AnNexos

Anexo 1. Lista de variables

No. Grupo Nombre Definicion Valores potenciales Tipo de
variable
1 |Demogréficas |ldentificador NUmero consecutivo asignado a cada paciente (1-1000) Nominal
para su posterior identificacion
2 |Demograficas [Documento de Numero de cédula del paciente Numeros Nominal
identificacion
3 |Demogréficas [Historia Clinica NUmero asignado dentro del consecutivo de las NUmeros Nominal
historias clinicas
4 |Demogréficas |[Paciente Iniciales de los nombres y apellidos del paciente  [Letras (3 caracteres) Nominal
5 [Demograficas [Institucion Cadigo alfa-numérico asignado a cada institucion: |Cddigo institucion (2 Nominal
nuimero de dos digitos caracteres)
6 |Demograficas |[Sistema de Pertenencia a alguno de los siguientes regimenes ~ [Subsidiado 1 Contributivo 2, Nominal
. . Prepagado 3, Vinculado 4,
aseguramiento de aseguramiento Particular 5, Soat 6, Especial 7.
7 |Demogréficas |Sexo Sexo del paciente segin informacién contenida en |Mujer 0, Hombre 1 Nominal
los datos de identificacion de la HC
8 |Demogréficas |[Fecha de Fecha de nacimiento registrada en HC, permite dd/mm/aaaa Ordinal
nacimiento calcular edad al momento de hospitalizacion
9 |[Antecedentes |Fechade ingreso [Fecha de ingreso a la institucion dd/mm/aaaa Ordinal
hospitalizacion
10 |Antecedentes |Fecha de egreso Fecha de salida de la institucién, punto de dd/mm/aaaa Ordinal
hospitalizacion finalizacion de la estancia hospitalaria
11 |Antecedentes |[Fecha de ingreso a |Fecha de ingreso a la UCI dd/mm/aaaa Ordinal
UClI
12 |Antecedentes |Fecha de egreso de [Fecha de salida de la UCI dd/mm/aaaa Ordinal
UClI
13 |Antecedentes |Tipo de UCI dela [Tipo de Unidad en la cual estuvo el paciente. 1=Meédica, 2 =Quirlrgica 3 = Nominal
. .. L Coronaria 4 =Quemados 5= Dialisis
estancia (Opcion de respuesta multiple) 6 = Intermedios
14 |Antecedentes |Diagnosticos de Impresion diagnostica incluyendo algin proceso  |Cada diagnéstico (8 Nominal
ingreso infeccioso al ingreso y su correspondiente codigo |caracteres)
CIE-10 (méximo 3 diagn6sticos)
15 |Antecedentes |Gravedad antes de |Clasifica la gravedad de la enfermedad de base al ~ [(1-3) Ordinal
la bacteriemia ingreso al hospital. Rapidamente fatal muerte en
(McCabe 1962) 2 semanas = 1, expectativa de vida menor a 5
afios = 2, enfermedad no fatal = 3. (Cosgrove
16 |Antecedentes Antecedente de Existe en la historia clinica algin antecedente Si=1, No=0 Ordinal
hospitalizacion registrado de hospitalizacién previa en el dltimo
previa afio
17 |Antecedentes |Comorbilidades Clasificar las comorbilidades de base. Calcula un NUmeros. Puntaje agregado |Ordinal
(indice de indice de comorhilidades agregado. Las dependiendo del perfil de
Charlson) comorbilidades son: (Demencia, DM, Enfermedad |condiciones comorbidas
(Charlson 1987) |cerebro vascular, Enf. tejido conectivo,
Enf.hepéatica, EPOC, Enf.Renal, Enf. ulcerosa,
Enf.vascular periférica, Falla cardiaca congestiva,
Hemiplejia, IAM, Leucemia, Linfoma maligno,
Nloownlonio cnlida CINA
18 |Antecedentes |Inmunosupresion [Existe alguna condicién comorbida que genere Si=1, No=0 Nominal
alteracion en el estado inmune del paciente
19 |Antecedentes |Causa de la Causa de la inmunosupresion: SIDA, gestacion, 1=Farmacologica,2 = Nominal

inmunosupresion

medicamentos (corticoides y otros medicamentos
en los 30 dias previos a la fecha de inicio de
bacteriemia), quimioterapia (tratamiento para
tumor solido o hematolégico en los 30 dias
previos a la fecha de inicio de bacteriemia),

inminndeficiencia nrimaria

Quimioterapia, 3 = Trasplante, 4
=DNT,5=DM,6=Falla
organo,7=Ca,8=VIH, 9=
Enf.colageno, 10= Quemadura
grave, 1= P rimaria




