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INTRODUCCION

En los dltimos afos las infecciones por bacilos gram-negativos multi-drogo
resistentes (MDR) han tomado importancia por el incremento en su
incidencia y una elevada mortalidad. Pseudomonas aeruginosa es
responsable del 10 al 15% de las infecciones nosocomiales a nivel mundial
y las ocasionadas por cepas MDR, tienen una mortalidad que varia del 30 al
75%. (1,2)

Acinetobacter baumannii y Pseudomonas aeruginosa poseen una
resistencia natural y una gran capacidad para adquirir y acumular nuevos
mecanismos de resistencia a mudltiples grupos de antimicrobianos. La
prevalencia de cepas resistentes va en aumento a nivel mundial. En
Estados Unidos, se report6 un aumento en la tasa de resistencia a
carbapenémicos en Acinetobacter baumannii, de 9% en 1995 a 40% en

2004. (1)



MARCO TEORICO

a. Patogenicidad de Acinetobacter baumannii y Pseudomonas

aeruginosa

En un estudio de México de septiembre de 1998 a junio de 2002, se
describieron los patrones de susceptibilidad por difusion en disco de 441
aislados clinicos de hemocultivos de Pseudomonas aeruginosa y 171 de
Acinetobacter spp. En P. aeruginosa, la resistencia a imipenem vari6 entre 8
y 17%, con una tendencia al incremento a lo largo del estudio, igualmente
para ciprofloxacino, cuya resistencia varié entre 8 y 22%. En Acinetobacter
spp, la resistencia a amikacina fue entre 29 y 36%, a ceftazidima entre 20 y
32%, a imipenem entre 1 y 8%, a ciprofloxacino entre 31 y 35% y a
piperacilina/tazobactam entre 18 y 29%. (3)
Otro reporte mexicano mas reciente de 2 hospitales en la ciudad de
Guadalajara, estudid la resistencia en bacilos gramnegativos (BGN)
nosocomiales de 2005 a 2010, encontrando un 12.8% de resistencia a
carbapenémicos (imipenem y meropenem) en cepas de P. aeruginosa.
Acinetobacter baumannii resulté resistente a imipenem en 36.4%,
meropenem 37.4%, polimixina B 1.5% y colistina 1.4%. La resistencia
reportada de esta bacteria a ceftazidima fue en el 73% de los aislados, a
ciprofloxacino 81%, amikacina y gentamicina 64%. Con esto queda sentada
la emergencia de resistencia a carbapenémicos y otras opciones
terapéuticas, excepto polimixinas. (4)
Se ha observado que los costos en salud se elevan por infecciones
nosocomiales secundarias a estos microorganismos resistentes, pues se

relacionan a mayor morbilidad, una estancia hospitalaria prolongada, y



opciones terapéuticas de mayor precio. Asimismo, en estas infecciones se
ha observado una mayor mortalidad, que va del 26 al 68% en pacientes
graves. (5)
Los brotes por este tipo de bacterias, se deben a cepas altamente
relacionadas o indistinguibles entre si, lo que sugiere la transmision a partir
de una fuente comun o entre los pacientes. El surgimiento de la resistencia
ocurre en el contexto de la presion selectiva de antibidticos de amplio
espectro, generalmente carbapenémicos o cefalosporinas de tercera
generacion. Los brotes documentados en grupos de militares posiblemente
se deban a autoinoculacién de individuos previamente colonizados, a
contaminacion del suelo o agua locales, o se han asociado al cuidado de la
salud por la atencion en hospitales. (5)
Estas bacterias tienen la capacidad de sobrevivir periodos prolongados en
el ambiente hospitalario, lo que contribuye a su habilidad para causar
brotes. Conjuntamente la colonizacibn prolongada de los pacientes
contribuye a la endemicidad que sigue a un brote. (5)

b. Definiciébn de microorganismos drogo-resistentes
No existe un consenso internacional para definir a los microorganismos
drogo-resistentes. Recientemente se publicdé una propuesta internacional de
expertos de Europa y EUA publicada en 2012 que distingue 3 categorias:
multi-drogo resistente (MDR), extensamente-drogo resistente (XDR) y pan-
drogo resistente o PDR. (6).
Para definir resistencia bacteriana adquirida inicialmente se determinaron
las categorias de antibioticos segun los documentos y puntos de corte de

Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI), European Committee on



Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) y Food and Drug
Administration (FDA) de Estados Unidos. Se considerd la susceptibilidad
intermedia como resistencia. Se definieron como extensamente drogo-
resistente si el microorganismo es susceptible al menos a 1 agente de 1 0 2
categorias de los antibioticos para cada microorganismo. (6)

c. Manejo terapéutico de Pseudomonas aeruginosa Yy

Acinetobacter baumannii XDR

La emergencia de beta lactamasas que hidrolizan carbapenémicos, limita la
utiidad de estos antibioticos. Ademas en una gran proporcion, los
microorganismos productores de carbapenemasas, son resistentes a
quinolonas (hasta 98%) y a aminoglucésidos 50%. Las opciones
terapéuticas para P. aeruginosa y A. baumannii son escasas, entre ellas se
encuentran las polimixinas (colistina y polimixina B), tigeciclina,
ampicilina/sulbactam, y fosfomicina intravenosa. Sin embargo también se ha
descrito resistencia a estos. (7)
La colistina (también llamada Polimixina E), es un detergente catidnico que
tiene excelente actividad in vitro contra especies de bacilos gram-negativos,
incluyendo A. baumannii y P. aeruginosa XDR. Su mecanismo de accion no
esta del todo esclarecido, pero se piensa interactia con los fosfolipidos de
las membranas celulares, ocasionando incremento de la permeabilidad de
la pared celular y muerte de la bacteria (8).
Hasta hace algunos afos, el uso de la colistina se limitaba a pacientes con
fibrosis quistica mediante nebulizacién para colonizacion por Pseudomonas

aeruginosa. Recientemente se han publicado estudios que evallan su uso
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via intravenosa como terapia de rescate en neumonia asociada a ventilador
0 asociada a cuidados de la salud por bacterias MDR (9,10,11)

La colistina se ha utilizado sola o0 en combinacion con otros antimicrobianos,
como carbapenémicos y rifampicina. Falagas en 1996 publico un estudio
retrospectivo de 71 pacientes en el que infecciones de diversos tipos se
trataban con colistina en monoterapia Vs colistina y meropenem; se observé
una respuesta clinica del 85.7% vs 68.4%, con mortalidad de 0% Vs 37% y
nefrotoxicidad de 0% Vs 7%. Sin diferencia en respuesta clinica o
nefrotoxicidad, pero significativamente una mayor sobrevida en los
pacientes tratados con monoterapia a base de colistina. (12)

Un estudio retrospectivo con 258 pacientes con infecciones por bacilos
gram-negativos (BGN) MDR en distintos sitios, tratados con colistina en
monoterapia comparada con colistina combinada con meropenem,
ampicilina/sulbactam (A/S) o piperacilina/tazobactam (P/T), muestra una
respuesta clinica favorable tanto en monoterapia como en combinacién con
meropenem. Noventa porciento de los pacientes con colistina en
monoterapia, 83% de los pacientes con colistina y meropenem, y 55% de
los pacientes con colistina y P/T o A/S presentaron respuesta clinica. (13)
Pintado en su analisis retrospectivo de 60 pacientes con infecciones
nosocomiales, encontrd una respuesta a colistina del 71.1% en infecciones
por Acinetobacter sp. y P. aeruginosa XDR; especificamente para
neumonia, la respuesta fue del 69%. Cabe destacar que en este estudio, el
tratamiento combinado con colistina ma&s aminoglucésidos o
carbapenémicos tuvo la misma respuesta que con colistina administrada

como monoterapia. (14).
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En un estudio estudio prospectivo de 23 pacientes con infeccion por P.
aeruginosa XDR, Linden, encontré que colistina sola comparada con
colistina combinada con amikacina o beta-lactamico antipseudomonas,
tienen la misma respuesta clinica (60 vs 62%). Solo 14 pacientes con
respuesta favorable al tratamiento con colistina. (15).
Para BGN, la evidencia clinica disponible no respalda el uso rutinario de
terapia antimicrobiana combinada para su tratamiento. Sin embargo existen
estudios por ejemplo con A. baumannii resistente a carbapenémicos, como
un retrospectivo de 33 pacientes en el que se muestra que la terapia con
tigeciclina sola tiene una tasa de falla clinica del 100% en comparacion con
32% de tigeciclina y aminoglucésido combinados. (7, 16)

d. Efectos adversos de colistina
La dosis recomendada de colistina para adultos con funcion renal normal es
de 2.5 a 5 mg/kg/dia, dividida en dos 0 mas dosis. En casos de falla renal
se administra a 2 millones de unidades al dia
El mas comun de sus efectos adversos es la nefrotoxicidad, que se
presenta con una incidencia del 7.4 al 45% de los pacientes, variacion
secundaria a la diversidad en los criterios para definir nefrotoxicidad. El
deterioro de la funcién renal se ha asociado al uso de aminoglucdsidos, falla
renal previa, hipoalbuminemia, uso de antiinflamatorios no esteroideos y el
uso de medio de contraste para estudios de imagen. Otros efectos adversos
son neurotoxicidad y broncoespasmo, cuando se administra nebulizada.
(11,17)
En los pacientes criticamente enfermos con falla renal preexistente, la

colistina utilizada a una dosis ajustada, es efectiva. Esto se demostrd en un
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estudio de casos y controles prospectivo en el que se estudiaron 94
pacientes de terapia intensiva en Turquia; todos los pacientes tenian
infecciones por A. baumannii o P. aeruginosa XDR y recibieron colistina.
Los casos eran 39 pacientes con falla renal cronica y los controles sin la
misma. En los pacientes que completaron el tratamiento con colistina, no
hubo diferencia en el porcentaje de cura bacteriologica entre los pacientes
con falla renal y sin falla renal (87% vs 95%), ni diferencias en mortalidad
(44 y 42%). La falla renal se presentdo en 23.6% del grupo control. La
administracion concomitante de otros nefrotdéxicos y la dosis total de

colistina no afectaron el desarrollo de nefropatia. (18)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En nuestro hospital, al igual que en otros centros a nivel mundial, la
creciente incidencia de infecciones por A. baumannii y P. aeruginosa
extensamente-drogo resistentes (XDR), ha obligado al empleo de terapias
de rescate como la colistina para su tratamiento.

La experiencia con colistina es limitada y estda basada en estudios
retrospectivos y series de casos pequefas, que describen tasas de éxito
variables. En un estudio mexicano, se estudiaron 15 pacientes tratados con
colistina infectados por P. aeruginosa MDR, siendo pulmén el sitio de
infeccion en 53% de los casos. Observaron mejoria clinica en 80% de los
pacientesy 12% presentaron deterioro de la funcién renal. (11)

En el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién “Salvador Zubiran”,
la experiencia reciente con microorganismos resistentes deriva de un brote
de A. baumannii MDR, definido como no susceptible a 3 0 més grupos de
antibiéticos. Se estudiaron 20 casos de marzo a julio de 2011, que
recibieron colistina sola 0 en combinacién con otros antibidticos. Fue un
estudio de casos y controles con el objetivo de identificar los factores de
riesgo para infeccién y/o colonizacion por A. baumannii MDR. El 75% de los
pacientes se encontré en areas de cuidados criticos, siendo las infecciones
mas frecuentes neumonias (50%) y bacteremias (20%). El 25% de los
sujetos era portador de VIH estadio 3, todos con neumonia. La mortalidad
global fue del 45% y se encontrd una asociacion positiva entre el uso previo
de carbapenémicos con infeccién por A. baumannii MDR (RM de 9.6, IC

95% 95% 1.10-84.9, p=0.04). (19)
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IV.  JUSTIFICACION

Se desconoce el impacto de la colistina sobre la mortalidad y la tasa de
curacion de los pacientes con infecciones por Acinetobacter baumannii o
Pseudomonas aeruginosa XDR en nuestro hospital, por lo que
consideramos es necesario evaluar la utilidad del tratamiento para estas

infecciones.
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V. HIPOTESIS
Hipotesis nula
El empleo de colistina sola o0 en combinacion con otros antibioticos no
tiene efecto sobre la mortalidad o la tasa de respuesta de los pacientes
con infecciones por Acinetobacter baumannii 0 Pseudomonas aeruginosa
XDR en nuestro hospital, en comparacion con esquemas de antibibticos
sin colistina.
Hipotesis alterna
El empleo de colistina sola o en combinacion con otros antibioticos
disminuye la mortalidad y aumenta la tasa de respuesta de los pacientes
con infecciones por Acinetobacter baumannii o0 Pseudomonas aeruginosa
XDR en nuestro hospital, en comparacion con esquemas de antibioticos

sin colistina.
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VI.

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Comparar la mortalidad y la tasa de curacion de pacientes tratados con
una combinacién de antibidticos que incluye colistina contra los no
tratados con colistina, para infeccion por Acinetobacter baumannii y/o
Pseudomonas aeruginosa XDR.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Establecer la tasa de curacion de la infeccion y erradicacion del germen

por grupo de infeccidn en los pacientes que recibieron colistina.

. Comparar la mortalidad y tasa de curacidon entre monoterapia con

colistina y terapia combinada con colistina y otro antibidtico.

Identificar la asociacion del uso de colistina intravenosa con
nefrotoxicidad y neurotoxicidad o broncoespasmo por la administracion

nebulizada.

Determinar si la presencia de bacteremia por Acinetobacter baumannii
y/lo Pseudomonas aeruginosa XDR o la superinfeccibn con otras

bacterias, aumentan la mortalidad.

. Conocer los factores de riesgo asociados a mortalidad por grupo de

infeccion.

17



VII.

MATERIAL, PACIENTES Y METODOS:

a)

b)

Disefio

Estudio retrolectivo de casos y controles.

Universo de trabajo

Pacientes adultos hospitalizados en cualquier area del Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”, con infecciones
documentadas por Acinetobacter baumannii y/o Pseudomonas
aeruginosa XDR de enero de 2009 a diciembre de 2011.

Para la identificacion y sensibilidad de la bacteria se empled el sistema
semiautomatizado Vitek 2 y la susceptibilidad a antimicrobianos de la
bacteria se corroboré mediante técnica microdilucion en caldo.

Para Pseudomonas aeruginosa los antibidticos a valorar incluyeron 8
categorias: Aminoglucésidos (gentamicina, tobramicina, amikacina,
netilmicina), Carbapenémicos anti-pseudomonas (imipenem,
meropenem, doripenem), Cefalosporinas anti-pseudomonas (ceftazidima
y cefepime), fluoroquinolonas anti-pseudomonas (levofloxacino y
ciprofloxacino), Penicilinas anti-pseudomonas con inhibidor de beta-
lactamasa (ticarcilina con acido clavulanico y Piperacilina con
tazobactam), Monobactams (Aztreonam), Fosfomicina y Polimixinas
(colistina y polimixina B).

En el caso de Acinetobacter baumannii fueron las siguientes 9
categorias de  antibibticos: los mismos  aminoglucésidos,
carbapenémicos, fluoroquinolonas, Penicilinas anti-pseudomonas con
inhibidor de beta-lactamasa y polimixinas usados para P. aeruginosa.

Solamente se agregaron las cefalosporinas de amplio espectro

18



(cefotaxima y ceftriaxona ademas de ceftazidima y cefepime),
ampicilina/sulbactam, trimetroprim con sulfametoxazol, las tetraciclinas y
Polimixinas.
Se defini6 como extensamente drogo-resistente si el microorganismo es
susceptible solamente a 1 o0 2 categorias de los antibidticos para cada
microorganismo. Es decir, una cepa de P. aeruginosa debe ser
resistente a 7 u 8 categorias de antibiéticos y A. baumannii resistente a
8 0 9 categorias para que sean catalogados como XDR. Se defini6 como
probablemente drogo-resistente aquella bacteria que resultara resistente
a todos los grupos de antimicrobianos probados. No hubo posibilidades
de encontrar bacterias pandrogo-resistentes puesto que en ninguno de
los casos se realizd prueba de susceptibilidad antimicrobiana a todos los
grupos de antibiéticos.
Descripcién de variables:
i) Dependiente:
DESENLACES
- Muerte por cualquier causa.
- Muerte atribuible a la infeccion.
- Fecha del fallecimiento.
- Lugar del fallecimiento.
- Curacion de la infeccibn por Acinetobacter baumannii y/o
Pseudomonas aeruginosa XDR.
- Erradicacibn de Acinetobacter baumannii y/o Pseudomonas

aeruginosa XDR del sitio de infeccion.
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Independientes:

DATOS GENERALES

Edad.

Género.

Peso.

Talla.

indice de masa corporal.
Procedencia del paciente.
Fecha de ingreso.

Fecha de egreso.
ENFERMEDADES BASALES
Alcoholismo.

Diabetes mellitus.
Hipertension arterial sistémica.
Obesidad.

Infeccion por virus de inmunodeficiencia adquirida.
Falla renal basal.

Hepatopatia.

Neoplasias hematologicas.
Neoplasias solidas.
Enfermedades reuméticas.
Enfermedad coronaria.

Infarto de miocardio.
Insuficiencia cardiaca congestiva.

Arritmia.

20



Aneurisma vascular periférico.

Demencia.

Enfermedad cerebrovascular, con o sin hemiplejia.
Enfermedad tromboembolica.

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
indice de comorbilidad de Charlson al ingreso.
LABORATORIO

Leucocitos en sangre.

Porcentaje de neutrofilos en sangre.
Porcentaje de linfocitos en sangre.
Hematocrito.

Hemoglobina en sangre.

Plaquetas en sangre.

Velocidad de sedimentacion globular.
Proteina C reactiva.

Creatinina sérica.

Glucosa sérica.

Aspartato aminotransferasa en suero.
Alanina aminotransferasa en suero.
Bilirrubina total en suero.

Albumina sérica.

GASOMETRIA ARTERIAL:

pH.

paCoa,.

paO,.

21



FiO,.

HCO:s.

Saturacion arterial de O,.

Lactato.

LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO (LCR)

pH.

leucocitos.

Glucosa.

indice glucosa LCR/ glucosa sérica.
Proteinas.

ALTERACIONES EN ESTUDIOS DE IMAGEN
Infiltrados en radiografia de torax.

Infiltrados en tomografia de torax.
Colecciones en tomografia de abdomen.
PROCEDIMIENTOS INVASIVOS

Sonda nasogastrica u orogastrica.

Sonda vesical.

Catéter de arteria pulmonar.

Catéter venoso central (CVC).

Uso de CVC para nutricion parenteral total.
Endoscopia.

Intubacion con ventilacion mecanica invasiva.
Maniobras de reclutamiento alveolar.
Modalidad de ventilacion Continuous Positive Airway Pressure

(CPAP).
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Modalidad de ventilacidn Bilevel Positive Airway Pressure (BPAP).
Traqueostomia.

DATOS CLINICOS AL DIAGNOSTICO Y EVOLUCION DE LA
ENFERMEDAD.

Cambios clinicos en secreciones bronquiales y/o sintomas
respiratorios, como tos, disnea, taquipnea, sibilancias, y estertores.
Sintomas/signos de IVU.

Alteraciones neuroldgicas, como cefalea, rigidez de nuca, confusion,
y convulsiones.

Fiebre.

Hipotension arterial.

Relacion presion arterial de oxigeno sobre fraccion inspirada de
oxigeno (PAFI) al ingreso y el menor.

Presion positiva espiratoria final (PEEP) méximo.

