-

View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk brought to you by ;{ CORE

provided by Repositorio Documental UMNG

UNIVERSIDAD MILITAR
NUEVA GRANADA

™

COMPARAR EL USO SISTEMATICO DE PIPERACILINA TAZOBACTAM
VERSUS EL CEFEPIME PARA EL MANEJO EMPIRICO DE
INFECCIONES ASOCIADASAL CUIDADO DE LA SALUD, EN RELACION
A AISLAMIENTOSDE MICROORGANISMOSAMPC EN LA UNIDAD DE
CUIDADO INTENSIVO PEDIATRICO DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO
CLINICA SAN RAFAEL DESDE EL ANO 2007 A 2011

DIEGO FERNANDO LEYTON CABALLERO RESIDENTE DE Il ANO DE PEDIATRIA
ANDREA SALAZAR ARIAS RESIDENTE DE Il ANO DE PEDIATRIA

Tesis de Grado

Tutor tematico

DRA DIANA ALEJANDRA RUIZ RODRIGUEZ.
PEDIATRA COORDINADORA DE UNIDAD DE CUIDADO INTENSIVO PEDIATRICO
HOSPITAL UNIVERSITARIO CLINICA SAN RAFAEL

HOSPITAL UNIVERSITARIO CLINICA SAN RAFAEL
FACULTAD DE MEDICINA
ESPECIALIZACION DE PEDIATRIA
BOGOTA
ENERO DE 2013



https://core.ac.uk/display/143449005?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

COMPARAR EL USO SISTEMATICO DE PIPERACILINA TAZOBACTAM
VERSUS EL CEFEPIME PARA EL MANEJO EMPIRICO DE INFECCIONES
ASOCIADAS AL CUIDADO DE LA SALUD, EN RELACION A AISLAMIENTOS
DE MICROORGANISMOS AMPC EN LA UNIDAD DE CUIDADO INTENSIVO
PEDIATRICO DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO CLINICA SAN RAFAEL
DESDE EL ANO 2007 A 2011

INVESTIGADORES

DIEGO FERNANDO LEYTON CABALLERO RESIDENTE DE Il ANO DE
PEDIATRIA

ANDREA SALAZAR ARIAS RESIDENTE DE Il ANO DE PEDIATRIA

TUTOR TEMATICO

DRA DIANA ALEJANDRA RUIZ RODRIGUEZ PEDIATRA COORDINADORA DE
UNIDAD DE CUIDADO INTENSIVO PEDIATRICO HOSPITAL UNIVERSITARIO
CLINICA SAN RAFAEL

HOSPITAL UNIVERSITARIO CLINICA SAN RAFAEL

BOGOTA MAYO 23 DE 2012



TABLA DE CONTENIDO

1. RESUMEN

2. INTRODUCCION

3. MARCO TEORICO

4. JUSTIFICACION

5. OBEJTIVOS

6. METODOLOGIA

7. RESULTADOS

8. DISCUSION

9. CONCLUSIONES

10.BIBILIOGRAFIA



COMPARAR EL USO SISTEMATICO DE PIPERACILINA TAZOBACTAM VERSUS EL CEFEPIME PARA EL
MANEJO EMPIRICO DE INFECCIONES ASOCIADAS AL CUIDADO DE LA SALUD, EN RELACION A
AISLAMIENTOS DE MICROORGANISMOS AMPC EN LA UNIDAD DE CUIDADO INTENSIVO
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1. RESUMEN

Las infecciones asociadas al cuidado de la salud cobran un importante valor en la
practica clinica diaria por lo cual es necesario identificar los microorganismos
implicados en dichas infecciones y la respuesta frente a los esquemas antibioticos
instaurados en las instituciones. Desde Junio de 2008 en la Unidad de Cuidado
Intensivo Pediatrico se realizo cambio de antibioticoterapia empirica para
infecciones asociadas al cuidado de la salud; de piperacilina-tazobactam por
cefepime, pero no se conocia que impacto habia generado dicha estrategia.
Para ello se realiz6 un estudio descriptivo observacional, retrospectivo en el que
se revisaron la totalidad de aislamientos de bacilos gram negativos , que fueron
tomados de pacientes que ingresaron en dos periodos: enero de 2007 a Junio
de 2008 (manejo empirico de infecciones nosocomiales con piperacilina-
tazobactam) y desde Julio de 2008 a diciembre de 2011 (manejo empirico de
infecciones nosocomiales con cefepime), que cumpliesen con los criterios de
inclusion, realizandose inicialmente un analisis univariado posteriormente
bivariado. Se evidencio que en ambos periodos alrededor del 50% de los
aislamientos de bacilos gram negativos fueron AmpC cromosomico inducible
aunque el principal aislamiento en ambos periodos fue el Acinetobacter Baumanii
germen AmpC cromosomico constitutivo. El antibiotico principal de 1.-2 linea fue
ampicilina sulbactam, antes del inicio de piperacilina.tazobactam- o cefepime en
ambos periodos. Y no se evidenciaron fenotipos de resistencia emergentes de
AmpC cromosomico inducibles . Dichos datos nos permiten inferir  la necesidad
de continuidad del uso sistematico de Cefepime pues este es menos sensible

a la inactivacion por betalactamas cromosomicas inducibles.



2. INTRODUCCION

Las infecciones relacionadas al cuidado de la salud son un problema de salud
publica debido a que se asocian con aumento en la mortalidad, morbilidad,
estancia hospitalaria y costos, siendo por lo tanto un indicador de la calidad en
prestacion y gestion en salud. En los paises en desarrollo, el riesgo de infeccion
intrahospitalaria al parecer es mayor, pero existe un subregistro importante, que
no permite conocer adecuadamente la magnitud del problema.

En diversos estudios publicados se ha observado un incremento a nivel mundial
de la resistencia bacteriana de los patdogenos nosocomiales, realizandose
modificaciones en el manejo empirico, sustituciones de dichos manejos, con
objetivos de incidir en la disminucién y control de resistencia bacteriana. Es claro
que ademas de la educacion para el lavado de manos, la implementacion de
medidas estandar y el control en la formulacion, son estrategias que han sido
Utiles y costo-efectivas para el control de la resistencia bacteriana , es vital el
manejo adecuado de los antibidticos basados en la epidemiologia local y el
mecanismo de resistencia bacteriana operante, asi como utilizar estrategias para
la prevencion y el control de la diseminacion de estas bacterias con resistencia
multiple, de esta forma y siguiendo con dichos lineamientos en nuestra institucion
desde Junio de 2008 se cambio el esquema antibiético empirico para infecciones
relacionadas al cuidado de la salud; de piperacilina-tazobactam por cefepime con
el objetivo de lograr el desplazamiento de cepas productoras Amp C por bacterias
no productora de AmpC. No conocemos el impacto de dicha modificacion sobre
cepas productoras de AmpC ni tampoco se ha establecido si hasta el momento se
ha presentado el surgimiento de otras resistencias favorecidas por dicha rotacion

de antibiético.

Este estudio pretende evaluar los aislamientos microbiolégicos de bacilos gram

negativos con resistencia a cefoxitin (marcador diagnostico de AmpC inducible)



en infecciones relacionadas al cuidado de la salud en los dltimos 5 afos en
pacientes hospitalizados en cuidado intensivo pediatrico; comparar periodos
anuales del 2007 y 2008 con el uso de piperacilina-tazobactam con los afios 2009-
2010-2011 cuando se utilizo cefepime, los resultados obtenidos sustentarian la
continuidad del manejo empirico actual de tales infecciones o nos orientaria hacia

probables cambios de tratamiento en beneficio de nuestros pacientes.

