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Introduccion

Las infecciones en la unidad de cuidados intensivos (UCI) representan una importante
causa de morbilidad y mortalidad, tienen un alto indice de resistencia antimicrobiana

y en Colombia existen pocos estudios sobre el tema.

Métodos

Se realizd un estudio descriptivo, retrospectivo; se usod la base de datos de los
aislamientos microbiologicos documentados en las UCI de la Fundacion Santa fe de

Bogota para el afio 2014.

Resultados

La incidencia de bacteriemia fue de 39%, el diagnostico de sepsis, sepsis severa y de
choque séptico fue en conjunto del 50%, los microorganismos mas aislados fueron las
bacterias gram negativas (44,5%), seguido de candida (37,5%) y gram positivos
(18%). 91% de los pacientes recibio terapia antibiotica de forma empirica, y esta
estrategia de manejo se ajustd con resultados de cultivos en el 57% de los casos, la
mayoria de estos recibio terapia combinada (63%). El uso empirico de
carbapenémicos fue de 36%, mientras que el de cefalosporinas de tercera y cuarta
generacion fue de 14,8%. Se encontraron patrones de resistencia diferente al usual en
el 31% de los aislamientos, principalmente AmpC (17,6%) y BLEE (12%). La
mortalidad en UCI fue del 30%.

Conclusiones

La prevalencia de bacterias resistentes en los aislamientos de la FSFB no es baja, por
lo que se requiere una terapia empirica acertada acorde con la flora local. Se requieren
estudios analiticos para evaluar factores asociados al desarrollo de gérmenes multi

resistentes y mortalidad por sepsis.

Descriptores/Palabras Clave:
Drug Resistance, intensive care, microbial sensivity tests, Epidemiological

Monitoring, sepsis



Abstract

Introduction
Infections in the intensive care unit (ICU) are an important cause of morbidity and
mortality, have a high rate of antimicrobial resistance and in Colombia there are few

studies on the subject.

Methods
A descriptive, retrospective study; database of documented microbiological isolates in

ICUs in the Fundacion Santa Fe de Bogota 2014 was used.

Results

The incidence of bacteremia was 39%, the diagnosis of sepsis, severe sepsis and
septic shock was overall from 50%, the most frequently isolated microorganisms were
gram negative bacteria (44, 5%), followed by Candida species (37.5%) and gram
negative (18%). 91% of patients received antibiotic therapy empirically, and this
management strategy was adjusted with culture results in 57% of cases, most of these
received combination therapy (63%). The empirical use of carbapenems was 36%,
while that of cephalosporins third and fourth generation was 14.8%. Different
resistance patterns usual were found in 31% of the isolates, mainly AmpC (17.6%)

and ESBL (12%). ICU mortality was 30%.

Conclusions

The prevalence of resistant bacteria in isolates of FSFB is not low. Indeed, a
successful empirical therapy according with the local flora is required. Analytical
studies are needed to assess mortality associated with the development of multi-

resistant germs and sepsis factors.

Descriptors / Keywords:
Drug Resistance, intensive care, sensivity microbial tests, Epidemiological

Monitoring, sepsis



Introduccion

Las infecciones en la unidad de cuidados intensivos (UCI) tienen un alto indice de resistencia y

representan una importante causa de morbilidad y mortalidad.

A nivel global la variabilidad de los perfiles de resistencia es alta, lo cual supone la necesidad de
utilizar antimicrobianos diferentes segin la epidemiologia regional o de ser posible, la delpropio
hospital, con el fin de brindar la mejor terapia empirica en busca de mejores resultados clinicos y

disminucién de costos.
En Colombia existen pocos reportes acerca de los perfiles de resistencia en cuidados intensivos, este

estudio busco describir los diferentes perfiles de resistencia antimicrobiana de la UCI del hospital

Fundacion Santa Fe de Bogota, su relacion con el manejo y los resultados clinicos.
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Planteamiento del problema y justificacion

A pesar del advenimiento de la era antimicrobiana, la enfermedad infecciosa y la sepsis constituyen
la segunda causa de morbilidad y mortalidad en la UCI, adicionalmente el uso indiscriminado e
innecesario de antimicrobianos de amplio espectro ha generado un fenémeno de presion selectiva sobre

los microorganismos lo cual inducemulti-resistencia.

Alrededor del 20% de las infecciones en UCI estan dadas por gérmenes resistentes a antimicrobianos

de primera linea, las cuales generan una mortalidad hasta del 30%.

El cubrimiento antimicrobiano empirico plantea multiples retos. Los antimicrobianos de amplio
espectro generan una mayor presion selectiva, asi quees preciso conocer el perfil de resistencia regional
y de ser posible el del propio hospital o servicio para intentar asegurar un cubrimiento

antimicrobianooptimo.

Las infecciones emergentes dadas por gérmenes multi-resistentes, vuelven inutiles a la mayoria de
nuestras terapéuticas actuales, lo que se traduce en mayor morbilidad y mortalidad, con tiempos

prolongados de estancia hospitalaria yestancia en cuidados intensivos, aumentandoasi los costos.

Ante este panorama es preciso conocer los perfiles de resistencia en cada servicio, para optimizar la

instauracion temprana de una terapia antimicrobiana empirica adecuada.

Se realizo el presente estudio para conocer el perfil de resistencia microbiana de las unidades de
cuidado intensivo de la Fundacion Santa Fe de Bogota (FSFB), con los resultados de generaron

recomendaciones para el inicio de terapia antimicrobiana empirica.

Pregunta de investigacion

(Cudl es el perfil de resistencia microbiologico de los patdgenos que causan infecciones en las

unidades de cuidado intensivo de adultos en la Fundacion Santa fe de Bogota en el afo 20147
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Marco tedrico

La resistencia a los antimicrobianos en la unidad de cuidado intensivo (UCI) continua siendo un
factor determinante de los resultados del paciente y se asocia ademas con el aumento de la utilizacion

de recursos.

Seglin los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades de los Estados Unidos (CDC),
alrededor de 1,7 millones de pacientes desarrollaron infecciones asociadas a la atencion de salud en el
afio 2002 con una mortalidad cercana al 5%.Entre el 20 a 25% de las infecciones asociadas al cuidado

de la salud ocurren en la UCL.("

En cuanto a los resultados clinicos de la sepsis en UCI, Karlsson & Cols.reportaronen 2006
una duracion media de la estancia en la unidad de 8,2 + 8,1 dias. La mortalidad a 1 afio, hospitalaria y
en UClIfue del 40,9%, 28,3% y 15,5% respectivamente. La insuficiencia respiratoria con requerimiento
de soporte ventilatorio fue la insuficiencia orgénica mas frecuente (86,2%); el choque séptico estaba
presente en el 77% ocupando el segundo lugar, mientras que la insuficiencia renal aguda se documento
en el 20,6% de los casos.?)

Respecto a los predictores de mortalidad, en el afio 2006 Zahorec& Cols.encontraronen Eslovaquia,
que la mortalidad hospitalaria para la sepsis grave se asociaba con la edad avanzada (> 50 afios), el
nimero de organos que no funcionan y puntuaciones SOFA mas altas. Los sobrevivientes se
caracterizaron por una puntuacion de ingreso y puntuaciones maximas SOFA mas bajas (medias de 8,7
y 9,4 puntos, respectivamente) que en los no sobrevivientes (medias de 11,6 y 14,0 puntos,

respectivamente).”®’

La InfectiousDiseasesSociety of America(IDSA)ha estimado que el costo total de la resistencia

microbiana a la sociedad estadounidense es casi $ 5 mil millones de ddlares anuales.

Segun datos del Sistema Nacional de Vigilancia de Infecciones Nosocomiales (NNIS), gestionados
por los Centros Nacionales de Enfermedades Infecciosas, la resistencia a los antimicrobianos entre
patdégenos nosocomiales continia aumentando a un ritmo alarmante y ha sido clasificado como un

desastre en salud publica tanto por el Instituto de Medicina como por el CDC.®) Las bacterias
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resistentes a los antimicrobianos méas comunes que se encuentran en la UCI son MRSA, VRE, y la P.

