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Desarrollo de la Reunion:
1. Inicia la Dr. Fernando Mozo Pérez y Carlos Miguel Garcia con el proyecto:
“FACTORES ASOCIADOS CON MULTIRESISTENCIA BACTERIANA EN PACIENTES CON

INFECCION ASOCIADA AL CUIDADO DE LA SALUD HOSPITALIZADOS EN LA UNIDAD DE
CUIDADO INTENSIVO ADULTO DE LA FOSCAL"

Se hacen observaciones en relacion con el nimero de pacientes que es inferior al propuesto, tiempo
transcurrido.

Los jurados Dr. Héctor Meléndez y Edgar Beral realizan la evaluacion obteniendo una nota de Cuatro
Punto Tres (4.3). Aceptada con modificaciones. Formatos anexos.

2. Se pregunta al Auditorio sobre comentarios acerca del trabajo. La Doctora Luz Marina Corso menciona
que es importante que este trabajo sea presentado al grupo de Anestesia y Medicina Interna, iguaimente
que quede como linea de investigacion de la UCI, para otros proyectos.

Siendo las 8:30 am se da por terminada la reunion
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RESUMEN

TITULO: Factores asociados con multirresistencia bacteriana en pacientes
con infeccion asociada al cuidado de la salud hospitalizados en la unidad de
cuidado intensivo de adultos de la Fundacion Oftalmol6gica de Santander
Clinica Carlos Ardila Lulle = FOSCAL (*)

AUTORES: GARCIA CORZO, Carlos Miguel (**) = MOZO PEREZ, Fernando (**)

PALABRAS CLAVE: Infeccién asociada al cuidado de la salud, resistencia
antimicrobiana, microorganismo multirresistente, factores de riesgo, cuidados
intensivos

OBJETIVO: Identificar factores asociados con aislamiento de microorganismos
multirresistentes (MMR) en infecciones asociadas al cuidado de la salud (IACS),
en las unidades de cuidados intensivos (UCI) de la clinica FOSCAL.

PACIENTES Y METODOS: Se disefi6 un estudio retrospectivo de casos y
controles, entre enero de 2010 y junio de 2011. Los datos se obtuvieron de la
historia clinica electronica, y se evaluaron los factores asociados con desarrollo de
multirresistencia comparando dos grupos: 64 casos y 144 controles.

RESULTADOS: Los factores asociados con multirresistencia fueron; exposicion
previa a antibidticos (OR = 3,47, IC 1.53 a 7.83, P = 0,003,) y uso de nutricién
parenteral (OR = 4,07, IC 1.46 a 11.32, P = 0,007). El germen mas frecuentemente
aislado fue Klebsiella pneumoniae, pero aquel con mayor porcentaje de
multirresistencia fue Acinetobacter baumannii. Hubo importante resistencia
combinada a los principales grupos de antimicrobianos. Para enterobacterias fue
alta la tasa de resistencia a ampicilina sulbactam, cefalosporinas de 3 y 4
generacion, piperacilina tazobactam y quinolonas. En gram negativos no
fermentadores lo fue para piperacilina tazobactam, carbapenémicos,
monobactamicos y cefalosporinas antipseudomonas. Para gram positivos el
namero de aislamientos y la multirresistencia fueron bajos, (un solo caso de S
aureus meticilino resistente, y un Streptococcus viridans vancorresistente). No
hubo relacion significativa entre el tipo de IACS y la aparicion de multirresistencia.

CONCLUSIONES: La infeccion por MMR se asocio significativamente al uso
previo de antibioticos y de nutricion parenteral. Los perfiles de resistencia en MMR
concuerdan con otros descritos a nivel nacional y mundial. Se requieren estudios
prospectivos adicionales para validar estos hallazgos y vigilar los perfiles de
susceptibilidad bacteriana.

(*)Trabajo de grado

(**) Universidad Autonoma de Bucaramanga. Facultad de Salud. Escuela de Medicina. Postgrado de Medicina Critica y
Cuidado Intensivo del Adulto. Director: NARANJO JUNOY, Francisco. Asesor Epidemiologico: NINO MANTILLA, Maria
Eugenia.
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ABSTRACT

TITLE: Factors associated with bacterial multidrug resistance in patients with
Healthcare-Associated Infection in adult intensive care unit at FOSCAL
Hospital (*)

AUTHORS: GARCIA CORZO, Carlos Miguel (**) - MOZO PEREZ, Fernando (**)

KEYWORDS: Healthcare-Associated Infection, antimicrobial resistance, multidrug
resistant organisms, risk factors, intensive care.

OBJECTIVE: To identify factors associated with isolation of Multidrug-Resistant
Organisms (MDRO) in patients with Healthcare-Associated Infection (HAI) in the
intensive care units (ICU) at FOSCAL Hospital.

PATIENTS & METHODS: A retrospective case-control study was performed
between January 2010 and June 2011. Clinical data were obtained from electronic
patient records, and the risk factors associated with isolation of MDRO were
determined by comparison of case group (64 patients) with a control group (144
patients).

RESULTS: Factors found to be associated with isolation MDRO were prior
antimicrobial therapy (OR = 3,47, IC 1.53 a 7.83, P = 0,003) and total parenteral
nutrition (OR = 4,07, IC 1.46 a 11.32, P = 0,007). Klebsiella pneumoniae was the
most frequently isolated bacteria, but Acinetobacter baumannii had the highest
percentage of multidrug resistance. There was a significant combined resistance to
major antimicrobials groups. Enterobacteriaceae had a high resistance rate to
ampicillin / sulbactam, third and fourth-generation cephalosporins, piperacilline /
tazobactam and quinolones. Non fermenter gram negative were resistant to
piperacilline / tazobactam, carbapenems, monobactams and cephalosporins with
specific antipseudomonal activity. Gram positive bacteria isolates were of low
number and low resistance rate (a single case of Methicillin Resistant
Staphylococcus aureus, and another case of Vancomycin resistant Streptococcus
viridans). The type of HAI was not significantly associated with MDRO acquisition.

CONCLUSIONS: Infection by MDRO was significantly associated to prior use of
antibiotics and parenteral nutrition support. The bacterial resistance patterns were
consistent with those reported nationally and globally. Additional prospective
studies are needed to validate these findings, and for monitoring antimicrobial
susceptibility patterns.

(*) Graduation thesis
(**)Universidad Auténoma de Bucaramanga. Faculty of Health. School of Medicine. Critical Medicine and Adult Critical Care
Residency Program. Directed by: NARANJO JUNOY, Francisco. Epidemiological Adviser: NINO MANTILLA, Maria Eugenia.
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INTRODUCCION

Las infecciones asociadas al cuidado de la salud (IACS), son aquellas que los
pacientes adquieren durante su tratamiento intrahospitalario o en otras
instituciones de servicio sanitario (infeccion hematdégena, infeccion del tracto
urinario, infeccion del sitio quirdrgico, neumonia asociada a ventilacibn mecanica,
entre otras). Es conocida su intima relacién con el desarrollo de infecciones por
organismos multirresistentes, claramente definidas como un problema a nivel
nacional e internacional con incremento de estancia hospitalaria, costos de
servicio de salud y como una de las principales 10 causas de muerte (1).

Desde el afio 2002 la asamblea mundial de la salud reconocio la importancia de la
seguridad del paciente como un serio problema de salud publica especialmente en
los paises en desarrollo (2). En estos, el riesgo de infeccion asociada al cuidado
de la salud es mayor, y de hecho se ha documentado en las Unidades de Cuidado
Critico tasas 3 a 5 veces mayores de las halladas en las de Estados Unidos (3, 4).
Ya de antemano se reconocia que el riesgo de desarrollar infeccion asociada al
cuidado de la salud era 5-10 veces mayor en las unidades de cuidado intensivo
gue en otras areas hospitalarias, encontrando en estas unidades el 20% de todas
las infecciones intrahospitalarias, aunque solo representaban el 8% de las camas
hospitalarias (5).

Es claro entonces que existe una necesidad urgente, y de hecho un imperativo
moral, de optimizar el conocimiento de la epidemiologia y control de estas
infecciones en nuestros paises, para beneficiar millones de pacientes atendidos en
nuestros hospitales. En efecto esto ya hace parte de los lineamientos de la Alianza
Mundial para la Seguridad del Paciente creada por la OMS en el 2004 (6).

En Colombia se ha establecido la vigilancia de eventos adversos mediante la
resolucién 1446 del 2006, y ya en Junio del 2008 se publicaron los lineamientos
para la implementacion de la politica de seguridad del paciente, incluyendo alli la
prevencion de las infecciones asociadas al cuidado de la salud. En el 2009 se
emitid un informe de diagndstico de la situacion de la infeccion hospitalaria en
Colombia, encontrando en general un subregistro importante que impedia conocer
la magnitud del problema, reportando un dato oficial de solo un 1,6%. (7), el cual
es controvertido por los resultados de varios estudios realizados en algunas
instituciones, que muestran cifras mucho mas altas, asi como su importante
repercusion econémica y clinica (8, 9).

La Clinica Carlos Ardila Lulle (FOSCAL) es una institucibon médica de alta
tecnologia, tiene mas de 15 afios de fundada, y su funcién primordial es la
atencion médica de tercero y cuarto nivel en el Suroriente colombiano con todos
los servicios de atencion debidamente certificados. Su area de cobertura
comprende los Departamentos de Santander, Boyaca, Norte de Santander,
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Magdalena, Sur de Bolivar, Cesar y Oriente de Antioquia, con aproximadamente
7°000.000 de personas, y es considerada unico centro de cuarto nivel que atiende
poblacién de diferentes estratos socioecondmicos en la misma area de influencia,
la cual suple cada vez mayor numero de pacientes que requieren atencion aguda
y critca de sus problemas de salud. Esta entidad dispone de 24870 m?
construidos y 290 camas hospitalarias, 34 de ellas de cuidados intensivos (10).

Siendo bien conocido que los pacientes ingresados a la unidad de cuidados
intensivos requieren diversas intervenciones y procedimientos invasivos, que son
salvadores pero también predisponen o se relacionan con la presencia de IACS
(11), y que es en estos servicios donde se diagnostican entre la cuarta o quinta
parte de estos procesos, resulta cada dia es mas importante la actividad de
vigilancia, prevencién y control en ese sentido. Adicionalmente en estos pacientes
es frecuente el uso de tratamientos antibiéticos que favorece luego la presencia de
microorganismos con resistencia adquirida a mdltiples antibacterianos,
complicando alin mas su manejo y evolucion (11, 12).

Se hace indispensable entonces el adecuado manejo, por un lado de definiciones
claras de los eventos mencionados (infeccion asociada al cuidado de la salud y
multirresistencia bacteriana), asi como de la identificacion de factores de riesgo
asociados a la sobreinfeccion por esos gérmenes multirresistentes.

A pesar de estar descritos en la literatura cientifica los diversos factores asociados
al incremento de este tipo de infecciones, no conocemos en nuestro ambito local
cudles de ellos tienen mayor impacto. Por esta razon se decidié disefiar un estudio
en las Unidades de Cuidado Critico de la Clinica FOSCAL para establecer cuéales
son los factores asociados a la aparicion de estas infecciones multirresistentes, lo
que brindara un punto de comparacion con sus similares de otras instituciones, a
la vez que dard elementos para mejorar las practicas encaminadas a la
disminucion de su incidencia en estos servicios.
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1 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cuales son los factores de riesgo asociados con el desarrollo de multirresistencia
bacteriana asociada al cuidado de la salud en los pacientes hospitalizados en la
unidad de cuidados intensivos de adultos de la clinica Carlos Ardila Lulle FOSCAL
de Floridablanca?
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2 OBJETIVOS DEL PROYECTO

2.1 OBJETIVO GENERAL

Describir y analizar los factores asociados al desarrollo de multirresistencia en
pacientes con infeccion asociada al cuidado de la salud en las Unidades de
Cuidados Intensivos de Adultos de la Clinica Carlos Ardila Lulle, desde enero
de 2010 a junio de 2011.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir cual es el factor de riesgo de mayor asociacién con el desarrollo
de multirresistencia en nuestras unidades de cuidado intensivo.

e Establecer cual es el microorganismo en infeccion asociada al cuidado de la
salud (IACS) con mayor desarrollo de multirresistencia.

e Definir a cudl(es) categoria(s) de antimicrobianos se desarrolla mayor
resistencia.

e Conocer qué tipo de IACS se relaciona con mayor frecuencia al desarrollo
de multirresistencia.
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3 MARCO TEORICO

Los cambios dramaticos en la resistencia de las bacterias y otros microorganismos
a los agentes antimicrobianos han sido bien reconocidos desde mediados del siglo
pasado (13). La prevalencia de las infecciones por organismos multirresistentes
varia temporal y geograficamente de una region a otra. El tipo y nivel de atencion
también influyen en su aparicién. Las Unidades de cuidados intensivos son
servicios de alta complejidad, donde se atienden pacientes muy criticos, con
necesidad de utilizacion de multiples dispositivos para monitoria y tratamiento,
facilitando su colonizacion y desarrollo de infeccibn o como reservorio para la
transmision a otros pacientes, aumentando la probabilidad de enfermedad grave o
muerte (14, 15).

La aparicion de estos gérmenes resistentes y multirresistentes cada dia genera
mayor preocupacion tanto en el medio extra como intrahospitalario. Esto plantea
importantes cambios en el sistema de salud, relacionados con el diagnéstico,
tratamiento y contencion de las infecciones causadas por estos microorganismos
(16, 17, 18).

Tales cambios repercuten mas en el ambiente de cuidado critico, donde las
presiones para seleccién bacteriana y emergencia de la resistencia, y los factores
de riesgo para la transmision de estos patdgenos resistentes son mayores,
convirtiendo la amenaza de esta resistencia potencial en un criterio importante a la
hora de escoger un esquema antibidtico empirico (19). De hecho, no es
infrecuente en cuidado intensivo enfrentar infecciones por organismos para los
cuales hay limitadas o ninguna opcion terapéutica (16, 18). Esta claro ademas que
las infecciones por gérmenes multirresistentes conllevan a tratamientos
antibioticos inadecuados o retardados, y se asocian con empeoramiento del
pronostico de los pacientes afectados (20-23).

Durante las ultimas décadas, la prevalencia de microorganismos multirresistentes
(MMR) se ha incrementado. En los hospitales de los Estados Unidos se ha
aumentado de forma constante. ElI Staphylococcus aureus meticilino resistente
(MRSA) se aislo por primera vez en 1968, y a comienzos de 1990 representaba el
20% -25% de todos los Staphylococcus aureus aislados de pacientes
hospitalizados (24). En 1999, el MRSA representd mas del 50% de S. aureus
aislados de pacientes en las unidades de cuidado intensivo. Lo mismo sucede con
otros gérmenes. La prevalencia para enterococo resistente a Vancomicina se ha
incrementado de 1990 a 1997, de <1% a aproximadamente el 15%, y a un 28.5%
de los aislamientos de enterococos en UCI en el 2003. La resistencia para bacilos
gram negativos a cefalosporinas, fluoroquinolonas, carbapenémicos, Yy
aminoglucésidos también ha aumentado. En 2003, el 20,6% de todos los
aislamientos de K. pneumoniae en UCI fueron resistentes a cefalosporinas de
tercera generacion segun el seguimiento de la NNIS con un incremento de 50%
respecto al afio 2002 (25).
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En la fundacién Oftalmoldgica de Santander, Clinica Carlos Ardila Lulle (FOSCAL),
la magnitud del problema no dista en gran proporcién de otros centros, con tazas
de resistencia a oxacilina para Staphylococcus aureus comunitario de 41 al 44% y
nosocomial de 33 al 50% (26).

Los factores que pueden haber contribuido al aumento en la resistencia incluyen:
la presién selectiva ejercida por la exposicion a agentes antimicrobianos,
especialmente fluoroquinolonas, fuera de la UCI y / 0 en la comunidad; el aumento
de la colonizacion y la infeccién por SARM; la pobre adherencia a las practicas
para control de infecciones, o una combinacion de estos factores (27, 28).

3.1 DEFINICIONES

3.1.1 Infeccion. Es la presencia de un microorganismo en el cuerpo causando
enfermedad, con sus manifestaciones clinicas caracteristicas (fiebre, leucocitosis,
pus, eritema) (29).

3.1.2 Infeccién asociada al cuidado de la salud (IACS). Segun el sistema
Nacional de vigilancia de Infecciones asociadas al cuidado (NHSN) es una
condicion sistémica o localizada: 1) que se produce de una reaccioén adversa a la
presencia de uno o varios agentes infecciosos 0 a una o varias de sus toxinas, y 2)
que no se encontraba presente ni en periodo de incubacién al ser admitido al
hospital. Para la mayoria de estas infecciones de origen bacteriano significa que
resulta evidente luego de 48 horas (por ejemplo, el periodo tipico de incubacion) o
un tiempo mayor luego que el paciente ha sido admitido. Sin embargo, se debe
evaluar cada infeccion de manera individual para buscar evidencia que la
relacione con la hospitalizacién ya que el periodo de incubacién varia segun el tipo
de patdgeno y hasta cierto punto segun la condicién subyacente del paciente (30).
(Anexo A)

3.1.3 Resistencia antimicrobiana. La resistencia es una medida de la pérdida de
efectividad de un antimicrobiano para destruir o inhibir el crecimiento de un
microorganismo. En la practica se determina mediante pruebas in vitro. En los
sistemas cuantitativos (microdiluciéon o Etest), la actividad del medicamento se da
por la MIC o concentracion inhibitoria minima (31). Los puntos de corte que
definen los umbrales de susceptibilidad de un microorganismo para cada droga
son establecidos por grupos como el US Clinical and Laboratory Standards
Institutes (CLSI) y el European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST). Estos puntos de corte estan incluidos en el US Food and Drug
Administration (FDA)-approved product labeling para los nuevos agentes
antibacterianos. Las cepas reportadas como susceptibles in vitro tienen una MIC
igual o inferior al punto de corte establecido de susceptibilidad, considerando que
Su uso se correlaciona con una alta probabilidad de éxito terapéutico. Aquellas
reportadas como intermedias o indeterminadas, tienen un efecto terapéutico
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incierto, y en las cepas resistentes, el uso del antibacteriano se asocia con alto
riesgo de fallo terapéutico (32). Algunos rasgos de resistencia no son bien
detectados por los métodos convencionales, ameritando pruebas confirmatorias
microbiolégicas 0 moleculares adicionales, que retrasan y encarecen la correcta
identificacibn de organismos resistentes (33). En el laboratorio de la clinica
FOSCAL se siguen normas y guias internacionales para el procesamiento de los
cultivos y antibiogramas requeridos. (Anexo B).