Fraccion inspirada de oxigeno (FiO2) maxima.

Paro respiratorio.

Paro cardiaco.

Falla cardiaca aguda.

Uso de norepinefrina u otra amina vasoactiva.

Dias para defervescer después de iniciado el antibiotico.

Sindrome de insuficiencia respiratoria aguda.

Sepsis.

Choque séptico.

Coagulacién intravascular diseminada.

Encefalopatia hepatica.

23



- Complicaciones neurolégicas.

ADMINISTRACION DE OTROS ANTIBIOTICOS

Penicilina
- Amoxicilina/clavulanato
- Ampicilina/sulbactam
- Ceftriaxona
- Piperacilina/Tazobactam
- Meropenem
- Imipenem
- Amikacina nebulizada o intravenosa
- Rifampicina
- Vancomicina
- Linezolid
- Daptomicina
- Levofloxacino o moxifloxacino
- Anfotericina
- Fluconazol
- Equinocandina
INFECCION PRIMARIA
- Fecha del diagndstico y sitio de infeccion.
Bacteriemia asociada a catéter.
Neumonia nosocomial.
Neumonia asociada a ventilador.
Neumonia asociada a los cuidados de la salud.

Sepsis abdominal.
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Meningitis.
Infeccion de Ulceras por decubito (tejidos blandos y/o hueso)
Infeccion de vias urinarias.

- Sensibilidad a colistina, Via de administracion de colistina, dosis de
colistina intravenosa y nebulizada, duracion del tratamiento con
colistina, intervalo de tiempo en la dosificacion de colistina.

- Monoterapia colistina, Terapia combinada colistina con otro
antibidtico.

- Coinfeccion con otros gérmenes en el mismo sitio de la infeccion por
la bacteria XDR o en otro 6rgano.

EFECTOS ADVERSOS DEL TRATAMIENTO CON COLISTINA

- Falla renal aguda, Uso de medio de contraste intravenoso, Empleo
de otros nefrotéxicos, Requerimiento de hemodialisis,
Broncoespasmo, Rigidez de pared toracica, Uso de
broncodilatadores, y Neuropatia.

d) Operacionalizacion de las variables
Variables dependientes
0 Muerte por cualquier causa valorada a 30 dias del diagnéstico:
Se defini6 como muerte no relacionada a la infeccién a la ocurrida
después de un episodio de sepsis que fue resuelto con el esquema
de antibiéticos utilizado, y/o cuando fue debida a causas distintas a
la infeccion. Se sefiald si el paciente fallecié o sobrevivié a los 30
dias de la infeccibn mediante la documentacién presente en el
expediente. Se especificd la fecha y si el fallecimiento del paciente

ocurrié en el hospital o posterior al egreso.
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0 Muerte atribuible o relacionada a la infeccion por Acinetobacter
baumannii y/o Pseudomonas aeruginosa XDR, si esta trajo como
consecuencia la insuficiencia o un mayor deterioro de los érganos y
sistemas del paciente, o no pudo ser resuelta con el tratamiento
establecido. Se especifico la fecha y si el fallecimiento del paciente
ocurrié en el hospital o posterior al egreso. Los datos se obtuvieron
del expediente.

o Fecha del fallecimiento: se especifico dia, mes y afio del deceso y se
registr6 si fue durante internamiento o posterior al egreso del
paciente.

0 Lugar del fallecimiento: sitio en el que ocurrié el deceso, dentro del
hospital o en otro sitio (casa u otro hospital).

0 Curacion de la infeccién: Remision después del tratamiento de los
datos clinicos, de laboratorio o gabinete originados por la infeccion.
Se definié dependiendo de cada grupo de infeccion.

0 Curacion de las bacteremias: precis6 la normalizaciéon de los
leucocitos en sangre, la presion arterial y defervescencia del
paciente. Se requirid la negativizacion de los hemocultivos si se
tomaron, pero se consideré curada si hubo mejoria clinica del
paciente aunque no existieran cultivos de control.

o Curacion en las neumonias, precisé de la normalizacién de la cuenta
leucocitaria, la temperatura corporal, los pardmetros ventilatorios
(PEEP y FIO2), las secreciones bronquiales, y mejoria en la

saturaciéon de oxigeno. No fue indispensable la erradicacién del
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germen causal en muestras respiratorias, ni la desaparicion de las
imagenes sugestivas de neumonia.

Meningitis curada se definib como negativizacion de los cultivos,
mejoria del estado neuroldgico y normalizacion de los parametros
del liquido cerebroespinal.

Curacion de infeccion de vias urinarias, se definio con la
desaparicion de la fiebre, alteraciones en el examen general de
orina, leucocitosis y/o sintomas urinarios, sin ser indispensable la
erradicacion del germen causal.

Erradicacion del microorganismo: obtencion de cultivos negativos del
sitio donde previamente se aisl0 Acinetobacter baumannii y/o
Pseudomonas aeruginosa XDR. Se valoré con base a los resultados
de los cultivos de muestras del sitio original de infecciéon. La
evaluacion fue al momento de suspender el tratamiento con colistina

y/o al alta del hospital.

Variables independientes

0 Microorganismo extensamente drogo-resistente (XDR): si es

susceptible al menos a 1 agente de 1 o maximo 2 categorias de los

antibioticos para cada microorganismo.

o Elresto de las variables independientes se mencionan en el glosario

incluido en anexos.

e) Definicion de variables

VARIABLES CUANTITATIVAS DISCRETAS
Se tomaron como cuantitativas discretas las siguientes variables:

edad del paciente en afios, indice de masa corporal, fechas de
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ingreso y egreso, indice de comorbilidad de Charlson, Escala de
APACHE II, estudios de laboratorio como leucocitos en sangre y
LCR, porcentaje de neutréfilos y linfocitos en sangre, hematocrito,
plaguetas, velocidad de sedimentacion globular, glucosa sérica 'y en
LCR, proteinas en LCR, aspartato aminotransferasa, alanina
aminotransferasa, bilirrubina total, albumina sérica, paC0O2, pAO2,
FiO2 y HCO3 en sangre arterial) También fueron clasificadas como
discretas la saturacion de O2 arterial, la relacion presion arterial de
oxigeno sobre fraccion inspirada de oxigeno, la presion positiva
espiratoria final, la fraccidon inspirada de oxigeno, el numero de dias
para defervescer después de iniciado el antibiético, la fecha del
diagndstico de la infeccién por el microorganismo MDR, la duracion
del tratamiento con colistina en dias, y el intervalo de tiempo en la
dosificacion de colistina en horas.

VARIABLES CUANTITATIVAS CONTINUAS

Se consideraron en este grupo las siguientes variables: la talla del
paciente medida en metros, peso del paciente medido en
kilogramos, los estudios de laboratorio como hemoglobina, proteina
C reactiva, Creatinina sérica, pH arterial y del LCR, el lactato, indice
de glucosa LCR/sérica, y la dosis de colistina.

VARIABLES CUALITATIVAS NOMINALES

Fueron nominales las siguientes variables: el lugar de procedencia
del paciente, el microorganismo XDR que infecta al paciente, el sitio
de infeccidn, y la via de administracion de colistina.

VARIABLES CUALITATIVAS ORDINALES

28



El estadio de la infeccion por VIH (estadios CDC) y el grado de falla
renal aguda (clasificacion RIFLE), fueron variables de este grupo.
VARIABLES CUALITATIVAS DICOTOMICAS

Se considerd dicotomizar las siguientes variables cualitativas: el
género femenino o masculino, en todas las enfermedades basales
se especificO su presencia o ausencia (alcoholismo, diabetes
mellitus, complicaciones cronicas de la diabetes, hipertension
arterial, obesidad, infeccion por VIH, consumo de inmunosupresores,
falla renal basal, enfermedades genitourinarias, gastrointestinales,
reumaticas, coronaria, hepatopatias, neoplasias hematologicas o
sOlidas, infarto de miocardio, arritmia, aneurismas vasculares,
demencia, enfermedad cerebrovascular, tromboembolia y EPOC).
También se dicotomizé segun la presencia 0 ausencia las siguientes:
las alteraciones en los estudios de imagen, los procedimientos
invasivos, cambio en las secreciones bronquiales, presencia de
signos o sintomas respiratorios, urinarios, neurolégicos, cambio en
las uUlceras por decubito, fiebre, hipotension arterial, paro respiratorio
o cardiaco, falla cardiaca aguda, uso de aminas vasoactivas,
sindrome de insuficiencia respiratoria aguda, sepsis, choque séptico,
coagulacion intravascular diseminada, encefalopatia hepatica,
complicaciones neurolégicas y administracién de antibiéticos (cada
uno por separado), coinfeccidon con otros microorganismos, empleo
de nefrotoxicos, requerimiento de hemodidlisis, broncoespasmo,
rigidez de la pared toracica, alteracion de estudios de

neuroconduccioén y parestesias.
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La susceptibilidad a colistina se defini6 como sensible o resistente y
terapia con colistina se dividié en combinada o monoterapia.
Seleccion de la muestra

CASOS

Definicion casos: Pacientes mayores de 18 afios hospitalizados en

cualquier area del INCMNSZ de abril a diciembre de 2011 con

infeccion documentada por A. baumannii o P. aeruginosa XDR a

partir de muestras clinicas, y que fueron tratados con colistina sola o

en combinacion con otros antibioticos.

Tamafio de la muestra de casos: Todos los pacientes con

tratamiento a base de colistina de abril a diciembre de 2011 por

infeccion con Acinetobacter baumannii y/o Pseudomonas aeruginosa

XDR

Criterios de inclusién para casos:

o Pacientes que hubieran utilizado colistina por infeccién por
Acinetobacter baumannii y/o Pseudomonas aeruginosa XDR de
abril a diciembre de 2011.

Criterios de exclusién para casos:

0 Quienes hubieran utilizado colistina de manera empirica para
tratar infeccion sin aislado microbiolégico de Acinetobacter
baumannii y/o Pseudomonas aeruginosa XDR.

o0 Pacientes en quienes se haya obtenido un aislado microbiologico
de Acinetobacter baumannii y/o Pseudomonas aeruginosa XDR,
sin tratarse de una infeccién, es decir, que se encuentraran

colonizados por el microorganismo.

30



0 Mujeres embarazadas
— Ciriterios de eliminacion para casos:

o0 Pacientes con pérdida de seguimiento o datos incompletos en el
expediente para su estudio.

CONTROLES

— Definicién de controles: Pacientes del INCMNSZ con infeccion por A.
baumannii o P. aeruginosa XDR diagnosticada a partir de muestras
clinicas, que recibieron antibioticos distintos a colistina, de enero de

2009 a diciembre de 2011.

— Criterios de inclusion para controles:

0 Se incluyeron pacientes con infeccion por A. baumannii o P.
aeruginosa XDR diagnosticada a partir de muestras clinicas, que
recibieron antibidticos distintos a colistina, de enero de 2009 a
diciembre de 2011.

— Criterios de exclusion para controles:

o0 Pacientes en quienes se hubiera obtenido un aislado
microbioloégico de Acinetobacter baumannii y/o Pseudomonas
aeruginosa XDR, sin tratarse de una infeccion, es decir, que se
encontraran colonizados por el microorganismo.

o Pacientes tratados con colistina.

— Criterios de eliminacion para controles:

o0 Pacientes con pérdida de seguimiento o datos incompletos en el

expediente para su estudio.
— Pareamiento de controles

0 Se especificd dos controles por cada caso, que se parearon por:
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Microorganismo XDR

Sitio de infeccion

Severidad de la enfermedad medida por indice de comorbilidad

de Charlson.

g) Procedimiento

El protocolo fue aceptado por el comité de investigacion del hospital, con
la clave de proyecto INF-640-12/12-1. Una vez ocurrido esto, se
procedié a solicitar a la Farmacia del Instituto la base de datos de los
pacientes que utilizaron colistina en el periodo de enero de 2007 a
diciembre de 2011. Se realizdé una revision retrospectiva de todos los
cultivos de Acinetobacter baumannii y Pseudomonas aeruginosa XDR
pertencientes a pacientes hospitalizados, que recibieron colistina segun
el informe de la Farmacia en el periodo comentado para constituir el

grupo de casos

Se excluyeron a 3 pacientes en cuyo expediente no constaba la
administracion de alguna dosis de colistina; 5 pacientes sin cultivo con
bacteria XDR, es decir, que recibieron tratamiento empirico; 1 paciente
sin expediente; 1 caso no infectado (colonizado), 1 caso por
Pseudomonas putida, 1 caso en el que la informacién acerca del
desenlace era incompleta. Restaron entonces con 18 pacientes
infectados con P. aeruginosa XDR, 29 pacientes infectados con A.
baumannii XDR y 1 paciente que cursé con 2 infecciones por separado,
una de cada uno de los microorganismos previos. Se excluyeron del
estudio 2 pacientes del grupo de A. baumannii que no lograron ser

pareados (Figura 1).
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Para la seleccion de los pacientes controles, se obtuvo la lista de
pacientes infectados por Acinetobacter baumannii XDR y/o
Pseudomonas aeruginosa XDR del Laboratorio de Microbiologia, asi
como el sitio de aislamiento, el antibiograma corroborado por método de
microdilucion en caldo, y los cultivos subsecuentes. Inicialmente se
planed buscar en los cultivos XDR de cada microorganismo durante los
aflos 2009 y 2010; sin embargo para A. baumannii el niumero fue
insuficiente y se amplié el periodo de inclusion hasta 2007. Ver tabla 1.
Se localizaron 69 aislados de A. baumannii XDR en los afios 2007 a
2011; de estos contaban con criterios de inclusion 29 pacientes para
conformar el grupo de casos que habian empleado colistina en el 2011
en su tratamiento y del resto se buscaron los controles pareados por
microorganismo, incluyendo algunos A. baumannii-calcoaceticus, sitio de
infeccion e indice de severidad por Charlson modificado. Inicialmente se
habia proyectado contar con 2 controles por cada caso, sin embargo el
pareamiento se realiz6 1 a 1 por la escasez de pacientes controles. Se
eliminaron a 2 pacientes por no encontrar un paciente control con los
criterios de pareamiento mencionados. Ver figura 2.

Para los controles de infecciones P. aeruginosa XDR, se localizaron 218
pacientes en los afios 2009 a 2011; de estos contaban con criterios de
inclusién 19 pacientes para conformar el grupo de casos que habian
empleado colistina en el 2011 segun el informe de la farmacia y del resto
se parearon 2 controles por cada caso pareados por microorganismo,
sitio de infeccidon e indice de severidad por Charlson modificado. Ver

tabla 1y figura 2.
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h)

En el estudio de la nefrotoxicidad asociada a antibioticoterapia, para
obtener el promedio de creatinina, MDRD, la variacion de creatinina y
MDRD, y los dias de antibidticos se excluyé a los pacientes que ya
tenian terapia sustitutiva de la funcién renal antes del inicio del
tratamiento antibidtico.

Una vez creada la lista del grupo de pacientes a incluir en el estudio se
busco la informacién en el expediente clinico (fisico y electronico), y se
llend el instrumento de captura (anexo 1). Posteriormente se vacio esta
informacion en una base de datos Excel y se realizo el analisis mediante
el programa STATA.

Consideraciones éticas

Dado que fue un estudio retrolectivo con informacion obtenida en el
expediente clinico y electronico, no se requirié consentimiento informado
de los pacientes participantes en la investigacion.

La informacion de los pacientes fue manejada de manera confidencial en
todo momento. Con este fin se asigndé un nimero a cada paciente para
no utilizar su nombre.

Analisis estadistico

Analisis descriptivo

Se obtuvo la frecuencia en la que se presentaron los factores de riesgo
para infeccion por microorganismos XDR en el grupo de casos y el de
controles, presentandose en porcentaje.

La medida de asociacién a emplear fue la Razén de Momios (RM), con

un intervalo de confianza 95% (IC 95%) y las variables asociadas
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significativamente al desenlace primario fueron incluidas en el Andlisis
Multivariado.

Marco tedrico

Se analizaron las diferencias en mortalidad entre los pacientes con
infeccién por organismos XDR tratados con colistina y los tratados con
otros antibibticos; posteriormente se investigd si la asociacion que
resulta entre mortalidad y tratamiento, se ve influida por alguna de las
variables independientes (ver anexo 2).

Limitaciones y Sesgos

Fue un estudio retrolectivo y tiene la desventaja de que el expediente,
que se utiliz6 como el instrumento primario para la recoleccién de los
datos, y no esta elaborado con este fin. Esto podria dar una diferencia
entre los casos y los controles, sesgando los resultados del estudio.

La seleccion de los controles tiene la ventaja de que fueron elegidos de
la misma poblacién del hospital de donde surgieron los casos, sin
embargo no fueron simultaneos.

La definicion de las bacterias extensamente drogo-resistentes no
representd un sesgo porque la determinacion de las susceptibilidades
antimicrobianas se realiz6 mediante las mismas técnicas en el
laboratorio de microbiologia del 2007 al 2011.

La medicion del desenlace primario, mortalidad, fue facil de determinar,

por lo que no condiciond un sesgo entre los casos y los controles.
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VIII.

RESULTADOS

a. Caracteristicas basales en la poblacién general
La poblacion general tuvo edad promedio de 52.7 afios (rango de 17 a 92),
58 pacientes son hombres y 55 mujeres. La distribucion de géneros entre
casos y controles presentd una diferencia que es estadisticamente
significativa, pues el género femenino se asocié a una menor RM de ser
caso con OR 0.42, p=0.0255. Dentro del grupo en general, el IMC promedio
28.6 (rango 14.3 a 115.6), sin diferencias entre casos y controles. (Tabla 2).
En cuanto a la estancia hospitalaria en UTI y urgencias (camillas u
hospitalizacion), no hubo diferencia entre casos y controles. Los pacientes
del grupo de casos estuvieron mas tiempo en piso (p=0.0163). La poblacién
general tuvo una estancia en UTI promedio de 34.9 dias, en piso 34.9 dias,
en piso 32.9 dias, en hospitalizacion de urgencias 15.4 dias y en camillas
de urgencias 2.2 dias. No se observaron diferencias entre casos y controles
por lugar de procedencia al ingreso del paciente. (Tabla 2).
Al comparar las comorbilidades basales entre casos y controles, en el
andlisis univariado, no existieron diferencias excepto en depuracién baja de
creatinina y hepatopatia. La depuracién baja de creatinina (menos 60ml/min
por MDRD), varid6 en la distribucion de las frecuencias entre casos y
controles de manera significativa observandose en los casos un 3.27 OR
(p=0.0056). De igual forma la presencia de hepatopatia, fue mas frecuente
en los casos p=0.0477, con OR 4.68. Estas variables fueron incluidas en el
andlisis multivariado (Tabla 2).
La poblacién en general padecia algun tipo de inmunocompromiso, ademas

de enfermedad renal crénica y hepatopatia, que consistié en infeccion por
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VIH en 8 pacientes (7.1%), enfermedades reumaticas en 18 pacientes
(16.1%), neoplasias hematologicas 14 pacientes (12.4%), neoplasias
sélidas 20 pacientes (17.7%), DM2 25 (22.1%); todas las anteriores
enfermedades no variaron en frecuencias al comparar el grupo de casos
con el de controles. (Tabla 2).

La albumina inicial en el grupo en general fue en promedio 2.1 (desviacion
estandar, DE 0.7), mayor en los casos, que tuvieron en promedio 2.4g/dL,
en comparacion con los controles, en promedio 1.8g/dL; esta variacion fue
significativa con un OR 2.67 (p=0.0006) de los casos para tener albumina
inicial mayor que los controles. Esta misma observacion ocurrio con la
albamina final con OR 2.09 (p=0.0262). Ver tabla 2.