. . . 5
aeruginosa resistente a las qulnolonas.( )

Segun el estudio de Styers& cols.publicado en 2006 la MRSA se ha convertido en un importante
problema de salud publica a nivel mundial y es la principal causa de infecciones asociadas al cuidado
de la salud, incluyendo bacteriemia, infeccion de la herida quirtrgica, y la neumonia. Segun el mismo
estudio,la mayor concentracion de MRSA dentro de los hospitales, estd en la UCI y ademas casi un60%

de las infecciones dadas por estafilococos eran MRSA.©

El estudio de Huang& cols. en 2007 sobre MRSA en UCI, arrojé multiples conclusiones destacadas,
entre ellas:
*  Enlos centros de salud, los pacientes colonizados e infectados son la fuente principal de
MRSA vy tienen como principal modo de transmision el paso de paciente a paciente a través de
las manos de los trabajadores de salud.
*  Dependiendo del tipo de UCI estudiada, la prevalencia de la colonizaciéon por MRSA al
momento de la admision varia de 5% a 21% (media del 12%).
*  Encontraron que en comparacion con la UCI quirargica, la UCI Médica tenia 37 veces
mas probabilidad de tener una prevalencia superior al 10%.de MRSA al ingreso. Sin embargo,

la incidencia mensual de MRSA fue mas alta en la UCI quirargica. @

El estudio de Lockhart& cols.publicado en 2007 sobre el perfil de resistencia en bacterias gram
negativas en UCI de estados Unidos, evidencio que laP. aeruginosa es el organismo gram negativo mas
frecuente en la infeccidn nosocomial y que es la segunda causa principal de neumonia. La rapida
aparicion de P. aeruginosamulti-resistente, que se define como la resistencia a tres 0 mas clases de
antimicrobianos, es hoy de creciente preocupacion. De 1993 a 2004, la prevalencia de infecciones por
P. aeruginosa resistente a multiples farmacos en las UCI de los Estados Unidos presentd un aumento de

1,7% a 9,3%. ®

Segiin  Goossens& cols.en 2005, otros organismos de creciente importancia incluyen las
Enterobacterias productoras de Betalactamasas de Espectro Extendido (BLEE), Acinetobacterspp

resistentes a multiples farmacos, y las infecciones por C. Difficile. En el estudio MYSTIC
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(MeropenemY earlySusceptibility Test InformationCollection), la prevalencia de E. coli productoras de
BLEE se quintuplicé en Europa del 2,1% al 10,8%, entre 1997 y 2004 mientras que las especies de

Klebsiella productoras de BLEE aumentaron su prevalencia del 9% al 13,6%."

Gales & colsen 2001  evidenciaron que las  especies  deAcinetobacter 'y
Stenotrophomonasmaltophilia se han convertido en una causa importante de infecciones en la UCL
Las caracteristicas que hacen dificil el tratamiento del Acinetobacterspp incluyen su capacidad para
desarrollar rapidamente resistencia a multiples antimicrobianos y su resistencia al medio externo que
les permite sobrevivir durante largos periodos de tiempo en el entorno hospitalario, facilitando la
transmision de persona a persona. Brotes de Acinetobactermulti-resistente se han reportado en todo el

. O . 10
mundo y son considerados endémicos en muchas regiones. (10

Segun un estudio del NNIS publicado por Gaynes& cols. en 2005, el Acinetobacter fue el unico
agente patdgeno gram-negativo con un aumento constante de su proporcidon como etiologia de la
neumonia adquirida en el hospital, infecciones de la piel, tejidos blandos e infeccion urinaria entre
1986 y 2003. 'V

Los carbapenémicos se habian considerado los farmacos de eleccion para las infecciones por
resistencia a estos organismos. Sin embargo, el desarrollo de cepas resistentes a carbapenémicos y la
falta de nuevos antimicrobianos activos contra las bacterias gram-negativas han dado lugar a la
reactivacion de la colistina para el tratamiento combinado en infecciones graves resistentes multiples

farmacos.

Cuando se contempla la implantacion de estrategias para hacer frente a la resistencia antimicrobiana
en una UCI, es importante entender los patrones locales de resistencia. Como minimo, el laboratorio de
microbiologia del hospital deberia ser capaz de producir un antibiograma anual. Varias directrices para
la notificacion adecuada de los antibiogramas estan disponibles, como el publicado por Hindler& cols.

en 2007.1%

Segun Stratton& cols.en su estudio de 1993, para los hospitales mas grandes se puede considerar
disefiar antibiogramas especificos por unidad (es decir, hacer una descripcion de la susceptibilidad

antimicrobiana restringida a patogenos aislados en una unidad de cuidados intensivos en particular). '
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Estos antibiogramas especificos de las unidades de cuidados intensivos pueden ser utiles en la
identificacion de problemas de resistencia especificos de la UCI, comparados con otras areas
hospitalarias o entre diferentes Unidades de Cuidado Intensivo, como ya lo demostré en su estudio

Binkley& cols.en 2006. ¥

Se han realizado multiples estudios en diversos paises con miras a establecer el perfil epidemiologico

de las infecciones a nivel local en sus propias unidades de cuidados intensivos.

Alberti & Cols.en 2002 publicaron en la revistalntensiveCare Medicine un estudio de cohorte
internacional multicéntrico sobre el perfil de las infecciones en UCI, encontraron que la incidencia de
infeccion en pacientes hospitalizados en UCI fue de alrededor del 21%. El 45% de los pacientes
estaban infectados al ingreso, alrededor del 71% tenian infecciones nosocomiales o adquiridas en la
UCI, el 28% cursaron con sepsis, el 24% con sepsis severa y el 30% con choque séptico. La mortalidad
oscild alrededor del 28%; si bien, al menos en la publicacion, no se reportaron gérmenes especificos, si
se agruparon segun su clasificacion por tincion con lo cual se pudo observar que las infecciones fueron
causadas en primer lugar por gram negativos responsables del 28% de las sepsis, seguido de gram

positivos en un 24% y Candidaspp.en un 20%. 1

Engel& cols.en 2007 establecieron el perfil epidemiologico de la sepsis severa en las unidades de
cuidados intensivos en Alemania encontrando que la mortalidad en la sepsis severa era del 48%

mientras que en el choque era del 55%. !

En el estudio BASES del DrEliézer Silva & cols. se determiné la situacion epidemiologica de la
sepsis en Brasil, documentaron que la mortalidad a los 28 dias fue del 21,8% y que las tasas de
mortalidad de los pacientes con SIRS, sepsis, sepsis grave y shock séptico iban aumentado

progresivamente con valores de 24,3%, 34,7%, 47,3% y 52,2% respectivamente.m)

Cheng& Cols.en 2007, investigaron la epidemiologia de la sepsis grave en pacientes quirirgicos y
criticamente enfermos en China, encontrando que un 53,8% de las infecciones eran causadas por
bacterias Gram negativas y 45,9% por Gram positivas. El 22,0% tenian micosis invasivas y el 6,3%

fungemias. Enterococcusfaecalis fue la bacteria gram positiva mds frecuentemente encontrada,

15



presente en un 13.5% de los aislamientos globales, seguida por el Staphylococcusaureus responsable
del 12,6%. De las gram negativas las mds prevalentes fueron: Acinetobacterbaumannii
(25.8%), Escherichiacoli (13.8%), Pseudomonasaeruginosa (13.8%) yKlebsiellapneumoniae (8,5%).
En la infeccion por hongos los mas prevalentes fueron: Candidaspp.albicans (17%),
Candidaspp.tropicalis (8,5%) yAspergillus(2,2%). El 58% de los pacientes infectados tenian

aislamientos mixtos. ¥

Degoricija&k Cols. en 2006 encontraron que un 48% de los pacientes con clinica de sepsis tenian
hemocultivos positivos, de ese global de pacientes con sepsis clinica, la bacteria gram positiva mas
frecuentemente aislada fue la MSSA en un 9%, seguida por los staphylococcuscoagulasa negativos.
Respecto a losgram negativos, los pacientes tenian aislamientos positivos para Escherichiacoli en el
12% de los casos, seguida por klebsiella (5.1%) y pseudomonas (5.1%). *

Markogiannakis & Cols.enel 2006, en Grecia hallaron como microorganismos mas
frecuentes:Acinetobacterbaumannii (20,3%), Pseudomonasaeruginosa (15,7%), Candidaspp.albicans
(13,2%),Enterococcusfaecalis (10,4%), Klebsiellapneumoniae (9,2%), Enterococcusfaecium (7,9%) y
Staphylococcusaureus (6,7%). Una alta resistencia a la mayoria de los antibioticos fue identificada. Los
agentes antimicrobianos mas eficaces para los organismos Gram-positivos fueron:linezolid,
teicoplanina y vancomicina. Se presentd una alta resistencia de S. aureus (87.5%) y S. epidermidis
(89.5%) a meticilina, mientras que todos los aislados eran susceptibles a linezolid. Todos los
aislamientos de enterococos fueron susceptibles al linezolid, mientras que se observdé una alta
resistencia a la vancomicina (36.9%). La colistina fue el unico antibioticoque usado en monoterapia era
particularmente eficaz para las bacterias Gram-negativas con susceptibilidad del (100%).?