3. MARCO TEORICO

BETALACTAMASAS TIPO AMP C

Pertenecen al Grupo 1, (Grupo Funcional de Bush, Jacoby-Medeiros)también
llamadas cefalosporinasas, median la resistencia a las cefalosporinas de tercera
generacion, aztreonam, cefemicinas (cefoxitin y cefotetan) e inhibidores de B-
lactamasas. Algunas bacterias Gram negativas, como E. cloacae, Citrobacter
freundii ,Serratia marcescens, P. aeruginosa y A. baumannii, poseen el gen ampC
en los cromosomas, mientras otras bacterias, como K. pneumoniae y Salmonella
spp. , han adquirido el gen a través de plasmidos. Pueden expresarse en mayor o
menor grado, dependiendo de la bacteria afectada; en cepas de Escherichia coli
se expresan a bajo nivel, pero en especies de Citrobacte ry Enterobacter son mas

importantes como mecanismo de resistencia. (1) (2)

A grandes rasgos, el sistema funciona asi: la expresién del gen ampC es inducida
por la proteina AmpR, la cual adquiere funcionalidad en presencia de los
productos de degradacion de la pared bacteriana. De esta manera, cuando la
degradacion de la pared bacteriana es alta, la AmpR se activa e induce la

produccion de la B-lactamasa. En algunas ocasiones, el sistema de regulacion se



altera y la enzima se produce en exceso. Esta alteracion ocurre principalmente
cuando una amidasa, llamada AmpD, encargada de modificar los productos de
degradacion de la pared bacteriana, sufre mutaciones que afectan su funcién. La
proteina AmpD mutada no modifica los productos de degradacion de la pared
bacteriana; éstos se acumulan y activan permanentemente a la proteina AmpR, la
cual, a su vez, induce la expresion permanente y en cantidades considerables del
gen ampC (3). Los mutantes con produccion excesiva se generan
espontaneamente; en E. cloacae se ha calculado que uno de cada 105 a 107
aislamientos tendra la mutacion (4). Usualmente, las bacterias que portan genes
ampC en plasmidos producen la enzima de forma constitutiva (permanentemente)
y en gran cantidad. En estas bacterias, la alta concentracion de la enzima,
asociada con la pérdida de porinas o la expresion exagerada de bombas de flujo,
es suficiente para desarrollar resistencia a los carbapenem. ACT- 1, CMY-4 vy,
recientemente, ACC-1 son algunas de las B-lactamasas tipo AmpC presentes en
plasmidos que se han identificado en enterobacterias resistentes a los

carbapenems (5).

Las B-lactamasas AmpC no son fenotipicamente resistentes a cefotaxima, debido
a que esta cefalosporina es inductora débil de la produccién de dichas enzimas, a
diferencia de ceftazidima, que produce mayor inducciéon. Sin embargo, ninguna de
las cefalosporinas de tercera generacién es considerada una opcién terapéutica
para el tratamiento de este tipo de infecciones, ya que en el paciente con
bacteriemia, son capaces de estimular la hiperproduccion y desrepresion de las
betalactamasas tipo AmpC, incrementando la resistencia fenotipica hasta 20 6
30%. Generalmente, las enzimas tipo AmpC, tienen actividad pobre sobre las
cefalosporinas de cuarta generacion como cefepima o cefpiroma, aun cuando
algunas mutantes de las enzimas mencionadas, pueden hacer el tratamiento
ineficaz. Por lo tanto, se debe considerar que cefepima es una opcién terapéutica
valida, no obstante, el paciente debe ser vigilado estrictamente durante el
tratamiento, para descartar la posible apariciéon de resistencia transtratamiento (6)

(7) (8) .Las B-lactamasas tipo AmpC presentan baja afinidad a los



carbapenemicos; sin embargo, cuando la enzima se produce en exceso Yy la
bacteria cierra porinas, la baja cantidad del antibidtico presente en el espacio
periplasmatico permite que la enzima hidrolice al antibiético y se registre
resistencia a los carbapenemicos (9). Las bacterias que poseen el gen ampC en
los cromosomas presentan un sofisticado sistema molecular que regula la
expresion del gen, de tal modo que sélo se sintetiza la B-lactamasa cuando es

necesaria.

Respecto al manejo de manejo de infecciones en quienes se sospecha
hiperproduccion de betalactamasa cromosomica de clase C y AmpC plasmidicas

se pueden definir tres situaciones diferentes:

La primera hace referencia a E. coli y Shigella con una betalactamasa
cromosomica no inducible de clase C que normalmente se expresa a niveles muy
bajos, por lo que no confiere resistencia clinica. Cuando se halla hiperproducida,
confiere resistencia a aminopenicilinas, carboxipenicilinas, ureidopenicilinas, las
asociaciones con inhibidores, C1G, cefamicinas y en funcién del grado de
hiperproduccion, tambien puede afectar a C3G y monobactamicos, mientras que
las C4G y los carbapenémicos se mantienen activos (10).

La segunda situacion es la que se da en enterobacterias como Enterobacter,
Serratia, Providencia, M. morganii y C. freundii que tienen una betalactamasa
cromosomica inducible de clase C. En las infecciones producidas por estos
microorganismos (especialmente en infecciones graves o donde no exista una
buena difusion del betalactdmico) debe tenerse siempre presente que si se tratan
con C3G o monobactamicos, que son activos frente a estas cepas, con frecuencia
pueden seleccionarse mutantes que, por alteraciones en los genes que regulan la
produccion de la enzima, den lugar a la produccion de gran cantidad de la misma y
por lo tanto estas cepas pasen a ser resistentes a las carboxipenicilinas,
ureidopenicilinas, las cefalosporinas (manteniendo cierta actividad las C4G) y

monobactamicos. En esta dltima situacion se habla de una betalactamasa



desreprimida puesto que de forma natural estos microorganismos presentan un
sistema represor de la expresion de la betalactamasa. Asi por ejemplo en
infecciones por Enterobacter no esta indicada la monoterapia con cefalosporinas
del grupo 3 (Cefotaxima, ceftriaxona, ceftazidima) o acilaminopenicilina + un
inhibidor de la betalactamasa (por ejemplo, piperacilina + tazobactam), ni siquiera
si se demuestra una sensibilidad in vitro, ya que con el tratamiento se pueden
seleccionar rapidamente mutantes resistentes con una betalactamasa
cromosomica desreprimida del tipo AmpC ("hiperproductores”). Los inhibidores de
la betalactamasa (acido clavulanico, sulbactam, tazobactam) no inhiben
suficientemente las betalactamasas AmpC siendo el Cefepime eficaz in vitro
contra los hiperproductores, por lo que constituye otra opcién terapéutica (11) .En
caso de desrepresion puede verse que el patron de resistencia obtenido es similar
al de la hiperproduccionde AmpC en E. coli (10).Todos los betalactamicos son
inductores de estas betalactamasas inducibles, en mayor o menor grado, siendo
los inductores mas fuertes cefoxitina e imipenem (resistente a esta enzima).

Finalmente, la tercera situacion se encuentra cuando diferentes betalactamasas
cromosomicas de clase C, como las deC. freundii, Enterobacter, Morganella, o H.
alvei, se encuentran en plasmidos difundiendo a diferentes especies, como E. coli,
K.pneumoniae, P. mirabilis o S. enterica3. Estas AmpC plasmidicas, presentan un
patrén de resistencia indistinguible del de los grupos anteriores, por ello su
deteccién fenotipica no es facil en las cepas portadoras de AmpC cromosémica
(inducible o no)requiriendo en algunos casos la caracterizacién de la enzima. Por

el contrario, su deteccion es sencilla en las especies carentes de AmpC (12), (13) .

Debido a la falta de técnicas consensuadas para la deteccibn de estas
betalactamasas tipo AmpC plasmidicas no se conoce con exactitud la
epidemiologia de su diseminacion aunque por los datos existentes es baja pero

con tendencia a incrementar (12).

En la primera y ultima situacién, sin que exista consenso (10), la eleccién del

antibiotico a utilizar debe sustentarse en los valores de sensibilidad obtenidos y



por lo tanto en funcidn del grado de produccién de la enzima si es cromosémica y
del grado de produccién y/o del tipo de betalactamasa AmpC si es plasmidica, el
tratamiento podria realizarse con C3G, monobactdmicos o carbapenémicos,
aunque de existir alternativa no seria recomendable su uso. En el caso de una
betalactamasa desreprimida, donde la cepa presenta resistencia o sensibilidad
intermedia a alguna de las C3G y/o monobactamicos, al menos segun el CASFM
(14), debe darse como intermedio un resultado sensible a estos antimicrobianos.
Ademas, siempre que se trate de un microorganismo con betalactamasa
cromosomica inducible, que existe la posibilidad de fracaso terapéutico si se trata
con betalactdmicos a priori activos,en monoterapia, como consecuencia de la
seleccion de cepas resistentes por desrepresion de la betalactamasa
cromosOmica. Recientemente ha sido comunicado un nuevo mecanismo de
resistencia a betalactamicos debido a la produccién de betalactamasasAmpC de
espectro ampliado (ESAC) que confieren sensibilidad disminuida a todas las
cefalosporinas, incluyendo ceftazidima y cefepima.. Estos mutantes han sido
encontrados en aislamientos de Serratia y Enterobacter; su mayor actividad
contra oxiimino-cefalosporinas puede reflejar una Km baja o un Kcat aumentado.
Entonces, esta definicién se designa como la definicion ampliada de BLEE, lo que
seria cualquier b-lactamasa, generalmente adquirida en lugar de inherente a una
especie que es o bien capaz de conferir resistencia a oxiimino-cefalosporinas
(pero no los carbapenems, tales como imipenem, meropenem, ertapenem, 0O
doripenem), o que tiene una mayor capacidad para hacerlo. El patrén fenotipico de
resistencia es indistinguible del de las AmpC anteriormente descritas por lo que

para su diferenciacién son necesarias técnicas moleculares (15).

Deteccion de AmpC por el Laboratorio

Actualmente CLSI no tiene estandarizada una técnica por el laboratorio para
deteccion de AmpC, sin embargo la prueba tamiz de BLEE puede ser usada para
tamizar B-lactamasas tipo AmpC.