No. Grupo Nombre Definicién Valores potenciales Tipo de
variable
20 |Antecedentes |Antibioticoterapia [exposicion a antibi6ticos via oral o intravenosa  [Si=1, No=0 Nominal
durante la en el periodo de hospitalizacién previo a la
hospitalizacion bacteriemia
previaala
bacteriemia
21 |Antecedentes |Antibidticos Diligenciar la informacién correspondiente a Tabla registro antibidticos [Curva de
durante la nombre del antibiético, gramos totales recibidos administracio
hospitalizacion antes de la fecha del cultivo en el cual se detecta n con dosis 'y
la bacteriemia para los AB previos y posterior al fechas
cultivo para los AB posteriores, este cuadro tiene
un esquema que permite incluir el dia de inicio y
finalizacion del antibidtico, asi como si hubo
nuevas prescripciones.
22 |Antecedentes |Cirugia previa Reporte en la HC de al menos un procedimiento  [Si=1, No=0 Nominal
en los 30 dias previos a la fecha de ordenado el
hemocultivo en el cual se detecto el germen en
cuestion. Para procedimientos en los que se deja
un elemento protésico el criterio de tiempo es 12
meses previos (Horan 2008)
23 |Antecedentes |Tipo de cirugia Nombre de la cirugia para posteriormente Cdbdigos CUPS (manual de  |Nominal
categorizarla, informacién tomada de reporte procedimientos)
quirdrgico o antecedentes del paciente
24 |Antecedentes |Dispositivos Reporte en la HC de exposicion a algin Si=1, No=0 Nominal
invasivos dispositivo médico antes del dia de inicio de la
bacteriemia
25 |Microbioldgicos |Fecha de Fecha en la que fue ordenado el hemocultivo dd/mm/aaaa Ordinal
Hemocultivo positivo para el germen en cuestion, esta variable
serd denominada como fecha de bacteriemia.
26 |Microbioldgicos |Perfil de Perfil reportado por el automatizado y validado  [R=Resistente, I=Intermedio, |Ordinal
resistencia en el reporte de la historia clinica:Ceftazidima, S=Sensible. (Para la prueba [(tabla)
Ceftriaxona, cefotaxima, Prueba BLEE). BLEE especifica el reporte
es binario Si=1, No=0)
27 |Bacteriemia Bacteriemia con Bacteriemia con foco aparente, segun criterios de |Si=1, No=0 Nominal
foco Calandra para infecciones en UCI y de Horan
(CDC) para pacientes fuera de la UCI.
28 |Bacteriemia Sitio Primario de  |Localizacion potencial origen de la bacteriemia, |%=Abseco, HxQx, 2=CVC, Nominal
Infeccion segun criterios de Calandra y Horan para gz,':\f;:l::f(,“efs\c::g:?f
infecciones en UCI. Marcapaso,é:Protesis,)9=Tejid0
no protesico, 10=Piel,
11=T.Respiratorio, 12=T.urinario,
13=T.Gastroi, 14=Endocarditis, 15=
Osteomielitis, 16=meninges,
17=Oartic, 18=Mediastino,
19=endometrio, 20=cateter biliar,
21=SNC
29 |Bacteriemia Tratamiento Antibidtico(s) administrado(s) como terapia Libro de codigos de Nominal
empirico inicial previo al conocimiento del cultivo antibioticos
30 [Bacteriemia Terapia inicial Bacteria resistente a los antibiéticos Si=1, No=0 Nominal
inapropiada administrados en las primeras 24 horas de la
bacteriemia, previo al conocimiento del reporte
del cultivo
31 |Bacteriemia Cambio de terapia |Cambio de terapia después de conocer el resultado [Si=1, No=0 Nominal
del cultivo
32 |[Bacteriemia Sepsis secundario a |Diagndéstico de sepsis secundario a la infeccion Si=1, No=0 Nominal

bacteriemia

(ver anexos)




No.

Grupo

Nombre

Definicion

Valores potenciales

Tipo de
variable

33

Bacteriemia

Sepsis severa

Existe asociado al diagndstico de sepsis disfuncion
de algin 6rgano (ver anexo)

Si=1, No=0

Nominal

34

Bacteriemia

SOFA

Cudl es el puntaje SOFA para el diagnéstico de
sepsis severa en las primeras 48 horas del
diagnéstico

(0-12)

Ordinal

35

Bacteriemia

DOM

Cudl es el puntaje DOM para el diagnéstico de
sepsis severa en las primeras 48 horas del
diagnéstico

(0-4)

Ordinal

36

Bacteriemia

Shock séptico

Se diagndstico shock séptico asociado a la sepsis
relacionada con la infeccion

Si=1, No=0

Nominal

37

Bacteriemia

Gravedad del
paciente en UCI

APACHE II al ingreso a UCI

(0-34)

Ordinal

38

Desenlaces

Desenlace al egreso

Estado del paciente al egreso

Muerto =1, vivo =2

Nominal

39

Desenlaces

Muerte atribuible a
la bacteriemia

Mortalidad se considera atribuible directamente al
germen si el paciente registra signos y sintomas de
sepsis por la bacteriemia en los 7 dias previos a la
fecha de la muerte y no existe otra causa clara de
muerte o si el paciente tiene una infeccién activa
por el germen en otra localizacién en el momento
de la muerte y no existe otra causa clara de
muerte (Carmeli 1999). La mortalidad se
considera atribuible probablemente cuando existe
una bacteriemia durante la hospitalizacion sin otra
causa de muerte aparente (Cosgrove 2001, 2005).

