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ACRONIMOS

BGN: Bacteria (s) Gram Negativa

BLEE (+): Productora de B-Lactamasas de espectro extendido.
BLEE (-): No Productora de B-Lactamasas de espectro extendido.
CLSI: Clinical and Laboratory Standards Institute.
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RM: Raz6n de momios.

SNC: Sistema nervioso central.

VMNI: Ventilacibn mecanica no invasiva.

VMI: Ventilacibn mecéanica invasiva.



RESUMEN

Introduccién: Las infecciones por Bacterias Gram Negativas (BGN) productoras de B-
Lactamasa de espectro extendido (BLEE (+)) son un problema de salud cada vez mayor,
la mortalidad y los factores de riesgo atribuidos no se han estudiado en nuestro hospital.
Objetivo: Determinar la mortalidad y los factores asociados a infecciones por BGN BLEE
(+). Disefo: Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo, comparativo de casos y
controles. Sede: Centenario Hospital Miguel Hidalgo (CHMH). Universo: Pacientes con
infecciones asociadas a la atencién en la salud por BGN BLEE (+) registrados por el
departamento de Epidemiologia del CHMH entre Enero 2013 a Diciembre del 2015.
Método: Se registraron los eventos por infecciones BGN BLEE(+), analizando de cada
paciente el sexo, edad, comorbilidad, exposicion a hemoderivados, hospitalizaciones
previas, uso de esteroide, cirugias y antibiéticos recibidos durante la hospitalizacion, se
reportaron los eventos infecciosos, bacterias aisladas y el tipo de dispositivos invasivos
utilizados. Resultados: La mortalidad por infecciones por BGN BLEE (+) en nuestro
hospital (15.7%) es superior a la mortalidad esperada (5%). Los factores que incrementan
el riesgo de muerte en pacientes con infecciones por BGN BLEE (+) son: Diabetes
mellitus OR 2.12 (1.002 - 4.48; p 0.049), antecedente transfusional OR2.82 (1.22-6.55;p
0.01) , hospitalizaciones previas OR 2.73 (1.29-5.77;p 0.008). Conclusion: El uso de
antibidticos disminuye riesgo de muerte OR 0.64(IC95% 0.007-0.59;p 0.01). La mortalidad
en nuestro hospital no depende del tipo de bacteria o del sitio anatémico de la infeccion,
mas bien depende de la comorbilidad del paciente (Diabetes mellitus, transfusiones,

hospitalizaciones y antibidtico terapia previa).



ABSTRACT

Summary of the research thesis.

Introduction: Gram-negative bacterial infections (BGN) producing extended-spectrum B-
Lactamase (BLEE (+)) are a growing health problem, mortality and attributed risk factors
have not been studied in our hospital. Objective: To determine the mortality and factors
associated with BGN BLEE (+) infections. Design: Observational, descriptive,
retrospective, comparative study of cases and controls. Location: Centenario Hospital
Miguel Hidalgo (CHMH). Universe: Patients with infections associated with health care by
BGN BLEE (+) registered by the Department of Epidemiology of CHMH between January
2013 and December 2015. Method: BGN BLEE (+) infections events were recorded,
analyzing Each patient by sex, age, comorbidity, exposure to blood products, previous
hospitalizations, steroid use, surgeries and antibiotics received during hospitalization.
Infectious events, isolated bacteria and type of invasive devices were reported. Results:
Mortality due to BGN BLEE (+) infections in our hospital (15.7%) is higher than expected
mortality (5%). The risk of death is increased by Diabetes mellitus OR 2.12 (1.002 - 4.48,
p 0.049), transfusion history OR2.82 (1.22-6.55, p 0.01), previous hospitalizations OR 2.73
(1.29-5.77, p 0.008). Results: The use of antibiotics decreases risk of death OR 0.64
(95% CI 0.007-0.59; p 0.01). Mortality in our hospital does not depend on the type of
bacteria or the anatomical site of the infection, rather it depends on the patient's
comorbidity (Diabetes mellitus, transfusions, hospitalizations and previous antibiotic

therapy).



DEFINICION DEL PROBLEMA

En la presente tesis de titulacion se pretende encontrar la mortalidad y las variables
dependientes del paciente/medio ambiente que influyen en las altas tasas de infecciones
asociadas a la atencién en la salud a reportadas en la literatura mundial en pacientes con
infecciones por bacterias Gram negativas (BGN) productoras de beta Lactamasas de
espectro extendido (BLEE (+)).

En México, segun los estudios del Dr. Ponce de Ledn y colaboradores, se cuenta con una
tasa de infecciones asociadas a cuidados de salud del 10-15% en hospitales de segundo
y tercer nivel de atencion, con una tasa de mortalidad asociada de 5%, sin embargo, se
desconoce cual es la morbi-mortalidad ni el impacto de las infecciones asociadas a

bacterias Gram-negativas, productoras de B-lactamasa de espectro extendido.

La falta de estudios microbiolégicos que hablen acerca de la magnitud de los dafios
ocasionados por este tipo de bacterias productoras de 3-lactamasa de espectro extendido
en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo no permite evaluar ni poner en marcha medidas
para prevenir este problema de salud publica.

El presente estudio nos permitira extrapolar los datos obtenidos a la poblacién de
Aguascalientes. Al desconocer el tipo de bacterias Gram-negativas que predominan en
nuestro laboratorio, no somos capaces de emitir guias de practica clinica, y mucho
menos, contamos con la capacidad de valorar la respuesta a nuestras estrategias a nivel
local dentro del comité de infecciones nosocomiales, por lo tanto, es deseable contar con
una base de datos detallada del ambiente microbiolégico y con las variables asociadas al
paciente con infecciones asociadas, para identificar que variables pueden ser

modificables, y asi disminuir la tasa de resistencias bacterianas.

Con el antecedente del metaanalisis de Schwaber 2007 se identificaron variables
promotoras del incremento de este tipo de resistencias bacterianas, deseamos ver cudl es
la frecuencia de estas variables propias de la poblacién estudiada y asi proponer medidas
gue nos ayuden a conocer y mejorar la prevalencia de estas infecciones, el estudio
pretende demostrar el impacto de estas bacterias productoras de B-Lactamasas de
espectro extendido en la morbi-mortalidad en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo y

poder asi determinar conductas de préctica clinica.



1. MARCO TEORICO

1.1 Introduccioén

En microbiologia se denomina bacterias Gram-negativas a los microrganismos que
adquieren la coloracion rosado tenue con el uso de la tincion de Gram, ésta caracteristica
esta ligada a la estructura didérmica de la envoltura celular bacteriana. Las baterias
Gram-negativas presentan dos membranas lipidicas y entre estas se localiza una fina
pared celular de peptidoglicano; mientras que las bacterias Gram-positivas se presenta
s6lo una membrana lipidica, ademas la pared de peptidoglicano es mucho mas gruesa.
Al ser la pared fina de las bacterias Gram negativas no le permite retener el colorante

durante la tinciéon Gram.?

Entre la membrana citoplasmética interna y la membrana externa de las bacterias Gram
Negativas se localiza el espacio periplasmico, este Ultimo esta relleno de una sustancia
llamada periplasma, la cual contiene enzimas importante para la nutricion de estas

bacterias y ademas, en este espacio se retiene la safranina.’

La membrana externa contiene diversas proteinas entre ellas, las porinas (canales
proteicos que permiten el paso de ciertas sustancias), lipopolisacaridos formados por tres
regiones: El polisacarido O, una estructura polisacarida central (KDO) y el lipido A

(endotoxina)**

Las bacterias Gram-negativas han sido capaz de desarrollar sistemas de resistencia
bacteriana, y es con base a la produccion de Beta-Lactamasa es que pueden ser
clasificadas; se cuenta con dos esquemas: La clasificacion molecular de Ambler y el

sistema de clasificacion molecular de Bush-Jacoby-Medeiros.’

La clasificacion de Ambler introducida en 1980, se basa en la estructura molecular de la -
lactamasa y su secuencia de aminoacidos. Reconoce cuatro tipos moleculares
designados de la A ala D. Los tipos A,C y D poseen serina en sus grupos enzimaticos en
la zona activa. Las B-Lactamasa de tipo B, tienen una o dos moléculas de zinc en su zona

activa.®



La clasificacién de Bush-Jacoby-Medeiros se basa en los substratos que la B-Lactamasa
hidroliza en la inhibicion de su actividad por compuestos como el acido clavulanico, EDTA

y Aztreonam. °

Las mutaciones puntuales pueden alterar la afinidad por el sustrato especifico y la
susceptibilidad a los inhibidores cambiando el grupo al que esté asignada la enzima.

Asi tenemos cuatro grupos:

e Grupo Uno: Cefalosporinasas que no son inhibidas adecuadamente por el 4cido
clavulanico.

e Grupo Dos: Penicilinasas, cefalosporinasas y carbapenemasas que son inhibidas
por inhibidores como [-lactamasas como acido clavulanico, sulbactam vy
tazobactam.

e Grupo Tres: Metalo- B-lactamasas que hidrolizan penicilinas, cefalosporinas y
carbapenemes que son inhibidas por MEDTA y no por inhibidores relacionados
estructuralmente a los B-lactamicos.

e Grupo Cuatro: Penicilinasas que no son inhibidas adecuadamente por el acido

clavulanico. ®

Los mecanismos de resistencia bacteriana pueden ser: producciéon de B-lactamasas,
modificacion de la proteina fijadora de penicinilasas (PBP por sus siglas en inglés),
alteraciones en la permeabilidad o la produccion de bombas de expulsiébn. Estas
caracteristicas bacterianas se dan gracias al intercambio de material genético entre las
poblaciones bacterianas, este le permite a las bacterias intercambiar caracteristicas
fenotipicas que permiten la aparicion de cepas bacterianas nuevas, pudiendo resultar

ventajosas si el ADN adquirido codifica resistencia a los antibiéticos.®

El mecanismo mas importante por el cual las bacterias Gram-negativas hacen resistencia
es la inactivacion por pB-lactamasas, las cuales son enzimas que hidrolizan
irreversiblemente el enlace amida del nucleo B-lactamico de los antibidticos B-lactamicos,

transformandolos en compuestos inactivos incapaces de ejercer su accion antibiética.>®



La mayoria de las B-lactamasas inactivan ya sea a penicilinas o a cefalosporinas, pero
algunas son capaces de inactivar ambos tipos de antibiéticos. Las enzimas que hidrolizan
penicilina se llaman penicilinasas, las que hidrolizan cefalosporinas reciben el nombre de
cefalosporinasas y las enzimas que hidrolizan ambos tipos de B-lactdmicos se conocen

como B-lactamasas de espectro extendido>®

1.2 Epidemiologia.

Europa fue el lugar donde se reportaron los primeros casos de bacterias B-lactamasas de
espectro extendido, iniciando en Alemania e Inglaterra y posteriormente en Francia en
donde, en 1986 se documentaron 54 pacientes en tres terapias de cuidados intensivos.
Asi la proliferacion de B-lactamasas de espectro extendido aument6 dramaticamente,
pues ya para el afio de 1990 del 25 al 35% de las infecciones Klebsiella pneumoniae
presentaba resistencia de espectro extendido, pero en esa misma década se reportaron
en las unidades de cuidados intensivos europeas prevalencias de Klebsiella pneumoniae
B-lactamasa de espectro extendido desde el 3% en Suecia hasta el 34% en Portugal.
Mientras que en Norteamérica los primeros reportes de BLEE ocurrieron en Estados
Unidos en 1988. Posteriormente Moland y colaboradores lograron aislar bacterias [3-

lactamasas de espectro extendido en el 75% de 24 centros médicos en Estados Unidos.*?

