsnutricion

Alcoholismo

Ingesta de alimentos en via publica
Uso de drogas inyectables

1 si

1 si

1 si

1 si
1 si
1 si
1 si
1 si

2no

2no

2no

2no
2no
2no
2no
2no
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