Directa = 1, Probable = 2,
Indeterminada =3

Nominal

40

Desenlaces

Causa de la muerte
registrada

Causa de la muerte registrada en el certificado de
defuncion

Diagnosticos de defuncién
(15 caracteres), 3
diagnosticos

Nominal




Cronograma

MESES AKNO 2013 MESES ANO 2014
ACTIVIDAD
2131456 7]|8]9]10]11]12)11]|2]3]4]5]6
Planteamiento de la pregunta
Revision Bibliografica
Protocolo de investigacion
Seguimiento con el asesor
Depuracion de la base de datos
Seleccién de variables
Andlisis de resultados
Discusion y conclusiones
Sustentacion final
Presentacion documento final
Presupuesto
Fuentes de Financiacién
Rubro Costo Unitario Costo total
. Otras
Investigadores
fuentes
Personal $ 20.400.000] $ 20.400.000 X
Equipos $ 1.500.000] $ 1.500.000 X
Software $ 200.000] $ 200.000 X
Materiales: $ 200.000] $ 200.000 X
Total $ 22.300.000] $ 22.300.000 X




IMPACTO CLINICO DE LAS BACTERIEMIAS POR KLEBSIELLA PNEUMONIAE
PRODUCTORAS DE B-LACTAMASAS DE ESPECTRO EXTENDIDO EN PACIENTES
DE UCI EN BOGOTA

Liliana Isabel Barrero Garzént, Daniel Toledo Arenas?

Resumen: Las infecciones del torrente sanguineo causadas por Klebsiella pneumoniae y su
resistencia a la mayoria de antibidticos son problemas que han aumentado en los Ultimos afios en
nuestro medio. Objetivo: determinar el impacto clinico en términos de la mortalidad hospitalaria,
de la resistencia a cefalosporinas de tercera generacion de K. pneumoniae, en pacientes con
bacteriemia de 14 unidades de cuidados intensivos de Bogota, hospitalizados entre 2005 a 2008.
Materiales y métodos: A partir de una base de datos de un estudio de cohorte Ilevado a cabo por
la Universidad Nacional de Colombia en el 2010, se realizd un subandlisis con 191 pacientes
adultos, donde el grupo de expuestos al germen resistente productor de B-lactamasas de espectro
extendido (BLEE) lo conformaron 64 (33,5%) pacientes y el grupo de no expuestos lo
conformaron 127 (66,5%) pacientes con bacteriemia por el mismo germen pero no productor de
BLEE. Se realizaron analisis descriptivos y un modelo de regresion logistica para evaluar la
asociacion entre la resistencia (BLEE) y la mortalidad. Todos los anélisis se hicieron con el
software Stata 12°. Resultados: No se encontraron diferencias importantes en los grupos en
cuanto a sus caracteristicas demograficas y clinicas de base. La bacteriemia por K. pneumoniae
productora de BLEE no fue un factor independientemente asociado a una mayor mortalidad, una
vez ajustado por otras variables de interés. Tampoco se encontraron diferencias entre los grupos

en cuanto a la terapia antibidtica inadecuada y su asociacion con la mortalidad. Conclusién: El
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presente estudio contribuye con el conocimiento del comportamiento de este microorganismo,
pero se requieren mayores estudios para evaluar el impacto clinico de este y otros mecanismos de

resistencia en la poblacion Colombiana.

Palabras claves: Klebsiella pneumoniae; bacteriemia; farmacorresistencia bacteriana; mortalidad

hospitalaria.

Introduccion

Uno de los principales agentes causantes de infeccion al interior de las instituciones de salud
es la Klebsiella pneumoniae, cuya resistencia a la mayoria de antibidticos disponibles ha
aumentado de manera alarmante en los Gltimos afios (1,2). Este microorganismo se destaca por
producir enzimas capaces de hidrolizar un amplio espectro de antibioticos betalactdmicos,
denominadas B-lactamasas de Espectro Extendido (BLEE), y otros mecanismos capaces de
conferir resistencia a antibidticos de Gltima eleccion como los carbapenémicos, lo cual representa
un problema de interés en salud publica por el reto que significa no solo su diagndstico y

tratamiento, sino la prevencion y control de su diseminacion (3).