3.1.4 Microorganismo multirresistente (MMR). Epidemiolégicamente hablando
€S un microorganismo que es resistente a 2 o0 mas clases de agentes
antimicrobianos (34). Sin embargo se han usado muchas definiciones para
caracterizar patrones de resistencia a multiples antibidticos tanto en bacterias
gram positivas como gram negativas, como se puede observar en mudltiples
estudios y publicaciones realizados en la ultima década (35 - 39).

Actualmente por una iniciativa conjunta del Centro Europeo para la Prevencion de
Enfermedades (ECDC) y de los Centros para Control y Prevencion de
Enfermedades (CDC), se ha generado una propuesta por un grupo de expertos
internacionales para crear una terminologia estandarizada que describa los
perfiles de resistencia adquirida en bacterias relacionadas con el cuidado de la
salud y propensas a desarrollar multirresistencia. Estos son el Staphylococcus
aureus, Enterococcus spp, Enterobacteriaceas (diferentes a Salmonella vy
Shigella), Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter spp (40).

Se definié entonces como microorganismo multirresistente (MMR) aquel que no es
susceptible (lo que equivale asi mismo a resistente o a sensibilidad intermedia) al
menos a un agente en tres 0 mas categorias de antibidticos. Para cada bacteria se
establecieron categorias de antibidticos significativas epidemiolégicamente,
acorde a los documentos y puntos de corte del CLSI (Clinical Laboratory
Standards Institute), del EUCAST y de la FDA, con la cuales se elaboraron tablas
para definir su patron de sensibilidad (Anexo C). Sin embargo es clara la
recomendacion de este grupo de expertos de que cuando un espécimen
bacteriano sea intrinsecamente resistente a un agente o a una categoria
antibiotica, esta sea excluida de la tabla para catalogar su patréon de
susceptibilidad (40). Esta fue la definicion adoptada en este estudio.

Como caso especial en este consenso se define todo Staphylococcus aureus
meticilino resistente (MRSA) como multirresistente ya que la no susceptibilidad a
la oxacilina o cefoxitina predice resistencia a todas las categorias de
betalactamicos establecidas en su tabla, con excepcion de las cefalosporinas anti
MRSA (es decir todas las categorias de penicilinas, cefalosporinas, inhibidores de
betalactamasas, y carbapenémicos corrientemente aprobados hasta enero 25 del
2011).
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3.2 FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A DESARROLLO DE
MULTIRRESISTENCIA

Muchos factores se han asociado con el desarrollo y propagacion de resistencia
antibacteriana (41). Entre estos estan el uso de antimicrobianos, cambios en
factores demogréficos de la poblacion, en el comportamiento humano, en el
medioambiente, desarrollo de avances médicos tecnoldgicos, y el fracaso de los
sistemas de salud (42).

Incluso la utilizacién de antibiéticos en veterinaria y en el manejo de animales de
granja (ganado vacuno y porcino, asi como industria avicola, especialmente)
también potencian su desarrollo. Se ha asociado la presencia de Salmonella y E.
coli multirresistentes, asi como de Campillobacter resistente a macrolidos vy
fluoroquinolonas, con el uso de antimicrobianos en ganaderia (bien sea uso
terapéutico en animales enfermos, o para prevencion de enfermedades o
promocion de crecimiento) (43-46). La propagacion de estos patrones de
multirresistencia se ve afectada por la migracién urbana, inmigracion, liberacion de
practicas sexuales, el cuidado de nifios institucional, el abuso de drogas y alcohol,
y el aumento de la poblacion que vive con patologias crénicas (41).

En cuanto a los factores de riesgo para la colonizacion e infeccién por bacterias
multirresistentes asociadas al cuidado de la salud, se encuentran en la literatura
muchos trabajos al respecto, incluso de revision del tema, siendo siempre evidente
la mayor relevancia dada en este tema a los gérmenes gram negativos por su
mayor incidencia y morbimortalidad en paciente critico, asi como la mayor
complejidad para su manejo (31, 42). Sin embargo puede verse que estos factores
de riesgo tanto intrinsecos como extrinsecos, son comunes en mayor o menor
medida a los diferentes MMR tanto gram positivos como gram negativos y son
frecuentes en el paciente critico (47, 48).

Entre los factores asociados estan:

3.2.1 Edad avanzada. Esta se asocia con muchos otros factores de riesgo para
adquirir gérmenes multirresistentes, incluyendo comorbilidades, necesidad de uso
de dispositivos invasivos, alteraciones de estado nutricional y funcional, asi como
en mecanismos de defensa como la integridad cutanea y el reflejo tusigeno (49).
Autores como Friedman, Colodner y Wener en sus trabajos han descrito la
asociacién con edad mayor de 65 afos (50-52).

3.2.2 Exposicién previa a antibidticos. Ha sido uno de los factores mas
importantes asociado con el desarrollo de infecciones por MMR (14, 48, 50-61). La
definicién de esta variable no es uniforme en los diversos estudios: O’Fallon y col.
lo definen como una exposicion de al menos 8 dias (53), mientras que para
Colodner y col. implica que haya sido usado en los ultimos 3 meses (51), y para el
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grupo de Pawar el uso por via endovenosa por mas de 24 he antes del aislamiento
del MMR (56). Jung y col. estudiando especificamente los factores de riesgo para
desarrollo de bacteremia por Acinetobacter baumannii multirresistente en
pacientes ya colonizados por este germen en UCI, encontraron también como
factor de riesgo significativo la antibiticoterapia previa, definida como el uso de un
antibiotico sistémico al menos por 72 horas en las 2 semanas anteriores al dia en
que se aislé el MMR o al egreso de la UCI en los controles (60). Sin embargo Lee
y col. lo definieron como la administracion de antibiéticos durante 24 horas al
menos en los 14 dias previos a la aparicion del MMR en los casos, o de su egreso
de la UCI en los controles, en aras de evitar analizar antibiéticos usados en fases
iniciales de hospitalizaciones prolongadas (54).

3.2.3 Género. El género masculino se ha asociado en algunos estudios a mayor
riesgo de desarrollar infecciones por MMR (51, 62).

3.2.4 Presencia de dispositivos invasivos. El uso prolongado de dispositivos
como tubo orotraqueal, catéteres intravasculares y sondas vesicales también se
ha asociado como factor de riesgo (3, 8, 14, 60, 63- 65). Esto se atribuye a la
formacion de un biofilm en sus superficies que impiden la penetraciéon del
antibiotico, permitiendo a los gérmenes alli ubicados la exposicion a
concentraciones subterapéuticas del antibidtico (66). Especificamente el uso de
ventilacion mecanica por mas de 7 dias se ha asociado de modo independiente al
desarrollo de Neumonia asociada a ventilador (67). En el estudio de Jung se
establecio esta variable como su uso al menos durante 48 hr en las 2 semanas
previas al aislamiento del MMR o al egreso de la UCI, incluyendo aqui la presencia
de linea arterial, catéter venoso central, dispositivos para hemodialisis y dialisis
peritoneal, drenes abdominales y toracicos, sondas nasogastrica y vesical,
tragueostomia y tubos endotraqueales (60).

3.2.5 Inmunosupresion. Su presencia se ha asociado con tasas
significativamente mayores de infeccion por bacterias multirresistentes en UCI,
pero no parece ser un factor independiente de riesgo (57, 68, 69). La definicion de
esta variable ha sido diferente en los diversos estudios. Chiang y col solo evaluo el
manejo inmunosupresor post transplante (69), mientras Nseir y su grupo la definié
como presencia de malignidad activa solida o hematolégica, leucopenia (<1000/L),
y tratamiento cronico inmunosupresor, a su vez definido como el uso de 1
mg/kg/dia de prednisona o sus equivalentes, por un mes durante los 3 meses
previos al ingreso a UCI (68). En el estudio EPINE (Estudio de Prevalencia de las
Infecciones Nosocomiales en Espafia iniciado desde 1990 y actualmente bajo la
direccion del ECDC), se evalla entre los factores de riesgo la inmunodeficiencia
de cualquier tipo, primaria o secundaria, e incluye, entre otros, los pacientes con
neutropenia <500 neutréfilos/mma3, las leucemias linfaticas agudas y cronicas, los
linfomas de Hodgkin y no Hodgkin, el SIDA y los pacientes con VIH+ que tengan
un recuento de CD4 <200 células/mm3 (70).
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3.2.6 Severidad de la enfermedad. Se ha considerado entre los factores de
riesgo de infeccion asociada al cuidado de la salud, y multiples trabajos la asocian
también con el riesgo de desarrollo de infeccién por MMR (48, 59, 71-73). Para su
evaluacion se usa el sistema de puntuacion APACHE Il (Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation) ampliamente conocido y validado (74) (Ver Anexo D).

3.2.7 Presencia de comorbilidad o enfermedad subyacente grave. Este factor
también ha sido asociado con el desarrollo de infecciones por MMR tanto gram
positivos como gram negativos (48, 51, 52, 58, 59, 69).

En la evaluacion de las comorbilidades que pueden alterar el riesgo de mortalidad
se usa actualmente en los estudios longitudinales el indice de Charlson, el cual
aplica un peso definido para cada comorbilidad existente cuya sumatoria final da el
puntaje total que se correlaciona con una tasa de mortalidad establecida (75). Este
indice ya se ha aplicado en estudios previos de multirresistencia (54). (Ver anexo
E)

3.2.8 Transfusiones. También han sido asociadas con riesgo de desarrollo de
infeccidbn multirresistente. (59, 71, 72). Es ya reconocido de hecho que la
transfusion homologa puede ejercer un efecto depresor de la inmunidad celular
3.2.W (76).

3.2.9 Tiempo de hospitalizacion en UCI y tiempo total de hospitalizacion. En
varios estudios y revisiones se ha relacionado la estancia hospitalaria y la de UCI
prolongadas con desarrollo de multirresistencia (14, 48, 56, 57, 61, 72, 77, 78). Sin
embargo la estancia larga en UCI no parece ser causa independiente o Unica para
su aparicion (79), pues parece relacionarse mas con la estancia intrahospitalaria
previa, también prolongada. Esto puede ser causado en parte por la mayor
probabilidad de colonizacion por estos gérmenes, bien sea por transmision
nosocomial horizontal o por desarrollo enddégeno de resistencia (14).

3.2.10 Carga de trabajo en UCI. Esta es una circunstancia propia de la labor
hospitalaria que, cuando esta incrementada, se ha visto asociada a desarrollo de
infecciones asociadas al cuidado de la salud (80). Asi mismo varios estudios han
asociado el aumento en la carga de trabajo con la aparicion de colonizaciéon o
infecciones por MMR, especialmente Acinetobacter baumannii (71, 81, 82). Esto
es atribuible a la posibilidad de transmision cruzada de los gérmenes, dado el
contacto frecuente con los trabajadores del area de la salud para la asistencia en
comida, bafio y otras intervenciones, y ademas por contacto con superficies
contaminadas en areas comunes. Multiples publicaciones enfatizan los aspectos
relacionados con esta contaminacion ambiental, equipos usados en el cuidado del
paciente (incluyendo equipos de aspiracion y de reanimacion, ventilador mecanico,
etc.) muebles, batas, guantes, incluyendo las manos de los trabajadores del area
de la salud (especialmente en los brotes reportados) (59, 71). Un estudio reciente

23



de Morgan y col, mostré que la contaminacién de la ropa protectora de los
trabajadores de salud con MMR es mas frecuente con A. baumannii, siendo el
principal determinante de la transmisién por guantes y batas la contaminacion
ambiental (83).

La evaluacion de esta intensidad de cuidado o carga de trabajo del personal, se
realiza mediante el TISS 28, la Escala de intervencién terapéutica de enfermeria,
que fue inicialmente disefiada para evaluar la severidad del paciente critico (84).
Posteriormente ha pasado a ser un indicador fiable de la carga de trabajo de
enfermeria en UCI. Inicialmente consideraba 76 intervenciones por parte de
enfermeria pero se ha reducido a 28, para optimizar el tiempo destinado a su
valoracion (85). (Anexo F). Se han definido cuatro categorias del mismo acorde a
la puntuacién obtenida, que reflejan diferentes niveles de exigencia en tiempo de
atencion por parte del personal hacia el paciente (86). Ha sido validada
ampliamente y se mantiene vigente para determinar la proporcion necesaria
enfermera — paciente, brindando una medida objetiva del requerimiento de este
personal en UCI y del uso de recursos (86-89).

3.2.11 Cirugia reciente. La presencia de intervencion quirlrgica reciente o previa
a ingreso a UCI se ha descrito como factor de riesgo asociado a infeccién o
colonizacion de pacientes por MMR, principalmente gram negativos, en varias
publicaciones y estudios (48, 59, 61, 71).

En el estudio de Pawar y col. en una unidad de cuidado intensivo cardiovascular,
encontraron la cirugia valvular asociada en forma independiente a presencia de
infecciones por MMR (56). Los mismos autores también hallaron una mayor
frecuencia de reexploracion quirdrgica en los pacientes infectados con estos
gérmenes, posiblemente por aumento de riesgo por un tiempo quirdrgico mas
prolongado, aumento de uso de hemoderivados, trauma tisular, contaminacion
inadvertida por la emergencia, y el estado mas critico usual en los pacientes
reintervenidos (90). Es reconocido también como la cirugia mayor conlleva a una
draméatica depresion de la funcion inmune humoral y celular, aumentando la
susceptibilidad a la infeccion (91, 92).

3.2.12 Hemodidlisis. Se ha asociado como factor independiente especificamente
para gérmenes productores de Betalactamasas de espectro extendido (93, 94).
Esto es faciimente atribuible a que los equipos usados pueden ser reservorios de
gérmenes multirresistentes, y facilitar la transmision horizontal de los mismos (93).

Otros factores asociados han sido: hospitalizacion al menos de dos dias en los 90
dias previos, residir en un asilo de ancianos o en instituciones o servicios de
tratamiento de enfermedades crénicas, incontinencia fecal, y presencia de alta
densidad de pacientes infectados o colonizados por MMR (50, 53, 94).
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4 METODOLOGIA PROPUESTA

4.1TIPO DE ESTUDIO

El disefio propuesto es un estudio observacional, analitico, retrospectivo, de
casos Yy controles, no pareado.

4.2 UNIVERSO Y MUESTRA

4.2.1 Poblacién del estudio. Todos los pacientes con infeccibn asociada al
cuidado de la salud hospitalizados en la unidad de cuidado intensivo adulto de la
clinica Carlos Ardila Lulle desde enero de 2010 hasta junio de 2011.

4.2.2 Criterios de Inclusion:

o Pacientes mayores de 15 afios
o Pacientes que cumplen los criterios de IACS del CDC (Anexo A).

4.2.3 Criterios de exclusion:

Paciente con infecciones virales y micéticas

No aislamiento de germen en cultivos

No disponibilidad de antibiogramas de los gérmenes aislados.

Diagnostico de la IACS en antes de 48 hr de estancia en la UCI o después
de 48 hr de su egreso, acorde a la regla de transferencia indicada por la OPS
(95).

4.2.4 Muestra. En este estudio se incluyeron todos los casos y controles
documentados en las unidades de cuidados intensivos de la clinica desde enero
de 2010 a junio 2011. Se considerdé el momento de la toma de cultivo como la
fecha de aparicion de la infeccion.

4.2.4.1 Definicion de caso. Todo paciente con infeccion asociada al cuidado de
la salud de etiologia bacteriana por gérmenes Multirresistentes en la Unidad de
Cuidados Intensivos. Si el paciente presentdé simultdneamente dos focos
infecciosos o aislamiento de mas de un germen en un cultivo, se considerd caso
si uno de ellos es multirresistente. Cuando se presentdé mas de una infeccién en el
mismo paciente y la primera fue por un germen Multirresistente, se tomo solo la
primera infeccion para el andlisis, descartando otros eventos.
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4.2.4.2 Definicion de control. Paciente con infecciébn asociada al cuidado de la
salud de etiologia bacteriana por gérmenes no multirresistentes (multisensibles) en
la Unidad de cuidado intensivo.

Se calculé un tamafio de muestra para un OR a detectar de 2,5 y un nivel de
confianza de 95%, y una potencia de 80%, de 92 casos y 92 controles.

4.3 VARIABLES:

Para cumplir el objetivo general se evaluaron los principales factores de riesgo
descritos en la literatura asociados a infeccion asociada al cuidado de la salud y el
desarrollo de multirresistencia, ya mencionados en el marco teorico:

e Edad: tiempo transcurrido en afios desde el nacimiento. Es variable
cuantitativa continua. Unidad de medida: afios cumplidos.

e Geénero: basado en las caracteristicas biolégicas que permiten la
reproduccion sexual. Es variable cualitativa nominal, dicotomica. Valores
posibles: masculino o femenino.

e Ventilacion mecéanica: uso de soporte ventilatorio asistido a través de
dispositivo mecénico, al menos durante 48 hr en las 2 semanas previas al
diagnéstico de la infeccion. Es variable cualitativa, nominal dicotémica.
Valores posibles: si 0 no.

e Inmunosupresion: inmunodeficiencia de cualquier tipo, primaria o
secundaria, e incluye los pacientes con manejo inmunosupresor,
corticoterapia cronica (entendida como el uso de prednisona 1 mg/kg/dia o
un equivalente durante al menos un mes en los ultimos tres meses antes de
la infeccion), neutropenia <500 neutréfilos/mm3, las leucemias linfaticas
agudas y cronicas, los linfomas de Hodgkin y no Hodgkin, el SIDA y los
pacientes con VIH+ que tengan un recuento de CD4 <200 células/mm3. Es
variable cualitativa, nominal dicotomica. Valores posibles: si 0 no.

e Cirugia previa a ingreso a UCI: si se realizd en los 30 dias previos al
ingreso a UCI. Es variable cualitativa, nominal dicotomica. Valores posibles:
si 0 no.

e APACHE II: Sistema de valoracion de la gravedad de enfermedad, su valor
se determina a las 24 hr de ingreso a la UCI. Es variable cuantitativa
categorica. Unidad de medida: ver Anexo D.

e Comorbilidades (indice de Charlson): escala que aplica un peso definido
para cada comorbilidad existente cuya sumatoria final da el puntaje total
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gue se correlaciona con una tasa de mortalidad establecida. Es variable
cuantitativa categorica. Unidad de medida: ver Anexo E.