El estudio SOAP en 2006 consolidé la epidemiologia europea sobre la sepsis en 24 paises,
encontrando que en los pacientes con sepsis, el pulmén fue el sitio mas comin de infeccion (68%),
seguido por el abdomen (22%). Los cultivos fueron positivos en el 60% de los pacientes con sepsis.
Los microorganismos mas frecuentes fueron Staphylococcusaureus (30%, incluyendo un 14%
resistente a la meticilina), especies de Pseudomonas (14%), y Escherichiacoli (13%). De los cuales
lasPseudomonas fueron los unicos microorganismos asociados de forma independiente con aumento en
la mortalidad. Los pacientes con sepsis tenian mayor disfunciéon organica, mayor tiempo de estancia en

UCI y una mayor tasa de mortalidad. En los pacientes con sepsis: la edad, el balance hidrico positivo,
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el choque séptico y el cancer, fueron los mejores predictores de mortalidad.*"

Tanriover& cols. en 2006 en su estudio realizado en Turquia demostraron que en los paises en
desarrollo la mortalidad sigue siendo muy alta (87,3%), que las bacterias Gram negativas siguen siendo
los principales agentes patdgenos en la sepsis (65,9%) y que la ventilaciéon mecanica junto con la
enfermedad renal subyacente fueron determinantes significativos en la mortalidad.*®

Molina & cols. en 2011ofrecieron claridad acerca de la epidemiologia de la infeccion en UCI en
Colombia,donde el 51% de las infecciones fueron de origen extra-hospitalario, el 5,33%de origen
hospitalario no UCI y el 43,7% se originaron en la UCI. Los diagndsticos mas frecuentes fueron:
neumonia (29,54%), infeccion intra abdominal (18,16%) e infeccion del tracto urinario (11,62%). Los
microorganismos mas frecuentes en las infecciones en UCI fueronE. Coli en peritoneo (29,3%) y orina
(52,9%), en pulmén y sangre los mas comunes fueron Staphylococcusaureus(32,4%) y

Klebsiellapneumoniae(l5,7%).(23)

Sin embargo el perfil de resistencia en nuestro pais apenas empieza a esclarecerse, Martinez & cols.
en 2014, con un estudio sobre el perfil de resistencia en UCI en la ciudad de Cali encontrd que el 65%
de los aislamientos son enterobacteriaceae mientras que el 11,4% corresponden a Staphylococcusspp.
Segun este estudio laEscherichiacolipresenta hasta un 17% de resistencia a cefalosporinas de tercera
generacion, mientras que la Klebsiellapneumoniaetiene resistencia a carbapenémicos hasta en

2,7%,mientras quelasPseudomonasaeruginosapresentan un perfil MDR de hasta del 21%.%

Mateus& cols. en 2014 en Bucaramanga encontraron como los microorganismos mas frecuentes en
UCI fueron: Klebsiellapneumoniae, Pseudomonasaeruginosa, Escherichiacoli y
Staphylococcusepidermidis. Los mayores porcentajes de resistencia entre gramnegativos, fueron: a
Ampicilina (77,8%), Cefradina (63,6%), Clindamicina (100%) y Ampicilina/ Sulbactam (72,6%),
mientras que entre los microorganismos gram positivos, fueron a Penicilina (100%), Oxacilina
(94,7%), Ceftazidima (85,7%) y Cefuroxime (85,7%). Asi que los datos del mencionado estudio

. . . . . 25
coinciden con lo reportado en otros a nivel nacional e internacional. *

En conclusion vemos que la resistencia antimicrobiana de los patdgenos nosocomiales mas comunes

va en aumento. Los gérmenes con mayor impacto clinicos son:
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*  Staphylococcusaureusmeticilino resistente (MRSA).

*  Enterococos resistentes a vancomicina (VRE).

*  Pseudomonasaeruginosa.

*  Acinetobacterbaumannii.

*  Klebsiellaspp.

*  Escherichiacoli productora de B-lactamasas de espectro extendido (BLEE).

*  Candidaspp.Spp.

Mais del 60% de los pacientes en la UCI reciben antimicrobianos de amplio espectro en algun
momento de su hospitalizacion, sin embargo, se calcula que hasta un 60% del uso de antimicrobianos
en los hospitales es inadecuado.?**”Las infecciones causadas por microorganismos resistentes a los
antimicrobianos se han asociado con mayores tasas de mortalidad y estancias mas largas en la UCI y en

el hospital #*"

Song&Cols.en un meta-analisis de 2003 encontrd que los pacientes con bacteriemia por VRE
tuvieron una tasa de mortalidad 2,57 veces mayor que los pacientes con bacteriemia debido a
enterococos sensibles (riesgo relativo [RR], 2,57; intervalo de confianza del 95% [IC]: 2,27 a 2,91). El
exceso de tiempo atribuible en la estancia hospitalaria y los costos resultaron ser de 17 dias y $ 81.208
dolares respectivamente. ©” Similares resultados se han mostrado con bacteriemia por MRSA y

Acinetobacterspp. **>"

Dupont &cols.en 2001 e Iregui&cols. en 2002, han demostrado que la resistencia antimicrobiana es
un factor determinante de la mortalidad hospitalaria en pacientes con neumonia asociada a la
ventilacion (VAP). Mientras que Leone &cols.demostraron también aumento de la mortalidad en los

. , - . . , . 31-
pacientes en choque séptico con aislamiento de gérmenes resistentes.”' >

Rello&cols.en 1997 demostraron que el cambio en el manejo antibidtico guiado por el resultado de
los cultivos cuantitativos o cualitativos en el contexto de VAP,no genera disminucion en la mortalidad.
GYKollef&cols.sugirieronlo mismo en cambio de terapia antibidtica guiada por resultados de mini-BAL

en su estudio de 1998.G¢
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Sanchez-Nieto &cols.en 1998 confirmaron dichos hallazgos en su estudio publicado en el American
Journal of Respiratory and CriticalCare Medicine también en pacientes con VAP.?”Coincidiendo
todos los anteriores con lo ya descrito pord/varez-Lerma &cols. en 1996 en su estudio sobre cambio de
terapia antibiotica en pacientes con neumonia adquirida en UCL®*De los anteriores estudios se deduce
que el cambio de la terapia antibidtica guiado por el resultado de los cultivos, en un paciente especifico
no reduce la mortalidad, por lo que se supone que la estrategia mas efectiva seria la de mejorar nuestra

terapia empirica con base en el perfil de resistencia local.