Dentro de los servicios mas afectados se encuentran las unidades de cuidado intensivo (UCI)
donde la incidencia de infecciones asociadas a la atencion en salud para el afio 2002 en Estados
Unidos, fue de 13 casos por cada 1.000 dias-paciente, siendo la bacteriemia la segunda causa de
muerte entre todas las infecciones hospitalarias, con una mortalidad atribuible de 25% (5). En
estos servicios se ha observado que en las Gltimas décadas han predominado infecciones causadas
por bacterias Gram negativas, siendo K. pneumoniae una de las principales causantes de
infeccion (2,4,6-8). Estas bacterias son colonizadores frecuentes del tracto gastrointestinal y
también se pueden encontrar en la piel, las vias respiratorias superiores y la orofaringe de
pacientes hospitalizados.



Las infecciones causadas por K. pneumoniae son la segunda causa mas frecuente de infeccién
del torrente sanguineo despues de Echerichia coli. Las tasas de mortalidad por neumonia causada
por K. pneumoniae dependen de la gravedad de las enfermedades concomitantes de base y
pueden exceder el 50% en pacientes vulnerables, incluso cuando se da el tratamiento

antimicrobiano adecuado (9).

Estudios de brotes de infecciones por microorganismos productores de BLEE han encontrado
asociacion con el sobre uso de cefalosporinas de tercera generacion. Enfermedades
concomitantes, cirugias previas e inmunosupresion asociada con trasplante de 6rganos también
pueden contribuir a la infeccidn con estos microorganismos; sin embargo, estos datos provienen
de muchos estudios pequefios, en una variedad de diferentes poblaciones de pacientes y
escenarios clinicos. Los estudios que analizan los principales riesgos para los pacientes en
entornos especificos, como la UCI son escasos (10). La importancia clinica de la infeccion
invasiva con BLEE tampoco es clara. Hay informes contradictorios de aumento de la mortalidad
después de ajustar por riesgos subyacentes (10,11). Hay otros que argumentan la asociacién de

las infecciones por BLEE con falla en el tratamiento mas no con la mortalidad (12).

Para el caso de K. pneumoniae se encuentra informacion de la resistencia bacteriana
consolidada por la Organizacion Mundial de la Salud que muestra porcentajes de resistencia a
cefalosporinas de tercera generacion que expresan una amplia variabilidad entre los paises,
siendo Asia el continente con mayores tasas, seguidos de América Latina y los paises con

mayores recursos (9).

Para la region de las Américas los porcentajes se encuentran entre 4% (Canada) y 75% (Perq)
(9). En Colombia, se encuentran reportes de resistencia que oscilan entre 20 y 40% para estos
antibidticos y un incremento en la resistencia a carbapenémicos que alcanzo el 7% en el 2010
(7-9). En Bogota, el Sistema Distrital de Vigilancia en Salud Publica, ha reportado para
instituciones de salud de nivel 111 los porcentajes de resistencia a cefalosporinas de tercera y

cuarta generacion mayores en los servicios de UCI adultos superando el 34% (13).



La diseminacién de la resistencia bacteriana en nuestro pais es un problema muy serio que
exige el cumplimiento de medidas de control de infecciones como la limpieza de equipos
médicos y lavado de manos para disminuir la transmision por el personal de salud, la seleccion de
personal adecuado y entrenado, la identificacion de &reas de alto riesgo de transmision de
resistencia como las UCI y servicios oncoldgicos, para instaurar las medidas de aislamiento
pertinentes; limitar el uso de dispositivos invasivos y un uso racional y prudente de antibioticos

de acuerdo a guias basadas en epidemiologia local.

Si bien el problema de la resistencia de K. pneumoniae a la accion de las cefalosporinas de
tercera generacion a traves de la produccion de enzimas BLEE, ha evolucionado hacia otros
mecanismos de resistencia que actlan contra los antibidticos de ultima eleccién como los
carbapenémicos (imipenem, meropenem, ertapenem) que se utilizan para el manejo de estas
infecciones, existe la necesidad publica y politica de conocer el impacto clinico de este problema
en nuestra poblacion, para respaldar la construccion de acciones de contencion especialmente a
nivel hospitalario, en esta ocasion y de acuerdo con los datos disponibles, empezando con el
abordaje del impacto de las BLEE, en desenlaces clinicos como la mortalidad y la estancia

hospitalaria.

Materiales y métodos

Tipo y disefio del estudio

El presente trabajo parte de una base de datos facilitada por el grupo de Enfermedades
Infecciosas de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional de Colombia, previa
autorizacion de la investigadora principal del proyecto original. Los datos provienen de un
estudio de cohorte retrospectivo llevado a cabo en pacientes hospitalizados entre Enero de 2005
y Diciembre de 2008 en 17 UCI de instituciones de salud publicas y privadas de la ciudad de
Bogota D.C., para determinar el impacto clinico y econémico de tres microorganismos de interés
en salud publica: Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa y K. pneumoniae. Partiendo
de la informacidn del Sistema Distrital de Vigilancia de la Resistencia Bacteriana (SIVIBAC), se

identificaron todos los aislamientos en sangre de los microorganismos de interés en muestras



procedentes de la UCI. Consideraciones metodol6gicas del estudio se encuentran en las
publicaciones realizadas para los dos primeros microorganismos (14,15,16), aunque aqui se
mencionan algunas de ellas, asi como los resultados de los analisis para el dltimo

microorganismo.