Estancia en cuidado intensivo: tiempo transcurrido desde el ingreso a la
UCI y la aparicién de la infeccion. Es variable cuantitativa continua. Unidad
de medida: dias.

Estancia intrahospitalaria previa a ingreso a UCI: tiempo transcurrido desde
el ingreso a la clinica y su ingreso a la UCI. Es variable cuantitativa
continua. Unidad de medida: dias.

TISS 28 (indice de Intervencion Terapéutica): Escala de intervencion
terapéutica de enfermeria. Se determinan 4 categorias acorde a la
exigencia de atencion del paciente por el personal. La clase | incluye
menores de 10 puntos, la Il de 10 a 19 puntos, la Il de 20 a 39 puntos, y la
IV mayor de 40 puntos. Se tomara el indice més alto previo al diagnéstico
de infeccién. Es variable cuantitativa categdrica. Unidad de medida: ver
Anexo F.

Exposicién previa a antibiéticos (categoria y tiempo de exposicion):
administracion de antibidticos durante 24 horas al menos en los 14 dias
previos a la aparicion del proceso infeccioso. Es variable cualitativa,
nominal dicotomica. Valores posibles: si 0 no.

Uso de dispositivos invasivos: tubo traqueal, tragueostomia, sonda vesical o
enteral, catéter de dialisis (peritoneal o venoso) y catéter central. Se
considera su utilizacion al menos durante 48 hr en las 2 semanas previas al
aislamiento del MMR o al egreso de la UCI. Es variable cualitativa, nominal
dicotomica. Valores posibles: si 0 no. También se documentara el tiempo
transcurrido entre la colocacién del dispositivo y la aparicion de la infeccion,
en dias.

Transfusiones: administracion de cualquier hemoderivado durante la
hospitalizacion actual y antes del diagnéstico de Infeccion asociada al
cuidado de la salud o antes del egreso de la Unidad. Se medird como
variable cualitativa, nominal dicotomica. Valores posibles: si 0 no. Se
registrard ademas el nimero de unidades transfundidas.

Hemodialisis: terapia de reemplazo renal extracorpérea realizada bien sea a
través de un acceso vascular, bien sea un catéter o una fistula arterio-
venosa, previamente al diagnostico de la infeccion. Es variable cualitativa,
nominal dicotomica. Valores posibles: si o0 no.
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4.4 RECOPILACION DE LA INFORMACION

Se realiz6 una revision de las fichas de notificacion de las Infecciones Asociadas
al Cuidado de la Salud durante el periodo de enero de 2010 a junio de 2011,
identificAndose los posibles casos y controles a incluir, y recolectando los datos
pertinentes a los criterios de multirresistencia. Posteriormente se disefié el formato
de recoleccién de datos con las variables establecidas (Anexo G), y se procedi6 a
diligenciar dicho formato mediante la revision de la historia clinica electronica de
cada caso y control. Esta labor se realiz6 por los investigadores principales y por
personal médico entrenado para tal fin. A continuacion se realizé la extraccion y
almacenamiento de los datos en una base de datos de Excel, para su posterior
analisis mediante un paquete estadistico Stata 11.0. Se conté siempre con el
apoyo del Grupo de Mediadores Inflamatorios y Enfermedad, del Centro de
Investigaciones Biomédicas - CIBM, de la UNAB, que incluyd ademas la
elaboracion de un programa disefiado especificamente para digitar la informacién
recogida en los formatos de recoleccion.

4.5 PLAN DE ANALISIS

Descriptivo: Se determiné la prevalencia de multirresistencia en las infecciones
asociadas al cuidado de la salud, en la unidad de cuidado intensivo adulto de la
clinica Carlos Ardila Lulle desde enero de 2010 hasta junio de 2011, y luego se
describié cada variable de acuerdo a su escala de medicion.

Las variables en escala de medicién cuantitativa se describieron mediante
medidas de tendencia central (promedios, mediana, moda) y medidas de
dispersién (desviacion estandar y rangos intercuartilicos). Ademas se
agruparon segun su distribucion y se elaboraron tablas de frecuencia o
histogramas segun cada caso.

Las variables en escala de medicion cualitativas se describieron como
porcentajes, con sus respectivos intervalos de confianza. Igualmente se
realizaron tablas de frecuencias y gréaficos de barras o tortas segun fue el caso.

Bivariado: En el andlisis Exploratorio bivariado se determind la razon de
prevalencia como medida de asociacion de cada una de las variables
independientes con la presencia de infecciones por MMR. Posteriormente se
compararon estas medidas de prevalencia y se definieron los Odd Ratio y
finalmente se hizo la estimacion de los Intervalos de Confianza (IC). Se
realizaron las pruebas de normalidad para cada una de las variables. Si las
variables tenian distribucion normal se evaluaron con los diferentes test
estadisticos dependiendo de la naturaleza de la variable: chi cuadrado X? o test
exacto de Fisher para variables cualitativas, y para las variables cuantitativas T
de student y analisis de varianza segun dicha variable. Si la variables tuvieron
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distribucion no normal se realizaron pruebas estadisticas correspondientes
para establecer asociaciones. Se asumio un valor de p < 0,05. Igualmente se
determinaron los intervalos de confianza para cada razon de prevalencia.
Finalmente se realiz6 un analisis de regresion robusta de las variables que
mostraron asociacion.

Se realizaron pruebas de bondad de ajuste que mostraron que el modelo
aplicado fue correcto (Anexo H).
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5 CONSIDERACIONES ETICAS.

Este estudio fue formulado de acuerdo con la reglamentacién ética vigente
(Declaracion de Helsinki, Resolucion 8430 de 1993) y se sometié a evaluacion por
los comités de ética de la instituciébn en que se realizé. EIl presente proyecto se
clasific6 como una investigacion sin riesgo de acuerdo con la Resolucion 8430 de
1993, del Ministerio de Salud de Colombia (fue una investigacion documental
retrospectiva). Por esta misma razon no requirié de consentimiento informado.

El manejo de la informacion fue confidencial, y se firmo el respectivo acuerdo de
confidencialidad por parte de los médicos encargados de su recoleccion (Anexo
). Los datos seran almacenados y digitados en bases de datos electrénicas de
forma andnima. En los informes o publicaciones que se realicen en la UNAB,
FOSCAL, comunidad cientifica o publico general los resultados serdn publicados
haciendo referencia a los datos generales de la poblacion y no de individuos
particulares.

La participacién en la investigacion no trajo beneficio alguno para los participantes,
ni se dio retribucion de ningun tipo.
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6 RESULTADOS

Durante el periodo de enero de 2010 a junio del 2011, se presentaron 2254
admisiones en las Unidades de cuidado intensivo de la Clinica Carlos Ardila Lulle.
Se reportaron 253 IACS, 45 (17,7%) fueron excluidas: 17 (6,71%) por no haberse
realizado cultivo, 8 (3,16%) por no aislamiento de germen, 5 (1,97%) por
infecciones micéticas y 5 (1,97%) infecciones que se presentaron antes de cumplir
48 hrs de su ingreso a la UCI, o después de 48 hr tras su egreso de la misma.
Otros 10 eventos (3,94%) se descartaron por presentarse después de otra IACS
multirresistente y estar ya incluido el paciente en el trabajo.

Se incluyeron finalmente para el andlisis 208 IACS. La tabla 1 muestra la
distribucion de casos y controles, 64 fueron casos (30,77%) y 144 (69,23%)
controles.

Figura 1. Flujograma de captacion de pacientes

Admisiones
n = 2254
I
IACS reportadas
n =253
v
Escluidas por criterios del
estudio n =55

Y

IACS incluidas
n =208

IACS multirresistentes IACS multisensibles
(casos) n =64 (controles) n =144

La prevalencia de IACS bacteriana en el periodo estudiado fue 9,22%, mientras
que para la IACS por gérmenes multirresistentes fue 2,83%.

En el analisis de las caracteristicas clinicas y demogréficas de los dos grupos
estos fueron comparables sin diferencias estadisticamente significativas, a
excepcion de la presencia de comorbilidades (indice de Charlson) con un valor
mayor en la escala para los casos que para los controles (tabla 1). El puntaje

31



Apache Il promedio estuvo alrededor de 20, confirmando que fueron pacientes

criticamente enfermos con una mortalidad predicha entre el 25 — 40%.

Tabla 1. Caracteristicas basales clinicas y demogréficas de los dos grupos.

Variable Casos (n=64) Controles (n=144) P
Edad 66.17 +/- 17.19 63.59 +/- 19.00 0.17
Sexo masculino 41 (64.06%) 90 (62,5%) 0.82
Procedencia de 12 (18.75%) 24 (16.67%) 0.714
otra entidad
Presencia de 14 (21.88%) 23 (15,97%) 0.304
inmunosupresion
Apache Il 20.90 +/- 6.68 19.34 +/- 7,96 0.08
indice de Charlson 2.15 +/-1.94 1.65 +/- 1.80 0.035
Cirugia previa 34 (53,3%) 78 (54,17%) 0,88
(dltimos 30 dias)
Tabla 2. Analisis de las comorbilidades evaluadas con la escala de Charlson
Comorbilidad Casos (n=64) | Controles (n=144) | Total (n=208) P
IAM 9 (14,06%) 14 (9,72%) 23 (11,05%) 0,35
ICC 5 (7,81%) 19 (13,19%) 24 (11,53%) 0,26
Enfermedad. 12 (18,75%) 7 (4,86%) 19 (9,13%) <0,01
Vascular
periférica
ECV 8 (12,5%) 20 (13,89%) 28 (13,46%) 0,78
Demencia 0 (0) 3 (2,08%) 3 (1,44%) 0,24
EPOC 11 (17,19%) 18 (12,50%) 29 (13,94%) 0,36
Enfermedad 1 (1,56%) 3 (2,08%) 4 (1.92%) 0,80
tejido conectivo
Enfermedad 0 (0) 2 (1,39%) 2 (0,96%) 0,34
hepatica leve
DM 10 (15,63%) 16 (11,11%) 26 (12,50%) 0,36
Enfermedad 12 (18,75%) 21 (14,58%) 33 (15,86%) 0,44
renal moderada
DM con dafio 12 (18,75%) 16 (11,11%) 28 (13,46%) 0,13
de 6rgano
Cualquier tumor | 14 (21,88%) 25 (17,36%) 39 (18,65%) 0,44
Enfermedad 1 (1,56%) 2 (1,39%) 3 (1,44%) 0,92
metastasica

En cuanto al analisis de las comorbilidades del indice de Charlson (tabla 2), la

Unica comorbilidad

con

asociacion
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multirresistencia fue la enfermedad vascular periférica. No se encontraron eventos
con SIDA, hepatopatia, hemiplejia, ni enfermedad ulcerosa. Se observé que en el
68.75% de las IACS el paciente present6 al menos una patologia.

El diagndstico mas frecuente de ingreso a UCI en pacientes que desarrollaron
IACS fue insuficiencia respiratoria, seguido de sepsis. Este Ultimo mostro
asociacion estadisticamente significativa con la aparicion de multirresistencia, lo
gue podria explicarse por el hecho de ingresar ya con un proceso infeccioso
severo a la unidad de cuidados intensivos, por lo tanto con mayor probabilidad de
exposicion a antibiéticos previamente. Llama la atencion la relacién de la HSA y
del ACV aparentemente como factores de proteccion. Esto podria atribuirse al
hecho de ser pacientes en los que no hay un proceso infeccioso como causa de
ingreso a UCI. (Tabla 3).

Tabla 3. Diagnosticos de ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos

Diagnéstico de Total IACS | Casos | Controles
ingreso a UCI E%) (EA)) S%) P OR
n=208 n=64 n=144
Insuficiencia respiratoria (2f,563) (23,968) (15’25) 0.06 1,91
Sepsis | (1;238) (261;6) (1011541) <001 | 311
sUbaraaratea (8,1177) 0 (111;30) <0011 005
ACV (7,159) (1,156) (13,?11) 0,02 1 013
PO neurocirugia (81,17) (3’212) (10131) 0,07 0,27
Politraumatismo (6,1;13) 1 4?29) (8?’3?3) 0,16 0,35
PO cirugia cardiaca (6,155) (284:58) (6,%5) 1 1
gagt(r)o?r:;ggtlﬁlal (5,1726) (42(,387) (4,616) 0.13 | 237
TCE severo (4,%2) (1,156) (5’855) 0,19 0,27
Slndrogw;ugc())ronano (3,;6) 0 (4,?36) 0,73 0
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Tabla 4. Valor absoluto maximo de la escala TISS 28 antes de la IACS

Grupo Total Media SD IC 95%
Casos 64 39,39 8,39 37,29a41,48
Controles 144 37,47 7,78 36,18 a 38,75
Combinado 208 38,06 8,00 36,96 a 39,15
P= 0,055

Al analizar los promedios de la escala de intervencion terapéutica de enfermeria
TISS 28 (tabla 4), no se encontraron diferencias significativas en la media ni en la
distribucion por clases entre los casos y controles. El promedio del grupo y de los
subgrupos estuvo alrededor de 38, evidenciando que se trataba de pacientes con
alto requerimiento de cuidados de enfermeria, distribuidos especialmente en las
clases 3 y 4, lo que correlaciona adecuadamente con la severidad de la patologia
al ingreso a la UCl y la prediccion de mortalidad mediante el Apache Il. (Tabla 5).

Tabla 5. Distribucion de grupos segun la clase del TISS 28

Clase Caso (%) Control (%) Total
1 0 0 0
2 0 1 (0,69) 1 (0,48)
3 30 (46,87) 83 (57,63) 113 (54,32)
4 34 (53,13) 60 (41,66) 94 (45,19)
Total 64 (100) 144 (100) 208 (100)

P=0,26

En cuanto a los dispositivos invasivos se encontro la utilizacién de al menos uno
de los mismos en general en el 98,5% de los pacientes, sin que existiera
diferencia significativa entre casos y controles.

Sin embargo al analizar por separado cada uno de estos dispositivos, se encontr
una significativa asociacion de desarrollo de multirresistencia con el uso de
nutricibn parenteral, incrementando la probabilidad de ser caso 5,8 veces en
comparacion con los controles. Por el contrario la utilizacion de sonda vesical se
vio asociada con disminucion de la aparicibn de gérmenes multirresistentes. El
resto de dispositivos no mostraron asociacion significativa (tabla 6).
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Tabla 6. Uso de dispositivos invasivos

DISPOSITIVO Casos (%) | Controles (%) OR IC 95%
n=64 n=144
Sonda para nutricién enteral | 50 (78,12) 98 (68,05) 0,13 | 1,67 0,80 a 3,61
Nutricion parenteral 13 (20,31) 6 (4,16) <0,01 | 5,86 | 1,93 a19.65
CvC 53 (82,81) 110 (76,38) 0,29 | 148 | 0,67a351
Sonda vesical 51 (79,68) 133 (82,36) | <0,01 | 0,32 | 0,12a0,84
TOT 46 (71,87) 109 (75,69) 0,56 | 0,82 | 0,40a1,70
Tragueostomia 18 (28,12) 35 (24,30) 0,56 | 1,21 | 058a247
Ventilacion mecanica 52 (81,25) 116 (80,55) 0,90 | 1,04 | 0,47a2,44
Tabla 7. Tiempos de uso de dispositivos invasivos (promedio en dias)
Dispositivo Casos (Sp) | controles P | Diff IC 95%
invasivo (SD)
Sonda para nutricion 13(13,67) | 9,38 (15.20) | 0.10 | 3.61 | -7.98 a 0.75
enteral
Nutriciéon parenteral 2.23 (5,73) 0,28 (1,81) <0,01 | 1.94 -2.99 a-0.90
Catéter Venoso Central | 12.39 (12,31) | 8,07 (8,59) <0,01 | 431 | -7.24 a -1.38
Sonda vesical 10,70 (9,30) | 11,06 (12,54) | 0,83 | -0,35 | -3.09 a3.81
Tubo Orotraqueal 6,98 (7,09) | 595(595) | 027 | 1,03 | -2.88 a 0.82
Traqueostomia 5,37 (11,27) 4,43 (14,83) 0,65 0,93 -5.03 a 3.16
Ventilacion mecéanica 12,59 (13,11) | 10,86 (17,15) | 0,47 1,72 -6.47 a 3.02

En cuanto al tiempo de uso de los dispositivos (tabla 7), solo se encontrd
asociacion significativa con desarrollo de multirresistencia el tiempo de exposicion
a nutricion parenteral, tiempo de uso de catéter venoso central, aumentando la
probabilidad de multirresistencia, no evidenciado en el andlisis univariado previo
de la sola utilizacion o no del mismo. Esto podria atribuirse al riesgo progresivo de
infeccién dependiente del tiempo de permanencia del catéter central.
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Tabla 8. Realizacion de hemodialisis o transfusiones en pacientes con IACS.