La Asociacion Nacional de Infecciones Nosocomiales de Estados Unidos reportd de Enero
de 1998 a Junio del 2002 un 6.1% de Klebsiella Pneumoniae resistente a cefalosporinas
de tercera generacion en cultivos realizados en unidades de cuidados intensivos,
contrastando con el 5.5% de resistencias bacterianas en pacientes hospitalizados fuera
de la terapia intensiva. Pero lo que destacé méas del estudio es que en los cultivos de
pacientes manejados de manera ambulatoria sélo se reportd un 1.8% de resistencia a

cefalosporinas de tercera generacion.*°

En Estados Unidos se demostr6é un incremento gradual a las resistencias a imipenem del
4.3% desde el 2004 al 2010 de Klebsiella pneumoniae.**

En reportes producidos del afio 2000 al 2012 en Asia, se ha logrado documentar la

resistencia de entero-bacterias mostrando un incremento en la prevalencia, esto visto en



un meta-andlisis llevado a cabo en 49 paises asiaticos en donde la prevalencia mostro
tasas de resistencia del 0.6% a imipenem y a 0.9% a meropenem. Este meta-analisis
mostré que las tasas de resistencia a carbapenémicos era mayor en especies como
Serratia spp. (1.8%), Proteus spp. (1.6%), Klebsiella spp. (0.8%) E. coli (0.2%).">

En América Latina los primeros reportes de infecciones asociadas a BLEE se dieron entre
1988-1989 en Chile y Argentina; siendo las terapias intensivas en estos paises los

lugares donde se reportaron las prevalencias mas altas ( 30-60%)."’

La preocupacion por las infecciones nosocomiales asociadas a bacterias -lactamasas de
espectro extendido llevé al desarrollo de una verdadera disciplina en la epidemiologia
hospitalaria en las udltimas tres décadas y la creacibn de programas de control
nosocomiales, por ejemplo, el proyecto SENIC (Study on Efficacy of Nosocomial Infection
Control Project) donde se logré una disminucion del 32% en estas infecciones en Estados
Unidos, contrastando con el panorama en América Latina, donde sélo el 5% de los

hospitales tienen comités con programas regulares de control. ”®

En México, el Dr. Ponce de Lebn es el pionero en esta disciplina de estudio, y
actualmente contamos con un programa hacional de vigilancia denominado Red
Hospitalaria de Vigilancia Epidemiol6gica (RHOVE). En los paises desarrollados las
infecciones asociadas a la atencion sanitaria (IAAS) asociadas a B-lactamasas de
espectro extendido (BLEE (+)) se cuenta con una incidencia de 5 a 10 casos por cada 100
ingresos hospitalarios, tan so6lo en el afio de 1986 le representaron un gasto de 2.5
billones de ddlares, el cual ascendid a 4.5 billones en el afio de 1992. En estudios
realizados por el Dr. Ponce de Ledn y colaboradores se encuentra una frecuencia de
IAAS en general es del 10-15% en hospitales de segundo y tercer nivel, y las tasas de
mortalidad en México, asociadas a enfermedades nosocomiales estan alrededor del 5%,
si se toman en cuenta las muertes por IAAS reportadas a la RHOVE. El costo de las
enfermedades nosocomiales pediatricas asciende a 19.4 millones de dolares es en esta
poblacion pediatrica en donde se estima que se presentan 120 brotes por cada 10,000
egresos en las unidades de cuidados intensivos neonatales.™"®

En México, durante las ultimas décadas, las bacterias Gram-negativas como la Klebsiella

Spp, Enterobacter spp y Pseudomona spp se encuentran entre las causas mas comunes
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de enfermedades nosocomiales. En México Silva y colaboradores han sido los pioneros
en el andlisis de la resistencia bacteriana, logrando descubrir la presencia de E. Coli, K.
Pneumoniae y entero-bacter spp, resistentes a cefalosporinas de espectro extendido
predominando las B-lactamasas de espectro extendido de tipo SHV particularmente SHV-
5 y posteriormente describieron una B-lactamasa de espectro extendido denominada TLA-
1 que hasta el momento s6lo ha sido descrita en México (en la unidad de cuidados
intensivos, del hospital IMSS en Durango).”

Segun el programa de resistencia antimicrobiana SENTRY es en América Latina donde se
reportan las tasas mas altas de Klebsiella pneumoniae Productora de [-lactamasas de
espectro extendido con un 45% seguido por Asia en un 25%, Europa con 23%, EUA 8% y
Canada en 5%. En México, la resistencia a cefalosporinas de tercera generacion sobre
pasan el 45% en los datos obtenidos en el afio 2001, proporcionados por la Red Nacional
de Vigilancia de Resistencia Microbiana coordinada por los doctores Sifuentes, Tinoco y

Dénis.®

Pavén y Romero revisaron los cultivos de 87 cepas de entero bacterias aisladas de casos
de infecciones nosocomiales en varios hospitales del sector publico de la ciudad de
Toluca donde se reporté Klebsiella pneumoniae en el 37%, E. coli en el 33%, C. freundii
9%, E. cloacae 8%, S. Marcenscens 5%, y otras entero bacterias 8%. De todas éstas, el
25% productoras B-lactamasas de espectro extendido, el 12% de éstas correspondia a
Klebsiella pneumoniae y el 5% a E.coli.”®

El estudio mas actual sobre las resistencias bacterianas especificamente hablando de
infecciones intra-abdominales y urinarias es el estudio SMART ( Study for Monitoring
Antimicrobial Resistance Trends) observo el comportamiento de las resistencias
bacterianas alrededor del mundo especificando como se comportaban estas por regiones
geograficas a lo largo de diez afios, se describe que en las infecciones intra-abdominales
y urinarias la E. coli es la bacteria mas frecuentemente aislada, con 47.8% y 44.3%
respectivamente, Reportando que hasta el 10% de las infecciones por E. coli eran
productoras de BLEE en américa latina, a diferencia de la Klebsiella pneumoniae que se
presentd como productora de BLEE en un 14% de los casos reportados. En este estudio
también se destaca que el aislamiento por especies productoras de BLEE era menor en

pacientes con infecciones documentadas con menos de 48 horas de estancia hospitalaria
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en comparacion con aquellos pacientes que presentaban mas de 48 horas de estancia
hospitalaria (5 vs 13%).°

1.3 Factores de riesgo para la colonizacién por bacterias B-lactamasas de espectro
extendido.

Se acepta que los pacientes con alto riesgo de desarrollar infecciones con B-lactamasas
de espectro extendido, son pacientes gravemente enfermos, pacientes con estancias
hospitalarias prolongadas y quienes cuentan con dispositivos médicos invasivos como son
las urinarias, tubos endotraqueales por tiempos prolongados, otros factores de riesgo
encontrados en estudios individuales, incluyen la presencia de tubos naso gastricos, tubos
de gastrostomia 0 yeyunostomia, lineas arteriales, nutriciébn parenteral, cirugia reciente,
hemodialisis, Ulceras por presion, pobres estados nutricionales, el antecedente de haber
recibido antibiéticos como cefalosporinas de tercera generacion, quinolonas, TMP/SMX,
amino glucésidos y metronidazol, y al parecer el uso de antibidticos [(-lactamicos
asociados a inhibidores [-lactamasas, penicilinas o carbapenémicos no estd asociado a

infecciones de bacterias Gram-negativas.?

También hay evidencia de que en los asilos de adultos mayores son la puerta de entrada
para bacterias B-lactamasas de espectro extendido a hospitales sefialando un estudio de
estancias geriatricas en Chicago el 46% de los residentes sélo estaban colonizados por
bacterias B-lactamasas de espectro extendido (todos con E.coli) en este estudio se
detecto el uso de antibiéticos en el 38% de los adultos mayores en el Gltimo mes. Otros
factores encontrados en la poblacion geriatrica de los asilos, eran las Ulceras por decubito
y las ondas vesicales, como factores de riesgo para la colonizacion de baterias B-

lactamasas de espectro extendido.??

