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Resumen

Introduccion

La resistencia bacteriana es un problema de salud publica mundial, con implicaciones
sociales y economicas por incremento de morbilidad-mortalidad. Las infecciones
nosocomiales son mas severas que las adquiridas en la comunidad porque sus agentes
causales mutan generando resistencia bacteriana, al adquirir esta habilidad los tratamientos
habituales se vuelven ineficaces, lo que hace necesario conocer la flora bacteriana local y el
perfil de resistencia de las bacterias para contribuir a establecer pautas generales para la
terapia empirica.

Métodos

Se realizd un estudio descriptivo, retrospectivo; se uso la base de datos de los aislamientos
microbioldgicos documentados por lavado bronquial-bronco alveolar en los servicios de
UCI Medicina Interna y quirtrgicas de la E.S.E. Hospital Santa Clara de Bogota para los
afio 2015-2106.

Resultados

La prevalencia de resistencia bacteriana fue del 25,7%. Dentro de los factores de riesgo
asociados a la presencia de gérmenes resistentes se encontrd asociacion estadistica
significativa para antibioticoterapia previa OR 8,4 1C95%1,5 — 45), p = 0,015 y DM2 OR
12,5 1C95% (1,098 — 142), p = 0,044. Los microorganismos mas aislados fueron las
bacterias Gram negativas (74.3%), seguido de Gram positivos (22,9%) y se aislo un caso de
hongos. Los tipos de resistencia encontrados fueron AMPc 22,22%, BLEA 22,22%, BLEE

44,44% y KPC 11,11%, no se aislé ninglin microorganismo con resistencia a vancomicina.

13



Prevakncia y factores asockdos aresstencia bacteriana Arkex Antonio Miranda V.

Conclusiones

La prevalencia de bacterias resistentes en los aislamientos del HSC es baja, por lo que se
requiere una terapia empirica acertada acorde con la flora local. Se requieren estudios
analiticos para evaluar factores asociados al desarrollo de gérmenes multi resistentes y
mortalidad por NAV-NAH.

Descriptores/Palabras Clave: resistencia bacteriana, pruebas de sensibilidad microbiana,
lavado bronquial o bronco alveolar, neumonia asociada a ventilacion, neumonia asociada a

la hospitalizacion.

14



Prevakncia y factores asockdos aresstencia bacteriana Arkex Antonio Miranda V.

Abstract

Introduction

Bacterial resistance is a global public health problem, with social and economic
implications for increased morbidity and mortality. Nosocomial infections are more severe
than those acquired in the community because their causative agents mutate causing
bacterial resistance; by acquiring this ability, the usual treatments become ineffective,
making it necessary to know the local bacterial flora and resistance profile of the bacteria
for Contribute to establishing general guidelines for empirical therapy.

Methods

A descriptive, retrospective study was conducted; we used the database of microbiological
isolates documented by bronchial-bronchoalveolar lavage in the intensive care unit, internal
medicine and surgical departments of the E.S.E. Santa Clara Hospital of Bogota for the
years 2015-2106.

Results

The prevalence of bacterial resistance was 25.7%. Among the risk factors associated with
the presence of resistant germs were significant statistical association for previous
antibiotic therapy OR 8.4 IC 95% 1.5-45), p = 0.015 and DM 2 OR 12.5 95% CI (1.098 -
142), p = 0.044. The most isolated microorganisms were Gram negative bacteria (74.3%),
followed by Gram positive (22.9%) and isolated 1 of fungi. The resistance types found
were AmpC 22.22%, BLEA 22.22%, BLEE 44.44% and KPC 11.11%, no microorganism
was isolated with resistance to vancomycin.

Conclusions

15
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The prevalence of resistant bacteria in HSC isolates is low, and accurate empirical therapy
is required according to the local flora. Analytical studies are required to evaluate factors
associated with the development of multi-resistant germs and mortality by NAV-NAH

Descriptors/Keywords: drug Resistance, sensitivity microbial tests, Bronchoalveolar

Lavage, pneumonia associated with ventilation, pneumonia associated with hospitalization.
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Introduccion

La resistencia bacteriana (RB) es un problema de salud pudblica mundial, lo que hace
necesario conocer la epidemiologia local y el perfil de resistencia de las bacterias (PRB)
implicadas para elaborar estrategias que contrarresten este fendmeno con implicaciones
sociales y econdmicas por incremento de morbilidad-mortalidad, aumento de los costos de
tratamientos y largas estancias hospitalarias y enfrentar empiricamente estas infecciones®.
Dentro de los factores que han contribuido a su aparicién destacan el desconocimiento de
los perfiles de sensibilidad de los gérmenes, el uso de dosis 0 duracidén inadecuada de la
terapia antimicrobiana, la presion selectiva (PS), (uso de un determinado antibiotico en
forma prioritaria y masiva produce en una institucion mayor RB), ejercida al prescribir
formal o libremente medicamentos para uso terapéutico.

Las infecciones nosocomiales (IN) son mas severas que las adquiridas en la comunidad
porque sus agentes causales mutan generando RB. Este fenomeno ocurre cuando una
bacteria deja de verse afectada por un antimicrobiano al que antes era sensible; al adquirir
esta habilidad son inmunes a los efectos de los antibidticos, de modo que los tratamientos
habituales se wuelven ineficaces, las infecciones persisten y se corre el riesgo de
transmitirse a otras personas®. Se ha encontrado que de los ingresos a unidades de cuidado
intensivo (UCI), entre 15% y 40% corresponden a infeccion, con una mortalidad que varia
entre 10% |y 80%'",

En Colombia entidades como GREBO (Grupo para el Control de la Resistencia
Bacteriana de Bogota®. Para el afio 2014 los perfiles de resistencia mas importantes en
Gram negativos son la presencia de betalactamasas de espectro extendido (BLEE),

cefalosporinasas (AmpC) y la resistencia a fluoroquinolonas y  trimetoprim
17
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sufametoxazol’. En cuanto a los no fermentadores, P. aeruginosa suele tener miliples
mecanismos de resistencia a los principales antimicrobianos activos frente a ella, como son
piperacilina tazobactam, cefepime, meropenem, ciprofloxacina y amikacina entre otros*. En
cuanto a la resistencia en Gram positivos vemos que no se logré disminuir la presencia de
S. aureus resistente a meticilina, ya que para 2013 se presentd este perfil en 23,4% de los
aislamientos y para 2014 en 23,1%* Como es de esperarse no hay resistencia a
vancomicina y la resistencia a otras opciones terapéuticas como linezolid, trimetoprim
sulfametoxazol y clindamicina entre otras, se mantiene baja por debajo de 10%*.

Para contribuir a la solucion del problema, este estudio busca describir los diferentes PRB
de la E.S.E. hospital Santa Clara, su prevalencia, factores de riesgo asociados, su relacion
con el manejo y desenlaces clinicos.

Palabras claves: Neumonia asociada a la ventilacion mecanica (NAV), neumonia asociada

la hospitalizacion (NAH), perfil resistencia bacteriana (PRB), resistencia bacteriana (RB).
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Descripcion del proyecto
Planteamiento del problema y justificacion

La era antimicrobiana ha sido exitosa pero, la enfermedad infecciosa y la sepsis
constituyen la segunda causa de morbilidad-mortalidad en UCI, adicionalmente el uso
indiscriminado e innecesario de antimicrobianos de amplio espectro han generado un
fendmeno de PS sobre los microorganismos lo cual induce multi-resistencia (MR).

Alrededor del 20% de las infecciones en UCI estan dadas por gérmenes resistentes a
antimicrobianos de primera linea, las cuales generan una mortalidad hasta del 30%.

Las infecciones emergentes por gérmenes MR, hacen ineficaz a la mayoria de agentes
terapéuticos actuales, lo que se traduce en mayor morbilidad-mortalidad, tiempos de
estancia hospitalaria y cuidados intensivos prolongados, aumentando asf los costos®.

Ante este panorama se precisa conocer los PRB, para optimizar la instauracion temprana
de terapia antimicrobiana empirica, buscando factores predictores de infeccion por estos
germenes.

El cubrimiento antimicrobiano empirico plantea mdltiples retos. Los antimicrobianos de
amplio espectro generan una mayor PS, asi que es preciso conocer el perfil de resistencia
regional y de ser posible el del propio hospital o servicio para intentar asegurar un
cubrimiento antimicrobiano 6ptimo®.

El proposito del presente estudio es describir la prevalencia de resistencia bacteriana,
factores asociados a resistencia bacteriana, desenlaces en dias de estancia hospitalaria y
mortalidad en pacientes del HSC; para contribuir con informacién puntual y actualizada de

RB y entregar al personal de salud informacion que le permita una herramienta para tomar
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una decision rapida y acertada en el tratamiento empirico y prevenir las consecuencias de
RB.
Pregunta de investigacion

¢Cual es la prevalencia de resistencia bacteriana, los factores de riesgo asociados y el
perfil de resistencia bacteriana de los patdgenos que causan neumonia asociada a la
ventilacion mecanica y asociada a la hospitalizacion en HSC de Bogotd en el afio 2015 -

20167
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Objetivos
Objetivo general
Describir proporciones de prevalencia, factores de riesgo asociados para resistencia
bacteriana en pacientes con neumonia asociada a ventilacion mecénica y asociada a la
hospitalizacion, con gérmenes aislados por lavado bronquial o bronco-alveolar HSC de
Bogota entre los afio 2015 - 2016.
Objetivos especificos
e Determinar los agentes etioldgicos involucrados en el desarrollo de neumonia asociada
a la ventilacion mecéanica y asociada a la hospitalizacion que se aislan de lavados
bronquiales o bronco-alveolares en el HSC en el periodo de 2015 - 2016.
e Caracterizar los desenlaces clinicos de los pacientes con neumonia asociada a la
ventilacion mecanica y asociada a la hospitalizacion, segin los aislamientos
microbioldgicos en términos de tiempo de estancia hospitalaria, requerimiento de
ventilacibn mecéanica y mortalidad.
e Relacionar el antibiotico utilizado con la sensibilidad del germen aislado segin sea
neumonia asociada al uso de ventilacion mecénica o asociada a la hospitalizacion.
e Describir factores de riesgo asociados a resistencias bacterianas segin el tipo de
neumonia.
e Determinar la correlacion entre posibles factores predictivos de infeccion por germen

multiresistente y su aislamiento en lavados bronquiales o bronco-alveolares.

21
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Marco tedrico
Neumonia adquirida en el hospital (NAH) y asociada a ventilacién mecanica (NAV)

A pesar de los avances en la comprension de las causas contribuyentes y la prevencion,
NAH y NAV siguen siendo complicaciones frecuentes de la atencion hospitalaria. En
conjunto, se encuentran entre las infecciones hospitalarias mas comunes (IHC), Que
representan el 22% de todos los IHCs en una encuesta de prevalencia de punto multi
estatal’. Aunque el hospital informé de los datos de la National Healthcare Safety Network
sugieren que las tasas de NAV han estado disminuyendo®-°. Los datos publicados
recientemente de una muestra nacional seleccionada al azar demostraron que
aproximadamente el 10% de los pacientes que requirieron ventilacion mecanica fueron
diagnosticados con NAV y que esta tasa no ha disminuido en la Gltima década®®. Estas
infecciones afectan negativamente los resultados importantes del paciente. Si bien se ha
informado que la mortalidad por todas las causas asociada con NAV oscila entre el 20% y
el 50%, se discute la mortalidad directamente relacionada con la NAV; un metaanalisis
reciente derivado de estudios de prevencidn de NAV aleatorizados estimé la mortalidad
atribuible al 13%"*. Hay poca controversia, sin embargo, en relacién con el enorme uso de
recursos Y la prolongacion de la estancia hospitalaria relacionada con el NAV, dos estudios
recientes estimaron que el NAV prolonga la duracién de la ventilacion mecanica en 7,6 a
11,5 dias y prolonga la hospitalizacion de 11,5 a 13,1 dias en comparacion con pacientes
similares  sin  NAV*?13 El exceso de costo asociado con NAV se estimd en
aproximadamente $40.000 por paciente®®.

Incluso en el NAH, generalmente considerado como menos grave que el NAV, se

producen complicaciones graves en aproximadamente el 50% de los pacientes'?,
22
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incluyendo insuficiencia respiratoria, derrames pleurales, shock séptico, insuficiencia renal
y empiema. Esto se observa particularmente entre los pacientes que desarrollan NAH en la
unidad de cuidados intensivos (UCI), donde la tasa de mortalidad se aproxima a la de los
pacientes con NAV 412,
Definiciones

Las definiciones de NAH y NAV, se delineaban en las Directrices de 2005’, Son
clinicamente (tiles y generalmente aceptados. La neumonia se defini6 en el documento de
2005 como la presencia de ‘“nuevo infitrado pulmonar méas evidencia clinica de que el
infiltrado es de origen infeccioso, nueva aparicion de fiebre, esputo purulento, leucocitosis
y disminucion de la oxigenaciéon”. No hay un estandar de oro para el diagnostico de NAH o
NAV. Ademés, en el documento de 2005, NAH se define como una neumonia que no se
incuba en el momento del ingreso al hospital y que ocurre 48 horas o mas después de la
admision. NAV se define como una neumonia que ocurre mayor a 48 horas después de la
intubacion endotraqueal. Gran parte de la literatura sobre este tema se complica por el uso
inconsistente del término NAH, algunos utilizando el término para denotar cualquier
neumonia que se desarrolla en el hospital, y otros excluyendo NAV de la designacion de
NAH. El término "NAH" denotard episodios de neumonia no asociados con ventilacion
mecanica. Asi, los pacientes con NAH y NAV pertenecerdn a dos grupos mutuamente
excluyentes. Al usar esta definicion, podemos evitar el uso engorroso del término "NAH no
asociado al ventilador”.
Factores de riesgo para la resistencia antibiotica en NAV y NAH

Factores de riesgo para NAV causado por cualquier organismo multidrogo-resistente

(MDR).
23
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Los factores asociados con un mayor riesgo de MDR NAV vs no MDR NAYV fueron el
uso de antibidticos intravenosos en los Gltimos 90 dias (odds ratio [OR], 12,3; IC del 95%,
6,48-23,35)1%18  mayor o igual a cinco dias de hospitalizacién antes de la aparicion de
NAV 1923 choque séptico en el momento de NAV (OR, 2,01, 95% ClI, 1,12-3,61)*824,
sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) antes NAV (OR, 3,1; IC del 95%: 1,88-
5,1)'%18 vy terapia de reemplazo renal antes de NAV (OR, 2,5; IC del 95%: 1,14-5,49)".
Coma presente en el momento de la admision en la UCI se asocié con menor riesgo de
MDR NAV (OR, 0,21; IC del 95%, .08-.52)'°. El uso de corticosteroides sistémicos se
asocid con un mayor riesgo de MDR NAV en un solo estudio’, pero se desconoce la dosis
especifica y duracion, ademas estos resultados no se han replicacion en otros estudios.

La exposicion previa a antibioticos intravenosos se ha identificado consistentemente como
un factor predisponente a los patdgenos MDR en NAV.

Si bien se ha informado que la terapia antimicrobiana temprana reduce el riesgo de NAV
debido a cocos Gram positivos y Haemophilus influenzae susceptibles a antibioticos, y se
ha implicado en el aumento de la NAV MDR debido a SAMR, Pseudomonas y otros
organismos no fermentadores de glucosa que tardan en el curso de la hospitalizacion®2°%",
Esto hace hincapié en la necesidad de una seleccién juiciosa de los pacientes para la terapia
con antibioticos.

“Otras condiciones clinicas subyacentes pueden influir en la microbiologia de NAV. La
sepsis puede alterar la respuesta de los elementos celulares que comprenden el sistema
inmune  innato’?®.  La fase inmunosupresora prolongada después de la respuesta

hiperinflamatoria en la sepsis disminuye la capacidad del huésped para eliminar los

patdgenos de MDR que se seleccionan después de la administracion temprana de
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antibioticos. Estudios en pacientes con SDRA también han observado una mayor incidencia
de SAMR y bacilos Gram negativos no fermentadores de glucosa?®. La aparicion de NAV
parece estar retrasada en los pacientes con SDRA, probablemente debido al uso casi
universal de antibidticos a principios de la SDRA. Sin embargo, cuando las NAV ocurren,
las causas microbianas no difieren de las de los pacientes sin SDRA que han requerido
ventilacion mecénica por periodos de tiempo similares y que han experimentado niveles
similares de exposicion a la terapia con antibiéticos®®. Por el contrario, el coma sobre la
admision en la UCI tenia un efecto protector contra MDR NAV. Este efecto se relaciona
con la mayor propension de los pacientes con neurotratamiento a desarrollar NAV
temprano en su ingreso ala UCI.