Casos Controles 0
(%) (%) T‘r’]t_"’gé;’) P | oR | IC95%
n=64 n=144 -
Hemodialisis | 11 (17,18) | 17 (11,80) 28(13,46) | 0,29 | 1,55 | 0,61a3,78
Transfusiones | 47 (73,43) | 79 (54,86) 126 (60,57) | 0,01 | 2,27 | 1,14a4,62

En cuanto a la realizacion de hemodialisis no se encontraron diferencias
significativas con la aparicion de multirresistencia (tabla 8).

Tabla 9. Numero de unidades de hemoderivados transfundidas

Casos

Controles

P

Diff

IC 95%

No unidades

7,75

5,48

0,14

2,26

-5.27-0.74

La aplicacibn de hemoderivados, se asocié significativamente con aumento de
desarrollo de gérmenes multirresistentes, pero la asociacién no parece depender
del nimero de unidades de hemoderivados transfundidas (tablas 8 y 9).

Tabla 10. IACS diagnosticadas

Casos Controles | Total IACS
IACS (%) (%) (%) P OR IC 95%
n=64 n=144 n =208
Neumonia asociada 15
a VM (23.43) 50 (34,72) | 65(31,25) | 0,10 | 0,57 | 0.27a1.17
Neumonia no
asociada a VM 2(3,12) | 15(10,41) 17 (8,17) 0,07 | 0,27 | 0.03a1l.25
Traqueobronquitis 6(9,37) | 19(13,19) | 25(12,01) | 0,43 | 0,68 | 0.21a1.89
Infeccién urinaria 11
asociada a sonda (17.18) 27 (18,75) | 38(18,26) | 0,78 | 0,89 | 0.37a2.04
Infeccion urinariano |, 3 15y | 4277 6(2,88) | 089 | 1,12 | 0.09a8.11
asociada a sonda
Bacteremia 4(6,25) | 7(486) | 11(5,28) | 067 | 1,30 | 0.26a5.35
asociada a catéter
Bacteremia primaria | 9 (14,06) | 16 (11,11) | 25(12,01) | 0,54 | 1,30 | 0.47 a 3.37
Infeccion de sitio 11
operatorio (17.18) 14 (9,72) 25(12,01) | 0,22 [ 1,92 | 0.73a4.88
Peritonitis 4 (6,25) 4 (2,77) 8 (3,84) 0.22 | 2.33 | 0.41a12.90
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La IACS maéas frecuentemente diagnosticada fue la neumonia asociada al
ventilador mecanico, en general y en cada uno de los grupos, seguida de igual
forma por la infeccion urinaria, sin diferencias significativas entre las IACS con la
presencia de multirresistencia (tabla 10).

Tabla 11. Uso previo de antibioticos.

Casos (%) | Controles (%) | Total (%) o
n=64 n=144 n=208 P OR IC 95%
Uso previo 139
de Antibistico | 2> (85:93) | 84 (58,33) (66.82) | <001 | 436 | 193-10.76

El uso previo de antibidticos, muestra una muy significativa asociacién con la
aparicion de microorganismos multirresistentes (tabla 11).

Tabla 12. Antibiéticos usados previamente a la aparicion de IACS.

Antibidtico previo a IACS %isgj Conn:tizlfs OR IC 95% p
Meropenem 24 20 3,72 1,75 a 7,88 <0,01
Piperacilina tazobactam 32 37 2,89 1.48 a 5.60 <0,01
Imipenem 3 1 7,03 0.54a3.71 0,05
Ampicilina sulbactam 6 24 0,51 0.16 a1.39 0,16
Ceftriaxona 5 5 2,35 0.51 a10.60 0,17
Gentamicina 1 8 0,26 0.0005 a 2.09 0,22
Amikacina 0 5 0,19 0al.70 0,27
Ertapenem 1 4 0,55 0.06 a5.03 0,59
Ciprofloxacina 1 3 0,74 0.01a9.51 0,86

En cuanto al uso previo de antibidticos los que presentaron una asociacion
significativa fueron el meropenem y la piperacilina tazobactam (tabla 12).

Tabla 13. Tiempos de estancia hospitalaria hasta el diagnostico de IACS.

Tiempo (media en dias) | Controles (SD) | Casos (SD) P Diff IC 95%
Estancia hosphialaria 4,21 (9,26) 592 (7,91) | 020 | -1,70 | -4.33a 0.92
previa al ingreso a UCI
Estancia en UCI antes
de Diagnostico de IACS 13,5 (1,47) 16,81 (1,65) | 0,18 | -3,31 | -8.18a1.55

Los tiempos de estancia hospitalaria antes del ingreso a la unidad de cuidados
intensivos, asi como desde dicho ingreso hasta el diagnéstico de la IACS, no
mostraron diferencias significativas entre los dos grupos. (Tabla 13)
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Una vez finalizado el andlisis uni y bivariado de las variables, se procedi6 a
realizar el analisis de regresion logistica robusta de aquellas que mostraron
asociacion significativa con la aparicion de multirresistencia.

Finalmente se encontr6 que el uso previo de antibiéticos se mantuvo como la
principal variable independiente asociada significativamente con la presencia de
multirresistencia, elevando el riesgo 3,47 veces, seguida del uso de nutricion
parenteral, incrementando el roesgo 4,07 veces. Por otro lado el uso de sonda
vesical continu6 mostrando asociacion significativa pero con un efecto protector.
(Tabla 14).

Tabla 14. Analisis final de regresion logistica robusta

0,
VARIABLE Odqls Robust Std. z P>z [95% Conf.
Ratio Err. Interval]
Uso previo de
Antibiotico 3,470 1,442 3,000 | 0,003 1.53a7.83
Nutricién parenteral 4,079 2,125 2,700 | 0,007 146 a11.32
Enf. Vascular
peritérica 3,151 1,865 1,940 | 0,052 0.98 a 10.04
Tiempo de cateter | 4 14 0,016 1,100 | 0,271 0.98 a 1.04
central
Sonda vesical 0,290 0,153 -2,340 | 0,019 0.10a0.81

Tabla 15. Principales microorganismos aislados en las IACS analizadas.

MICROORGANISMOS FRECUENCIA %
Klebsiella pneumoniae 68 26,67
Pseudomonas aeruginosa 37 14,51
Escherichia coli 29 11,37
Staphylococcus aureus 19 7,45
Serratia marsescens 14 5,49
Acinetobacter baumanii 13 5,10
Enterobacter cloacae 13 5,10

Enterobacter aerogenes 3,14

Enterococcus faecalis 2,75

Stenotrophomonas maltophilia 2,75

8
7
Proteus mirabilis 7 2,75
7
5

Staphylococcus epidermidis 1,96
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En las 208 IACS se aislaron 32 gérmenes diferentes. Los mas aislados fueron la
Klebsiella pneumoniae, la Pseudomonas aeruginosa y la Escherichia coli (figura
2).

Figura 2. Principales gérmenes aislados en todas las IACS.
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Klebsiella pneumoniae

Tabla 16. Microorganismos aislados mas frecuentemente en IACS multisensibles
(185 aislamientos).

MICROORGANISMO FRECUENCIA | PORCENTAJE
Klebsiella pneumoniae 52 28,11
Pseudomonas aeruginosa 23 12,43
Escherichia coli 17 9,19
Staphylococcus aureus 17 9,19
Serratia marsescens 12 6,49
Enterobacter cloacae 10 5,41
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El mismo orden se mantuvo al revisar los aislamientos en los controles (tabla 16),
siendo la Escherichia coli igualada en el tercer lugar por el Staphylococcus aureus
(tabla 16 - figura 3).

Figura 3. Comparacion principales gérmenes aislados en las IACS multisensibles
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Tabla 17. Microorganismos aislados mas frecuentemente en IACS
multirresistentes (70 aislamientos).

MICROORGANISMO FRECUENCIA | PORCENTAJE
Klebsiella pneumoniae 16 22,86
Pseudomonas aeruginosa 14 20,00
Escherichia coli 12 17,14
Acinetobacter baumanii 8 11,43
Enterobacter cloacae 3 4,29
Serratia marsescens 2 2,86
Staphylococcus aureus 2 2,86
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La situacion cambié en los casos de multirresistencia en cuanto a frecuencia
relativa (tabla 17- figura 4).

Figura 4. Comparacion principales gérmenes aislados en las IACS
multirresistentes.
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La P aeruginosa paso a un 20%, y el Acinetobacter baumannii ocupo el cuarto
lugar en los aislamientos de gérmenes multirresistentes con un 11,27%, mientras
en los multisensibles fue el décimo, con un 2,7%. Esto es de esperar dado que
aunque es un germen poco frecuente, si se relaciona mas con multirresistencia.

Esto se corrobor6 cuando se analiz6é para cada microorganismo el niamero total de
aislamientos respecto a la presencia de multirresistencia. Se observd que el
Acinetobacter baumannii era multirresistente en un mayor porcentaje, seguido de
Escherischia coli, Pseudomonas aeruginosa y Klebsiella pneumoniae (tabla 18,
figura 5)
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Tabla 18. Relacion aislamiento — multirresistencia por gérmenes identificados.

MICROORGANISMOS Total Casos % Multirresistentes
Acinetobacter baumanii 13 8 61,54
Escherichia coli 29 12 41,38
Pseudomonas aeruginosa 37 14 37,84
Klebsiella pneumoniae 68 16 23,53
Enterobacter cloacae 13 3 23,08
Serratia marsescens 14 2 14,29
Enterococcus faecalis 7 1 14,29
Stenotrophomonas maltophilia 7 1 14,29
Enterobacter aerogenes 8 1 12,50
Staphylococcus aureus 19 2 10,53
Proteus mirabilis 7 0 0,00

Figura 5. Comparacién de porcentajes de multirresistencia para cada bacteria

aislada.
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Figura 6. Distribucion de los gérmenes aislados en las IACS multirresistentes.
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En general en la mayoria de las infecciones multirresistentes se aislaron gérmenes
gram negativos siendo la mitad enterobacterias (figura 6).

Figura 7. Resistencia a antibiéticos para K pneumoniae multirresistente
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Analizando los perfiles de sensibilidad de los principales gérmenes
multirresistentes, la Klebsiella pneumoniae present6 resistencia superior al 60%
para todos los betalactamicos, lo que sugiere la aparicion de Betalactamasas de
espectro extendido (BLEE) como uno de los principales mecanismos implicados
(Figura 7). Asi, aunque aparenta baja tasa de resistencia a cefamicinas, estas no
son opciones terapéuticas a considerar. Un solo caso fue resistente a tigeciclina.
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La Pseudomonas aeruginosa continu6 siendo un importante generador de
multirresistencia, sin sensibilidad a carbapenémicos y cefalosporinas anti-
pseudomonas en mas del 85% de las cepas multirresistentes. Todos estos
aislamientos fueron resistentes a monobactamicos (aztreonam), cuyo uso es muy
restringido.pero no se presento resistencia a colistina ni a tigeciclina (Figura 8).

Figura 8. Resistencia a antibiéticos para P aeruginosa multirresistente

Aminoglucésidos 42,86

Fluorogquinolonas

Pperacilina tazobactam 64,29

1%
Carbapenemicos 85,71 ENUMERO

Cefalosporinas anti-pseudomonas 85,71

Monobactam (aztreonam) 100,00

0 20 40 60 80 100

Figura 9. Resistencia a antibidticos para E coli multirresistente.
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*E.N.E. = Espectro No Extendido
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La resistencia de E. coli a ampicilina y ampicilina sulbactam fue completa, pero a
diferencia de la Klebsiella mantuvo mejor sensibilidad a otros betalactamicos
(cefalosporinas y piperacilina tazobactam). (figura 9).

Figura 10. Resistencia a antibiéticos para A baumannii multirresistente.
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Acinetobacter baumannii fue un iimportante problema de multirresistencia, con
pérdida de susceptibilidad por encima del 60% en las diferentes categorias de
antibidticos probados, sin casos de resistencia a tigeciclina o colistina (figura 10).

Figura 11. Resistencia antimicrobiana de Bacilos Gram Negativos no
fermentadores multirresistentes.
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Globalmente todos los bacilos gram negativos no fermentadores multirresistentes
se observaron resistencias superiores al 65% para betalactamicos (figura 11)
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Figura 12. Resistencia antimicrobiana en enterobacterias multirresistentes.
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Las enterobacterias mostraron también alta resistencia a ampicilina sulbactam,
piperacilina tazobactam y cefalosporinas de 3 y 4 generacion. Su sensibilidad a
carbapenémicos fue mucho mayor que la de los bacilos GN no fermentadores.
(figura 12).

Tabla 19. Microorganismos gram positivos aislados en las IACS multirresistentes.

Gérmenes gram (+) NUmero Porcentaje
Enterococcus faecalis 1 11,11
Enterococcus faecium 1 11,11
Enterococcus gallinarum 1 11,11
Staphylococcus aureus 2 22,22
Staphylococcus epidermidis 1 11,11
Staphylococcus heamolyticus 2 22,22
Streptococcus viridans 1 11,11
TOTAL 9 100

En cuanto a los gérmenes gram positivos se encontraron dos Staphylococcus
aureus multirresistentes, uno solo de ellos meticilino resistente. Se documentd un
solo caso de resistencia a vancomicina en un Streptococcus viridans. (tabla 19).
Esto es llamativo pues en ese periodo la incidencia en la clinica de SAMR
intrahospiptalario en UCI variaba entre 33 a 50%.
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7 DISCUSION

Es preocupante el progresivo aumento de la prevalencia de IACS por
microorganismos multirresistentes (MMR) en las unidades de cuidados intensivos
(25). La epidemiologia de estas infecciones es compleja, limita las opciones
terapéuticas y se asocia con resultados clinicos adversos, aumentando
mortalidad, morbilidad y costos (96).

Este ha sido un estudio retrospectivo observacional para evaluar los factores de
riesgo para el desarrollo de infecciones asociadas al cuidado de la salud (IACS)
por MMR en pacientes después de su ingreso a las unidades de cuidados
intensivos de la Clinica Carlos Ardila Lulle, en el periodo de enero de 2010 a junio
de 2011. Durante este periodo se encontrdé una prevalencia de IACS de 9,22%,
siendo la de las infecciones multirresistentes de 2,83%. Las infecciones
multirresistentes correspondieron el 30% de todas las IACS.

El presente estudio mostré que la exposicién previa a antibiéticos y el uso de
nutricibn parenteral fueron los factores de riesgo independientes de mayor
asociaciéon con la aparicion de multirresistencia, aumentando el primero el riesgo
3,47 veces y la nutricién parenteral 4 veces.

La asociacion con uso previo de antibiéticos ha sido ampliamente reconocida y
descrita previamente en multiples estudios y revisiones realizados (14, 48, 50-61).
La definicion de esta variable se ajustd a la usada por Lee y col., es decir la
administracion de antibiéticos durante 24 horas al menos en los 14 dias previos a
la aparicion del MMR, con el fin de evitar analizar antibioticos usados en fases
iniciales de hospitalizaciones prolongadas (54). La exposicion a un agente
antimicrobiano puede generar resistencia por seleccién y/o expansion de
subpoblaciones menos sensibles de mutantes espontdneamente generados. La
probabilidad de que esto ocurra puede ser influenciada por diversos factores: el
namero de mutaciones necesarias para expresar resistencia, el inoculo,
interacciones farmacodinamicas en el sitio de la infeccién, tiempo de exposicion al
antimicrobiano, etc. Es mas frecuente que la colonizacion o infeccién por
microorganismos multirresistentes (MMR) se dé por superinfeccion mas que por
evolucion de la resistencia de la bacteria original. Estos nuevos MMR son
seleccionados de los ya existentes en la flora enddégena del paciente, o son
adquiridos de novo del medio hospitalario.(31).

Al respecto, los antibidticos previamente administrados que se vieron mas
asociados fueron el meropenem y la piperacilina tazobactam, incrementando el
riesgo en 3,72 y 2,89 veces para la aparicion de MMR, respectivamente. Esto
concuerda con otros estudios como el de Pawar y col en la India (56). Otras
revisiones previas han relacionado mas el uso de quinolonas y cefalosporinas de 3
generacion (48, 78).
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La asociacion de nutricion parenteral con multirresistencia ha sido descrita por
otros autores, como Yomayusa y col (82) en un estudio de factores asociados a
infeccion por Acinetobacter baumannii multirresistente, y también por Ospina y col
en otro estudio de infecciones intra hospitalarias por MMR (97). Poque y col
encontraron asociacién significativa entre este factor y la aparicion de enterococo
multirresistente. (98).

Este estudio mostré la mayor relevancia de los microorganismos gram negativos
en esta problematica, al menos durante el periodo evaluado, acorde a lo publicado
por Fraimow (31) y Engel (42).

La sonda vesical ha sido reconocida como factor de riesgo para infeccion asociada
al cuidado de la salud y multirresistencia. Azap y col encontraron asociacion del
catéter vesical permanente con desarrollo de aparicion de E. coli uropatdgena
multirresistente intrahospitalaria (99). Chiang y col encontraron el uso de sonda
vesical asociado al desarrollo de multirresistencia en un estudio realizado en
pacientes del departamento de urgencias en gram negativos (69). Sin embargo
este no es un hallazgo consistente, pues otros autores, como Jung y col no la
encontraron asociada en su estudio realizado en pacientes de cuidado critico (60),
y tampoco lo fue en la revision realizada por Sadfar y Maki (48).

En este estudio el uso de este dispositivo se encontré asociado como factor
protector pues su uso incrementoé la probabilidad de ser control. Tal observacion
debe ser tomada con cautela, pues no hay explicacién biolégicamente plausible
para este hallazgo. Lo Unico que puede decirse es que la sonda vesical no se vio
asociada como factor de riesgo para aparicion de multirresistencia en la IACS en
estas UCls.