Respecto al sexo y a la edad no se han encontrado diferencias estadisticamente
significativas en la mayoria de los estudios analizados como lo demuestra Tumbarello et
al en ltalia en el 2006, Kuster en el 2010 en suiza, Kang 2010 en Seul e Inns et al en

Reino Unido.'%*3
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Kuster en 2010 en su estudio de casos y controles, logré identificar la ventilacion
mecanica prolongada (por més de 14 dias) como factor de riesgo para la aparicion de
infecciones asociadas a la ventilacion mecénica asociada a produccion de BLEE OR 6.27
(IC 1.33-7.68, p 0.017); sin embargo otros dispositivos invasivas como las sondas
vesicales 0 accesos centrales no mostraron un aumento en el riesgo significativo, dentro
de la comorbilidad tampoco identifico asociacién de produccion de BLEE en funcion a :
dias de estancia hospitalaria, antecedente de hospitalizacion 30 dias previos,

Enfermedad renal crénica, Diabetes mellitus tipo 2, infeccién por VIH.*

Para el analisis de las comorbilidades se han realizado estudios de casos y controles
alrededor del mundo, con resultados que contrastan en funcidbn de las variables
analizadas; por ejemplo Kuster et al en 2010 realizo su estudio de casos y controles en
Suiza. en donde comparo 58 casos productores de BLEE contra 116 casos no
productores de BLEE, se estudiaron comorbilidades como diabetes mellitus, insuficiencia
renal, cancer, hemodialisis y anomalias del tracto urinario en ninguna de las variables se
identifico significancia estadistica’; Por otro lado Briongos et al en 2012 en su estudio de
casos y controles reporté que la diabetes mellitus como variable si presenté aumento en
el riesgo de Infecciones urinarias por bacterias Gram negativas productoras de BLEE con
significancia estadistica ( 36.1% casos vs. 22.3% controles , p= 0.032), se identifica
aumento en la produccion de BLEE en poblaciones con malignidad, falla renal crénica y

hospitalizacion previa sin presentar significancia estadistica. **

En el andlisis de la antibiéticoterapia previa como factor de riesgo para desarrollar una
infeccion productora de BLEE se cuenta con numerosos estudios de casos y controles y
estudios de cohorte, dentro de los estudios mas significativos tenemos los realizados por
Kuster et al en 2010, en un hospital de tercer nivel de atencion en Suiza, donde se
analizé el numero de esquemas de antibitticos recibido en el Gltimo afio previo a la
infeccibn nosocomial por BGN, se logré identificar que en el subgrupo de pacientes con
bacterias no productoras de B-lactamasa (BLEE (-)) tenian el antecedente de: recibir uno
0 ningun esquema antibidtico previamente en el 71.6% (p < 0.001) y solo el 19.8% recibio
3 0 mas esquemas de antibidtico (p 0.004); sin embargo lo que llamé la atencién mas en
este estudio es que al analizar la poblacion de pacientes con BGN BLEE(+) el 43.1% de

estos pacientes habia recibido uno o ningin esquema de antibiotico previamente (p
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<0.001) y el 41.4% recibi6 més de 3 esquemas previos a la infeccién (p 0.004), por lo que
se tiene que revisar detalladamente que esquemas de antibiéticos se asocian de mayor
manera a la aparicion de BLEE. ™ Otros estudios que también demuestran esta
asociacion son los establecidos por Lautenbach 2001, Nasa en 2011 y Jimenez en
2014,

1.4 Analisis de la mortalidad de infecciones asociadas a produccién de

Betalactamasas.

En el estudio de la mortalidad asociada a la producciéon de BLEE Schwaber et al es uno
de los autores que mas aportaciones ha realizado, en su meta-analisis realizado en el
2007 en Tel Aviv IdentificO un aumento en la mortalidad cruda de las infecciones
producidas por BLEE con un RR 1.85 (IC 95% 1.39-2.47 p <0.001), el mismo autor
sefiala que es el retraso en el inicio de tratamiento efectivo lo que propicia este fenébmeno
de aumento en la mortalidad.? Contrastando notablemente con lo reportado en otros
estudios de casos y controles principalmente, en donde el aumento en la mortalidad no
fue estadisticamente significativo, como lo Reporta Kang en 2004, Girntke 2011, Nasa
2011 y Briongos 2012 ; para concluir Schwaber hace énfasis en que existen multiples
variables que intervienen para impactar directamente en la mortalidad y que deben
analizarse los diferentes subgrupos de pacientes e inclusive por tipo de agente causal de

la infeccién nosocomial, 212141618

Un ejemplo de estas variables estudiadas es la poblacion de pacientes con neoplasias
hematoldgicas, los cuales fueron estudiadas por Kang en 2011,en el estudio KONSID
llevado a cabo en 18 hospitales de tercer nivel en Corea del Sur, en donde logro
identificar que la mortalidad a 30 dias era mayor entre pacientes que tenian un infeccién
asociada a la atencion en la salud por Bacterias Gram negativas productoras de BLEE
que las no productoras de BLEE 44.8% vs 14.2% ( p <0.001)."

Otra variable estudiada fue la mortalidad entre diferentes bacterias Gram negativas,
como ejemplo se pone el trabajo de Leistner de 2014, el cual fue un estudio de Cohorte
llevado acabo del 2008-2011, estudiaron 1851 pacientes con infecciones por Klebsiella

pneumoniae ( 352 pacientes de los cuales 66 eran productoras de BLEE )y E. coli (1499
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pacientes de los cuales 178 eran BLEE); Se obtuvieron varias conclusiones al analizar la
mortalidad entre las dos bacterias:1) La mortalidad general entre Klebsiella pneumoniae y
E. coli era mayor en la primera que en la segunda (25 vs 18.5%, p = 0.006). 2) al analizar
el subgrupo productor de BLEE entre estas bacterias no se identificé diferencia en la
mortalidad ( 24.2% vs 25.35, P 0.99), 3) Y analizando el subgrupo no productor de BLEE
si encontramos un aumento en la mortalidad por K. pneumoniae vs E.coli ( 25.2% vs
17.6%, p 0.005), 4) el mismo autor determino el promedio de dias de estancia
hospitalaria y los costos atribuidos a cada tipo de agente causal eran mayor en las
infecciones por K. pneumoniae que los originidos por E. coli; dias de estancia (27 vs 16
dias, p <0.001), Costo total de la estancia hospitalaria ($18,196 vs $9,406, p <0.001).%

1.5 Diagndstico Microbiolégico.

Es importante describir los diferentes métodos de diagnostico microbiol6gico que existen
en la actualidad, puesto que son los aislamientos bacterianos parte fundamental en el

diagnéstico de las IAAS. 2°

Los métodos de diagnéstico recomendados por el CLSI (Clinical and Laboratory

Standards Institute) para deteccién de bacterias B-lactamasa de espectro extendido son:

a) Método de difusion de disco; se basa en la produccién de zonas especificas de
inhibicion de crecimiento bacteriano, alrededor de un disco impregnado con
antibiético como: ceftazidima, cefpodoxime, aztreonam, cefotaxima y ceftriaxona.
El uso de mas de uno de estos agentes mejora la sensibilidad de deteccion de
este método. Si cualquiera de los diametros de zona de inhibicion nos indica
sospecha de bacterias Gram-negativas de [3-lactamasas de espectro extendido,
debemos de confirmar mediante un examen fenotipico para asegurar el
diagnostico. ElI CLSI determina los puntos de corte para determinar las

sensibilidades o resistencias de determinada bacteria.
b) Monitoreo mediante el test de dilucion antimicrobiana; EI CLSI ha propuesto este
método para la busqueda de Klebsiella y E. coli productoras de B-lactamasas de

espectro extendido, mediante el uso de Ceftazidima, Aztreonam, Cefotaxima o
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c)

d)

Ceftriaxona pueden ser usados a una concentracion de 1 mcg/ml asi un
crecimiento bacteriano con estas concentraciones de antibidtico nos hace
sospechar la presencia de bacterias B-lactamasa de espectro extendido y nos

indica la necesidad de contar con un test confirmatorio fenotipico. °

Prueba confirmatoria fenotipica; utiliza discos a base de cefalosporina (cefotaxima
o ceftazidima (30 mcg) con o sin clavulanato (10 mcg)) para determinar la
presencia de Klebsiella y E. coli, productoras de bacterias p-lactamasas de
espectro extendido. ElI CLSI recomienda que este estudio sea realizado en Agar
Mueller-Hinton, asi, si encontramos una diferencia mayor o igual a 5 milimetros en
los aros de inhibicion, entre el disco de cefalosporina y el disco de
cefalosporina/clavulanato, sera confirmatorio del tipo de produccion de -

lactamasas de espectro extendido.

Micro-dilucién en caldo; esta prueba confirmatoria fenotipica usa ceftazidima (0.25-
128 mcg/ml), ceftazidima mas acido clavulanico (0.25/4 a 128/4 mcg/ml),
cefotaxima (0.25 a 64 mcg/ml) y cefotaxima/acido clavulanico (0.25/4 a 64/4
mcg/ml) haciendo énfasis en que ambas cefalosporinas deben ser usadas. La
confirmacién fenotipica es considerada cuando hay una disminucion en las
diluciones para determinar la concentracion minima inhibitoria (MIC) en las
muestras que contenian las cefalosporinas y el acido clavulanico en relacion a las

que sélo tenian la cefalosporina.

Existen otros métodos que consisten en Agar suplementado con clavulanato y que
nos permite ver las zonas de inhibicion al utilizar diferentes discos antibioticos y
comparar el cultivo con estos mismos discos en agares nos suplementados, asi al
contar con una zona de inhibicibn mayor o igual a 10 milimetros entre los dos
discos, es considerada la presencia de una bacteria productora de [B-lactamasas

de espectro extendido.*®
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1.6 Panorama general de las bacterias productoras de 3-lactamasas de espectro
extendido.

Como se ha descrito previamente, las bacterias productoras de B-lactamasas de espectro
extendido tendran pobre respuesta a las cefalosporinas de tercera generacion
directamente proporcional al tamafio de las concentraciones minimas inhibitorias que

presenten. ’

Hay algunos reportes con el uso de cefamicinas(cefoxitina y cafamicina) para el
tratamiento de bacterias productoras de B-lactamasas de espectro extendido, sin
embargo, se han reportado mutaciones resistentes a la porina con el uso de estos
antibiético y mas alla de la buena actividad in vitro que puedan tener estos agentes, no se
recomiendan tratamientos de primera linea en infecciones por bacterias productoras de [3-
lactamasas de espectro extendido. La experiencia clinica con el uso de -
lactamico/inhibidor de B-lactamasa para el tratamiento de infecciones producidas por
bacterias productoras de [-lactamasas de espectro extendido lo ha dejado como
tratamiento de segunda linea para infecciones de tracto-urinario originado por bacterias

productoras de B-lactamasas de espectro extendido.

Se recomienda el uso de carbapenémicos como terapia de eleccion en los casos de
bacteremia, neumonia nosocomial, infecciones intra-abdominales y meningitis,
recomendando el meropenem para las meningitis y en imipenem para el resto de las

entidades ya mencionadas.’