Los controles tuvieron menor riesgo de tener hemoglobina final baja (OR
0.78, p=0.0198) en comparacion con los casos. Ademéas se observo una
tendencia del lactato inicial a ser menor en los casos (OR 0.64, p=0.0372.
La creatinina inicial no difiri6 en ambos grupos, pero la creatinina al final del
tratamiento fue mayor para los casos (OR 1.80, p=0.0014). El resto de los
laboratorios tomados al inicio y al final del tratamiento, no present6
diferencias entre casos y controles (Tabla 2).

En cuanto a los marcadores inflamatorios, se tom6 VSG al inicio y final del
tratamiento a 37 pacientes de la poblacién general; sin diferencias entre
casos y controles; la PCR se determind en 20 pacientes al inicio, con la
misma distribucion en casos y controles. Sin embargo al final del
tratamiento antimicrobiano se solicit6 PCR en mayor proporcién en los
casos que en los controles (40.4 Vs 6.1%), lo que resultd significativo con

OR 10.52 (p=0.0001). El nivel de procalcitonina se determiné en mas casos
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que en los controles, tanto al inicio (11 Vs 2%, p=0.0009) como al final (18
Vs 4%, p=0.0001) del tratamiento antimicrobiano. (Datos no mostrados).
No hubo variacion en la distribucion de los pacientes con infeccién por A.
baumannii o P. aeruginosa entre casos y controles (p=0.0736). El promedio
del indice de Charlson ajustado en los 113 pacientes estudiados fue 3.8 en
promedio, con una DE de 2.5; para los controles Charlson ajustado tuvo una
media de 2.7 (DE 2.5) y los casos una media de 3.9 (DE 2.5), sin
observarse diferencias entre estos grupos (p=0.6700). Ver tabla 2.

b. Procedimientos invasivos y antibiéticos recibidos durante la

hospitalizacion

No se observaron diferencias entre casos y controles en cuanto a si se
emple6 durante la hospitalizacion sonda nasogastrica, sonda vesical,
catéter venoso central, nutricion parenteral, ventilacion mecéanica invasiva y
no invasiva, endoscopias o broncoscopias. En cuanto a la duracion de cada
uno de los anteriores no se existieron variaciones entre casos y controles,
excepto para la duracion total de la ventilacion mecanica no invasiva, que
se usO menos dias en los casos (OR 0.43, p=0.0401). Hubo tendencia de
realizar mas endoscopias en los casos, sin llegar a ser significativo, con OR
2.38 y p=0.0620. Ver Tabla 3.
En otros procedimientos realizados, se encontré una tendencia para la
colocacién de sonda endopleural mayor en los casos (OR 2.70, p=0.0683) y
una tendencia para colocacion de linea arterial con mayor frecuencia en los
casos (OR 2.58, p=0.0681) en comparacion con los controles. El nUmero de
cirugias distintas a traqueostomia fue en promedio en controles 2.4 (DE 3.9)

y en controles 3.4 (DE 4.8), sin diferencias significativas. Tampoco se
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observaron diferencias en la frecuencia del resto de los procedimientos
entre casos y controles. (Tabla 4).

En la poblacion general, la duracion total del tratamiento antes del cultivo
positivo con la bacteria XDR con imipenem promedid 8 dias, con
meropenem 9 dias y piperacilina con tazobactam 7 dias. El uso de los
antibioticos y su duracion en toda la hospitalizacion y los dias previos al
cultivo por el microorganismo XDR se muestran en la tabla 5.

En las infecciones de los casos se utilizO con mayor frecuencia, en
comparacion con los controles, los siguientes antibioticos: amikacina
nebulizada 34% Vs 13.6% (OR 3.27, p=0.0103), rifampicina 34% Vs 13.6
(OR 3.27, p=0.0103) y equinocandinas 46.8 Vs 21.2% (OR 3.2, p=0.0042).
Tabla 5.

La duracién de la antibioticoterapia con meropenem fue mayor en los casos,
con 24.5 dias totales Vs 17.2 (OR 1.03, p=0.0323). De igual forma, el uso
de trimetroprim con sulfametoxazol fue mas prolongado durante toda la
hospitalizacion en los casos, comparada con los controles (19.1 Vs 8.6 dias,
OR 1.10, p=0.0120). También lo usaron mas dias previo al cultivo el grupo
de casos (OR 1.16, p=0.0036). Ver tabla 5.

Los antibidticos con menor uso en los casos que en los controles, con
significancia estadistica, fueron: tigeciclina (2.1 Vs 18.2 %, OR 0.0087,
p=0.0087), oseltamivir (14.9 Vs 33.3 %, OR 0.35, p=0.0277), ciprofloxacino
(14.9 Vs 39.4 %, OR 0.27, p=0.0049) y ceftazidima (6.4 Vs 25.8 %, OR
0.197, IC 95% 0.05-0.75, p=0.0081). Sélo la piperacilina/tazobactam tuvo
una menor duracion total en los casos en comparacion con los controles,

19.1 Vs 12.8 (OR 1.00, p=0.0467). Ver tabla 5.
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c. Infeccion por microorganismo XDR
La distribucidon de infecciones en la poblacion general se muestra en la
figura 4. No hubo diferencias significativas entre los casos y los controles.
En cuanto a la clinica de la infeccion primaria al momento del diagnostico,
se observé que la evolucion de la fiebre fue la misma para casos y
controles, sin embargo hubo con mas frecuencia taquicardia (OR 3.58,
p=0.0262) y choque (OR 2.28, p=0.0419) al momento del diagndstico en los
casos en comparacion con los controles. De igual forma, los casos con mas
frecuencia utilizaron norepinefrina al diagnéstico que los controles (46.8 Vs
30.3%), esto sin significancia estadistica. En los controles, la saturacion de
oxigeno, determinada para quienes se encontraban intubados, fue menor
para casos que para controles (90.9 Vs 96.1%, con OR 0.95, p=0.0491).
Ver tabla 6.
En los casos de neumonia y sepsis abdominal, se evalu6 el resultado de
radiografia de torax, tomografia de térax y de abdomen en busca de
infiltrados neumonicos (ausentes, unilaterales o bilaterales) y/o colecciones
abdominales (presentes o ausentes). Se observaron en radiografia de torax
y tomografia de abdomen en la misma frecuencia los hallazgos para casos
y controles. En los pacientes de casos y controles, en la tomografia de térax
se encontr6 con mayor frecuencia ausencia infiltrados (OR 2.1, p=0.0322).
Tabla 6.
Se tomo cultivo de control en 66 pacientes de manera global, sin variacion
para casos y controles. En cuanto al resultado del cultivo de control, se
observé diferencia en frecuencias, con una mayor probabilidad de

negativizar en el grupo de colistina, con 77.4 Vs 37.1 % (OR 5.8, p 0.0011).
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Los pacientes controles persistieron con cultivos positivos en un 62.9%. El
tiempo que tardé en negativizar el cultivo en los 37 pacientes de la
poblacion general en quienes el cultivo de control se tomo y este negativizo,
fueron 22 dias en promedio (DE 47.5), con una tendencia a negativizar mas
rapido en los casos (13.3 dias promedio), en comparacion con los controles
(38.1 dias promedio), sin resultar diferencia significativa (p=0.1297). Datos
no mostrados.
De los 113 pacientes en la poblacion general, el 24.1% presentd una
infeccidn posterior a la primaria durante a hospitalizacion, por la misma
bacteria XDR de la infeccion primaria. Esta segunda infeccion presento la
misma distribucién para casos y para controles.

d. Susceptibilidad antimicrobiana
La susceptibilidad antimicrobiana arrojada por el sistema semiautomatizado,
se corrobord en el 92.9% de los aislados por técnica de microdilucion en
caldo, para determinar la Concentracion Minima Inhibitoria (CMI).
Resultaron probablemente pandrogo-resistentes 8 microorganismos de los
113 pacientes estudiados en la poblacion general. Resultaron resistentes
tanto a imipenem como meropenem el 91.6% de las bacterias analizadas;
s6lo a uno de los 2 carbapenémicos en 8.4%. No se realizd susceptibilidad
a doripenem. Ver tabla 7.
En cuanto al patron de resistencia antimicrobiana, los microorganismos no
tuvieron diferencia en la resistencia para imipenem entre casos y controles,
sin embargo para meropenem las bacterias son resistentes con mayor
frecuencia en los casos (OR 7.33, p=0.0007). Igualmente se observo

resistencia en mayor proporcién en los casos que en los ciprofloxacino OR

41



6.84 (IC 95% 1.77-26.39, p=0.0012), levofloxacino (OR 6.84, p=0.0009),
cefepime (OR 3.92, p=0.0087), ceftazidima (OR 5.62, p=0.0162) y
Piperacilina/tazobactam (OR 10.43, p=0.0001). El resto de los antibioticos
probados no mostrd diferencias en la distribucion del patron de resistencia.
Ver tabla 7.
Los casos tuvieron menor resistencia a gentamicina comparados con los
controles (66.7% Vs 40.4%, OR 0.34, p=0.0059). En cuanto a colistina hubo
1 caso de sensibilidad intermedia en un control de infeccion por
Pseudomonas aeruginosa, el resto de los aislamientos fueron susceptibles.
Tabla 7.

e. Tratamiento antimicrobiano para infeccién por bacteria XDR
En la poblacion en general, se utliz6 monoterapia con cualquier
antimicrobiano en 31% y terapia combinada en el resto. La duracion del
tratamiento antibiético en general fue de 15.6 dias, misma distribucion para
casos y controles.
En los pacientes en general que utilizaron colistina intravenosa (47 casos),
la dosis diaria promedio de colistina 1V fue 237.8mg/dia (DE 72.4 y un rango
de 150 a 300mg) y la dosis diaria por kilogramo de peso promedid
3.7mg/kg/dia (DE 1.5 y rango 1.0 a 7.5); la duracion promedio del
tratamiento para todas las infecciones fue de 18.2 dias (DE 1 a 61); el
intervalo de administracion de colistina promedié 15.6hrs (DE 7.5, con un
rango 6 a 36), el 87.2% de los pacientes la recibieron cada 12 horas o mas.
Siete pacientes recibieron dosis posterior a sesién de hemodidlisis de
colistina, en promedio 66.4mg por dosis (DE 29.4, maximo de 80mg). Se

utilizé colistina nebulizada en 9 pacientes con neumonias asociadas a
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ventilador, con promedio de duracion de 14.7 dias (DE de 8.9, rango 6 a
30), la dosis diaria fue de 208.3mg/dia (DE 62, rango 150 a 300), un
intervalo de horas entre cada dosis en promedio de 9.3 horas (DE 2.6,
rango 6 a 12), con una dosis diaria por kilogramo de peso de 3.1 mg/kg/dia
(DE 1.1, rango 1.7 a 4.4).
Los pacientes que recibieron terapia con colistina y otros antibiéticos (45/47)
utilizaron las combinaciones que se observan en la figura 5.
La monoterapia con antibioticos distintos a colistina se utiliz6 en la
poblacion general en 33 pacientes dentro del grupo de controles, con la
siguiente distribucion: 42.4% con carbapenémico, 39.4% pacientes con
tigeciclina, 12.1% con P/T, 3.0% con ciprofloxacino y 3.0% con ceftazidima.
La terapia combinada con otros antibidticos distintos a colistina se uso en
33 pacientes con las combinaciones que se observan en la figura 6.

f. Desenlace de lainfeccion por bacteria XDR
Un total de 38 pacientes (33.6%) en la poblacion general murié dentro del
mes posterior al cultivo con el microorganismo XDR, con la misma
distribucion para casos 42.6% y para controles 27.3% (p=0.090). De los 38
pacientes que fallecieron, en 29 de ellos (76.3%) la infeccidn por la bacteria
XDR se relacion6 con la muerte. Ver tabla 8.
Presentaron curacion clinica de la infeccion 74 pacientes (65.5%), igual
para casos y controles (57.5y 71.2%, p=0.129) y a 29 (56.9%) pacientes se
les erradicd el microorganismo XDR, tomando en cuenta que a s6lo 51
pacientes se les tomd cultivo de control (misma distribucion en casos y
controles 69.3 Vs 44%, p=0.069). En 55.8% de la poblacion general, el

microorganismo XDR se acompafio de otro aislado en el mismo sitio de la
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infeccion primaria (superinfeccion), sin diferencias para casos y controles
(p=0.490).

g. Factores asociados a mortalidad
Fueron significativas las asociaciones de caracteristicas basales y
mortalidad de la poblacion general, solamente para indice de Charlson
ajustado (OR 1.33, p=0.002), depuracion de creatinina baja (OR 2.81,
p=0.0162), neoplasia hematoldgica (OR 6.34, p=0.0015), y arritmia cardiaca
(OR 5.42, p=0.0111). La edad no se asoci6 a mortalidad (OR.02, p=0.063).
Sin embargo si fue clara una tendencia, por cada afio que la edad aumenta,
el riesgo de muerte se eleva 2%. Tabla 9.
Los procedimientos realizados durante la hospitalizacion, que se asociaron
a mayor mortalidad en la poblacion general fueron ventilacion mecéanica
invasiva (OR 4.00, p=0.0129) y realizacion de broncoscopias (OR 2.78,
0.0222). La puncion percutanea de abscesos y colecciones fue un factor
protector para mortalidad en la poblacion general (OR 0.14, p=0.0362). Ver
tabla 9.
La mortalidad por microorganismo XDR fue distinta con significancia
estadistica, siendo menor en las infecciones por P. aeruginosa en
comparaciéon con A. baumannii (OR 0.30, p=0.0045). Por sitio de infeccion,
la mortalidad de la poblacion general fue mayor en los pacientes con
neumonia asociada a ventilador (71.1%), resultando una asociaciéon
estadisticamente significativa (OR 3.30, 0 0.0045). La bacteremia (primaria
0 asociada a catéter) no fue un factor de riesgo para mortalidad (OR 0.90,
p=0.8420). El resto de las infecciones tampoco se asociaron a mayor

mortalidad. Ver tabla 9. El desarrollo de bacteremia secundaria a la
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infeccion por el microorganismo XDR nos e asociéo a un aumento de la
mortalidad (OR 1.10, p=0.08869)
En cuanto a los datos clinicos al diagnostico, se asociaron a mayor
mortalidad en la poblacion general los siguientes: coagulacion intravascular
diseminada (OR 12.17, 0.0002), presencia de SIRA (OR 10.34, p=0.0001),
choque (9.94, 0.0001), uso de aminas vasoactivas (OR 5.43, p=0.0001),
sepsis (OR 4.5, p=0.0393), intubacion endotraqueal o ventilacion mecanica
invasiva (OR 3.76, p=0.0019), e hipotension (OR 3.56, p=0.0029). Los
pacientes que tuvieron infiltrados bilaterales en la radiografia de térax
presentaron mayor mortalidad (OR 2.01, P=0.0047). La falla renal aguda no
se asocié a mortalidad (p=0.0954). Ver tabla 9.
En la poblacion general, la mortalidad de los pacientes segun el tratamiento
antimicrobiano que recibieron fue: monoterapia con colistina 100% (2/2),
colistina en combinacibn con diferentes antibidticos 40% (18/45),
monoterapia con un antimicrobiano distinto a colistina fue 18% (6/33), y con
la combinacion de antibiéticos distintos a colistina 36% (12/33).

h. Factores asociados a curacion de la infeccion y erradicacion de

la bacteria XDR

Dentro de las caracteristicas basales de los pacientes, la obesidad se
asocié a una mayor frecuencia de curacion de la infeccion (p=0.001). La
depuracion de creatinina menor de 60ml/min, se asocidé a una disminucién
en la curacion de la infeccion (p=0.0237), al igual que una neoplasia
hematoldgica (p=0.0020) y la presencia de arritmia cardiaca (p=0.0138). Ver

tabla 10.
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Al asociar la tasa de curacién con el microorganismo causal de la infeccion,
se observé que las infecciones por A. baumannii presentaron menor tasa de
curacion que P. aeruginosa (40.5 Vs 59.5%, OR 2.93, p=0.0086). Al analizar
los procedimientos invasivos y su asociacion a la curacion de la infeccion,
se observo una menor curacion la ventilacion mecanica invasiva (p=0.0333)
y realizacion de broncoscopias (0.0306), mientras que la puncion
percutanea aumento la curacion (OR 7.35, p=0.013). La curacion resulto
también mayor en las neumonias asociadas a ventilador, en comparacion
con el resto de las infecciones, siendo OR 3.30 (p=0.0045). Ver tabla 10.
De los datos clinicos al diagndstico que se relacionaron a menor curacion
de la infeccion resultaron significativos hipotension (p=0.0060), uso de
aminas vasoactivas (0.0001), choque (p=0.000), SIRA (p=0.0001), CID
(p=0.0003), ventilacion mecanica invasiva al momento del diagndstico
(p=0.0011) y ausencia de infiltrados en la radiografia de térax (p=0.0018).
En cambio, aumenta la probabilidad de curacibn de la infeccién la
erradicacion del germen XDR (OR 3.33, p=0.0408). Ver tabla 10.
La erradicacion del microorganismo XDR fue mayor si la infeccion es NAV
en comparacion con el resto de las infecciones, con OR 3.30 (p=0.0045).
Mas pacientes con curacion clinica de la infeccién presentaron erradicacion
de la bacteria XDR, con OR 3.33 (p=0.0408). La erradicacién disminuyd si
la infeccion se acompafiaba de datos clinicos al diagnostico (OR 0.2
p=0.0151). Datos no mostrados.

i. Nefrotoxicidad
La creatinina inicial fue en promedio 1.0 para controles y 1.15 para casos,

sin diferencias entre los grupos (p=0.3364). La tasa de filtracién glomerular
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calculada por la férmula MDRD de igual manera resulté similar entre los
grupos, siendo 109.4ml/min en controles y 112ml/min en casos (p=0.8704).
Los pacientes con terapia sustitutiva de la funcién renal (hemodialisis o
dialisis peritoneal) previa al inicio de la terapia antimicrobiana fueron 9 en el
grupo de controles y 10 en los casos, sin diferencias en la distribucion. A
estos pacientes no se les incluy6 para determinar la presencia de falla renal
aguda. Tabla 11.

En cuanto a la presencia de falla renal definida por RIFLE, se observé una
diferencia en la falla renal en los casos en comparacioén con los controles,
con OR 4.01 (p=0.0005), con aumento de creatinina en los casos de 2.3
veces contra 1.3 veces en los controles (OR 2.32, p=0.0001) y descenso del
valor de MDRD en promedio para casos de 45.7ml/min en comparacion con
18.3 en los controles (p=0.0001). Tabla 11.

Los valores de creatinina sérica al final del tratamiento fueron mayores en
los casos que los de los controles (con medias de 1.7 Vs 1.0, OR 1.80,
p=0.0014), a la par de la tasa de filtrado glomerular determinada por MDRD,
que fue al final de tratamiento menor en los casos que en los controles (48.3
Vs 54.3ml/min, p=0.0015). Tabla 11.

Ademas la falla renal fue mas severa en los casos que en los controles,
siendo estadio “F” en el 30% de los casos (que es el mas severo) y 85.7%
estadio “R” en los controles (el mas leve), esto con significancia estadistica
OR 3.96 (p=0.0002). Tabla 11.

