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INTRODUCCION.

Las infecciones nosocomiales o infecciones intrahospitalarias son un problema de salud global
gue aumenta los costos de atencion y facilita la generacién selectiva de microorganismos
multidrogoresistentes. Al existir un nimero enorme de especies patégenas, se ha propuesto
estudiar un grupo especifico que genera mayor resistencia y se encuentra en mayor proporcion en
los hospitales. Este grupo se ha denominado grupo ESKAPE por la primera letra de cada especie®:

» La E proviene del Enterococcus faecium, cuya relevancia viene de la resistencia a la
vancomicina.

» La S viene de Staphylococcus aureus, que es un microorganismo resistente a la meticilina.
La oxacilina y la meticilina son penicilinas semisintéticas que son estables a la beta-
lactamasa estafilocdcica, gracias a la ubicacidn estratégica de ciertas cadenas laterales en la
molécula. La resistencia a estos antibidticos, identifica resistencia cruzada a los
betalactamicos.

» La K proviene de Klebsiella, cuya produccion de betalactamasas de espectro extendido y de
carbapenemasas genera una gran preocupacion, pues la transmision de resistencias puede
hacerse a través de plasmidos entre distintas especies.

» La A proviene de Acinetobacter baumannii, cuya multirresistencia a antibidticos genera un
reto en las recomendaciones internacionales de tratamiento.

» La P viene de Pseudomonas aeruginosa, cuya resistencia a carbapenems y a quinolonas
genera gran preocupacidén en neumonias asociadas a ventilador con esta etiologia.

> La E se refiere a las enterobacterias. En este grupo esta la Escherichia coli y la Morganella
morganii entre otros.

Considerando ademas el continuo incremento de la multidrogoresistencia debido a
patdégenos Gram negativos (MDRGN), demostrando resistencia en al menos tres diferentes clases
de antimicrobiano, representa un alarmante problema a nivel mundial, como son Enterobacterias
(en particular Klebsiella penumoniae), Pseudomonas aeuruginosa, y Acinetobacter baumannii
siendo las mayores amenazas en la practica clinica. Debido a la resistencia a los mas comunes
antimicrobianos prescritos como régimen empirico (p.ej. cefalosporinas de tercera generacion,
fluoroquinolonas, piperaciclina/tazobactam, carbapenémicos y aminoglucdsidos), las bacterias
MDRGN han estado asociadas con retraso en un adecuado tratamiento antimicrobiano, llevando a
un significativo incremento en la mortalidad, junto con una prolongada duracién de estancia
hospitalaria y excesos en los costos sanitarios?.

Por estas razones, la propagacién de los patégenos MDRGN resulto en los ultimos afios en
un circulo vicioso de una prescripcion indiscriminada de antimicrobianos de amplio espectro
(principalmente carbapenémicos) y una mayor seleccién de resistencia. A fin de limitar la
prescripcion de antimicrobianos y minimizar el desarrollo de resistencia, la estratificacion de
pacientes con riesgo de adquirir patdogenos MDRGN es crucial, pero desafortunadamente sigue
siendo un desafio en la practica clinica.




MARCO TEORICO.

Generalidades de las enterobacterias.

Los miembros de la familia Enterobacteriaceae son microorganismos con forma de bastén,
por lo general de 1-3 um de largo y 0,5 um de didmetro. Como en otras bacterias Gram negativas,
su envoltura celular se caracteriza por una estructura multilaminar. La membrana interna (o
citoplasmatica) consiste en una doble capa de fosfolipidos que regula el paso de nutrientes,
metabolitos y macromoléculas. La capa siguiente, o capa externa, consiste en un peptidoglucano
delgado junto con un espacio periplasmico que contiene una elevada concentracién de proteinas.
La membrana externa compleja consiste en otra doble capa de fosfolipidos que incluyen
lipopolisacaridos (LPS) (en la parte mas externa, son un importante factor de virulencia de estas
bacterias), lipoproteinas (que estan fijadas al peptidoglucano), proteinas porinas multiméricas (que
facilitan el paso de diversas sustancias, incluidos los antibidticos betalactdmicos) y otras proteinas
de la membrana externa. Entre estas proteinas hay algunos organelos complejos que irradian hacia
el exterior: los flagelos, estructuras que se utilizan para la locomocién y que provienen de una
estructura basal localizada en la membrana interna, las fimbrias (o pili comunes), con importante
funcién como adhesinas y los pili sexuales, estructuras presentes en las bacterias que contienen
pldsmidos conjugativos y que las bacterias utilizan para mediar la transferencia conjugativa de ADN
del pldsmido. El LPS tiene tres dominios principales: el esqueleto de lipido A, el oligosacarido
fosforilado central (core) y las cadenas laterales de oligosacarido de repeticion. El lipido A, también
conocido como endotoxina, es la parte biolégicamente activa de la molécula que el huésped
reconoce. El oligosacarido de repeticion unido al LPS se conoce como antigeno O. Este antigeno es
la base para la clasificacién de los serogrupos. Junto con otros factores, la presencia del antigeno O
media la resistencia bacteriana al efecto bactericida del suero normal, siendo capaces por tanto de
sobrevivir mas tiempo en sangre y causando infecciones hematdgenas, diseminadas y mas graves?.

Mecanismo de accion Betalactamicos.

Los antibidticos betalactdmicos son agentes bactericidas que producen su efecto
principalmente a través de 2 mecanismos: inhibicién de la sintesis de la pared bacteriana e induccién
de la autolisis bacteriana. La pared bacteriana es una estructura que envuelve las bacterias de todos
los géneros, excepto los micoplasmas; se situa por fuera de la membrana citopldsmica y esta
compuesta principalmente por una proteina llamada peptidoglucano. En las bacterias Gram
positivas, la pared celular es gruesa y su componente principal es esa proteina. Las bacterias Gram
negativas tienen una pared mas fina y compleja que consta de una membrana externa formada por
lipidos y proteinas, y de una capa interna delgada de peptidoglucano. Las bacterias acido alcohol
resistente tienen una pared similar a la de los microorganismos Gram positivos, pero con una capa
de peptidoglucano fina y, por fuera, una capa muy rica en lipidos (fig. 1).
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Figura 1. Etapas de formacién de la pared celular®3.