1.7 Antecedentes historicos

Los primeros casos de bacterias Gram negativas productoras de Beta lactamasas de
espectro extendido se documentaron en Europa entre 1983-1986; asi en la década de los
90 en las diversas terapias intensivas de Europa se mostraron tasas de bacterias Gram

negativas productoras de BLEE que fueron del 3% en Suecia al 34% en Portugal.®’

En el continente americano la historia no fue diferente, primero en Estados Unidos de

América 1988 se aislaron resistencias bacterianas en el 75% de los principales 24
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centros hospitalarios, se crearon en ese pais asociaciones como : La Asociacién Nacional
de Infecciones Nosocomiales reporté que era en las terapias intensivas de EUA en donde
se presentaba con mas frecuencia la resistencia en cultivos de pacientes hospitalizados

que en los pacientes manejado extra hospitalariamente.*

En América Latina en la década de los 90 sélo el 5% de los hospitales contaban con
comités y programas regulares de control de infecciones. Y posteriormente en todo el
mundo se crearon programas de control nosocomiales, un ejemplo de estos es : El
proyecto SENIC (Study on Efficacy of Nosocomial Infection Control Proyect) el cual logré

disminucién del 32% en infecciones en EUA.*

En México Ponce de Ledn fue el pionero en hacer estudios epidemiol6gicos, sobre las
resistencias bacterianas en las enterobacterias; después se cred la Red Hospitalaria de
Vigilancia Epidemioldgica, quienes segun sus datos arrojan una mortalidad aproximada al
5%. *

El programa de resistencia antimicrobiana SENTRY report6 que en América Latina se
tenia el mayor porcentaje de Klebsiella pneumoniae Productora de B-lactamasas de
espectro extendido: América Latina 45%, Asia 25%, Europa 23%, EUA 8% y Canada en
5%. **

En el estudio de Pavon y Romero publicado en México en el 2011 se reportd que el 25%

de las bacterias Gram negativas eran productoras B-lactamasas de espectro extendido, el

12% de éstas correspondia a Klebsiella pneumoniae y el 5% a E.coli.?
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2. JUSTIFICACION

Son los altos costos (superiores a 4.5 billones de ddlares), la mortalidad cercana al 5% y
las altas tasas de aislamientos con bacterias Gram negativas productoras de BLEE

quienes hacen de esta situacién un problema de salud publica.

En Meéxico y América Latina se reportan tasas de bacterias Gram negativas productoras
de BLEE del 25 al 45%. >****

Es de gran importancia identificar las variables que favorecen la mortalidad en el CHMH,
para poder emitir recomendaciones que permitan disminuir las infecciones nosocomiales

asociadas a bacterias productoras de B-lactamasas de espectro extendido.

El estudio es Factible pues contamos con bases de datos accesibles y fiables: libreta de
cultivos microbiolégicos, expediente fisico y disponibilidad de personal.

Nuestro estudio presenta el inconveniente de que sélo identifica a pacientes con cultivo
positivo, cabiendo la posibilidad de tener una infeccion nosocomial y a pesar de eso,
contar con un cultivo reportado como negativo, y por otro lado, cabe la posibilidad de que
no todos los pacientes que desarrollen una infeccidn asociada a bacterias Gram-negativas
productoras de B-lactamasas de espectro extendido, se les hayan realizado los cultivos

correspondientes.

2.1 Hipotesis

O Es la mortalidad en individuos con infecciones por bacterias Gram negativas
productoras de Beta Lactamasas de espectro extendido mayor a la mortalidad en
individuos infecciones por bacterias Gram negativas no productoras de Beta
Lactamasas de espectro extendido en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo.

O Son los factores de riesgo reportados en la literatura mundial los mismos que en
la poblacién con infeccién nosocomial en el CHMH para la aparicién de bacterias

Gram negativas productoras de BLEE.
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2.2 Preguntas De Investigacion

¢Cuél es la mortalidad y los factores asociados a infecciones por bacterias Gram
negativas productoras de Beta Lactamasas de espectro extendido en pacientes del
Centenario Hospital Miguel Hidalgo?

¢Es mayor la mortalidad en pacientes con infecciones por bacterias BLEE que en
pacientes con bacterias no BLEE?

2.3 Objetivos generales y especificos

Objetivo General

Determinar la mortalidad y los factores asociados a infecciones por bacterias Gram

negativas productoras de BLEE en pacientes del Centenario Hospital Miguel Hidalgo.

Objetivos Especificos

1. Medir la letalidad de las infecciones asociadas a la atencién el a salud
originada por BGN BLEE (+).

2. Determinar la letalidad de las infecciones asociadas a la atencién el a salud
originada por BGN BLEE (-).

3. ldentificar cuales caracteristicas socio-demograficas y antecedentes
patologicos que aumentan el riesgo de muerte en pacientes con infecciones
nosocomiales por BGN BLEE (+).

4. Determinar la frecuencia en la que se administré antibiéticos de manera
previa a la infecciébn asociada a la atencion de la salud en pacientes con
infecciones por BGN BLEE (+).

5. Determinar si el uso de antibidticos previos a la infeccion asociada a la
atencion de la salud en pacientes con infecciones por BGN BLEE (+) aumenta
el riesgo de muerte.

6. Analizar si el riesgo de muerte se incrementa en funcién del sitio de infeccion
asociada a la atencion de la salud en pacientes por infecciones por BGN
BLEE(+).
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7. Determinar si el uso de dispositivos invasivos (sondas, catéteres, etc) entre
pacientes con infecciones por bacterias Gram negativas productoras de BLEE
impacta en la mortalidad.

8. Conocer las alteraciones en el hemograma entre pacientes que fallecieron y
los que no lo hicieron al presentar infecciones por BGN productoras de BLEE.

9. Comparar los dias de estancia hospitalaria transcurridos al momento del
diagnéstico, entre pacientes que fallecieron y los que no lo hicieron cuando
cursaron con infeccion por BGN BLEE(+)

10. Comparar los dias de estancia hospitalaria transcurridos al momento del
egreso, entre pacientes que fallecieron y los que no lo hicieron cuando
cursaron con infeccion por BGN BLEE(+),

11. Determinar si las complicaciones organicas asociadas incrementan el riesgo de
muerte por infecciones por BGN BLEE(+).

12. Identificar las principales bacterias aisladas y su relacién con la mortalidad
asociada a BGN BLEE(+).

3. METODOLOGIA

Se trata de un estudio observacional, Analitico, Descriptivo, Transversal, Retrospectivo,
Comparativo de Causa a Efecto, De Casos y Controles, en donde se cuenta con la
participacién de los servicios de Epidemiologia, Infectologia, Medicina Interna y Archivo
clinico del Centenario Hospital Miguel Hidalgo; para fines del desarrollo del presente no

prevemaos inversién econdémica, solamente capital humano.

Se intenta identificar la mortalidad y los factores asociados entre las IAAS originadas por
BGN productoras o no de BLEE en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo en el periodo
del 01/03/2013 al 31 /12/2014.

3.1 Ambito de estudio

Centenario Hospital Miguel Hidalgo.
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3.2 Sujetos de estudio

Pacientes del Centenario Hospital Miguel Hidalgo que cuenten con infeccion asociada a
la atencién en la salud (IAAS) y cultivos positivos para bacterias Gram negativas ya sea
tanto productoras como no productoras de beta-lactamasa de espectro extendido (BLEE)
y gue ademas cuenten con expediente clinico en esta institucion, en el periodo de estudio

comprendido.

3.3 Calculo de La Muestra

Muestreo no probabilistico por conveniencia de casos que cumplan criterios de inclusion.

3.4 Criterios de inclusion

Pacientes mayores de 16 afios, pacientes del Centenario Hospital Miguel Hidalgo que
cuenten con los dos siguientes requisitos:

Infecciéon asociada a la atencién en la salud (IAAS) documentada con cultivos positivos
para bacterias Gram negativas productoras o no de BLEE reportados en las libretas de
control del Departamento de Epidemiologia Hospitalaria en el periodo del 1 de marzo del
2013 al 31 diciembre del 2015.

Contar con expediente clinico en fisico, de donde se obtendra la informacién requerida

para identificar las variables requeridas para el estudio.

3.5 Criterios de exclusién

Se excluiran atodos aquellos pacientes que no cuenten con reporte de laboratorio.

Ademas no se incluirdn a los pacientes que no cuenten con expediente clinico completo.

Se eliminaron del estudio los cultivos de pacientes que ya contaban con un cultivo

previo del mismo sitio anatémico y que dicho cultivo estuvo asociado a la IAAS registrada

para evitar duplicidad de datos en el analisis.
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3.6 Método de seleccion de la muestra

La poblacion de casos y controles seleccionados, fueron todos aquellos pacientes

enlistados en la libreta de registro de casos de IAAS en el departamento de
Epidemiologia hospitalaria del Centenario Hospital Miguel Hidalgo, lugar en donde se
reportan la totalidad de las infecciones nosocomiales, identificAndolos por el tipo de
infeccion y agente causal, en donde se seleccionaran los pacientes con infecciones
nosocomiales producidas por bacterias Gram negativas, productoras de Beta-Lactamasa
de espectro extendido, se identificaran los nombres y los nimeros de expedientes,
posteriormente se revisaron estos Ultimos en busqueda de las variables a estudiar,
vaciando los datos en la hoja recolectora y en la hoja de captura de datos de Microsoft

Excel version 2013.

3.7 Definiciéon De Variables

Tabla 1. Definicién De Variables

Variable Unidad de Relacién Escala Estadistica
medicion causal
Bacteria Presente/ ausente | Dependiente Cualitativa porcentaje, X2
productora de nominal
BLEE
EDAD ANOS Independiente Cuantitativa Media, DS,
discreta minimo, maximo ,
t student
Defuncion Presente/ ausente | Dependiente Cualitativa porcentaje, X2
nominal
Genero femenino / Independiente Cualitativa porcentaje, X2
masculino nominal
Diabetes mellitus | Presente/ ausente | Independiente cualitativa porcentaje, X2
binaria
Hipertensién Presente/ ausente | Independiente Cuallitativa porcentaje, X2
arterial sistémica binaria
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Neoplasia Presente/ ausente | Independiente cualitativa porcentaje, X2
binaria
Cirugia previa Presente/ ausente | Independiente cualitativa porcentaje, X2
binaria
Tipo de cirugia Limpia, limpia- Independiente Cualitativa porcentaje, X2
contaminada, nominal
contaminada ,
sucia
Antibioticoterapia SI/NO Independiente cualitativa porcentaje, X2
previa binaria
Tipo de Beta lactamicos, Independiente Cualitativa porcentaje, X2
Antibidtico quinolonas, nominal
aminoglucosidos,
cefalosporinas,
carbapenemicos,
teicoplamidas
Hospitalizacion SI/NO Independiente cualitativa porcentaje, X2
previa (4ltimos 12 binaria
meses)
Uso de esteroide SI/NO Independiente cualitativa porcentaje, X2
durante la binaria
hospitalizacion
Sitio de infeccion | sangre, pulmoén, | Independiente cualitativa porcentaje, X2
nosocomial urinario, hueso, nominal
SNC,
gastrointestinal,
tejidos blandos,
otros
Sitios multiples SI/NO Independiente cualitativa porcentaje, X2
de infeccion binaria
nosocomial
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Tipo de infeccion
asociadaala
atencion de la

salud?®

bacteriemia
primaria,
bacteriemia
secundaria,
bacteriemia
asociada a catéter,
infeccion urinaria
asociada con
sonda, infeccion
urinaria no
asociada a sonda,
infecciéon de herida
quirdrgica
superficial,
infeccién de herida
quirdrgica
profunda, infeccién
6rgano-espacio,
neumonia
asociada a
ventilacion
mecanica,
neumonia no
asociada a
ventilacion
mecanica, celulitis,
encefalitis,
meningitis,
meningoencefalitis,
ventriculitis,
diarrea
nosocomial, artritis
séptica,
osteomielitis, otros