Requirieron hemodidlisis urgente durante el tratamiento antimicrobiano 7

pacientes en toda la poblacion, 3 controles y 4 casos, sin diferencias entre

47



los grupos. El valor de albumina sérica no se asocié a falla renal aguda, con
OR .02, p=0.938.
No se observaron diferencias en la frecuencia de falla renal aguda entre
casos Yy controles con respecto a la administracion de vancomicina,
amikacina y anfotericina. Tampoco existido asociacion del uso de medio de
contraste con la falla renal aguda durante el tratamiento antibidtico. Ver
tabla 11.

j. Otras complicaciones
Otras complicaciones en la poblacién general fueron 8 casos de colitis por
Clostridium difficile y 7 pacientes con neuropatia, sin diferencias entre casos
y controles. A cerca de la neuropatia, la mayoria de los casos corroborados
por velocidades de conduccion nerviosa se consideraron del tipo del
paciente critico, y no fue posible asociarla de manera directa con la
administracion de colistina.
Ademés 28 pacientes sufrieron diversas complicaciones, como Ulcera sacra,
neumotoérax, colecciones o abscesos, enfisema subcutaneo y sangrado de
cavidad abdominal, resultando en conjunto diferente su distribucién, mas en
casos que en controles (34.0% Vs 9.1%, OR 5.6, p=0.001).
En cuanto a broncoespasmo, de los 9 pacientes que recibieron colistina
nebulizada, solamente uno presenté broncoespasmo detectado por clinica,
2 disminucion de la distensibilidad dinamica y 1 requiri6 uso de
broncodilatadores.

k. Analisis multivariado
Con relacién al desenlace de mortalidad, después de realizar el andlisis

multivariado por regresion logistica y comparando los modelos mediante
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LRT, las variables que permanecieron asociadas de manera significativa
fueron SIRA y neoplasia hematolégica con OR de 11.0 y 28.7
respectivamente; hubo tendencia a mayor mortalidad con la presencia de
choque y el uso de aminas. El modelo final se muestra en la Tabla 12.

El desenlace de curacion, posterior al analisis multivariado también por
regresion logistica y comparando modelos mediante LRT, permanecieron
asociados a una disminucion de la curacidn de la infeccion la presencia de

SIRA, choque, neoplaisa hematologica y arritmia cardiaca. Ver tabla 13.
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DISCUSION
La poblacion general, es un grupo homogéneo en cuanto a las
caracteristicas basales, excepto el predominio del género masculino, la
mayor prevalencia de depuracion de creatinina baja y hepatopatia en los
casos. Esto puede implicar que existe similitud en comorbilidades y estado
clinico al diagnéstico. Esto da solidez al estudio y a las conclusiones que de
él deriven.
Cabe destacar la baja proporcion de pacientes que cuentan con marcadores
inflamatorios para guiar la terapéutica antimicrobiana, hablando
especificamente de VSG y PCR. Este comentario no aplica para
procalcitonina, que se utiliz6 mas en casos que en controles seguramente
porque los casos son todos del 2011 cuando ya se encontraba disponible la
prueba en nuestro hospital, y los controles son predominantemente de los
afos 2007 a 2010, cuando no se contaba con esta prueba.

i. Mortalidad
Se observé una mortalidad de 27% en los controles y 43% en los casos, sin
diferencia significativa, pero con una tendencia a ser mayor en los pacientes
que recibieron colistina. Esto podria corresponder a los valores de
mortalidad conocidos para bacterias MDR o XDR, que van de 24 a 62%
para infecciones por A. baumannii y del 24 al 74% en el caso de P.
aeruginosa. (10)
Los factores asociados a mortalidad fueron en nuestra poblacion un valor de
Charlson elevado, depuracion de creatinina baja, neoplasia hematoldgica,
arritmia cardiaca, ventilacibn mecanica invasiva, broncoscopias, heumonia

asociada a ventilador, hipotensién, uso de norepinefrina, SIRA, sepsis,
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choque, CID, y la presencia de infiltrados en la radiografia de torax. Otros
autores han encontrado similares factores que influencian sobre la
mortalidad de las infecciones, como APACHE Il elevado, mayor edad y
variacion de la creatinina sérica (18). En nuestro estudio, la puncion
percutanea de abscesos es un factor protector para mortalidad; esto
seguramente en relacion al control del foco infeccioso.
La mortalidad fue menor en las infecciones por P. aeruginosa en
comparacion con A. baumannii; otros autores han puntualizado un
desenlace desfavorable para A. baumannii en mayor proporciéon que para P.
aeruginosa (no significativa). (13) Esto es explicado probablemente porque
una parte de los pacientes infectados con A. baumannii formaron parte del
brote en nuestro hospital del 2011, con una cepa de mayor virulencia.
No existieron en nuestro estudio diferencias en el desenlace con el uso de
las distintas monoterapias o combinaciones antimicrobianas. Esto contrasta
con lo escrito por Falagas para A. baumannii, quien observo que el deterioro
clinico o muerte fue observado en menor proporcion en pacientes que
recibieron colistina combinada con meropenem, en comparacién con una
terapia combinada distinta. La colistina en monoterapia para infecciones por
A. baumannii, se asocia de manera no significativa a cura en 85% de los
pacientes, con deterioro o0 muerte en el 13%. Sin embargo, no se
recomienda administrar colistina en monoterapia por el riesgo de
surgimiento de resistencia. (13)

ii. Curacion
En el presente estudio, se obtuvo curacion clinica de la infeccion 66% de los

pacientes, igual para casos y controles. Este Ultimo dato va a la par de las
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observaciones de diversos estudios (10). Se puede considerar, para nuestro
instituto, que los tratamientos utilizados en los casos y en los controles son
igualmente efectivos.

La respuesta clinica en las distintas series varia del 57 al 83.3% bajo
tratamiento con colistina, variacion que se debe a la diversidad de
poblaciones e infecciones estudiadas. Falagas, en su cohorte retrospectiva,
observd que las combinaciones de colistina con carbapenémicos resultan
en mayor mejoria clinica o cura, en comparacion con colistina combinada
con piperacilina/tazobactam, ampicilina/sulbactam, u otros agentes. (13,18)
Los factores que disminuyeron la probabilidad de curacién de la infeccion en
nuestra poblacion fueron: Depuracién de creatinina baja, neoplasia
hematoldgica, arritmia cardiaca e indicadores de gravedad como choque,
SIRA, CID, que correlacionan con lo reportado previamente. De manera
similar, se ha reportado una asociacién entre cura y la elevacion de la
creatinina sérica durante el tratamiento y una edad mayor. (13) La puncion
percutdnea de un absceso y la erradicacion del germen XDR se asociaron a
mayor curacion de la infeccién.

Las infecciones por A. baumannii, en comparacion con P. aeruginosa, se
asocio a mayor tasa de curacion. Esto se ha observado en estudios que
comparan la curacion entre ambos gérmenes tratados con colistina, con
buena respuesta clinica 73% de las infecciones por A. baumannii en
comparacion con 37% de P. aeruginosa. (18)

En el presente trabajo se observé que la neumonia asociada a ventilador
cura con menor frecuencia que el resto de las infecciones. Esto contrasta

con lo reportado por Falagas en una cohorte de 7 afios en el que la
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neumonia curd0 mas con colistina inclusive que bacteremias y sepsis
abdominales. (13).

iii.  Nefrotoxicidad y otros efectos adversos

La nefrotoxicidad definida por RIFLE, observada en el grupo de pacientes
que recibi6 colistina fue de 65%, cifra que supera por mucho las reportadas
en la literatura, observandose 4 veces mas en los casos que en los
controles. Se ha observado en estudios previos que la nefrotoxicidad va en
relacion a la dosis acumulada de colistina (18, 20)

No existi6 asociacion del uso de medio de contraste, los 7 dias previos al
tratamiento con colistina o durante el mismo, con falla renal aguda en
nuestros pacientes; en un estudio que determiné nefrotoxicidad por RIFLE,
se observo una asociacion con la administracion de medio de contraste
intravenoso (33 Vs 0%, p=0.002). (21)

La falla renal no se asocié a un aumento en la mortalidad. De igual manera,
reportes de estudios previos no han encontrado asociacion entre el
desarrollo de nefropatia durante el tratamiento con colistina y la mortalidad
en infecciones por A. baumannii y P. aeruginosa (22)

No se observd asociacion con el uso de antibidticos con nefrotoxicidad
reconocida como vancomicina, amikacina y anfotericina; lo mismo se ha
encontrado en otros estudios con respecto al uso de otros agentes
nefrotdxicos como anfotericina, aciclovir y vancomicina. Otras publicaciones
en cambio relacionan la nefrotoxicidad con el uso de quinolonas y
aminoglicdsidos en el mes previo al uso de colistina. (22, 23)

La albumina inicial fue mayor en los casos que los controles, la

hipoalbuminemia se ha considerado por otros autores como factor de riesgo
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asociado a falla renal en pacientes que usan colistina; en nuestro estudio,
tanto los casos como los controles tenian una albumina inicial promedio
menor a 3.2g/dL, que es el punto de corte de otros estudios. No se evaluo
en nuestros pacientes el uso de inhibidores de calcineurina que ocasiona
vasoconstriccion renal o con antiinflamatorios no esteroideos, que también
se asocian a nefropatia. (22)

Recientemente un estudio probé que la colistina es eficaz
independientemente de que la dosis se ajuste para pacientes con falla
renal. En contraste hay evidencia de que la disminucién de la dosis diaria
por ajuste segun falla renal se asocia a mayor mortalidad, reportdndola de
38.6% en pacientes que usaron 3 millones de Ul de colistina al dia, 27.8%
en los que recibieron 6 millones de Ul, y 21.7% si recibieron 9 millones de
Ul. (13, 22)

Otras complicaciones en el presente estudio incluyeron 8 casos de colitis
por Clostridium difficile, que en general ha ido en aumento a nivel mundial a
la par de las resistencias bacteriana y el uso de antibiéticos de amplio
espectro. No hay evidencia que ligue el uso de colistina con la enfermedad
por C. difficile y en nuestro estudio no se encontrd dicha asociacion.
Solamente un paciente de los que recibieron colistina nebulizada se reportd
con hipotensién en cada ocasién que se le administré el antibiético por esta
via; aunque no se puede establecer una relacion causal, existen reportes
previos de hipotension asociada a la administracién de colistina nebulizada.
(24)

Siete pacientes, 14.9% de los que usaron colistina intravenosa, presentaron

neuropatia corroborada por estudios de neurofisiologia o0 parestesias
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distales reportadas por los pacientes, sin diferencias entre casos y
controles. Sin embargo, la mayoria de los casos se diagnosticaron como
neuropatia del paciente critico sin lograr discernir el efecto de la colistina en
los casos. Hay reportes de incidencias mas bajas de neurotoxicidad, 3.5%
(18). No hubo asociaciones entre el uso de colistina y otros datos de
toxicidad neurolégica como convulsiones estado mental alterado, diplopia o
ataxia, posiblemente a que no fueron evaluados de manera rutinaria,
defecto inherente a los estudios retrospectivos.

De igual manera, el broncoespasmo se presentd en un muy bajo porcentaje,
en comparacion con reportes previos. Esto posiblemente se deba también a
un subregistro en las notas médicas.

iv. Susceptibilidad antimicrobiana

En cuanto a resistencia antimicrobiana para A. baumannii y P. aeruginosa,
los casos mostraron mayor resistencia a amikacina (60%), fluoroquinolonas
(94%), ceftazidima (96%), piperacilina/tazobactam (89%) vy a
carbapenémicos (meropenem 94% e imipenem 85%). Es conocida la
elevada frecuencia de co-resistencias a otros grupos de antibiéticos en
bacilos gramnegativos productores de carbapenemasas; se ha reportado
resistencia para fluoroquinolonas en 98% y para aminoglucoésidos de 50%
en estos microorganismos (13).

Todos los casos son pacientes con bacterias aisladas en el afio 2011. De
los 66 pacientes incluidos en el grupo de controles, 52 (79%) son de los
afios 2007 a 2010. En estos aislados se observd menores tasas de

resistencia que las mencionadas en los antibi6ticos en comparacion con los
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de 2011. Esto nos da una idea clara de que las resistencias van en aumento
en nuestro hospital.
Solamente 1 de las bacterias probadas para colistina en nuestro estudio,
resultd con sensibilidad intermedia; el resto fueron sensibles. Esto
corresponde con el bajo porcentaje de resistencia a colistina (1.5%)
reportado por un grupo mexicano de investigadores (4, 25).
Es interesante una observacion del comportamiento epidemioldgico en
nuestro instituto, con aumento abrupto en la incidencia de infecciones por
Acinetobacter baumannii XDR en 2011 asociado a un brote. Se encontraron
2 cepas de A. baumannii XDR en 2007, 10 en 2008, 8 en 2009, 7 en 2010 y
63 en 2011, que fue el afio en el que se presentd el brote intrahospitalario
por esta bacteria. Esto segun los datos arrojados por el sistema
automatizado y siguiendo los lineamientos de la propuesta internacional de
expertos para la definicion de bacterias XDR (6).

v. Limitaciones y sesgos del estudio
Dentro de las debilidades de nuestro estudio, estan las inherentes a los
retrospectivos, incluyendo el uso del expediente clinico que en algunos
casos tiene informacién incompleta. El pareamiento por microorganismo,
sitio de aislamiento y Charlson pudiera no ser el mas estricto, pues por
ejemplo, existen otros indices de severidad de la enfermedad méas exactos
pero que no fueron posibles realizar debido a las caracteristicas
retrolectivas del estudio.
Es probable que algunos casos de colonizacién por las bacterias hayan sido
tratadas como infecciones. En algunos casos, los pacientes fueron tratados

con colistina a pesar de ser sensibles a otros antimicrobianos con buena
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actividad corroborada por CMI, que en teoria pudieron haber sido tratados
con estos ultimos.

Otra salvedad es que la determinacion de susceptibilidad antimicrobiana en
nuestro laboratorio no se realiza para todos los antibioticos activos contra
Pseudomonas aeruginosa y A. baumannii, inclusive hasta fechas recientes
se realiza CMI de colistina por técnica de microdilucion en caldo.

No fue posible excluir otras causas de falla renal en los pacientes criticos
hospitalizados en terapia intensiva, que conforman la mayoria de la
muestra. No se siguid a los pacientes que desarrollaron falla renal para
averiguar cuantos de ellos recuperaban la funcion renal basal, reportado
hasta en 42% de los casos (22).

Sin embargo las fortalezas del estudio superan a los posibles sesgos, por lo
que consideramos que aporta informacion objetiva que pudiese ser de
utiidad para estudios posteriores que evaluen costo-efectividad del

tratamiento de pacientes con microorganismos XDR.

57



CONCLUSIONES

1. Se observé una mortalidad de 27% en los pacientes con antibidticos

distintos a colistina y 43% en los pacientes que utilizaron colistina.

2. Ni la presencia de bacteremia secundaria al microorganismo XDR y ni la

superinfeccion por otros microorganismos aumentan la mortalidad.

3. La tasa de curacidon encontrada fue 71.2% en los controles, y 57.5% en

los casos, sin diferencia estadisticamente significativa entre ambos.

4. La neumonia asociada a ventilador por A. baumannii XDR o P.
aeruginosa XDR se asocié a un aumento en la tasa de curacion de la
infeccién y erradicacion de la bacteria. El resto de las infecciones no

presentaron asociacién con curacion o erradicacion.

5. La mortalidad, tasa de curacion y erradicacion, no variaron en los casos

con respecto a los controles.

6. La mortalidad y tasa de curacibn no variaron entre monoterapia con
colistina u otro antibiético y terapia combinada con colistina o

combinacion de otros antibiéticos.

7. La nefrotoxicidad se observé 4 veces mas frecuentemente y en un
mayor grado de severidad en los pacientes que utilizaron colistina
intravenosa sola o en combinacion, en comparacion de los que

recibieron otros antibioéticos.

8. No hubo asociaciébn en neurotoxicidad o broncoespasmo entre los

pacientes que utilizaron colistina y los controles.
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Xl.  ANEXOS

Anexo 1. Hoja de recoleccion de datos

Impacto del uso de colistina en infecciones por Acinetobacter baumannii Y
Pseudomonas aeruginosa extensamente resistentes en un hospital de tercer nivel en

México.

DATOS GENERALES

Paciente Iniciales: Registro: Edad (afios):

Género: Masculino [_] Femenino [] Peso: Talla: IMC:

Procedencia: Hospital Publico [ | Hospital Privado [ ] Especificar: Casa[_] Otro sitio:

Fecha de ingreso: Urgencias: UTI/Pisito: Piso: Fecha egreso:

ENFERMEDADES BASALES

Alcoholismo sil ] No[] ND[_]Especificar:

Diabetes mellitus Si[ ] No[] ND[_]Complicaciones crénicas: Si[ | No
[] ~no[]

Hipertensidn arterial sistémica Si[ ] No[] ND[_]Especificar:

Obesidad (IMC >30) Si[ ] No[ ] ND[_]Especificar:

VIH Sil ] No[] ND[]Estadio:1[ | 2[] 3[]

Consumo de inmunosupresores SiL ] No[] ND[]Especificar:

Enfermedad renal DC < 60ml/min SiL ] No[] ND[]Especificar:

Enfermedades del tracto genitourinario | Si[_ ] No[_] ND[_] Especificar:

Tracto gastrointestinal, pancreas, biliar sil ] No[] ND[_]Especificar:

Hepatopatia sil ] No[] ND[_]Especificar:

Neoplasias hematoldgicas sil ] No[] ND[_]Especificar:

Neoplasia sdélida sil ] No[] ND[_]Especificar: Metastasis Si
[ ] No[ ] ND[]

Enfermedades reumaticas si[ ] No[] ND[_]Especificar:

Enfermedad coronaria sil ] No[] ND[_]Especificar:

Infarto de miocardio si[ ] No[] ND[_]Especificar:

Insuficiencia cardiaca congestiva Si[ ] No[] ND[_]Especificar:

Arritmia Si[ ] No[] ND[_]Especificar:

Aneurisma vascular periférico Si[ ] No[] ND[_]Especificar:

Demencia Si[ ] No[] ND[_]Especificar:

Enfermedad cerebrovascular Si[ ] No[ ] ND[_]Especificar: hemiplejiaSi[ ] No
[] ND[]

Enfermedad tromboembdlica Si[ ] No[] ND[_]Especificar:

EPOC SiL ] No[] ND[]Especificar:

APACHE Il al ingreso: indice de comorbilidad de Charlson al ingreso:

Otros padecimientos:
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LABORATORIO Y GABINETE

VARIABLE AL DIAGNOSTICO DESENLACE VARIABLE AL dx DESENL
ACE
FECHA

Hemoglobina g/dI GASOMETRIA VENOSA

Hematocrito % PO2 con FiO2

Leucocitos/mm> pCO2

Neutroéfilos % HCO3

Linfocitos % pH

Plaquetas/mm3 Saturacion 02

Creatinina mg/dl Lactato

Glucosa mg/dL LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO

Albumina sérica g/dL pH

ALT/TGP U/L Leucocitos/c

AST/TGO U/L Glucosa / sérica

Bilirrubina Total mg/dL Proteinas mg/dL

VSG mm/hr EXAMEN GENERAL DE ORINA

PCR mg/dL Leucocitos

Procalcitonina Nitritos

VIH CD4 Esterasa leucoc.