“El concepto de neumonia de inicio temprano y tardio se basa en datos de finales de los
afios ochenta, demostrando que alrededor del 50% de los pacientes ventilados
mecanicamente desarrollaron NAV dentro de los primeros 4 dias después de la
admision™!. Este concepto ha sido objeto de validacién en varios estudios posteriores. El
estudio de Ewig et al ilustra de manera exhaustiva la patogénesis y la justificacion de la
misma®2. En primer lugar, se pudo demostrar que la colonizacion de las vias aéreas
superiores fue un predictor independiente de colonizacion traqueobronquial subsiguiente.
En segundo lugar, los patrones de colonizacién en las vias aéreas superiores e inferiores
cambiaron en los primeros tres-cuatro dias desde comunidad a un patron nosocomial tipico.
En tercer lugar, la colonizaciobn con patrones similares a la comunidad se asocié con
neumonia de inicio temprano, Mientras que los patrones nosocomiales se asociaron con un

riesgo de neumonia tardia. Por Ultimo, la profilaxis antimicrobiana con una o dos dosis de

cefalosporina  disminuy0 el riesgo de colonizacion con patdgenos comunitarios Y,
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posteriormente, NAV de inicio temprano fue un factor de riesgo para la posterior
colonizacion con patégenos nosocomiales tipicos y aumentd el riesgo de NAV de inicio
tardio. Otros encontraron que el umbral también puede extenderse a siete dias'®.

Varios estudios posteriores han cuestionado la relacion entre el momento de NAV vy el
riesgo de los organismos MDR. No se encontraron diferencias significativas entre los
patrones de patdgenos en el NAV temprana y tarda.’’*°?%%® Sin embargo, estos estudios
variaron en sus definiciones de conceptos importantes como la definicion de "tiempo cero"
y los factores de riesgo para MDR. De hecho, el concepto de NAV temprana vs tardia debe
basarse en la admisién hospitalaria como punto de partida, en lugar de intubacion, ya que la
intubacion puede haber tenido lugar después de varios dias de hospitalizacién, dando lugar
a un paciente ya colonizado en las vias respiratorias superiores e inferiores con patdgenos
tipicamente nosocomiales. Ademas, la presencia de factores de riesgo para la MDR deberia
tener prioridad sobre la distincion entre la neumonia de inicio temprano y tardio. Por lo
tanto, el momento de desarrollar NAV debe evaluarse en el contexto de otros factores de
riesgo y tratamiento antibidtico reciente.

Sin embargo, la evidencia revisada sugiere que en general, los pacientes que desarrollan
NAV después de mas de cinco dias de hospitalizacion corren mayor riesgo de infeccion con
organismos MDR que los pacientes que desarrollan NAV mas temprano en su
hospitalizacidn.

Factores de Riesgo para MDR NAH

“Los factores de riesgo para MDR NAH se han estudiado poco. Sélo un factor de riesgo

se asocio significativamente con MDR NAH: previo uso de antibidticos intravenosos (OR,

5,17; IC del 95%, 2,11-12,67)**34. Si bien otros factores de riesgo pueden ser relevantes,
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falta evidencia. Con respecto al concepto de neumonia temprana versus tardia, no se
dispone de datos para el NAH.

Factores de riesgo para NAH / NAV debido a estafilococos aureus resistente a la
meticilina. (SARM)

La neumonia nosocomial por SARM puede estar asociada con varias variables que
reflejan principalmente las caracteristicas del paciente, la gravedad de la enfermedad, asi
como tratamientos e intervenciones especfficas, la evidencia mas consistente de los factores
de riesgo de SARM se relaciond con el uso previo de antibidticos intravenosos. El
tratamiento antibiotico previo es un factor de riesgo reconocido para la infeccion por
SARM; sin embargo, se ha prestado menos atencion a la cuestion de qué clases especificas
de antimicrobianos son las mas predictivas. “Ademéas, la neumonia SAMR se observa méas

a menudo en la neumonia tardia que en la neumonia precoz’®°.

El hallazgo activo de
pacientes colonizados y la implementacion de estrategias de aislamiento y descolonizacion
también pueden tener un papel complementario en la reduccion de las infecciones por
SARM. Algunos estudios han demostrado que la colonizacion de SARM se asocia con una
mayor probabilidad de aislamiento de SARM de muestras respiratorias®®, incluyendo
muestras  exclusivamente de pacientes diagnosticados con neumonia®’, mientras que al
menos otro estudio no demostrd esta asociacion®®. Sin embargo, no existen estudios que
hayan evaluado prospectivamente el uso de la deteccion de SARM para informar sobre las
opciones de tratamiento empirico. También hay evidencia que sugiere que una muestra
positiva de SARM de muestras nasales o respiratorias puede aumentar el riesgo de que el

SARM se cultive a partir de muestras respiratorias, pero no hay evidencia suficiente para

enumerar definitivamente como un factor de riesgo para la neumonia por SARM.
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Factores de riesgo para NAH / NAV debido a MDR Pseudomonas aeruginosa

El uso previo de antibidticos, wventilacion mecanica y antecedentes de enfermedad
pulmonar obstructiva cronica han sido identificados como factores de riesgo potencial para
la infeccion por MDR P. aeruginosa. Ademés, aunque hay datos limitados en los pacientes
con NAH / NAV, los pacientes con fibrosis quistica y bronquiectasias son mas propensos
que los pacientes con otras enfermedades pulmonares a ser colonizados crénicamente con
P. aeruginosa y, por lo tanto, también tienen un mayor riesgo de MDR P. aeruginosa.
Cuando se examinan especificamente los antibidticos asociados con el aislamiento de MDR
P. aeruginosa, la recepcion previa de carbapenems, cefalosporinas de amplio espectro y
fluoroquinolonas se han identificado como factores de riesgo independientes. Si bien
existen varios factores de riesgo potenciales, la evidencia publicada es escasa y de baja
calidad. El uso previo de antibioticos intravenosos es el factor de riesgo mas predictivo para

la neumonia por Pseudomonas MDR.

Tabla 1. Factores de riesgo para patdgenos multirresistentes

Factores de riesgo para MDR NAV

Uso intravenoso previo de antibidticos dentro de 90 dias
Choque séptico en el momento de NAV

SDRA que precede a NAV

Cinco o mas dias de hospitalizacién antes de la ocurrencia de
NAV

Tratamiento de reemplazo renal agudo antes del inicio de la

NAV
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Factores de riesgo para MDR NAH

Uso intravenoso previo de antibidticos dentro de 90 dias
Factores de riesgo para MRSA NAV/NAH

Uso previo de antibioticos intravenosos dentro de 90 dias
Factores de riesgo para MDR Pseudomonas NAV/NAH
Uso intravenoso previo de antibiéticos dentro de 90 dias
Abreviaturas: SDRA, sindrome de dificultad respiratoria
aguda; NAH, neumoniaadquirida en el hospital; MDR,
resistente amultiples farmacos; MRSA, Staphylococcus
aureus resistente a la meticilina, NAV, neumonia asociada

al ventilador.

Management of Adults With Hospital-acquired and Ventilator-associated Pneumonia:
2016 Clinical Practice Guidelines by the Infectious Diseases Society of America and the
American Thoracic Society.

El uso de biomarcadores y puntuacién clinica de infeccién pulmonar para diagnosticar
NAV y NAH.

“Alrededor del afio 2000 diversos estudios comenzaron a evaluar la efectividad de la
procalcitonina (PCT) como marcador de infecciones bacterianas™®. Recientemente algunos
autores han indicado que la PCT podria aportar datos complementarios al diagnostico
basado en la clinica y en pruebas radioldgicas y/o microbioldgicas, tanto para conocer la
etiologfa de la infeccion como para la prescripcion correcta de tratamiento antibiotico*C.

La PCT es un precursor de la calcitonina secretada por las células C del tiroides. La

liberacion PCT puede ser inducida de forma directa, a través de las endotoxinas
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bacterianas, o de forma indirecta, a través de las citoquinas proinflamatorias (TNF-a, IL-6,
etc.). Por el contrario, la reaccion inflamatoria derivada de infecciones viricas no induce la
sintesis de la PCT*!. En ausencia de infeccion bacteriana, la concentracion sérica de PCT en
adultos es muy baja, generalmente entre 0,01-0,05 ng/mi*2. De modo que valores de PCT
persistentemente elevados deben hacer pensar en la existencia de alguna complicacion del
proceso infeccioso, mientras que valores estables y relativamente bajos son propios de las
infecciones localizadas*®.

En primer lugar, BRAHMS lanz6 al mercado diversos test con capacidad para detectar
niveles elevados de PCT (BRAHMS PCT-Q®, BRAHMS PCT LIA®,
LIAISON®BRAHMS PCT) caracteristicos de las infecciones bacterianas graves y sepsis.
Sin embargo, estos test no son lo suficientemente sensibles como para detectar incrementos
moderados o leves*’.

Posteriormente, desarrollaron otros test capaces de detectar niveles bajos de PCT
(BRAHMS PCT  sensitive KRYPTOR®, BRAHMS PCT sensitive LIA,
VIDAS®BRAHMS PCT, LECSYS® BRAHMS PCT y ADVIA Centaur® BRAHMS
PCT), con una sensibilidad de deteccion que oscila entre 0,05 ng/ml y 0,09 ng/mi**. Todos
estos test estan indicados para el diagnostico de la infeccion del tracto respiratorio inferior,
asi como también en infecciones bacterianas graves y sepsis.

PCT sensitive KRYPTOR®. Es un sistema automatizado que se basa en la tecnologia
TRACE, time-resolved amplified cryptate emission, que mide la sefial fluorescente, con
retardo de tiempo, emitida al formarse un inmunocomplejo entre el anticuerpo monoclonal

anti-PCT vy el anticuerpo policlonal anti-PCT marcado con luminiscencia (trazador) que se
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une a la procalcitonina existente en la muestra. Emplean 50 pl de muestra (suero o plasma)
y se necesitan de 18 a 20 minutos para obtener el resultado.

PCT sensitive LIA. ES un ensayo inmunoluminométrico (ILMA) donde el anticuerpo
monoclonal estd fijado en la pared de tubos de ensayo (coated tube system, sistema de
tubos precargados) al cual se afiade el anticuerpo policlonal y la muestra. La sefial de
luminiscencia se mide en un luminémetro. Se elabora una curva de estandares, a partir de
soluciones de PCT humana recombinante, para determinar la concentracion de PCT de la
muestra. El resultado se obtiene en dos horas y se emplean 50 pl de muestra.

VIDAS®BRAHMS PCT. Se trata de un enzimoinmunoensayo (ELISA) “tipo sandwich”
automatizado con una deteccion final de fluorescencia (ELFA, enzyme-linked fluorescent
immunoassay). Se emplean anticuerpos monoclonales anti-PCT. Emplean el mayor
volumen de muestra (200 ul) y se realiza en 18-20 minutos.

ADVIA Centaur® BRAHMS PCT. Es un inmunoensayo quimioluminiscente (CLIA) de
un paso “tipo sandwich” automatizado en el que se usan tres anticuerpos monoclonales. Se
necesitan entre 26-29 minutos y se emplean 100 pl de suero o plasma.

ELECSYS® BRAHMS PCT. Se trata de un inmunoensayo electroquimioluminiscente
“tipo sandwich” (IEEQL) automatizado. Emplea 30 pl de muestra y se realiza en 18-20
minutos.

“Los puntos de corte empleados para la interpretacion de estos test en la infeccion del
tracto respiratorio inferior son los siguientes™*°:

e PCT>0,5 ng/ml: probable infeccion bacteriana grave. Se recomienda firmemente el

empleo de antibidticos.
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e PCT=0,25-0,5 ng/ml: posible infeccion bacteriana grave. Se recomienda la instauracion
de tratamiento antibidtico.

e PCT<0,25 ng/ml: infeccion bacteriana improbable. No se recomienda el inicio de
tratamiento antibiotico.

En los recién nacidos, durante los dos primeros dias de vida, los valores de PCT estan
elevados de forma fisiologica. Por lo que los valores situados por encima de los valores
fisiologicos deben hacer pensar en una infeccion bacteriana sistémica’®.

El LIA fue autorizado por la FDA en el 2005, el KRYPTOR en el 2008 y el VIDAS en el
2007. Tanto estos test como el ADVIA Centaur, el LIA y el ELECSYS poseen marcado
CE.

Prevalencia/incidencia

“Segln el Estudio de Prevalencia de Infeccion Nosocomial en Espafia (EPINE) del 2009,
las infecciones de las vias respiratorias inferiores de origen comunitario tienen una
prevalencia del 20,5% en los enfermos ingresados, por delante de la neumonia (16,9%) y
las infecciones urinarias (14%)™".

La incidencia de las infecciones respiratorias inferiores varia en funcion de la edad y es
mas frecuente en nifios y ancianos.

“A nivel mundial el nimero de nuevos casos de infeccion del tracto respiratorio inferior
fue de 429 millones durante el 2004; el Sudeste Asiatico (134 por 100 000) y Africa (131
por 100 000) son las regiones con mayor incidencia’®.

“A pesar de que es dificil calcular la incidencia de la NAC, fundamentalmente por no ser

una enfermedad de declaracion obligatoria, se estima que la incidencia anual de la NAC en

Espafa es de 1,6 casos por mil habitantes. Este porcentaje aumenta a 5,2 en los sujetos de
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65 0 més afios™®. “Los episodios de reagudizaciones de EPOC en Espafia presentan una
incidencia de aproximadamente 1-4 episodios/1000 habitantes y afio’°.
Morbilidad/mortalidad

“En Espafia, segun la Encuesta de morbilidad hospitalaria del Instituto Nacional de
Estadistica del afio 2008, la neumonia supone 244 altas hospitalarias por cada 100.000
habitantes™*.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en su informe sobre la carga mundial de
morbilidad (2004), sitta a las infecciones del tracto respiratorio inferior como la tercera
causa de mortalidad en el mundo, por detras de las enfermedades coronarias vy
cerebrovasculares. Estas infecciones supondrian el 7,1% de la mortalidad mundial y, en
regiones de baja renta percapita, como algunas de Africa, el este del Mediterraneo, el
Pacifico occidental y el sudeste asidtico, son la principal causa de muerte (11,2%). En nifios
menores de cinco afios (excluyendo el periodo neonatal), ocupan el primer lugar junto con
las enfermedades diarreicas*®. “La OMS estima que la tasa de mortalidad por infecciones
del tracto respiratorio inferior en Espafia es del 8,3 por 100 000 habitantes’®2.

Diagnostico etioldgico de la infeccion aguda del tracto respiratorio inferior.

La mayoria de los estudios recuperados concluyeron que un punto de corte para la PCT >
0,1 ng/ml parece confirmar la etiologia bacteriana en pacientes con infeccién del tracto
respiratorio inferior.

Daubin et al (2009)°® encontraron que los sujetos con nivel de PCT < 0,1 ng/ml no
presentaban infeccién bacteriana. Sin embargo, solo el 50% y el 27% de los sujetos con un

nivel de PCT: 0,1-0,25 ng/ml y > 0,25 ng/ml, respectivamente, presentaron infecciones

bacterianas.
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Kriiger et al (2009)°* encontraron que, si el punto de corte para la PCT se fijaba en 0,1
ng/ml (OR = 8,3) en lugar de en 0,25 ng/ml (OR = 3,2), se podia diferenciar mejor la NAC
por neumococo (S. pneumoniae) de la NAC debida a bacterias atipicas o virus. Sin
embargo, estos test no presentan utilidad en el diagndstico diferencial entre infeccion
causada por bacterias atipicas o por virus y entre distintas bacterias atipicas.

Ip et al (2007)° encontraron que para un punto de corte PCT > 0,1 ng/ml la sensibilidad
(S) de la PCT para el diagnostico de neumonia bacteriana fue del 60% y la especificidad
(E) del 80%. Para el punto de corte PCT > 0,5 ng/ml la sensibilidad fue del 36% y la
especificidad, del 90%. La curva ROC muestra que la PCT puede ser Util para diferenciar
entre neumonia bacteriana y virica (AUC: 0,77 [IC95% 0,72-0,82]).

Huang et al (2008)°° hallaron una S del 35% y una E del 92%, para un punto de corte de
PCT > 0,1 ng/ml, en el diagndstico etiologico de la NAC, similar a los resultados
observados por el estudio anterior para un punto de corte superior.

Stolz et al (2006)°" encontraron una S y una E superior a la mostrada en anteriores
estudios. Para un punto de corte de PCT > 0,1 ng/ml la S se situé en un 94% cuando se
excluyeron del andlisis los sujetos con sospecha de infeccidn bacteriana o se incluyeron en
el grupo de sujetos con infecciones autolimitadas, y en un 67% cuando los sujetos con
sospecha eran incluidos en el grupo de infeccién bacteriana. La E se mantiene constante
para los distintos subgrupos (72%). Para un punto de corte de PCT > 0,25 ng/ml, al igual
que en caso anterior, la S fue del 84% en el primer supuesto y del 50% si los sujetos con
sospecha fueron incluidos en el grupo de infecciones bacterianas; mientras que la E fue del

98% cuando los sujetos con sospecha fueron excluidos del analisis o incluidos en el grupo
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con infecciones bacterianas, y descendié cuando los sujetos con sospecha de infeccion
bacteriana se incluian en el grupo de infecciones autolimitadas (75%).