Independiente

Cualitativa
nominal

porcentaje, X2

Dispositivos
invasivos

arteriales,
VENoSos, aéreos,
urinarios, sistema
nervioso central,
gastrointestinales
intra-peritoneales

Independiente

Cualitativa
nominal

porcentaje, X2
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Duracion de los Dias Independiente cualitativa Media, DS,
dispositivos discreta minimo, maximo ,
invasivos t student
Tipo de Cultivos Hemocultivo Independiente Cualitativa porcentaje, X2
obtenidos central, nominal
hemocultivo
periférico,
ETM//LBA, Orina,
LCR, Ascitis,
Pleural, Articular,
Biopsia, Otro.
Multiples cultivos SI/NO Independiente cualitativa porcentaje, X2
binaria
Dias de estancia Dias Independiente Cuantitativa Media, DS,
hospitalaria al discreta minino, maximo ,
diagnostico de la t student
infeccion
nosocomial
Dias de estancia Dias Independiente Cuantitativa Media, DS,
hospitalaria al discreta minimo, maximo ,
egreso t student
Complicaciones SI/NO Independiente cualitativa porcentaje, X2
hospitalarias binaria
Tipo de Sepsis, Falla Independiente Cualitativa porcentaje, X2
complicaciones organica multiple, nominal
hospitalarias Lesién Renal
Aguda,
Hemorragia,
Cardiovascular
Defuncién SI/NO Independiente cualitativa porcentaje, X2
hospitalaria binaria
Fue lainfeccién SI/NO Independiente cualitativa porcentaje, X2
la causade la binaria

defunciéon
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4. MATERIAL Y METODOS

Se llevaron a cabo los siguientes pasos para la ejecucion del proyecto de tesis:
Presentacion del proyecto de tesis en el departamento de medicina interna en el mes de
Agosto del afio 2015.

La busqueda de casos y controles se llevé a cabo de manera primaria en las libretas de
epidemiologia, en donde se disponen de los datos de todos los pacientes con IAAS de
diciembre del 2013 al 31 de diciembre del 2015.

En esta libreta se dispone de las infecciones nosocomiales asociadas a diferentes tipos
de microrganismos, sin embargo, se seleccionaran solamente los reportes de pacientes

con infecciones por bacterias Gram negativas productoras de BLEE.

Se identificaron los nombres y los numeros de expedientes de pacientes seleccionados,
se realizara la busqueda de los expedientes fisicos, se revisara expediente por
expediente, en busqueda de todas y cada una de las variables a estudiar.

En caso de que la variable a estudiar no estuviera plasmada en las notas del expediente
fisico, se considerara a la variable como variable no especificada, y para fines del estudio
solo se consideraron la variable si es reportada como presente 0 no presente en notas

médicas, para fines estadisticos sol6 se tomaran en cuenta las primeras.

Al realizar la captura en la hoja de datos de una variable no especificada se reportara en
campo como NE, de tal manera que solo se contabilizaran las variables que estén

reportadas COmo presentes 0 no presentes.

Los datos se reportaron en la hoja de recoleccién de datos, con un sistema de paloteo e

introduccion de datos segun la variable especifica.

Los resultados de la recoleccién se presentaran de manera periddica ante el servicio de
medicina interna a manera de avances, y los resultados finales se presentaran en febrero

del 2017 en el auditorio del Centenario Hospital Miguel Hidalgo.
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4.1 Procesamiento de la informacioén

Los datos capturados en la base de datos de Excel fueron capturados de manera
periddica, dicha base de datos est4d configurada de manera que permita el facil

vaciamiento de los datos, interpretacion y andlisis subsecuente.

La presencia de las variables dicotbmicas serd representada de la siguiente manera
segun sea el caso:

Género: Masculino: 2, femenino 1.

Variables dicotomicas: Ausente: 2, Presente 1,

Con el uso de los filtros de la tabla de Excel, nos permitird sumar y analizar la informacion
en el software ya comentados SPSS versién 23 y OpenEpi a conveniencia del estudio,

dejando abierta la posibilidad de otro software de estadistica.

La mayoria de las variables independientes cualitativas seran analizadas con la prueba de
la chi cuadrada. Mientras que las variables cuantitativas se utilizaran media, desviacion

estandar (SD), minimo, maximo, rango y t student con muestras apareadas.

4.2 Carta De Consentimiento Informado

Por el tipo de estudio, no se requiere consentimiento informado por el paciente, sin
embargo se cuenta con la solicitud de autorizacién para la consulta de datos personales

y expediente fisico del director de la institucion.

4.3 Recursos y logistica

Los instrumentos que se utilizaran durante la ejecucion del proyecto de tesis son:
¢ Hoja recolectora de datos (Anexa A en este documento)
e Excel 2010.
o Libreta de infecciones nosocomiales del servicio de Epidemiologia del Centenario
Hospital Miguel Hidalgo.
e Expedientes fisicos del servicio de archivo clinico.

e Programa SPSS ver. 23y el software OpenEpi.
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Los recursos humanos necesarios para la realizacion del proyecto de tesis consiste en la

participacion de los servicios de:

e Epidemiologia.

e Archivo clinico.

¢ Infectologia.

e Laboratorio clinico.

e Medicina Interna.

Los recursos monetarios para la ejecucion del proyecto de tesis, seran sustentados por el
Médico residente que ejecuta el estudio, se proyecta que los gastos solo seran gastos de

papeleria emanada del proyecto, siendo especificos “Hoja Recolectora”.

4.3 Cronograma De Actividades

La ejecuciéon del proyecto de tesis se realizara de manera escalonada de la siguiente

manera:

e Presentacion de la tesis 4 Agosto 2015.

e Revision del protocolo de tesis por Médico asesor de tesis, Jefe departamental y
comité de ética del Centenario hospital Miguel Hidalgo.

e Entrega de documento de Tesis el 30/ 10 /2015

e Busqueda en libreta de infecciones nosocomiales del servicio de Epidemiologia del
Centenario Hospital Miguel Hidalgo agosto a diciembre 2015.

e Revision de expedientes de Noviembre 2015 a Diciembre 2016.

e Fin del periodo de estudio 31 Diciembre 2015

e Andlisis de los resultados noviembre 2016.

e Presentacion de los resultados Febrero 2017 en Auditorio del CHMH.

29



5. RESULTADOS

La presente tesis de titulacion se realizdé con la participacion del personal del servicio de
Epidemiologia, archivo clinico y profesores asesores. Durante el proceso de la
investigacion se evaluaron en el departamento de epidemiologia las libretas de
infecciones nosocomiales de los afios 2013, 2014 y 2015, se tomaron registros de todas
las IAAS por bacterias Gram negativas (BGN), se analizaron y reportaron los casos de
manera individual, plasmando la informacion en la hoja recolectora de datos, ademas se

complementé la informacién de la hoja recolectora con expediente clinico.

Un total de 11 casos reportados como infeccion asociada a la atencién de la salud no
contaban con la informacion minima necesaria para poder ser incluidos en el estudio, por
lo que fueron excluidos. Se revis6 la informacion de 281 pacientes en sus
correspondientes expedientes clinicos, los cuales originaron un total de 411 infecciones
nosocomiales por BGN; de estos 411 eventos de infeccion asociada a la atencion en la
salud, 261 (63.6%) fueron originados por BGN BLEE (+) y 150 (36.4%) por BGN BLEE (-
).

En el tabla 2 se muestran el nimero de eventos infecciosos por BGN BLEE (+)
documentados, asi como el nimero de pacientes que se vieron involucrados,
desglosando cada uno de estos con base al género y en funcién de la defuncién asociada
a la infeccién nosocomial. Se observa una relacion aproximada hombre/mujer de 2:1
aproximadamente en pacientes que presentaron infeccion por BGN BLEE (+),

manteniendo esta proporcién al analizar el subgrupo de pacientes que fallecieron.

Eventos y defunciones registrados en funcién al género.

Tabla 2. Eventos y defunciones registrados en funcion al género.

Eventos y defunciones registrados en funcion al género.
Infecciones asociadas a la atencion en la salud por BGN BLEE(+)
Total Mujeres Hombres
Eventos n (%) 261 92 (35.25%) 169 (64.75%)
Pacientes n(%) 186 71 (38.2%) 115 (61.8%)
Defunciones (n) 41 15 26
Defunciones (%) 22.05% 36.60% 63.40%
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Se describen a continuacion los resultados de las preguntas de investigacion planteadas,
asi como también cada una de los objetivos generales y especificos planteados en el
orden en el que fueron planteados.

Preguntas de investigacion

“¢Cual es la mortalidad y los factores asociados a infecciones por bacterias Gram
negativas productoras de Beta Lactamasas de espectro extendido en pacientes del
Centenario Hospital Miguel Hidalgo?”

“¢.Es mayor la mortalidad en pacientes con infecciones por bacterias BLEE que en

pacientes con bacterias no BLEE?”

La mortalidad atribuida a infecciones asociadas a cuidados de la salud por BGN BLEE (+)
es de 15.7%; y los factores de riesgo asociados a mayor mortalidad entre la poblacion
con IAAS por BGN BLEE (+) fueron: diabetes mellitus, el antecedente de transfusion
durante la hospitalizacion, hospitalizacién en los 12 meses previos, y el uso de esteroide
durante su hospitalizacién; la descripcion de estos resultados se proporcionan en el tabla
2.