Debido a que la deteccion por el laboratorio se dificulta y muchas veces
microorganismos como Klebsiellaspp y E colique presentan AmpC mediada por



plasmido, el clavulanato puede actuar como inductor de altos niveles de AmpC

resultando en una prueba para BLEE falsa negativa (16) .

Otras Pruebas

Alternativamente cefoxitin (intermedio 6 resistente) puede utilizarse como tamizaje
algunos microorganismos como Klebsiella spp, P. mirabilisy E. coli entre otros.
Pruebas confirmatorias basadas en la deteccion de la hidrolisis de las cefamicinas
6 inhibicion de AmpC podrian distinguir las B-lactamasa tipo AmpC de las BLEE.
Existen varios autores que respaldan el uso de otras técnicas que ayudan a la

deteccion de estas enzimas.

Prueba de Disco para AmpC

Esta prueba estd basada en el uso de un disco que contiene Tris-EDTA para
permeabilizar la célula de la bacteria y permitir la liberacién de la 8 lactamasa al
ambiente externo. Siguiendo las recomendaciones de CLSI para el método de
difusion en disco se extiende sobre una placa de Mueller Hinton una cepa sensible
a cefoxitin que es E. coliATCC 25922, se coloca sobre la superficie del agar un
disco de cefoxitin de 30ug y junto al este se coloca el disco de Tris EDTA sobre el
cual se colocan varias colonias del microorganismo a probar. Se incuba en
aerobiosis a 35°C con la placa invertida.

Resultado positivo: Se observa un aplastamiento o hendidura en la zona de
inhibicién cerca al disco de cefoxitin, indicando inactivacion de la enzima.

Esta prueba proporciona una deteccion confiable de AmpC mediada por plasmido
en organismos gram negativos como son K. pneumoniae, Salmonella, spp y P
mirabilis. Esta prueba no es muy confiable para aislamientos de E. colidebido a
gue este microorganismo puede tener AmpC mediada por plasmidos y por

cromosoma (17).



Prueba de Disco con acido borénico

Es un método que se basa en la inhibicion de AmpC con acido fenilborénico. Para
ello se utilizan discos de ceftazidima y cefotaxima de 30 pg y otros discos
adicionales de estos mismos antibiéticos y con la misma carga a los que se les ha
afadido 30 pl de una solucién de acido fenilborénico. Tras la realizacion de un
antibiograma con los 4 discos, se considera que existe una betalactamasa de tipo
AmpC si el halo de inhibiciébn en presencia de acido fenilborénico con cualquiera
de los dos antibioticos es superior o igual a 5 mm respecto al disco que no

contiene este inhibidor.

Test tridimensional para deteccion de AmpC mediada por plasmido

Esa prueba ha sido disefiada para la deteccién de - lactamasas tipo BLEE y
AmpC. Para esta prueba se utiliza un concentrado de células. La superficie del
agar MuellerHinton es inoculada con la cepa de E. coliATCC 25922, se coloca un
disco de cefoxitin de 30ug sobre el agar inoculado. Se hace una hendidura de
5mm sobre el agar desde el borde del disco en forma radial, dentro de la
hendidura se coloca el extracto celular de la muestra.

Si se observa un aumento del crecimiento del microorganismo en el punto donde
se intercepta la hendidura con la zona de inhibicion es considerado un resultado

positivo de presencia de AmpC (18).

Prueba con Agar suplementado con Cefoxitin

Esta prueba con cefoxitin es sencilla para realizar y facil de interpretar; permite la
diferenciacion de AmpC de otros mecanismos de resistencia en bacterias como K.
pneumoniae y E. coli. Para esta prueba se parte de un cultivo fresco del
microorganismo en tripticasa de soya, el cual se centrifuga para tener un extracto

de la enzima y posteriormente se realiza un proceso de congelacion y



descongelacion. Para realizar esta técnica se utiliza el Agar MuellerHinton con
diferentes concentraciones de Cefoxitin (2, 4, 8 y 16 pg/mL), las placas son
inoculadas previamente con E. coliATCC 25922. Sobre la superficie del agar se
hacen pozos circulares de 5mm de diametro y se coloca 30 pL del extracto de las
células de la muestra en el interior del pozo. Se incuban las placas por 18-24horas
a 35°C. Una zona de crecimiento alrededor de la periferia del pozo es considerada
positiva para la presencia de AmpC (19).

Deteccion Molecular para AmpC

Debido a que las pruebas fenotipicas no permiten determinar las diferentes
enzimas AmpC mediadas por plasmidos, es necesario realizar técnicas
moleculares para esta deteccion, siendo considerada como el gold estandar la
PCR; actualmente existen diferentes ensayos de PCR multiplex para esta
deteccion como el descrito por Perez, sin embargo para establecer que variante
de las enzimas posee el aislamiento es necesario realizar secuenciacion. Por otra
parte, si se desea evaluar la expresion del gen AmpC es necesario realizar una

una PCR transcriptasa Reversa en tiempo real (RT-PCR) (20)

ESTRATEGIAS PARA EL CONTROL
DE LA RESISTENCIA

Existen numerosas publicaciones enfocadas en diversas estrategias para la
disminucién de bacterias con resistencia multiple en el medio hospitalario.

Estas medidas incluyen, entre otras: revision diaria de la resistencia antibiotica de
todos los aislamientos clinicos; restriccion del uso de ciertos antibioticos con base
en los mecanismos de resistencia operantes; implementaciéon inmediata de
medidas estandar en aquellos pacientes en los cuales se aisla una bacteria con
resistencia multiple con énfasis en las barreras de contacto, con el fin de prevenir

la transmision cruzada de estas bacterias; asignacion de personal dedicado al



control de infecciones para la vigilancia y la educacion en el area o areas
afectadas; aislamiento y asignacién a cohortes de los pacientes colonizados e
infectados; generalizacién del uso de lavado de manos con alcohol glicerinado;
instruccional personal de aseo para la adecuada descontaminacién del ambiente
inanimado en forma periddica; utilizacion de técnicas epidemioldgicas moleculares
para determinar la capacidad de clonarse de las bacterias; educacion continua del
personal y suministro periddico de los resultados del programa de vigilancia y las
tasas de resistencia bacteriana locales. Por lo menos, una de cada tres
infecciones hospitalarias (ya sea por bacterias susceptibles o resistentes) se
podria haber evitado por medio de programas de control de infecciones (21).
Ademas, la administracion temprana de antibiéticos que tengan actividad
microbiolégica en contra de los organismos que mas probablemente estén
causando una infeccion, ha demostrado consistentemente un mejor desenlace
para el paciente (22). Con base en esta premisa, muchos clinicos escogen
antibiéticos de amplio espectro para el tratamiento de infecciones y los usan por
periodos prolongados. Esta aproximacion, aunque es muy efectiva para pacientes
individuales, puede traer consecuencias profundas en cuanto al surgimiento y la
generalizacion de la resistencia a antibiéticos en el medio hospitalario, ya que
cualquier antibacteriano puede generar una presion sobre la poblacién bacteriana
que coloniza al paciente y seleccionar cepas con resistencia mdiltiple. Se
haestimado que 50% de todos los antibidticos que se prescriben estan mal
seleccionados, la dosis no es la correcta o se toman por un periodo que no es
optimo (23). Esta situacion puede llevar prontamente a la aparicion y la
diseminacién de cepas de bacterias con resistencia multiple, dejando al paciente
sin opciones terapéuticas por el limitado numero de nuevos productos

antibacterianos que actualmente estan en desarrollo.

Algunos programas de manejo de antibidticos en los hospitales se basan
enteramente en la educacion del personal, mientras otros siguen una
aproximacion de tipo preventivo, correctivo o una combinaciéon de éstas (24). Los

programas de educacion del personal, encaminados a mejorar el entendimiento de



los médicos sobre los alcances y las consecuencias de la resistencia bacteriana y
el uso apropiado de antibioticos, tienen algunas ventajas y otras desventajas.
Entre sus ventajas estan el ser relativamente econdémicos y el utilizar personal del
mismo hospital para su implementacion. Entre las desventajas se encuentra la
dificultad para cambiar los habitos de formulacion de antibidticos, pues cierto
tiempo después de pasadas las charlas educativas los médicos retoman sus
conductas previas de formulacién (22).

Los programas de manejo de antibioticos de tipo preventivo consisten en controlar
la disponibilidad de ciertos antibiéticos mediante la exigencia de una aprobacion
por parte del infectdlogo de la institucion antes de poder formular el antibitico o
en exigir llenar formularios de solicitud de antibidticos restringidos(22).