Camargo & cols. en 2008 realizaron en un hospital de Barranquilla un seguimiento de cuatro afios a
la resistencia bacteriana y a la prescripcion de antibidticos de vigilancia. En dicho estudio se evidencid
que los tratamientos empiricos tenian una prevalencia de prescripcion de Antibidticos de Control
Institucional (ACI) de hasta 14% al inicio de las medidas de control de antibidticos para 2004,
mostrando a través del tiempo una disminucion significativa hasta valores de 7,3% en el 2007. Los
tratamientos dirigidos con ACI también presentaron porcentajes altos de uso de 21,3% al inicio,

mostrando en el tiempo una disminucién a 3,6% en 2007.°”

En este estudio también se caracterizaron los perfiles de resistencia para esa institucion, en donde
paraP. aeruginosa la resistencia en UCI en 2004 fue de 22% a carbapenem, disminuyendo a 7% en
2007. Para A. baumannii la resistencia a carbapenemen 2004 fue de 72%, disminuyendo a 26% para
2007. En K. pneumoniae la resistencia a cefalosporinas de tercera generacion (ceftriaxona) era de 38%,
al corte de 2007 bajé a 16%. Para E.coli la resistencia a cefalosporinas de tercera generacion era de 7%,

en 2007 fue de 5% (ceftriaxona).®”

Asi se observo una relacion entre el control de ACI y la disminucion de la resistencia deBacterias de
Vigilancia Epidemiologica (BVE), por tanto puede establecerse que el control antibidtico disminuye la

presion selectiva sobre la resistencia bacteriana mejorando el perfil de resistencia en la UCL®”
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Objetivos

Objetivo general

Describir el perfil de resistencia microbiologico de los aislamientos de las Unidades de Cuidados

Intensivos de adultos en la FundacionSanta Fe de Bogoté en el afio 2014.

Objetivos especificos

- Caracterizar los desenlaces clinicos de los pacientes con infecciones en la unidad de cuidado
intensivo de la FSFB segtn los aislamientos microbioldgicos en términos de tiempo de estancia en
UCI, estancia hospitalaria, tiempo de ventilacion mecanica y mortalidad.

- Evaluar el acierto en la terapia antimicrobiana empirica iniciada en la unidad de cuidado
intensivo segun el patron de resistencia en cultivos.

- Cuantificar los cambios de manejo en la terapia empirica hacia terapia dirigida con los
resultados de los cultivos.

- Generar recomendaciones de terapia antimicrobiana empirica para el manejo inicial de los
pacientes con sepsis que ingresan a la unidad de cuidado intensivo de la FundacionSanta Fe de

Bogota.
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Propdosito

Con los resultados del presente estudio se caracterizé a la poblacién que ingresa a las unidades de
cuidado intensivo de la Fundacion Santa Fe de Bogotd, y se identificaron los principales patrones de
resistencia asi como las posibles mejores estrategias de intervencion terapéutica. Con las
recomendaciones aqui generadas se espera una mejoria en el pronostico y la sobrevida de los pacientes

que ingresan a cuidado intensivo en esta institucion.
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Metodologia

Tipo de estudio
Se realizd6 un estudio descriptivo, retrospectivo, usando la base de datos de los aislamientos
microbioldgicos de las unidades de cuidados intensivos de la FSFB para el afio 2014 y la herramienta

WHONET, cuyos resultados se registran en el instrumento de recoleccion en Excel 2010.

Poblacion y muestreo
Todo paciente que ingreso a UCI en la FSFB entre enero y diciembre de 2014 con aislamiento

microbioldgico positivo, tipificacion del germen y perfil de resistencia disponible para su analisis.

Muestra

* Tipo de muestreo:Se realizé un muestreo no probabilistico por conveniencia.
*Se incluy6 en la muestra todos los pacientes que ingresaron a cuidado intensivo entre enero y

diciembre de 2014, con aislamientos microbioldgicos positivos con disponibilidad del perfil de
resistencia.

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

inclusion.
Criterios de inclusion

* Todo paciente mayor de 18 afios internado en la UCI de la FSFB durante el afio 2014

con aislamiento microbioldgico positivo.

. Paciente con cultivos con aislamientos microbioldgicos de importancia clinica y
epidemioldgica, en los que se recolectard para el analisis los siguientes:
o  Pseudomonasaeruginosa
o  Klebsiellapneumoniae
o  Escherichiacoli
o Staphylococcusaureus
o  Enterococcusfaecalis

o  Candidaspp.
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Criterios de exclusion

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

*No disponibilidad de perfil de resistencia completo para el andlisis.

*Pacientes hospitalizados en unidades de cuidado intensivo pediatrico o neonatal.

*Pacientes remitidos de otras unidades de cuidado intensivo.

Técnicas, instrumentos y procedimientos de recoleccion de la informacion
Se realizé de la siguiente manera:

¢ Sereviso la base de datos de los aislamientos microbioldgicos positivos de pacientes que
ingresaron a cuidado intensivo en el periodo comprendido entre enero y diciembre de 2014.Se
incluirdn para el andlisis de este estudio los aislamientos de los gérmenes con importancia

clinica y epidemioldgica (ver criterios de inclusion).

*  Se revisaron las historias clinicas de los pacientes con aislamientos positivos y que
cumplan los criterios de inclusiéon, y se incluirda informacion clinica, tiempo de estancia
hospitalaria, en UCI, ventilacion mecénica, registro de accesos invasivos como catéter central,
sonda vesical, tubo orotraqueal, mortalidad, antibidticoterapia empirica, monoterapia, cambio

de estrategia antibiotica con resultado de cultivos y tiempo a la decision de cambio de la misma.

* Se realizd la evaluacion de los antibidticos administrados y se compard con los
resultados de los cultivos obtenidos, de acuerdo a ecllo, se realizaron las definiciones de
antibidtico terapia empirica adecuada si el antibidtico elegido empiricamente curbia de forma

adecuada el espectro anti infeccioso deseado de la siguiente forma:

o Inclusién de un antifiingico en los casos en los que obtuvieron aislamientos de hongos.
o Inclusion de un carbapenémico en los casos en los que se obtuvieron perfiles de

resistencia AmpC.
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Inclusiéon de un betalactamico de tercera o cuarta generacidon o carbapenémico en los
aislamientos con perfil de resistencia IRT, BLE o BLEE.

Inclusién de vancomicina o linezolid en los aislamientos de gérmenes gram positivos.
Cefalosporinas de primera o segunda generacion, ampicilina sulbactam, o quinolonas en
ailsamientos de enterobacterias de patrén usual.

Inclusién de un carbapenémico y un antibidtico tipo polipéptido en los aislamientos con

patron KPC.
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Variables

Tabla 1. Variables de estudio.

NOMBRE DE LA DEFINICION DE VALORES QUE SE DEFINICION DE LOS NIVEL DE
VARIABLE LA VARIABLE ESTUDIARAN A LA VALORES MEDICION
VARIABLE
GENERO Genero del | Masculino Masculino: Hombres | Cualitativo
paciente. Femenino Femenino: Mujeres. Nominal
EDAD Edad del paciente Edad del paciente medido en | Edad del paciente medido | Cuantitativo
afnos en afos desde 18 hasta 99. | Razén
LOCALIZACON Unidad de cuidado | UCIQX UCIQX: Unidad  de | Cualitativo
intensivo de | UCICO cuidado intensivo | Nominal
procedencia de la quirurgica
muestra UCICO: Unidad  de
cuidado intensivo medica
DIAGNOSTICO Diagndstico Diagnéstico principal que | Nombre del diagnostico | Cualitativo
PRINCIPAL principal que lleva | lleva al paciente a ingresar a | principal que lleva al [ nominal.
al paciente a|laUCI paciente a ingresar a la
ingresar a la UCI UCI
COMORBILIDADES | Enfermedades o | DMT1; DMT2; EPOC; | Enfermedades o | Cualitativo
condiciones que se | ICC; IAM; | condiciones que se | nominal.
presentan en | INFECCION; presentan en conjunto con
conjunto con la | QUEMADO; SEPSIS; | la patologia que condujo a
patologia que | POLITRANSFUSION; la falla ventilatoria.
condujo a la falla | SHOCK HEMORRAGICO;
ventilatoria. HEMORRAGIA DE VIAS
DIGESTIVAS;
CANCER; HTA; IRA;
IRC; CX TORAX; CcX
NEUROCIROUGIA; CX
ABDOMEN; CcX
PELVIS; CX
ORTOPEDIA
INFECCION Diagnéstico de | Presencia de un diagndstico | Presencia de un | Cualitativo
enfermedad relacionado con patologia | diagnodstico  relacionado | nominal.
infecciosa por el | infecciosa en la lista de | con patologia infecciosa
clinico diagnosticos de trabajo en la lista de diagnosticos
de trabajo
SEPSIS Presencia de sepsis | Si. No. Si: Diagnostico de sepsis | Cualitativo
dentro de los No: Sin diagnostico de | nominal.
diagnosticos de sepsis
trabajo
TIPO DE SEPSIS Tipo de sepsis que | Sepsis, sepsis severa, choque | Sin sepsis (0), sepsis (1), | Cualitativo
presenta el paciente: | séptico. sepsis severa (2), choque | nominal.