El esqueleto del peptidoglucano esta constituido por largas cadenas de glicidos, formadas
por la repeticién de moléculas de acido N-acetilmuramico y N-acetilglucosamina. A su vez, el acido
muramico fija cadenas de tetrapeptidos que se unen entre si y forman una malla. Los diferentes
componentes del peptidoglucano se sintetizan en el citoplasma y son transportados a través de la
membrana citopldsmica al espacio que hay entre esta y la pared celular (espacio periplasmico),
donde se van ensamblando hasta formar la estructura previamente descrita (fig. 1). La ultima fase
de la sintesis de la pared bacteriana consiste en la formacidn de los tetrapeptidos a partir de los
pentapeptidos (mediante la perdida de uno de los aminodacidos terminales), para lo que se necesita
la accidn de unas enzimas que se localizan en ese espacio periplasmico, llamadas de forma genérica
transpeptidasas. El anillo betalactdmico presenta una similitud estructural con la region del
pentapéptido al que se unen estas enzimas, por lo que es capaz de unirse a ellas de forma covalente
e impedir asi la formacién de la pared celular (fig. 6). Es por eso que estas enzimas se llaman también
PBP (penicillin binding protein ‘proteina ligada a la penicilina’). Sin la pared, la bacteria queda
expuesta al medio y muere debido a cambios en la presidn oncdtica. Por tanto, para que actien los
betalactamicos, es preciso que la bacteria se encuentre en fase de multiplicacidn, ya que este es el
momento en que se sintetiza la pared celular. Los betalactamicos presentan actividad reducida en
situaciones clinicas en las que hay gran parte de la poblacidn bacteriana en estado estacionario,
como por ejemplo los abscesos®3.
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Figura 2. Mecanismo de accion de los betalactamicos?3.

Los betalactamicos también actlan activando una autolisina bacteriana enddgena que
destruye el peptidoglucano. Las cepas que carecen de autolisina (generalmente son cepas
tolerantes a los betalactamicos) inhiben su crecimiento en presencia del betalactamico, pero no se
destruyen completamente?3.

Mecanismo de resistencias de las enterobacterias y otros Gram negativos.

El mecanismo mds comun de resistencia entre las bacterias Gram negativas estd
representada por la produccion de Beta-lactamasas, las cuales son enzimas hidroliticas capaces de
destruir el anillo beta-lactamico y asi inactivar diferentes clases de Beta-lactamicos. La enzima mas
comun en la practica clinica son las beta-lactamasas//espectro-extendido (BLEE), las cuales
pertenecen a la clase A y estan principalmente expresadas por Enterobacterias. El consecuente
abuso de carbapenemicos, que representa la primera eleccién opcion para infecciones por ESBL,
lleva a un progresivo incremento de patdgenos resistentes a carbapenémicos, el cual representa
hoy en dia un problema preocupante debido a la escases de opciones terapéuticas. Diferentes clases
de enzimas son capaces de conferir resistencia a carbapenémicos*®.

Las enzimas clase B, llamadas metalo-Beta-lactamasas (MBLs), son expresadas tanto por
bacterias entéricas y P. aeruginosa y confieren resistencia a todos los beta-lactamicos con excepcion
de aztreonam. Estas enzimas son usualmente codificadas por genes y frecuentemente estdn




asociadas con la expresion de genes adicionales que albergan resistencia a otras clases de
antimicrobianos, tales como fluoroquinolonas y aminoglucdsidos, por lo tanto, se estrecha el
espectro de opciones terapéuticas. Las Oxacilinasas (OXAs) pertenecen a la clase D del grupo de las
Beta-lactamasas y son principalmente expresada en P. aeruginosa y A. baumannii®.

Epidemiologia de las enterobacterias y bacterias Gram negativas emergentes.

La carga de resistencia antimicrobiana entre los patdgenos Gram negativos tiene un
incremento alarmante a nivel mundial en la Gltima década, incluso con una amplia variabilidad entre
diferentes paises. El centro de prevencion y control de enfermedades (CDC) reporto que, en los
Estados Unidos en 2013 en infecciones asociadas a los cuidados de la salud, las enzimas ESBL se
expresaron en 23% de los casos en K. pneumoniae y en 14% de casos en Escherichia coli, con un
gasto econdmico significativo. Informacion similar ha sido reportada para P. aeruginosa y A.
baumanii, el cual ha sido clasificado como multidrogoresistente (MDR), en un respectivo 13% y 63%
de los casos. En Europa, la distribucién de la resistencia antimicrobiana estd ampliamente
comprometida, pero el reporte anual de la Red de trabajo europea para la supervivencia y
resistencia antimicrobiana demostré un generalizado y alarmante incremento de la resistencia
antimicrobiana en los Gltimos afios, particularmente en las regiones del sur’.

Tabla 1. Epidemiologia de las bacterias Gram negativas emergentes en los USA y Europa.

Patégeno resistente USA (%) North-Centre de Europa (%) Italia-Grecia (%)
ESBL E. coli 14 5-25 10-50
ESBL K. pneumoniae 23 1-25 >50
CRE-KPC 11 1-5 25-50
MDR P. aeruginosa 13 1-25 25-50
MDR A. baumannii 63 1-10 >50

Tomado CDC threat report 2013; ECDC Europa antimicrobial resisteance europe 2014.