Poblacion de referencia y definiciones

A partir de una poblacion de 290 pacientes con bacteriemia por K. pneumoniae, se
seleccionaron 191 pacientes mayores de 18 afios, de los cuales 64 (33,5%) presentaron infeccién
por K. pneumoniae productora de BLEE, representando el grupo de expuestos, y el grupo de no
expuestos lo conformaron 127 (66,5%) pacientes con bacteriemia por el mismo germen pero no
productor de BLEE. Los criterios de inclusion fueron: estancia en UCI mayor a 48 horas, edad
mayor o igual a 18 afos, al menos un hemocultivo positivo para K. pneumoniae y se tuvo en
cuenta solo la primera bacteriemia por paciente. Se excluyeron las bacteriemias polimicrobianas

y la informacién clinica y microbiologica incompleta.

Se utilizaron los criterios de los Centers for Disease Control and Prevention (CDC) de los
Estados Unidos para la definicién epidemiolégica de los casos de infeccion del torrente
sanguineo primarias y secundarias (17). Las primarias se definieron como aquellas infecciones
con al menos un hemocultivo positivo para K.pneumoniae y la presencia de signos y sintomas
como fiebre (>38°C), escalofrio o hipotension, sin evidencia de infeccion en otro sitio anatémico.
Las secundarias fueron definidas igual que las primarias solo que con evidencia de infeccién por
el mismo germen en otro sitio anatdmico como tracto respiratorio, gastrointestinal, piel y tejidos

blandos y otros sitios anatomicos que cumplieran los criterios del CDC.

De manera adicional los focos de infeccion fueron clasificados como erradicables y no
erradicables de acuerdo a la posibilidad del uso de procedimientos médico-quirargicos dirigidos a

su erradicacion (retiro de dispositivos invasivos, drenajes quirdrgicos, entre otros).



Se usaron los criterios de la conferencia internacional de definicidn de sepsis para sepsis grave,

choque séptico y falla organica multiple (18).

Para evaluar los antecedentes de inmunosupresion se tuvieron en cuenta las siguientes
condiciones: uso de corticosteroides mayor a 20mg al dia por mas de 15 dias, quimioterapia en
los ultimos seis meses, antecedentes de trasplantes, desnutricion grave, diabetes mellitus no
controlada, falla de érgano (cirrosis o insuficiencia renal), neoplasia de base, sida, enfermedad

autoinmune, quemadura grave y sindromes genéticos de inmunodeficiencia primaria.

El prondstico y la gravedad de las enfermedades de base se evaluaron con los indices Charlson
y McCabe (19,20). El riesgo de muerte al ingreso a la UCI se evalué con el indice APACHE 1l
(Acute Physiology and Chronic Health Evaluation 1) (21).

La muerte fue considerada directamente atribuible a la bacteriemia si en los siete dias previos a
la muerte, el paciente habia presentado signos y sintomas de infeccion activa sin otra causa

explicable de la muerte (22).

El tratamiento antimicrobiano se consideré adecuado cuando incluia, al menos, una dosis de
antibiotico intravenoso al cual el microorganismo aislado fuera sensible in vitro y si se habia
iniciado en las primeras 48 horas después del diagndstico de bacteriemia en la dosis, la frecuencia

y la duracién recomendadas.

El procedimiento para el aislamiento de los microorganismos en los hemocultivos se realizo6
segun los protocolos de cada institucion donde se utilizaron métodos estandarizados de difusion y
sistemas automatizados (Vitek 11" o Microscan”) que segufan los criterios del Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) del afio correspondiente (23). A partir de alli se establecio

la produccion de BLEE en aislamientos de K. pneumoniae.

En su momento, la recoleccién de la informacion fue realizada por personal meédico entrenado
y fue validada por especialistas en enfermedades infecciosas. Se utilizaron formatos electronicos
y un manual de procedimientos. La capturada de datos se hizo de forma semiautomatica usando



Teleform®. El protocolo del estudio original fue aprobado por el Comité de Etica de la
Universidad Nacional de Colombia, asi como por el de cada una de las instituciones de salud
participante. El estudio se realizd con una subvencion para investigacion del Departamento
Administrativo de Ciencia, Tecnologia e Innovacion-COLCIENCIAS (codigo 110140820452
2007), y conto con el respaldo del Capitulo Central de la Asociacién Colombiana de Infectologia
(ACIN) y el Area de Vigilancia de la Direccion de Salud Plblica de la Secretaria Distrital de
Salud de Bogota.