Sepsis, sepsis
severa, choque
séptico.

séptico (3).
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FUENTE Fuente de toma de | Liquido o tejido del cual fue | Sangre (1), orina (2), | Cualitativo
la muestra | tomada la muestra analizada. | secrecion traqueal (3), | nominal.
analizada. liquido cefalorraquideo

(4), liquido peritoneal (5),
liquido pleural (6), liquido
biliar (7), heces (8),
dispositivo (9)

BACTERIEMIA Presencia de | Si. No. Cualitativo
bacteriemia nominal.
determinado por
cultivo significativo
positivo en sangre
(tiempo y
concordancia de
patéogeno en al
menos 2 botellas).

DISPOSITIVO Cultivo positivo de | Catéter  venoso  central, | Catéter venoso central (1), | Cualitativo
muestra tomada de | catéter de hemodialisis, | catéter de hemodialisis (2), | nominal.
punta de algin | catéter de dialisis peritoneal, | catéter de dialisis
dispositivo: catéter | catéter intraventricular, | peritoneal (3), catéter
Venoso central, | catéter vesical. intraventricular (4), catéter
catéter de vesical (5).
hemodialisis,
catéter de didlisis
peritoneal, catéter
intraventricular,
catéter vesical.

BACCAT Presencia de | Si. No. Si: Bacteriemia asociada a | Cualitativo
bacteriemia catéter. No: sin | nominal.
asociada a catéter bacteriemia asociada a
determinado por catéter.
cultivo positivo en
punta de catéter y
en hemocultivo
periférico con una
diferencia de menos
de dos horas con
primer cultivo
positivo en muestra
de catéter

FECHA Fecha y hora en la | Registro de la fecha y la hora | Fecha y hora. Cuantitativa
que se comunica el | en la que se comunico el Razén
resultado final al | reporte del cultivo al
intensivista intensivista

APACHE II Valor registrado del | Valor registrado del APCHE | APACHE II Cuantitativa
APCHE I al | II al ingreso a la UCI Razén

ingreso a la UCI
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AISLAMIENTO Microorganismo Nombre del microorganismo | Nombre del | Cualitativa
aislado en cultivo. aisladko en el cultivo | microorganismo aislado en | Nominal.

reportado. el cultivo reportado.

EVENTOS Eventos previos que | Hospitalizacion, cirugia, | Hospitalizacion (1), | Cualitativa
haya presentado el | estancia en UCI, dispositivos | cirugia (2), estancia en | nominal.
paciente durante el | invasivos (catéter central, | UCI  (3), dispositivos
ultimo afio antes del | sonda vesical, traqueotomia, | invasivos (4), cuidados
aislamiento. intubacion oro traqueal), | cronicos 5), hogar

cuidados cronicos, hogar | geriatrico (6).
geriatrico.

ABPREV Uso de | Si. No. Si: uso de antibidticos | Cualitativa
antimicrobianos previo. No: sin antibiotico | Nominal.
hasta 90 dias antes terapia previa
del ingreso
hospitalario.

ADQUISICION Sitio probable de | Comunidad, nosocomial, | Comunidad (1), | Cualitativa
adquisicion de la | otra institucion. nosocomial  (2), otra | Nominal.
infeccion. institucion (3).

EMPIRICO Uso de antibidtico | Si. No. Si: uso de antibidticos | Cualitativa
terapia empirica previo al cultivo. [ Nominal.
antes del reporte del No: Sin antibidticos
cultivo. previos.

MONO Uso de terapia | Monoterapia. Terapia | Monoterapia (1). | Cualitativa
combinada o | combinada. Terapia combinada (2). Nominal.
monoterapia en los
pacientes en
quienes se  uso
manejo empirico.

INAPR Terapia  empirica | Si. No. Si: terapia inapropiada. | Cualitativa
inapropiada de No: terapia apropiada. Nominal.
acuerdo al resultado
del cultivo.

CAMBIO Cambio de | Si. No. Si: se cambio el antibidtico | Cualitativa
antibidtico con con el reporte del cultivo. | Nominal.
resultados de No: se continud la misma
cultivo. terapia.

ADMINISTRACION | Tiempo medido en | Tiempo medido en minutos. | Tiempo medido en | Cuantitativa
minutos desde la minutos. Razén
formulacion del

antibidtico y la
administracion  al
paciente por
enfermeria.
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ABEMPIRICO Nombre del | Cefazolina, Cefazolina (1), | Cualitativa
antibidtico empirico | Ampicilina/sulbactam, Ampicilina/sulbactam (2), | Nominal.
usado Ceftriaxona, Quinolonas, | Ceftriaxona 3),

ertapenem, meropenem, | Quinolonas (4), ertapenem

doripenem, piperacilina | (5),  meropenem  (6),

tazobactam,  vancomicina, | doripenem N,

linezolida,  claritorimicina, | piperacilina  tazobactam

tigeciclina, gentamicina, | (8), vancomicina (9),

amikacina. linezolida (10),
claritorimicina (11),
tigeciclina (12),
gentamicina (13),
amikacina (14).

ABDIRIGIDO Nombre del | Cefazolina, Cefazolina (1), | Cualitativa
antibiotico dirigido | Ampicilina/sulbactam, Ampicilina/sulbactam (2), | Nominal.
que se indico con | Ceftriaxona, Quinolonas, | Ceftriaxona 3),
reporte del cultivo. | ertapenem, meropenem, | Quinolonas (4), ertapenem

doripenem, piperacilina | (5), meropenem  (6),

tazobactam,  vancomicina, | doripenem ),

linezolida,  claritorimicina, | piperacilina  tazobactam

tigeciclina, gentamicina, | (8), vancomicina  (9),

amikacina. linezolida (10),
claritorimicina (11),
tigeciclina (12),
gentamicina (13),
amikacina (14), polimixina
B (15), colistina (16).

USUAL Presencia de patrén | Si. No. Si: patrén usual. No: | Cualitativa
usual en el perfil patrobn  de  resistencia | Nominal.
microbiolégico del diferente al usual.
germen aislado.

BLEE Presencia de patron | Si. No. Si: BLEE positivo. ~ No: | Cualitativa
de resistencia de BLEE negativo. Nominal.
betalactamasa  de
espectro  extendido
en bacterias gram
negativas.

KPC Presencia de patrén | Si. No. Si: KPC positivo No: | Cualitativa
de resistencia a KPC negativo Nominal.

carbapenémicos en
bacterias gram
negativas.
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HODGE Numero de | Si. No. Si: test de Hodge positivo. | Cualitativa
aislamientos de No: Test de Hodge | Nominal.
bacterias con patron negativo.

KPC con test de
Hodge positivo.

EDTA Numero de | Si. No. Si: EDTA positivo.  No: | Cualitativa
aislamientos de EDTA negativo. Nominal.
bacterias con patron
KPC con EDTA
positivo.

ACBOR Numero de | Si. No. Si: Acido boroénico | Cualitativa
aislamientos de positivo. No: | Nominal.
bacterias con patron acido boronico negativo.

KPC con test con
acido boroénico
positivo.

AMPC Patréon AmpC en el | Si. No. Si: AmpC positivo.  No: | Cualitativa
microorganismo AmpC negativo. Nominal.
aislado.

CLINDA Presencia de | Si. No. Si: resistencia inducible a | Cualitativa
resistencia inducible clindamicina. No: sin | Nominal.
a clindamicina en resistencia inducible.
bacterias gram
positivas.