El manejo de antibiéticos con una aproximacion de tipo correctivo permite el uso
empirico de antibidticos de amplio espectro seguido de una revision de las
prescripciones por parte del equipo supervisor y, luego una disminucién del
espectro del antibiético o una suspensiéon del mismo en el segundo o el tercer dia
de terapia, si la decision se apoya en los cultivos, en los resultados de
susceptibilidad y en la respuesta clinica del paciente (22). Varios estudios han
demostrado que, aunque el abuso de antibiéticos puede promover la aparicion de
resistencia, los cambios apropiados en el uso de los antibiéticos pueden llevar a la
recuperacion de la sensibilidad.

Los objetivos generales de cualquier programa de control de resistencia a
antibiéticos deben incluir una mejor utilizacion de los agentes antibidticos
disponibles para disminuir las tasas de resistencia bacteriana, mejorar la
supervivencia de los pacientes y reducir los costos del tratamiento. Tales
programas requieren un equipo multidisciplinario en colaboracion continua y con

una motivacion adecuada.



4. JUSTIFICACION

En infecciones asociadas al cuidado de la salud, el manejo empirico se ha
modificado a través del tiempo, realizando sustituciones de dichos manejos, con
el objetivo de incidir en la disminucion y control de resistencia bacteriana; hace
algunos afios se suspendid el uso de cefalosporinas de tercera generacion en
infecciones nosocomiales pues el eliminar la presion generada por las
cefalosporinas y sustituirlo por otras betalactamicos con inhibidores de
betalactamasa como piperacilina-tazobactam, se podia lograr desplazamiento de
cepas productoras de BLEE por bacterias no productora de BLEE . Luego de
algunos afios se evidencié que en algunas de estas infecciones este tratamiento
pudo seleccionar rapidamente mutantes resistentes con una betalactamasa
cromosomica desreprimida de tipo AmpC (“hiperproductores”), encontrando el
cefepime eficaz in vitro contra los hiperproductores, por lo que se considero

como otra opcion terapéutica.

Desde Junio de 2008 se cambio el esquema antibiético empirico para infecciones
relacionadas al cuidado de la salud en la Unidad de Cuidado Intensivo Pediatrico
del HUCSR de piperacilina-tazobactam por cefepime con el objetivo de disminuir
la seleccion de cepas resistentes con betalactamasa de tipo AmpC; hasta la fecha
no se conoce el impacto de dicha modificaciébn en términos de disminucion de
resistencia bacteriana ni en el surgimiento de otro tipo de resistencia favorecida
por dicha rotacion de antibiético. Se presupone que esta medida genera
disminuciébn de estancias hospitalarias, morbilidad, mortalidad y costos.
Adicionalmente dentro del marco de la vigilancia epidemiolégica es una manera de
intervenir en la reduccion de la infecciones relacionadas al cuidado de la salud por

cepas resistentes.

Este estudio pretende establecer los aislamientos de bacilos gram negativos con
resistencia a cefoxitin que sugieren existencia de betalactamasa AmpC en
muestras de pacientes con infecciones relacionadas al cuidado de la salud

hospitalizados en la UCIP del HUCSR durante los ultimos 5 afios; y comparar



periodos anuales de los afios 2007 -2008 con el uso de piperacilina-tazobactam
con los afos 2009-2010-2011 cuando se utilizo cefepime, los resultados
sustentarian la continuidad de el manejo empirico actual de tales infecciones o
nos orientaria hacia probables cambios de terapia antimicrobiana en beneficio de

nuestros pacientes.

5. OBJETIVOS

Principal

Comparar el uso de piperacilina-tazobactam versus el cefepime para
infecciones asociadas al cuidado de la salud, en relacion a aislamientos de
microorganismos Ampc en la Unidad de Cuidado Intensivo Pediatrico del Hospital

Universitario Clinica San Rafael desde el afio 2007 al afio 2011

Especificos

**Determinar la incidencia de infecciones relacionada al cuidado de la salud de la
UCIP del HUCSR entre el 2007 y el 2011

**Evaluar la incidencia de infeccién por cepas ampC cromosdmica inducibles en
nifios con infeccién relacionada al cuidado de la salud hospitalizados en la UCIP

del HUCSR en los periodos evaluados

**Especificar diagnostico al ingreso en relacién a funcion comprometida en

paciente con infecciones por bacilos gram negativos resistentes a cefoxitin

**Determinar antibioticoterapia y dias de terapia de primera-segunda linea antes
del cambio de esquema antimicrobiano en pacientes con aislamientos de bacilos

gram negativos resistentes a cefoxitin



**Determinar los dias de terapia antimicrobiana con piperacilina-tazobactam o
cefepime en pacientes con diagnostico de infeccion relacionada al cuidado de la
salud por bacilos gram negativos resistentes a cefoxitin

**Especificar el sitio de aislamiento en pacientes con infeccion relacionada al

cuidado de la salud de la poblacién en estudio

** Comparar dias de estancia hospitalaria, ventilacion mecanica, uso de catéteres

de acceso venoso central (>10 dias), en la poblacion descrita

**Determinar otros fenotipos de resistencia emergentes con el uso sistematico de
cefepime en muestras de pacientes con infeccion relacionada al cuidado de la
salud, especificamente aislamiento de betalactamasas AmpC de espectro
ampliado (ESAC)

6. METODOLOGIA

Se realiz6 un estudio descriptivo observacional, retrospectivo en el que se
revisaron la totalidad de aislamientos de bacilos gram negativos que fueron
tomados de pacientes que ingresaron a la Unidad de Cuidados Intensivos del
Hospital Universitario Clinica San Rafael en dos periodos: enero de 2007 a Junio
de 2008 (manejo empirico de infecciones nosocomiales con piperacilina-
tazobactam) y desde Julio de 2008 a diciembre de 2011 (manejo empirico de
infecciones nosocomiales con cefepime). Los datos de identificacion de los
pacientes fueron suministrados por el Comité de Infecciones y con la historia
clinica de la base de datos de aquellos pacientes con aislamientos de bacilos
gram negativos que cumplian con los criterios de inclusiébn y exclusion
especificados, posteriormente; describimos caracteristicas demogréficas (edad y
sexo), diagnostico de ingreso en. relacion a la funcibn comprometida, manejo

antibidtico de primera-segunda linea previos, sitio de aislamiento y duracion de



antibioticoterapia, realizandose inicialmente un analisis univariado posteriormente

bivariado

Se utilizo inicialmente programa Excel para la recoleccion de variables luego se
utilizara SPSS, Se procesaran los datos en Excel office 2007 y posteriormente
utilizando el paquete estadistico de SPSS utilizando variables numéricas, prueba
paramétrica o prueba t para muestras independientes, prueba no paramétrica de U
de Mann-Whitney, prueba de Chi cuadrado . A las variables categéricas de tipo
nominal, se les calcularon las proporciones de ocurrencia, a las variables de

intervalo se les calcularon medidas de tendencia central y de dispersion.

Criterios de inclusion

e Pacientes de 30 dias a 17 afios

¢ Ingreso a la Unidad de Cuidado Intensivo Pediatrico

¢ Aislamientos de bacilos gram negativos con resistencia a Cefoxitin de
pacientes con infecciones que resultan evidentes luego de 48 horas o

un tiempo mayor luego que el paciente ha sido admitido.

Criterios de exclusién

¢ Aislamientos microbioldgicos que sean colonizaciones

e Aislamientos microbiol6gicos con una infeccion que se asocia con una
complicacion o con una extension de una infeccién que ya se encontraba
presente en el momento de la admision, a menos que un cambio en el
patdgeno o en los sintomas sugiera la adquisicién de una nueva infeccién.

e Aislamientos microbiologicos en lactantes que se conoce 0 se ha
demostrado que fue adquirida de manera transplacentaria (por ejemplo,

toxoplasmosis, rubéola, herpes simples, citomegalovirus o sifilis)