Para dar respuesta a la segunda pregunta de investigacion comparamos los datos
registrados de infecciones nosocomiales por BGN BLEE (+) y BLEE (-); Encontrando una
mortalidad atribuida a infecciones nosocomiales por BGN BLEE (-) de 14.6%; siendo esta
discretamente menor a la mortalidad atribuida a IAAS por BGN BLEE (+) que fue de
15.7%.

Objetivos Especificos

La letalidad por infecciones asociadas a la atencion en la salud originada por BGN BLEE
(+) fue de 18.6%; mientras que la letalidad por infecciones asociadas a la atencién el a
salud originada por BGN BLEE (-) fue de 17.1%.

En relacion al tercer objetivo, como se puede observar en el tabla 3, la asociacion de la

mortalidad por infecciones mostré6 un comportamiento diferenciado. El promedio de edad
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entre ambas poblaciones (personas que fallecieron vs personas que no fallecieron)
analizadas fueron de 51.58 afios + 8.81 vs. 45.66 afios * 3.69 respectivamente,
mostrando una diferencia estadisticamente significativa (p<0.001). En el andlisis de las
principales enfermedades patoldgicas no transmisibles tenemos a la hipertension arterial
sistémica como la enfermedad con mayor incidencia (28.5%), seguido de la diabetes
mellitus (24.7 %) y el cancer (14%). Se determiné la razén de momios para cada una de
estas variables mencionadas, logrando identificar a la diabetes mellitus como la Unica
variable que presentd un aumento del riesgo de muerte entre pacientes con infecciones
por BGN BLEE (+) OR 2.12 (1.002 - 4.48; p 0.049). Se analizaron otros antecedentes
personales de importancia como los antecedentes de transfusion sanguinea, antibiético-
terapia y el uso de esteroide durante su hospitalizacién, antecedentes de cirugias y
hospitalizaciones en los 12 meses previos; se logré identificar el antecedente de
transfusion en el 64% de los pacientes, hospitalizacion previa 52.1%, antibiético-terapia
en el 97.3% y antibidticoterapia previa en el 97.3%, cirugia previa74.2%. En el analisis de
la raz6n de momios de estas variables, encontramos que el antecedente de transfusion y
de hospitalizacion en los 12 meses previos a la IAAS actian como factores que
incrementan la mortalidad atribuida a BGN productoras de BLEE (+), presentando OR2.82
(1.22-6.55;p 0.01) y OR 2.73 (1.29-5.77;p 0.008) respectivamente; y es el uso de
antibiéticoterapia el Unico valor que disminuye el la mortalidad por BGN BLEE(+) OR
0.64(1C95% 0.007-0.59;p 0.01). El antecedente de cirugia, cirugia mdltiple, y grado de
contaminacioén de la cirugia no juegan un papel importante como factores que impacten la

mortalidad, como se muestra en el tabla 3.

Las infecciones mas frecuentes asociadas a la atencién de la salud fueron: neumonia
asociada a la ventilacion mecanica con 110 casos, seguidas de infeccién urinaria con
sonda con 45 casos, como se muestra en el tabla 4. Sin embargo, ninguna de estas

infecciones mostrd asociacion con la mortalidad.
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Tabla 3. Variables asociadas a mortalidad

Infecciones asociadas a la atencién en la salud por BGN BLEE(+)

Todos Defuncion No defuncién | RM (IC 95%;p*)
Pacientes (n) 186 41 145
Edad (afios) 47.99 51.58 +8.81 | 45.66 +3.69 p < 0.001
Diabetes Mellitus 46 (24.7%) 15 (32.6%) 31 (67.4%) [2.12 (1.002-4.48;p 0.049)
Hipertensién Arterial 53 (28.5%) 13 (24.5%) 40 (75.5%) [1.28 (0.57-2.58;p 0.60)
Cancer 26 (14%) 6  (23%) 20 (74%) 1.07  (0.39-2.87;p 0.89)
Transfusion 119 (64%) | 33 (27.7%) | 86 (72.3%) |2.82 (1.22-6.55;p 0.01)
Antibioticoterapia 181 (97.3%) | 37 (20.5%) 144 (79.5%) |0.64 (0.007-0.59;p 0.01)
Hospitalizacién previa 97 (52.1%) 29 (29.9%) 68 (70.1%) |2.73 (1.29-5.77;p 0.008)
Esteroide 59 (31.7%) | 15 (25.4%) | 44 (75.6%) |1.32  (0.63-2.74;p 0.44)
Cirugia 138 (74.2%) | 29 (21%) 109 (79%) |[0.79  (0.36-1.72;p 0.56)
Qx. Mdiltiple 71 (38.2%) | 16 (22.5%) | 55 (77.5%) [0.51 (0.51-2.13;p 0.89)
GRADO CONTAMINACION
Limpia 43 (23.1%) | 8 (18.6%) | 35 (81.4%) | 0.8  (0.32-1.99; 0.64)
Limpia Contaminada 66 (35.5%) 13 (19.7%) 53 (80.3%) |0.85 (0.37-1.5;p 0.71)
Contaminada 29 (15.6%) | 8 (27.6%) 21 (72.4%) |1.59  (0.62-4.1;p 0.33)

*RM: RAZON DE MOMIOS

Tabla 4. Frecuencia de cada una de las infecciones asociadas a la atencién en la salud en funcion de la

mortalidad

mortalidad

Frecuencia de cada una de las infecciones asociadas a la atencion en la salud en funcién de la

Infecciéon nosocomial

Defunciénes

No defunciones Total

RM (IC 95%; p *)

Bacteremia Primaria 1 7 8
Bacteremia Secundaria 4 22 26 RM 0.87( 0.28-2.68;p 0.81)
Bacteremia asoc. Catéter 2 17 19 RM 0.76 (0.09-6.35;p 0.8)
Infeccidn urinaria CON sonda 5 40 45 RM 0.62(0.23-1.69;p 0.35)

Infeccién urinaria SIN sonda 0 5 5
Infeccién Herida QX superficial 2 8 10 RM 1.35(0.27-6.64;p 0.35)
Infeccién Herida QX profunda 3 21 24 RM 0.78(0.21-2.63;p 0.32)
Infeccion drgano-espacio 2 5 7 RM 2.20(0.41-11.77;p 0.17)

Celulitis 0 4 4

Meningitis 0 3 3

Ventriculitis 0 2 2
Neumonia asociada VM 20 81 101 OR1.63(0.83-3.19; p 0.14)

Neumonia NO asociada VM 0 3 3
Osteomielitis 2 4 OR 5.58(0.76-40.86;p 0.09)

TOTAL 41 220 261
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Se identificaron los principales dispositivos invasivos presentes durante la estancia

hospitalaria de cada paciente, encontrando al catéter venoso central como el dispositivo

invasivo mayormente utilizado (234 de 261 pacientes), seguido de los dispositivos

invasivos de la via aérea (191 de 261 pacientes y los dispositivos enterales de

alimentacion (184 de 261 pacientes); sin embargo no hay asociacion entre la presencia de

estos y un aumento de la mortalidad como se observa en el tabla 5.

Tabla 5. Uso de los dispositivos y su relacion con la mortalidad.

Uso de los dispositivos invasivos y su relacion con la mortalidad.

No
Tipo del dispositivo.  Namerototaide | Defunciones defuncion | RM [ (IC 95%; p*)
personas que usaron i i
el dispositivo. Pacientes n Pacientes n

Catéter Venoso Central 234 38 196 1.55| 0.44-5.41;p 0.49
Via aérea y Vent. Mec. 191 31 160 1.62 | 0.53-2.51;p 0.70
Vesical 128 35 193 0.81| 0.31-2.12;p0.67
Sonda Enteral 184 29 155 1.01| 0.48-2.10;p0.97
Dispositivos de SNC 28 2 26 0.38 | 0.08-1.67;p0.20

Se compararon los promedios de hemoglobina y conteo leucocitario entre los pacientes

que fallecieron y los que no lo hicieron, se observd mayor cuenta de leucocitos en los

pacientes que fallecieron que en quienes no lo hicieron (p <0.001), sin embargo no se

encontré diferencia estadisticamente significativa en la cifra de hemoglobina, tal como se

observa en el tabla 6.

Comparacion de las alteraciones

Tabla 6. Comparacion de las alteraciones hematolégicas en funcion a la mortalidad en
Infecciones asociadas a la atencién en la salud por BGN BLEE(+)

Comparacion de las alteraciones hematolégicas en funcién a la mortalidad en

Infecciones asociadas a la atencion en la salud por BGN BLEE(+)

No
Defuncion defuncién
Promedio (41) (220) (p*
12686.44 + <
Leucocitos (cel/ul) 12557.24 8.81 12533.05+ 3.69 0.001
Hemoglobina
(g/dl) 10.37 10.36 + 8.81 10.38+3.69 0.98
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Al comparar los dias de estancia transcurridos desde el momento del ingreso al momento
del diagnostico, se observé que los pacientes que fallecieron promediaron un mayor
ndimero de dias transcurridos al momento de la infeccion que quienes no fallecieron
(25.21 + 8.81 dias vs. 21.63 + 3.69 dias, p 0.01). Por otro lado, al comparar los dias de
estancia hospitalaria (tomando en cuenta del ingreso al egreso del paciente), esta fue
mayor en el grupo de los pacientes que no fallecieron que en el grupo de pacientes que
fallecieron (46.23 + 3.69 dias vs. 37.46 + 8.81 dias, p <0.001) como se observa en el tabla
7.