En cuanto al microorganismo mas relacionado con IACS multirresistentes, se
encontr6 con mayor frecuencia la Klebsiella pneumoniae, seguida por
Pseudomonas aeruginosa Yy Escherichia coli, ocupando el Acinetobacter
baumannii el cuarto lugar. Sin embargo al comparar para cada bacteria aislada el
namero de cepas multirresistentes respecto al total de aislamientos, el
Acinetobacter baumannii fue el mas importante (61,4%), seguido de Escherichia
coli y Pseudomonas aeruginosa. Esto est4d acorde con lo descrito en varios
estudios sobre la creciente prevalencia del Acinetobacter en la produccion de
infecciones multirresistentes y su aumento notable de porcentaje de resistencia
inclusive a carbapenémicos, lo cual se ha evidenciado también en nuestro pais por
Alvarez y col (8,9), y por el Grupo para el control de la Resistencia Bacteriana en
Bogota - GREBO (100).

En general la mayor frecuencia observada de gérmenes gram negativos en las

IACS a nivel global y multirresistentes, concuerda con las encontradas a nivel
nacional segun el boletin informativo GREBO 2011 (100).
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En este estudio la Klebsiella pneumoniae multirresistente mostr6 pérdida de
sensibilidad en un 98,7% a ampicilina sulbactam, 87% para cefalosporinas de 3y
4 generacion, 75% para aztreonam y 62% para piperacilina tazobactam, con solo
25% para carbapenémicos. Para ese mismo periodo el boletin GREBO mostré
también en general para este germen mas resistencia a ampicilina sulbactam,
monobactamicos y cefalosporinas, que a carbapenémicos y quinolonas. Sin
embargo existe una alerta de la OPS de julio del 2010 acerca de la diseminacién
de K pneumoniae productora de carbapenamasas en américa latina y otra mas
reciente de noviembre de 2011, por aparicion de carbapenemasas tipo Nueva
Delhi metalobetalactamasas, lo que puede complicar el manejo de estos
gérmenes y hace cada vez mas importante la aplicacion de las normas de control
indicadas por la OMS(101).

En cuanto a la P aeruginosa multirresistente se evidencio pérdida de sensibilidad
de 100% a aztreonam, 85% a carbapenémicos y cefalosporinas, y en 64% a
piperacilina tazobactam.

En E coli multirresistentes no se encontro resistencia alta a carbapenémicos, pero
si a ampicilina sulbactam, quinolonas y Piperacilna tazobactam. En Colombia el
boletin grebo mostré también bajo porcentaje de resistencia a carbapenémicos,
siendo las principales resistencias a sulfas, ampicilina sulbactam vy
guinolonas.(100).

En A baumannii multirresistente se encontré perdida de sensibilidad del 100% a
Piperacilina tazobactam, 87% cefalosporinas de 3 y 4 generacion y 75% a
quinolonas, carbapenémicos y aminoglucésidos. Sin embargo conservdé una
relativa alta sensibilidad a ampiciina sulbactam.

En general los perfiles de resistencia antimicrobiana fueron similares a los
descritos por el boletin GREBO en ese periodo y a nivel mundial (102). En ese
periodo solo se encontré un caso de resistencia a Tigeciclina en una Klebsiella, y
no se reporto resistencia a colistina.

No hubo en este estudio una diferencia o asociacion significativa entre el tipo de
IACS desarrollada y la aparicion de multirresistencia. No se encontraron estudios
acerca de relacion entre IACS y multirresistencia. Los datos existentes son
especificos para algunos gérmenes. Chaves y col describen para SAMR en IACS
mayor asociacion con neumonia intrahospitalaria, bacteremia por catéter e
infeccidén de herida quirdrgica (103).
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8 CONCLUSIONES

En conclusion este estudio encontr6 como factores independientes
significativamente asociados al desarrollo de multirresistencia en las IACS de
pacientes hospitalizados en cuidados intensivos la exposicidon previa a antibioticos
y el uso de nutricion parenteral. ElI primero fue el de mayor significancia
aumentando el riesgo 3,47 veces, e implicando principalmente el meropenem y la
piperacilina tazobactam.

El germen méas frecuentemente involucrado en las IACS fue la Klebsiella
pneumoniae. Sin embargo el que mayor porcentaje de multirresistencia desarrolla
es el Acinetobacter baumannii.

El porcentaje de resistencia a cada categoria de antibidticos depende del
microorganismo aislado, siendo muy altas en general para A baumannii.

Para enterobacterias fue alta la tasa de resistencia a ampicilina sulbactam,
cefalosporinas de 3 y 4 generacion, piperacilina tazobactam y quinolonas. Por otro
lado lo fue para gram negativos no fermentadores lo fue para piperacilina
tazobactam, carbapenémicos, monobactamicos y cefalosporinas
antipseudomonas.

Para gram positivos tanto el nUmero de aislamientos como la multirresistencia
fueron bajos, con solo un caso de S aureus meticilino resistente, y un
Streptococcus viridans resistente a vancomicina como casos relevantes.

No se evidencio en este estudio relacidon significativa entre el tipo de IACS y la
aparicion de MMR.

Este estudio es el primero realizado para evaluar los principales factores
asociados con IACS por MMR en los servicios de cuidados intensivo en la clinica
Carlos Ardila Lulle, permitiendo establecer puntos de comparacion con los
descritos por otras instituciones a nivel regional, nacional y mundial.

Como todo estudio retrospectivo presenta importantes limitaciones. Hay mayor
probabilidad de sesgos o asociaciones erroneas. Esto también puede explicar la
aparente asociacion de la sonda vesical con menor probabilidad de
multirresistencia.

Sin embargo se aplico por tal motivo un modelo de regresion logistica robusta para

confirmar las asociaciones encontradas, y se aplicaron las pruebas de bondad de
ajuste pertinentes que mostraron que dicho modelo era correcto.
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Ademas no se alcanzé el tamafio de muestra calculado porque solo se
presentaron 64 casos de IACS por MMR en el periodo estudiado. No obstante, se
llegaron a recolectar 144 casos, logrando una relacion caso control alrededor de 1
a 2, que mejora el poder estadistico del estudio. Ademéas el hallazgo de
asociaciones con un OR mayor al usado para este calculo de tamafio muestral,
permite inferir que las conclusiones son validas.

Este estudio sirve ademas como punto de partida para continuar con otros de
disefio prospectivo y validar los hallazgos descritos, contando para esto con la (til
herramienta del formato de recoleccién digital disefiado para este estudio.

De hecho es necesario mantener la vigilancia de los factores relacionados con
desarrollo de multirresistencia en nuestro servicio mediante estudios continuos
para el seguimiento en las variaciones de los perfiles de susceptibilidad de los
gérmenes aislados, ante la creciente aparicion de cepas multi y panrresistentes.
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ANEXO A: Criterios diagnosticos para infeccion asociada al cuidado de la
salud (IACS) del CDC

Neumonia asociada al cuidado de la salud (NEU)

El CDC define tres tipos:

NEU 1. neumonia definida clinicamente

NEU 2: neumonia definida clinica y microbiol6gicamente. (Para patdgenos
bacterianos u hongos filamentosos habituales, o para virus, Legionella y otros
agentes bacterianos.)

NEU 3: neumonia en pacientes inmunocomprometidos.

Comentarios generales:

El diagnéstico clinico aislado, no es valido; requiere el uso combinado de criterios
radioldgicos, clinicos y de laboratorio.

Debe descartarse que Los cambios clinicos no obedezcan a otras etiologias
(infarto de miocardio, tromboembolismo pulmonar, sindrome de distress
respiratorio, atelectasia, canceres o tumores, EPOC, enfermedad de membrana
hialina, displasia broncopulmonar, etc.)

Segun su inicio la NEU es temprana (si ocurre en los 4 primeros dias de
hospitalizacion) o tardia (si aparece después).

Si un paciente reune criterios de NEU1 y NEU2, se reporta como NEU2. Si relne
criterios de NEU2 y NEU3 se reporta como NEUS3. Igualmente si reane criterios de
NEU1 y NEU3, se reporta como NEU 3, Si un paciente con NEU presenta ademas
absceso de pulmon o empiema por el mismo microorganismo, se reportara como
NEU.

En los pacientes criticos con estancias prolongadas, pueden ocurrir multiples
episodios de NEU. Al considerar el reporte de estos multiples episodios de NEU,
debe evidenciarse la resolucion del episodio inicial. EI agregado o cambio de los
patogenos exclusivamente, no es evidencia de un nuevo episodio de NEU. Un
nuevo diagndstico de NEU requiere la combinacion de nueva sintomatologia y
evidencia radiografica u otras pruebas diagndsticas, ademas del aislamiento de un
nuevo patoégeno, de acuerdo a los criterios que se exponen mas adelante.

Neumonia asociada a ventilacion mecéanica (NAV)

Son aquellas que ocurren asociadas a la intubacion o a la ventilacion a través de
tragueostomia de un paciente dentro de las 48 horas previas a la aparicion del
episodio, y se especifican como tal cuando se reportan. (No existe un periodo
minimo de tiempo de VM, para definir la asociacion de la infeccion a la misma).

La taquipnea en el adulto se define como frecuencia respiratoria > 25
respiraciones por minuto
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Los algoritmos para diagnostico de la NEU segun el CDC son los siguientes:

Algoritmo para NEU definida clinicamente (NEU 1):

*Radiologia

Dos (2) o mas Rx seriadas de térax con al
menos uno de los siguientes:

-Infiltrado nuevo o progresivo y persistente
-Consolidacion

-Cavitacion

-Neumatocele (en menores de 1 afio)

Nota: En pacientes sin enfermedad cardiaca o
pulmonar subyacente (Ejemplos: Sindrome de
distress respiratorio, displasia broncopulmonar,
edema pulmonar, EPOC) puede aceptarse una
sola Rx de térax.

*Signos — sintomas - laboratorio

Para cualquier paciente:

Al menos uno de los siguientes:

-Fiebre (>38° C) sin otra causa reconocida
-Leucopenia (<4000 leucocitos/mm3)
leucocitosis (>12.000 leucocitos/mm3)
-Para adultos > 70 afios, deterioro del sensorio
sin otra causa reconocida.

(o]

Y al menos dos de los siguientes:

-Aparicion de esputo purulento o cambio en sus
caracteristicas, o aumento de secreciones
respiratorias, 0 aumentos en los requerimientos
de aspiracion de secreciones

-Aparicion o empeoramiento de la tos o disnea
o taquipnea

-Aparicion de nuevos estertores, u otros signos
bronquiales

-Empeoramiento del intercambio gaseoso (Ej.
desaturacion de oxigeno - PaO2/FIO2 < 240,
aumento de los requerimientos de O2 o de la
demanda ventilatoria).

Algoritmo para NEU definida clinica y microbiol6gicamente, para patdgenos
bacterianos u hongos filamentosos habituales (NEU 2):

*Radiologia *Signos -
sintomas -
Iguales que | laboratorio
NEU 1
Iguales que
NEU 1

contaminacion
obtenidas por

*Laboratorio especifico

Al menos uno de los siguientes:
-Hemocultivo positivo no relacionado a otro foco de infeccion
-Cultivo positivo en liquido pleural

-Cultivo cuantitativo positivo de espécimen

con minima
(BAL o cepillo protegido) de 5% de las células
BAL con bacterias intracelulares en el examen

microscépico directo (ej.: tincibn de GRAM)
-Examen histopatolégico mostrando al
siguientes evidencias de neumonia:

menos una de las

Formacién de absceso o focos de consolidacion con
intensa acumulacién de PMN en bronquiolos o alvéolos
Cultivo cuantitativo positivo de parénquima pulmonar
Evidencia de invasién del parénquima pulmonar por hifas
0 pseudohifas micéticas
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Algoritmo para NEU definida clinica y microbiol6gicamente, para virus,
Legionellay otros agentes bacterianos (NEU 2):

*Radiologia
Iguales que
NEU 1

*Signos -
sintomas -
laboratorio

Iguales
NEU 1

que

Laboratorio especifico

Al menos uno de los siguientes:

-Cultivo positivo de virus o Chlamydia de secreciones
respiratorias

-Deteccién de antigenos virales o anticuerpos en secreciones
respiratorias (Ej.: EIA, PCR, etc.)

-Cuadruplicaciéon de titulos de Ig G plasmatica en muestras
pareadas (Influenza, Chlamydia)

-PCR positiva para Chlamydia o Mycoplasma

-Test de micro-IF positivo para Chlamydia

-Cultivo positivo o visualizacién por micro-IF de Legionella spp.
de secreciones respiratorias o tejido pulmonar.

-Deteccién de antigenos de Legionella pneumophila serogrupo 1
en orina por RIA o EIA

-Cuadruplicacion de titulo de anticuerpos para Legionella
pneumophila serogrupo 1 con titulos 1:128 en muestras
pareadas -etapa aguda y convalecencia- (IFA indirecta)

Algoritmo para la definicibn de NEU en pacientes inmunocomprometidos

(NEU 3):

*Radiologia *Signos - sintomas - laboratorio Laboratorio especifico

Iguales que | Paciente inmunocomprometido con | Al menos uno de los siguientes:
NEU 1 al menos uno de los siguientes:

-Fiebre (>38°

reconocida

-Para adultos a 70 afios, deterioro del
SEensorio sin otra causa reconocida

C) sin otra causa

-Cultivo positivo para Candida spp. en
sangre y esputo

-Evidencia y rescate de hongos o
Pneumocystis jiroveci de muestra con
minima contaminacién (BAL o cepillo

-Aparicion de esputo purulento o | bronquial protegido) en uno de los
cambio en las caracteristicas del | siguientes:

esputo, e Examen microscopico directo

0 aumento de  secreciones e Cultivo positivo para hongos.
respiratorias, o

0 aumentos en los requerimientos de e Cualquiera de los criterios

aspiracion de secreciones

-Aparicién o empeoramiento de la tos
o disnea o taquipnea

-Sibilancias, estertores o roncus.
-Empeoramiento
gaseoso (Ej. desaturacién de oxigeno
-PaO2/FIO2 240, aumento de
requerimientos de O2 o de demanda

ventilatoria)
-Hemoptisis

-Dolor pleuritico

enunciados en Criterios de
laboratorio para NEU tipo 2

del intercambio

los
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Umbrales para los cultivos de muestras en el diagndstico de Neumonia

Muestra / técnica de recoleccion Valores

Parénquima pulmonar (biopsia a pulmén abierto, o postmorten | > 10" UFC /gr. tejido
inmediata transtoracica o transbronquial)

Muestras obtenidas por broncoscopio

Lavado broncoalveolar > 10* UFC /ml
Lavado broncoalveolar protegido > 10* UFC / ml
Muestra mediante cepillo protegido > 10" UFC / ml
Muestras obtenidas sin broncoscopio

Lavado broncoalveolar > 10* UFC / ml
Lavado broncoalveolar protegido > 10* UFC / ml

Bacteriemia confirmada por laboratorio. Debe cumplir al menos uno de los
siguientes criterios:

Criterio 1:

Aislamiento en uno o mas hemocultivos de un patégeno reconocido (S. aureus,
Enterococcus spp., E. coli, Pseudomonas spp., Klebsiella spp., Candida spp.,etc.)
Y

El microorganismo cultivado en la sangre no tiene relacion con infeccion en otro
sitio.

Criterio 2:

Al menos uno de los siguientes sintomas o signos: fiebre: (>38°C), escalofrios o
hipotensioén

Y

Contaminantes comunes de piel (diptheroides, Bacillus sp., Propionibacterium sp.
Coagulase-negative staphylococci o micrococci) aislados en dos o mas
hemocultivos en tomas separadas no mas de 48 horas.

Y

Signos y sintomas y laboratorio positivos no estan relacionados con infeccién en
otro sitio.

Bacteriemia asociada a catéter arterial o venoso central. Debe cumplir los
siguientes criterios:

Bacteriemia o fungemia en un paciente con catéter arterial o venoso central
(dentro de las 48 hr previas a la bacteremia, independiente del tiempo de
colocacion del mismo).

Y
A. Al menos un hemocultivo positivo de muestra obtenida de una vena
periférica
B. No existe otra fuente aparente de la infeccidn diferente del catéter
Y

Al menos uno de los siguientes:
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A. Cultivo positivo, cuantitativo o semi-cuantitativo, en un segmento del
catéter, con aislamiento del mismo germen obtenido en sangre periférica

B. Tiempo diferencial en el crecimiento de los cultivos de catéter y vena
periférica, con el crecimiento en muestras de catéter detectado al menos
dos horas antes del crecimiento en muestras de sangre periférica.

Se considera catéter central aquel intravascular que termina en o cerca del
corazén o en uno de los grandes vasos, que es utilizado para infusion, extraccion
de sangre o monitoreo hemodindmico. Son grandes vasos: aorta, arteria
pulmonar, vena cava superior, vena cava inferior, venas braquiocefalicas, venas
yugulares internas, venas subclavias, venas iliacas externas y venas femorales
comunes. Un introductor se considera un catéter intravascular, los cables de
marcapasos Yy otros dispositivos sin luz, insertados dentro de grandes vasos o el
corazén no son considerados catéteres centrales, porque a través de estos no se
realizan infusiones, extracciones, etc.