Los resultados encontrados por Holm et al (2007)°® apuntan en la misma direccion que los
obtenidos por los anteriores grupos de investigacion, a pesar de que emplearon puntos de
corte para la PCT mas bajos. Observaron que tanto niveles de PCT > 0,06 ng/ml como PCT
> 0,08 ng/ml son Utiles para diferenciar entre infeccion bacteriana (OR = 1,89) y no
bacteriana (OR = 1,86). Para un punto de corte de PCT > 0,06, la sensibilidad (S) fue del
51% vy la especificidad (E), del 64%. Si se aumentaba el punto de corte para la PCT > 0,08
ng/ml, se reducia la S (31%) y aumentaba la E (81%), al igual que en los estudios
anteriores. Estos puntos de corte también ayudan a diferenciar entre infeccion respiratoria
debida a neumococo o no (PCT> 0,06 ng/ml, OR= 4,92; PCT> 0,08 ng/ml, OR= 4,521). La
S y la E para el diagnéstico de la infeccion respiratoria debida a neumococo también se ve
afectada por los puntos de corte empleados (S: 74% y E: 63% para PCT> 0,06 ng/ml; S:
52% y E: 81% para PCT> 0,08 ng/ml). Sin embargo, estos puntos de corte no ayudan a
diferenciar infecciones respiratorias por Mycoplasma de aquellas que no presentan este
patdgeno. La S en el diagndstico de la infeccion por Mycoplasma para ambos puntos de
corte fue del 9%.

Dos de los estudios localizados fueron realizados en poblacion pediatrica. Khan et al
(2010)°*° determinaron la utilidad del VIDAS BRAHMS PCT en el diagndstico etiologico
de la NAC. Para un nivel de PCT > 0,5 ng/ml, el test fue mas sensible que especifico (S:
87% y E: 59%), al contrario que el Kryptor, que parece ser mas especifico. Al elevar el
punto de corte a un nivel de PCT > 1 ng/ml se produce un ligero descenso de la S (83%) v,

en contraposicion, aumenta significativamente la E (72%). El area bajo la curva obtenida
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con los niveles de PCT al ingreso fue de 0,89. Schiitzle et al (2009)*° encontraron que a
mayor nivel de PCT mayor porcentaje de infecciones bacterianas, por lo que el inicio o la
continuacion de tratamiento antibidtico se produjo en un porcentaje mas elevado de
pacientes.

Tratamiento antibidtico guiado por PCT

A pesar de que el objetivo del documento no es el estudio del manejo farmacoldgico
guiado por la PCT en infecciones del tracto respiratorio inferior, se han incluido ensayos en
los cuales se determinaba el porcentaje de prescripcion de antibidticos, puesto que esta
directamente relacionado con el diagndstico etiologico de la infeccion respiratoria.

Tang et al (2009)°' realizaron un metaanalisis de ensayos clinicos aletorizados para
comparar la eficacia del tratamiento antibitico guiado por PCT frente al tratamiento
estandar en pacientes con sospecha o confirmacion de infeccion bacteriana. Entre los
resultados primarios obtenidos en el analisis de los estudios de infecciones respiratorias, los
autores evaluaron la tasa de prescripcion antibidtica al ingreso (46,4% en el grupo de PCT,
90,5% en el grupo control), y hallaron que disminuia en el grupo guiado por la PCT en
comparacion con el grupo con tratamiento estandar (OR= 0,506).

En un ensayo clinico aleatorizado realizado por Schuetz et al (2009)°? analizaron si la
estrategia terapéutica basada en los niveles de PCT disminuia la tasa de prescripcion
antibidtica al ingreso. Realizaron un analisis estratificado por infeccién respiratoria: NAC,
exacerbacion de EPOC vy bronquitis aguda. Con respecto a la totalidad de las infecciones
del tracto respiratorio inferior encontraron una disminucion en la tasa de prescripcion
antibidtica del 12% en el grupo de la PCT, comparado con el grupo de las guias. En funcion

del tipo de infeccion respiratoria, la reduccion en la tasa de prescripcion fue mas acusada en
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los pacientes con bronquitis aguda (27%) y exacerbaciones de EPOC (21%) que en
pacientes con NAC (8,5%).

Kristoffersen et al (2009)%® no encontraron diferencias significativas en la prescripcion de
tratamiento antibiotico entre el grupo guiado por PCT y el grupo con tratamiento estandar.

Todos los estudios®! 2

que compararon la prescripcion antibidtica guiada por PCT, frente
a la prescripcion estandar, encontraron que el grupo guiado por PCT presentd una menor
duracion del tratamiento antibidtico. En cuanto a las estancias hospitalarias mostraron una
duracién similar en ambos grupos, aunque Tang et al (2009)%! hallaron que el porcentaje de
estancias en la UCI era menor en sujetos con prescripcion guiada por PCT.

Utilidad clinica

Segun la bibliografia revisada, la PCT parece ser un marcador Util en el diagnostico de
infecciones respiratorias bacterianas. También puede ser de utilidad para realizar el
diagnéstico diferencial entre infeccion respiratoria causada por neumococo frente a otras
bacterias. Sin embargo parece no ayudar al diagndstico de la infeccion respiratoria por
bacterias atipicas o virus. EI manejo del tratamiento antibidtico guiado por PCT en
pacientes con infecciones del tracto respiratorio parece que reduce la tasa de prescripcion
antibidtica, asi como la duracion del tratamiento farmacoldgico, al compararlo con las guias
de practica clinica o el tratamiento empirico. Sin embargo, no parece reducir la duracion de
las estancias hospitalarias. Aunque los estudios que evallan la eficacia de los test de
deteccion de PCT muestran resultados similares, hay que tener en cuenta que los valores de
la S y la E fueron obtenidos empleando puntos de corte en algunas ocasiones distintos, en

diversas patologias respiratorias (NAC, exacerbacion de EPOC, bronquitis aguda, etc.) y en

grupos poblacionales diferentes. Todo ello dificulta la comparabilidad entre los estudios y
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la posibilidad de extraer una conclusion sobre la eficacia diagndstica de estas pruebas.
Ademas existen diversas situaciones que pueden dar lugar a resultados falsos positivos, lo
que limita su E, como es el caso de cirugia, traumatismos graves, grandes quemaduras,
golpes de calor, infecciones fungicas sistémicas, neonatos, etc. Causas de falsos negativos
podrian ser las siguientes: etapas iniciales de la infeccion, infecciones localizadas, etc.*!.

En conclusion, la PCT es eficaz para descartar la presencia de infeccion bacteriana dada
su elevada E, lo que implica la reduccion de la instauracion de tratamiento antibidtico
inadecuado en infecciones no bacterianas. Sin embargo, debido a su baja S seria necesaria
la reevaluacion de la infeccion bacteriana.

Dado que los estudios realizados se han llevado a cabo en el ambito hospitalario, algunos
autores apuntan que seria necesaria la realizacion de estudios de coste-efectividad en
distintos ambitos sanitarios (atencion primaria, urgencias hospitalarias, etc.) con el objetivo
de determinar en qué medio resultan mas coste-efectivos los test de PCT, y por lo tanto
elaborar protocolos de utilizacion de estos test en infecciones del tracto respiratorio
inferior®,

Utilidad del lavado broncoalveolar en el diagndstico de la neumonia asociada a la
ventilacion mecéanica

La NAV, como complicacion en pacientes criticamente enfermos puede ser dificil de
distinguir clinicamente de otros procesos patologicos, ademas, constituye la principal causa
de infeccibn y una de las causas de muerte en la unidad de cuidado intensivo®°°. El
diagnostico de esta entidad se basa en tres componentes: signos sistémicos de infeccion,
opacidades parenquimatosas nuevas 0 que empeoran en la radiografia de torax y pruebas

65-67 para determinar la confiabilidad de estos
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parametros, se han diseflado diferentes trabajos que demuestran baja confiabilidad del
diagnéstico clinico.%® Los signos de infeccion como fiebre, taquicardia y leucocitosis, son
inespecificos y pueden estar causados por cualquier condicién que promueva la liberacion
de citoquinas. Eventos traumaticos por ejemplo, generan cambios en estos pardmetros
representando SIRS no infeccioso, que puede llevar a inicio de tratamiento antibidtico no
indicado.

El diagnéstico de NAV requiere ademéas, cambios en la radiografia de torax que suelen ser

d®”-®® Un estudio observacional demostré

insuficientes por su bajo grado de especificida
que sblo el 43% de los pacientes que tenian evidencia clinica y radiografica para el
diagnéstico de NAV contaron con la confirmacién histopatolégica mediante autopsia®®, lo
que se suma una alta variabilidad interobservador.

En escenarios ain mas complejos como en la lesion pulmonar aguda o SDRA, en el cual
la presencia de signos de respuesta inflamatoria sistémica, los cambios en la radiologia y en
la oxigenacion, hacen que la prediccion clinica de neumonia bacteriana se acerque al 29%
de los casos al compararla con el estudio histopatolégico en autopsia®®.

Publicaciones recientes demuestran que el inicio tardio o inadecuado de tratamiento
antibiético incrementa la posibilidad desenlaces que empeoran el pronéstico clinico e

d’®", haciendo necesario cubrimiento lo suficientemente amplio

incrementan la mortalida
para microorganismos propios del ambito nosocomial®®. Por el contrario, el inicio de
antibidticos de espectro excesivo podria determinar alta morbilidad y mortalidad en los
pacientes en cuidado critico’?%. De esta manera, la informacién microbiolégica tiene como

objetivo ayudar en la disminucién del tiempo de tratamiento empirico de amplio espectro

tanto como sea posible, garantizado un uso ajustado de los agentes antimicrobianos. Asi
39



Prevakncia y factores asockdos aresstencia bacteriana Arkex Antonio Miranda V.

mismo, aportar en el conocimiento de la microbiologia propia del lugar en el cual se lleva a
cabo la practica clinica, datos que constituyen la base para el inicio empirico de la terapia
teniendo como referencia la ecologia propia de la unidad de cuidado intensivo.
Estudio de muestras del tracto respiratorio inferior

En la aproximacion etiologica propuesta en el consenso de la ATS publicada en el afio
2005, los pacientes con sospecha de neumonia asociada al ventilador deben ser sometidos a
estudio de muestras del tracto respiratorio inferior, andlisis microbioldgico y cultivo antes
del inicio del tratamiento antibi6tico®’.

Las técnicas para toma de muestras se dividen en invasivas y no invasivas, de las cuales se
obtienen cultivos que pueden ser cuantitativos o cualitativos.
Técnicas invasivas

Bajo la utilizacion de fibrobroncoscopia se obtienen el lavado broncoalveolar (LBA) o el
lavado con cepillo protegido (LCP), al ser procesados permiten el estudio microbiologico
estableciendo las unidades formadoras de colonia (UFC) del microorganismo implicado,
identificando puntos de corte especfficos para el diagndstico (10* para el LBA y 10° ufc/ml
para el LCP)"®% otorgandole caracteristicas cuantitativas al aislamiento. La sensibilidad
reportada para el LCP y LBA son 33-100% y 42-93% respectivamente, y especificidad de
50-100% y 45-100%°%*. La implementacion requiere el uso de solucién salina estéril o el
dispositivo de cepillo a través del fibrobroncoscopio segin técnicas estandarizadas para la
realizacion del procedimiento respectivamente.
Técnicas no invasivas

Las técnicas no broncoscopicas incluyen el aspirado endotrageual (AET) y mini-BAL.

Técnicas que requieren la utilizacion de dispositivos de instilacion y succion de solucion
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salina de manera ciega. Algunos trabajos proponen el punto de corte para aspirado
endotraqueal (AET) de 10° UFC/ml con el fin de determinar significancia en el
aislamiento® con sensibilidad que varia desde 38 hasta 100% y especificidad de 14 a
100%°°.

El andlisis de muestras de la via aérea ha incluido desde el gram de la secrecion traqueal
hasta cultivos cualitativos y cuantitativos. Del primero, se cuenta en la literatura con
diferentes estudios que han planteado su utilidad en el diagndstico e inicio de la terapia
antibiética. Un meta-analisis®® reciente publicado por O"Horo y Cols., evalué el papel de la
tincion de Gram en aislamientos de la via respiratoria para el diagndstico de NAVM frente
a cultivo e informd sensibilidad combinada de tincion de Gram para NAV de 0,79 (0,77-
0,81 95% IC, P <0,0001) y especificidad de 0,75 (0.73 a 0.78 IC 95%, P <0.0001). Con
valor predictivo negativo para una prevalencia del 20-30% del 91%, lo que sugiere poco
probable NAV con una tincion de Gram negativa, sienmbargo el valor predictivo positivo
de la tincibn de Gram fue s6lo del 40%. El grado de correlacién evaluado con el indice
Kappa fue de 0,42 para organismos gram-positivos y 0,34 para organismos gram-negativos.
Por lo tanto, el resultado de tincion de Gram positiva, no debe utilizarse para establecer la
terapia antibidtica hasta que los cultivos estén disponibles.

Tres estudios aleatorizados’’~"%8°

publicados por Torres y cols., demostraron no encontrar
diferencia significativa en morbilidad o mortalidad al comparar técnicas invasivas
(LBA/LCP) frente a tecnicas no invasivas (AET). Sin embargo al evaluar la consistencia de
la evidencia, estos ensayos clinicos cuentan con un nimero reducido de pacientes por

consiguiente  su poder estadistico puede ser limitado por el tamafio de la muestra,

disminuyendo la capacidad de detectar las diferencias entre los grupos analizados.
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El estudio publicado por Fagon’® incluyd 413 pacientes en cuidado intensivo con
sospecha clinica de NAV, al comparar técnicas invasivas frente a estudios de muestras
obtenidas mediante aspirado traqueal, el grupo de diagnéstico con técnica invasiva recibid
menos dias de antibioticoterapia (11.4 vs. 7.5), menor cantidad de antibidtico por dia (1.0
vs 1.3), con menor disfuncion organica del dia 3 al 7. La mortalidad demostrada a los 14
dias fue significativamente menor en el grupo de diagnostico con técnica invasiva (16.2 vs.
25.8 p=0.022). Sin demostrar diferencia en el tiempo evaluado a los 28 dias.

Un estudio multicéntrico que contd con 740 pacientes y sospecha de NAV publicado por
el grupo de Canadian Critical Care Trial group,®® evalud la hipotesis, que el cultivo
cuantitativo del lavado broncoalveolar (BAL) se asociaba con menores tasas de mortalidad
y un mayor uso de la terapia antibidtica especifica frente a los no cuantitativos utilizando
aspirado endotraqueal (AET), sin encontrar diferencia significativa en términos de
mortalidad (18.9% y 18.4%, respectivamente; P=0.94), terapia dirigida, dias de estancia en
UCI o en el hospital. Es importante destacar que los pacientes que se habian colonizados o
infectados por especies de Pseudomonas o Staphalococus resistentes a la meticilina se
excluyeron del analisis, generando controversia, dado que la poblacion a la cual nos
enfrentamos en cuidado intensivo presentan como principal causa etioldgica estos
microorganismos®*.

Datos obtenidos en el estudio publicado por Shorr’® demostraron que el uso de técnicas
invasivas podria derivar en cambio en la prescripcion, modificando hasta en el 50% de los
pacientes el régimen antibiotico.

La decision del mejor tipo de muestra para el diagnostico de NAV continla siendo

controversial y hasta el momento el tipo de procedimiento para su obtencion no ha
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demostrado ser superior uno al otro’®’#. La muestra recomendada para el diagndstico es
aquella que pueda ser obtenida de forma rapida en cada centro, por el clinico segun su
grado de experiencia (Guifas britanicas Dx. y tto. NAV)">.

La terapia temprana y adecuada para el manejo de la NAV ha demostrado su importancia
a través de diferentes estudios generando impacto positivo en mortalidad.”®%2 En el
estudio publicado por Alvares-Lerma, hasta el 43% de los pacientes requirieron
modificacion de tratamiento antibidtico y la principal causa (62% de los casos) de cambio
fue el cubrimiento inadecuado de microorganismo, con incremento significativo de la
mortalidad en dicho grupo. La mortalidad no se ve afectada por el uso 0 no de la
broncoscopia, sino por el inicio adecuado y temprano del tratamiento.

Las técnicas broncoscépicas y no broncoscopicas para el diagnéstico de NAV han sido
comparadas por diferentes autores intentado demostrar la utilidad de las mismas’®""""8.

La evidencia demuestra que si bien el uso de técnicas broncoscépicas no genera impacto
en la mortalidad, tiempo de estancia en UCI, duracion de la ventilacion mecénica o estancia
hospitalaria su uso permite ajustar el espectro antibidtico y lograr de-escalar mas rapido el
tratamiento’®" "3, Aunque las primeras experiencias con de-escalamiento son limitadas, los
datos disponibles sugieren que los resultados podrian mejorar con su uso.

Estos resultados incluyen menor uso de antibidticos, menor ndmero de episodios
secundarios de neumonia, menor resistencia antibiotica, menor duracion y eventualmente
reduccion de la mortalidad®®89-°,

Datos recientes sugieren beneficio, con disminucion de la mortalidad asociado a la

decision de de-escalar la terapia antibiética en pacientes en shock séptico y sepsis severa®.

La publicacion®’ presentada por Joung y Cols. De 2011, se incluyeron pacientes con
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neumonia nosocomial en quienes se practicd aislamiento microbioldgico mediante toma de
lavado broncoalveolar o aspirado traqueal, se observd que los pacientes en quienes se logrd
de-escalamiento mostraron una tasa de mortalidad significativamente méas baja en
comparacion con los pacientes en el grupo de no de-escalamiento a los 14 (2.3% vs. 10.8%,
respectivamente; P = 0.08) y 30 dias (2.3% vs. 14%, respectively; P = 0.03) de
seguimiento.