Tabla 7. Comparacion de los dias de estancia hospitalaria al diagndstico y al egreso en Infecciones
asociadas a la atencion en la salud por BGN BLEE(+)

Comparacion de los dias de estancia hospitalaria al diagndstico y al egreso en
Infecciones asociadas a la atencion en la salud por BGN BLEE(+)
No
Defuncién | defuncion
(41) (220) (p*)
Dias transcurridos al
momento del 25.21 21.63 =
diagnostico 8.81 3.69 (p 0.01)
Dias de estancia 37.46 + 46.23 +
hospitalaria 8.81 3.69 (p<0.001)

Se determiné el nimero de pacientes que presentaron complicaciones asociadas a la
infeccion por BGN BLEE (+) encontrando que la presencia de cualquier complicacion
aumenta el riesgo de muerte en este grupo de pacientes, siendo el choque séptico la
complicacion que incrementa la razon de momios de mayor manera OR 30.87 (IC95%
9.19-103.63; p<0.001) como se muestra en el tabla 8.
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Tabla 8. Complicaciones y su relacién con la mortalidad.
Infecciones asociadas a la atencién en la salud por BGN BLEE(+)

Complicaciones y su relacion con la mortalidad.
Infecciones asociadas a la atencién en la salud por BGN BLEE(+)

No
Tipo de complicacion. Defunciones defuncién| OR (IC 95%; p*)
NuUmero Total de . Pacientes
complicaciones Pacientes n n
Cualquier complicacién 118 39 79 34.83|8.18-147.99;p<0.001
Choque séptico 102 38 64 30.8719.19-103.63;p<0.001
Falla organica multiple 51 30 21 25.84]11.33-58.93;p<0.001
Lesién renal aguda 46 20 26 7.1 | 3.40-14.84;p<0.001
Hemorragia 18 10 8 8.54 | 3.13-23.31;p<0.001
Cardiovascular 15 7 8 5.45 | 1.85-16.01;p0.002

Las principales bacterias aisladas en infecciones por BGN BLEE (+), fueron por orden

de frecuencia: E.coli (42.1%), Pseudomonas auruginosa (23.7%), Klebsiella pneumoniae

(19.5%) y Acinetobacter baumannii (6.9%). Sin embargo, no se observé asociacién con la

mortalidad en funcion al tipo de bacteria aislada, como se demuestra en el tabla 9.

Tabla 9. Principales BGN BLEE (+) aisladas y su relacion con la mortalidad en infecciones asociadas a
la atencion en la salud

Principales BGN BLEE(+) aisladas y su relacién con la mortalidad en infecciones asociadas a la
atencién en la salud
Infeccién nosocomial Defunciénes No defunciones  Total OR (I1C95 ;p*

E. coli 19 (17.3%) 91 (82.7%) 110 OR 1.22 (0.62-2.39;p 0.55)

Pseudomonas auriginosa 6 (9.7%) 56 (90.3%) 62 OR 0.50(0.20-1.25; p 0.13)

Klebsiella pneumoniae 7 (13.75) 44 (86.25%) 51 OR 0.82(0.34-1.98;p 0.66)

Acinetobacter baumannii 5 (27.8%) 13 (72.2%) 18 OR 2.21(0.74-6.58;p 0.14)

Enterobacter cloacae 1 (7.7%) 12 (92.3%) 13 OR 0.43(0.05-3.42;p 0.43)
Klebsiella oxytoca 1 (33.3%) 2 (66.6%) 3
Serratia marcescens 1 (50%) 1 (50%) 2
Proteus mirabilis 1 (100%) 0 1
Pseudomonas putida 0 1 (100%) 1

Total: 41 (15.7%) 220 (84.3%) 261
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DISCUSION

En el presente estudio de tesis se describe y analiza el panorama epidemioldgico y clinico
local de las infecciones asociadas a la atencién en la salud en nuestro hospital. Uno de
los primeros resultados importantes es el porcentaje de eventos infecciosos asociados a
produccién de BLEE (63.6%), cuestién que contrasta notablemente con los resultados de
Pavon y Romero en 2011, que observaron una frecuencia del 25% de infecciones por
BGN BLEE (+). En el estudio SMART (Study for Monitoring Antimicrobial Resistance
Trends) se reportaron infecciones por BGN BLEE (+) que fueron entre el 10 y el 14%. Sin
embargo, el estudio SMART solo determind la frecuencia y porcentaje de infecciones
intra-abdominales y urinarias dejando de lado las infecciones respiratorias, sobre todo las
asociadas a la ventilacion mecanica. Las posibles explicaciones al aumento en el
porcentaje de infecciones por BGN BLEE (+) son: 1) Uso Indiscriminado de antibioticos de
manera intra y extra hospitalaria derivado en muchas ocasiones por la falta de apego a
los programas y normas que regulan la adquisicién y manejo de los antibitticos. 2) La
evolucion natural de las especies bacterianas ha permitido que con el paso del tiempo se
estén transmitiendo por medio de plasmidos informacion genética que le confiere mayor
resistencia a los antibiéticos utilizados. 3) Factores que promueven la susceptibilidad a
infecciones por BGN BLEE (+) ya establecidos como lo son la gravedad del paciente, la
comorbilidad, el uso cada vez mayor de dispositivos de ventilacibn mecanica, la
convivencia en asilos, cuarteles, escuelas o hasta el mismo entorno; sefalando
importante que visitar zonas con altas prevalencias por infecciones BLEE (+) aumenta el

riesgo primero de colonizacion bacteriana y posteriormente el riesgo de infeccién.”®

En lo que respecta al sexo y a la edad, en este estudio se observd una proporcion
aproximada hombre/mujer 2:1, en funcion con la edad observamos que la infeccion por
BGN BLEE(+) presenta un promedio de edad mayor que la reportada en infecciones
BLEE(-) sin embargo no se observé significancia estadistica en concordancia con lo que
se habia reportado en la mayoria de los estudios analizados como lo demuestra
Tumbarello et al en Italia en el 2006, Kuster en el 2010 en Suiza, Kang 2010 en Seul e

Inns et al en Reino Unido.?1%1%14.16.
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De manera general en México la mortalidad por infecciones asociadas a la atencién en la
salud en México es alrededor del 5%; sin embargo, la mortalidad observada por
infecciones BLEE (+) en pacientes de nuestro hospital es de 15.7% y de 14.6% en
pacientes con infecciones BLEE (-). En el presente estudio no se observé diferencia
significativa alguna en la mortalidad entre los dos tipos de infecciones, en concordancia
con algunos informes en la literatura mundial, como lo reportan Gurntke 2011, Nasa
2011, Briongos 2012 y Kang en 2014. Sin embargo, Schwaber en su meta andlisis
realizado en 2007 observé un aumento en la mortalidad cruda por infecciones producidas
por BGN BLEE (+) RR 1.85 (IC 95% 1.39-2.47 p <0.001). El mismo autor sefiala que es
el retraso en el tratamiento antibiético lo que favoreci6 la mortalidad en ese Meta analisis.
Las causas que se pueden asociar a este aumento de mortalidad de 5 a 15.7% son
mdltiples. Para abordar este aspecto proponemos realizar un andlisis adicional de los
diferentes subgrupos de pacientes dentro de la misma base de datos; como ya se
demostr6 en el estudio KONSID en donde se observé un aumento de la mortalidad por

BGN BLEE(+) en pacientes con neoplasias hematoldgicas. % 12

En el andlisis de la comorbilidad se identificé a la diabetes mellitus como la Unica entidad
clinica que present6 un aumento del riesgo de muerte entre pacientes con infecciones por
BGN BLEE (+) OR 2.12 (1.002 - 4.48; p 0.049). Esta asociacion es bien conocida; en
general se acepta que el paciente con diabetes mellitus es méas susceptible de padecer
infecciones que el resto de la poblaciébn. También es conocido que el namero de
infecciones no sélo son mayores, sino también mas graves. La frecuencia y la gravedad
de la infeccidn se relacionan directamente con el control metabdlico. Sin embargo, existen
otros factores que favorecen el desarrollo de infecciones en los pacientes con diabetes

como:

a) La poli neuropatia diabética que condiciona una menor sensibilidad a pequefios
traumatismos y quemaduras en los miembros inferiores facilitando la apertura de
puertas de entrada a los microrganismos.

b) EIl vaciado mas lento de la vejiga urinaria por neuropatia autonémica favorece las
infecciones urinarias.

c) La arteriopatia diabética condiciona la isquemia de los tejidos periféricos por la

ausencia, en algunas oportunidades, de flujo sanguineo, entre otras.
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d) Alteraciones de la respuesta inmunolodgica: adherencia, fagocitosis, actividad

bacteriana, quimiotaxis y liberacién de citosinas.

Es importante sefialar que en la mayoria de los estudios la presencia de diabetes mellitus
no es un factor involucrado en la predisposicion a infecciones por BGN BLEE (+) como lo
demostré Kuster (2010) en su estudio de casos y controles.'* Sin embargo hay autores
como Briongos (2012) que reportan a la diabetes mellitus como una variable que si

aumenta el riesgo de presentar infecciones urinarias por BGN BLEE (+).*

En el analisis de otras variables asociadas a mortalidad se han estudiado algunos
aspectos asociados a mayor mortalidad; por ejemplo, pacientes con neoplasias
hematoldgicas la mortalidad a 30 dias era mayor entre pacientes que tenian un infeccion
asociada a la atenciéon en la salud por BGN BLEE(+) que las BLEE(-) 44.8% vs 14.2%
respectivamente ( p <0.001); en nuestro estudio solo se determind la mortalidad atribuida
a neoplasias en general (23%), por lo seria (til realizar estudios prospectivos en nuestra
poblacion de pacientes con enfermedades hematoncoldgicas por la alta frecuencia con la

que es visto este tipo de patologias.*®

En estudios de casos y controles se comenta que los antecedentes de transfusiones y
hospitalizaciones previas favorecen la aparicion de infecciones BGN BLEE (+), sin
embargo, no se ha determinado su impacto en la mortalidad. También hacen falta
informes sobre la asociacién de la mortalidad que incluyan los periodos de ventana de
exposicion antibidtica y hospitalaria. De igual manera el mismo ocurre con el antecedente
de uso de esteroide y de transfusiones previas, en donde se han reportado el
antecedente de uso desde 6 a 3 meses previos a la infeccién, por lo que seria
conveniente determinar la asociacion de estas variables en estudios prospectivos en
nuestra poblacion. Este fenbmeno de aumento de la mortalidad en los antecedentes
previamente comentados puede tener varias explicaciones: En primer lugar las
hospitalizaciones previas pueden favorecer la colonizacion bacteriana, en especial por
cepas productoras de B-Lactamasas; en segundo lugar porque en la gran mayoria de
estas hospitalizaciones se administran antibioticos, siendo en el mejor de los casos
terapias dirigidas, pero en cierta medida se aplican sin estar en funcion de las

recomendaciones del departamento de epidemiologia, las cuales se realizan en funcion
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de la flora y resistencias bacterianas que imperan en esa poblacion; tercero, si bien
existen estandares de calidad para la transfusion de hemoderivados, el riesgo de
bacteriemias asociadas a transfusion de hemoderivados es bajo; lo que nos obliga a
pensar que tal vez es el contexto del paciente que amerita transfusiones, lo que puede
impactar en la mortalidad; en pocas palabras el sindrome anémico se asocia a hipo-
perfusion tisular y este a mayor mortalidad. Otro aspecto importante que aplica al menos
en nuestro entorno radica en el hecho de que no se realiza vigilancia y seguimiento de las
medidas de transporte, preparacion y administracion de los hemoderivados, pudiendo ser
la fuente de contaminacion del paciente. El Gltimo punto a resaltar se relaciona con el
hecho de que el uso de esteroide se asocia a riesgo de infecciones por BGN BLEE (+), el
estudio realizado no demostrd asociacion con la mortalidad al menos en el subgrupo de

poblacion estudiada.