(ultimos valores) cv

Otros

Infiltrados en la radiografia de térax Fecha: Si[ ] No[ ] ND[] Unilaterales[_]
Bilaterales [_]

Infiltrados en la Tomografia de torax Fecha: Si[ ] No[ ] ND[] Unilaterales|_]
Bilaterales [_]

Colecciones en la Tomografia de abdomen Fecha: sil ] No[ ] ND[]

PROCEDIMIENTOS INVASIVOS

SNG, SNE, SOG Si[ JNo[_] | Inicio: Término: N de dias:

Sonda vesical Si[ JNo[_] | Inicio: Término: N2 de dias:

Catéter arteria pulmonar Si[ JNo[_] | Inicio: Término: N2 de dias:

Catéter venoso central Si[ JNo[_] | Inicio: Término: N2 de dias:

Uso CVC para NPT Si[ JNo[_] | Inicio: Término: N2 de dias:

Intubacién con VMI Si[ JNo[_] | Inicio: Término: N2 de dias:

Vent Mecanica noinvasiva | Si[_|No[ ] | Inicio: Término: N2 de dias:

Reclutamiento alveolar Si[ |No[ ] Complicaciones

Endoscopia Si[ ]No[ ]| | Fecha:

Broncoscopia Si : No : Fecha:

Traqueostomia Si[ JNo[ ] | Fecha:

Otros procedimientos

Cirugias

INFECCION PRIMARIA

Pseudomonas aeruginosa XDR [_|  Acinetobacter baumannii XDR [_]  Tipo de muestra:
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Fecha:
Fechas con mismo cultivo:

Colistina IV Si[ JNo[_] Inicio: Término: Dias:
Dosis: Intervalo:
Colistina inhalada Si[_] No[ | Inicio: Término: Dias:
Dosis: Intervalo:
INDICACION DE RECIBIR EL TRATAMIENTO CON COLISTINA

Bacteriemia As.ociafja a catéter Si[_No[] Seps?s a'b.dominal Sﬁ [ INo[ ]

Primaria Meningitis Si|_|No|[ |

Nosocomial Si[_|No[ ] Infeccié? <?Ie Ulceras Si[ |No[ ]

por decubito

Neumonia Si[_|No[ ] Infeccidn de vias Si[ |No[ ]

Asociada a ventilador

urinarias

Asociada cuidados salud

Si[_|No[ ]

Otra infeccion

DATOS CLINICOS AL DIAGNOSTICO Y EVOLUCION DE LA INFECCION PRIMARIA

Tos[ | Disnea[ | Taquipnea| ]
NEUMONIA . Sibilancias Estertores Cambio
Sintomas respiratorios S D No D ND D secrecioneslgrlonquiales |:||:|
Otros:
IVU . Especificar:
Sintomas/signos silINo[]n~D[] P
Cefalea[ ] Rigidez de nuca [_]
ME:::Zgglosnes neurologicas Si JNo[ ] ND[] Confu'si.c')n [] Convulsiones[ ] Otros
Especificar:
Cambios Ulceras por decubito Sil_ JNo[ ] ND[] Especificar:
. . Ultimo dia fiebre: Dias para
Fiebre >0 =138 Si |:| No |:| ND |:| devervescer (con tx):
Hipotensién <90/60mmHg SiL_INo[_] ND[] |SIRA Sil_JNo[_] ND[]
Uso de norepinefrina/otraamina | Si[_|No[ | ND[_] | Sepsis Sil_JNo[_] ND[]
FC >90 Si[_ JNo[_] ND[] | Choque séptico | Si[_]No[ ] ND[ ]
FR >20 SiLINo[_]ND[] |cCID Si_ JNo[ ] ND[]
Relacion SpO2/FiO2 al dx Otras complicaciones
FiO2 inicial y maxima
PEEP inicial y maximo
Falla cardiaca aguda Si[ ]No[ ] ND[]
Paro respiratorio Si : No : ND :
Paro cardiaco Si[ ]No[ ] ND[]
EFECTOS ADVERSOS DEL TRATAMIENTO
Inicial 5 Inicial si[]
Creatinina sérica Fecha: Depuracion de Fecha: Falla renal
Mayor Creatinina MDRD Menor aguda No[]
Fecha: Fecha:
Uso de medio de contraste intravenoso Si[_| No [ | ND[_| | Requirié HD Sil_ INo[ ] ND[]
Otros nefrotdxicos
Broncoespasmo Si |:| No |:| ND |:|
Colistina nebulizada | Rigidez de pared toracica Sil_INo[_] ND[]
Uso de broncodilatadores Sil_INo[_] ND[]
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Neuropatia | Si_ INo[ ] ND[]
OTROS ANTIBIOTICOS ADMINISTRADOS
ANTIBIOTICO INICIO TERMINO DIAS COMENTARIOS

Piperacilina/Tazo Si[_|No[ ]

Ertapenem Si[_|No[ ]

Imipenem Si : No :

Meropenem Si[_|No[ ]

Amikacina neb Si[_JNo[ ]

Amikacina IV Si |:| No |:|

Rifampicina Si |:| No |:|

Ampi/sulbactam Si[_No[]

Vancomicina Si[_No[]

Metronidazol Si_INo[]

Anfotericina Si[_|No[ ]

Equinocandina Si[_|No[ ]

Ceftriaxona Si[_|No[ ]

TMP/SMX Si[ INo[ ]

claritromicina Si[ INo[ ]

OTRAS INFECCIONES DURANTE LA HOSPITALIZACION

Infeccion Fecha Aislado y antibiograma

Bacteremia asociada a catéter Si[ INo[ ]

Neumonia nosocomial Si[ INo[ ]

Neumonia asociada a ventilador Si[ INo[ ]

Sepsis abdominal Si[ INo[ ]

Infeccién de ulceras por dectbito | Si[ | No[ ]

Infeccion urinaria Si[_INo[ ]

Otra infeccidn

DESENLACES

Sobrevida a 30 dias Si JNo[ ] ND[]

Curacion de la infeccién sil_ JNo[ ] ND[]

Erradicacion del germen sil_ JNo[ ] ND[]

Muerte en hospital Fecha:
Relacionada a la infeccion Si[_ JNo[ ] ND[] | Especificar:
No relacionada a la infeccién Si[_ JNo[ ] ND[] | Especificar:

Muerte posterior al egreso Fecha:
Relacionada a la infeccién Sil_ INo[_] ND[] | Especificar:
No relacionada a la infeccién Sil_ INo[_] ND[] | Especificar:

62




FIGURA 1. Flujograma para obtencién de pacientes casos

3 no se les administro colistina

5 sin cultivo positivo (terapia empirica)

7 A. baumannii y P. aeruginosa
1 no se encontré expediente

1 colonizante

1 Pseudomonas putida

1 sin desenlace

67 pacientes utilizaron colistina de
abril a diciembre de 2011

(reporte de farmacia)

no XDR

18 pacientes con
infeccion por ,
Pseudomonas ‘

aeruginosa XDR

1 paciente con infeccién
por A. baumannii y otra
infeccién por P.
aeruginosa

29 pacientes con
infeccion por A.
baumannii XDR

2 sin posibilidades de
pareamiento por los criterios
seleccionados.
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FIGURA 2. Flujograma para obtencién de pacientes controles.

Cultivos positivos en base de datos del hospital

(se excluyeron a los externos)

Pacientes con Acinetobacter

Pacient P d
‘ baumannii de 2007 a 2011 acientes con Fseudomonas

aeruginosa de 2009 a 2011

2011 63
pacientes

42 XDR, 21 no
XDR

29 pacientes con
criterios de
inclusion
2 no pareados
TOTAL 27 CASOS

2010 23 pacientes
7 XDR
16 no XDR

2007 2 pacientes

| 2 XDR

2008 37 pacientes
— 10 XDR
27 no XDR

2009 33 pacientes

— 8 XDR

25 no XDR

—

2011 244 pacientes
66 XDR y 183 no XDR

19 pacientes con
criterios de
inclusion
TOTAL 19 CASOS

2010 269 pacientes
71 XDR
198 no XDR
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FUGURA 3. Marco teérico para analisis.

"rratamiento con
Colistina

\

Microorganismos
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o
Y
\
|

Tratamiento

sin Colistina [ Género
<---\ Edad
S=== |MC

Patologia de base
indice de mortalidad
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FIGURA 4. Tipos de Infeccion primaria en la poblacion general

Herida quirdrgica ~ Bacteremia
Empiema 3% asociada a
1% Piomiositis catéter
VU 3% 10% Bacteremia

; 5%‘\ J primaria
Sepsis 10%
abdominal
11%

Otras neumonias
5%
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FIGURA 5. Combinaciones de colistina con otros antibidticos
(CASOS)

B Porcentaje

Carbapenémico

Carbapenémico, amikacina IV y rifampicina

Carbapenémico y amikacina IV

Carbapenémico y rifampicina

P/T o carbapenémico y

P/T o carbapenémico y amikacina IV

P/T

P/T o carbapenémico, rifampicina y ciprofloxacino

Amikacina IV
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FIGURA 6. Combinaciones de antibi6ticos distintos a colistina
(CONTROLES)

H Porcentaje

Carbapenémico y amikacina

P//y ciprofloxacino

15.20%

Carbapenémico y ciprofloxacino

Carbapenémico o P/T, ciprofloxacino y amikacina

Carbapenémico, tigeciclina y amikacina

P/T y amikacina

Carbapenémico y tigeciclina

Tigeciclina y amikacina nebulizada

Tigeciclina, ciprofloxacino y amikacina

Carbapenémico, ciprofloxacino y amikacina
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TABLA 1. Distribucion anual de pacientes segun la infeccion por la bacteria XDR

Ao de la | Casos Controles

infeccion Acinetobacter | Pseudomonas | Acinetobacter | Pseudomonas
primaria baumannii aeruginosa baumannii aeruginosa
2007 0 0 8 1

2008 0 0 6 2

2009 0 0 3 13

2010 0 0 4 15

2011 28 19 7 7

Total 28 19 28 38

Comentario: El pareamiento en Acinetobacter baumannii se realizé 1:1 y para Pseudomonas
aeruginosa 1:2. En el afio 2007 de incluye un paciente del 2005 que se buscé con fines de
lograr un pareamiento adecuado.
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TABLA 2. Caracteristicas basales de los pacientes

Caracteristica n Poblacién general Control Casos p OR (IC) p>ch2
n (%) cualitativas n (%) n (%) Chi2
cualitativas cualitativas
media y DE cuantitativas
mediay DE mediay DE
cuantitativas cuantitativas
Edad en afios (media, DE) 113 52.7 (17.8) 51.4 (17.6) 54 (18.2) 0.363 1.01 (0.99-1.03) 0.3639
Género masculino 113 58 (51.3) 28 (42.4) 30 (63.8) 0.025 0.42 (0.19-0.92) 0.0255
Género femenino 113 55 (48.7) 38 (57.6) 17 (36.2)
IMC (media, DE) 113 28.6 (13.6) 28.2 (10.3) 29.3(17.4) 0.368 1.01 (0.99-1.03) 0.6830
Procedencia 104
Hospital publico 25 (24.0) 12 (18.8) 13 (32.5) 0.212 0.72 (0.46-0.1.13) 0.1489
Hospital privado 5 (4.8) 34.7) 2 (5.0)
Casa 73 (70.2) 49 (76.6) 24 (60.0)
Otro 1(1.0) 0 (0) 1(2.5)
Areas de estancia 113
uTI 64 (56.6) 35 (53.0) 29 (61.7) 0.359 1.43 (0.66-3.07) 0.3614
Piso 97 (85.8) 58 (87.9) 39 (83.0) 0.461 0.67 (0.23-1.96) 0.4635
Urgencias hospitalizac. 41 (36.3) 25 (37.9) 16 (34.0) 0.676 0.85 (0.39-1.86) 0.0773
Urgencias camillas 52 (46) 31 (47.0) 21 (44.7) 0.810 0.091 (0.43-1.94) 0.8107
Dias de estancia (media, 113
DE)
uTl 64 34.9 (29.9) 38.3(34.8) | 30.9(225) | 0.589 0.99 (0.98-1.01) 0.3292
Piso 99 32.9 (31.1) 26.6 (24.7) 41.8 (36.8) 0.023 1.02 (1.00-1.03) 0.0163
Urgencias hosp. 40 15.4 (17.5) 16.2 (19.2) 13.9 (14.9) 0.900 0.99 (0.96-1.03) 0.6786
Urgencias camillas 51 2.2 (3.0) 2.1(2.8) 2.5(3.3) 0.743 1.04 (0.86-1.25) 0.6825
Consumo de alcohol 111 50 (44.6) 26 (39.4) 24 (52.2) 0.313 1.31 (0.66-2.59) 0.4380
Diabetes 113 25 (22.1) 16 (24.2) 9(19.2) 0.520 0.74 (0.29-1.87) 0.5221
Complicaciones DM 25 8 (32) 7 (43.8) 1(11.1) 0.093 0.16 (0.01-1.95) 0.0999
HAS 113 35 (31) 18 (27.3) 17 (36.2) 0.313 1.51 (0.67-3.40) 0.3155
Obesidad 113 20 (17.7) 14 (21.2) 6 (12.8) 0.246 0.54 (0.19-1.56) 0.2484
HIV 113 8 (7.1) 4(6.1) 4 (8.5) 0.617 1.44 (0.34-6.13) 0.6183
DC <60ml/min (MDRD) 112 32 (28.6) 12 (18.5) 20 (42.6) 0.005 3.27 (1.35-7.95) 0.0056
Hepatopatia 113 8(7.1) 2(3.0) 6 (12.8) 0.047 4.68 (0.87-25.25) 0.0477
Hematoldgico 113 14 (12.4) 7 (10.6) 7 (14.9) 0.495 1.48 (0.48-4.56) 0.4972
Neo solida 113 20 (17.7) 14 (21.2) 6 (12.8) 0.246 0.54 (0.19-1.56) 0.2484
Metéstasis 20 4 (20) 3(21.4) 1(16.7) 0.807 0.73 (0.06-9.55) 0.8120
Reumatol6gico 112 18 (16.1) 12 (18.2) 6 (13.0) 0.466 0.68 (0.23-1.97) 0.4684
Cardiopatia Isquémica 113 11 (9.7) 4(6.1) 7 (14.9) 0.118 2.71 (0.73-10.06) 0.1201
ICC 113 12 (10.6) 9 (13.6) 3(6.4) 0.217 0.43 (0.11-1.72) 0.2194
Arritmia 113 10 (8.9) 4(6.1) 6 (12.8) 0.216 2.27 (0.59-8.66) 0.2181
Aneurisma 113 1(0.9) 0 (0) 1(2.1) 0.234 NC 0.2360
Demencia 113 1(8.9) 0 (0) 1(2.1) 0.234 NC 0.2360
EVC 113 8(7.1) 3(4.6) 5 (10.6) 0.213 2.50 (0.56-11.21) 0.2153
TE 113 10 (8.9) 4(6.1) 6 (12.8) 0.216 2.26 (0.59-8.66) 0.2181
Neumopatia 113 23 (20.4) 17 (25.8) 6 (12.8) 0.091 0.42 (0.15-1.19) 0.0924
EAP 113 7(6.2) 6(9.1) 1(2.1) 0.130 0.22 (0.02-1.93) 0.1319
Hemoglobina inicial 112 9.3(2.0) 9.6 (2.2) 9.0 (1.4) 0.224 0.85 (0.71-1.04) 0.1113
Hemoglobina final 109 9.3(1.8) 9.7 (2.1) 8.8 (1.3) 0.009 0.78 (0.63-0.96) 0.0198
Leucocitos iniciales 112 14,062.6 (36,889.1) 16,324.4 0,817.4 0.491 1.00 (1.00-1.01) 0.4370
(47,730.2) (6,918.2)
Leucocitos finales 109 12,492.2 (39,353.6) 14,405.5 9,771.1 0.020 1.00 (1.00-1.01) 0.5450
(51,259.3) (5132.1)
Creatinina inicial 104 1.1(0.8) 1.0(0.7) 1.15 (1.0) 0.526 1.27 (0.78-2.07) 0.3364
Creatinina final 110 1.3(1.0) 1.0 (0.9) 1.7 (1.1) 0.001 1.80 (1.26-2.60) 0.0014
Albimina inicial 91 2.1(0.7) 1.8(0.7) 2.4 (0.6) 0.001 2.67 (1.53-4.68) 0.0006
Albdmina final 73 2.2(0.7) 2.0 (0.8) 2.4 (0.6) 0.022 2.09 (1.09-4.02) 0.0262
Lactato inicial 81 1.91 (1.0) 21(1.2) 1.6 (0.8) 0.059 0.64 (0.42-0.97) 0.0372
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Lactato final 63 2.5(2.3) 2.7(2.2) 2.3(2.3) 0.030 0.92 (0.74-1.14) 0.4425
A.baumannii 56 56 (49.6) 28 (42.4) 28 (59.6) 0.072 0.50 (0.23-1.08) 0.0736
P. aeruginosa 57 57 (50.4) 38 (57.6) 19 (40.4)

Charlson ajustado 113 3.8(2.5) 3.7(2.5) 3.9(2.5) 0.635 1.03 (0.89-1.20) 0.6700

(media, DE)

DE, desviacion estandar; IMC, indice de masa corporal; UTI, unidad de terapia intensiva; DM, diabetes

mellitus; Complicaciones DM, complicaciones crénicas de diabetes mellitus, HAS, hipertension arterial
sistémica; ICC, Insuficiencia Cardiaca Congestiva; VIH, virus de inmunodeficiencia adquirida; EVC,

enfermedad cerebrovascular; TE, Tromboembolia; EAP, enfermedad acido-péptica; NC, Dato no

calculable.
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TABLA 3. Procedimientos, sondas y catéteres utilizados durante la

hospitalizacion

Caracteristica n Poblacién Rango Control Casos p OR (IC) p>ch2
general n (%) n (%) Chi2

n (%) cualitativas cualitativas cualitativas

mediay DE mEdi.ay.DE medi.a y.DE

cuantitativas cuantitativas cuantitativas
Uso de SNG 112 81 (72.3) 48 (72.7) 33 (71.4) 0.908 0.95 (0.41-2.21) 0.9089
Dias totales 67 36.7 (26.1) 3-117 37.8(29.6) 35.3(20.8) 0.874 1.00 (0.98-1.02) 0.6970
Dias antes del cultivo 70 16.9 (16.8)) 0-81 16.4 (16.4) 17.5 (17.6) 0.745 1.00 (0.98-1.03) 0.7788
Uso de sonda vesical 112 103 (92) 59 (89.4) 44 (95.7) 0.231 2.61(0.51-13.42) 0.2328
Dias totales 82 41.2 (32.5) 2-158 42.7 (37.2) 39.2(25.3) | 0.739 1.00 (0.98-1.01) 0.6347
Dias antes del cultivo 91 17.5 (19.1) 0-106 18.4 (20.4) | 16.3 (17.6) 0.746 0.99 (0.971.02) 0.5933
Uso de CVC 113 109 (96.5) 65 (98.5) 44 (93.6) 0.168 0.23 (0.02-2.31) 0.1694
Dias totales 98 52 (35.8) 2-168 48.6 (35.1) 57.5 (36.9) 0.185 1.01 (1.00-1.02) 0.2339
Dias antes del cultivo 103 22.3(24.8) 0-129 20.6 (21.6) 24.9 (29.1) 0.528 1.01 (0.99-1.02 0.3885
Uso de NPT 113 37 (32.7) 22 (33.3) 15 (31.9) 0.874 0.94 (0.42-2.09) 0.8747
Dias totales 34 21.6 (17.6) 1-67 18.8 (13.4) 26.1 (22.8) 0.645 1.02 (0.98-1.07) 0.2348
Dias antes del cultivo 36 11.3 (16.8) 0-67 7.3(11.4) 16.9 (22.3) 0.209 1.03 (0.99-1.08) 0.1093
Uso de VMI 113 85 (75.2) 47 (71.2) 38 (80.9) 0.242 1.71 (0.69-4.24) 0.2442
Dias totales 81 29.3 (23.8) 1-119 31.8 (26.8) 26.1(19.4) 0.540 0.99 (0.97-1.01) 0.2832
Dias antes del cultivo 83 14.6 (15.6) 0-85 14.8 (15.1) 14.3 (16.3) 0.697 1.00 (0.97-1.03) 0.8877
Uso de VMNI 112 13 (11.6) 9 (13.6) 4(8.7) 0.422 0.60 (0.17-2.11) 0.4240
Dias totales 14 2(1.4) 1-5 2.6 (1.4) 1(0) 0.026 0.43 (0.19-0.96) 0.0401
Dias antes del cultivo 14 1.4 (1.3) 0-4 1.9(1.3) 0.4 (0.5) 0.027 0.40 (0.17-0.94) 0.0367
Endoscopia 113 24 (21.2) 10 (15.2) 14 (29.8) 0.061 2.38(0.93-6.07) 0.0620
Dias totales 24 1.3 (0.6) 1-3 1.1 (0.3) 1.36 (0.7) 0.417 2.01 (0.53-7.62) 0.3070
Dias antes del cultivo 24 0.6 (0.6) 0-2 0.8 (0.6) 0.5(0.7) 0.228 0.49 (0.14-1.71) 0.2627
Broncoscopia 113 27 (23.9) 13 (19.7) 14 (29.8) 0.215 1.73 (0.72-4.17) 0.2171
Nuamero total 27 1.15(0.4) 1-2 1(0) 1.3(0.5) 0.040 NC 0.0405
Sélo antes del cultivo 27 0.6 (0.6) 0-2 0.4 (0.5) 0.7 (0.7) 0.231 2.23 (0.69-7.26) 0.1814