En la actualidad, sin embargo, necesitamos muchos mas datos sobre esta estrategia y la
utilidad de los cultivos cuantitativos o cualitativos para su implementacion.

Para nuestra poblacion sabemos a través de los datos aportados por GRUVECO®* que la
técnica mas utilizada para el diagndstico de neumonia asociada a la ventilacion es el
aspirado traqueal (69.2%), sin embargo el nimero de cultivos para el estudio de la NAVM

contindia siendo bajo.

Tabla 2. Técnica més utilizada para el diagnéstico de neumonia asociada a la ventilacion

Frecuencia Porcentaje

Aspirado endotraqueal cuantitativo 27 69,2
Aspirado endotraqueal cualitativo 5 12,8
Lavado broncoalveclar broncoscépico 5 12,8
Lavado broncoalveclar no broncoscdpico 2 5,1
Total 39 00,0

Informe GRUVECO afio 20108

Si bien diferentes analisis®® realizados de la informacion existente demuestran que el uso
de estudio microbioldégico no aumentan la sensibilidad en el diagnostico de NAV. La

aproximacion en el diagnostico y el tratamiento de pacientes con NAV, incluye el inicio
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temprano de la terapia antibidtica, posterior rectificacion de acuerdo con la respuesta

clinica y el resultado de cultivos.
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Conclusiones

1. La evidencia existente en los diferentes ensayos clinicos y meta anélisis®’ no sugieran
beneficio en términos de mortalidad, dias de ventilacion mecanica o estancia en UCI al
comparar técnicas invasivas frente a no invasivas.

2. El inicio temprano y apropiado de antibidtico independiente del método diagndstico
utilizado, es la unica medida de intervencion que ha demostrado impacto en la
supervivencia de los pacientes con NAVM'%-81-82,

3. Lograr de-escalar la terapia antibidtica en infecciones severas, shock séptico y
neumonia nosocomial se encuentra asociado con disminucion de la mortalidad.

4. El beneficio métodos de aislamiento microbiologico y la realizacion de cultivos
cuantitativos se encuentra asociado con la evaluacion en el uso apropiado tratamiento, con
disminucion de tratamiento antibidtico innecesario.

5. Los cultivos, mediante técnicas invasivas 0 no invasivas, son la fuente de informacion
para el conocimiento de los gérmenes causales mas frecuentes. Y en este sentido,
informacion valiosa para el inicio de tratamiento empirico apropiado.

6. Se recomienda a la realizaciébn de aislamiento microbiologico en los pacientes con

sospecha NAVM utilizando la mejor técnica disponible en el sitio de practica clinica.
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Tabla 3. Opciones sugeridas de tratamiento empirico para neumonia asociada a

ventilador clinicamente sospechada en unidades donde la cobertura empirica de

Staphylococcus aureus resistente a la meticilina y la cobertura doble antipseudomonal /

gramnegativa son apropiadas

A. Antibioticos Gram
positivos con actividad de

MRSA

B. Antibidticos Gram
negativos con actividad
antipseudomonal: Agentes

basados en p-lactamicos

C. Antibioticos Gram
negativos con actividad
antipseudomonal: Agentes no

basados en\ beta— lactamicos

Glycopeptidesa Vancomicina

15mg/kg 1V g8-12h

(considere unadosis de carga

de 25-30 mg / kg x 1 parala
enfermedad grave)

@)

Oxazolidinonas Linezolid 600

mg 1V gql2h

Penicilina antipseudomalesb
Piperacilina-tazobactam 4,5 g

IV c/6hb

@)
Cefalosporinas
Cefepima 2 g IV C/8h

Ceftazidima 2 g IV ¢/8h

Fluoroquinolonas
Ciprofloxacina 400 mg IV c/8h
Levofloxacina 750 mg IV

c/24h

o)

Aminoglucésidos a, ¢
Amikacina 15-20 mg / kg IV
c/24h

Gentamicina 5-7 mg / kg IV
c/24h

Tobramicina 5-7 mg / kg IV
c/24h

0]
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A. Antibioticos Gram B. Antibidticos Gram
positivos con actividad de negativos con actividad
MRSA antipseudomonal: Agentes

basados en p-lactamicos

C. Antibioticos Gram
negativos con actividad
antipseudomonal: Agentes no

basados en \ beta — lactamicos

Carbapenems b
Imipenem 500 mg IV g6h d

Meropenem 1 g IV g8h

O
Monobactams f

Aztreonam 2 g IV c¢/8h

Polimixina, e

Colistin 5mg / kg IV x 1 (dosis
de carga) seguido de 2,5

Mg x (1,5 x CrCI + 30) IV
g12h (dosis de mantenimiento)
[135]

Polimixina B 2,5-3,0 mg/ kg /
d dividido en 2 dosis diarias de

v

Elija una opcion gram-positiva de la columna A, una opcion gram negativa de la columna By una

opcion gram negativa de la columna C. Tenga en cuenta que las dosis iniciales sugeridas en esta

tabla pueden necesitar ser modificadas para pacientes con disfuncion hepética o renal .

Abreviaturas: CrCl, aclaramiento de creatinina; 1V, intravenoso; MRSA, Staphylococcus aureus

resistente a la meticilina.

A Niveles de farmacoy ajuste de dosis y / o intervalos requeridos.

B Las infusiones extendidas pueden ser apropiadas. VVéase la seccion Xl sobre la optimizacion

farmacocinética / farmacodinamica de la terapia con antibiéticos.
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A. Antibioticos Gram B. Antibidticos Gram C. Antibioticos Gram

positivos con actividad de negativos con actividad negativos con actividad

MRSA antipseudomonal: Agentes antipseudomonal: Agentes no
basados en p-lactamicos basados en\ beta — lactamicos

C En el metanalisis, los regimenes de aminoglucosidos se asociaron con menores tasas de respuesta
clinica sin diferencias en la mortalidad.

D Puede ser necesario reducir la dosis en pacientes con un peso <70 kg para prevenir las
convulsiones.

E Las polimixinas deben reservarse para los lugares donde hay una alta prevalencia de resistencia a
multiples drogas y experiencia local en el uso de este medicamento. La dosificacion se basa en la
actividad de la colistina-base (CBA);

Por ejemplo, Unmillon de Ul de colistina es equivalente a aproximadamente 30 mg de CBA, lo que
corresponde a aproximadamente 80 mg del profarmaco colistimetato. Polimixina B (1 mg = 10 000
unidades).

F En ausencia de otras opciones, es aceptable usar aztreonam como un agente adyuvante con otro

agente basado en [3-lactama porque tiene objetivos diferentes dentro de la pared celular bacteriana.

Management of Adults With Hospital-acquired and Ventilator-associated Pneumonia:
2016 Clinical Practice Guidelines by the Infectious Diseases Society of America and the

American Thoracic Society.

Tabla 4. Recomendacion inicial terapia antibidtica empirica para neumonia adquirida en

la hospitalizacion (no para neumonia asociada a la ventilacion)

No hay alto riesgo de No hay alto riesgo de Alto Riesgo de Mortalidad o

mortalidad® y no Factoresque ~ mortalidad® pero con factores  Recibe Antibidticos
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aumentan la probabilidad de

SARM"®

que aumentan la probabilidad

de MRSA"®

Intravenosos Durante el 90 d.

previos™

Uno de los siguientes:

Piperacillin-tazobactam 4,5 g
IV géh
O

Cefepima®2 g IV g8h

0]
Levofloxacina 750 mg IV al

dia

Imipenem® 500 mg IV g6h

Meropenem® 1 g IV gsh

Uno de los siguientes:

Piperacillin-tazobactam 4,5 g
IV géh

@)

Cefepima’ o ceftazidima® 2 g
IV g8h

@)

Levofloxacina 750 mg IV
diarios Ciprofloxacina 400 mg
IV g8h

O

Imipenem® 500 mg IV géh
Meropenem® 1 g IV g8h

O

Aztreonam 2 g IV g8h

Dos de los siguientes, evitar 2
B-lactamas:
Piperacillin-tazobactam 4,5 g
IV géh

O

Cefepima® o ceftazidima® 2 g
IV g8h

O

Levofloxacina 750 mg 1V
diarios Ciprofloxacina 400 mg
IV g8h

0

Imipenem® 500 mg IV g6h
Meropenem® 1 g IV gsh

0

Amikacina 15-20 mg / kg IV
por dia

Gentamicina 5-7 mg / kg IV
por dia

Tobramicina 5-7 mg / kg IV
por dia

o)
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Mas:

Vancomicina 15 mg / kg 1V
g8-12h con objetivo de
alcanzar un nivel minimo de
15-20 mg / ml (considere una
dosis de carga de 25-30 mg /
kg x 1 para enfermedad grave)
O

Linezolid 600 mg IV g12h

Mas:

Vancomicina 15 mg / kg 1V
08-12h con objetivo de
alcanzar un nivel minimo de
15-20 mg / ml (considere una
dosis de carga de 25-30 mg /
kg x 1 para enfermedad grave)
o)

Linezolid 600 mg IV gq12h

Si no se va a usar la cobertura
de MRSA, incluya cobertura
para MSSA. Las opciones
incluyen:
Piperacilina-tazobactam,
cefepima, levofloxacina,
imipenem, meropenem.
Oxacilina, nafcilina y
cefazolina son las preferidas
para el tratamiento de la MSSA
demostrada, pero normalmente
no se utilizarian en un régimen

empirico para HAP.

Si el paciente tiene alergia severa a la penicilina y el aztreonam

va a ser usado en lugar de cualquier antibidtico basado en -
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lactama, incluya cobertura para MSSA.
Abreviaturas: NAH, neumonia adquirida en el hospital; 1V, intravenoso; MRSA,
Staphylococcus aureus resistente a la meticilina; MSSA, Staphylococcus aureus sensible a la
meticilina.
®Los factores de riesgo para la mortalidad incluyen la necesidad de apoyo ventilatorio debido
a neumoniay choque séptico.
®as indicaciones para la coberturade MRSA incluyen tratamiento antibidtico intrave noso
durante los 90 dias previos y tratamiento en una unidad donde la prevalenciade MRSA entre
aislamientos de S. aureus no se conoce 0 es> 20%. La deteccion previa de SARM por cultivo o
seleccién no cultural también puede aumentar el riesgo de SARM. El umbral del 20% se eligié
para equilibrar la necesidad de un tratamiento antibidtico inicial eficaz contra los riesgos de
uso excesivo de antibidticos; Por lo tanto, las unidades individuales pueden optar por ajustar
el umbral de acuerdo con los valoresy preferencias locales. Si se omite lacoberturade MRSA,
el régimen de antibioticos debe incluir cobe rtura para MSSA.
¢ Si el paciente tiene factores que aumentan la probabilidad de infeccién gramnegativa, se
recomiendan 2 agentes antipseudomonales. Si el paciente tiene una e nfe rmedad pulmonar
estructural que aumentael riesgo de infeccion gramnegativa (es decir, bronquiectasias o
fibrosis quistica), se recomiendan 2 age ntes antipseudomonales. Una tincion de Gram de alta
calidad de una muestra respiratoria con bacilos gramnegativos numerosos y predominantes
proporciona apoyo adicional para el diagnéstico de una neumonia gram-negativa, incluye ndo
microorganismos que fe rmentany no fermentan la glucosa.
¢ Las infusiones extendidas pueden ser apropiadas.
e Enausenciade otras opciones, esaceptable usar aztreonam como agente adyuvante con otro

agente basado en B-lactama porque tiene objetivos diferentes dentro de la pared celular
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bacteriana.

Management of Adults With Hospital-acquired and Ventilator-associated Pneumonia:
2016 Clinical Practice Guidelines by the Infectious Diseases Society of America and the

American Thoracic Society.

Resistencia bacteriana
“La resistencia bacteriana (RB) es un fendmeno creciente caracterizado por una
refractariedad parcial o total de los microorganismos al efecto del antibidtico generado
principalmente por el uso indiscriminado e irracional de éstos y no sélo por la presion
evolutiva que se ejerce en el uso terapéutico™®.
Desde el inicio mismo de la era antibidtica (aparicion de la penicilina) se ha
descrito el fenébmeno de la resistencia, se destaca en los afios sesenta la aparicion
de la resistencia a la meticilina y posteriormente diversos mecanismos de
resistencia.  a los betalactamicos (betalactamasas de espectro extendido,
neumococo resistente a la penicilina) y a vancomicina (Enterococcus vancomicino
resistente, Staphylococcus aureus con sensibilidad disminuida a la vancomicina) y
la descripcion de los diversos mecanismos de resistencia a las quinolonas dentro
de los que se destacan los mecanismos de efiujo®®.
Sin embargo, esto no es suficiente y cada vez aparecen nuevos mecanismos que son
dificiles de controlar por estos medicamentos. Se ha encontrado que la prevalencia de

organismos patdgenos humanos resistentes a los antibidticos es cada vez mayor, pero el

descubrimiento y desarrollo de nuevos antibioticos que controlen estos es mucho mas lento.
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“Las infecciones causadas por bacterias multirresistentes causan una amplia morbilidad y
mortalidad. Asimismo causan un mayor costo por mayor estancia hospitalaria 'y
complicaciones. Se calcula que el costo anual en los Estados Unidos por la resistencia
antibiética es entre 100 millones y 30 billones de délares™°.

Entre los diversos factores que han contribuido al incremento significativo de la aparicion
de RB podemos mencionar la presion selectiva ejercida al prescribir formal o libremente
medicamentos para uso terapéutico, la utilizacion generalizada de antimicrobianos en
pacientes inmunocomprometidos y en la unidad de cuidados intensivos, el uso de dosis 0
duracion inadecuada y el desconocimiento de los perfiles de sensibilidad de los
microorganismos aislados!®!. La RB tiene una base genética intrinseca y una adquirida®®. A
continuacion se describira de manera breve los tipos de resistencia bacteriana que se
presentan.

- Resistencia natural
La resistencia natural es un caracter constante de cepas de una misma especie
bacteriana y es un mecanismo permanente, determinado genéticamente y sin
correlacion con la dosis de antibidtico. Algunos ejemplos de esto podemos
mencionar a la resistencia que presenta Proteus mirabilis a las tetraciclinas por un
proceso natural de expulsion del antibiotico y a la colistina, debido a la presencia
de un lipopolisacarido que disminuye la afinidad de los antibidticos polipeptidicos
a su sitio blanco; Klebsiella pneumoniae que por su produccion natural de beta
lactamasas es resistente a las penicilinas (ampicilina y amoxicilina) y también
podemos mencionar a los bacilos Gram negativos aerdbios resistentes a la

clindamicina debido a que no cuentan con un sitio blanco para este antibitico®?.
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- Resistencia adquirida

“La resistencia adquirida es una caracteristica propia de una especie bacteriana, que por
naturaleza es sensible a un antibidtico pero que ha sido modificada genéticamente ya sea
por mutacibn o por adquisicion de genes de resistencia (plasmidos, transposones e
integrones). Son evolutivas y su frecuencia depende de la utilizacion de los antibioticos™ 2.
En referencia a la mutacion de un gen implicado en el mecanismo de accion de un
antibiético, podemos mencionar el ejemplo de la resistencia a las quinolonas por
modificacion de la DNA girasa en las enterobacterias, o las mutaciones generadas en los
genes que codifican a las porinas que trae como consecuencia el bloqueo del ingreso del
antibiético al interior del microorganismo. Por otro lado, la adquisicion de genes de
resistencia a partir de una cepa perteneciente a una especie idéntica o diferente, esto esta
dado por plasmidos, transposones e integrones!®?193,

Los plasmidos y transposones son elementos genéticos moviles donde se
transportan los genes de resistencia. Los plasmidos son fragmentos de DNA
bacteriano con longitud variable, algunos con capacidad para replicarse
independientemente de la maquinaria genética que dispone la célula. Los
transposones son secuencias de DNA (doble cadena) que pueden ser traslocados
entre cromosomas 0 de un cromosoma a un plasmido o entre plasmidos, esto
gracias a un sistema de recombinacion propio gque, sumado a la capacidad de los
plasmidos de trasladarse de una célula a otra durante la conjugacion, permite la
adquisicion de genes de resistencia entre bacterias de la misma especie o0 especies

distintas, facilitando la expansion de la resistencia®®*1°°.
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“Algunos plasmidos y transposones poseen elementos génicos denominados integrones
que les permite capturar varios genes exdgenos determinando la aparicion de una cepa
multirresistente™ %, Los antibiéticos afectados particularmente por este mecanismo son los
beta lactamicos, aminoglicdsidos, tetraciclinas, cloranfenicol y sulfamidas; un ejemplo es la
resistencia que presenta Escherichia coli y P. mirabilis a la ampicilinat®®.

Mecanismos de resistencia

La resistencia bacteriana tanto natural como adquirida se puede abordar desde el punto de
vista molecular y bioquimico de tal forma que se pueden clasificar en tres mecanismos
basicos, por medio de los cuales las cepas bacterianas pueden adquirir resistencia a los
antibiéticos de acuerdo al mecanismo expresado y el mecanismo de accién del antibi6tico.
Los mecanismos de resistencia son: inactivacion del antibiotico, alteracion del sitio blanco
del antibidtico y alteracion de barreras de permeabilidad. Cabe resaltar que los tres
mecanismos pueden ocurrir simultaneamente%.