En lo que respecta al uso de antibiéticos los resultados aqui presentes son similares a los
identificados por Schwaber (2007) en su Meta analisis, en donde observé que el uso de
antibidtico durante la hospitalizacién, impacta favorablemente en la mortalidad, identifico
que la terapia oportuna y adecuada al contexto infeccioso impacta notablemente en la
mortalidad, y que el retraso en la implementaciébn de esta desencadena resultados
negativos; aterrizando esta informacion consideramos que el apego a los protocolos de
infecciones nosocomiales pueden ser la piedra angular para aminorar las muertes por
BGN BLEE(+), por lo que Hubiera sido interesante analizar cada tipo de antibiético por
separado.?

El antecedente de cirugias previas es un factor de riesgo para adquirir una infeccién por
BGN BLEE (+), en especial si se trata de cirugias multiples, también depende del grado
de contaminacion de cirugia, sin embargo en el presente estudio de tesis, no se
identific6 asociacion entre las variables mencionadas y la mortalidad, inclusive tampoco
se encontré asociacion con el grado de contaminacion. Las razones para este fenbmeno
puede ser que la gran mayoria de los pacientes que se someten a cirugia, reciben
antibidtico de manera profilactica o de manera empirica, u en muchas ocasiones lo hace

bajo las recomendaciones de las guias de préactica clinica de cada hospital.
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Con respecto al uso de dispositivo invasivos lo que estd demostrado desde hace 2
décadas, es que si influyen en la aparicién de cepas productoras de BLEE(+), si bien al
momento no existen meta andlisis que nos demuestren el impacto de estos dispositivos
en la mortalidad asociada a BLEE, si existen estudios de casos y controles que
demuestran resultados muy variables aun entre poblaciones semejantes; por lo que se
considera que pueden ser las medidas hospitalarias de vigilancia rutinaria de este tipo de
dispositivos las que pudieran impactar en la mortalidad; consideramos que los resultados
aqui mostrados puedan servir de punto de corte, para que en analisis prospectivos se

determine el impacto que tuvieron estas medidas.

En el analisis de los dias de estancia hospitalaria se observd que el grupo de pacientes
con infeccibn BLEE (+) que fallecié tenia menor numero de dias de estancia hospitalaria
gue los pacientes que no fallecieron; la explicaciéon que le damos a este hecho radica en
gue las complicaciones organicas presentadas en los pacientes que fallecieron fue mayor

gue en quienes no fallecieron (100% vs 35.9%).

Al promediar la cantidad de dias que transcurrieron desde el ingreso al diagndstico de la
infeccibon se  observd que los pacientes que presentaron la defuncién en ese
internamiento  acumulaban mas dias hospitalizados al diagndéstico que quienes no
fallecieron (46.23 + 3.69 dias vs. 37.46 + 8.81 dias, p <0.001), vale la pena realizar
estudios prospectivos, en donde se intente dilucidar si el tipo de infeccion nosocomial o
bacteriana influye directamente en los dias de estancia. En especial ante los resultados
mostrados por Leistner de 2014, quien observé que la infecciones por Klebsiella
pneumoniae BLEE (+) tenian mayor nimero de DEIH, con respecto a los pacientes con
infecciones por E. coli BLEE (+), y esta observaciéon coincidié con el aumento de los
gastos hospitalarios. En este mismo estudio Leistner observé que la mortalidad entre
estas dos bacterias era similar, resultados similares se han identificado en los

estudios. 02324

Con los datos obtenidos en la presente tesis de investigacion, se pueden sentar las bases

para estudios prospectivos, ademas se deberan replantear las estrategias para el control

de infecciones asociadas a la atencion en la salud, como ya se realiza en el CHMH con
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las clinicas de catéteres y de Ventilacion mecanica, serd importante medir el impacto que

estas acciones tienen en el futuro.

CONCLUSIONES

La mortalidad por infecciones por BGN BLEE (+) en nuestro hospital es superior a la
mortalidad esperada por infecciones asociada a la atencion en la salud. Sin embargo la
letalidad entre las infecciones por BGN BLEE (+) y BLEE (-) es similar. Se identificaron
factores que incrementan el riesgo de muerte en pacientes con infecciones por BGN
BLEE (+): Diabetes mellitus, antecedente transfusional, hospitalizaciones previas. Por otro
lado se observé que el uso de antibidticos durante la hospitalizacion se asocié a una
disminucion en el riesgo de muerte por infecciones BLEE (+). Es importante comentar que
en nuestro hospital dos de cada tres infecciones asociadas a la atencion en la salud por
BGN son productoras de BLEE. Ademas la Bacteria Gram Negativa (BGN) que muestra
una mayor prevalencia en nuestro hospital es la E.coli, y mas importante aun es que el
81% de estas son productoras de BLEE. La mortalidad en nuestro hospital no depende
del tipo de bacteria o del sitio anatomico de la infeccién, mas bien, es la comorbilidad del
paciente la que parece jugar un papel fundamental en el desenlace del paciente.
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GLOSARIO

Bacteriemia: es la presencia de bacterias en la sangre

B- lactamasas: enzima producida por algunas bacterias responsable de conferir
resistencia bacteriana a la accion de ciertos farmacos, existen diferentes tipos de B-L

actamasas, por ejemplo, cefalosporinasas y penicinilasas, etc.

Choque séptico: es un estado anormal grave del organismo en el cual existe hipotension
prolongada ( generalmente dos horas o mas), causada por una disminucion de la
perfusién tisular y el suministro de oxigeno como consecuencia de una infeccion y la

sepsis que de ella resulta.

Defuncién: La muerte es un efecto terminal que resulta de la extincion del proceso

homeostatico en un ser vivo; y con ello el fin de la vida.

Falla organica multiple: También llamado sindrome de disfuncion multiorganica, es la
presencia de alteraciones en la funcion de dos o méas érganos en un paciente enfermo,

que requiere de intervencion clinica para lograr mantener la homeostasis.
Lesién renal aguda: se define como la disminucion de la capacidad que tienen los rifiones
para eliminar productos nitrogenados de desecho, instaurada en horas a dias, sin exceder

mas de 3 meses.

Letalidad: es la proporcion de personas que mueren por una enfermedad entre los

afectados por la misma en un periodo y area determinados.

Mortalidad atribuida: se refiere a la proporcion de personas con una caracteristica

particular que mueren respecto al total de personas que tienen esa caracteristica.

Razén de momio: se define como la posibilidad de que una condicibn de salud o

enfermedad se presente en un grupo de poblacion frente al riesgo de que ocurra en otro.
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Sepsis: Desde el afio 2015, se define como una disfuncion de 6rganos potencialmente
mortal causada por una respuesta no regulada del huésped a la infeccion. Con fines de
operatividad clinica puede ser definida como un aumento de dos puntos 0 mas en el
sistema de medicion SOFA (Sequential [Sepsis-related] Organ Failure Assessment o

Evaluacion Secuencial de la Insuficiencia Organica —relacionada con la sepsis—).
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# CONSECUTIVO:

ANEXOS

Anexo A. Hoja de recoleccién de datos

Expediente:

Mortalidad y factores asociados en infecciones por BGN BLEE en el CHMH.

Llenar espacios paloteando o contestando lo cuestionado.

1. INF. BLEE:| (si)(no) |Peso: kg.
2. EDAD: afos. talla: Mts.
3: SEXO (MASC) ( FEM)

4. cronico degenerativos

5.QX reciente (si) (no)

GDO CONTAMINACION

Antibiotico previo ( si ) ( no )

DM

HAS

DISLIPIDEMIA

CANCER

OTROS

Afeccion a organos o sistem,

Tipo de cirugia: MARQUE ( X

1.intrabdominal

N

.intratoracica
pelvica
tejidos blandc
urogenital
OTRL

HUESO

(
(
(
(
(
(
(
(

ENDOSCOPIA

© ® N o o w

.otro

LIMPIA ( )
LIMPIA-CONTA (
CONTAMINADA (

Tipo AB

tiempo AB

)

SUCIA( ) [HOSP.PREV|[(si) (no)

Transf. Prev |Esteroide |[(si) (no)

(si) (no) |ASILO (si) (no)
Leucocitos

Hemoglobina

TIPO DE INFECCION NOSO

COMIAL

sitio afec. marque 1. Bacteremia primaria ( ) 8e. SNC ENCEFAL| ( )
1: sangre ( ) 2. bacteremia sec ( ) 8m. SMC Mening] ( )
2:pulmon ( ) 3. bacteremia asoc. Catéter ( ) 8me. SNC Meningoe ( )
3: urinario () 4c. infec. Urinaria con sonda ()]8v. snc ventricuitis ()
4: hueso ( ) 4s. infeccion urinaria sin sonda ( ) 9. diarrea nosoc ( )
5:SNC () 5s. infecc. Hx qx superficial ( )|10. artiritis sept ()
6:GASTROINT] ( ) 5p. Infeccion Hx. Qx profunda ( ) 11. osteomieliti ( )
7: OSEO ( ) 6. infeccion organo-espacio ( ) 12. NAVM ( )
8: OTRO () 7. celulitis ()] Neumoniano av ()
Multiple sitid (si ) (no) |14.0TrROS ( )ESPECIFIQUE
Dispositivos utilizados Tipo de Cultivo:
1. Arteriales () 1. hemo central ( )|multiples cultivos : (SI) (NO)
2.Venosos. () 2. hemo periferico ( )|Cuales: |
3.Via aerea. () 3.ETM //LBA ()
4.Via urinaria. () 4.0RINA ()
5. Viagastrointestinal () 5. LCR ()
6. Sistema nervioso () 6. ASCITIS ()
especifique: 7. PLEURAL ()
Duracién 8. ARTICULAR ()
9. BIOPSIA ()
D.E-H al DX 10. OTRO
D-E-H FINAL
Sepsis DEFUNCION
FOM I.N fue Causa de muerte
LRA
Hemorragia
C-v
ESP C-V
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