Andlisis estadisticos

Se emplearon andlisis descriptivos para variables cuantitativas y categoricas, utilizando
medidas de dispersion y de tendencia central, como medias con desviacion estandar o medianas
con rango intercuartilico, para aquellas variables cuantitativas de acuerdo con la distribucion de
los datos dada por el test de Shapiro-Wilk para normalidad. Para las variables de tipo cualitativo
(categoricas) se utilizaron medidas de frecuencia absoluta y relativa (porcentaje). Los analisis
para comparar proporciones se hicieron con la prueba de ji al cuadrado (3°) o el test exacto de
Fisher y para los andlisis comparativos de variables continuas se utilizaron las pruebas T de

Student o la prueba de suma de rangos de Wilcoxon segun la distribucién de la variable.

El desenlace principal fue la mortalidad por cualquier causa ocurrida durante la
hospitalizacion. Para evaluar la influencia de la resistencia a cefalosporinas de tercera generacion
(BLEE) y otras variables sobre la mortalidad, se hizo una regresion logistica usando la variable
mortalidad como desenlace. Las variables con valores de P <0.2 en el analisis bivariado o con
relacion clinica de importancia, se tuvieron en cuenta para la construccion del modelo
multivariado. Todas las pruebas de hipdtesis se hicieron a dos colas y las pruebas e intervalos de
confianza se interpretaron a un nivel de significancia del 5%. Los analisis se realizaron con el

software Stata 12 version registrada (StataCorp LP, College Station, Texas, United States).



Consideraciones éticas

Este trabajo se rigié de acuerdo a las normas cientificas, técnicas y administrativas para la
investigacion en salud del Ministerio de Salud de la Republica de Colombia, Resolucién No.
8430 del 4 de Octubre de 1993. El estudio parte de una investigacion sin riesgo y no requirio
consentimiento informado. ElI manejo de los datos mantuvo estrictos parametros de
confidencialidad de acuerdo a las leyes vigentes. Se respeto la confidencialidad de los pacientes

eliminando la informacidn personal de las bases de datos.

Resultados

Se seleccionaron 191 pacientes de 14 instituciones de salud de alta complejidad de la ciudad de
Bogota. La edad de los pacientes oscilé entre 18 y 96 afios con una mediana de 64 afios y el
43,5% fueron mujeres. EI 46,1% pertenecia al régimen de salud contributivo y un 38% al
régimen subsidiado. El tipo de UCI mas frecuente fue la UCI médica (73,3%) seguida de la
quirdrgica con 14,1%. Los diagndsticos de ingreso a UCI mas comunes fueron el infarto agudo
del miocardio y otras enfermedades cardiovasculares (31,4%), seguido de las enfermedades
respiratorias (16,2%) y las enfermedades del tracto gastrointestinal (8,34%). El tipo de
inmunosupresion mas frecuente fue la diabetes mellitus no controlada con un 33.3% seguido de
cancer (27,3%) y falla de drgano (cirrosis, insuficiencia renal crénica) (16,7%). El indice de
comorbilidades de Charlson oscil6 entre 0 y 13 y la gravedad de la enfermedad de base medida
con el indice McCabe fue clasificada en su mayoria como no fatal en un 44%. La fuente de la
bacteriemia se logré identificar en el 78% de los casos (149), siendo el tracto respiratorio la mas

frecuente (41,2%), seguido del catéter venoso central (21,6%) y el tracto gastrointestinal (15,5%).

Los antibioticos mas frecuentemente utilizados para el tratamiento inicial de la bacteriemia
fueron meropenem (24,3%), seguido de piperacilina tazobactam (20,2), cefepime (15,6),

ampicilina sulbactam (9,8) y vancomicina (9,8). La administracion de tratamiento antibidtico



inadecuado fue mas frecuente en el grupo de pacientes con infeccion por germen resistente
(productor de BLEE).

Durante la hospitalizacion murieron 100 pacientes (52,4%) y se consider6 que la causa de
muerte fue atribuible a la infeccion en 54 de ellas.

No se encontraron diferencias importantes entre los grupos de pacientes segun la exposicion a
la resistencia (BLEE) en la mayoria de las caracteristicas demograficas y clinicas de base, como
por ejemplo, la edad, sexo, gravedad de las enfermedades concomitantes, inmunosupresion,
antecedente de cirugias previas, estancia total. Sin embargo se encontraron otras variables como
la exposicion previa a antibidticos y el tratamiento inicial inadecuado que fueron mas frecuentes
en el grupo expuesto a K.pneumoniae productora de BLEE. La comparacion de las
caracteristicas basales entre los grupos se muestra en la Tabla 1.

Las tasas de mortalidad fueron significativamente mas altas en los pacientes mayores a 64
afios, pacientes con antecedente de inmunosupresion, gravedad de la enfermedad de base, sepsis
severa, choque septico y con falla organica multiple. El efecto de otras variables en la mortalidad

hospitalaria se muestra en la Tabla 2.