En México lo mas cercano a esas investigaciones mencionadas es un estudio nacional
realizado por la Secretaria de Salud en el 2011. En ese estudio se identificé en 914 infecciones que
el principal microorganismo aislado fue el Enterobacter spp. (38 %), seguido por el Staphylococcus
aureus (13 %), Pseudomonas spp. (13 %), Staphylococcus coagulasa negativos (8 %), Acinetobacter
spp. (7 %), Enterococcus spp. (6 %) y Candida spp. (5 %), lo que mostrd una biota muy diferente a lo
reportado a nivel internacional, motivo por el cual surgié la necesidad de identificar los principales
microorganismos causantes de infecciones nosocomiales en el Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS)3.

Como se puede apreciar en la Fig. 1, tras una la recoleccién de reportes de hemocultivos en
un periodo de 1 afio (enero 2017 a diciembre 2017) en el Hospital Juarez de México, el mayor
numero de patégenos Gram negativos identificados tienen una distribucion similar a los reportes
realizados en 2011 por la Secretaria de Salud con una mayor prevalencia a enterobacterias.




B Enterobacterias
B Pseudomonas spp.
H Acinetobacter spp.

Otras Bacterias Gram (-).

Fig. 1 Representacion esquemdtica de la distribucion de bacterias Gram Negativas, detectadas mediante hemocultivos en
2017, Hospital Juarez de México.

Factores de riesgo para infecciones MDRGN emergentes.

Patégenos MDRGN emergentes estan relacionados tanto con factores de riesgo individual y
los antecedentes epidemiolégicos locales, incluyendo la comunidad, instalaciones de cuidado a
largo plazo o el marco hospitalario. Mientras las enterobacterias ESBL se encuentran en la
comunidad y el ambiente hospitalario, las enterobacterias productoras de carbapenemasas (CRE),
MDR P. aeruginosa, y MDR A. baumannii aun se encuentran principalmente en pacientes
hospitalizados y se recuperan en centros médicos.

Un estado de hospitalizacidn prolongada (encamado), presencia de dispositivos invasivos
permanentes, hospitalizacién reciente, o contacto con centros médicos y antibioticoterapia reciente
podria representar el mas importante factor de riesgo para desarrollar infecciones MDRGN
emergentes. El desarrollo de colonizacidon adquirida en la comunidad o infeccidon con organismos
productores de ESBL no es usual e incluye algunos factores de riesgo (Tabla 2). El tracto
gastrointestinal podria constituir el principal reservorio para Enterobacterias EBSL®.




Caracteristicas basales

Historial epidemiolégico

Antibioticoterapia reciente
(<3 meses)

Colonizacién previa

Dispositivos permanentes

-Edad >70 afios
-Diabetes mellitus
-IVU’s recurrentes u
obstructivas.

-Uso de corticoesteroides.
-Inmunosupresion
-Trauma

-Malignidad
-Trasplante de drgano
-EPOC.

-Neutropenia.
-Cirugia reciente.

-Admision previa hospitalaria
(en el dltimo afio).

-Estancia prolongada.
-Referido de otra estancia
hospitalaria.

-Actual o previa estancia en
UCI.

-Brote epidemioldgico local.
-Viaje a un drea endémica.

-Aminopenicilinas.
-Cefalosporinas.
-Fluoroquinolonas.
-Carbapenémicos.
-Aminoglucdsidos.

-Colonizacion intestinal con
ESBL.

-Colonizacion intestinal con
CRE.

-Colonizacién con MRSA.
-Colonizacién con
Acinetobacter.
-Colonizaciéon endotraqueal
con P. aeruginosa.

-Sonda transuretral.
-Gastrostomia o
yeyunostomia.

-Sonda nasogéstrica.
-Catéter venoso central.
-Ventilacién Mecanica.
-Hemodidlisis.

Tabla 2. Factores de riesgo para patégenos MDR.? (E.P.O.C.: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; ESBL: Beta-

lactamasas de espectro extendido; CRE: Enterobacterias resistentes a carbapenemasas.)

Dos estudios previos de casos-controles desarrollaron scores predictivos para productores
de ESBL al ingreso al hospital (adquirida en la comunidad).

Score Tumbarello!?!.

Tumbarello et. al en 2011 desarrollaron y validaron una herramienta para identificar
pacientes que albergaban las enterobacterias productoras de beta-lactamasas de espectro
extendido tras la admisién hospitalaria. Mediante un analisis retrospectivo analizaron la
informacion de 849 adultos que se encontraban hospitalizados. Se realizé una cohorte que incluyo
339 pacientes admitidos en una unidad hospitalaria de 3er nivel en Roma durante 2008, con (n=
113) o sin (n= 226) cultivos positivos a Escherichia coli, Klebsiella spp., o Proteus mirabilis
productores de (ESBL) dentro de las 48 horas después de la admisidn hospitalaria. Las puntuaciones
de prediccion basadas en regresion logistica se calcularon en funcidn de las variables asociadas
independientemente con el resultado. El modelo fue validado en una segunda cohorte (n= 510)
seleccionados con criterios idénticos en hospitales en Genoa y Turin durante 2009.

Las puntuaciones de prediccidn se basaron en las siguientes seis variables (informaron con
un cociente de probabilidades para el resultado del estudio y los intervalos de confianza del 95%
entre paréntesis): hospitalizacidon reciente (menor a 12 meses previos a la hospitalizacion) (5.69
[2.94-10.99]), tratamiento reciente con beta-lactamicos y/o fluroquinolonas (<3 meses previo a la
admisidn) ((3.68 [1.90-7.59]), reciente cateterismo urinario (3.52 [1.96-6.91]) y edad >70 afios (3.20
[1.79-5.7]). El modelo mostrd una buena calibracidn y una discriminacion de buena a excelente a los
marcos de derivacion y validacion (Hosmer-Lemshow x?= 15.28 y 14.07; p= 0.17 y 0.23; area bajo la
curva 0.83y 0.92).