SNG, sonda asogastrica, CV, catéter venoso central, NPT, nutricidon parenteral total; VMI, ventilacién

mecanica invasiva; VMNI ventilacion mecanica no invasiva; NC, no calculable.
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Tabla 4. Otros procedimientos realizados durante la hospitalizacion

Caracteristica n Poblacién Control Casos p OR (IC) p>ch2
general n (%) n (%) Chi2
n %) cualitativas cualitativas
cualitativas mediay DE mediay DE
media y DE cuantitativas cuantitativas
cuantitativas
Traqueostomia 112 35 (31.3) 20 (30.8) 15 (31.9) 0.897 1.05 (0.47-2.38) 0.8977
SEP 113 16 (14.2) 6(9.1) 10 (21.3) 0.067 2.70 (0.89-8.23) 0.0683
Mahurkar 113 17 (15.0) 7 (10.6) 10 (21.3) 0.118 2.28(0.78-6.61) 0.1195
Linea arterial 113 18 (15.9) 7 (10.6) 11 (23.4) 0.067 2.58 (0.90-7.39) 0.0681
Toracostomia 113 6 (5.3) 2(3.0) 4 (8.5) 0.200 2.98 (0.5-17.33) 0.2024
Gastrostomia 113 9 (8) 6 (9.1) 3(6.4) 0.600 0.68 (0.16-2.90) | 0.6019
Puncién percutanea 113 13 (11.5) 9 (13.6) 4(8.5) 0.400 0.59 (0.17-2.06) | 0.4021
Marcapasos epicardico 22 1(4.6) 0 (0) 1(9.1)
CPRE 22 3(13.6) 2(18.2) 1(9.1)
ECOTT 22 5 (22.7) 1(9.1) 4(36.4)
Plasmaféresis 22 1(4.6) 1(9.1) 0 (0)
Coronariografia 22 2(9.1) 1(9.1) 1(9.1)
Toracoscopia 22 1(4.6) 0 (0) 1(9.1) 0.551 0.83 (0.63-1.09) 0.1796
Catéter doble J 22 3(13.6) 2(18.2) 1(9.1)
Cola de pato 22 1(4.6) 0 (0) 1(9.1)
Nefrostomias 22 3(13.6) 2(18.2) 1(9.1)
Biopsia renal 22 1(4.6) 1(9.1) 0 (0)
Revision VVP 22 1 (4.6) 1(9.1) 0 (0)
Cirugias 112 60 (53.6) 34(52.3) 26 (55.3) 0.752 1.29 (0.53-2.41) 0.7536
Numero de cirugias 61 2.8(4.3) 2.4 (3.9) 3.4 (4.8) 0.067 1.05 (0.94-1.19) 0.3755

SEP, sonda endopleural, CPRE, colangiopancreatografia retrégrada endoscépica; ECOTT
ecocardiograma transtoracico; VVP, Vélvula ventriculo-peritoneal; Cirugias, incluye todas excepto
traqueostomia que se menciona aparte.
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TABLA 5. Antibioticos recibidos durante la hospitalizacion

Caracteristica n Poblacion Rango Control Casos p OR (IC) p>ch2
general n (%) n (%)

n (%) cualitativas cualitativas

cualitativas mediay DE mediay DE

mediay DE cuantitativas cuantitativas

cuantitativas

P/T 113 85 (75.2) 49 (74.2) 36 (76.6) 0.775 1.14 (0.47-2.73) 0.7762
Dias totales 84 16.5 (14.4) 1-54 19.1 (15.3) 12.8 (12.3) 0.019 1.00 (0.94-1.00) 0.0467
Dias antes del cultivo 85 7.1(8.6) 0-53 6.9 (7.6) 7.3(9.9) 0.093 1.01 (0.96-1.06) 0.8206
Ertapenem 113 | 31 (27.4) 15 (22.7) 16 (34.0) 0.184 1.75 (0.75-4.08) 0.1859
Dias totales 31 8.1 (6.8) 1-24 10.5 (8.4) 5.8 (3.9) 0.197 0.90 (0.81-1.00) 0.0553
Dias antes del cultivo 31 5.4 (4.9) 0-18 5.8 (5.8) 5 (4.0) 0.967 0.97 (0.84-1.12) 0.6508
Imipenem 113 | 56 (49.6) 34 (51.5) 22 (46.8) 0.622 0.82 (0.39-1.76) 0.6234
Dias totales 56 22.5(20.9) | 1-93 225(20.6) | 22.4(21.8) | 0.893 1.00 (0.97-1.03) 0.9873
Dias antes del cultivo 56 8.4 (12.0) 0-62 8.9 (14) 7.5(8.5) 0.618 0.99 (0.95-1.03) 0.6520
Meropenem 113 | 76 (67.3) 43 (65.2) 33(70.2) 0.572 1.26 (0.56-2.83) 0.5737
Dias totales 75 20.4 (14.6) 1-54 17.2 (15.5) 24.5 (12.5) 0.007 1.03 (1.00-1.07) 0.0323
Dias antes del cultivo 76 9.0 (9.8) 0-43 8.3(9.3) 10 (10.4) 0.616 1.02 (0.97-1.07) 0.4669
Amikacina nebulizada 113 25 (22.1) 9 (13.6) 16 (34.0) 0.010 3.27 (1.25-8.53) 0.0103
Dias totales 26 13.3(9.3) 0-32 12.3 (12.3) 14 (7.1) 0.267 1.02 (0.94-1.11) 0.6491
Dias antes del cultivo 26 0.7 (2.3) 0-11 0.4 (1.3) 0.8 (2.8) 0.849 1.08 (0.77-1.53) 0.6535
Amikacina IV 113 87 (76.99) 54 (81.22) 33(70.21) 0.149 0.52 (0.21-1.28) 0.1504
Dias totales 87 9.1(9.2) 1-36 10.6 (9.7) 6.8 (7.9) 0.038 0.96 (0.91-1.00) 0.0639
Dias antes del cultivo 87 3.3 (4.4) 0-27 3.9(5) 2.2(3.1) 0.043 0.91 (0.83-1.01) 0.0668
Rifampicina 113 | 25 (22.1) 9 (13.6) 16 (34.0) 0.010 3.27 (1.25-8.53) 0.0103
Dias totales 25 21.8(19.2) | 3-75 23.8(225) | 20.7(17.8) | 0.932 0.99 (0.95-1.03) 0.6992
Dias antes del cultivo 25 1.6 (5.3) 0-23 4.4(8.3) 0(0) 0.187 0.85 (0.73-1.00) 0.0435
Vancomicina 113 97 (85.8) 55 (83.3) 42 (89.4) 0.365 1.68 (0.54-5.25) 0.3671
Dias totales 97 17.6 (14.5) 1-82 16.7 (16.2) 18.7 (12) 0.133 1.01 (0.98-1.04) 0.5097
Dias antes del cultivo 97 9.7 (11.5) 0-62 9.7 (12.8) 9.7 (9.6) 0.509 1.00 (0.97-1.04) 0.9956
Metronidazol 113 65 (57.5) 37 (56.1) 28 (59.6) 0.710 1.16 (0.54-2.48) 0.7108
Dias totales 65 9.1 (6.9) 1-39 9.1 (7.5) 9.1(6.1) 0.671 1.00 (0.93-1.07) 0.9839
Dias antes del cultivo 65 3.6 (6.3) 0-39 4.4 (7.5) 25(4.1) 0.100 0.95 (0.88-1.03) 0.2179
Anfotericina 113 28 (24.8) 19 (28.8) 9 (19.2) 0.242 0.58 (0.24-1.46) 0.2442
Dias totales 28 15.4 (9.9) 2-41 15.5 (11) 15.1 (7.6) 0.863 1.00 (0.92-1.08) 0.9281
Dias antes del cultivo 28 8.7 (9.4) 0-36 9.6 (10.3) 6.9 (7.4) 0.621 0.97 (0.89-1.06) 0.4805
Equinocandinas 113 36 (31.9) 14 (21.2) 22 (46.8) 0.004 3.27 (1.39-7.71) 0.0042
Dias totales 36 15.4 (11.9) 1-42 15.4 (13.3) 15.3 (11.3) 0.745 1.00 (0.94-1.06) 0.9873
Dias antes del cultivo 36 6.9 (10.0) 0-36 7.4 (11.1) 6.6 (9.5) 0.284 0.99 (0.92-1.06) 0.8067
Ceftriaxona 113 | 37 (32.7) 26 (39.4) 11 (23.4) 0.074 0.47 (0.20-1.10) 0.0755
Dias totales 37 3.7(3.3) 1-13 3.7 (3.9) 3.6 (3.2) 0.959 0.99 (0.80-1.24) 0.9619
Dias antes del cultivo 37 3.4(3.3) 0-13 3.3(3.4) 3.6 (3.2) 0.670 1.03 (0.84-1.28) 0.7567
TMP/SMX 113 | 26 (23.0) 16 (24.2) 10 (21.3) 0.712 0.84 (0.34-2.08) 0.7132
Dias totales 26 12.6 (10.4) | 1-46 8.6 (7.5) 19.1 (11.4) | 0.010 1.10 (1.02-1.19) 0.0120
Dias antes del cultivo 26 5.7 (7.7) 0-25 2.25 (3.5) 11.3 (9.4) 0.012 1.16 (1.05-1.29) 0.0036
Claritromicina 113 | 32 (28.3) 23 (34.9) 9 (19.2) 0.068 0.44 (0.18-1.09) 0.0691
Dias totales 32 9.3 (8.0) 1-44 8.2(5.2) 12.2 (12.8) 0.658 1.06 (0.97-1.17) 0.2047
Dias antes del cultivo 32 6.8 (5.9) 0-27 5.6 (4.4) 9.9 (8.2) 0.158 1.13 (0.99-1.29) 0.0650
Moxifloxacino 113 38 (33.6) 23 (34.9) 15 (31.9) 0.745 0.88 (0.39-1.95) 0.7460
Dias totales 38 11.2 (12.7) 1-59 9.2 (11.8) 14.4 (13.9) 0.053 1.03 (0.98-1.09) 0.2161
Dias antes del cultivo 38 3.9(4.8) 0-16 4.1 (4.9) 3.7(4.7) 0.786 0.98 (0.96-1.13) 0.7903
Linezolid 113 24 (21.2) 10 (15.2) 14 (29.8) 0.061 2.38 (0.93-6.07) 0.0620
Dias totales 24 16.1 (9.6) 4-48 15.6 (7.5) 16.5 (11.2) 0.953 1.01 (0.93-1.10) 0.8217
Dias antes del cultivo 24 7.1(10.8) 0-48 5.5 (6.5) 8.2 (13.1) 0.927 1.02 (0.95-1.10) 0.5429
Oseltamivir 113 | 29 (25.7) 22 (33.3) 7 (14.9) 0.027 0.35 (0.13-0.93) 0.0277
Dias totales 29 5.7 (3.33) 1-12 5.3 (3.5) 6 (2.9) 0.738 1.03 (0.80-1.33) 0.8017
Dias antes del cultivo 29 4.6 (3.4) 0-10 45 (3.4) 5(3.9) 0.757 1.04 (0.81-1.33) 0.7382
Fluconazol 113 | 41(36.3) 25 (37.9) 16 (34.0) 0.676 0.85 (0.39-1.86) 0.6773
Dias totales 41 13 (13.8) 1-67 10.4 (11) 17.1 (17) 0.079 1.04 (0.99-1.08) 0.1268
Dias antes del cultivo | 41 4.7 (9.8) 0-56 3.7 (5.9 6.4 (13.9) 0.909 1.03 (0.96-1.10) 0.3892
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Tigeciclina 113 | 13 (11.5) 12 (18.2) 1(2.1) 0.008 0.098 (0.01-0.84) 0.0087
Dias totales 13 223(13.1) | 4-57 223(137) | 22(13.7) 0.893 1.00 (0.85-1.17) 0.9805
Dias antes del cultivo | 13 1.7 (6.1) 0-22 0(0) 22 (22) 0.001 NC <0.005
Ganciclovir 113 | 6 (5.31) 2(3.03) 4(85) 0.200 2.98 (0.51-17.33) 0.2024
Dias totales 6 16.2 (11.5) | 3-34 11.5 (7.1) 185(14.1) | 0.814 1.05 (0.91-1.22) 0.4813
Dias antes del culivo | 6 9.5 (5.3) 3-18 8(4.2) 10.3 (6.2) 0.814 1.08 (0.79-1.49) 0.6228
Ciprofloxacino 113 | 33(29.2) 26 (39.4) 7 (14.9) 0.005 0.27 (0.10-0.72) 0.0049
Dias totales 33 17.2(19.4) | 1-103 | 19 (21.2) 10.3 (8.7) 0.300 0.98 (0.94-1.02) 0.2917
Dias antes del culivo | 33 2.3(9.1) 2-21 2.8(10.2) 0.4 (0.8) 0.378 0.97 (0.89-1.06) 0.5305
Ceftazidima 113 | 20 (17.7) 17 (25.8) 3(6.4) 0.008 0.197 (0.051-0.751) | 0.0081
Dias totales 20 6.2 (7.8) 1-34 5.7 (8) 8.7 (7.1) 0.452 1.05 (0.90-1.23) 0.5442
Dias antes del cultivo | 20 3.8(5.7) 0-21 3.5 (5.4) 5(8.7) 0.701 0.05 (0.84-1.30) 0.6814

P/T piperacilina con tazobactam; IV, intravenoso; TMP/SMX trimetroprim con sulfametoxazol; NC, no

calculable.
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TABLA 6. Datos clinicos al diagndstico

Caracteristica n Poblacién Control Casos p OR (IC) p>ch2
general n (%) n (%) Chi2
n (%) cualitativas cualitativas
cualitativas mediay DE mediay DE
mediay DE cuantitativas cuantitativas
cuantitativas
Sintomas de infeccion 113 66 (58.4) 36 (54.6) 30 (63.8) 0.324 | 1.47 (0.68-3.19) 0.3258
Fiebre 113 89 (78.8) 51 (77.3) 38 (80.9) 0.647 | 1.24 (0.49-3.15) 0.6481
Remitié fiebre 88 76 (86.4) 46 (90.2) 30 (81.1) 0.200 | 2.23(0.82-6.02) 0.1143
Dias para defervescer 87 6.7 (8.8) 5.7 (7.1) 8.2 (10.7) 0.340 | 1.03(0.98-1.08) 0.1997
Remitié antes del tratamiento 88 10 (11.4) 5(9.8) 5(13.5) 0.200 | 2.23(0.82-6.02) 0.200
No remiti6 la fiebre 88 2(2.27) 0 (0) 2(5.4)
Hipotension 113 61 (54) 34 (51.5) 27 (57.5) 0.533 | 1.27 (0.60-2.71) 0.5347
Uso de norepinefrina 113 42 (37.2) 20 (30.3) 22 (46.8) 0.074 | 2.02(0.92-4.47) 0.0748
Taquicardia 111 91 (82) 48 (75) 43 (91.5) 0.026 | 3.58 (1.08-11.93) 0.0262
SIRA 109 17 (15.6) 9 (13.6) 8 (18.6) 0.485 | 1.25(0.51-4.13) 0.4867
Sepsis 113 96 (85) 56 (84.9) 40 (85.1) 0.970 | .02 (0.36-2.92) 0.9700
Choque 112 38 (3.9) 17 (26.2) 21 (44.7) 0.041 | 2.28(1.01-5.16) 0.0419
CID 111 11 (9.9) 6 (9.2) 5(10.9) 0.776 | 1.20 (0.34-4.22) 0.7769
Intubado al diagndstico 113 60 (53.1) 32 (48.5) 28 (59.6) 0.244 | 1.56 (0.73-3.36) 0.2464
Saturacién oxigeno inicial 60 93.7 (10.5) 96.2 (2.9) 90.9 (14.6) 0.383 | 0.95(0.91-1.00) 0.0491
PAFI inicial 60 215.9 (48.5) | 225.2(32.1) | 205.3(61.1) | 0.078 | 0.99 (0.98-1.00) 0.1113
FiO2 inicial 60 0.47 (0.2) 0.4 (0.1) 0.5(0.2) 0.529 | 17.1(0.53-547.14) | 0.1087
FiO2 Maxima 59 0.52 (0.6) 0.5(0.8) 0.6 (0.3) 0.963 | 1.36 (0.62-2.99) 0.4435
PEEP inicial 59 7.5(2.6) 7.2(2.8) 7.8(2.3) 0.133 | 1.10 (0.90-1.34) 0.3500
PEEP Maxima 59 9.9 (3.9) 9.8 (3.9) 9.9 (4.0 0.982 | 1.00 (0.88-1.14) 0.9651
Rx térax sin infiltrados 113 56 (49.6) 33 (5) 23 (48.9) 0.169 | 1.25(0.78-1.98) 0.3556
Rx torax con infiltrados 113 32 (28.3) 22 (33.3) 10 (21.3)
unilaterales
Rx torax con infiltrados 113 25 (22.1) 11 (16.7) 14 (29.79)
bilaterales
TAC torax sin infiltrados 113 94 (83.2) 58 (87.9) 36 (76.6) 0.049 | 2.1(1.07-4.14) 0.0322
TAC térax infiltrado unilateral 113 12 (10.6) 7 (10.6) 5 (10.6)
TAC térax infiltrado bilaterales | 113 7 (6.19) 1(1.5) 6 (12.8)
TAC abdomen colecciones 113 23 (20.4) 13 (19.7) 10 (21.3) 0.837 | 1.01(0.43-2.79) 0.8379
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TABLA 7. Patron de resistencia antimicrobiana