Tabla 1. Variables

cepas AmpC

VARIABLE DEFINICION TIPO DE MEDICION ANALISIS
VARIABLE
1. Género Grupo de fenotipos Cualitativa, 0= mujer Andlisis de frecuencia
comunes que
distinguen a una categodrica 1= hombre
persona por sus nominal
caracteristicas
sexuales
2. Edad Tiempo de vida Razon, . . Andlisis de frecuencia
P . . 1=29 dias hasta 11 meses + 29 dias
extrauterina medida
en afos Continua 2=12 meses hasta 23 meses + 29 dias
3=2 a 6 afios + 11 meses + 29 dias
4=7 a 11 afios + 11 meses + 29 dias
5=>12afios
3. Diagnostico Diagnostico de 1= Pulmonar Andlisis de frecuencia
Ingreso en relacion
a la funcién Cualitativa, 2= Gastrointestinal
comprometida
Nominal 3= Neurologico
4= Osteoarticular
5=Tracto urinario
6=Bacteriemia
7=Cardiovascular
8=Metabolico
4. Dias de terapia | Tiempo de dias de Cuantitativa | 1=<3 dias Mann
antimicrobiana antibioticoterapia numeérica,
de primera linea o escalar 2= 3-7 dias Withney
lralinea -2dalineg segunda linea
segln diagnostico 3=> 7 dias
de ingreso
5. Dias de terapia | Tiempo de dias de Cuantitativa | 1=<3 dias Mann
antimicrobiana antibioticoterapia de | numérica,
piperacilina- escalar 2= 3-7 dias Withney
Piperacilina- tazobactam
tazobactam 3=>7dias
6. Dias de terapia | Tiempo de dias de Cuantitativa | 1=<3 dias Mann
antimicrobiana antibioticoterapia de | numérica,
cefepime escalar 2= 3-7 dias Withney
Cefepime
3=> 7 dias
7. Aislamiento de | Numero de Razon, Numero de aislamientos de cepas Chi cuadrado
cepas AmpC aislamientos de Cuantitativa | AmpC




durante los afos
2007-2008-2009-

2010-2011
8. Sitio de Sitio/muestra de Cualitativo 1= Hemocultivos Andlisis de frecuencia
aislamiento aislamiento
microbioldgico de Nominal 2= Urocultivo
cepas Amp C
3=Culltivo de liquidocefalorraquideo
4= Cultivo de secrecionorotraqueal
5=Cultivo de liquido pleural
6=Cultivo de liquido peritoneal
7= Cultivos de punta de cateter
8= Cultivo de otras colecciones
9. Aislamiento de | Numero de Razon, Numero de aislamientos de cepas con Chi cuadrado
betalactamasas aislamientos de Cuantitativa | fenotipo de resistencia ESAC
AmpC de cepas AmpC
espectro durante los afios
ampliado (ESAC) | 2007-2008-2009-
2010-2011
10.Dias de Dias totales de Razon, Dias totales de estancia hopsitalaria prueba deT
estancia estancia hospitalaria | cuantitaiva
hospitalaria en UCIP y pisos de
(UCIP-Pisos) pediatria de los
aislamientos
durante los afios
2007-Jun 2008 en
relacion a Julio
2008-2010-2011
11. Dias de Dias totales de Razon, Dias totales de estancia hopsitalaria prueba deT
ventilacion ventilacion cuantitaiva
mecanica mecanica de los
aislamientos
durante los afios
2007-Jun 2008 en
relacion a Julio
2008-2010-2011
12. Utilizaciéon Dias de cateter Cuantitativa | 1=Cateter venoso o arterial central >10
de catéter venoso central >10 | numérica, dias
Venoso o dias escalar _ Prueba de T
: 0= Cateter venoso o arterial central < o
arterial por

mas de 10 dias

igual 10 dias




INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS
Sexo:

Fecha de atencion médica:

Edad (meses cumplidos):

Bacilo Gram negativo aislado:

Cefoxitin resistente Si No ESAC Si No

Si es cefoxitin resistente continuar:
Diagnosticos de Ingreso en relacion a funcion corporal comprometida:

1= Pulmonar

2= Gastrointestinal
3= Neurologico

4= Osteoarticular
5=Tracto urinario

6=Bacteriemia
7=Cardiovascular

8=Metabolico

Sitio de aislamiento:

1= Hemocultivos

2= Urocultivo



3=Culltivo de liquidocefalorraquideo
4= Cultivo de secrecionorotraqueal
5=Cultivo de liquido pleural
6=Cultivo de liquido peritoneal

7= Cultivos de punta de cateter

8= Cultivo de otras colecciones
Fecha de muestras:
Germen aislado:

Tratamiento antibiotico recibido primera-segunda linea( previo a cefepime o
piperacilina/tazobactam:

Duracion:

1=<3 dias

2= 3-7 dias

3=> 7 dias

Tratamiento antibioticoempirico para germen nosocomial:
PiperacilinaTazobactam ( ) Cefepime ( )

Duracion:
1=<3 dias
2= 3-7 dias
3=>7 dias

Dias totales de estancia hospitalaria:

Dias de ventilacion mecanicas:

Uso de cateter venoso o arterial > 10 dias



7. RESULTADOS

En la busqueda inicial de los 4 afos fueron alrededor de 376 de aislamientos de
la UCIP de los cuales 200 fueron infecciones asociadas al cuidado de la salud, 91
bacilos gramnegativos resistentes a cefoxitin y 32 de estas muestra fueron

rechazadas por ser colonizaciones, para una muestra final de 59 pacientes

Inicialmente se realizo un analisis univariado de las caracteristicas demogréficas
de los pacientes a quienes se les encontrd bacilos gram negativos con resistencia
a cefoxitin. Como se observa en la figura 1 mas de la mitad de los pacientes

fueron hombres.

Figura 1. Distribucién de frecuencias del sexo de los pacientes con infeccion relacionada
al cuidado de la salud por bacilos gram negativos con resistencia a cefoxitin dela UCIP
del HUCSR entre el 2007 y e 2011

En la figura 2, se observa la distribucion de los grupos etarios analizados, siendo
el de mayor frecuencia el grupo de menores de 1 afio constituyendo el 67,8% de la

muestra, seguido de los de 1 a 2 afios (18,64).

Figura 2. Distribucion de frecuencias de la edad de los pacientes con infeccion
relacionada al cuidado por bacilos gram negativos con resistencia a cefoxitin de la
UCIP del HUCSR entre el 2007 y el 2011



<de 1 afio 1-2 afios 2-6 afios 6-11 afios > 12 afios

Edad (afios)

Tabla 2. Distribucion de frecuencias de la edad de |os pacientes con infeccion
relacionada al cuidado de la salud por bacilos gram negativos con resistencia a cefoxitin
del HUCSR entre el 2007 y e 2011

%

Edad n %
acumulado

<delafio 40 67,80 67,80
1-2 afios 11 1864 86,44
2 a6 afios 3 5,08 91,53
6 all afios 2 3,39 94,92
> 12 afios 3 5,08 100,00
Total 59 100

Se analizaron las frecuencias absolutas, relativa y relativa acumulada de cada una
de las variables a estudio, como se observa en la tabla 1. El 27% de los pacientes
fueron captados en el afo 2010. 64,4% de los pacientes analizados se
encontraron en el segundo periodo. El diagnostico inicial mas frecuente fue
pulmonar, seguido del cardiovascular. El antibiético de primera eleccién en el 57%
de los casos fue ampicilina sulbactam. El tiempo de tratamiento de primera y
segunda linea es de 3-7 dias en el 28,8% de los casos. El tiempo de manejo con



Piperacilina tazobactam fue de 3 a 7 dias en el 18% de los casos, y para cefepime
fue de 30,5% en el mismo periodo de tiempo. El hemocultivo fue el método de
mayor aislamiento. No se encontraron aislamientos de bacterias Amp

Cromosomico inducibles con ESAC .

Tabla 3. Andlisis Univariado de las variables a estudio de | os pacientes con infeccion
relacionada al cuidado de la salud por bacilos gram negativos con resistencia a cefoxitin
dela UCIP del HUCSR entre el 2007 y e 2011

Variable Categorias n % % acumulado
2007 7 11,8 11,8
2008 14 23,7 35,5
Afio 2009 10 16,9 52,4
2010 16 27.1 79,5
2011 12 20,3 100
Periodo Enero/07-Junio/08 21 35,6 35,6
Julio/08-Diciembre/11 38 64,4 100,0
Pulmonar 35 59,3 59,3
Gastrointestinal 5 8,5 67,8
Neurologico 3 51 72,9
Diagnostico inicial Osteoarticular 2 3,4 76,3
Tracto Urinario 2 3,4 79,7
Cardiovascular 11 18,6 98,3
Metabolico 1 1,7 100,0
Ampicilina Sulbactam 34 57,6 73,9
Cefazolina 3 51 80,4
Ceftriaxona 2 3,4 84,8
Claritromicina 2 3,4 89,1
Antibiotico de primeralinea  Piperacilina Tazobactam 1 1,7 91,3
utilizado Ampicilina Sulbactam/ 1 1,7 93,5
Amikacina
Cefepime/ amikacina 1 1,7 95,7
Cefepime/ Vancomicina 1 1,7 97,8