Infeccion del tracto urinario asociada a catéter debe cumplir el siguiente criterio
(en presencia de un catéter vesical actual o que estuvo presente en los ultimos 7
dias antes de los signos o sintomas):

Al _menos uno de los siguientes signos o sintomas sin otra causa definida:
temperatura corporal > 38° C, urgencia urinaria, disuria o dolor supra-pubico

Y
Urocultivo con 210° unidades formadoras de colonias por cm?®

Infeccidon sintomatica del tracto urinario debe cumplir al menos uno de los
siguientes criterios:
Criterio 1:
Al menos uno de los siguientes signos o0 sintomas sin otra causa definida:
temperatura corporal > 38° C, urgencia urinaria, disuria o dolor supra-pubico
Y
Urocultivo con 210° unidades formadoras de colonias por cm® sin mas de dos
especies de microorganismos
Criterio 2:
Al _menos dos de los siguientes signos o0 sintomas sin otra causa definida:
temperatura corporal > 38° C, urgencia urinaria, disuria o dolor supra-pubico
Y
Al menos uno de los siguientes:
A. Prueba rapida positiva para esterasa leucocitaria o nitritos en orina
B. Muestra de orina con 210 leucocitos por cm® o = 3 leucocitos por campo de
alto poder, en orina sin centrifugar
C. Presencia de microorganismos en Tincion de Gram en orina sin centrifugar.
D. Aislamiento en al menos dos urocultivos de =10? unidades formadoras de
colonias del mismo microorganismo: bacterias Gram-negativas o S.
saprophyticus <10° u.f.c.
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E. Se inicié tratamiento antibiético para infeccion urinaria

Otras infecciones del tracto urinario (riién, uréter, vejiga, uretra, o tejidos
alrededor de los espacios retroperitoneal o perinefritico) deben cumplir al menos
uno de los siguientes criterios:

Criterio 1: aislamiento de un microorganismo en un cultivo de liquido (diferente de
orina) o tejido del sitio afectado

Criterio 2: absceso u otra evidencia de infeccion detectada por examen directo
durante una intervencién quirdrgica, o durante examen histo-patolégico

Criterio 3: al menos dos de los siguientes signos 0 sintomas sin otra causa
definida: temperatura corporal > 38° C, dolor, o hipersensibilidad localizados en el
sitio afectado
Y
Al menos uno de los siguientes:
A. Drenaje purulento del sitio afectado
B. Aislamiento de microorganismos en sangre compatibles con el presunto
sitio de infeccién
C. Evidencia por imagenes de infeccion: hallazgos anormales en ultrasonido,
tomografia, resonancia magnética o medicina nuclear
D. Se inici6 tratamiento antibidtico para infeccion de: riiidn, uréter, vejiga,
uretra o tejidos alrededor del espacio retro-peritoneal o espacio peri-
nefritico

Infecciones superficiales del sitio quirdrgico deben cumplir el siguiente criterio:

La infeccidn ocurre en los 30 dias siguientes al procedimiento
Y

Compromete solo la piel y el tejido subcutaneo de la incision
Y
Al menos una de las siguientes:
A. Drenaje purulento de la incision superficial
B. Cultivo de microorganismos en liquido o tejido obtenidos asépticamente
de la incision superficial
C. Al menos uno de los siguientes signos o sintomas de infeccion: dolor o
hipersensibilidad, edema localizado, rubor o calor, y la incisibn se abre
deliberadamente como parte del tratamiento

Infecciones profundas del sitio guirurgico deben cumplir el siguiente criterio:

La infeccion ocurre en los 30 dias siguientes al procedimiento, o dentro de un afio
si existe un implante y la infeccién esta relacionada con procedimiento,
Y
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Compromete tejidos blandos profundos (por e j: fascia o capa muscular) de la
incision

Y
Al menos uno de los siguientes:
A. Drenaje purulento de la incision profunda que no compromete 6rganos ni el
espacio intraabdominal.
B. Dehiscencia espontanea de la incisién profunda, o la incisién es abierta por el
cirujano en presencia de_al menos uno de los siguientes signos o sintomas:
temperatura >38° C, dolor, o hipersensibilidad localizados a menos que el cultivo
de la incision sea negativo.
C. Absceso u otra evidencia de infeccion profunda detectada por examen directo,
durante una reintervencion quirargica, o por examen histo-patologico o radiologico

Infeccidn del sitio quirurgico érgano/espacio debe cumplir el siguiente criterio:

La infeccion ocurre en los 30 dias siguientes al procedimiento o dentro de un afio
si existe un implante y la infeccién esta relacionada con procedimiento

Y
La infeccion involucra cualquier parte del cuerpo, abierta 0 manipulada durante un
procedimiento quirdrgico, excluyendo la incisién en piel, fascia y masculo

Y
Al menos uno de los siguientes:
A. Secrecion purulenta por un dren colocado mediante herida quirdrgica en 6rgano
o cavidad
B. Organismos aislados de liquido o tejido obtenidos asépticamente de cavidad u
organo.
C. Absceso u otra evidencia de infeccion de infeccion érgano / espacio detectada
por visualizacion directa, durante una reintervencion quirdrgica, 0 por examen
histo-patologico o radioldgico.

Osteomielitis: Deben cumplir los siguientes criterios:

Criterio 1: el paciente tiene un microorganismo cultivado de hueso
Criterio 2: el paciente tiene evidencia de osteomielitis en el examen directo del
hueso durante una cirugia o examen histopatoldgico.
Criterio 3: el paciente tiene al menos dos de los siguientes signos o sintomas sin
otra causa reconocida: fiebre (>38°C), edema localizado, hipersensibilidad, calor o
drenaje del sitio sospechoso de infeccion.

Y
Al menos uno de los siguientes:
A. Organismo cultivado de la sangre
B. Prueba de Antigeno sanguineo positivo (por Ej.: H. influenza, S pneumoniae)
C. Evidencia radiogréafica de infeccidén, por ejemplo hallazgos anormales en Rx.
TAC, RMN, Medicina nuclear.
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Infecciones de articulaciones o tejido peri-articular. Debe cumplir al menos
uno de los siguientes criterios:

Critério 1: cultivo de microorganismos en liquido articular o tejido sinovial

Criterio 2: evidencia de infeccion en articulaciéon o tejido peri-articular, vistos
durante una intervencion quirdrgica o en examen histo-patoldgico

Criterio 3: al menos dos de los siguientes signos o0 sintomas sin otra causa
definida: dolor articular, edema, hipersensibilidad, calor, evidencia de derrame
articular o limitacion de movimiento
Y
Al menos uno de los siguientes:
A. Microorganismos y leucocitos en la tincién de gram del liquido articular.
B. Prueba positiva de anfigenos en sangre, orina, liquido articular.
C. Estudio cito-quimico de liquido articular compatible con infeccién y no
explicado por un desorden reumatoldgico subyacente.
D. Evidencia radiogréfica de infeccion por ejemplo hallazgos anormales en
Rx. TAC, RMN, Medicina nuclear.

Infeccion espacio disco vertebral. Debe cumplir al menos uno de los siguientes:

Criterio 1: cultivo de microorganismo del espacio del tejido del disco vertebral
obtenido durante cirugia o aspiracion con aguja.
Criterio 2. Evidencia de infeccion en el espacio del tejido del disco visto durante
una cirugia o examen histopatologico.
Criterio 3. paciente tiene fiebre (38°C) sin otra causa conocida o dolor que
involucra el espacio del disco vertebral

Y
Evidencia radiografica de infeccion, por ejemplo hallazgos anormales en Rx, TAC,
RMN, Medicina nuclear
Criterio 4. Fiebre (38°C) sin otra causa reconocida y dolor que involucra el espacio
del disco vertebral

Y
Prueba positiva de antigenos en sangre u orina (H influenzae, S. pneumomiae, N.
meningitides, streptococcus del grupo B).

Infeccidon intracraneal _ (absceso cerebral, infeccion subdural o epidural,
encefalitis). Debe cumplir al menos uno de los siguientes criterios:

Criterio 1: organismos cultivados de tejido cerebral o duramadre.

Criterio 2: absceso o evidencia de infeccion intracraneal vista durante cirugia o
examen histopatoldgico.

Criterio 3: al menos dos de los siguientes signos o sintomas sin otra causa
definida:
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Cefalea, vértigo, fiebre > 38° C, signos neuroldgicos de focalizacién, deterioro en
el nivel de conciencia o confusion.
Y
Se inicio tratamiento antibiotico apropiado.
Y
Al menos uno de los siguientes:
A. Organismos vistos en examen microscopico de cerebro o tejido de
absceso obtenido en aspiracion con aguja o biopsia o cirugia.
B. Prueba positiva de anfigenos en sangre u orina.
C. Evidencia radiolégica de infeccién por ejemplo hallazgos anormales en
ecografia, tomografia, resonancia nuclear magnética, Medicina nuclear, o
arteriografia.
D. Titulos diagnésticos simples de anticuerpos (IgM) o aumento cuatro
veces en suero pareado (IgG) para patdgenos.

Meningitis o ventriculitis. Deben cumplir al menos uno de los siguientes criterios:

Criterio 1: organismos cultivados del liquido cefalorraquideo (LCR).
Criterio 2: al menos uno de los siguientes sintomas 0 signos sin otra causa
definida:
fiebre (> 38° C), cefalea, rigidez de nuca, signos meningeos, compromiso
de pares craneales o irritabilidad.
Y
Se inicio6 tratamiento antibidtico apropiado.
Y
Al menos uno de |los siguientes:
A. Aumento en el namero de leucocitos, aumento de proteinas y/o
disminucién de la glucosa en el LCR
B. Organismos vistos en la tincion de Gram. del LCR
C. Organismos cultivados en sangre.
D. Prueba positiva de antigenos en LCR, sangre u orina
E. Titulos diagnésticos simples de anticuerpos (IgM) o aumento cuatro
veces en suero pareado (IgG) para patdgenos.

Absceso espinal sin_meningitis. Debe cumplir al menos uno de los siguientes
criterios:

Criterio 1: cultivo de microorganismos del absceso en el espacio epidural o
subdural. .

Criterio 2: absceso en el espacio epidural o subdural visto durante una cirugia o
examen histopatolégico o en la autopsia.

Criterio 3: paciente tiene al menos uno de los siguientes signos o sintomas sin otra
causa de fiebre no reconocida (>38°C), dolor lumbar, hipersensibilidad local,
radiculitis, paraparesia o paraplejia.
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Y

Inicio apropiado de antibidticos.

Y

Al menos uno de los siguientes:

A. Microorganismo cultivado en la sangre

B. Evidencia radiografica de un absceso espinal, por ejemplo hallazgos
anormales en la melografia, ultrasonido, TAC, RMN, Medicina nuclear.

Infeccidon arterial 0 _venosa. Deben cumplir al menos uno de los siguientes
criterios:

Criterio 1: microorganismo cultivado de arteria 0 venas removidos durante una
operacion quirdrgica

Y

Hemocultivo no realizado o no crecimiento de microorganismos en sangre.
Criterio 2: evidencia de infeccion arterial o venosa visto durante una cirugia o
examen histopatologico.
Criterio 3: al menos uno de los siguientes signos y sintomas sin otra causa
reconocida: fiebre (>38°C), dolor, eritema o calor del vaso implicado.

Y

Méas de 15 colonias, cultivadas de la punta de la canula intravascular

usando un método semicuantitativo

Y

Hemocultivo no realizado o hemocultivo negativo
Criterio 4: drenaje purulento en el sitio vascular involucrado

Y

Hemocultivo no realizado o hemocultivo negativo

Endocarditis. Deben cumplir al menos uno de los siguientes criterios:

Criterio 1: organismos cultivados de una vélvula cardiaca o de vegetacion.
Criterio 2: al menos dos de los siguientes signos o sintomas sin otra causa
definida:
Fiebre (> 38° C), soplo cardiaco nuevo o que ha cambiado, fen6menos
embdlicos, manifestaciones de piel (petequias, hemorragias en astilla,
nédulos subcutaneos dolorosos, falla cardiaca congestiva o trastorno de
conduccion de aparicién reciente
Y
Inicio de antibidticos apropiados
Y
Al menos uno de los siguientes:
A. Organismos cultivados de al menos dos hemocultivos
B. Organismos vistos en tincion de Gram. de la vélvula cuando el cultivo es
negativo o no se hizo
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C. Vegetacion valvular vista durante cirugia

D. Prueba positiva de antigenos en sangre u orina (H influenzae, S.
pneumomiae, N. meningitides, streptococcus del grupo B).

D. Evidencia de nueva vegetacion vista en ecocardiografia

Miocarditis o pericarditis. Deben cumplir al menos uno de los siguientes
criterios:
Criterio 1: microorganismo cultivado del tejido pericardico o liquido obtenido por
aspiracion con aguja o durante cirugia.
Criterio 2: al menos dos de los siguientes signos o sintomas sin otra causa
reconocida: fiebre (>38°C), dolor toracico, pulso paradéjico, aumento de la silueta
cardiaca.
Y
Al menos uno de los siguientes:
A. Electrocardiograma anormal compatible con miocarditis o pericarditis
B. Prueba positiva de antigeno en sangre ( H. influenzae, S. pneumoniae).
C. Miocarditis o pericarditis en el examen histopatoldgico del tejido cardiaco.
D. Aumento de 4 veces en anticuerpos de tipo especifico con o sin
aislamiento de virus en faringe o heces.
E. Derrame pericardico por ecocardiografia, TAC, RMN o angiografia.

Mediastinitis. Deben cumplir al menos uno de los siguientes criterios:

Criterio 1: organismos cultivados de tejido mediastinal o liquido obtenido durante
una cirugia o aspiraciéon con aguja.
Criterio 2: evidencia de mediastinitis vista durante cirugia o examen
histopatolégico
Criterio 3: al menos uno de los siguientes sintomas 0 signos sin otra causa
definida:

Fiebre (> 38° C), dolor toraxico, inestabilidad esternal.

Y

Al menos uno de los siguientes:

A. Secrecion purulenta del area mediastinal

B. Organismos cultivados de la sangre o la secrecion del area mediastinal

C. Ensanchamiento mediastinal en los rayos X

Infecciones de oido y mastoides. Deben cumplir al menos uno de los siguientes
criterios:

Otitis externa. Debe cumplir al menos uno de los siguientes criterios:
Criterio 1: microorganismo cultivado del drenaje purulento del canal del oido
Criterio 2. tiene al menos uno de los siguientes signos o sintomas sin otra
causa reconocida: fiebre (>38°C), dolor, enrojecimiento o drenaje del canal
del oido

72



Y
Microorganismo visto en el Gram del drenaje purulento.

Otitis media. Debe cumplir al menos uno de los siguientes criterios:
Criterio 1: microorganismo cultivado del liquido del oido medio, obtenido por
timpanocentesis o una cirugia.
Criterio 2: tiene al menos uno de los siguientes signos o sintomas sin otra
causa reconocida: fiebre (>38°C), dolor en el timpano, inflamacion,
retraccion o movilidad disminuida del timpano o liquido detras del timpano.

Otitis interna. Debe cumplir al menos uno de los siguientes criterios:
Criterio 1: microorganismo cultivado del liquido del oido interno obtenido por
cirugia
Criterio 2: tener diagnéstico médico de infeccion del oido interno.

Mastoiditis. Debe cumplir al menos uno de los siguientes criterios:

Criterio 1: microorganismo cultivado del drenaje purulento de la mastoides.
Criterio 2: tiene al menos uno de los siguientes signos o sintomas sin otra
causa reconocida: fiebre (>38°C), dolor, hipersensibilidad, eritema, cefalea
o pardlisis facial.

Y

Al menos uno de los siguientes:

A. microorganismo visto en el Gram. del material purulento de la
mastoides.

B. Prueba positiva de antigenos en sangre.

Sinusitis. Deben cumplir al menos uno de los siguientes criterios:

Criterio 1. microorganismo cultivado del material purulento obtenido de la cavidad
sinusal.
Criterio 2: tiene al menos uno de los siguientes signos o sintomas sin otra causa
reconocida: fiebre (>38°C), dolor, hipersensibilidad sobre el seno comprometido,
cefalea, exudado purulento u obstruccion nasal.

Y

Al menos uno de los siguientes:

A. transiluminacion positiva

B. examen radiogréfico positive.

Infeccion del tracto respiratorio_superior, faringitis, laringitis, epiglotitis. Deben
cumplir al menos uno de los siguientes criterios:

Criterio 1. Al menos dos de los siguientes signos o sintomas sin otra causa
reconocida: fiebre (>38°C), eritema de faringe, dolor en la garganta, tos, disfonia,
exudado purulento en garganta.

Y
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Al menos uno de los siguientes:

A. Microorganismo cultivado del sitio especifico

B. Microorganismo cultivado en la sangre

C. Prueba positiva de antigenos en sangre o0 secreciones respiratorias

D. Titulos diagnésticos de anticuerpo Unico (IgM) o aumento de 4 veces de

IgG para el patégeno en una comparacion de dos sueros.

E. Diagnéstico médico de infeccidn del tracto respiratorio superior.
Criterio 2. Absceso visto al examen directo durante una operacion quirdrgica o
durante un examen histopatoldgico.

Gastroenteritis. Deben cumplir al menos uno de los siguientes criterios:

Criterio 1: comienzo agudo de diarrea (heces liquidas por mas de 12 horas) con o
sin vomito o fiebre (>38°C) y no es probable una causa no infecciosa. (por e j:
pruebas diagnostica, régimen terapéutico, exacerbacion aguda de una condicion
cronica o estrés psicoldgico).
Criterio 2. Al menos dos de los siguientes signos o sintomas sin otra causa
conocida: nausea, vomito, dolor abdominal o cefalea.

Y

Al menos uno de los siguientes:

A. Un Patogeno entérico cultivado de heces o hisopado rectal.

B. Un patdgeno entérico detectado por rutina o microscopia electrénica

C. Patégeno entérico detectado por pruebas de antigeno o anticuerpo en

sangre o heces.

D. Patogeno entérico detectado por cambios citopaticos en cultivo tisular

(toxina).

E. Titulos diagnésticos de anticuerpo unico (IgM) o aumento de 4 veces de

IlgG para el patdbgeno en una comparacion de dos sueros.

Infeccion del tracto gastrointestinal, excluyendo gastroenteritis v apendicitis.
Deben cumplir al menos uno de los siguientes criterios:

Criterio 1. Absceso u otra evidencia de infeccion vista en cirugia o examen
histopatolégico.
Criterio 2. tiene al menos dos de los siguientes signos o sintomas sin otra causa
reconocida y compatible con infeccion de 6rgano o tejido comprometido: fiebre
(>38°C), nausea, vomito, dolor abdominal, o hipersensibilidad.
Y
Al menos uno de los siguientes:
A. Microorganismo cultivado del drenaje o tejido obtenido durante una
operacion quirurgica o endoscopia o de un dren colocado quirargicamente.
B. Microorganismo visto en el Gram. o KOH o células gigantes
multinucleadas vistas en el examen microscopico del drenaje o tejido
obtenido durante una operacion quirargica o endoscopia o de un dren
colocado quirargicamente.
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C. Microorganismo obtenido en sangre

D. Evidencia de hallazgos patolégicos en examen radiolégico.

E. Evidencia de hallazgos patoloégicos en el examen endoscopico
(Esofagitis o proctitis por candida)

Hepatitis. Debe cumplir al menos uno de los siguientes criterios:

Al menos dos de los siguientes signos o sintomas sin otra causa reconocida:
fiebre (>38°C), anorexia, nausea, vémito, dolor abdominal, ictericia, o historia de
transfusiones en los tres meses previos.