- Inactivacion del antibidtico por destruccién o modificacion de la estructura quimica
El fenotipo de resistencia antibidtica por destruccion o modificacion de la
estructura quimica es un proceso molecular caracterizado por la produccion de
enzimas que van a llevar a cabo esta funcion. Las enzimas que destruyen la
estructura quimica, mas conocidas, son las beta-lactamasas que se caracterizan por
hidrolizar el nicleo beta-lactamico rompiendo el enlace amida, otra enzima es la
eritromicina esterasa que cataliza la hidrélisis del anillo de lactona del antibiotico.
Entre las enzimas que se encargan de la modificacion de la estructura podemos

mencionar a la cloranfenicol acetiltransferasa y también a las enzimas que
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modifican a los aminoglucésidos, lincosamidas y estreptograminas (acetilasas,
adenilasas y fosfatasas) 196197,
- Alteracion del sitio blanco del antibiotico

La resistencia bacteriana conferida por la alteracion del sitio en donde actla el antibidtico
consiste en la modificacion de algunos sitios especificos de la célula bacteriana como la
pared celular, la membrana celular, la subunidad 50S o 30S ribosomales, entre otras. Por
ejemplo, la modificacion por mutacién de los genes GyrA y GyrB que codifican para las
topoisomerasas Il y IV respectivamente, ofrecen resistencia bacteriana a S. aureus, S.
epidermidis, Pseudomonas aeruginosa Y E. coli frente a las quinolonas.?®-107-108,

En cuanto a las modificaciones a nivel ribosomal podemos mencionar los cambios que
ocurren en las subunidades 30S y 50S los cuales son los sitios de accion de
aminoglucésidos, macrolidos, tetraciclinas y lincosamidas. Por ejemplo, la metilacion del
RNA ribosomal de la subunidad 50S confiere resistencia a S. aureus y S. epidermidis frente
a tetraciclinas, cloranfenicol y macrdlidos. “La resistencia bacteriana contra gentamicina,
tobramicina y amikacina consiste en una mutacién de la subunidad ribosomal 30S7196-199,

- Alteracién en las barreras de permeabilidad
Este mecanismo se debe a los cambios que se dan en los receptores bacterianos
especfificos para los antimicrobianos o por alteraciones estructurales en los
componentes de envoltura de la célula bacteriana (membrana o pared celular) que
influyen en la permeabilidad, asi como a la pérdida de la capacidad de transporte
activo a través de la membrana celular o la expresion de bombas de eflujo las

cuales se activan en el momento en que el antibidtico se introduce a la célula

bacteriana'®?.
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La membrana celular de las bacterias Gram negativas contiene un alto contenido de
lipidos con respecto a las Gram positivas, presenta una membrana externa con un 40% de
lipopolisacérido lo cual le proporciona una barrera efectiva contra la entrada de
antibioticos, dependiendo de la composicion quimica de estos. “La internalizacion de
compuestos hidrofilicos se lleva a cabo por canales denominados porinas, que se
encuentran en la membrana interna, estos canales estan llenos de agua por lo que la
penetracion de los antibacterianos en este caso dependera del tamafio de la molécula,
hidrofobicidad y carga eléctrica’°®.

- Bombas de eflujo

En la membrana celular se encuentran las llamadas bombas de eflujo que llevan a cabo la
internalizacion y expulsion de los antimicrobianos. Una amplia variedad de bombas de
eflujo proveen resistencia antimicrobiana tanto en bacterias Gram positivas como en Gram
negativas. El eflujo activo de antibidticos es mediado por proteinas transmembranales. En
el caso de las bacterias Gram negativas involucra también componentes en la membrana
externa y citoplasma. “Estas proteinas forman canales que exportan activamente a un
agente antimicrobiano fuera de la célula tan rdpido como entra. Este mecanismo confiere
resistencia a tetraciclinas, quinolonas, cloranfenicol, beta lactamicos, asi como a los
antisépticos y desinfectantes de tipo amonio cuaternario utilizado para la limpieza de
SUprﬁCiGS”lOZ_lOG-lOQ.

Métodos para la deteccion de bacterias resistentes a los antimicrobianos

Existen ahora numerosos métodos estandarizados por el National Commite for Clinical

Laboratory Standards (NCCLYS).
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e Meétodo de dilucion en placa o en caldo: es el Gold Standard de los test in vitro. En este
un indculo bacteriano (usualmente 105 unidades formadoras de colonias) determinado se
expone a diluciones seriadas del antibidtico por 18 a 24 horas. El resultado se expresa en
concentracion inhibitoria minima (MIC) que es la menor concentracion en microgramos
por mililitro que inhibe el crecimiento de microorganismos. Esta informacion es
cuantitativa.

e Test de dilucion en agar: sigue los mismos principios excepto que las bacterias son
inoculadas en platos. La MIC es definida como la menor concentracion a la cual no se
observan colonias, tiene como desventaja el mayor costo y el no brindar una informacion
cuantitativa.

e Método de difusion en disco: se emplean discos de papel impregnados de antibidtico
localizados en zonas libres de microorganismos con dosis seriada. Observando el tamafio
del halo de inhibicion de crecimiento se puede obtener resultados semicuantitativos. La
sensibilidad estd determinada por el didmetro del halo cuya lectura viene estandarizada.

e E-test: se emplea un cultivo en el cual se coloca una tira de antibidtico con un gradiente
de concentracion, permite estudiar la MIC mediante el andlisis del halo de inhibicion
producido cuando los métodos tradicionales de medicion de ésta no son confiables. Se
emplea generalmente para estudio de gérmenes dificiles como N. gonorreae, H. influenzae,
S. pneumoniae y anaerobios.

Ademas existen diversos metodos automatizados o semiautomatizados.

Los métodos genéticos, como sondas de ADN y reaccion en cadena de polimerasa,
pueden usarse para detectar secuencias de ADN asociadas con genes de resistencia

antimicrobiana. Sin embargo, no es frecuente el uso de estos métodos por su alto costo.
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Las definiciones segin la NCCLS de susceptibilidad antibidtica son las siguientes:

Sensible: implica que la infeccion por esa cepa puede ser tratada apropiadamente con la
dosis recomendada del agente antimicrobia no segun el tipo de infeccion y el patogeno, a
menos que esté contraindicado.

Sensibilidad intermedia: incluye aislados con CIMs cercanas a los niveles tisulares y
sanguineos alcanzables y para los cuales la respuesta puede ser menor con respecto a los
aislados sensible. Esta categoria indica que el antibidtico puede usarse clinicamente en
zonas donde las drogas son concentradas fisiologicamente (ejemplo quinolonas y
betalactamicos en la orina) o cuando se puede usar una alta dosis de la droga (ejemplo: B
lactamicos). Esta categoria incluye ademéds un margen para evitar que por pequefios
factores técnicos encontrados se produzca discrepancias mayores en las interpretaciones,
especialmente para drogas con estrecho margen terapéutico.

Resistente: no son inhibidas con las concentraciones sistémicas usualmente alcanzadas
con los esquemas terapéuticos habituales y/o poseen un mecanismo de resistencia
especffico (ejemplo: Betalactamasas).

Estas categorias no determinan arbitrariamente la terapia, sino que sirven de guia para el
médico tratante ya que los resultados no reflejan las concentraciones que se alcanzan en los
sitios de la infeccion ni se toman en consideracion factores locales que pueden disminuir la
actividad del farmaco.

Streptococcus pneumoniae, mecanismos de resistencia antimicrobiana

El Streptococcus pneumoniae se identificado en 1881, en 1926 se le da el nombre de

Diplococcus pneumoniae, y desde 1976 se nombrdé como Streptococcus pneumoniae; se

reconocen 91 serotipos de Streptococcus pneumoniae segun el sistema americano, y se
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agrupa en 46 serogrupos en el sistema dinamarqués'®. Sus caracteristicas de tincién con la
técnica de Gram lo clasifican como un germen Gram positivo, produce una toxina llamada
neumolisina (alfa hemolisina) que metaboliza la hemoglobina hasta un pigmento verdoso,

1

que permite clasificarlo dentro de los estreptococos alfa hemoliticos'!. Streptococcus

pneumoniae es reconocido como agente etioldgico lider en neumonia, meningitis, sinusitis
y otitis media*'®; con menos frecuencia es el agente causal de la endocarditis, la artritis
séptica, la peritonitis, y de manera infrecuente, otras enfermedades infecciosas.

En las dltimas tres décadas la resistencia antimicrobiana del Streptococcus pneumoniae ha
escalado dramaticamente a nivel mundial. En 1943 se describen las primeras clonas
resistentes a sulfamidas, y la reduccion de susceptibilidad a la penicilina es reconocida por
primera vez en Australia en 1967. En el afio 1975 ocurre un brote epidémico por clonas
resistentes a la penicilina en Johannesburgo!?, a principios de la década de 1980 se
disemina la resistencia en Europa y Asia, mientras que el continente americano es afectado
a finales de esta década y principios de la década de los 903, La resistencia a macrélidos,
y a otras clases de antimicrobianos, se incrementa en asociacién con la resistencia a
penicilina. Seis clonas internacionales son responsables de mas del 80% de los aislamientos
resistentes (serotipos 6A, 6B, 9V, 14, 19F, 23F)14115,

Los antimicrobianos mas utilizados en la infeccion por S. pneumoniae principalmente
interfieren con la sintesis del peptidoglucano (betalactdmicos, glucopéptidos), inhiben la
sintesis proteica (macrolidos, azalidos, oxazolidonas), bloquean la sintesis de ADN
(fluroquinolonas, rifamicinas), o interfieren en la sintesis de folatos (cotrimoxazol). La

versatilidad adaptativa del microorganismo le ha permitido crear mecanismos capaces de
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sobreponerse a cualquiera de estas agresiones terapéuticas con un grado variable de

eficacia.
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Resistencia a betalactamicos

Los antibidticos betalactamicos inhiben competitivamente las enzimas transpeptidasas,
cuya funcion es entrelazar las grandes moléculas de peptidoglucano para formar una
estructura rigida en forma de un estuche que protege a la célula bacteriana de los cambios
extremos de osmolaridad en el medio extracelular, estas enzimas reciben el nombre de
PBP, del inglés penicillin-binding proteins. La inhibicion competitiva de las enzimas PBPs
por los betalactdmicos ocurre debido a que estos antibioticos son similares, espacialmente,
al sustrato natural de la enzima PBP, este sustrato es un pentapéptido que termina en los
aminoacidos D-alanina-D-alanina. En S. pneumoniae se han descrito 6 PBPs (la, 1b, 2a,
2b, 2x, 3), alteraciones en las PBPs (2x, 2b, y 1la, adquiridas fundamentalmente por
transformacién), y son responsables de la resistencia a todos los betalactamicos!'®. Es
importante conocer que en el proceso de adquisicion de resistencia, conjuntamente con la
reduccion de la afinidad de las PBPs por los antibioticos betalactamicos, estas enzimas
también reducen su afinidad por su sustrato natural. Consecuentemente con este fendmeno,
el germen resistente puede formar un peptidoglucano con un menor grado de
estructuracion, lo que le resta competencia bioldgica. La afinidad de las PBPs con respecto
a los betalactamicos no es homogénea, algunos antibidticos dentro de este grupo se unen
con mas afinidad que otros determinando mayor o menor potencia. “El mecanismo de
resistencia descrito anteriormente para antibidticos betalactamicos puede ser superado,
terapéuticamente, utilizando dosis mas altas del medicamento, o utilizando un antibiotico
de mayor potencia como es la ceftriaxona. ES importante sefialar que la utilizacion de
inhibidores de betalactamasas, obviamente, no tiene ninguna repercusion clinica en este

escenario’*°,
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Resistencia a los macrdlidos y azalidos

Los macrolidos/azalidos inhiben la sintesis de proteinas, y se insertan en una ranura en el
rRNA 23S perteneciente a la subunidad 50S ribosomal, especificamente se unen al dominio
V de la enzima peptidil transferasa, son drogas que tienen actividad bactericida en el S.
pneumoniae. La metilacién del sitio diana en el ribosoma codificado por el gen erm (B)
confiere resistencia a macrolidos/azalidos, lincosaminas y estreptograminas. Los gérmenes
con este gen adquieren el fenotipo denominado MLSg. La resistencia a macrolidos también
puede deberse a la adquisicion del gen mef (A), que codifica para una proteina integral de
membrana que tiene actividad de bomba de eflujo y funciona expulsando la droga del
citoplasma celular para impedir que interactle con su diana. “Este fenotipo se denomina
fenotipo M, ya que esta resistencia se limita solo a macrolidos/azalidos, la resistencia a
macrélidos/azalidos no se solventa con incremento de la dosis del medicamento™*°,
Resistencia a las fluoroguinolonas

El mecanismo de accién de las fluoroquinolonas se sustenta en la inhibicion de la sintesis
de ADN, bloqueando la actividad de la DNA-girasa o de la topoisomerasa IV. En S.
pneumoniae esta ultima es el sitio diana para la ciprofloxacina y la levofloxacina, mientras
que DNA-girasa es la diana de moxifloxacino. La resistencia a estas drogas es debido a
mutaciones espontaneas en la region del genoma, conocido como regién determinante de
resistencia a quinolonas, donde se encuentra el gen gyrA y parC. La mutacion mas comun
es en el gen parC, a la que se debe 67% de los S. pneumoniae resistentes a quinolonas, las
mutaciones en el gen gyrA solo contribuyen con el 8%, y ambos genes son afectados en el

25% de S. pneumoniae resistentes a quinolonas*'®. Las mutaciones en parC determinan

resistencia de bajo grado, que afectan solo a la ciprofloxacina. Se mantiene susceptibilidad
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a la levofloxacino, la gatifloxacino, la moxifloxacino y la gemifloxacino'!’. El mecanismo
de adquisicion de este tipo de resistencia es por mutaciones espontaneas, no es soluble con
dosis elevadas del medicamento. El principal riesgo para resistencia a quinolonas en S.
pneumoniae es la exposicion previa a fluoroquinolonas, y, principalmente, el uso de drogas
de menor potencia como es la ciprofloxacino. La actividad intrinseca a las
fluoroquinolonas, en orden decreciente, es el que sigue: gemifloxacino > moxifloxacino >
gatifloxacino > levofloxacino > ciprofloxacino*8-1°,

Resistencia y virulencia

La modificacion de los sitios de interaccion con los antimicrobianos implica un costo
bioldgico, que en muchas ocasiones, trae aparejada una disminucion de la adaptabilidad del
germen, y por tanto, de sus posibilidades de lucha contra los mecanismos naturales de
defensa del hospedero. Por ejemplo, en el caso de resistencia a betalactamicos, las enzimas
PBPs modificadas disminuyen su afinidad por los antibidticos de esta familia, pero también
por la D-alanina-D-alanina (su sustrato natural), de tal manera que los amino4cidos
utilizados para la sintesis del peptidoglucano son aminoéacidos ramificados como serina?®-
121 que producen enlaces internos y desestructura el peptidoglucano que pierde en solidez y
eficacial??. Esto se demuestra en la préctica, la prevalencia de resistencia es menor entre los
aislamientos de sangre y liquido cefalorraquideo (LCR), donde la necesidad de robustez
bioldgica es imprescindible para subsistir, los mejores adaptados son los menos resistentes,
lo contrario ocurre entre los aislamientos de nasofaringe u oido medio®?3-*24,
Los factores de riesgo para enfermedad por S. pneumoniae resistente, de cierta manera, se
125-126_ El S.

explican por las posibles desventajas de adaptabilidad de estos gérmenes

pneumoniae resistente encuentra mejores oportunidades de sobrevida en pacientes que
65



Prevakncia y factores asockdos aresstencia bacteriana Arkex Antonio Miranda V.

presentan compromiso de la respuesta inmune, como es el caso de pacientes infectados por
VIH, trasplantados, pacientes afectados por enfermedades crénicas debilitantes, pacientes
en extremos de la vida, o, por otro lado, es mas factible encontrarlo en nichos ecoldgicos
sometidos a presion de seleccion, como uso previo de antibidticos en los Ultimos 90 dias, la
adquisicion del germen en el nosocomio, y condiciones de hacinamiento, donde coincide la
presion de seleccion y la facilidad para la transmision interpersonal (guarderias y hogares
de ancianos), por lo que la virulencia propia del germen méas competente para enfrentar los
mecanismos de defensa del hospedero, en muchas ocasiones, es contraria a la resistencia
antimicrobiana®?’.

S. pneumoniae continCla incrementando su resistencia a agentes antimicrobianos comunes,
limitando opciones terapéuticas e incrementando el potencial de fallos terapéuticos.
Consecuentemente, la utilizacion juiciosa de los agentes antimicrobianos, actualmente
disponibles, es la principal arma contra la proliferacion y diseminacion de cepas resistentes
y multirresistentes de este germen.