Score Johnson and Duke?2.

Steven Johnson et. al. validaron la utilidad de un score previamente publicado (italiano) para
identificar pacientes infectados con enterobacterias productoras de Beta-lactamasas de espectro
extendido adquirido en la comunidad y desarrollar un nuevo modelo (Duke) basados sobre la
epidemiologia local. Realizaron un estudio de casos y controles que incluyeron pacientes de 18 afios
0 mas admitidos en el hospital de la universidad de Duke en el periodo del 1ro de Enero de 2008 al
31 de Diciembre de 2010, utilizaron cultivos que confirmaron enterobacterias con beta-lactamasas
de espectro extendido (ESBL-EKP, por sus siglas en ingles) = casos. Los controles no infectados se
ajustaron a los casos (3:1). El modelo italiano fue aplicado a su poblacion de pacientes para su
validacién. El modelo de Duke fue desarrollado a través de puntuaciones de prediccién basadas en
regresion logistica calculadas en variables asociadas independientemente con el aislamiento ESBL-
EKP. Diferentes puntos de corte de sensibilidad y especificidad fueron determinados, y la
determinacidn del area bajo la curva caracteristica operativa del receptor (ROC-AUC).

De un total de 123 casos y 375 controles fueron identificados. Los odds ratios ajustados y
los intervalos de confianza del 95% para las variables identificadas previamente en el modelo
italiano fueron los siguientes: hospitalizacién (3.20 [1.62-6.55]), transferencia de un centro de
asistencia de salud (4.31 [2.15-8.78]), cateterizacidn urinaria (5.92 [3.09-11.60]), terapia con beta-
lactamicos o fluoroquinolonas (3.76 [2.06-6.95]), edad de 70 afios o mas (1.55 [0.79-3.01]), y un
score de co-morbilidad de Charlson de 4 pts o mas (1.06 [0.55-2.01]). Sensibilidad y especificidad
fueron, respectivamente, mayor o igual a 95% y menor o igual al 47% para un score de 3 0o menory
fue menor o igual al 50% y mayor o igual a 96% para un score de 8 o mayor. El ROC AUC fue de 0.88.
Variables identificadas en el modelo de Duke fueron las siguientes: hospitalizacion (2.63 [1.32-
5.41]), transferencia de un centro de asistencia a la salud (5.3 [2.67-10.71]), cateterizacidn urinaria
(6.89 [3.62-13.38]), terapia con beta-lactamicos y/o fluoroquinolonas (3.47 [1.91-6.41]), e
inmunosupresion (2.34 [1.14-4.8]). La sensibilidad y especificidad fueron, respectivamente, mayor
oigual a94% y menor o igual a 65% para scores de 3 o menor y fueron menor o igual a 58% y mayor
o igual a 95% para scores mayores a 8. El ROC AUC fue 0.89.

Tumbarello et. al. Johnson et. al.
Score Score
Edad >70 afios 2 -
indice de Charlson >3 2 -
Inmunosupresion (<3 meses) - 2
Hospitalizacidon reciente (<12 meses) 3 2
Traslado desde una instalacion de atencidon médica 3 4
Reciente uso de beta-lactamicos o fluoroquinolonas (<3 meses) 2 3
Reciente historia de sonda transuretral (<1mes) 2 5

Tabla 3. Scores predictivos para infeccion debido a productores de beta-lactamasas-espectro-extendido a la admision hospitalaria para infecciones

adquiridas en la comunidad.




JUSTIFICACION:

En los ultimos afios se ha documentado un incremento en la resistencia a antibidticos en
nuestra unidad hospitalaria y en el resto de las instituciones médicas del pais, que ha conllevado a
un incremento significativo de la mortalidad secundaria a procesos infecciosos sobre todo por la
estirpe de las bacterias Gram negativas y dentro de estas, a diferencia de la poblacién mundial,
debido a enterobacterias y en un primer orden aquellas productoras de beta-lactamasas.

Con la finalidad de realizar una intervencion terapéutica oportuna, se han establecido al
menos dos Scores validados (Tumbarello y Johnson) en la poblacion europeay uno en la poblacién
Americana (Duke) que en base a las diferentes caracteristicas demograficas y diferentes factores de
riesgo buscan estratificar la probabilidad de que un paciente albergue enterobacterias productora
de beta lactamasas, y con esto evitar el uso indiscriminado de antibidticos por el desconocimiento
y a su vez el miedo de una prescripcion inadecuada que podria condicionar un incremento de la
multi-drogoresistencia.

A diferencia de los estudios primarios que establecieron los Scores ya mencionados, debido
a una mala técnica de toma de muestras para cultivo hablese de expectoracion, urocultivo, cultivo
de catéteres, etc. Se decidié optar por hemocultivos, ante la mejor técnica de toma de muestras,
como los medios de validez para considerar positivos la presencia de bacterias Gram negativasy en
este caso enterobacterias.




PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢Qué relacidn existe entre cierto nimero de factores de riesgo y la probabilidad de adquirir
betalactamasas de espectro extendido en pacientes con infeccidn por enterobacterias determinada
por hemocultivos?

HIPOTESIS:

Cierto nimero de caracteristicas clinicas en diferentes pacientes como la edad, la
inmunosupresion, hospitalizaciones recientes, el reciente uso de beta-lactamicos o
fluoroquinolonas y el uso de cateterismo urinario, juegan un papel fundamental como factores de
riesgo para generar la presencia de betalactamasas de espectro extendido por bacterias Gram
negativas tipo enterobacterias.




OBIJETIVOS:

Objetivo principal:

e Validar los Scores de Tumbarello y Johnson a nuestra poblacion y de esta manera valorar si
son aplicables para estratificar el riesgo de presentar enterobacterias productoras de beta-
lactamasas en muestras tomadas mediante hemocultivos.