Luego de realizar el analisis multivariado (ver Tabla 3), se encontré que las variables que se
asociaron con una mayor mortalidad fueron la edad mayor a los 64 afios y la presencia de falla
multi-orgénica. Asi mismo, se encontré que el foco de infeccidon potencialmente erradicable
disminuia el riesgo de muerte. La bacteriemia por K. pneumoniae productora de BLEE no fue un
factor independientemente asociado a una mayor mortalidad, una vez ajustado por otras variables
de interés. Tampoco se encontraron diferencias entre los grupos en cuanto a la terapia antibidtica

inadecuada y su asociacion con la mortalidad.
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Discusion

Las infecciones por K. pneumoniae han aumentado en los servicios de cuidado critico,
especialmente aquellas causadas por microorganismos multirresistentes, y las herramientas
terapéuticas son cada vez menores. Considerado esto como un problema de salud publica en
muchos paises del mundo, se han documentado las consecuencias negativas de las altas tasas de
resistencia en este microorganismo, sin embargo la variabilidad en los estudios no permite hacer
afirmaciones sobre el impacto en desenlaces como la mortalidad asociada a mecanismos de
resistencia puntuales, especificamente para el caso de las enzimas tipo BLEE. Algunos autores
han encontrado asociacion de las infecciones por microorganismos productores de BLEE con
aumento en la mortalidad (10,11) pero otros argumentan otro tipo de asociaciones respecto a la
falla terapéutica (12). El presente estudio no encontré asociaciones con una mayor mortalidad y
en parte esto puede deberse a la accidn de otros factores como la severidad de las comorbilidades
de base, méas aun teniendo en cuenta las caracteristicas de los pacientes que se manejan en las

unidades de cuidado intensivo.

Dentro de las limitaciones del estudio se encuentra el caracter retrospectivo de su disefio
original, cuyos datos provienen exclusivamente de registros clinicos lo cual puede comprometer
en alguna medida la calidad de los datos. Si bien las instituciones participantes utilizaron equipos
automatizados estandarizados para la medicion de los perfiles de susceptibilidad antimicrobiana,
se puede considerar una limitante el hecho de no poder contar con mediciones que utilizaran
puntos de corte mas actualizados, ya que es posible que algunos de los microrganismos
considerados sensibles para ese momento en realidad fueran resistentes a las cefalosporinas de

tercera generacion y esto podria afectar las estimaciones del presente trabajo.

Una fortaleza del estudio fue la inclusion de todos los pacientes con bacteriemia por K.
pneumoniae de catorce instituciones de salud del distrito durante cuatro afos, lo cual permitid

contar con un tamafo de muestra importante.
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Con el presente estudio se aporta al conocimiento del comportamiento de K. pneumoniae en
poblacion hospitalizada en UCI de instituciones de salud de Bogota D.C. A pesar de las
limitaciones del estudio se logro caracterizar clinica y epidemiologicamente los grupos de
pacientes expuestos o no al germen resistente a las cefalosporinas de tercera generacion,
encontrando caracteristicas basales comunes entre los grupos. Si bien no se encontrd una
asociacion directa entre la resistencia (BLEE) de K.pneumoniae con la mortalidad hospitalaria,
es necesario continuar con estudios epidemiologicos con mejores metodologias y ayudas
estadisticas que permitan documentar con un mayor detalle las consecuencias no solo clinicas
sino econodmicas de las infecciones por este tipo de microorganismos en nuestra poblacion. La
evidencia de los efectos de las infecciones por gérmenes resistentes contribuira a la toma de
decisiones informadas y dard un mayor respaldo para el uso de recursos en acciones de

prevencién y control en las instituciones de salud del pais.
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con bacteriemia por Klebsiella pneumoniae segln su exposicion a las