Haemophilus influenzae y Resistencia a los antimicrobianos

Robert Koch, es a quien en 1883 se atribuye la primera descripcion de bacterias similares
a Haemophilus, lo describe en un examen directo, coloreado por tincion de Gram, de un
exudado conjuntival en pacientes procedentes de Egipto. En 1890, Robert Pfeiffer lo aisla
por primera vez del esputo y tejido pulmonar de pacientes con neumonia y lo sefiala como
causa de la epidemia ocurrida entre 1889-1892 y lo denomina Pfeiffer influenza bacilus'?2.
Durante la pandemia de gripe entre 1918-1919 se asocid a ella, quizds basados en el
hallazgo como invasor secundario en los casos clinicos y necropsias de pulmén de

fallecidos.
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En 1920, la Sociedad Americana de Bacteriologia, cambidé su nombre por el de
Haemophilus influenzae; Haemophilus que significa “amigo de la sangre” pues requiere
para su crecimiento in vitro de los factores X y V ambos presentes en la sangre y el término
influenzae por su historica asociacion con la influenza'®®. En 1933, Smith y colaboradores
establecieron que la gripe era causada por un virus y finalmente se rechazo cualquier
asociacion entre H. influenzae vy el sindrome gripal*3°-13L,

Hasta 1973, las pruebas de susceptibilidad antimicrobiana in vitro para H. influenzae no
eran necesarias, porque todos los aislamientos de importancia clinica resultaban sensibles a
la ampicilina, farmaco de eleccion hasta entonces para tratar la meningitis y la sepsis
causadas por este agente. En 1968, se informaron fracasos de tratamiento con ampicilina en
pacientes con meningitis por H. influenzae, los que se atribuyeron a otros factores y no a la
resistencia por parte del microorganismo. En 1972, Mathies describe por primera vez cepas
R-lactamasa positiva, mientras que en 1974, se detectan rangos de cepas resistentes a la
ampicilina entre el 10-45%%2. La enzima TEM-1, es el principal mecanismo de resistencia
de cepas de H. influenzae resistentes a la ampicilina, ha sido encontrada en cepas de H.
parainfluenzae y H. parahaemolyticus y estd usualmente asociada con plasmidos

conjugativos mayores, especfficos del género Haemophilus'®®

, los cuales a su vez, pueden
portar resistencia al cloranfenicol, los aminoglucésidos y a las tetraciclinas'**. Mas de 190
R-lactamasas han sido identificadas en bacterias Gram positivas y Gram negativas de la
orofaringe™*°13¢.

El mecanismo por el cual actlan los antibioticos B-lactdmicos, es bloqueando la sintesis
de la pared celular bacteriana; por lo que se obtiene un efecto bacteriostatico y mas tarde

bactericida. Su excelente efecto antimicrobiano se ve limitado por la existencia de R-
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lactamasas producidas por una gran variedad de microorganismos, entre los cuales se
cuenta H. influenzae. Estas enzimas rompen eficientemente el anillo B-lactdmico con la
produccion de acido penicilindico, causando muchos de los fracasos terapéuticos con el uso
de las penicilinas, ampicilinas y cefalosporinas’®”. La resistencia a drogas B-lactamicas
puede ser codificada genéticamente en el cromosoma bacteriano o bien por plasmidos; en
este caso, se permite la transferencia de la resistencia entre bacterias de la misma especie y
aln entre bacterias de diferentes géneros y especies'38-139-140,

La enzima ROB es otra enzima [3-lactamasa, ha sido descrita en H. influenzae

asociada a un pequefio plasmido, idéntico virtualmente a uno detectado en patdgenos
bacterianos tales como especies de Actinobacillus y Pasteurella'**"*42. La explicacién de la
resistencia no enzimatica a la penicilina en bacterias naturalmente transformables
(Haemophilus, Neisseria, Streptococcus), puede ser debida a la sustitucion de una parte de
los genes que codifican para las proteinas fijadoras de la penicilina (PFP), sitio de union de
la penicilina con la region correspondiente de la bacteria'*®. Este mecanismo es menos
comln que la resistencia causada por la produccion de BR-lactamasa.

El mecanismo de resistencia al cloranfenicol de H. influenzae estd mediado por plasmidos
que codifican la produccion de la enzima cloranfenicol acetil-transferasa (CAT); esta
enzima cataliza la transferencia de los grupos acetilo a partir de acetil coenzima A, a sitios
activos en la molécula del cloranfenicol, impidiendo que el antimicrobiano inhiba a la
sintesis de proteinas bacterianas, que es su funcion normal. También se ha descrito como
otro posible mecanismo, presente en cepas H. inflienzae NT, la disminucion en la

permeabilidad de la membrana externa por pérdida de porinas*4.
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“La resistencia a la tetraciclina ha sido descrita por 18 determinantes de resistencia que
resumen dos mecanismos de resistencia: eflujo y proteccion ribosomal. La distribucion de
los diferentes determinantes tet varia en la transferencia que ocurre de un particular
determinante tet entre varios aislamientos y géneros™#°.

La responsable de la resistencia al trimetoprim es una enzima hidrofolato reductasa, la
cual esta codificada por genes moviles integrados en el cromosoma, también puede ser
mediada por plasmidos que codifican para la produccion de enzimas farmacorresistentes,
como la dihidropteroato sintetasa, que pueden determinar menor permeabilidad de la célula
bacteriana a este farmaco3+4°,

Staphylococcus aureus y resistencia antimicrobiana

La introduccion de la penicilina a principios de los afios 40 como tratamiento en las
infecciones causadas por S. aureus abatié de manera importante las infecciones ocasionadas
por este microorganismo. Sin embargo, para 1946, en Inglaterra se observd que
aproximadamente 60% de los aislamientos de estafilococos fueron resistentes a penicilina,
y para mediados de 1950, los aislamientos de S. aureus mostraron niveles mas elevados de
resistencia. Los primeros aislamientos clinicos de S. aureus multirresistentes fueron
recobrados en 1957, y a principios de 1960 los estafilococos habian adquirido resistencia a
la gran mayoria de los antibiéticos disponibles**®-14’.

“La meticilina es un derivado semisintético de la penicilina. Esta droga fue introducida en
Europa en 1959, y un afio después se detectd la primera cepa de S. aureus
meticilinorresistente; mas tarde, en 1963, se reportd el primer brote nosocomial causado por
SAMR; desde entonces se han notificado cepas de S. aureus meticilinorresistentes en todo

el mundo’*48,
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“El National Nosocomial Infectious Surveillance System (NNIS) en EUA identifico en
hospitales de tercer nivel un incremento del SAMR de 4%, en 1980, a 55%, en 2001. Para
algunos hospitales se ha reportado una frecuencia de resistencia de hasta 80%4°. “En
Europa, Dinamarca, Alemania y paises como los escandinavos tienen una prevalencia
menor a 1%, mientras que en los paises del este y sureste de Europa se presentan
porcentajes méas elevados y que, en algunos partes, exceden 30%. Los paises de Europa
central tienen porcentajes de alrededor de 10%°°.

El fenotipo que se ha visto asociado mas frecuentemente con persistencia de cepas
de S. aureus en el hospital es el de resistencia a meticilina. La gran mayoria de los
SAMR no sblo son resistentes a todos los B-lactdmicos, sino también a maltiples
antibioticos. Estos patrones de resistencia limitan las opciones terapéuticas contra
las infecciones del SAMR; la vancomicina y la teicoplanina son las Ultimas
alternativas terapéuticas. Sin embargo, las primeras cepas de S. aureus con
susceptibilidad disminuida a vancomicina fueron reportadas en Japon y en EUA
en los afios 90: a partir de entonces han aparecido més informes en la literatura®®®"
152.

“En México existe un numero limitado de estudios sobre la susceptibilidad antimicrobiana
en SAMR. En 1993, en el Hospital General de Ledn, Guanajuato, se identificé una
resistencia global a meticilina de 24.1%°3.

Asimismo, en el Hospital Civil de Guadalajara, se obtuvieron resultados que indicaron un
incremento en la resistencia a oxacilina en S. aureus de 7%, en 1989, a 20%, en 1998"*. Un
estudio llevado a cabo entre 1998 y 1999 en un hospital de tercer nivel en México registro

una frecuencia de resistencia de S. aureus de 14.2%*°°,
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Resistencia a meticilina

El elemento central de la resistencia a meticilina en S. aureus es la adquisicion del gen
mecA, el cual no es enddgeno de esta bacteria y estd integrado en el cromosoma. El gen
mecA codifica para una proteina de union a penicilina (PBP) de 78KDa (PBP2A), la cual
presenta baja afinidad para los antibioticos B-lactamicos**®™*>’. Un estudio llevado a cabo en
1996 utilizando cepas prototipo aisladas en diferentes continentes, aportd las primeras
evidencias de la existencia de tres tipos de casetes cromosomales estafilococicos (SCCmec
I-111)*%8 1% Recientemente, se describi6 un cuarto tipo (SCCmeclV)*®%1%1  Estudios
recientes indican que los tipos Il y IV se encuentran circulando en cepas del SAMR en
México®2.

Pseudomonas aeruginosa y resistencia antimicrobiana

Este microorganismo es intrinsecamente resistente a penicilinas, cefalosporinas de
primera y segunda generacion y trimetoprim sulfamtoxazole'®®. Pseudomonas aeruginosa es
considerado un patdégeno oportunista y causa frecuente de infecciones de origen
hospitalario con un gran incremento en la tasa de colonizacién. Debido a que estos
microorganismos pueden presentar multirresistencia a diferentes antimicrobianos, se hacen
necesario tratar estas infecciones con méas de un antimicrobiano®®®. Los mecanismos de
resistencia en este patdgeno se basan en mutaciones en los genes codificantes o reguladores
de los mecanismos involucrados en su resistencia natural o a través de la adquisicion de
determinantes geneticos de enzimas con capacidad de hidrolizar al antibidtico. Entre los
mas observados: el incremento en la expresion de los sistemas de eflujo MexAB-OprM, la

pérdida de la porina transmembrana OprD (impermeabilidad), la hiperproduccién de
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enzimas de tipo AmpC,la adquisicion de genes codificantes de beta-lactamasas (MBLs y
BLEE)*®“.
Acinetobacter spp resistencia a antimicrobianos

Acinetobacter spp. Es un patdgenos oportunistas frecuentemente asociado con brotes de
infecciones intrahospitalarias, particularmente entre pacientes con compromiso inmune.
Tienen varios mecanismos de resistencia incluyendo B lactamasas, alteracion de las
proteinas de membrana y bombas de eflujo*®2.

Stenotrophomonas maltophilia y resistencia a antimicrobanos

Es un patégeno oportunista con amplio espectro de sindromes clinicos como son
bacteremia, endocarditis, pacientes con cancer, infeccion del tracto respiratorio y fibrosis
quistica. Se caracteriza por su resistencia intrinseca a R-llactdmicos y carbapenemes,
también presenta resistencia a aminoglucdsidos y es sensible a fluoroquinolonas y al
cotrimoxazol. Esta resistencia es debida en parte a la presencia de genes que codifican
enzimas que inactivan los antibidticos y multirresistencia mediada por bombas de eflujo.
Posee una proteina Onr que contribuye a la resistencia intrinseca a quiniolonas'®. Su
tratamiento de eleccion sigue siendo trimetoprim sulfametoxazol a pesar del incremento en
su resistencia.

Debido a su lento crecimiento y a su elevada tasa de mutacion puede desarrollar
rapidamente resistencia adquirida frente a varias clases de antimicrobianos, principalmente
por presion selectiva de estos, lo que puede dar lugar en ocasiones a discordancias entre los
resultados de sensibilidad in vitro y la evolucion clinica. Por otra parte, no existe ningln
método estandarizado para la determinacion de la sensibilidad de este microorganismo, y se

han descrito problemas con el método de difusion en disco frente a ciprofoxacina y
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trimetoprim  sulfametoxazol, no obstante, son preferibles el método de dilucion en agar,

microdilucién en caldo y E-test!®3.
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Metodologia

Tipo de investigacion

Estudio observacional, descriptivo de disefio corte trasversal.

Disefio de la investigacion

Se realizara una investigacion documental, partiendo de una base de datos de 130
registros de lavados bronquiales y bronco-alveolares con resultado positivos (aislamiento
de un germen) del laboratorio de microbiologia de la E.S.E. Hospital Santa Clara de los
afios 2015 y 2016. De pacientes que estuvieron hospitalizados. Estos pacientes recibieron
tratamiento con antibidtico y todos disponian de un antibiograma en la historia clinica.
Area de Estudio

E.S.E. Hospital Santa Clara servicios de unidad de cuidados intensivos adultos y
hospitalizacion (Medicina Interna-quirdrgicas).

Periodo de estudio

Periodo comprendido entre enero 2015 a diciembre 2016.

Poblacion y muestreo

Todo paciente mayor de edad que ingreso a la UCI y hospitalizacion en el HSC entre
enero de 2015 a diciembre de 2016 con aislamiento microbiologico positivo por lavado
bronquial o broncoalveolar, tipificacion de un germen y perfil de resistencia disponible para
su analisis.

Muestra

e Tipo de muestreo: se tomaron todos los sujetos de la base de datos construida
previamente que contenia todos los pacientes atendidos con lavados broncoalveolares

positivos. Se trata de un estudio censal.
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e Se incluyd en la muestra todos los pacientes que ingresaron a UCI y hospitalizacion
(medicina interna-quirdrgicas) entre enero 2015 a diciembre de 2016 con aislamiento
microbioldgico positivo por lavado bronquial o bronco alveolar y disponibilidad de perfil
de resistencia.

e Dado el tipo de muestreo no se requiere un proceso especifico de seleccion de la
muestra ni del tamafio de la misma, ya que se analizaron todos los pacientes que cumplan
con los criterios de inclusion.

Aspectos éticos

El estudio ha sido formulado de acuerdo con la reglamentacidn ética vigente. Se trata de
un estudio sin riesgo (de acuerdo con la resolucién 8430 de Minsalud) que aprobado por el
Comité de Investigacion y Comité de FEtica en investigacion Independiente del Hospital
Santa Clara segin autorizacion anexa OF. INV. 005/17 (Anexo A) y OF. CElL 058/17
(Anexo B).

Definicion de caso

Pacientes mayores de edad con diagnostico de neumonia asociado a la ventilacion y
asociada a la hospitalizacion, con aislamiento microbioldgico positivo por lavado braquial o
bronco alveolar.

Poblacion de referencia

Paciente mayor de 18 afios que acudieron a ESE Hospital Santa Clara entre los afios 2015

a 2016 con diagndstico de neumonia asociado a la ventilacion mecénica y asociada a la

hospitalizacion.
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Poblacion a estudio

Paciente hospitalizado en la UCI — Medicina Interna - quirlrgicas con diagndstico de
neumonia asociada a la ventilacidbn mecanica y asociado a la hospitalizacion en quienes se
realizd fibrobroncoscopia con lavado bronquial o bronco alveolar mas estudio de GRAM,
cultivo y antibiograma.
Criterio de inclusion

e Todo paciente mayor de 18 afios hospitalizado en los servicios de UCI, Medicina
Interna y quirtrgicas de la E.S.E. HSC durante los afios 2015 -2016 con aislamiento
microbiolégico positivo por lavado bronquial o bronco alveolar.

e Paciente con cultivos con aislamientos microbioldgicos de importancia clinica y
epidemioldgica, en los que se recolectara para el andlisis los siguientes:

1. Acinetobacter baumannii.

2. Enterococcus faecalis y faecium.

3. Enterobacteriaceae (Escherichea coli, Klebsiella pneumoniae, Morganella morgani,
Proteus mirabilis y Serrtia marcescens)

4. Pseudomonas aureginosas.

5. Staphylococcus aureus.

6. Stenotrophomonas malthophila.

Pacientes adultos con NAV y NAH. El criterio diagnostico de neumonia se basa en la
presencia de signos clinicos de infeccion y radioldgicos:

1. Fiebre >38°C

2. Hipotermia < 35°C

3. Leucocitosis > 12.000.
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4. Leucopenia < 4.000

5. Aumento del volumen o purulencia del esputo

6. Infiltrados pulmonares nuevos o persistentes.

Criterios de exclusion

e Aislamientos microbiologicos con recuentos de unidades formadoras de colonias
menores a lo estipulado por normales CLSI para considerarse significativo de acuerdo al
origen de la muestra.

e No disponibilidad de perfil de resistencia completo para el anélisis.

e Pacientes remitidos.

e Neumonia adquirida en la comunidad.

Técnicas, instrumentos y procedimientos de recoleccion de la informacion

Se realizd de la siguiente manera:

e Se revisO la base de datos de los aislamientos microbioldgicos positivos de pacientes
que ingresaron a cuidado intensivo y hospitalizacion de medicina interna y quirGrgicas en el
periodo comprendido entre enero de 2015 a diciembre de 2016. Se incluirdn para el analisis
de este estudio los aislamientos de los gérmenes con importancia clinica y epidemioldgica
(ver criterios de inclusion).

e Se revisaron las historias clinicas de los pacientes con aislamientos positivos y que
cumplan los criterios de inclusion, y se incluird informacion clinica, tiempo de estancia
hospitalaria, en UCI, ventilacibn mecanica, indicacion y hallazgos de la FBC, mortalidad,
antibiGticoterapia empirica, monoterapia, cambio de estrategia antibiotica con resultado de

cultivos.

77



Prevakncia y factores asockdos aresstencia bacteriana Arkex Antonio Miranda V.