Objetivos particulares:

e Identificar los factores de riesgo asociados a la presencia de beta-lactamasas de espectro
extendido en infecciones por enterobacterias en nuestra poblacién.

e Propuesta de los factores de riesgo para realizar un score dirigido a nuestra poblacion.

e Mortalidad asociada a infecciones asociadas a enterobacterias con betalactamasas de
espectro extendido.




METODOLOGIA:

Diseiio de la investigacidn:

Estudio de cohorte, ana

itico, longitudinal y retrospectivo.

DEFINICION DE LA POBLACION:
Criterios de inclusion.

e Pacientes mayores de 18 afios.

e Pacientes hospitalizados en el periodo de enero 2017 a diciembre de 2017.

e Pacientes con presencia de bacteriemia positivos a enterobacterias en hemocultivos

pareados (independientemente de sitio de la toma//catéter-brazo y/o brazo-brazo).

Criterios de exclusién:

e Pacientes menores de 18 anos.

e Presencia de bacteriemia en un periodo menor a 72 horas de estancia hospitalaria.

e Historia conocida de infeccidén por enterobacterias productoras de beta-lactamasas.

DEFINICION DE VARIABLES:

Variable

Definicion

Tipo de Variable

Edad

Es un vocablo que permite hacer mencidn al tiempo que ha transcurrido desde el
nacimiento de un ser vivo

Independiente//Cuantitativa

indice Charlson

Es un sistema de evaluacidn de la esperanza de vida a los diez afios, en dependencia

de la edad en que se evalla, y de las comorbilidades del sujeto. Ademas de la edad,

consta de 19 items, que si estan presentes, se ha comprobado que influyen de una
forma concreta en la esperanza de vida del sujeto.

Independiente//Cuantitativa

Inmunosupresién

Terapia inmunosupresora durante los 3 meses anteriores al ingreso. (definido como
glucocorticoides [equivalente a prednisona 20 mg o mas durante al menos 2
semanas] o mas de 48 hrs de los siguientes: Tacrolimus, sirolimus, ciclosporina,
micofenolato o globulina antitimocitica) y quimioterapua (definidos como agentes
alquilantes) durante los 3 meses anteriores a la admision.

Independiente//Cualitativa

Hospitalizacion reciente

Al menos en el ultimo afio

Independiente//Cualitativa

Administracion reciente
de beta-lactamicos

No mayor a 3 meses

Independiente//Cualitativa

Administracion reciente
de fluoroquinolonas

No mayor a 3 meses

Independiente//Cualitativa

Reciente historia de
sonda transuretral

Portador de sonda transuretral por al menos 30 dias.

Independiente//Cualitativa

Neutropenia

Cifras totales de neutréfilos menor a 1500 células

Independiente//Cualitativa

Cirugia reciente

Intervenciones a nivel de tracto gastrointestinal

Independiente//Cualitativa

Betalactamasas de
espectro extendido

Positividad mediante hemocultivos

Dependiente//Cualitativa



https://definicion.de/tiempo/

TECNICA, INSTRUMENTOS Y PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION DE LA INFORMACION:

Técnica y procedimientos. - Se realizd una recolecciéon de hemocultivos positivos a Gram
negativos en el periodo de Enero a Diciembre de 2017, a partir de estos se clasifico a los que fueran
positivos a enterobacterias y de estos se clasifico aquellos que fueran positivos a productores de
betalactamasas de espectro extendido. Posteriormente se les aplico los scores de Tumbarello et al.
y Johnson et al., para validar los mismos en base a un puntaje establecido, que condiciona un alto
riesgo para adquirir una beta-lactamasa de espectro extendido, con ello considerar si son
significativos o correlacionan a nuestra poblacidn.

Ademas, se realizd un modelo similar a los estudios realizados en los Scores de Johnson et.
al . y Tumbarello et. al., los cuales consistian en la ampliacién del modelo regresién logistica sobre
los factores de riesgo en la poblacion e identificar mas significativos que condicionen
enterobacterias productoras de beta-lactamasas.

Instrumentos. -

e Informe por parte del servicio de epidemiologia y estadisticas de la unidad hospitalaria.
e Microsoft office.

e Programa SPSS.

e Scores de Tumbarello et. al. y Johnson et. al.

e Curva ROC': El andlisis en base a curvas ROC (receiver operating characteristic curve)

constituye un método estadistico para determinar la exactitud diagndstica de tests que
utilizan escalas continuas, siendo utilizadas con tres propdsitos especificos: determinar el
punto de corte en el que se alcanza la sensibilidad y especificidad mas alta, evaluar la
capacidad discriminativa del test diagndstico, es decir, su capacidad de diferenciar sujetos
sanos versus enfermos, y comparar la capacidad discriminativa de dos o mas tests
diagndsticos que expresan sus resultados como escalas continuas.
Un area bajo la curva (AUC) de 0.5 indica una capacidad no discriminativa, y una perfecta
discriminacion (p.ej. una prueba con 100% de sensibilidad y 100% de especificidad) es
reflejada con un AUC de 1. Un AUC que sobrepase 0.8 es usualmente indicativa de una
buena a excelente prediccién; aquella en rango de 0.7 a 0.8 y 0.6 a 0.7 refleja un poder
predictivo moderado a bajo, respectivamente.

e Modelo de regresion logistical®: si tenemos una variable que describe una respuesta en
forma de dos posibles eventos (vivir o no, enfermar o no), y queremos estudiar el efecto
gue otras variables (independientes) tiene sobre ella (fumar, edad), el modelo de regresion
logistica binaria puede resultar de gran utilidad para:




O

Dado los valores de las variables independientes, estimar la probabilidad de que se
presente el evento de interés (por ejemplo, enfermar).

Podemos evaluar la influencia que cada variable independiente tiene sobre la
respuesta, en forma de OR. Una OR mayor que uno indica aumento en la
probabilidad del evento y OR menor que uno, implica disminucién.