Caracteristica n Poblacion Control Casos p OR (IC) p>ch2
general n (%) n (%) Chi2
n (%)

XDR corroborado por CMI 113 105 (92.2) 60 (90.9) 45 (95.7) 0.323 2.25 (0.43-11.84) 0.3254
Probable PDR 113 8 (7.08) 3(4.6) 5 (10.6) 0.213 2.5 (0.56-11.21) 0.2153
Resistente a carbapenémicos 113 109 (96.5) 62 (93.9) 47 (100) 0.086 NC 0.0871
Resistente a IMI y MRP 107 98 (91.6) 53 (88.3) 45 (95.7) 0.170 0.34 (0.07-1.74) 0.1724
Resistente a IMI 0 MRP 107 9 (8.41) 7(11.7) 2(4.3)
Amikacina 113 58 (51.3) 30 (45.5) 28 (59.6) 0.139 1.77 (0.82-3.81) 0.1406
Gentamicina 113 63 (55.8) 44 (66.7) 19 (40.4) 0.006 0.34 (0.151-0.76) 0.0059
Cefepime 113 87 (77.0) 45 (68.2) 42 (89.4) 0.008 3.92 (1.30-11.79) 0.0087
Ceftazidima 112 97 (86.6) 52 (80) 45 (95.7) 0.016 5.62 (1.15-27.59) 0.0162
Ceftriaxona 111 110 (99.1) 64 (100) 46 (97.8) 0.241 NC 0.2432
P/T 112 71 (63.4) 29 (44.6) 42 (89.4) 0.001 10.43 (3.19-34.1) 0.0001
T/IC 86 85 (98.8) 45 (100) 41 (100) 0.337 NC 0.0038
Imipenem 110 90 (81.8) 50 (79.7) 40 (85.1) 0.440 1.49 (0.54-4.10) 0.4420
Meropenem 113 88 (77.9) 44 (66.7) 44 (93.6) 0.001 7.33(1.89-28.39) 0.0007
Ciprofloxacino 113 89 (78.8) 45 (68.2) 44 (93.6) 0.001 6.84 (1.77-26.39) 0.0012
Levofloxacino 98 74 (75.5) 36 (63.2) 38 (92.7) 0.001 7.39 (1.86-29.40) 0.0009
Trimetroprim/sulfametoxazol 113 106 (93.8) 60 (90.9) 46 (97.9) 0.130 4.6 (0.52-40.83) 0.1319
Tigeciclina 63 29 (46.0) 5 (31.3) 24 (51.1) 0.170 2.30 (0.67-7.85) 0.1730
Fosfomicina 24 20 (83.3) 3(60) 17 (89.5) 0.116 5.67 (0.47-68.65) 0.1235
Aztreonam 17 8 (47.1) 7 (43.8) 1 (100) 0.274 NC 0.2888

XDR, externsamente drogo-resistente; CMI, concentracion minima inhibitoria; PDR, pandrogoresistente;
IMI, imipenem; MRP, meropenem; NC, no cuantificable; P/T piperacilina con tazobactam; T/C ticarcilina

con é&cido clavulanico
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TABLA 8. Desenlace

Caracteristica n Poblacién Control Casos p OR (IC) p>ch2
general n (%) n (%) chi2
n (%)

Superinfeccion 113 63 (55.8) 35 (53.0) 28 (59.6) 0.490 1.31 (0.61-2.80) 0.4919
Muerte 113 38 (33.6) 18 (27.3) 20 (42.6) 0.090 1.98 (0.88-4.42) 0.0916
Curacién 113 74 (65.5) 47 (71.2) 27 (57.5) 0.129 0.55 (0.25-1.21) 0.1310
Erradicacion 51 29 (56.9) 11 (44) 18 (69.3) 0.069 2.86 (0.86-9.49) 0.0717
Muerte relacionada a 38 29 (76.3) 13 (72.2) 16 (80) 0.573 1.54 (0.33-7.11) 0.5785
infeccion primaria
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TABLA 9. Factores asociados a mortalidad

Caracteristica n Poblacién Mortalidad p OR (IC) p>ch2
general n (%) Chi2
n (%) cualitativas

cualitativas mediay DE

mediay DE cuantitativas

cuantitativas
Obesidad 113 20 (26.7) 0 (0) 0.001 NC 0.0001
DC <60ml/min (MDRD) 112 32 (28.6) 16 (43.2) 0.016 2.81(1.16-6.78) 0.0162
Hepatopatia 113 8(7.1) 5(13.2) 0.730 3.64 (0.79-16.59) 0.0742
Neoplasia Hematol6gica 113 14 (12.4) 10 (26.3) 0.001 6.34 (1.72-23.38) 0.0015
Neoplasia sélida 113 20 (17.7) 10 (26.3) 0.088 2.32 (0.85-6.31) 0.0890
Arritmia cardiaca 113 10 (8.9) 7 (18.4) 0.011 5.42 (1.25-23.47) 0.0111
Evento cerebrovascular 113 8 (7.08) 5(13.2) 0.073 3.63 (0.80-16.59) 0.0742
Charlson 113 3.8(2.5) 4.9 (2.5) 0.025 1.30 (1.12-1.53) 0.0009
A.baumannii 113 56 (49.6) 26 (68.4) 0.004 0.31 (0.13-0.73) 0.0045
P. aeruginosa 113 57 (50.4) 12 (31.6)
Ventilacién mecanica invasiva 113 85 (75.2) 34 (89.8) 0.012 4.00 (1.23-13.05) 0.0129
Broncoscopias 113 27 (23.9) 14 (36.8) 0.022 2.78 (1.11-6.95) 0.0222
Sonda endopleural 113 16 (14.2) 8(21.1) 0.035 2.23 (0.75-6.62) 0.1364
Puncién percutanea 113 13 (11.5) 1(2.6) 0.035 0.14 (0.02-1.20) 0.0362
Cirugias 112 60 (53.6) 15 (40.5) 0.052 0.45 (0.20-1.03) 0.0532
Neumonia asociada a ventillador 113 59 (52.2) 27 (71.1) 0.004 3.30 (1.38-7.90) 0.0045
Bacteremia (primaria o de catéter) 113 22 (19.5) 7 (18.4) 0.841 0.90 (0.33-2.46) 0.8420
Sintomas y signos de infeccién 113 66 (58.4) 24 (63.2) 0.466 1.35 (0.60-3.02) 0.4678
Remiti6 fiebre 88 76 (86.4) 27 (90) 0.038 1.07 (0.38-3.00) 0.9045
Remitié antes de antibiotico 88 10 (11.4) 1(3.3)
No remiti6 la fiebre 88 2(2.3) 2 (6.7)
Hipotension 113 61 (54) 28 (73.7) 0.003 3.56 (1.46-8.71) 0.0029
Uso de norepinefrina 113 42 (37.2) 24 (63.2) 0.001 5.43 (2.16-13.62) 0.0001
Taquicardia 111 91 (82) 33(86.8) 0.336 1.71 (0.56-5.17) 0.3386
SIRA 109 17 (15.6) 13 (37.1) 0.001 10.34 (2.70-39.55) | 0.0001
Sepsis 113 96 (85) 36 (94.7) 0.038 4.5 (0.94-21.61) 0.0393
Choque 112 38 (3.9) 25 (67.6) 0.001 9.94 (3.45-28.59) 0.0001
Coagulacién intravascular 111 11 (9.9) 9 (25) 0.001 12.17 (2.20-67.26) 0.0002
diseminada
Intubado al diagndstico 113 60 (53.1) 28 (73.7) 0.002 3.76 (1.53-9.24) 0.0019
Rx térax sin infiltrados 113 56 (49.6) 14 (36.8) 0.006 2.01 (1.24-3.27) 0.0047
Rx térax infiltrados unilaterales 113 32 (28.3) 9(23.7)
Rx térax infiltrados bilaterales 113 25 (22.1) 15 (39.5)
Insuficiencia renal aguda 112 51 (45.5) 21 (56.8) 0.094 1.97 (0.87-4.43) 0.0954
Probable Ppandrogo-resistente 113 8(7.1) 2(2.3) 0.592 0.64 (0.13-3.36) 0.5937
Resistente a carbapenémicos 113 109 (96.5) 37 (97.4) 0.710 1.54 (0.15-15.52) 0.7112
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TABLA 10. Factores asociados a curacion

Caracteristica n Poblacién Curacion p OR (IC) p>ch2
general n (%) cualitativas Chi2
n (%) cualitativas mediay DE
media y DE cuantitativas
cuantitativas
Obesidad 113 20 (17.7) 20 (27) 0.001 NC 0.0004
VIH 113 8(7.1) 4 (5.4) 0.339 0.50 (0.12-2.15) 0.3413
DC <60ml/min (MDRD) 112 32 (28.6) 16 (21.6) 0.023 0.38 (0.16-0.91) 0.0237
Hepatopatia 113 8(7.1) 3(4.1) 0.084 0.29 (0.06-1.31) 0.0855
Neoplasia Hematol6gica 113 14 (12.4) 4 (5.4) 0.002 0.17 (0.05-0.61) 0.0020
Neoplasia solida 113 20 (17.7) 11 (14.9) 0.277 0.58 (0.22-1.57) 0.2790
Arritmia 113 10 (8.9) 3 (4.1) 0.013 0.19 (0.04-0.83) 0.0138
Neumopatia 113 23 (20.4) 19 (25.7) 0.053 3.02 (0.92-9.87) 0.0540
A.baumannii 56 (49.6) 30 (40.5) 0.008 2.93 (1.26-6.81) 0.0086
P. aeruginosa 57 (50.4) 44 (59.5)
Ventilacién mecanica invasiva 113 85 (75.2) 51 (68.9) 0.033 0.33 (0.11-0.97) 0.0333
Broncoscopia (nimero) 113 27 (23.9) 13 (17.6) 0.030 0.38 (0.15-0.95) 0.0306
Puncién percutanea 113 13 (11.5) 12 (16.2) 0.031 7.35 (0.87-62) 0.0313
Cirugias 112 60 (53.6) 44 (59.5) 0.081 2.02 (0.90-4.53) 0.0826
Neumonia asociada a ventilador 113 59 (52.2) 27 (71.1) 0.004 3.30 (1.38-7.90) 0.0045
Bacteremia (primaria y de catéter) 113 22 (19.5) 7 (18.4) 0.841 0.90 (0.33-2.46) 0.8420
Remiti6 fiebre 88 76 (86.4) 49 (84.5) 0.038 0.94 (0.33-2.64) 0.9045
Remitié antes de antibiético 88 10 (11.4) 9 (15.5)
No remiti6 la fiebre 88 2(2.27) 0(0)
Hipotension 113 61 (54) 33 (44.6) 0.006 0.32 (0.13-0.75) 0.0060
Uso de aminas 113 42 (37.2) 18 (24.3) 0.001 0.20 (0.08-0.50) 0.0001
Taquicardia 111 91 (82) 58 (79.5) 0.336 0.59 (0.19-1.77) 0.3386
SIRA 109 17 (15.6) 4 (5.5) 0.001 0.10 (0.03-0.39) 0.0001
Sepsis 113 96 (85) 60 (81) 0.113 0.36 (0.09-1.36) 0.1141
Choque 112 38 (3.9) 13 (17.6) 0.001 0.12 (0.04-0.31) 0.0001
CID 111 11 (9.9) 2(2.7) 0.001 0.09 (0.02-0.47) 0.0003
Intubado al diagndstico 113 60 (53.1) 31 (41.9) 0.001 0.25 (0.10-0.61) 0.0011
Rx térax sin infiltrados 113 56 (49.6) 42 (56.8) 0.002 0.46 (0.29-0.75) 0.0018
Rx térax infiltrados unilaterales 113 32 (28.3) 23 (31)
Rx térax infiltrados bilaterales 113 25 (22.1) 9(12.2)
Insuficiencia renal aguda 112 51 (45.5) 30 (40.5) 0.139 0.55 (0.25-1.23) 0.1403
Erradicacion 51 29 (56.9) 19 (70.4) 0.039 3.33(0.98-11.28) 0.0408
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TABLA 11. Nefrotoxicidad

Caracteristica n Poblacién Rango Control Casos p OR (IC) p>ch2
general n (%) n (%) chi2
n (%)

TSFR previa al inicio de 113 19 (16.8) - 9 (13) 10 (21.3) 0.284 1.71 (0.63-4.66) 0.2866
terapia antimicrobiana
HD urgente 19 7 (36.8) - 3(33.3) 4 (40) 0.956 0.83(0.21-3.31) 0.7956
HD previa al ingreso 19 10 (52.6) - 5 (55.6) 5 (50)
DP previo al ingreso 19 2 (10.5) - 1(11.2) 1(10)
Creatinina inicial 104 1.1 (0.8) 0.23-4.87 | 1.0(0.7) 1.15 (1.0) 0.526 1.27 (0.78-2.07) 0.3364
Creatinina mayor 103 15(1.1) 0.3-6.37 1.2(1.0) 2.02(1.2) 0.001 1.82 (1.29-2.58) 0.0007
Creatinina final 110 1.3 (1.0) 0.19-6.37 1.0(0.9) 1.7 (1.1) 0.001 1.80 (1.26-2.60) 0.0014
Dias a creatinina mayor 102 8.3(9.2) 0-61 6.1(7) 11.8 (11.0) 0.001 1.07 (1.02-1.12) 0.0024
Veces de aumento Creatinina | 101 1.7(1.1) 1-9.3 1.3(0.3) 2.3(1.5) 0.001 2.32 (1.61-3.35) 0.0001
MDRD inicial 102 110.4 (78.7) | 13-394 109.4 (70) 112 (91.5) 0.719 1.00 (1.00-1.01) 0.8704
MDRD menor 103 73.4 (54.5) 9-265 87.3(54.3) 52.5 (48.3) 0.001 0.99 (0.98-1.00) 0.0015
Disminucién de MDRD 102 29.0 (25.7) 0-93 18.3 (16.8) 45.7 (28.3) 0.001 0.96 (0.94-0.97) 0.0001
Insuficiencia renal aguda 112 51 (45.5) - 21 (31.8) 30 (65.2) 0.001 4.01 (1.72-9.39) 0.0005
Clasificacién R de RIFLE 51 28 (54.9) - 18 (85.7) 10 (33.3) 0.001 3.96 (1.93- 8.15) 0.0002
Clasificacién | de RIFLE 51 14 (27.5) - 3(14.3) 11 (36.7)
Clasificacion F de RIFLE 51 9(17.7) - 0 9 (30)
Medio de contraste (MC) 113 59 (52.2) - 38 (57.6) 21 (44.7) 0.176 0.60 (0.28-1.28) 0.1781
Veces de aplicacién de MC 59 1.5(0.7) 1-3 1.3(0.7) 1.7 (0.7) 0.045 1.93 (0.90-4.12) 0.0894
Amikacina > 2 dias 112 70 (62.5) - 43 (66.2) 27 (57.5) 0.348 0.69 (0.32-1.51) 0.3497
Vancomicina > 2 dias 113 92 (81.4) - 50 (75.8) 42 (89.4) 0.067 2.69 (0.89-8.2) 0.0681
Anfotericina >2 dias 113 25 (22.1) - 17 (25.8) 8 (17.0) 0.270 0.59 (0.23-1.53) 0.2723

HD urgente, hemodialisis urgente realizada en

se recabd el valor mayor de creatinina.

Medio de contraste, se tomaron en cuenta las administraciones de medio de contraste los 7 dias antes de
iniciar con la terapéutica antimicrobiana o durante esta.

Los 3 antibidticos enlistados se utlizaron al menos 2 dias para ser incluidos.

Tabla 12. Analisis multivariado en relacion a mortalidad.

Variable OR IC p
SIRA 11.00 1.88-64.33 0.008
Choque 3.69 0.88-15.50 0.075
Neoplasia hematoldgica 28.70 4.19-196.63 0.001
Uso de aminas 4.33 0.96-19.47 0.056
Depuracion de creatinina baja | 3.44 0.85-13.77 0.081
Charlson 1.08 0.76-1.-53 0.670
Edad 1.04 0.99-1.09 0.097
Género 0.63 0.19-2.15 0.461
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Tabla 13. Analisis multivariado en relacion a curacion de la infeccion.

Variable OR IC p
SIRA 0.14 0.03-0.72 0.019
Choque 0.10 0.03-0.32 0.001
Neoplasia hematoldgica 0.10 0.02-0.46 0.003
Arritmia cardiaca 0.09 0.01-0.54 0.009
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GLOSARIO
Operacionalizacion de las variables
Variables independientes
DATOS BASALES

o Edad: Tiempo transcurrido desde el nacimiento de la persona en afos
cumplidos al momento del diagndstico de la infeccion.

0 Género: sexo del paciente, hombre o mujer.

0 Peso: kilogramos de peso del paciente consignado en el expediente.

o Talla: estatura en metros del paciente consignada en el expediente.

o Indice de masa corporal: producto de dividir el peso del individuo en
kilogramos entre la talla en metros elevada al cuadrado.

o0 Procedencia del paciente: lugar de donde viene el paciente al momento
de recibirse en urgencias (ya sea consulta externa, hospital de
referencia, domicilio, entre otros).

o Fecha de ingreso: dia en el que ingreso el paciente a urgencias, u otra
area de hospitalizacion.

o Fecha de egreso: dia en el que se dio de alta al paciente del hospital.
COMORBILIDADES BASALES

0 Alcoholismo: consumo de cualquier cantidad de alcohol activa hasta el
ingreso del paciente al hospital.

o Diabetes mellitus: definida por glucosa sérica >126mg/dL, curva de
tolerancia oral a la glucosa con valor sérico de glucosa >200mg/dL a
las 2 horas, hemoglobina glucosilada (HbA1C) mayor o igual a 6.5% o

consumo de hipoglucemiantes orales o insulina. Por los datos
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consignados en el expediente se precisé si existian complicaciones
cronicas de la diabetes mellitus.

Hipertension arterial sistémica: diagnostico sentado en el expediente
con presiones arteriales sistolicas mayor o igual a 140 y diastolica
mayor o igual a 90, o uso de medicamentos anti-hipertensivos.
Obesidad: definida por indice de masa corporal mayor de 30. Obesidad
ausente si el valor es de 29 o menor y presente si es 30 0 mayor.
Infeccion por virus de inmunodeficiencia adquirida: prueba seroldgica
positiva (ELISA o Western Blot) o presencia de carga viral detectable.
Se clasific6 segun los estadios de CDC (Centers for Disease Control
and Prevention publicados en MMWR 2008) en estadio 1 si el paciente
estd asintomatico con >500 células CD4/mm3 o porcentaje >29%,
estadio 2 si existe cualquier sintoma y 200 a 499 células CD4/mm3 o
un porcentaje de 14 al 28%, estadio 3 si el paciente tiene enfermedad
alguna definitoria del Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida o <200
células CD4/mm3 o0 <14% de la cuenta linfocitaria.

Falla renal basal: tasa de filtrado glomerular <60ml/min por MDRD.
Hepatopatia: presencia de hepatitis cronica de cualquier etiologia,
enfermedades colestasicas primarias o secundarias, cirrosis en
cualquiera de sus grados segun clasificacion Child Pugh, o alguna otra
hepatopatia especificada en el expediente.

Neoplasias hematoldgicas: linfoma o leucemia, aguda o crénica,
diagnosticada y tratada por el servicio de hematologia. Se tomaron los

datos del expediente.
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Neoplasias solidas: tumor solido identificado por histopatologia, con o
sin la presencia de metéastasis a distancia. Se tomaron los datos del
expediente.