Y

Al menos uno de los siguientes:

A. Antigenos o anticuerpos positivos para hepatitis A, B. C o delta.

B. Funcién hepatica anormal (AST; ALT; bilirrubinas)

C. Citomegalovirus detectado en orina o secreciones orofaringeas...

Infeccién intra-abdominal, incluyendo vesicular, ductos biliares, bazo,
pancreas, peritoneo, espacios subfrénico o subdiafragmatico u_otro tejido
intraabdominal o area no_especifica por si misma. Deben cumplir al menos
uno de los siguientes criterios:

Criterio 1: cultivo de microorganismos de material purulento obtenido del espacio
intra-abdominal durante una intervencion quirdrgica o por medio de aspiracion con
aguja.
Criterio 2: absceso u otra evidencia de infeccion intra-abdominal vistos durante
una intervencién quirdrgica o en examen histopatolégico
Criterio 3: al menos dos de los siguientes signos o sintomas sin otra causa
definida: temperatura corporal > 38° C 0 < 36° C, nausea, vomito, dolor abdominal
o ictericia
Y
Al menos uno de |os siguientes:
A. Cultivo de microorganismos en muestras de drenaje colocados
quirdrgicamente (por ejemplo: sistema de drenaje de succion cerrada,
drenaje abierto o dren de tubo en T.
B. Microorganismo vistos en la tincion de Gram. de material de drenaje o
tejido obtenidos durante una intervencion quirdrgica o por medio de
aspiracion con aguja
C. Cultivo de microorganismos en sangre y evidencia por imagenes de
infeccion, por ejemplo, hallazgos anormales en ultrasonido, tomografia,
resonancia magnética, medicina nuclear o en radiografia de abdomen.

Bronquitis, tragueobronquitis, bronquiolitis, traqueitis, sin evidencia de
neumonia. Deben cumplir al menos uno de los siguientes criterios:
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Criterio 1. No evidencia radiol6gica de neumonia.
Y
Al menos dos de los siguientes signos o sintomas sin otra causa definida:
temperatura corporal (> 38° C), tos, produccidn de esputo nueva o
aumentada, roncus, sibilancias.
Y
Al menos uno de los siguientes:
A. Cultivo positivo obtenido de aspirado traqueal profundo o broncoscopia.
B. Prueba de antigeno positivo en secreciones respiratorias.

Otras infecciones del tracto respiratorio inferior. Deben cumplir al menos uno
de los siguientes criterios:

Criterio 1. Microorganismo visto en el directo o cultivo de tejido pulmonar o liquido
pleural.

Criterio 2. Absceso pulmonar o empiema visto durante una cirugia o examen
histopatolégico.

Criterio 3. Absceso cavitado visto en la radiografia de pulmén.

Endometritis debe cumplir al menos uno de los siguientes criterios:

Criterio 1: organismos cultivados de liquido o tejido del endometrio obtenido
durante cirugia, aspiracion con aguja o curetaje-biopsia.
Criterio 2: al menos dos de los siguientes signos o sintomas sin otra causa
definida:
Fiebre (> 38° C) y/o dolor abdominal, dolor con la palpacién o movilizacién
del utero, drenaje purulento del Gtero,

Infeccion de episiotomia. Deben cumplir al menos uno de los siguientes criterios:

Criterio 1: drenaje purulento de la episiotomia posterior a parto vaginal.
Criterio 2: absceso de la episiotomia posterior a parto vaginal

Infeccion del mufién vaginal. Deben cumplir al menos uno de los siguientes
criterios:

Criterio 1. post histerectomia tiene drenaje purulento del mufién vaginal

Criterio 2. post histerectomia absceso del mufién vaginal

Criterio 3. post histerectomia cultivo del liquido o tejido obtenido del mufion
vaginal.

Otras infecciones del sistema reproductivo. Deben cumplir al menos uno de los
siguientes criterios:

Criterio 1: organismos cultivados de tejido o liquido del sitio afectado.
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Criterio 2: absceso u otra evidencia de infeccion del sitio afectado visto durante
cirugia o examen histopatoldgico.
Criterio 3: al menos dos de los siguientes sintomas 0 signos sin otra causa
definida:

Fiebre, nausea, vomito, dolor o sensibilidad localizados (6rganos

reproductivos), disuria.

Y

Al menos uno de |los siguientes:

A. Organismos cultivados de sangre

B. Diagnostico clinico definido por médico tratante

Infecciones de piel. Deben cumplir al menos uno de los siguientes criterios:

Criterio 1: drenaje purulento, absceso, pustulas o vesiculas
Criterio 2: al menos dos de los siguientes signos o sintomas sin otra causa
definida: dolor, hipersensibilidad, edema localizado, rubor o calor
Y
Al menos uno de los siguientes:
A. Cultivo de microorganismos de un aspirado o drenaje del sitio afectado
B. Cultivo de microorganismos de sangre
C. Prueba de antigeno positivo realizado en el tejido infectado y sangre (por
ejemplo, herpes simplex, varicella zoster, H, influenzae, N, meningitidis).
C. Se inici6 tratamiento antibiético para infeccion de piel o tejidos blandos

Infecciones de tejidos blandos, fascitis necrotizante, gangrene infecciosa,
celulitis necrotizante, miositis infecciosa, linfaadenitis o linfangitis. Deben
cumplir al menos uno de los siguientes criterios:

Criterio 1: cultivo de microorganismos de tejido o secrecion del sitio afectado
Criterio 2: drenaje purulento del sitio afectado
Criterio 3: absceso u otra evidencia de infeccion vistos durante una intervencion
quirdrgica o en examen histo-patolégico
Criterio 4: al menos dos de los siguientes signos o sintomas en el sitio afectado sin
otra causa definida: dolor o hipersensibilidad localizados, rubor, edema o calor
Y
Al menos uno de los siguientes:
A. Cultivo de microorganismos en sangre
B. Prueba de antigeno positivo realizado en sangre u orina (por ejemplo: H
influenzae, S. pneumomiae, N. meningitides, streptococcus del grupo B,
Candida s.f.).
C. Titulos diagnésticos de anticuerpo unico (IgM) o aumento de 4 veces de
lgG para el patdbgeno en una comparacion de dos sueros.

Ulceras decubito, superficial y profunda. Deben cumplir al menos uno de los
siguientes criterios:
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Al menos dos de los siguientes signos y sintomas sin otra causa reconocida:
enrojecimiento, hipersensibilidad, edema de la ulcera.
Y
Al menos uno de los siguientes:
A. Microorganismo aislado de liquido o tejido apropiadamente recolectado.
(Aspiracion con aguja de liquido o biopsia de tejido de los bordes de la
Ulcera)
B. Microorganismo aislado de la sangre

Infeccion quemaduras. Deben cumplir al menos uno de los siguientes criterios:

Criterio 1. Cambios en la apariencia o caracteristicas de la quemadura, tales
como, separacion rapida de la escara, decoloracibn marrén oscuro, negra o
violacea; o edema en los margenes de la herida.

Y

Examen histologico de la biopsia de la quemadura muestra invasion del

microorganismo al tejido adyacente viable.
Criterio 2. Cambios en la apariencia o caracteristicas de la quemadura, tales
como, separacion rapida de la escara, decoloracibn marrén oscuro, negra o
violacea o edema en los margenes de la herida

Y

Al menos uno de los siguientes.

A. Microorganismo cultivado en sangre en ausencia de otra infeccidn

identificable.

B. Aislamiento del virus herpes simplex, identificacién histolégica de

inclusiones por el microscopio de luz o electrénico o visualizacion de

particular virales por el microscopio electrénico en la biopsia o raspado.
Criterio 3. Al_menos dos de los siguientes signos o0 sintomas sin otra causa
definida: fiebre (> 38° C) o hipotermia (<36°C), hipotensién, oliguria, (< 20 mi/h),
hiperglucemia o confusion mental.

Y

Al menos uno de los siguientes:

A. Examen histopatol6gico de biopsia de quemadura que muestra invasion

de microorganismos en el tejido adyacente viable.

B. microorganismo aislado en sangre.

C. Aislamiento del virus herpes simplex, identificacion histolégica de

inclusiones por el microscopio de luz o electronico o visualizacion de

particular virales por el microscopio electrénico en la biopsia o raspado.

Absceso _mamario o _mastitis. Deben cumplir al menos uno de los siguientes
criterios:

Criterio 1. Cultivo positive del tejido mamario afectado o liquido obtenido por
incision y drenaje o aspiracién con aguja.
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Criterio 2. Absceso mamario u otra evidencia de infeccion vista durante una cirugia
0 examen histopatoldgico.
Criterio 3. Fiebre (>38°C) e inflamacidn local de la mama.
Y
Diagnostico médico de absceso mamario.
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ANEXO B: Técnicas de realizacion de cultivos y guias aplicadas en la
realizacion de antibiogramas en el Laboratorio Clinico de la Clinica Carlos
Ardila Lulle.

Técnicas pararealizacion de cultivos:

EXAMEN TECNICA MEDIOS EQUIPOS
UTILIZADOS
CULTIVOS Siembra por Los medio se utilizan N/A
GENERALES agotamiento de acuerdo al tipo de
muestra:
Agar Sangre
Agar Chocolate
Agar MacConkey
BHI
THIOGLICOLATO
HEMOCULTIVO Siembra en botella | Botella Bact/ Alert BACT/ALERT
para  hemocultivos
(aerobio adulto,
aerobio  pediétrico,
anaerobio,
micobacterias,
UROCULTIVO Siembra por | Agar sangre N/A
agotamiento. Agar MacConkey
Recuento de
colonias.
ANTIBIOGRAMA Concentracion Tarjetas de VITEK 2
Inhibitoria Minina. sensibilidad del
sistema VITEK 2
IDENTIFICACION Pruebas bioquimicas | Tarjetas de VITEK 2

en tarjeta.

identificacion del
sistema VITEK 2

Guias y normas utilizadas para antibiogramas:

CLSI : Clinical and Laboratory Standards Institute .

EUCAST: Guia utilizada para piperacilina/ Tazobactam para Pseudomonas.
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ANEXO C. Consenso internacional de expertos para definicién de
multirresistencia.

Tabla 1. Staphylococcus aureus: categorias y agentes usados para definir
patrones de sensibilidad.

Categoria antimicrobiana

Agentes antibiodticos

Aminoglucésidos

Gentamicina

Amsamicinas

Rifampina / rifampicina

Cefalosporinas anti-MRSA

Ceftarolina

Betalactdmicos anti staphilococcos (o cefamicinas)

Oxacilina ( o Cefoxitin)

Fluoroquinolonas

Ciprofloxacino
Moxifloxacino

Inhibidores del metabolismo del folato

Trimetoprim sulfametoxazole

Fucidanos

Acido fusidico

Glicopéptidos

Vancomicina
Teicoplanina
Telavancina

Glicilciclinas

Tigeciclina

Lincosamidas

Clindamicina

Lipopéptidos

Daptomicina

Macrdlidos Eritromicina
Oxazolidinonas Linezolid
Fenicoles Cloranfenicol
Acidos fosfénicos Fosfomicina
Streptograminas Quinupristin — dalfopristin
Tetraciclinas Tetraciclina

Minociclina

Doxiciclina

Oxacilina o cefoxitin representan todos los otros betalactamicos (y cefamicinas), y la resistencia a
cualquiera de estos predice ausencia de sensibilidad a cualquier otro betalactamico citado en el

consenso, excepto las cefalosporinas anti MRSA.

Tabla 2. Enterococcus spp: categorias y agentes usados para definir patrones de

sensibilidad.

Categoria
antimicrobiana

Agentes antibiodticos

a la categoria

Aminoglucédsidos
estreptomicina)

(excepto

Gentamicina (alto nivel)

Estreptomicina

Estreptomicina (alto nivel)

Carbapenémicos

Imipenem
Meropenem
Doripenem

Enterococcus faecium

Fluoroquinolonas

Ciprofloxacino
Levofloxacino
Moxifloxacino

Glicopéptidos

Vancomicina
Teicoplanina

Glicilciclinas Tigeciclina
Lipopéptidos Daptomicina
Oxazolidinonas Linezolid
Penicilinas Ampicilina
Streptograminas Quinupristin - dalfopristin Enterococcus faecalis
Tetraciclinas Tetraciclina
Minociclina
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de

Tabla 3. Enterobacterias: categorias y agentes usados para definir patrones
sensibilidad.
Categoria Agentes antibidticos Especies con resistencia intrinseca a la categoria

antimicrobiana

Aminoglucésidos

Gentamicina

Providencia rettgeri (P. rettgeri), P. stuartii

Tobramicina

P. rettgeri, P. stuartii

Amikacina
Netilmicina P. rettgeri, P. stuartii
Cefalosporinas Ceftaroline (aprobada
anti MRSA solo para Escherichia
coli, Klebsiella
pneumoniae, Klebsiella
oxytoca)
Penicilinas anti | Ticarcilina - acido | Escherichia hermannii (E. hermanii)
pseudomonas + | Clavulanico
inhibidores de | Piperacilina tazobactam | E. hermanii
betalactamasas
Carbapenémicos Ertapenem
Imipenem
Meropenem
Doripenem
Cefalosporinas de | Cefazolina Citrobacter  freundii  (C.  freundii),  Enterobacter
espectro no aerogenes (E. aerogenes), E. cloacae, Hafnia alvei (H.
extendido: 12 vy alvei), Morganella morganii (M. morganii), Proteus
23 generacién penneri (P. penneri), P. vulgaris, P. rettgeri, P. stuartii,
Serratia marcescens (S. marcescens)
Cefuroxime M. morganii, P. penneri, P. vulgaris, S. marcescens
Cefalosporinas de | Cefotaxime o
espectro ceftriaxona
extendido: 32 y | Ceftazidime
43 generacién Cefepime

Cefamicinas

Cefoxitin - Cefotetan

C. freundii, E. aerogenes, E. cloacae, H. alvei

Fluoroquinolonas

Ciprofloxacin

Inhibidores del
metabolismo del
folato

Trimetoprim
sulfametoxazole

Glicilciclinas Tigeciclina M. morganii, Proteus mirabilis (P. mirabilis), P. penneri,
P. vulgaris, P. rettgeri, P. stuartii

Monobactamicos Aztreonam

Penicilinas Ampicilina Citrobacter koseri (C. koseri), C. freundii, E. aerogenes,
E. cloacae, E. hermanii, H. alvei, Klebsiellae spp., M.
morganii, P. penneri, P. vulgaris, P. rettgeri, P. stuartii,
S. marcescens

Penicilinas + | Amoxicilina - acido | C. freundii, E. aerogenes, E. cloacae, H. alvei, M.

inhibidores de | Clavulanico morganii, P. rettgeri, P. stuartii, S. marcescens

betalactamasas

Ampicilina - sulbactam

C. freundii, C. koseri, E. aerogenes, E. cloacae, H. alvei,
P. rettgeri, S. marcescens

Fenicoles Cloranfenicol
Acidos fosfénicos Fosfomicina
Polimixinas Colistina M. morganii, P. mirabilis, P. penneri, P. vulgaris, P.
rettgeri, P. stuartii, S. marcescens
Tetraciclinas Tetraciclina M. morganii, P. mirabilis, P. penneri, P. vulgaris, P.
rettgeri, P. stuartii
Doxiciclina M. morganii, P. penneri, P. vulgaris, P. rettgeri, P.
stuartii
Minociclina M. morganii, P. penneri, P. vulgaris, P. rettgeri, P.
stuartii
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Tabla 4. Pseudomonas aeruginosa:
patrones de sensibilidad.

categorias y agentes usados para definir

Categoria antimicrobiana

Agentes antibidticos

Aminoglucésidos

Gentamicina
Tobramicina
Amikacina
Netilmicina

Carbapenemicos anti pseudomona

Imipenem
Meropenem
Doripenem

Cefalosporinas anti pseudomona

Ceftazidime
Cefepime

Fluoroquinolonas anti pseudomona

Ciprofloxacino
Levofloxacino

Penicilinas anti pseudomonas + inhibidores de | Ticarcilina - acido Clavulanico
betalactamasas Piperacilina - tazobactam
Monobactams Aztreonam

Acidos fosfonicos Fosfomicina

Polimixinas Colistina

Polimixina B

Tabla 5. Acinetobacter spp: categorias y agentes usados para definir patrones de

sensibilidad.