MRSA Presencia de patron | Si. No. Si: MRSA positivo.  No: | Cualitativa
de resistencia a MRSA negativo. Nominal.
meticilina
(Oxacilina) en las
cepas de S. aureus
aisladas.

VRE Presencia de | Si. No. Si: VRE positivo. No: | Cualitativa
resistencia a VRE negativo. Nominal.
vancomicina en las
cepas aisladas.

ESTANCIAUCI Numero de dias en | Numero de dias en que el | Numero de dias en que el | Cuantitativa
que el paciente | paciente estuvo hospitalizado | paciente estuvo | Razén
estuvo hospitalizado | en la unidad de cuidado | hospitalizado en la unidad
en la wunidad de | intensivo. de cuidado intensivo.
cuidado intensivo.

ESTANCIATOTAL Numero total de | Numero total de dias en que | Numero total de dias en | Cuantitativa
dias en que el |el paciente estuvo [ que el paciente estuvo | Razon
paciente estuvo | hospitalizado  desde  su | hospitalizado desde su

hospitalizado desde
su ingreso a la
institucion.

ingreso a la institucion.

ingreso a la institucion.

29




MUERTEUCI Fallecimiento  del | Si. No. Si:  paciente fallece en | Cuantitativa
paciente en unidad UCL Razén
de cuidado No: Paciente no fallece en
intensivo. UCI

MUERTEHX Fallecimiento  del | Si. No. Si: paciente fallece en | Cualitativa
paciente en unidad UCL nominal.
de hospitalizacion. No: Paciente no fallece en

UcCl

DIASVM Numero total de | Numero total de dias en los | Numero total de dias en | Cuantitativa
dias en los que el | que el paciente requirid | los que el paciente requirié | Razon
paciente requirié | asistencia ventilatoria | asistencia ventilatoria
asistencia invasiva desde el momento | invasiva.
ventilatoria en el que se realizdo la
invasiva. intubacion orotraqueal.

Analisis estadistico

Los datos obtenidos de cada una de las variables evaluadas en la historia clinica se introdujeron en

una base de datos disenada especificamente para este estudio en SPSS V 19.0.

Se realizd la caracterizacion de los aislamientos microbioldgicos que cumplan los criterios de
inclusion y se presentard la informacion en graficos de barras para la frecuencia de aislamientos, asi
como los perfiles de resistencia de cada una de los aislamientos como se estipula en los comités de
infecciones hospitalarias.

Con la informacién obtenida se establecieron los aislamientos mas frecuentes, discriminando el
numero total de aislamientos, y se analizaran las variables extraidas de la historia clinica (ver técnicas,

instrumentos y procedimientos de recoleccion de la informacion).

Las variables clinicas, demograficas, tiempo de estancia, antibidticoterapia empirica indicada, uso de
accesos invasivos, monoterapia o terapia combinada, cambio de antibidtico con reporte de cultivo,
origen de la muestra, diagnostico de ingreso a UCI, comorbilidades del paciente, eventos previos
relacionados con riesgo de infeccion por bacterias nosocomiales, APACHE II, el acierto en el
antibidtico empirico iniciado y mortalidad, se presentard mediante tablas, con promedio y desviacion

estandar o proporcion segun corresponda a variables de razon o categdricas respectivamente.
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Consideraciones éticas

Se trata de una investigacion sin riesgo que se desarrolld de acuerdo con las recomendaciones dadas
para la investigacion biomédica en humanos adoptadas por la 18*. Asamblea Médica Mundial en
Helsinki, Finlandia en 1964 y revisiones posteriores y con la resolucion No 008430 de 1993 por la cual

se establecen las normas cientificas, técnicas y administrativas para la investigacion en salud.
Se mantuvo la confidencialidad de los datos recogidos de cada individuo y seran solo conocidos por
el equipo investigador, o por terceros en caso de que el equipo investigador lo considere necesario para

el analisis de los datos.

No se recolectaron variables sociodemograficas diferentes al género y a la edad, para evitar que éstas

sean usadas para identificar a algln participante en el estudio.
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Figura 1. Organigrama de trabajo de protocolo de estudio.
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Cronograma de actividades

Tabla 2. Cronograma

Reconocimiento de problemas de investigacion ENERO 1/2015 | ENERO
10/2015
Seleccion de problema de investigacion ENERO ENERO
11/2015 20/2015
Analisis de documentos, disefio metodologico ENERO FEBRERO
21/2015 9/2015
Protocolo de tesis FEBRERO MARZO
10/2015 11/2015

Recoleccion de datos

ABRIL 1/2015

ABRIL 15/2015

Primer analisis de datos y ajuste de instrumentos

ABRIL 3/2015

ABRIL 3/2015

Presentacion inicial de datos al tutor

ABRIL 16/2015

ABRIL 16/2015

Anéalisis de datos ABRIL 17/2015 | ABRIL 21/2015
Redaccion de informe ABRIL 22/2015 | ABRIL 25/2015
Revision y edicion de informe final ABRIL 26/2015 | ABRIL 27/2015
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Presupuesto

Tabla 3. Presupuesto

ITEM Subvalores (COP MLV ) Valor global (COP MLV )
Honorarios de los investigadores 1.000.000 C/INVESTIGADOR 2.000.000
Transporte 1.500.000 C/INVESTIGADOR 3.000.000
Depreciacion equipos de sistemas PC 1.440.000 6.320.000
(pc, mac y dos ipad ) durante 4 afios | MAC 2.000.000

IPAD 1.440.000

IPAD 1.440.000
Depreciacion impresora 200.000 200.000
Material de oficinas 450.000 450.000
incluye tinta de impresora
Fotocopias 300.000 300.000
Total gastos 12.270.000

34



Resultados
A continuacion se muestran los principales resultados obtenidos, en los que se referencian bloques de
acuerdo a hallazgos demograficos, microbioldgicos, de resistencia bacteriana, estrategias de uso

antibidtico, y tiempo de estancia en UCI, requerimiento de soporte ventilatorio y de mortalidad.

Tabla 4. Caracteristicas generales

Variable Valores | Frecuencia | Porcentaje
dela
variable
Sexo del Masculino 124 57,4
paciente Femenino 92 42,6
Total 216 100,0
Unidad de Quirurgica 105 48,6
hospitalizacion [ Medica 111 51,4
del paciente Total 216 100,0
Diagnéstico de No 108 50,0
infeccion Si 108 50,0
Total 216 100,0
Diagnostico de No 147 68,1
sepsis Si 69 31,9
Total 216 100,0
Tipo de sepsis | Sin sepsis 110 50,9
que presenta Sepsis 59 27,3
el paciente Sepsis 21 9,7
severa
Choque 26 12,0
séptico
Total 216 100,0
Presencia de No 132 61,1
bacteriemia Si 84 38,9
Total 216 100,0
Requerimiento No 62 29
de ventilacion Si 154 71
mecanica Total 216 100

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas generales de la muestra en estudio, en la que se evidencia
una distribucion similar por sexo, con predominio del sexo masculino en 57,4%, asi mismo una
distribucion similar de pacientes entre las dos unidades de cuidado intensivo, la presencia de un

diagnostico de infeccion o relacionado con la misma dentro de los diagndsticos de trabajo durante la
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hospitalizacion fue del 50%, mientras que el diagndstico de sepsis se encontrd en el 31,9% de los casos,
a su vez, del total de paciente se encontrd una frecuencia de 12% de choque séptico y de 9,7% de sepsis
severa. La presencia de bacteriemia fue cercana al 40% de total de las muestras analizadas. El
promedio de edad de los pacientes fue de 58 afios, con una desviacion estandar de 17,5 afios y se

documentd ventilacion mecanica en el 71% de los pacientes (datos no ilustrados en tablas).

Tabla 5. Frecuencia de uso de catéter venoso central y sonda vesical

Variable | Valores | Frecuencia | Porcentaje
dela
variable
Catéter No 39 18,1
Venoso Si 177 81,9
central Total 216 100,0
Sonda No 51 23,6
vesical Si 165 76,4
Total 216 100,0
Catéter No 78 36,1
Venoso Si 138 63,9
central y Total 216 100,0
sonda
vesical

Se evalu¢ la frecuencia de uso de dispositivos invasivos en los pacientes durante su hospitalizacion
en la unidad de cuidado intensivo, y en la tabla nimero 2 se muestran las frecuencias para los
dispositivos de uso mas frecuente, en la que se observa que mas del 80% de los pacientes tuvo catéter
venoso central, el 76% al menos tuvo sonda vesical, y el 63% tuvo los dos dispositivos

simultaneamente.
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Figura 2. Grafico de barras del sitio de toma de la muestra.