Definicion operativa de las variables del estudio

Durante el seguimiento de las historias clinicas se definiran diferentes variables. Se
decidié le recoleccion retrospectiva en una base de datos, en la cual se incluyé informacion
demografica de cada uno de los pacientes. Registro de edad, género, hébito de fumar,
habito alcoholico, clase social, antecedentes patologicos (diabetes mellitus - hipertension
arterial), inmunosupresion por VIH, uso de medicamentos inmunosupresores, terapia
antibiética 90 dias previa, datos clinicos (frecuencia cardiaca, temperatura, frecuencia
respiratoria, saturacion arterial de oxigeno), hallazgos imagenoldgico, indicacion para
realizacion de fibrobroncoscopia y lavado bronco-alveolar, hallazgo en la broncoscopia,
complicaciones presentadas durante la fiborobroncoscopia, terapia antibiética empirica.

En cuanto al procedimiento, todos los pacientes elegidos contaron con consentimiento
informado, autorizando la realizacion del procedimiento. Este fue realizado por personal

entrenado y capacitado, bajo anestesia local.

Tabla 5. Variables

Nombre Definicion Tipo Valor
Edad Edad en afios cumplidos Variable cuantitativa 18 -99
discreta

Sexo Atributo correspondiente aun  Variable cualitativa ~ Masculno (1)
valor especifico; masculino o nominal Femenno (2)
femenino

Clase social Forma de estratificacion social ~ Variable cualitativa ~ Hogar (1)
de acuerdo a su lugar de nominal Habitante de cale (2)
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Nombre Definicién Tipo Valor

residencia

Tabaquismo Persona que al momento de Variable cualitativa ~ Si
revisar la historia clinica dicotémica No
reporto fumar con cualquier
patrén de consumo

Consumo de alcohol  Persona que al momento de Variable cualitativa ~ Si (1)
revisar la historia clinica dicotomica No (2
reporto haber ingerido alcohol
en el tltimo afio con cualquier
patrén de consumo

Terapia antibittica Uso de cualquier tipo de Variable cualitativa  Si (2)

previa antibiético en los 15 dias dicotémica No (2)
previos al ingreso hospitalario

Inmunosupresion Disminucion o anulacionde la  Variable cualitativa  Si (1)
respuesta inmunolégica del dicotémica No (2)
organismo mediante
tratamiento médico o por
enfermedades sistémicas.

Comorbilidad VIH Variable cuantitativa VIH + (1)
EPOC nominal VIH-(2
Enfermedad cardiaca EPOC (3)

ICC (4)
Hospitalizacion Requerimiento de Variable cualitativa  Si (2)
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Nombre Definicién Tipo Valor
previa hospitalizacion por minimo 5 dicotomica No (2)
dias; 15 dias previos a la actual
hospitalizacion.
Dias de estancia Estancia hospitalaria Variable cualitativa 110 dias
hospitalaria prolongada mayor a 10 dias nominal 11 o més dias
Indicacion de Indicacion clinica para la Variable cuantitativa Neumona (1)
fibrobroncoscopia realizacion de la nominal Infitrados (2)
fibrobroncoscopia diagnostica Hemoptiis (3)
Atekctasia (4)

Hallazgos durante la

broncoscopia

Positividad de la
técnica aplicada

(lavado bronquial o

Se refiere a aquellas

broncoscopias en las que a

partir de las muestras obtenidas,

Variable cuantitativa

nominal

Variable cualitativa

dicotémica

Tuberculoss (5)
Tos cronica (6)

Otros (7)

Normal (1)
Endobronquitis (2)
Bronquiectasias (3)
Estenosks traqueal (4)
Compresion  extrinseca
©

Céancer (6)

Infeccion (7)
Pasitivo (1)

Negativo (2)
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Nombre Definicién Tipo Valor
bronco alveolar) se confirmo un diagnostico
microbiolégico
Complicacion Complicacién mayor: la que Variable cualitativa  Ninguna (2)
durante la requiere intervencion quirdrgica  ordinal Menores (2)
fibrobroncoscopia o interrupcion del Mayores (3)

procedimiento (neumotdrax —
desaturacion menor 88% - Falk
respiratoria — hemorragia
pulmonar - muerte)
Complicacién menor: (epistaxis
— tos — nauseas—
laringoespasmo —
broncoespasmos — reacciones
vaso vagales — vomito —
desaturacion)

Ninguna: no presento ninguna

complicacion de las anteriores

Leve: los que fuman menos de Leve (1)
Tabaquismo 10 cigarrillos al dia. Moderado (2)

Moderado: los que fuman entre Severo (3)

10y 20 cigarrillos diarios. No aplica (0)

Severo: aquellos que fuman

mas de 20 cigarrillos al dia.
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Nombre Definicién Tipo Valor
normal: < 89 por min Variable cualitativa ~ Normal (2)
Frecuencia cardiaca  Taquicardia > 90 ordinal Taquicardia (2)
Ratura Hipotermia — normotermia - <355 (1)
hipertermia Variable cualitativa 355 -38.3(2)
ordinal >38.3 (3)
Presion arterial PAS entre 1250 MMHg Variable cualitativa ~ PASentre 1 —250
PAD entre 1 - 250 MMHg ordinal MMHg
PAD entre 1—250
MMHg
Antibiético empirico  Nombre del antibiético Variable cualitativa ~ Cefazolina (1)

Antibidtico dirigido

empirico usado

Nombre del antibiético dirigido
que se inicié con el reporte del

cultivo.

ordinal

Variable cuantitativa

nominal

Ampicilina/sulbactam
@
Piperacilina/tazobacta
m(3)

Chriromicina (4)
Vancomcina (5)
Ceftriaxona (6)
Cefepime (7)
Meropenem (8)
Ertapermen (9)
Cefazolina (1)
Ampiilina/sulbactam

@
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Nombre Definicién Tipo Valor
Piperacilina/tazobacta
m (3)
Chriromicina (4)
Vancomcina (5)
Ceftriaxona. (6)
Cefepime (7)
Meropenem (8)
Ertapermen (9)

Perfil usual Presencia de patron usualenel  Variable cuantitativa Sk patron usuak(1)
perfil microbiologico del nominal No: Patron de
germen aislado resstencia diferente al

usual (2)

BLEA Presencia de patron de Variable cualitativa St BLEE positivo (1)
resistencia de betalactamasade nominal No: BLEE negativo
espectro ampliado en bacteria ()

Gram negativa

BLEE Presencia de patron de Variable cualitativa ~ Si BLEE positivo(1)
resistencia de betalactamasade nominal No: BLEE negativo(2)
espectro extendido en bacteria
Gram negativa

AmpC Presencia de patron AmpCen  Variable cualitativa ~ Si: AmpC positivo (1)

el microorganismo aislado

nominal

No: AmpC negativo
@
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Nombre Definicién Tipo Valor

MRSA Presencia de patron de Variable cualitativa ~ Si: MRSA positivo (1)
resistencia a meticilina nominal No: MRSA negativo
(oxacilina) en las cepas de S. (4]
aureus aisladas

Clindamicina Presencia de resistencia Variablecualitativa Si resstencia

(CLIND) inducible a clindamicina en nominal inducible a
bacterias Gram positiva cindamicina (2)

No: sh resstencia

inducible
aclndamicina (2)

Vancomicina Presencia de resistencia a Variablecualitativa St VAN resstencia

(VAN) vancomicina en las cepas nominal positivo (1)
aisladas No: VAN resistencia

negathva (2)

KPC Presencia de patrén de Variable cualitativa St KPC positivo (1)
resistencia a carbapenémicos en  nominal No: KPC negativo (2)
bacterias Gram
Negativas.

Hospitalizacion Numero de dias en el que el Variable cualitativa NUmero de dias enel
paciente estuvo hospitalizado nominal que el paciente estLvo

hospitalizado

UCl Numero de dias en el que el Variable cualitativa NUmero de dias enel
paciente estuvo en Unidad de de razon que el paciente estuvo
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Nombre Definicién Tipo Valor
cuidados intensivos Unidad de cuidados
intensives
Ventilacion Numero total de dias enelque  Variable cualitativa NUmero total de dias
mecanica el paciente requirié asistencia  de razon en los que el paciente
ventilatoria mecanica requirio asstencia

ventiatoria  mecanica.
Muerte Fallecimiento del paciente Variable cualitativa VIVO (1)

durante su hospitalizacion nominal MUERTO (0)

85



Prevakncia y factores asockdos aresstencia bacteriana Arkex Antonio Miranda V.

Plan de analisis

Se utilizb estadistica descriptiva para calcular las medidas de tendencia central, los datos
cuantitativos se expresaron como la media de la variable + desviacién estandar para las
variables de distribucion simétrica, para las variables con distribucion asimétrica se usé
mediana y rango, las variables se contrastaron con estadistico de Shapiro Wilk para evaluar
normalidad teniendo en cuenta n < 50; las variables cualitativas se expresan como
porcentaje Como prueba estadistica para comparar las hipdtesis principales en estudio, se
realizd un andlisis estadistico acorde al tipo de variables que deseamos comparar. Se utilizb
el test de la t de Student para analizar diferencias de las variables cuantitativas de medias
entre grupos de distribucién simétrica y U - Mann Whitney para grupos de distribucion
asimétrica, y la prueba de Pearson para analizar la relacion entre los datos cualitativos, para
aquellos con valores esperados menores a 5 se aplicd test exacto de Fisher, tuvimos en

cuenta un alfa de 0.05 para el analisis bivariado y medidas de asociacion.
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Consideraciones éticas

Este estudio ha sido formulado de acuerdo con la reglamentacion ética vigente
(Declaracion de Helsinki, Resolucion 8430 de 1993). El presente proyecto se clasifica
como una investigacion sin riesgo de acuerdo con la Resolucion 8430 de 1993, del
Ministerio de Salud de Colombia (no genera ningln riesgo adicional al implicito para la
vida de las personas en investigacion) por lo cual se solicitard exencion de la firma de
consentimiento informado por parte de los participantes, diferente al realizado por parte del
equipo de broncoscopia, previos a la realizacion de la fibrobroncoscopia y lavado bronco
alveolar. Para la realizacion del procedimiento diagndstico se cuenta con el consentimiento
informado acordado entre el paciente o representante y el neumdlogo que realiza el
procedimiento, requisitos que son cumplidos por todos los pacientes. Documento que ha
sido aprobado por la institucion en la cual se ha llevado a cabo la recoleccion de los datos.

La informacion recolectada en el proyecto sera de caracter confidencial y solo podra ser
utilizada con fines de investigacion. Para evitar vulnerar la identidad de las personas que
participen en el estudio, cada uno de ellos sera identificado por un cddigo asignado al

principio del estudio.
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Organigrama

Figura 1. Organigrama de trabajo de protocolo de estudio
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Desarrollo del estudio

El estudio se desarrollara en las siguientes fases:

Tabla 6. Fases

Fases

Explicacion

Fase 1. logistica

Fase 2: reclutamiento de
individuos y recoleccién

de la informacién

Fase 3: procesamiento
de la informaciony

andlisis de los datos

Fase 4: generacion de
informe y sustentacion

oral de los resultados

Esta fase tendra una duracion de un mes. En esta fase se disenaran la base de
datos, incluyendo en la misma, la informacion que se considera relevante en
seguimiento de las historias clinicas. A partir de la revision de la literatura
existente al respecto

Esta fase tendra una duracion de 4 meses. A todo paciente que cumpla con
los criterios de seleccion del estudio se incluira en la base de datos disefiada
para registrar la informacion relevante para el estudio. Las bases de datos se
construiran con rangos de admisibilidad para las diferentes variables con el
objetivo de disminuir errores y siempre se guardaran en medio magnéticos.
Esta fase tendra una duracion de 1 mes. Una vez terminada la recoleccion de
la totalidad de la informacion, se realizara una depuracion de la base de datos
digitados utilizando un software estadistico (SPSS). Las inconsistencias entre
éstas seran corregidas con las fuentes originales (historia clinica), dejando
registro de los cambios realizados. De no ser posible la verificacion de los
datos de pacientes incluidos, se excluiran del andlisis de datos.

Esta fase tendra una duracion de 1 mes. Durante esta fase se estructurara un
informe de los resultados obtenidos y se realizara una sustentacion oral de

los mismos.
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Cronograma de actividades

Tabla 7. Cronograma de actividades

Reconocimiento de problemas de investigacion Mayo 18 2015 Mayo 29 2015

Seleccién de problema de investigacion Junio 12015 Junio 5 2015

Andlisis de documentos, disefio metodologico Agostol0 2015  Agosto 21 2015

Protocolo de tesis Septiembre 3 Septiembre 17
2015 2015

Agosto 30 2016 ~ Septiembre 9 2016

Enero 9 2017 Enero 30 2017

Recoleccion de datos Diciembre 12 Enero 9 2017
2016

Primer analisis de datos y ajuste de instrumentos Enero 10 2017 Enero 12 2017

Presentacion inicial de datos al tutor Enero 23 2017

Analisis de datos Enero 16 2017 Enero 19 2017

Redaccion de informe Enero 24 2017 Enero 27 2017

Revision y edicion de informe final Enero 30 2017
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Presupuesto

Tabla 8. Presupuesto

Arkex Antonio Miranda V.

Gastos Detalle Valor

Fase 1 Directos Honorarios de los nvestigadores $300.000
Logktica Indirectos 3 asesoria metodoldgica ante proyecto(valor $300.000

por asesoria $ 100.000)

Transporte $100.000
Fase 2 Directos Memoria USB $25.000
Recokccion de b informacion Resma de papel tamafio carta $9.000

Cartuchos de tinta negra $90.000

Indirectos 3 asesorfa metodoldgica $300.000

Transporte $100.000
Fase3 Directos Honorarios de los investigadores $300.000
Procesamientode b informaciony  Indirectos 3 asesoria metodoldgica $300.000
analist de los datos Transporte $ 100.000
Fase 4 Directos Honorarios de los investigadores $300.000
Generacion de informe 'y Encuadermacion con empasto de tapa dura $25.000
sustentacion de los resultados Indirectos Asesoria metodologica

Depreciacion equipos de sstemas (1 $2.000.000

computador portati Lenovo y 1 iPod )

durante 2 afios

Transporte $100.000
TOTAL $4.349.000
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Resultados

En total se incluyeron 35 pacientes con neumonia en el hospital, 26 con neumonia

asociada a ventilacion y nueve con neumonia asociada a hospitalizacion, 62,9% hombres y

37,1% mujeres con un promedio de edad de 54 afios, 74,3% provenian de su hogar mientras

que 25,7% eran habitantes de calle, 28,6% tenian habito tabaquico y consumo alcohol el

20%, ademas 31,4% habian recibido tratamiento antimicrobiano previamente, en las

comorbilidades se encontrd inmunosupresion en un 14,3%, EPOC en un 34,3%, VIH

11,4%, DM2 11,4%, falla cardiaca 5,7%, hospitalizacion previa en 31,4% (véase Tabla 6).

Tabla 9. Caracteristicas generales

Variable Valores de la variable Frecuencia Porcentaje%
Género Masculino 22 62,9
Femenino 13 37,1
Clase social Hogar 26 74,3
Habitante de calle 9 25,7
Tabaquismo SI 10 28,6
NO 25 71,4
Consumo de alcohol Sl 7 20,0
NO 28 80,0
Uso antibiotico previo Sl 11 31,4
NO 24 68,6
EPOC Si 12 34,3
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Variable Valores de la variable Frecuencia Porcentaje%
NO 23 65,7
Diabetes Mellitus Sl 4 11,4
NO 31 88,6
Hospitalizacion previa Sl 11 31,4
NO 24 68,6
Indicacion de la NEUMONIA 11 31,4
fibrobroncoscopia INFILTRADOS 22 62,9
OTROS 2 57
Hallazgos de la NORMAL 12 34,3
fibrobroncoscopia ENDOBRONQUITIS 23 65,7

La indicacién de FBC fue neumonia para el 31,4% y para el 62,9% restante fue el hallazgo

de infiltrados, el hallazgo mas comuin fue endobronquitis en 65,7% de los pacientes siendo

el restante normal, ver tabla 6. No hubo complicaciones en la FBC. Las baciloscopias (BK)

dieron negativos y no se encontrd ningin caso de tuberculosis (TB) en la muestra

examinada, y La coloracion de Gram fue positiva para microorganismos Gram positivos en

22,9% y Gam negativos en 74,3%, solo se aislé un caso con Hongos (vease Figura 2).

93



Prevakncia y factores asockdos aresstencia bacteriana Arkex Antonio Miranda V.

Figura 2. Coloracion de Gram
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Los gérmenes aislados fueron S. Aureus (siete), K. Neumoniae, P. Mirabilis, S. Marcenses
y P. Aeruginosa (cuatro cada uno); E Coli (tres), S. Maltophila y S. Pneumoniae (dos casos
cada uno); y C. Catenulata, E. Aerogenes, E. Faecalis, E. Cloacae, M Morgani, P.
Fluorescens (un caso cada uno) véase Figura 2. Se encontrd prevalencia de resistencia del

en 25,7% (véase Figura 4).

Figura 3. Gérmenes aislados
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Figura 4. Prevalencia de resistencia
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Los gérmenes con resistencia fueron E. Coli, K. Pneumoniae, P. Aeruginosa, S.

Maltophila y S. Marcenses (véase Figura 5).

Figura 5. Gérmenes aislados con resistencia bacteriana
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Los tipos de resistencia encontrados fue AMPc, BLEA, BLEE y KPC con dos, dos, cuatro

y un casos respectivamente (vease Figura 6). Dentro de los factores de riesgo asociados a la
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presencia de gérmenes resistentes se encontrd asociacion estadistica significativa para
antibioticoterapia previa OR 8,4 IC 95% (1,5 — 45), p = 0,015 y DM2 OR 12,5 IC95%
(1,098 — 142), p = 0,044. Se construyé un modelo de regresion logistica con estas dos
variables manteniendo su asociacion estadistica y capacidad de prediccion el modelo con
un p = 0,001.