Ciprofloxacina/ Amikacina 1 1,7 100,0




Perdidos por el sistema 13 22,0
Menos de 3 Dias 12 20,3 26,7
Dias de Tratamiento de la 1-2 3-7 Dias 17 28,8 64,4
linea Mas de 7 Dias 16 27,1 100,0
Perdidos por el sistema 14 23,7
Menos de 3 Dias 5 8,5 22,7
Dias de Tratamiento con 3-7 Dias 11 18,6 72,7
Piperacilina Tazobactam Mas de 7 Dias 6 10,2 100
Perdidos por el sistema 37 62,7
Menos de 3 Dias 2 3,4 6,9
Dias de tratamiento con 3-7 Dias 18 30,5 69,0
Cefepime Mas de 7 Dias 9 15,3 100,0
Perdidos por el Sistema 30 50,8
Hemocultivo 24 40,7 40,7
Cultivo Secrecion Traqueal 19 32,2 72,9
Aislamiento del Germen Cultivo Liquido Peritoneal 2 3.4 76,3
Cultivo Punta de Cateter 2 34 79,7
Hemocultivos y Cultivo 12 20,3 100,0
Punta de Cateter
Acinetobacter iwoffii 6 10,2 10,2
Stenotrophomonas 1 1,7 11,9
maltophilia
Acinetobacter baumannii 17 28,8 40,7
Burkholderia cepacia 1 1,7 42,4
Enterobacter cloacae 10 16,9 59,3
Morganella morganii 1 1,7 61,0
Bacteria Aislada Pseudomonas aeruginosa 7 11,9 72,9
Pseudomonas fluorescens 1 1,7 74,6
Serratia marcescens 12 20,3 94,9
Stenotrophomonas 3 51 100,0
maltophilia
Utilizacion de Cateter Si 7 11,9 11,9
venoso central o arterial por No 52 88,1 100,0

mas de 10 dias




Dado que la realizacion de este proyecto implica dos periodos de utilizacion
antibiotica que comprenden un primer periodo desde Enero de 2007 a Junio de
2008 y un segundo periodo que comprende desde Julio de 2008 a Diciembre de
2011, los cuales corresponden a los cambios en los esquemas antibidticos, se

realiza un analisis bivariado de las caracteristicas demograficas.

En la figura 3 se encuentra que hay una mayor proporcion de hombres respecto a
las mujeres la cual se mantiene en ambos periodos, pero que tiene hacia la
inversion. En el primer periodo se observa una razéon de masculinidad de 2,5
hombres por cada mujer y en el segundo de 1,3 hombres por cada mujer. Dado
gue se presenta una diferencia en los dos grupos poblacionales, se realizo un
andlisis para determinar la significancia estadistica a través de la prueba Chi
cuadrado, con una p de 0,30 (IC 95% -0,42 a 0,151). Por lo que se concluye que

no existen diferencias significativas en los dos grupos.

Figura 3. Distribucién de frecuencias del sexo segun el periodo de utilizacién antibidtica
en los pacientes con infeccién relacionada al cuidado de la salud por bacilos gram
negativos con resistencia a cefoxitin dela UCIP del HUCSR entre el 2007 y el 2011

Periodo de
utilizacion
antibiotica
[ Enero/07-Junio/08
[ Julio/08-Diciembre/11

Mujer Hombre

Sexo




Tabla 4. Distribucion de frecuencias del sexo segun € periodo de utilizacion antibidtica

en los pacientes con infeccion relacionada al cuidado de la salud por bacilos gram
negativos con resistencia a cefoxitin dela UCIP del HUCSR entre el 2007 y e 2011

Periodo de utilizacion antibidtica

Enero/07-Junio/08  Julio/08-Diciembre/11l Total
n % n % %
Sexo Mujer 6 28,6% 16 42,1% 22 37,3%
Hombre 15 71,4% 22 57,9% 37 62,7%
Total 21  100,0% 38 100,0% 59  100,0%

En el analisis bivariado de la edad segun los periodos de estudio, se observa en la

figura 4 que la distribucion de frecuencias es similar en cada una de los grupos

etarios, con excepcion del grupo de de 6 a 11 afios en donde no hubo pacientes

en el periodo uno y 2 en el grupo 2. Con una p de 0,88 se encuentra que no

existen diferencias significativas en los periodos de cambio de la terapia antibiética

estudiada.

Figura 4. Distribucién de frecuencias de la edad segun periodo de utilizacién antibidtica

en los pacientes con infeccion relacionada al cuidado de la salud por bacilos gram



negativos con resistencia a cefoxitin dela UCIP del HUCSR entre el 2007 y el 2011

Periodo de
utilizacion
antibiotica
[l Enero/07-Junio/08
[E Julio/08-Diciembre/11

<de1ano 1-2afos 2-6afios 6-11afos > 12 afios

Edad (afos)

Tabla 5. Distribucién de frecuencias de la edad segin e periodo de utilizacién
antibiotica en los pacientes con infeccion relacionada al cuidado de la salud por bacilos
gram negativos con resistencia a cefoxitin de la UCIP del HUCSR entre el 2007 vy €
2011

Periodo de utilizacion antibidtica

Ener 0/07-Junio/08 Julio/08-Diciembre/11 Total
n % n % n %
Edad (afios) <delafio 15 71,4% 25 65,8% 40 67,8%
1-2 afios 4 19,0% 7 18,4% 11 18,6%
2-6 afos 1 4,8% 2 5,3% 3 51%
6-11 afios 0 ,0% 2 5,3% 2 3,4%
> 12 afios 1 4,8% 2 5,3% 3 51%

Total 21 100,0% 38 100,0% 59  100,0%




En la figura 5 se observa la tendencia de la incidencia desde 2007 hasta 2011, de

infecciones relacionadas al cuidado de la salud con una tendencia al ascenso.

Figura 5. Tasa deincidencia de infecciones asociadas al cuidado de la salud por 100
ingresos UCIP del HUCSR entre el 2007 y el 2011
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Infeccion asociadas Tasa de incidencia

Ano INEresos .| cuidado de salud ~ x 100 ingresos
2007 425 42 9,88
2008 407 32 7,86
2009 366 41 11,20
2010 382 41 10,73
2011 364 44 12,09

Tabla 6

En la figura 6 se observa la tendencia de la incidencia desde 2007 hasta 2011, de
infecciones por bacilos gram negativos con una tendencia al ascenso



Figura6. Tasa deincidencia de infecciones asociadas al cuidado de la salud de bacilos
gram negativos por 100 ingresosdeen UCIP del HUCSR entre el 2007 y e 2011
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Tabla 7

En la figura 7 se observa la tendencia de la incidencia desde 2007 hasta 2011, de
infecciones por bacilos gram negativos Amp C cromosomico inducibles con una
tendencia al ascenso



Figura 7. Tasa de incidencia de infecciones asociadas al cuidado de la salud por bacilos
gram negativos AmpC cromsomico inducibles por 100 ingresosdeen UCIP del
HUCSR entreel 2007 y e 2011
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En la figura 8 se observa la distribucion de frecuencias de la bacteria aislada

segun los periodos de andlisis, encontrando que en el primer periodo se presento



en orden de frecuencia Acinetobacter baumannii (33,3%), Enterobacter cloacae
(28,6%), Acinetobacter iwofii y Pseudomona aeruginosa ambas con 14,3%. El
segundo periodo, se observa en orden de frecuencia Acinobacter baumannii y
Serratia marcescens (26,3%), Pseudomona aeruginosa y Enterobacter cloacae
(10,5%). Estos resultados fueron comparados a través de la prueba de chi
cuadrado, y no hay diferencias estadisticamente significativas en los grupos
(p=0,412).

Figura 8. Distribucion de frecuencias de la bacteria asilada segin € periodo de
utilizacion antibidtica en los pacientes con infeccion relacionada al cuidado de la salud
por cepas amp C dela UCIP del HUCSR entre el 2007 y € 2011
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Tabla 9. Distribucion de frecuencias de la bacteria asilada segun € periodo de

utilizacion antibidtica en los pacientes con infeccion relacionada al cuidado de la salud

por bacilos gram negativos con resistencia a cefoxitin UCIP del HUCSR entre el 2007 y

e 2011

Periodo de utilizacion antibidtica

Ener 0/07-Junio/08 Julio/08-Diciembre/11 Total
n % n % %
Bacteria  Acinetobacter iwoffii 3 14,3% 3 7,9% 6 10,2%
Aislada A cinetobacter baumannii 7 333% 10 263% 17 288%
Burkholderia cepacia 0 ,0% 1 2,6% 1 1,7%
Enterobacter cloacae 6 28,6% 4 10,5% 10 16,9%
Morganella morganii 0 ,0% 1 2,6% 1,7%
Pseudomonas aeruginosa 3 14,3% 4 10,5% 7 11,9%
Pseudomonas fluorescens 0 ,0% 1 2,6% 1,7%
Serratia marcescens 2 9,5% 10 26,3% 12 20,3%
Stenotrophomonas maltophilia 0 ,0% 4 10,5% 3 6,8%
Total 21 100,0% 38 100,0% 59 100,0%

Se analizaron los diagndésticos de que llevaron a la utilizacion del antibiotico inicial,

y se estandarizaron segun la funcion corporal comprometida, encontrando que el

mayor compromiso de los pacientes fue pulmonar ( 52,4%), segundo de

Cardiovascular (24,8%) y gastrointestinal (14,3%) en el primer periodo. En el

segundo periodo se mantiene el compromiso pulmonar y cardiovascular (63,2% y

15,8% respectivamente), pero entra el compromiso neurolégico de tercer lugar

7,9%). No existen diferencias significativas entre los grupos (p=0,596).