Se muestra la distribucion porcentual de las muestras bioldgicas procesadas a los pacientes
hospitalizados en la unidad de cuidado intensivo con resultado de cultivo positivo para
microorganismos, en la que se evidencia que la muestra positiva mas frecuentemente encontrada es la

secrecion orotraqueal (32,9%), seguido por orina (26,9%), y sangre (10,6%).
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Figura 3. Distribucion por sectores segun tipo de gérmen

Se esboza la distribucion de frecuencias de los microorganismos aislados, encontrando que el germen
mas frecuente en los pacientes en las unidades de cuidado intensivo de la Fundacion Santa Fe de
Bogoté son los gram negativos (44%), seguido por los hongos —especies de Candidaspp.- en 37,5% del
total de los aislamientos microbioldgicos sin poder diferenciar infecciones de colonizaciones, y cocos

grampositivos en el 18% restante.
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Figura 4. Microorganismos mads aislados

Dentro de todos los aislamientos obtenidos, se tomaron los 5 bacterianos y los 5 fingicos mas
frecuentes, los cuales se muestran en el grafico 3. El germen mas frecuentemente aislado en esta
poblacion es la Escherichiacoli (25%), seguido de la Candidaspp.albicans (19,9%), una frecuencia de
Pseudomonasaeruginosa de casi 7%, 12,5% Klebsiellapneumoniae, solo 6,9% de aislamientos con S.

aureus, y se resalta la variedad de Candidaspp. encontradas en la muestra (37,5%).
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Tabla 6. Caracterizacion de antibiotico terapia empirica

Variable Valores de la | Frecuencia | Porcentaje
variable

Uso de antibiodtico No 18 8,3
previo al ingreso a Si 198 91,7
ucl Total 216 100,0

Uso de antibidtico No 19 8,8
terapia empirica Si 197 91,2
Total 216 100,0

Acierto de la Inapropiada 100 46,3
terapia empirica Apropiada 116 53,7
Total 216 100,0

Uso empirico de Monoterapia 63 29,2

monoterapia o
terapia combinada Terapia 136 63,0
combinada

No aplica 17 7,9
Total 216 100,0

Cambio de No 76 35,2
antibiotico terapia Si 124 57,4

con resultados de No aplica 16 7.4
e Total 216 100,0

El siguiente bloque evaluado esta en referencia al uso de antibidtico terapia empirica, el cual se
presentd en el 91,2% de los casos de pacientes en UCI, los cuales en su mayoria venian con antibidtico
terapia empirica antes de su ingreso a la unidad (inicio de antibidtico en pisos o urgencias), la terapia se
considerd apropiada en base a los resultados posteriores del cultivo en el 53% de los casos, y se
muestra como hay predominio de la predileccion del médico tratante en el uso de terapia combinada
sobre monoterapia (63 vs 29% respectivamente). Los cambios en la estrategia anti infecciosa se
realizaron en el 57% de los pacientes de acuerdo a los resultados del cultivo como se muestra en la

tabla 6.

40



Tabla 7. Caracterizacion del uso de antibioticos de amplio espectro en terapia empirica.

Variable Valores de | Frecuencia | Porcentaje
la variable

Ertapenem No 199 92,1

Si 17 7,9
Total 216 100,0

Meropenem No 153 70,8
Si 63 29,2
Total 216 100,0

Doripenem No 211 97,7

Si 5 2,3
Total 216 100,0

Piperacilina No 124 57,4
tazobactam Si 92 42.6
Total 216 100,0

Vancomicina No 184 85,2
Si 32 14,8
Total 216 100,0

Linezolid No 147 68,1

Si 69 31,9
Total 216 100,0

Uso empirico de No 184 85,2
cefalosporinas Si 32 14,8
Total 216 100,0

Uso empirico de No 137 63,4
carbapenémicos Si 79 36,6
Total 216 100,0

Se muestra la frecuencia de uso de antibioticos de amplio espectro de forma empirica en la préctica,
encontrando que el antibidtico mas frecuentemente usado es la piperacilinatazobactam (42,6%),
seguido del meropenem (29,2%) dentro de las estrategias encaminadas a cubrimiento de gram
negativos, mientras que para gram positivos, se usa mas frecuentemente linezolid que vancomicina de
forma empirica (31,9 vs 14,8%), esto direccionado como protocolo institucional para disminuir riesgo
de nefrotoxicidad. Las cefalosporina fueron usadas empiricamente en un 14%. El uso total del grupo

de carbapenémicos fue del 36.6%.

41



Tabla 8. Frecuencia y perfiles de resistencia de los microorganismos aislados.

Variable Valores de | Frecuencia | Porcentaje
la variable
Presencia de Patron 149 69,0
resistenciaenel | usualo
microorganismo | resistencia
aislado de bajo
nivel
Resistente 67 31,0
Total 216 100,0
Patrén de No 62 28,7
resistencia: Si 26 12,0
BLEE No aplica 128 59,3
Total 216 100,0
Patréon de No 178 82,4
resistencia: Si 38 17,6
AmpC Total 216 100,0
Patrén de Si 5 2,3
resistencia: No aplica 211 97,7
KPC Total 216 100,0
Test de Hodge Positivo 6 2,8
No aplica 210 97,2
Total 216 100,0
Acido borénico | Positivo 2 9
No aplica 214 99,1
Total 216 100,0
S. aureus No 10 55,6
resistente a Si 8 44 .4
oxacilina Total 18 100,0

En cuanto a los perfiles de resistencia, se realizé una evaluacion inicial general en la que se identificd
si en el asilamiento habia resistencia de alto nivel determinado por presencia de betalactamasas de
espectro extendido, patron AmpC o KPC, resistencia a vancomicina, o patrén de resistencia diferente al
usual para las Candidaspp., el total de patrones de resistencia bajo estos términos fue de 31% como se
muestra en la tabla 5, el 12% de los gram negativos presentd patrén BLEE, el patron AmpC se
evidencid en el 17% de los casos, mientras que el patron KPC solo se presentd en 2% de los gram
negativos, confirmado mediante test de Hodge. No se encontraron patrones de resistencia a

vancomicinaen S. aureusen las muestras evaluadas ese afio.
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Tabla 9. Medidas de dispersion y tendencia central de variables de tiempo

Tiempo medido | Dias de Dias de Numero de
en minutos estancia estancia dias en
desde el cambio en total enla | wventilacion
de antibiotico cuidado | institucion mecanica
hasta su intensivo

administracion

por enfermeria
N | Validos 104 216 216 216

Perdidos 112 0 0 0

Media 87,19 18,34 35,66 11,33
Mediana 31,00 14,00 24,50 6,00
Desviacion 213,564 17,569 37,279 16,576
estandar

Se logrd realizar la evaluacion del tiempo medido en minutos desde que se definio inicio de terapia
antibidtica o desde que se definié cambio en la misma, y la administracion del mismo por parte del
personal de enfermeria en 104 casos, encontramos que la mediana del tiempo a la administracion fue de
31 minutos, con un promedio de 87 minutos (tabla 6), el promedio de dias en hospitalizacion en los
pacientes con cultivos positivos fue de 18 dias, a su vez de estos pacientes lo que requirieron
ventilacion mecanica tuvieron dicho soporte por 11 dias en promedio, y el 50% de los pacientes estuvo

hospitalizado en total por 24 dias al menos.
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Figura 5. Mortalidad global de los infectados
Se realiz6 la evaluacion de la frecuencia de la mortalidad de los pacientes hospitalizados en cuidado

intensivo con cultivos positivos, encontrando que el 30% de estos pacientes fallece en la unidad.
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Tabla 10. Relacion entre severidad de la infeccion y mortalidad en la unidad de cuidado intensivo