No se aislo ningiin microorganismo con resistencia a vancomicina ni a clindamicina.

Figura 6. Mecanismos de resistencia
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La estrategia antibidtica méas usada fue monoterapia 71,4% de los pacientes, combinada
en el restante 28,6%. El antibidtico mas frecuentemente formulado como terapia empirica
fue la piperacilina tazobactam 71,4% de los pacientes, seguido del cefepimell,4% de los
pacientes bien fuera solo o en combinacion con vancomicina en la mitad de ellos, se usé
carbapenemico en solo dos casos, uno solo y otro en combinacion también con
vancomicina, se hizo cambio en la terapia antimicrobiana en 71,4% de los pacientes, se

escalond tratamiento en 47,8% de ellos la mayoria para inicio de carbapenemico y uno para
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inicio de colisitina por germen KPC, se des escalono tratamiento en 47,8% de los pacientes
incluyendo el retiro de cubrimiento para Gram positivos en uno de los casos, fue necesario
el cambio de antibidtico de cubrimiento Gram negativo a cubrimiento de Gram positivo en
el caso restante.

No se encontrd asociacidn estadistica significativa entre la presencia de germen resistente
y mortalidad, p 0,460.

No se encontr6 asociacion estadistica significativa entre la procedencia del paciente y la
presencia de infeccion por germen resistente, p 0,665.

No se encontr0 asociacion estadistica significativa entre la presencia de germen resistente
y el tipo de neumonia presentada, p 0,665.

No se encontrd asociacion estadistica significativa entre el tipo de neumonia presentada y
mortalidad, p =1.

No se encontrd asociacion estadisticamente significativa entre la presencia de germen
resistente y los hallazgos macro en la FBC, p 0,685.

No se encontrd asociacion estadistica significativa entre la presencia de germen resistente
y la necesidad de cambiar el tratamiento antimicrobiano inicial, p = 1, esto es explicado
porque el tratamiento empirico iniciado para NAV y NAH comprende el cubrimiento de
gérmenes resistentes.

No se encontrd asociacion estadistica significativa entre la presencia de germen resistente
y el requerimiento de soporte vasopresor.

Dentro del grupo de los pacientes que fallecieron el 63,2% tenian PIRO alto. Se halld
como era esperado una asociacion estadistica significativa entre el PIRO alto y el

fallecimiento del paciente con OR 8,0 — IC 95% (1,39 a 45) -- p=0,0109.
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Todos los pacientes que tenian bacterias resistentes y PIRO alto fallecieron mientras que
en los pacientes que tenian bacterias de patron usual y PIRO alto sobrevivieron el 25%, sin

embargo no se encontrd una asociacion estadistica significativa p 0,45.

Tabla 10. Variables cuantitativas entre los infectados por gérmenes resistentes vs usuales

con promedio, desviacién estandar y valor de P

Variable Poblacion total Resistente Patron usual P
Edad Prom+- DS 56 +- 21 afios 54 +- 21 afios 57 +-21 afios 0,554
FC Prom+- DS 98 +- 24 Ipm 101+-31 Ipm 97+-21 Ipm 0,980
TAS Prom+- DS 119 +- 15 mmHg 120+-15 mmHg 118+-15 mmHg 0,761
TAD Prom+- DS 69 +- 9 mmHg 66+-8 mmHg 70+-10 mmHg 0,375
FR medianay rango 18, 14 -33 rpm 18, 15—30 rpm 18,14 -33 rpm 0,590
TEMPERATURA 37,2+-0,74 °C 37,2+-0,99 °C 37,2+-0,66 °C 0,913
Prom+- DS
SATO2 medianay 92, 90 - 97% 92, 91 -97% 91, 90 — 97% 0,464
rango
PaO2 medianay 68, 50 - 126 mmHg 60, 50 —94 mmHg 78, 54 — 126 0.114
rango mmHg
PAFIO2 Prom+-DS 167 +- 59 167+-54 167+-62 0,983
LEUCOCITOS 14100, 4700 - 45900 14100, 7400 — 13350, 4700 - 0,590
medianay rango 45900 32200
HB Prom+- DS 10,6 +- 2,8 gr 10,1 +-2,9 gr 10,7 +-2,9 gor 0,321
HCTO Prom+- DS 32,7 +- 8,9% 30,8 +-9,2% 33.3 +-89% 0,245
PLAQUETAS 227000, 43000 - 241000, 109000 — 226000, 43000 - 0,492
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Variable Poblacion total Resistente Patron usual P
medianay rango 677000 344000 677000
BUN medianay 22,7, 39 — 100 mg/dl 17,1, 3,9 — 60,2 23,6, 8 — 100 0,253
rango mg/dl mg/dl
CREATININA 084, 0,27 — 7,25 0,73, 041 — 1,92 0,86, 0,27 — 725 0,397
medianay rango mg/d| mg/dl mg/dI
SODIO Prom+- DS 140+-5,7 mmol/l 135+-6,3 mmol/l 141+-4,6 0,004

mmol/|

LACTATO mediana 18, 06-438 18,06 -29 15, 0,8-48 0,720
y rango
Dias de Hx mediana 23, 6- 145 dias 35, 9 — 145 dias 21, 6 — 63 dias 0,110
y rango
Dias de UCI mediana 14, 2 — 145 dias 22,5 — 145 dias 14, 2 — 52 dias 0,234
y rango
Dias de VM mediana 11, 2 —83 dias 15, 4 — 83 dias 10,2 -18dias 0,199

y rango

En ninguna de las variables cuantitativas hay diferencias significativas entre los infectados

por gérmenes resistentes vs usuales (solo en el sodio pero no es relevante).
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Discusion

Para proporcionar una descripcion completa de los microorganismos responsables de
NAV-NAH y para determinar los factores de riesgo que conducen a la aparicion de
patdgenos resistentes en el hospital Santa Clara de Bogota, se realizd este estudio
retrospectivo, descriptivo, sobre una serie de pacientes consecutivos en UCI y servicios de
hospitalizacion; utilizando criterios  estrictos para definir la neumonia nosocomial y
aplicando andlisis multivariado a variables conocidas como asociadas con la seleccion de
bacterias resistentes a farmacos. Nuestros resultados indican que la prevalencia de bacterias
resistentes a los farmacos fue baja (25.7%) y que dos variables permanecieron
independientemente asociadas con estas infecciones: antibioticoterapia previa OR 8,4 IC
95% (1,5 — 45), p = 0,015 y DM2 OR 12,5 I1C95% (1,098 — 142), p = 0,044. Se construyo
un modelo de regresidn logistica con estas dos variables manteniendo su asociacion
estadistica y capacidad de prediccion el modelo con un p = 0,001.

Encontramos que en la UCI y servicios de hospitalizacion del hospital Santa Clara de
Bogota predominan las bacterias Gram negativas con una frecuencia de (74.29%), al igual
que lo observado en otros estudios realizados como el de Bermidez, Irma y colaboradores
el cual presento el (77%) en la ciudad de Neiva'®®, al de Le6n Jaramillo en caldas con
(52.1%)*®", Indira Bricefio y col, en Venezuela con el (66.15%)'°. Podemos detallar como
predominan las bacterias Gram negativas en las unidades de cuidados intensivos en los
paises de Surameérica acorde a lo reportado en la literatura mundial.

Ademéds encontramos que las bacterias méas frecuentes responsables de neumonia
nosocomial en la UCI Adultos y servicios de hospitalizacion (Medicina Interna —

quirdrgicas) del hospital Santa Clara de Bogota, fueron en orden descendente: S. Aureus
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(23.8%), P. Mirabilis (15.38%), S. Marcensens (11.54%) y P. Aeruginosa (7.69%); estos
hallazgos difieren de los encontrados por lo estudios antes mencionados de Bermidez, Irma
y colaboradores en Neiva P. Aeruginosa (24%) — K. Pneumoniae (21%) — A. Baumanii
18% — E. Coli (13%); y Leon Jaramillo en caldas P. Aeruginosa (39.6%) — E. Aerogenes
(29.8%) — K. Pneumoniae (25.5%); y encontramos afinidad con el estudio de Trouillet*®®, S.
Aureus (21.3%), Enterobacteriaceas (17%) y P. Aeruginosa (15.9%). Este hallazgo explica
porque nuestro estudio se realizd en un centro con alta experiencia en patologia pulmonar
que cuenta con infraestructura y recurso humano de alta calidad, para realizar de forma
rutinaria broncoscopia con fibra dptica flexible méas cepillado protegido y lavado bronco
alveolar, que reporta una sensibilidad aproximada de 69% y especificidad entre 70-89%
para el diagndstico etoldgico de la neumonia nosocomial (no se ha definido un Gold
estandar para el diagnostico etiologico de neumonia nosocomial). En los estudios de
Bermidez, Irma y colaboradores, Leon Jaramillo en caldas y el informe del 2015 de la Red
de hospitales de Bogotda GREBO*, las muestras fueron obtenidas en su mayoria de
hemocultivos, secreciones traqueales, aspirado traqueal, esputo y solo un 3% de las
muestras se obtuvieron por lavado bronco alveolar; por esta razon, encontramos diferencias
en la etiologia de las neumonias nosocomiales.

Klebsiella pneumoniae fue la bacteria con mayor porcentaje de resistencia (33.33%),
seguidos de E. Coli - P. Auriginosa con 22.22% y S. Marcescens 11,11%; y el fenotipo de
BLEE se encontr6 en porcentaje de 44.44%, BLEA - AmpC con 22.22% y KPC con
11.11%. Llama la atencién que, nuestra institucion cuenta con un servicio de vigilancia
epidemioldgica y en donde las medidas para disminuir presion de resistencias por BLEE, se

realizan en forma estricta: lavado de manos, medidas de aislamiento de contacto, y el no
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uso de antibidticos que generan presion selectiva a BLEE, como lo son las cefalosporinas
de tercera generacion y ciprofloxacina. Aln tenemos altos niveles de resistencias por
betalactamasas, lo cual sigue representando una voz de alarma, haciéndose preciso
continuar realizando estudios basados en observar la presencia de las betalactamasas, dato
mas alto que el obtenido en el informe del 2015 de la Red de hospitales de GREBO donde
se evidencio un porcentaje de 23.4% de resistencia por fenotipo BLEE. Y la explicacion a
este fendmeno se debe por qué factores asociados a resistencia de bacterias a los

antibiéticos expuestos en los estudios de Trouillet y Fagon'’®

como son el tiempo de
ventilacion mecéanica mayor a siete dias, el uso previo de terapia antibiotica y el uso de
antibiéticos de amplio espectro se evidenciaron en nuestro estudio; donde la mediana de los
dias de ventilacion mecanica fue diez dias y el 31.4% de nuestros paciente recibieron
terapia antibidtica previa.

En cuanto a los no fermentadores, P. aeruginosa (cuarto aislamiento mas frecuente), suele
tener multiples mecanismos de resistencia a los principales antimicrobianos activos frente a
ella, como son piperacilina tazobactam, cefepime, meropenem, ciprofloxacina y amikacina
entre otros. Aislamos un caso de P. aeruginosa con fenotipo de resistencia KPC, es
preocupante pues esta circulando cepas multirresistentes (resistentes a las principales
opciones terapéuticas) este caso presento sensibilidad a polimixinas sin embargo, siendo
esta molécula la Ultima opcion en casos de resistencia a los antibioticos de primera linea, es
importante utilizarla de forma restringida, optimizando su uso con una prescripcion juiciosa

a las dosis recomendadas segin el escenario clinico y bajo supervision estricta de

infectologia y/o comité de infecciones.
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S. marcescens segun el informe del 2015 de la Red de hospitales de Bogotda GREBO
observd un aumento en la resistencia a ceftriaxona 41%, cefepime 47.6% e imipenem que
alcanz6 18,4%. Es preocupante la presencia de S. marcescens con resistencia a
carbapenémicos, ya que este microorganismo es intrinsecamente resistente a las
polimixinas lo que limita de forma importante las opciones terapéuticas disponibles. En
nuestro estudio S. marcescens es el tercer germen mayormente aislado con prevalencia de
resistencia del 11.11% vy el fenotipo de AmpC. Su adquisicion es principalmente
nosocomial, otorgandose un rol fundamental en su origen al quiebre de la técnica aséptica,
la reduccion en la frecuencia en el lavado de manos y el incumplimiento de las normas
destinadas al control de infecciones nosocomiales.

Las bacterias Gram positivas ocuparon el 22,86% del total de aislamientos, el S. aureus
ocupo el primer lugar de todos los aislamientos, similar a estudios realizados por Trouillet
(21.3%), en Lima Perd'’* donde S. aureus ocupo el primer lugar con una frecuencia del
24.2%, mientras en estudios de Jones NR en Norte América corresponde al 24% del total
de aislamientos'’2. Nuestro estudio no demostré patrones de resistencia del S. aureus. Por
lo cual una opcién terapéutica empirica ante la sospecha de un germen Gram positivo seria
oxacilina. El informe del 2015 de la Red de hospitales de BogotA GREBO hace referencia a
una resistencia a la oxacilina de 33.7%, en esta bacteria.

Dentro del grupo de los pacientes que fallecieron el 63,2% tenian PIRO (Predisposicion,
insulto,  respuesta, disfuncion organica) alto. Se halld una asociacion estadistica
significativa entre el PIRO alto y el fallecimiento del paciente. No hay un score disponible
para evaluar la gravedad y estratificar el riesgo de mortalidad en la NAV. PIRO score es

una herramienta clinica simple y practica para predecir la mortalidad en la UCI, que es
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probable que ayude a los médicos a determinar la gravedad de la NAV!’3. La alta
prevalencia de NAV y el porcentaje elevado de mortalidad por esta causa justifican la
elaboracién de estudios para validacion del PIRO score como predictor de mortalidad en
NAV.

En cuanto a las variables cuantitativas encontramos diferencia estadisticamente
significativa entre los infectados por gérmenes resistentes vs usuales con respecto al sodio
sérico, pero no es relevante desde el punto de vista clinico, debido a que un sodio sérico de
135 +- 6,3 mmol/l que es el umbral inferior de la normalidad se considera aun dentro de

rango de la normalidad.
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Conclusiones

1. Las bacterias Gram negativas, familia Enterobacterias y el género proteus fueron las
méas frecuentemente aisladas en los servicios de UCI y hospitalizacion del HSC en los afios
2015-2016.

2. Staphylococcus aureus fue la bacteria mas frecuente dentro del grupo de las Gram
positivas 23.08%.

3. Se encontro prevalencia de resistencia del en 25,7%. Los tipos de resistencia
encontrados fue BLEE, AMPc, BLEA, y KPC

4. EI microorganismo que presento mas resistencia fue Klebsiella pneumoniae, y el
fenotipo de resistencia mayormente presentado fue BLEE con 44.44%

5. Los factores de riesgo asociados a la presencia de gérmenes resistentes con asociacion
estadistica significativa fue antibioticoterapia previa y DM 2.

6. No se presentd resistencia a la vancomicina en las bacterias mas frecuentemente

aisladas del grupo de los Gram positivos.
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Recomendaciones

e Es importante dar a conocer los microorganismos aislados en un servicio o institucion,
asi como la susceptibilidad in vitro, para que luego de la socializacion al personal médico e
interinstitucional se puedan establecer programas de prevencion de resistencia y elegir
esquemas de manejo antibiéticos.

e Debe iniciarse cubrimiento antibidtico empirico en todo paciente con sospecha
razonable de infeccion por NAV-NAH.

¢ Restriccion en el uso de cefalosporinas de tercera generacion y de ciprofloxacina, para
la contencion de enterobacterias productoras de BLEE.

e En casos de sospecha de infeccion por enterobacterias resistentes, puede incluirse
dentro de la terapia un carbapenemico, dada la frecuencia de resistencia local encontrada.

e La prevalencia de infecciones por S. aureus es alta, con una proporcion baja de
resistencia a meticilina y sin registros de resistencia a vancomicina, por lo que oxacilina
debe ser la estrategia empirica inicial en pacientes en quienes se sospecha infeccién por
Gram positivos.

e Realizar programas de educacion a profesionales y personal auxiliar, para la
prevencion de las infecciones intrahospitalarias, enfatizando en el HSC los programas de la
utilizacion de las normas de higiene basicas como es el lavado de manos y la asepsia-
antisepsia en las técnicas y procedimientos medico quirtrgicos con énfasis en la UCI.

o Fortalecer las técnicas de asepsia en los servicios de hospitalizacion y esterilizacion del

HSC.

106



Prevakncia y factores asockdos aresstencia bacteriana Arkex Antonio Miranda V.

e Realizar estudios continuos y darlos a conocer al departamento para observar las
tendencias de los perfiles de resistencia y de esta manera incluir o excluir antibidticos
utilizados empiricamente.

e Se hace necesaria la caracterizacion del fenotipo de BLEE y el seguimiento de las
tendencias ya que este estudio no hace fenotipificacion de betalactamasas pero si

aproximaciones compatibles, los cuales nos da una idea de la situacion de las BLEE.
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