Figura 9. Distribucién de frecuencias del diagnostico de ingreso segin el periodo de

utilizacién antibiética en los pacientes con infeccion relacionada al cuidado de la salud

por bacilos gram negativos con resistencia a cefoxitin UCIP del HUCSR entre el 2007 y

el 2011
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Tabla 10. Distribucién de frecuencias del diagnostico de ingreso segun € periodo de
utilizacién antibidtica en los pacientes con infeccion relacionada al cuidado de la salud
por bacilos gram negativos con resistencia a cefoxitin UCIP del HUCSR entre el 2007 y
el 2011

Periodo de utilizacion antibidtica

Ener 0/07-Junio/08 Julio/08-Diciembre/11 Total
n % n % N %
Diagnostico  Pulmonar 11 52,4% 24 63,2% 35 59,3%
delngreso Gastrointestinal 3 14,3% 2 5,3% 5 8,5%
Neuroldgico 0 ,0% 3 7,9% 3 5,1%
Osteoarticular 1 4,8% 1 2,6% 2 3,4%
Tracto Urinario 1 4,8% 1 2,6% 2 3,4%
Cardiovascular 5 23,8% 6 15,8% 11 18,6%
Metabolico 0 ,0% 1 2,6% 1 1,7%
Total 21 100,0% 38 100,0% 59 100,0%

En la tabla 11, se analizo los dias de antibidtico segun los periodos de utilizacion
antibiotica encontrando que mas de la mitad de los pacientes fueron tratados con

antbibticos de primera linea entre 3 a 7 dias, mientras que en el segundo periodo



el 41,4% fue tratado por mas de 7 dias. Para la comparacion de los grupos, dado
que se trata de una variable ordinal, se utilizo la prueba de Mann Whitney. No se

encontraron diferencias significativas en los grupos (p=0,811).

Tabla 11. Distribucién de frecuencias de de los dias de terapia antimicrobiana de
primera-segunda linea antes del esquema antimicrobiano segun e periodo de utilizacion
antibidtica en los pacientes con infeccién relacionada al cuidado de la salud por bacilos

gram negativos con resistencia a cefoxitin dela UCIP del HUCSR entreel 2007 y €
2011

Periodo de utilizacion antibidtica Ude

Enero/07-Junio/08  Julio/08-Diciembre/11 Total Mann-
n % n % n % Whitney

Diasde Menos de 3 Dias 3 18,8% 9 31,0% 12 26,7% 222,500
Antibidtico 3-7 Dias 9 56,3% 8 27,6% 17 37,8%
Mésde7 Dias 4 25,0% 12 41,4% 16 35,6%

,811

Total 16 100,0% 29  100,0% 45  100,0%

En la tabla 12 se analizaron los dias de manejo antibiético con piperacilina
tazobactam, encontrando su utilizacion en ambos periodos, con cursos mas
prolongados en el primero. Se compararon los grupos, encontrando diferencias
significativas (p= 0,009), sin embargo es importante aclarar que en el primer

periodo se utilizaba por protocolo de segunda linea este antibiético.

Tabla 12. Distribucion de frecuencias de de los dias de piperacilina tazobactam segun €
periodo de utilizacion antibidtica en los pacientes con infeccion relacionada al cuidado
de la salud por bacilos gram negativos con resistencia a cefoxitin de la UCIP del
HUCSR entreel 2007 y € 2011

Periodo de utilizacion antibiética U de

Enero/07-Junio/08  Julio/08-Diciembre/11 Total Mann-
Whitney

n % n % n %

p

Dias con Menos de 3 Dias 0 ,0% 5 55,6% 5 22, 7% 22,500

Piperacilinaltazobactam  3-7 Dias 8 61,5% 3 33,3% 11 50,0%
Més de 7 Dias 5 38,5% 1 11,1% 6 27,3%

,009



Total 13 100,0% 9 100,0% 22 100,0%

En la tabla 13 se observa que la mayor utilizacion de cefepime se presenta en el
segundo periodo. Debido a que una de las categorias en el primer periodo es 0, la
comparacion a través del estadistico de U de Mann Whitney no es significativa.

Tabla 13. Distribucion de frecuencias de de los dias de cefepime segiin e periodo de
utilizacién antibiética en los pacientes con infeccion relacionada al cuidado de la salud
por bacilos gram negativos con resistencia a cefoxitin de la UCIP del HUCSR entre €
2007 y el 2011

Periodo de utilizacion antibidtica U de
Enero/07-Junio/08  Julio/08-Diciembre/11 Total Mann-
n % n % n % Whitney
Diasde Menos de 3 Dias 0 ,0% 2 7,4% 2 6,9% 20,500 ,513
Cefepime  3-7 Dias 1 50,0% 17 63,0% 18 62,1%
Més de 7 Dias 1 50,0% 8 29,6% 9 31,0%
Total 2 100,0% 27 100,0% 29  100,0%

En la figura 10 se observa el sitio de asilamiento de las cepas AmpC segun los
periodos de tiempo, siendo mas frecuente encontrarlas en cultivos de secrecion
traqueal en el primer periodo (57,1%) y en hemocultivos (44,7%) en el segundo
periodo. Dado que se observan en las graficas diferencias, se determinaron cada
una de estas a través de la prueba chi cuadrado, encontrando que la proporcion
de aislamiento en cultivo de secrecion traqueal es mayor en el primer periodo
respecto al segundo, siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p=
0,003).

Figura 10. Distribucion de frecuencias del sitio de aislamiento bacteriano segun €
periodo de utilizacion antibidtica en los pacientes con infeccion relacionada al cuidado
de la salud por bacilos gram negativos con resistencia a cefoxitin de la UCIP del
HUCSR entreel 2007 y e 2011
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Tabla 14. Distribucion de frecuencias del sitio de aislamiento bacteriano segun el

periodo de utilizacion antibidtica en los pacientes con infeccion relacionada al cuidado

de la salud por bacilos gram negativos con

HUCSR entreel 2007 y el 2011

resistencia a cefoxitin de la UCIP dd

Periodo de utilizacion antibidtica

Enero/07-Junio/08 Julio/08-Diciembre/11 Total
n % n % % p

Sitio de Hemocultivo 7 33,3% 17 44,7% 24 40,7% 0,422
Aislamiento  Cultivo Secrecion Traqueal 12 57,1% 7 18,4% 19 32,2% 0,003

Cultivo Liquido Peritoneal 1 4,8% 1 2,6% 3,4% 1,000

Cultivo Punta de Catéter 4,8% 1 2,6% 3,4% 1,000

Hemocultivos y Cultivo Punta 0 ,0% 12 31,6% 12 20,3%

de Catéter
Total 21 100,0% 38 100,0% 59 100,0%




En ninguno de los dos periodos se aislaron cepas con Betalactamasas de
espectro ampliado, pero en el segundo periodo (6,7%) se encontraron 3
aislamientos de Acinetobacter baumanii y 1 Acinetobacter Iwoffii: con resistencia

a cefepime

En la figura 11 se observa la distribucion de los dias de estancia hospitalaria
segun el esquema antibidtico del los periodos en estudio, encontrando que en
promedio la estancia fue de 21 dias en el primer periodo y de 38 dias en el
segundo. Se debe tener en cuenta que las medias tienden a variar segun los
valores extremos, lo cual se aprecia en la amplitud de las desviaciones estandar,
sobre todo en el segundo periodo (34,5 dias). Se realizo una prueba de T para
diferencia de medias en muestras independientes la cual es significativa
(p=0,003). Por lo tanto, existe una diferencia de 23,30 dias entre los datos, que en

el 95% de los casos se encuentra entre 7,98 y 38,62, en el segundo periodo.



Figura 11. Distribucion de frecuencias de los dias de estancia hospitalaria segun los
periodos de utilizacidn antibidtica en los pacientes con infeccion relacionada al cuidado
de la salud por bacilos gram negativos con resistencia a cefoxitin de la UCIP de
HUCSR entre el 2007 y & 2011
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Tabla 15 Dias de Estancia Hospitalaria Diferencia de IC 95%
Periodo de utilizacion antibiética n ST Mediana Media medias Liminf Limsup p
Enero/07-Junio/08 21 7,26 11,00 13,14 -2330  -38,62 -7,98 ,003
Julio/08-Diciembre/11 38 34,50 25,50 36,45
Total 59 30,070 19,00 28,15

En la figura 12, se observan los dias de ventilacion mecénica, siendo mayor en el
segundo periodo (15,76 dias). Al realizar una diferencia de medias en muestra

independientes se encuentra que la diferencia entre los dos periodos es de 7,5



dias mas en el segundo grupo respecto al primero, con un intervalo de confianza
del 95% de (0,22 a 14,91 dias), estadisticamente significativa (p=0,043).