Para construir un modelo de regresién logistica necesitamos:

Un conjunto de variables independientes o predictoras, muy en el estilo de la
regresion lineal multiple.

Una variable respuesta dicotémica. Aqui se diferencia del modelo de regresiéon
multiple, donde la variable respuesta era numérica.

Codificacidon de las variables. — Para simplificar la interpretacion del analisis del modelo de

regresion logistica es conveniente llegar a cierto convenio en la codificacion de las variables.

Realmente compensa seguir las siguientes recomendaciones:

En la variable dependiente se codifica como 1 la ocurrencia del evento de interés y
como 2 la ausencia.

Las variables independientes pueden ser varias y cada una de un tipo diferente. En
este caso queda:

o Caso dicotomico: se codifica como 1 en el caso que se cree favorece la
ocurrencia del evento. Se codifica como 2 el caso contrario. Por ejemplo,
con 2 codificamos tipicamente a los individuos no expuestos a un posible
factor de riesgo (casos de referencia, controles), y como 1 a los expuestos.




ANALISIS E INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS:

Resultados. - De un total de 139 hemocultivos, 80 fueron positivos a enterobacterias. De
estos 10 fallecieron a las pocas horas de haber ingresado, 7 quedaron fuera por los criterios de
inclusion debido al grupo de edad y por toma de hemocultivo previo a 48 horas de estancia
intrahospitalaria (Fig. 2). El espectro de enterobacterias positivas a beta lactamasas de espectro
extendié en orden descendente fue el siguiente: E. coli (n= 24 [55%]), Klebsiella spp. (n=9 [20%]),
Enterococcus spp. (n=9 [20%]) y E. cloacae (n= 2 [5%]).

Dentro del espectro de enterobacterias productoras de betalactamasas de manera general
se reportd un porcentaje de 52.3% y un 47.7%, para positivas y negativas respectivamente, por tipo
de cepa se manifesto de la siguiente manera: E. coli (n= 16/66% [70% del total]), Klebsiella spp. (n=
7/77% [30% del total]), Enterococcus spp. (n=0) y E. cloacae (n= 0).

Hemocultivos positivos a
Bacterias Gram Negativas 2017
N= 139

-Enterobacterias. N= 80
-Pseudomonas spp. N= 24
-Acinetobacter spp. N= 28
-Otras bacterias G (-). N=7

-Defunciones. N= 10
-Se excluyeron por criterios de in clusion. N=7
-Datos incompletos N= 27

Enterobacterias con Enterobacterias sin

Beta-Lactamasas de espectro extendido Beta-lactamasas de espectro extendido
N= 23 N=21

Fig 2. Distribucion de los resultados




CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

N Porcentaje marginal
Positivo 23 52.3%
B-Lactamasas
Negativo 21 47.7%
Hombre 26 59.1%
Sexo
Mujer 18 40.9%
Mayor a 70 4 9.1%
Edad
Menor a 70 40 90.9%
Presente 8 18.2%
Neutropenia
Ausente 36 81.8%
3 Alto riesgo 15 34.1%
Indice de Charlson
Bajo riesgo 29 65.9%
Presente 30 68.2%
Sonda Foley
Ausente 14 31.8%
Presente 31 70.5%
CcvC
Ausente 13 29.5%
Inmunocomprometido 10 22.7%
Inmunosupresion
Inmunocompetente 34 77.3%
Presente 31 70.5%
Beta-lactamicos
Ausente 13 29.5%
Presente 7 15.9%
Fluoroquinolonas
Ausente 37 84.1%
Presente 1 2.3%
Transferencia de centro de salud
Ausente 43 97.7%
Post-Operado 16 36.4%
Cirugia reciente
Sin Cirugia 28 63.6%
Presente 11 25.0%
Hospitalizacion
Ausente 33 75.0%
Validos a4 100.0%
Total 44

Tabla 4.




Sensibilidad

El promedio de edad sin distincion del sexo fue de 46.5 afios, y mas del 90% fue menor a 70
afios. Existio un mayor nimero de hombres quienes representaron un 59.1% (25) y mujeres un
40.9% (18), la inmunosupresion y la neutropenia tuvieron un menor nimero de representantes de
la poblacidn total con un 18.2% y 22.7% respectivamente. Se obtuvo un mayor nidmero de casos de
bajo riesgo por puntaje de Charlson (con punto de corte mayor a 3 pts) que de alto riesgo, en un
65.9%. Se observa una tendencia un menor nimero de casos con hospitalizacién previa (11%) y
cirugia reciente (36.4%). Se resumen el resto de las variables en la Tabla 4.

Tras la aplicacion del Score y el calculo del AUC-ROC comparando el Score de Tumbarello vs
Johnson (Fig. 3.), se obtuvo un resultado de 0.38 para Tumbarello (IC 0.21-0.55) y 0.4 para Johnson
(1€0.23-0.57), lo que indica que independientemente del modelo-score que se aplique, no tiene una
capacidad discriminativa sobre nuestra poblacién. Considerando que la significancia estadistica no
es del todo homogénea con un resultado de p=0.19 para Tumbarello y p=0.3 para Johnson. En la
Tabla 5 podemos observar de manera resumida el grado de sensibilidad y especificidad para cada
puntaje, considerando que la mayor significancia se asemeja en ambos entre 3-3.5 puntos
(Tumbarello S 78% vy E 85%//Johnson S 78% y E 95%).

CurvaCOR

Origen de la
curva

Tumbarello
—Johnsaon

0.0 02 0.4 06 0.3 1.0
1 - Especificidad

Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.

Fig. 3.