Categoria antimicrobiana

Agentes antibiodticos

Aminoglucésidos

Gentamicina
Tobramicina
Amikacina
Netilmicina

Carbapenemicos anti pseudomona

Imipenem
Meropenem
Doripenem

Fluoroquinolonas anti pseudomona

Ciprofloxacino
Levofloxacino

Penicilinas  anti +

betalactamasas

pseudomonas

inhibidores

Ticarcilina - acido Clavulanico
Piperacilina — tazobactam

de

Cefalosporinas de espectro extendido

Cefotaxime
Ceftriaxona
Ceftazidime
Cefepime

Inhibidores del metabolismo del folato

Trimetoprim sulfametoxazole

Penicilinas + inhibidores de betalactamasas

Ampicilina sulbactam

Polimixinas Colistina
Polimixina B

Tetraciclinas Tetraciclina
Doxiciclina
Minociclina

(Magiorakos AP, Srinivasan A., Carey RB, Carmeli Y, Falagas ME, Giske CG, et Al. Multidrug
resistant, extensively drug-resistant and pandrug-resistant bacteria: An international expert
proposal for interim standard definitions for acquired resistance. Clin Microbiol Infect 2012; 18: 268—

281.)
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ANEXO D: APACHE Il (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation)

Variables fisioléai Rango elevado Rango Bajo
ariables fisioldgicas

g +4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4
Temperaturarectal | 510 | 39.40,0° 38,5-38,9 | 36-38,4° | 34-35,9° | 32-33,9° | 30-31,9° |<29,9°
(Axial +0.5°C)
Presion arterial media | 164 | 130159 | 110-129 70-109 50-69 <49
(mmHg)
Frecuencia cardiaca | 144 | 140,179 | 110-139 70-109 55-69 40-54 <39
(respuesta ventricular)
Frecuencia
respiratoria (ventilado | >50 35-49 25-34 12-24 10-11 6-9 <5
0 no)
Oxigenacion :
a. Fi02 > 0.5 D A-a02 >500 | 350-499 | 200-349 <200
b. Fi02 < 0,5 Pa0O2 >70 61-70 55-60 <55
pH arterial (Preferido) | >7,7 | 7,6-7,59 7,5-7,59 77’135;' 77252 7,15-7.24 | <7,15
HCO3 sérico (venoso : :
mEq/l) >52 | 41-51,9 32-40,9 | 22-31,9 18-21,9 | 15-17,9 | <15
Sodio Sérico (mEqg/l) >180 | 160-179 | 155-159 | 150-154 | 130-149 120-129 | 111-119 <110
Potasio Sérico (mEq/l) | >7 6-6,9 5,5-5,9 3,5-5,4 3-34 2,5-2,9 <2,5
Creatinina sérica
(mg/di) y >35 | 234 | 1519 0,6-1,4 <0,6
Doble puntuacion en
fallo renal agudo
Hematocrito (%) >60 50-59,9 | 46-49,9 | 30-45.9 20-29,9 <20
Leucocitos = >40 20-39,9 | 15-19.9 | 3-14,9 12,9 <1
(Total/mm3 en miles)
Escala de Glasgow Puntuacién=15-Glasgow actual

A. APS (Acute Physiology Score) Total: Suma de las 12 variables individuales

B. Puntuacién por edad (<44 = 0 punto; 45-54 = 2 puntos; 55-64 = 3 puntos; 65-74 = 5 puntos; >75 = 6 puntos)

C. Puntuacién por enfermedad cronica (ver mas abajo)

Puntuacion APACHE Il (Suma de A+B+C)

Puntuacion por enfermedad crdénica: Si hay historia de insuficiencia organica sistémica o esta
inmunocomprometido, corresponde 5 puntos en caso de postquirlrgicos urgentes o no quirirgicos, y 2 puntos
en caso de postquirargicos de cirugia electiva.

Definiciones: Debe existir evidencia de insuficiencia organica o inmunocompromiso, previa al ingreso
hospitalario y conforme a los siguientes criterios:

- Higado: Cirrosis, hipertension portal comprobada, antecedentes de hemorragia gastrointestinal alta debida a
HTA portal o episodios previos de fallo hepatico, encefalohepatopatia, 0 coma.

- Cardiovascular: Clase IV segln la New York Heart Association

- Respiratorio: Enfermedad restrictiva, obstructiva o vascular que obligue a restringir el ejercicio, o hipoxia
crénica probada, hipercapnia, policitemia secundaria, hipertension pulmonar severa (>40 mmHg), o
dependencia respiratoria.

- Renal: Didlisis cronica.

- Inmunocomprometidos: que el paciente haya recibido terapia que suprima la resistencia a la infeccion (por
ejemplo inmunosupresion, quimioterapia, radiacion, tratamiento cronico o altas dosis recientes de esteroides,
0 que padezca una enfermedad suficientemente avanzada para inmunodeprimir como por ej. leucemia,
linfoma, SIDA).

Knaus WA, Draper EA, Wagner DP, Zimmerman JE. APACHE II: A severity of
disease classification system. Crit Care Med 1985; 13:818-29.
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ANEXO E: indice de Charlson

Atribuye puntaje para cada condicion hallada en el paciente:

1 punto: IAM
ICC
Enfermedad vascular periférica
ECV
Demencia,
EPOC
Enfermedad de tejido conectivo
Enfermedad ulcerosa
Hepatopatia leve
Diabetes mellitus.

2 puntos: Hemiplejia
Nefropatia moderada o severa.
DM con compromiso de érgano blanco
Cualquier tumor, leucemia y linfoma.

3 puntos: Hepatopatia moderada o severa.

6 puntos: Enfermedad tumoral metastasica.
SIDA.

Mortalidad a un afio: 0 puntos: 12%,

1-2 puntos: 26%,

3-4 puntos: 52%,

5 0 mas puntos: 85%.
Mortalidad a 10 afios: 0 puntos: 8%

1 punto: 25%

2 puntos: 48%

3 0 més puntos: 59%.

Charlson ME, et al. A New Method of Classifying Prognostic Comorbidity in

Longitudinal Studies, Development and Validation. J Chronic Dis, 40 (1987), 373-
383.

85


http://healthservices.cancer.gov/seermedicare/program/charlson.pdf
http://healthservices.cancer.gov/seermedicare/program/charlson.pdf

ANEXO F: TISS 28 — Escala Simplificada de Intervencion Terapéutica

Actividades Basicas

1.

o0~ w DN

7.

Monitoreo habitual. Control de signos vitales horario y balance por turnos.

Tomas de laboratorio y cultivos habituales

Medicacion Simple via oral, 1V, IM, Subcutanea o por Sonda Nasogastrica
Medicacion intravenosa mudltiple o intravenosa mediante bomba de infusién continua.

Cambios de ropa rutinarios diarios habituales. Prevencion y Cuidados del decubito.
Cambios de ropa frecuentes, por lo menos 1 vez por turno. Cuidados de herida quirtrgica
extensa.

Cuidados de drenajes (no SNG).

Soporte Ventilatorio

1.

2.
3.
4

Ventilacién Mecanica bajo cualquiera de sus formas
Apoyo ventilatorio suplementario (TOT o traqueostomia sin CPAP). Oxigenoterapia.

Cuidados de via aérea artificial (TOT o traqueostomia).
Tratamiento para mejorar la funcién pulmonar. Terapia respiratoria. Inhaloterapia. Aspiracion
endotraqueal

Soporte Cardiovascular

o gk wbheE

7.

Medicacion vasoactiva simple.
Medicacion vasoactiva mdaltiple.

Reemplazo de volumen intravascular por via IV. (> 3L/m2/dia)

Uso de catéter arterial periférico

Monitoreo de auricula izquierda. Monitoreo por medio de Swan-Ganz

Uso de catéter intravenoso central.

RCP avanzada luego de paro cardiorrespiratorio en las ultimas 24 horas de evolucion.

Soporte Renal

1.
2.
3.

Requerimiento de Hemofiltracion o Hemodialisis
Medicion cuantitativa de diuresis
Diuresis forzada (furosemida > 0,5 mg/kg/dia)

Soporte Neurolégico

1.

Medicién de Presién Intracraneana

Soporte Metabolico

1.
2.
3.

Tratamiento de acidosis o alcalosis metabdlicas complicadas.
Nutricién parenteral
Nutricion Enteral

Intervenciones Especificas

1.

Intervenciones simples: Intubacién oro/nasotraqueal. Colocacién de marcapasos,
cardioversion, endoscopia lavado gastrico, cirugia de emergencia en las Ultimas 24 hrs.

Intervenciones multiples: Mas de una de las anteriores.
Intervenciones especificas fuera del area de cuidados criticos: cirugia, procedimientos
diagndsticos o terapéuticos.

Puntos
5

P W N -

[EY

w N oo 0o bW =

N W

Miranda DR, Rijk A, Schaufeli W. Simplified therapeutic intervention scoring
system: The TISS-28 items-results from a multicenter study. Critical Care Med
1996; 24(1): 64-73.
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ANEXO F: TISS 28 — Escala Simplificada de Intervencion Terapéutica
(continuacion)

Clasificacion de los enfermos:

Clase I: menores de 10 puntos.

Clase II: 10 - 19 puntos.

Clase llI: 20 - 39 puntos.

Clase IV: mayor de 40 puntos.

Sanchez Velazquez LD, Reyes Sanchez ME, D’Ector Lira DM, Gonzalez Gonzalez
A, Magdaleno Padilla ML, Gonzalez Vega MG. Validacion del sistema simplificado

de calificacion de la intervencion terapéutica (TISS-28) en poblacidbn mexicana.
Estudio multicéntrico. Rev Asoc Mex Med Crit y Ter Int 2000;14(6):191-196
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ANEXO G: Instrumento de recoleccién de datos.

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOE:

Nomibra Apallidos

iantificacion Cos (1) CE () TI{3)

Edad afhos)

Sawo F{l) M (J

Procedencls de otro Hoepital o antidad 51 {1) WO {T) |:|

Inmunoeupraskin gl (1) NO ()
maligrikdad 1
aucopania {<1000) 2
caricalde {1 man uilmas 3 m) 3
quimdiaranta 4
pasi ransplama S
SICA L]
METAUNZEUN 250025 7

indica de Charleon

1 punto L& 5l (1) WO ()
1CC Sl {1) NIO ()
Erarm. Vasoular parifarica Sl{1)  NO(O)
ECV SI{1}  NO{
Damancia Sl{1)  NO(O)
E00C Sl {1) NIO ()
Enf. Tal. Cansctiva Sl{1)  NO(O)
Ent. Ukcanasa 5l {1) M)
S Hapdtca lave Sl{1)  NO(O)
oM SI{1}  NO{

2 puntos =aminsa 5l {3 WO ()
Enf. Ranal modarada o savara gl {2) NO ()
O con dafia de &rgana anco 5l (2] WO {17
Cusiquiar umdr, l2ucamia g imoma 5l {2) WO {0)

Spuntos  Hepsiopatla moderda o severa Sl{3  NO(O)

& puntos Emfarmadad umaral met3stasica gl (6] NO ()
SIDA gl{e  NO(O)

TOTAL
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Clrugla pravia {30 dizs previce] 5l{1}  NOJO) |:|

Lpachs 1l 3 136 24 hre
Ciagnoetico de Ingress o enfarmedad que ke conduje 3 hoepitallzacion an UCHCIE 10)
Saple 1
insuficlancia respiratoria aguda 2
TCE SEVERD 3
poditraumatisme £
H&4 3
ACY ]
Intoxicacion 7
Evento coronare agudo g
Poetgs clrugla mayor

Cardiavacular g

S3stroimastinal 10

HWaurodinug L3 1
Orbroee 12
TISS 28

Indice mayor previc al dx de infecclon (caeo) ¢ durante todala estancta an UCH{controd).

class I: = 10 puntos TOTAL |:|
class I 10 3 15 puntos;
clasa W 20 3 35 puntos;

class IV mayor 3 40 puntos;.

T I N B

cwass[ |

Ues da dispoeitivos Invashos 51 {1) WO (0] Thampo |dias)
Hutricion por eonda nascgastrica, yeyunoetomia o gastrostomia 1
Hutricion paranteral
Zonda veslzal
Catatar cantral

Tt orotragusasl
Tragusacetomis

= L3 b2

h

o

vantllacion mecanica sy omogm| || |

Reallzacion da hamo-dialials sy wom|[ |

Hra. Unidadas
Tranefuslcnas 5l {1) WO ) | | | |
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TIPD DELACS NELMONLE, ASOCIADA A VENTILADOR 1
NEUMONIA MO ASDCIADA A VENTILADOR 2
TRAQUEOSRONGQUITIS 3
INFEDTION URINARIA ASOCIADA A SOMNDA ]
INFEDT. URINARIA NO ASOCIADA A SONDA 5
SEPSIS ASOCIADA A CATETER 3
SACTEREMIA PRIMARIA 7
INFECCION OE SITKD OPERATORID g

ERITONITIS g
OTRAS 10

CUALES

ole)

Mlcroonganicmoes alcladoe sedeccioms o G die meesie ded ool e b Colarme de la layelenda, v reglses la Ssche v ol o los
pirmemies. alslados,, Seleccions dis la ksl Risdor los nirmems mecesaios e e s ishanc s anfmiooiblames

Paions FECHA, Wisroorganicmoe ldentifioadoc Raclcinola antimicroblana
1. 2angm 1.
2 Licpaicicr mefliculiar

Z
F L iquido plisssd
& L iopuiido el I
EOrire

[
B Jucmciones
g o o A
TP ¥ befidios elandios E
E L iguida cefalomaaguidien

&
O endedos
pionalierios

Foesishemcla anfmicmslame: oodiigee el primem e nlmen de e oolommes ¥ ego & mimens de e Sia. js)l Amkeckse= 5.2)

Cod | PEMICILINA 3 2 CE Fn.l;-{ilia P ORIM J-.FLLF:lRHi?JIH{tEI 4.ﬁ.HIH-.':l::UE:-EI-IIDEI EMACROLIDD

oo il Candmorilmes Clpmillouscins Sembarmiclns EfiroeniClmes
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4 | Amncodicilises [E= =T Lenollonnmc i Es implioeniicima
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10 | FlpemcilinaTarmbeciam | Cadsplme

11 | Penlcilims G Caialinlimes

12 S ior

12 Ceilkbaien
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ANEXO H: Andlisis de bondad de ajuste modelo final

. logistic casocontrol usoprevio_ab nutricinparental enfervascularperiferica tiempo4 sondavesi
> cal, vce(robust)

Logistic regression Number of obs = 208

Wald chi2(5) = 31.73

Prob > chiz = 0.0000

Log pseudolikelihood = -108.7967 Pseudo R2 = (.1526
Robust

casocontrol | 0dds Ratio Std. Err. 7 Pz [95% Conf. Interval]

usoprevio_ab | 3.472836 1.442134  3.00 0.003 1.53891  7.837097
nutricinpa~] |  4.078804  2.12457  2.70 0.007  1.469462  11.32159
enfervascu~a | 3.151461 1.864516  1.94 0,052 .9883505  10.04877

tiempod | 1.017644 0161603  1.10 0.271 9864586  1.049816
sondavesical 2899419 1534754  -2.34 0.019  .1027408  .8182366

0 5 1
Il Il l
o
: :
i 0
Pr(casocontrol) l 5
i i
U °
1 ® L______XJ [ N XXX _J e
5 CASO/CONTROL
0 - ”0 [ 2 ] r
0 5 1

No se encuentran residuales extremos
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ANEXO H: Andlisis de bondad de ajuste modelo final
(continuacion)

Neasures of Fit for logistic of casocontrol

Log-Lik Intercept Only:  -128.386  Log-Lik Full Nodel: -108.797

D(202): 1753 LR(): 30.119

[Prob » LR: 0.000]
NcFadden's R2: 0.153  McFadden's Adj R2: 0.106
Naximun L1ke[1hood RZ: 0.L72] Cragg & Uhler's R2: 0.242
Nckelvey and Zavorna's R: 0,250 Efron's R2: 0.180
Variance of y¥; 4387 Variance of error: 3.290
Count R: 0.745  Adj Count R: 0.172
AIC: LI4  AICh: 209,593
BIC; -§60.589 | BIC": -12.41

La probabilidad que los coeficientes sean iguales a cero es muy baja
| | Valor de maximum likelihood R2: p acepta hipétesis nula ajusta el modelo

|| BIC" mayor a -10 muy fuerte , si es mas negativo mejor es el ajuste del modelo

Las pruebas de bondad de ajuste muestran que el modelo es correcto.
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ANEXO I: Acuerdo de confidencialidad para participar en una investigacion
clinica

Titulo del estudio: Factores relacionados con multirresistencia bacteriana en
pacientes con infeccion asociada al cuidado de la salud hospitalizados en la
unidad de cuidado intensivo de adultos de la fundacion Oftalmoldgica de
Santander Clinica Carlos Ardila Lulle - FOSCAL

Como grupo de investigaciones clinicas de la Universidad Auténoma de
Bucaramanga, estamos realizando una investigacion en compafiia de médicos
especialistas de la Fundacién Oftalmolégica de Santander — FOSCAL, relacionada
con los Factores relacionados con multirresistencia bacteriana en pacientes con
infeccidn asociada al cuidado de la salud hospitalizado en la unidad de cuidado
intensivo de adultos

Usted ha sido seleccionado para participar en la etapa de trabajo de campo del
presente estudio, la cual consiste en revisar los registros clinicos de los pacientes
atendidos en la institucion de la referencia y que cumplan los criterios de inclusion
para participar en el estudio,

Esta investigacion se debe ajustar a la normatividad colombiana y mundial vigente
en materia de investigaciones en seres humanos (Ley 8430 de 1993 del Ministerio
de Salud de Colombia, Declaracion de Helsinki 2008). Por lo tanto el manejo de la
informacion debera ser confidencial. Los datos seran almacenados y digitados en
bases de datos electronicas de forma anénima. En los informes o publicaciones
gue se realicen en la UNAB, FOSCAL, comunidad cientifica o publico general los
resultados seran publicados haciendo referencia a los datos generales de la
poblacion y no de individuos particulares. No se publicaran ni divulgara
informacion que permita identificacion alguna de las personas (nombre, edad,

sexo, ocupacion, direccién o lugar de residencia, etc).
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ANEXO I: Acuerdo de confidencialidad para participar en una investigacion
clinica
(continuacion)

Por lo tanto solicitamos firme, con su consentimiento, este acuerdo de
confidencialidad, en el cual se compromete a guardar la confidencialidad de la
informacion a la cual usted tendra acceso en virtud de la presente investigacion.

Yo , He leido

completamente y he entendido el presente documento de acuerdo de
confidencialidad para participar en el presente estudio, declaro que he tenido la
oportunidad de hacer preguntas y se respondieron de manera clara y adecuada.
Asi mismo declaro que actuo de forma libre y voluntaria.

Firma del Participante
Fecha

Nombre del testigo 1

Firma del testigo 1
Fecha

Nombre del Investigador

Firma del Investigador
Fecha
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