Figura 12. Distribucion de frecuencias de los dias de ventilacion mecanica segun los

periodos de utilizacién antibidtica en los pacientes con infeccion relacionada al cuidado

de la salud por bacilos gram negativos con

HUCSR entreel 2007 y el 2011
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En la figura 13 se observa que los pacientes una menor proporcion de utilizacion
de catéter venoso o arterial por mas de 10 dias en el segundo periodo respecto al

primero, siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p=0,035)

Figura 13. Distribucién de frecuencias de la utilizacion de catéter venoso o arterial por
mas de 10 dias segun los periodos de utilizacion antibidtica en los pacientes con
infeccion relacionada al cuidado de la salud por bacilos gram negativos con resistencia
a cefoxitin dela UCIP del HUCSR entre el 2007 y e 2011
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Tabla 16

Periodo de utilizacion antibidética

Ener 0/07-Junio/08 Julio/08-Diciembre/11 Total
n % n % n %
Uso de Catéter venoso o S 5 23,8% 2 5,3% 7 11,9% ,035
arteria por >10 dias No 16 76,2% 36 94,7% 52 88,1%
Total 21 100,0% 38 100,0% 59 100,0%

8. DISCUSION

El esquema terapéutico empirico de infecciones relacionadas al cuidado de la
salud son un tema importante de discusion en las diferentes unidades de
Cuidado Intensivo Pediatrico, asi desde hace 3 afios en la Unidad de Cuidado
Intensivo Pediatrico del Hospital Universitario Clinica San Rafael se realizo el
cambio hacia la utilizacion sistematica de Cefepime con objetivo de lograr el
desplazamiento de cepas productoras Amp C por bacterias no productora de
AmpC, y no conociendo el impacto de dicha estrategiay si, hasta el momento se
ha presentado surgimiento de otras resistencias favorecidas por dicha rotacion
de antibiético? , este estudio surgio con el objetivo de intentar responder dichos

interrogantes.

Respecto a las caracteristicas demograficas de los pacientes evaluados entre los
periodos de estudio en relacién a la distribucion de frecuencias del sexo y edad,
no se encontraron diferencias significativas. En relacién a los aislamientos, en el
primer periodo, en orden de frecuencia fueron Acinetobacter baumannii seguido
por Enterobacter cloacae, Acinetobacter iwofii y Pseudomonas aeruginosa, Yy

en comparacion al segundo periodo; el principal aislamiento siguié siendo el



Acinetobacter baumannii, seguido por Serratia marcescens, Pseudomonas
aeruginosa y por ultimo Enterobacter cloacae sin diferencias estadisticamente
significativas. Se ha descrito en la literatura sobre Enterobacter Cloacae, que
fue uno de los principales aislamientos en el primer periodo, la poca eficacia de
la piperacilina tazobactam y ademas una importante induccion de resistencia por
desrepresion cromosémica en cepas AmpC y por tanto generando cepas
hiperproductoras de AmpC, y por el contrario se ha encontrado eficacia in vitro
del cefepima frente a dichos aislamiento, aunque es claro que la recomendacion
en la literatura actual de manejo dirigido es idealmente con carbapenem, pero el
uso empirico de cefepime seria una buena estrategia a dichas infecciones sin
aislamiento, por lo cual en relacion a este estudio se podria inferir que la
disminucién de los aislamientos de Enterobacter cloacae podria  estar

relacionada al uso sistematico de cefepima.

Los diagnosticos de ingreso fueron por compromiso de origen pulmonar seguido
por compromiso de origen Cardiovascular , dichos hallazgo estan en relacion a
las principales causas de Ingreso a UCIP; y principales causas de estancia

prolongada en este ultimo caso las de origen cardiovascular

Es importante conocer cuéles fueron los antibidticos de primera-segunda linea
utilizados antes del cambio de antibiético en un paciente con posterior sospecha
de IACS y la duracion de dicho manejo, en este estudio se evidencio en el
primer periodo especialmente intervalos de 3-7 dias y en el segundo predomino
>7 dias, pero sin diferencias estadisticamente significativas siendo durante los
dos periodos el principal esquema antibiético; ampicilina sulbactam, que ante
una probable Infeccion por gérmenes del grupo SPACE puede se inductor de
resistencia, pero es claramente entendido que la mayoria de los ingresos
hospitalarios no van a adquirir dichas infecciones, asi que el manejo inicial de
cualquier infeccién de la comunidad, no se modificaria por probables eventos
gue en gran parte de los casos serian improbables, aunque si es claro, el

beneficio del cambio rapido de antibiotico ante cualquier sospecha de IACS.



Se evidenciaron claramente cursos mas prolongados de piperacilina tazobactam
en el primer periodo, y de cefepime en el segundo periodo, y es consecuencia
del uso sistematico respectivo a cada los periodos analizados

De los aislamientos microbiolégicos en relacion al grupo SPACE, que son
bacterias con AmpC cromosomico inducibles, no se encontraron fenotipos de
resistencia emergentes, se planteo la busqueda de AmpC de espectro ampliado
(ESAC) que son bacterias que puede expresar resistencia a cefepima sin
encontrarse dichos aislamientos, pero en el segundo periodo ; hubo 3
aislamientos de Acinetobacter Baumanii y 1 Acinetobatcer lowfii, expresando
resistencia a cefepima que representarian el 6,7% de todas las cepas aisladas,
pero hay que tener en cuenta que el Acinetobacter Baumannii tiene AmpC
cromosOmico generalmente constitutivo y no inducible, aunque puede expresar
hiperproduccion y resistencia a cefepima o por otros mecanismos de resistencia
gque no se pueden inferir solo por la interpretacion del antibiograma y para
entender mejor los mecanismos de resistencia serian necesarios estudios de

biologia molecular.

En relaciéon al promedio de la estancia hospitalaria se realizo una prueba de T
para diferencia de medias en muestras independientes, siendo mayor la estancia
en el segundo periodo , siendo dicha diferencia significativa , pero se debe tener
en cuenta que las medias tienden a variar segun los valores extremos, lo cual se
aprecia en la amplitud de las desviaciones estandar, en el segundo periodo.
Igualmente respecto a dias de ventilacion mecanica la diferencia de medias en
muestra independientes se encuentra que la diferencia entre los dos periodos es
de 7,5 dias mas en el segundo grupo respecto al primero, siendo estadisticamente
significativa, dichos hallazgos se interpretan con cautela pues los datos fueron
respecto a estancia, fueron de tiempo total de estancia hospitalaria incluyendo
servicio de hospitalizacion de Pediatria General, ademas de la no homogeneidad
del tiempo de los periodos evaluados, y otros sesgos, como la variabilidad en la

gravedad de las patologias o antecedentes patolégicos como inmunodeficiencias



que no fueron evaluados o el aumento de ingresos de pacientes por afio en

postoperatorio de Cirugia Cardiovascular

Y claramente hubo una menor proporcién de utilizacibn de catéter venoso o
arterial por mas de 10 dias en el segundo periodo respecto al primero, siendo
dicha diferencia estadisticamente significativa . Y especificamente de los
aislamientos loa pacientes que duraron >10 dias con catéter venoso o arterial
central correspondio a dos aislamientos de Acientobacter Baumanii uno de ellos

con resistencia a cefepime en el segundo periodo evaluado.

Es claro las limitaciones del estudio realizado por ser un estudio descriptivo, y
cuyo objetivo principal fue describir el impacto Unicamente en términos de
aislamiento restando importancia a desenlaces clinicos, pues para ello existirian
muchos factores de confusion y los periodos en tiempo no fueron homogéneos,
pero esto en relacién a dificultad respecto a la imposibilidad de consecucion de
datos antes del afio 2007. La mitad de aislamientos de bacilos gram negativos
fueron bacterias con betalactamasas AmpC cromosomica inducibles en el primer
periodo ( 52.3%) al igual en el segundo periodo (52.5%) vy el resto de
aislamientos representan principalmente AmpC cromosémicas pero no inducibles
por lo que el cefepime, sigue siendo en ambos casos la mejor opcién ante el

manejo empirico inicial de una infeccidén asociada a la cuidado de la salud.

9. CONCLUSIONES

El cefepime es un antibiotico que tiene caracteristicas farmacocineticas similares a
la piperacilina tazobactam, aunque con ventajas como mejor penetracion a

meninges. En relacién a la epidemiologia local de aislamientos es la mejor opcién



de manejo pues es menos sensible a inactivacion por betalactamasas
cromosOmica inducibles (11) que representa alrededor del 50% de los
aislamientos de bacilos gram negativos, con cierta eficacia frente a bacilos gram
negativos no fermentadores y esto en contra del mayor riesgo de induccién de
resistencia con piperacilina tazobactam, hace que el cefepime siga siendo la
terapéutica ideal para el manejo empirico inicial de infecciones asociadas al

cuidado de la salud en nuestra institucion.
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