Linea de referencia



COORDENADAS DE LA CURVA
Variables de resultado de Positivo si es mayor o igual
Sensibilidad 1 - Especificidad
prueba que?
-1.00 1.000 1.000
1.00 913 1.000
3.00 .783 .857
4.50 .348 476
Tumbarello 5.50 .304 .381
6.50 .087 .333
7.50 .000 .143
8.50 .000 .095
10.00 .000 .000
-1.00 1.000 1.000
1.00 913 1.000
2.50 .870 1.000
3.50 .783 .952
4.50 .783 .905
Johnson
6.00 .565 .619
7.50 .565 .524
9.00 .087 .286
11.00 .000 .095
13.00 .000 .000

Tabla 5. Sensibilidad y Especificidad calculada por ROC.

En el andlisis por regresion logistica (Tabla 6), no se encontré ninguna variable independiente que
se asociara con el aislamiento de enterobacterias productoras de beta-lactamasas. Siendo el indice
de Charlson (OR 8 [IC 0.64-100]), cateterismo venoso central (OR 1.7 [IC 0.22-13.08]), la
administracion previa de beta-lactamicos (OR 2.95 [IC 0.46-18.64]) o fluoroquinolonas (OR 1.64 [IC
0.14-19.09]) y la cirugia reciente (OR 4.41 [IC 0.004-1.73]), las que mayor probabilidad de asociacién
presentan, con tendencia a una significancia estadistica (p <0.05).

Analisis. — La necesidad de identificar pacientes con un riesgo incrementado para adquirir
organismos MDR al momento de la admisién hospitalaria es particularmente relevante a aquellos
con infecciones causadas por organismos productores de BLEE. La incidencia de Enterobacterias-
ESBL asociadas tanto a la comunidad como a los cuidados de la salud esta incrementando. Ademas,
una inapropiada terapia antimicrobiana empirica es el principal factor de riesgo para mortalidad en
pacientes con infecciones severas causada por Enterobacterias-BLEE.

Existe una diferencia significativa entre la epidemiologia reportada en Europa y Estados
Unidos’ vs México® respecto a la distribucidon de los organismos Gram negativos MDR, con un




predominio en nuestro pais por las Enterobacterias, haciendo mencién que no hay un
esclarecimiento respecto al origen de las mismas. Esto es de relevancia ya que al disenar los SCORES
(Tumbarello et. al y Johnson et. al.) para identificar enterobacterias productoras de beta-lactamasas
de espectro extendido (BLEE) en una poblacién donde las caracteristicas clinicas y factores de riesgo
para la adquisicion de dichas bacterias sean completamente diferentes, lo que condiciona
considerar un rubro diferente de factores, a lo establecido en las poblaciones previamente
estudiadas y validadas.

REGRESION LOGISTICA

Error 95% C.l. para EXP(B)
B Wald gl Sig. OR
estandar Inferior Superior
Sexo -.312 .849 .135 1 713 732 .139 3.862
Edad -3.421 1.921 3.172 1 .075 .033 .001 1.410
Neutropenia -1.544 1.736 .791 1 .374 213 .007 6.416
Indice de Charlson 2.080 1.289 2.604 1 .107 8.005 .640 100.123
Sonda Foley -2.205 1.445 2.330 1 127 .110 .006 1.871
, CvC .534 1.039 .264 1 .607 1.706 .223 13.084
Pasol Inmunosupresion -1.248 1.615 .597 1 440 .287 .012 6.806
Beta lactamicos 1.083 .940 1.329 1 .249 2.955 .468 18.642
Fluoroquinolonas .495 1.252 .156 1 .693 1.641 141 19.098
Cx reciente 1.484 .965 2.365 1 124 4.412 .665 29.249
Hospitalizacion -2.433 1.522 2.555 1 .110 .088 .004 1.733
Constante 10.144 5.921 2.935 1 .087 25434.620

Tabla 6. CVC: Catéter Venoso Central

Mientras algunos modelos de SCORE se objetivaban en la identificacion de factores de
riesgo para organismos MDR especificos, otros han sido desarrollados para identificar factores de
riesgo para patdgenos MDR especificos en estados especificos de enfermedad. Hoy en dia, la
mayoria de los modelos de puntaje y puntuacidon de evaluacidn de factores de riesgo tienen
organismos Gram-positivos especificos, especificamente Staphylococcus aureus meticilino-
resistente (MRSA) y enterococcus resistentes a vancomicina (VRE). A la inversa algunos estudios
evallan los factores de riesgo para aislamiento de Enterobacterias-BLEE. Los SCORES de Tumbarello
y Johnson se aplicaron a nuestra poblacién para estratificar el riesgo de enterobacterias-EBLS,
considerando que no necesariamente son enterobacterias adquiridas en la comunidad, con la
obtencidn de resultados contrastantes a los ya validados por el modelo de DUKE y Tumbarrello en
una cohorte, con una ROC-AUC sin capacidad discriminativa, y con un punto de corte de mayor
sensibilidad y especificidad entre los valores de 3 a 3.5. demostrando no ser poblaciones lo
suficientemente homogéneas para validar la aplicacion de los scores.




La utilidad de estos modelos de estratificacion de riesgo y la eleccién de un dptimo valor de
“punto de corte” depende sobre la intencidn de la aplicacién. La relevancia clinica de un modelo de
score no estd basada puramente con el AUC; esto también esta basado con la utilidad esperada
vinculada a AUC. Si se desea aplicar como una herramienta de tamizaje, escoger un punto de corte
con una alta sensibilidad a expensas de una baja especificidad podria ser aceptable. La no
administracion de manera empirica de terapia antimicrobiana con actividad in vitro contra
enterobacterias BLEE podria por lo tanto ser considerada en pacientes con scores por debajo del
punto de corte. Por ejemplo, en el modelo italiano (Johnson), cuando un score de riesgo de 4 pts o
mayor fue utilizado, la sensibilidad fue del 95%, a costa de una baja especificidad de 62%. En
contraste, el uso empirico de antibiéticos dirigida a organismos productores de BLEE probablemente
requeriria una puntuaciéon de umbral con una mayor especificidad, con aceptacion del "costo" de
menor sensibilidad. Por ejemplo, nuevamente en el modelo de Johnson el punto de corte de 8 o
mas fue asociado con una especificidad del 96%, con una correspondiente reduccién en la
sensibilidad del 50%. Por lo tanto, si solo sujetos con un score de 8 o0 mas se les otorgara terapia
empirica dirigida contra organismos productores BLEE (p.ej. carbapenémicos), 85% de los pacientes
podrian haber recibido una apropiada terapia inicial, 3% podria haber sido tratados demasiado
ampliamente, y 12% podrian haber recibido una terapia empirica innecesaria.