enzimas BLEE en instituciones de salud de Bogota, 2005-2008

Expuestos No expuestos
Total b .
o (n=191) (BLEE+) (BLEE-)
Caracteristicas® (n =64) (n=127) P
No. % No. % No. %
Edad, media(SD) 61,1 17,3 63 18,3 60 16,7  0.26
Sexo (Masculino) 108 56,5 33 51,6 75 59 0.32
Aseguramiento 0,91
Subsidiado 72 37,7 19 29,7 53 41,7
Contributivo 88 46,1 35 54,6 53 41,7
Regimen especial 18 9,4 7 11 11 8,7
Otro 13 6,8 3 4,7 10 79
Inmunosupresion 66 345 24 375 42 331 054
Cirugia previa a la bacteriemia (<1 afio) 134 70,2 43 67,2 91 71,6 0,52
Hospitalizacion previa a la bacteriemia (<1 afio) 59 31 19 29,7 40 315 0,76
Bxposicion previa a antibioticos 153 80,1 55 86 98 772 001
Dispositivos invasivos previos a la bacteriemia 190 995 64 100 126 99,2 0,48
APACHE Il score [mediana (RIQ)] 16 (10-19) 17  (11-20) 15 (10-19) 096
Charlson score >3 108 57 4 (2-6) 4 (26) 025
Clasificacion McCabe 0,33
Rapidamente fatal 29 15,2 8 12,5 21 16,5
Ultimamente fatal 78 40,8 25 40,8 53 41,7
No fatal 84 44 31 434 53 41,7
Foco de la bacteriemia 0,75
Tracto respiratorio 61 41,2 16 30,2 45 47,4
Catéter venoso central 32 21,6 12 22,6 20 21
Tracto Gastrointestinal 23 155 13 245 10 10,5
Tracto Urinario 19 12,8 7 13,2 12 12,6
Mediastinitis 5 34 1 19 4 42
Otro 8 55 4 4,2 4 4,2
Foco de la bacteriemia erradicado 37 19,4 12 18,7 25 19,7 0,89
Tratamiento antibiético inicial apropiado 118 66,7 29 475 89 76,7 <0,01
Estancia previa a bacteriemia (dias), [mediana (RIQ)] 12  (7-22) 13 (9,5-22,5) 11 (7-21) 0.2
Estancia total (dias), [mediana (RIQ)] 29 (18-47) 295 (20,5-46) 27 (18-47) 0,97
Desenlaces
Cambio de antibi6tico durante la bacteriemia 75 39,3 31 50,8 44 379 0,09
Sepsis severa 122 639 49 76,6 73 575 0,01
Choque séptico 78 40,8 28 438 50 394 044
Falla organica maltiple 59 30,9 21 32,8 38 299 0,85
Muerte hospitalaria 100 524 33 51,6 67 528 087

# Las variables categdricas se expresan en nimero y porcentaje y las variables continuas segiin como se especifique.

b Expuestos a BLEE (B-lactamasa de espectro extendido)
¢ No expuestos a BLEE
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Tabla2. Analisis bivariado de las tasas de mortalidad de los pacientes con bacteriemia por Klebsiella pneumoniae

en instituciones de salud de Bogota, 2005-2008

Tasade

Variables asociadas con mortalidad Pacientes mortalidad IC 9595 2 pb
Poblacién total 191 52,4 45-59,6
Sexo 0,3
Masculino 108 49 39,3-58,9
Femenino 83 56,6 45,3-67,5
Edad (afios) <0,001
18- 64 100 37 27,5-47,2
> 65 91 69,2 58,7-78,5
Produccion de BLEE® 0,88
Si 64 51,6 38,7-64,2
No 127 52,7 43,7-61,7
Inmunosupresion 0,01
Si 66 65,2 52,4-76,4
No 125 45,6 36,6-54,7
Cirugia previa a la bacteriemia (<1 afio) 0,22
Si 134 55,2 46,4-63,8
No 57 45,6 32,3-59,3
Exposicién previa a antibidticos 0,29
Si 153 54,2 46-62,3
No 34 47 29,7-64,8
APACHE Il score <0,001
<10 37 21,6 9,8-38,2
10-19 95 58,9 48,4-68,9
>20 59 61 47,4-73,5
Clasificaciéon McCabe 0,01
Réapidamente fatal 29 65,5 45,6-82,1
Ultimamente fatal 78 60,2 48,5-71,2
No fatal 84 40,5 29,9-51,7
Clasificacion del foco <0,001
Erradicable 37 21,6 9,8-38,2
No erradicable 151 59,6 51,3-67,5
Tratamiento antibiético inicial apropiado 0,34
Si 118 48,3 39-57,7
No 59 55,9 42,4-68,8
Cambio de antibiético durante la bacteriemia 0,2
Si 75 45,3 33,8-57,3
No 102 54,9 44,7-64,7
Sepsis severa <0,001
Si 122 64,7 55,6-73,2
No 68 30,8 20,2-43,3
Choque séptico <0,001
Si 78 70,5 59,1-80,3
No 99 354 26-45,6
Falla organica multiple <0,001
Si 59 88,1 77,1-95,1
No 131 36,6 28,4-45,5

? Intervalo de confianza del 95%
® Valor P
¢ B-lactamasa de espectro extendido
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Tabla 3. Analisis multivariado de las variables asociadas con mortalidad en pacientes con bacteriemia

por Klebsiella pneumoniae en instituciones de salud de Bogot4, 2005-2008

Variables OR? IC 95%"

Bacteriemia por K. pneumoniae BLEE+°© 0,78 0,34-1,78
Edad > 65 afios 3,75 1,71-8,19
Inmunosupresion 1,14 0,47- 2,72
APACHE Il score 1,56 0,87-28
Clasificacion McCabe 0,84 047- 15
Foco de infeccidn erradicable 0,29 0,11-0,76
Cambio de antibiético durante la bacteriemia 0,63 0.30 -1.31
Sepsis severa 1,95 0.7- 544
Choque séptico 0,75 0,29-1,94
Falla organica maltiple 10,3 2,98 -35,65

 Odds ratio
® Intervalo de confianza del 95%
¢ K.pneumoniae productora de p-lactamasa de espectro extendido
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