Enfermedades reumaticas: presencia de alguna enfermedad del tejido
conectivo diagnosticada por cumplir criterios especificos para cada una
de ellas, con o sin tratamiento inmunosupresor. Se tomaron los datos
del expediente.

Cardiopatia isquémica: defecto de perfusién, isquemia 0 necrosis
miocéardicas demostradas mediante estudios de electrocardiografia,
medicina nuclear, ecocardiograma, resonancia magnética o0
coronariografia.

Insuficiencia cardiaca congestiva: compromiso de la funcién cardiaca
diagnosticada por el médico tratante con base en datos clinicos o
mediante ecocardiografia. Se tomaron los datos del expediente.
Arritmia cardiaca: presencia o0 historia de alteraciones del ritmo
cardiaco, determinado por electrocardiograma, estudio Holter, o uso de
medicamentos antiarritmicos.

Aneurisma vascular periférico: dilatacion localizada de un vaso
sanguineo ocasionada por una degeneracién o debilitamiento de la
pared vascular. El defecto aneurismatico fue corroborado por estudio
de imagen.

Demencia: diagnostico clinico de déficit cognitivo que conste en el
expediente clinico, establecido por el servicio de psiquiatria, medicina

interna o neurologia. Se tomaron los datos del expediente.
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Enfermedad cerebrovascular: alteraciones de la vasculatura cerebral
gue ocasionan disminucion del flujo sanguineo cerebral con isquemia o
hemorragia en una zona definida. El diagnostico puede ser clinico y/o
radioldgico. Se especifico si el paciente tenia 0 no hemiplejia.
Enfermedad tromboembdlica: evento tromboembdlico definido por
clinica o estudios de imagen que constaran en el expediente clinico.
Neumopatia cronica, incluyd Enfermedad pulmonar obstructiva cronica
definida por mediciones espirométricas que demostraran
irreversibilidad en la broncoconstriccion, asi como uso de
medicamentos broncodilatadores, o diagndstico clinico de la
enfermedad que se consigne en el expediente.

indice de comorbilidad de Charlson: midid la severidad de la
enfermedad de base y la sobrevida del paciente. El indice de Charlson
se calcul6 ajustado para a la edad utilizando una calculadora en el
programa Excel.

LABORATORIO

Leucocitos en sangre: valor de leucocitos en sangre periférica en
células/mm3. Se tomo el dato de la biometria hematica en expediente
clinico.

Neutréfilos en sangre: porcentaje de neutréfilos en sangre periférica.
Se tomo el dato de la biometria hemética en expediente clinico.
Linfocitos en sangre: porcentaje de linfocitos en sangre periférica. Se

tomo el dato de la biometria hematica en expediente clinico.
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Hematocrito: es el porcentaje de una muestra centrifugada de sangre
gue corresponde a los eritrocitos. Se tomo6 el dato de la biometria
hematica en expediente clinico.

Hemoglobina en sangre: valor de la hemoglobina de la biometria
hematica en g/dL. Se tomo el dato del expediente clinico.

Plaguetas en sangre: valor de las plaquetas de la biometria hematica
por mm/3. Se tom¢ el dato del expediente clinico.

Velocidad de sedimentacion globular: medicién de la sedimentacion de
los globulos rojos en una hora, la unidad de medicion es mm/hora. Se
toma el dato del expediente clinico.

Proteina C reactiva: proteina plasmatica circulante, que aumenta sus
niveles en respuesta a lainflamacion (proteina de fase aguda). Se
midio en mg/dL y se tom0é el dato del expediente clinico.

Creatinina sérica: valor de la creatinina en suero, medida en mg/dL. Se
tomo el dato del expediente clinico.

Glucosa sérica: valor de la glucemia medida en mg/dL. Se tomo el dato
del expediente clinico.

Aspartato aminotransferasa: valor de la enzima medida en sangre, en
U/L. Se tomo el dato del expediente clinico.

Alanina aminotransferasa: valor de la enzima medida en sangre, en
U/L. Se tomo el dato del expediente clinico.

Bilirrubina total en suero: valor de la enzima medida en sangre, en
mg/dL. Se tomé el dato del expediente clinico.

Albumina sérica: valor de la proteina medida en sangre, en g/dL. Se

tomo el dato del expediente clinico.

87


http://es.wikipedia.org/wiki/Prote%C3%ADna
http://es.wikipedia.org/wiki/Inflamaci%C3%B3n

GASOMETRIA ARTERIAL

pH: valor del pH en sangre arterial, se considera normal de 7.25 a 7.45.
Se tomo el dato del expediente clinico.

paCO2: valor de la presion parcial de diéxido de carbono en sangre
arterial, medida en mmHg considerandose normal de 35 a 45mmHg.
Se tomo el dato del expediente clinico.

paO2: valor de la presion parcial de oxigeno en sangre arterial, medida
en mmHg considerandose normal >60mmHg. Se tomoé el dato del
expediente clinico.

FiO2: Porcentaje del aire administrado al paciente que corresponde al
oxigeno, puede ser del 21% hasta un maximo de 100%. Se tomo el
dato del expediente clinico.

HCQO3: valor de bicarbonato en una muestra de sangre arterial medido
en mEg/L. Se tomo el dato del expediente clinico.

Saturacion arterial de O2: porcentaje de la hemoglobina que se
encuentra saturada con oxigeno, siendo normal >92 hasta un maximo
100%. Se tomo el dato del expediente clinico.

Lactato: valor del lactato en gasometria arterial, medido en mmol/L,
normalmente es menor de 2mmol/L. Se tomé el dato del expediente
clinico.

LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO (LCR): s6lo se especificaron estos
valores si la infeccion por Pseudomonas aeruginosa o Acinetobacter
baumannii XDR fue meningitis.

pH: valor del pH en LCR, normalmente es de 7.1 a 7.43. Se tomo el

dato del expediente clinico.
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leucocitos: numero de células blancas encontradas en el andlisis
manual del LCR, normalmente hay menos de 5 a 8 células /mm3 y son
linfocitos de manera habitual. Se tomo el dato del expediente clinico.
Glucosa: valor de medida en mg/dL, se considera normal de 45 a 80.
Se tomo el dato del expediente clinico.

indice glucosa LCR/ glucosa sérica: producto de la division de la
glucosa del LCR sobre la sérica, debe ser <0.6 para ser considerada
anormal y sugerente de infeccibn meningea. Se tomé el dato del
expediente clinico.

Proteinas: valor de proteinas en LCR medido en mg/dL. Valor normal
de 15 a 45mg/dL. Se toma el dato del expediente clinico.
ALTERACIONES EN ESTUDIOS DE IMAGEN

Se tomaron los datos del informe enunciado por los médicos radiélogos
en el sistema electrénico de imagenes:

Infiltrados en radiografia de torax: hallazgo de un infiltrado nuevo o
progresivo y persistente, consolidacion o cavitacion.

Infiltrados en tomografia de térax: hallazgo de un infiltrado nuevo o
progresivo y persistente, consolidacion o cavitacion.

Coleccion en tomografia de abdomen: hallazgo de colecciones en la
tomografia observada por el experto.

PROCEDIMIENTOS INVASIVOS

Se especificéd si se colocaron los siguientes dispositivos y el tiempo en
dias en el que estuvieron instalados, tomando la informacién del

expediente clinico: Sonda nasogastrica u orogastrica, Sonda vesical,
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Catéter de arteria pulmonar, Catéter venoso central (CVC) y uso de
CVC para Nutricion Parenteral Total.

Endoscopia: procedimiento endoscépico alto o bajo realizado al
paciente en la hospitalizacion.

Traqueostomia: procedimiento realizado por ventilacion mecanica
invasiva prolongada. La informacion se tomo del expediente.

DATOS CLINICOS AL DIAGNOSTICO Y EVOLUCION DE LA
ENFERMEDAD

Cambio secreciones bronquiales: datos que indiquen infeccion de vias
respiratorias inferiores como mayor cantidad de secreciones, cambios
en la coloracion (por ejemplo de ser hialinas a verdosas o amarillentas),
secreciones purulentas y espesas, mas requerimiento de aspiracion,
entre otras.

Tos: observada por el médico o referida por el paciente.

Disnea: Definida por el paciente de reciente aparicion, 0 aumento en
los requerimientos ventilatorios, empeoramiento de la relacion PaO2 y
FiO2

Taquipnea: fue observada por el médico, frecuencia respiratoria mayor
de 20 por minuto.

Sibilancias: auscultadas por el médico tratante, de reciente aparicion.
Estertores: auscultados por el médico tratante, de reciente aparicion.
Sintomas/signos de IVU: presencia o ausencia de disuria, poliaquiuria,
urgencia, pujo y tenesmo vesical.

Cefalea: Referida por el paciente.

Rigidez de nuca: observada por el médico a la exploracion neurolégica.
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Confusion: observada por el médico a la exploracion neurolégica.
Convulsiones: observada por el médico o presenciada por un familiar.
Cambios Ulceras por decubito: cambios en la coloracion, olor fétido,
secrecion de material purulento, entre otras. Observada por el médico y
plasmado en el expediente.

Fiebre: temperatura corporal medida en axila, mayor o igual a 38°C.
Hipotension arterial: presion arterial medida por esfigmomandmetro o
linea arterial, la sistélica <90mmHg o la diastdlica <60mmHg. Se
obtuvo la informacién del expediente.

Relacion presion arterial de oxigeno sobre fraccion inspirada de
oxigeno (PAFI) al ingreso y el menor: Valor normal >300. Se obtuvo la
informacion del expediente.

Presion positiva espiratoria final (PEEP) méximo: valor mas alto
especificado en las notas de los médicos. Se obtuvo la informacion del
expediente.

Fraccion inspirada de oxigeno (FiO2) maxima: porcentaje de oxigeno
en la mezcla de aire que se entrega al paciente, va del 21 al 100%. Se
obtuvo la informacion del expediente.

Paro respiratorio: detencion de la respiracién, definido por los médicos
tratantes. Se obtuvo el dato del expediente.

Paro cardiaco: detencion de la funcion cardiaca, definido por los
médicos tratantes. Se obtuvo el dato del expediente.

Falla cardiaca aguda: definida por el médico en base a hallazgos
clinicos, ecocardiograficos, radiograficos o electrocardiogréaficos

documentados en el expediente.
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Uso de norepinefrina u otra amina vasoactiva: empleo de
medicamentos vasoactivos en la reanimacion del paciente. Se obtuvo
el dato del expediente.

Dias para defervescer después de iniciado el antibidtico: tiempo en
dias que se demord el paciente, para no presentar fiebre, una vez
iniciado el antibidtico. Se obtuvo el dato del expediente.

Sindrome de insuficiencia respiratoria aguda: hipoxemia con PAFI
<200, infiltrados difusos en la radiografia de torax (excluyendo edema
pulmonar cardiogénico). Su presencia la definié el médico tratante y se
obtuvo el dato del expediente.

Sepsis: infeccién con datos de respuesta inflamatoria sistémica con 2 o
mas de los siguientes: temperatura >38°C o0 <36°C, frecuencia cardiaca
>90Ilpm, frecuencia respiratoria >20rpm, leucocitos en sangre >12,000
0 < 4,000, o >10% de bandas. Su presencia la definié6 el médico
tratante y se obtuvo el dato del expediente.

Choque séptico: se defini6 como sepsis con hipotension y evidencia de
hipoperfusion tisular. Su presencia la puntualizé el médico tratante y se
obtuvo el dato del expediente.

Coagulacién intravascular diseminada: generacion extensa de
trombina, consumo de factores de coagulacion y plaquetas, y
activacion secundaria de la fibrindlisis. Ocasiona trombosis y
hemorragias que dafian los 6rganos. Su presencia la definié el médico
tratante y se obtuvo el dato del expediente.

Encefalopatia hepética: anormalidad neuropsiquétrica causada por

toxicidad cerebral secundaria a insuficiencia hepatocelular. Su
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presencia la puntualizé el médico tratante y se obtuvo el dato del
expediente.

Complicaciones neurologicas: se refiere a la presencia del delirium,
eventos cerebrovasculares isquémicos por vasculitis asociada a
infeccibn meningea, absceso cerebral, alteraciones del estado de
conciencia de somnolencia hasta coma (Glasgow <9 puntos), muerte
cerebral, entre otros. Su presencia la especifico el médico tratante y se
consiguio el dato del expediente.

ADMINISTRACION DE OTROS ANTIBIOTICOS

Se especificé si a lo largo del tratamiento de la infeccién por el
microorganismo XDR se empled otro farmaco antibidtico como
Penicilina, Amoxicilina con clavulanato, Ampicilina con sulbactam,
Ceftriaxona,  Piperacilina/Tazobactam,  Meropenem, Imipenem,
Amikacina nebulizada o intravenosa, Rifampicina, Vancomicina,
Linezolid, Daptomicina, Levofloxacino o moxifloxacino, Anfotericina,
Fluconazol, Equinocandina, entre otros.

INFECCION PRIMARIA

Microorganismo XDR: Acinetobacter baumannii y/o Pseudomonas
aeruginosa XDR, segun se haya aislado. Se tomdé de la base de datos
del laboratorio de Microbiologia.

Fecha del diagnéstico: dia en el que se tomd la muestra clinica de
donde se aislé el microorganismo XDR. Se tomé de la base de datos
del laboratorio de Microbiologia.

Sitio de infeccion:
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0 Bacteremia: aislamiento de Acinetobacter baumannii y/o Pseudomonas
aeruginosa XDR en al menos un hemocultivo ya sea periférico o de
catéter central, con o0 sin leucocitosis en sangre periférica
>10,000células/mL, fiebre de 38 grados o mas, hipotension
<90/60mmHg.

o Neumonia: aislamiento Acinetobacter baumannii y/o Pseudomonas
aeruginosa XDR de lavado bronquioalveolar, aspirado endotraqueal y/o
esputo, independientemente de la cuenta de UFC, ademéas de al
menos uno de los siguientes criterios: nuevas imagenes compatibles
con neumonia en radiografia o tomografia de pulmén; evidencia clinica
sugestiva con neumonia como secreciones bronquiales purulentas y
disminucién de la saturacion de oxigeno; elevaciébn de cuenta
leucocitaria arriba de 10,000 células/mL; presencia de fiebre de 38
grados o hipotermia <36°C, hipotension <90/60mmHg o mas, delirium,
y/o empeoramiento de los parametros ventilatorios (PEEP y FIO2). Se
considerd era una neumonia asociada a ventilador si su inicié ocurrié
después de minimo 48 horas de intubacion.

0 Meningitis: aislamiento de Acinetobacter baumannii y/o Pseudomonas
aeruginosa XDR del liquido cerebroespinal, con datos de inflamacion
meningea, tales como proteinas mayor a 45mg/dL, relaciéon glucosa
sérica/liquido cerebroespinal < 0.4, mas de 10 leucocitos en la cuenta
celular; ademéas pueden o no estar presentar fiebre de 38 grados o
mas, hipotermia <36°C, leucocitosis en sangre periférica

>10,000células/mm3, e hipotension <90/60mmHg, asi como
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alteraciones neuroldgicas sugerentes de meningitis (signos meningeos,
cefalea, confusion, entre otros).

Infeccion de vias urinarias: aislamiento de Acinetobacter baumannii y/o
Pseudomonas aeruginosa XDR por sonda mas de 1x103 UFC/mL,
ademas de la presencia de fiebre, hipotension <90/60mmHg,
leucocitosis mayor de 10.000células/mL, alteraciones en el examen
general de orina (esterasa leucocitaria, >10 leucos/campo, nitritos
positivos), y/o sintomas urinarios.

Infeccion de tejidos blandos y osteomielitis: aislado de Acinetobacter
baumannii y/o Pseudomonas aeruginosa XDR en biopsias
cuantitativas, con >1x104 UFC/g de tejido.

Via de administraciéon de colistina: intravenosa o nebulizada segun
indicara el médico tratante. Se obtuvo el dato del expediente clinico.
Dosis de colistina: la dosis que el médico tratante indic6. Se obtuvo el
dato en miligramos totales al dia. Se obtuvo el dato del expediente
clinico.

Duracién del tratamiento con colistina: tiempo medido en dias, en el
que se administré colistina al paciente, por via intravenosa o
nebulizada. Se obtuvo el dato del expediente clinico.

Intervalo de tiempo en la dosificacion de colistina: tiempo entre cada
dosis de colistina en horas. Se obtuvo el dato del expediente clinico.
Monoterapia con colistina: empleo de colistina como Unico antibiotico
con actividad contra bacilos gram-negativos. Se obtuvo el dato del

expediente clinico.
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o Terapia combinada: adicion de otro antibidtico activo contra bacilos
gramnegativos ademas de colistina. Se obtuvo el dato del expediente
clinico.

o Coinfeccidon o superinfeccion con otros microorganismos: deteccion
simultanea de otros gérmenes durante el tratamiento de la infeccion por
Acinetobacter baumannii y/o Pseudomonas aeruginosa XDR, aislados
en el mismo sitio donde se cultivd el microorganismo XDR o en otro
organo. Se obtuvo la informacion del laboratorio de microbiologia.
EFECTOS ADVERSOS AL TRATAMIENTO CON COLISTINA

o Falla renal aguda: se defini6 por tasa de filtrado glomerular (TFG)
calculada mediante la férmula de Modification of Diet in Renal Disease
Study Group (MDRD). La clasificacién de RIFLE se emple6 para los
grados de dafio renal, siendo categoria de Riesgo (R) el aumento de la
Creatinina sérica 1.5 veces la basal o descenso de la TFG més de
25%. Lesion renal (I)se designo si la Creatinina sérica aumento 2 veces
su valor basal o la TFG disminuyé mas del 50% y falla renal (F) si la
Creatinina sérica aumentd 3 veces su valor basal, la TFG disminuyé
75% o mas el valor basal, o la Creatinina sérica elevo a >4mg/dL. Se
especificd ademés si la falla renal aguda requirié de novo una terapia
de reemplazo renal. Se obtuvo la informacion del expediente clinico.

o Empleo de otros nefrotoxicos: uso de medicamentos que pudieran
estar relacionados con falla renal por nefrotoxicidad conocida
previamente, como aminoglucésidos o medio de contraste para

estudios de imagen. Se obtuvo la informacion del expediente clinico.
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Requerimiento de hemodialisis: si al paciente se le sometid a
hemodidlisis durante o posterior al tiempo de administracion de
colistina. La necesidad de la terapia renal sustitutiva la determino el
meédico nefrélogo a cargo del paciente. Se obtuvo la informacion del
expediente clinico.

Broncoespasmo: Necesidad de broncodilatadores, presencia de tos
seca, rigidez del torax por parametros ventilatorios registrados en
expediente, reporte de sibilancias a la auscultacion del médico.
Neuropatia: anormalidades en estudios de neuroconduccién o
presencia de parestesias registrada en el expediente por valoracién
médica.

SUSCEPTIBILIDAD ANTIMICROBIANA

Se definié segun los puntos de corte utilizados en nuestro laboratorio,
gue son los publicados por la CLSI (Clinical and Laboratory Standards
Institute), para la técnica de microdilucion en caldo; se tom6é como
resistentes a los aislados que se encontraban en el rango de
intermedios o resistentes.

Sensibilidad a colistina: se determin6 por difusién de disco, siendo
sensible si el halo de inhibicién del crecimiento es >11mm con un disco
de 10mcg colistina. Se obtuvo la informacion del laboratorio de

microbiologia.
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