Comparativamente aplicando en nuestro estudio el score de Johnson y/o Tumbarello, al no
poseer la capacidad de discriminacidon, podemos observar que los puntos de corte donde mejor
sensibilidad y especificidad poseen son en valores como 1 para ambos SCORES, asi como 3.5y 3
respectivamente. Por lo tanto, si continuamos con la misma interpretacion ejemplificada
previamente, todo paciente con un punto de corte de 1 o mayor deberia de reservarse la
prescripcion de antimicrobianos con actividad vs organismos BLEE. O aquellos con un punto de corte
de 3.5 (Johnson)// 3 (Tubarello) o mayor deberia de prescribirse un antimicrobiano de actividad
contra organismos-BLEE, llevando a solo un 43% recibir una terapia adecuada, 45% una terapia
demasiado amplia y un 13 % una terapia empirica innecesaria si aplicamos el score Johnson. En el
caso de Tumbarello solo un 47% recibir una terapia adecuada, 40% una terapia demasiado amplia y
un 11 % una terapia empirica innecesaria si aplicamos el score Johnson.

En el modelo de regresidn logistica tras establecer como la variable dependiente a las
enterobacterias productoras de BLEE, y aplicar la prueba de significancia estadistica mediante Chi?,
no se encuentra ninguna variable con una p=0 < 0.05, sin embargo a pesar de esto y como ya se
comentd previamente se presenta 5 variables con un OR mayor uno, considerandolas como un
factor de riesgo y con proximidad hacia la significancia estadistica como lo fueron: el indice de
Charlson con un punto de corte < 6 = a 4, colocacion de catéter venoso central, la exposicion previa
a beta-lactamicos y/o fluoroquinolonas y una cirugia reciente.




CONCLUSIONES:

El comportamiento demografico de las bacterias Gram negativas entre una poblacién y otra,
puede jugar un papel esencial para identificar los factores de riesgo que condicionen un
aumento en la probabilidad de adquirir enterobacterias productoras de BLEE. Basados en
que, si se considera a los Estados Unidos y los paises de Europa como paises desarrollados,
sitios donde surgieron los estudios primarios para dar pauta a la creacion y posteriormente
a la validacién de los SCORES, habria que valorar las condiciones sanitarias entres estos
paises y el nuestro (subdesarrollado).

La aplicacion de los SCORES, fuese el modelo italiano (Johnson) o el americano (Duke),
demuestra que, debido a la heterogeneidad de las poblaciones, no existe una correlacion
estadistica significativa que de validez suficiente para realizarlo a nuestra poblacidn, ya sea
con un puntaje con un suficiente grado de especificidad (>90% [8pts]) o menor a este.

Aplicando el modelo de regresion logistica no se obtiene una estadistica significativa de los
diferentes factores de riesgo que consideramos podrian jugar un rol relevante en la
adquisicion de organismos productores de BLEE, pero si demuestra cierta probabilidad (OR)
que como cabe mencionar no es muy semejante a la demostrada en los estudios primarios
(50%). Podemos obsérvalo con tres variables significativas:

» En primer lugar, el grupo de edad, comparativamente los estudios primarios
demostraron tener un alto riesgo con pacientes mayores de 70 afios, con amplia
seguridad debido a la mayor tasa de supervivencia en estos paises (Europa), a
diferencia de lo que sucede en nuestro pais donde podemos observar que, desde el
comportamiento demografico, fue el menor numero de poblacién con
enterobacterias positivas, fueran productoras o no de BLEE.

» Ensegundo lugar, un acceso vascular central contintia siendo tendencia en nuestra
poblacién como un factor de riesgo para adquirir este tipo de organismos, a
diferencia que, en paises europeos, un acceso central es considerado, por al menos
dos scores, hasta como un factor de riesgo para adquirir un organismo productor
de carbapenemasas®®.

» En tercer lugar, el antecedente de un procedimiento quirdrgico en nuestra
poblacién demuestra una tendencia para la adquisicidon de organismos productores
de BLEE, con mayor relacion en una intervencién de la cavidad abdominal, y a la
inversa en los paises europeos se consideran hasta estratificar el riesgo de un
organismo productor de carbapenemasas?®, jugando un rol no protagdnico, ya que
se considerd dentro del conjunto de manejo invasivos como lo son la hemodialisis,
cateterismo urinario, etc. El resto de los factores medidos y con tendencia a una
p=0.05, son similares a los estudios primarios, concordante a sustrato
fisiopatolégico como los son la exposicién a antimicrobianos previos y la multi-
comorbilidad (indice de Charlson).




4. Para dar la suficiente validez a una prueba por regresién logistica y con esto identificar
factores de riesgo es necesario un mayor nimero de muestra, sin embargo los resultados
demograficos de nuestra poblacion, son similares a los reportes epidemioldgicos de la
secretaria de salud en el 2011, por lo que nuestro estudio podria considerarse para dar
pauta a una mayor toma de muestra y a su vez realizar una adecuada factorizacién con la
finalidad de asignar un adecuado puntaje y significancia estadistica a cada factor de riesgo
y de esta manera realizar un SCORE adaptado a la poblacién mexicana.




RECURSOS:
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