MORTALIDAD EN LA UNIDAD

TIPO DE SEPSIS QUE PRESENTA EL PACIENTE DE CUIDADO INTENSIVO
No Si Total
Infeccion Recuento 33 27 110
focalizada % Dentro de tipo de sepsis 75,5% 245% | 100,0%

que presenta el paciente

Sepsis Recuento 41 18 59

% Dentro de tipo de sepsis 69,5% 30,5% 100,0%

que presenta el paciente

Sepsis severa Recuento 14 7 21

% Dentro de tipo de sepsis 66,7% 33,3% 100,0%

que presenta el paciente

Choque séptico Recuento 13 13 26
% Dentro de tipo de sepsis 50,0% 50,0% 100,0%
que presenta el paciente
Total Recuento 151 65 216
% dentro de TIPO DE 69,9% 30,1% 100,0%
SEPSIS QUE PRESENTA
EL PACIENTE

En la tabla 10 se muestra la relacion entre severidad de la infeccion y mortalidad en la unidad de
cuidado intensivo, encontrandose un mortalidad ascendente a mayor severidad de la infeccion asi:
sepsis 30%, sepsis severa 33% y choque séptico 50%, lo que resalta una probabilidad notable de

fallecer en la unidad de cuidado intensivo si se presenta choque de origen séptico.
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Tendencia de mortalidad segun Resistencia
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36%
34%

B Mortalidad
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30%

Resistentes
Sensibles

Figura 6. Relacion entre mortalidad y resistencia

La mortalidad en infecciones por gérmenes resistentes del 38%, contra una mortalidad del 33% en
germen de patron usual.

Tabla 11. Relacion entre terapia empirica apropiada y mortalidad en la unidad de cuidado intensivo

Mortalidad en la unidad

Terapia empirica apropiada de cuidado intensivo
No Si Total
Inapropiada  Recuento 73 27 100
% dentro de terapia 73,0% 27,0% 100,0%
empirica adecuada
Apropiada Recuento 78 38 116
% dentro de terapia 67,2% 32,8% 100,0%
empirica adecuada
Total Recuento 151 65 216
% dentro de terapia 69,9% 30,1% 100,0%

empirica adecuada

Relacion entre el establecimiento de una terapia empirica apropiada y mortalidad en la unidad de
cuidado intensivo, se observa una discreta tendencia a una mayor mortalidad en quienes se establece

una terapia empirica adecuada.
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Tabla 12. Relacion entre el cambio de antibidtico con los resultados del cultivo y la mortalidad en la
unidad de cuidado intensivo

Mortalidad en la
Cambio de antibiotico con resultados unidad de cuidado
de cultivo intensivo
No Si Total
No  Recuento 52 24 76
% Dentro de cambio 68,4% 31,6% 100,0%
de antibidtico con
resultados de cultivo
Si Recuento 88 36 124
% Dentro de cambio 71,0% 29,0% 100,0%
de antibidtico con
resultados de cultivo
Sin | Recuento 11 5 16
AB | 9% Dentro de cambio 68,8% 31,3% 100,0%
de antibidtico con
resultados de cultivo
Total Recuento 151 65 216
% Dentro de cambio 69,9% 30,1% 100,0%
de antibidtico con
resultados de cultivo

Relacion entre el cambio de antibidtico con los resultados del cultivo y la mortalidad en la unidad
de cuidado intensivo, se observa una discreta tendencia a una mayor mortalidad en quienes no se hace
ajuste de la terapia con los resultados del cultivo, lo cual debe evaluarse en estudios de corte analitico

para intentar identificar causalidad.
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Discusion

Como mencionan Hindler& cols. para enfrentar la resistencia antimicrobiana en una UCI, es
. . . 12
importante entender los patrones locales de resistencia. '?Strattond& cols., recomendaron que para los
hospitales mas grandes se deben tratar de identificar patrones de resistencia especificos por unidad

hospitalaria. ">’

Incidencia de la infeccion en UCI

Alberti & Cols.describieronuna incidencia de infeccion en pacientes hospitalizados en UCI del 21%
aproximadamente,el cual es menor al encontrado en la presente muestra, teniendo unaincidencia un
30% mayorque la referida por dicho autor,lo cual indica que en nuestro medio es mas frecuente que
cuadros infeccioso lleven al ingreso a un paciente a la unidad de cuidado intensivo en comparacion con
unidades de otros centros.

La prevalencia de sepsis en pacientes infectados fue hasta del28% en el estudio citado, el 24%
cursaron con sepsis severa y el 30% con choque séptico. En este estudio se documentd una prevalencia
de sepsis en un 31%, sepsis severa en el 9,7% y choque en el 12%, lo que indica incidencia similar en
la presentacion de sepsis, pero con menor proporcién de presentaciones severas de dicho sindrome. ")
En la literatura disponible se describen aislamientos positivos en hemocultivos hasta de un

48%."Nuestro laboratorio reporta aislamiento de gérmenes en sangre del 38% en pacientes con

criterios de infeccion.

Desenlaces clinicos

Karlsson &Colsdemostraron que los pacientes con sepsis tenian una estancia en UCI de 8,2 + 8,1
dias,” mientras que el promedio de estancia fue de 18 dias en este estudio. Las tasas de mortalidad
fueron a 1 afio de 40%, hospitalaria 28% y en UCI 15,5%. “En el estudio BASES de Silva & cols.
realizadoen Brasil, se documentéuna mortalidad promedio a 28 dias del 21,8%, la tasa de mortalidad
aumento significativamente si se presentaba sepsis grave y shock séptico, desde el 24,3% hasta el
52,2%. “7En esta muestra se evidencio una relacién concordante entre severidad de la infeccién y
mortalidad, siendo esta ultima creciente a mayor severidad como se expresa en la tabla 7. La
mortalidad global en las unidades de la Fundacion Santa Fe de Bogota fue del 30%.

Con respecto a relacion entre mortalidad y resistencia de los gérmenes aislados, impresiona la
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existencia de una mayor mortalidad en los pacientes con gérmenes multi-resistentes.

Se observo una discreta tendencia a una mayor mortalidad en quienes no se hace ajuste de la terapia
con los resultados del cultivo. Sin embargo la diferencia observada es pequefia, concordando con lo
reportado en literatura global, en la cual se expresa que la mortalidad no varia al cambio del antibidtico

direccionado por cultivos.

Etiologia de la infeccion

En el estudio europeo SOAP,se identificaron los focos mas frecuentes de infeccion, el pulmoén fue el
sitio mas comun (68%), seguido por el abdomen (22%). *"En Colombia Molina & cols. describieron
como focos més frecuentes la neumonia (29,54%), infeccion abdominal (18,16%) e infeccion del tracto
urinario (11,62%). ®YEn las unidades de cuidado intensivo de la FSFB los aislamientos mas frecuentes
fueron obtenidos en secrecion del tracto respiratorio (32%), orina (26%) y sangre (10%).
Alberti & cols. observaron que las infecciones fueron causadas en primer lugar por gram negativos

(28%), seguido de gram positivos en un (24%) y Candidaspp.en un (20%). >

Cheng& Cols.enChina, encontraron que un (53,8%) de las infecciones eran causadas por bacterias
Gram negativas y (45,9%) por Gram positivas. El (22%) tenian micosis invasivas y el
(6,3%)fungemias. "®En este estudio la distribuciéon por tipo de microorganismo aislado fue de una
mayor a menor prevalencia, asi:gram negativos (44%), Candidaspp. (37%) y gram positivos (18%).
Este hallazgo demuestra que el perfil microbiolégico de la FSFB difiere con los diferentes perfiles
encontrados en los estudios citados, lo cual corresponde a las caracteristicas propias de la poblacion
que acude a esta institucion, lo que influye en la creacion de estrategias de manejo empirico y en el
direccionamiento de los estudios diagndsticossegun los resultados encontrados.

Adicionalmente se evidencidé un importante grupo de aislamientos por hongos, desplazando a los
gram positivos como segunda etiologia mas frecuente de las infecciones en la UCI, esto podria
explicarse ante la tendencia de manejo maés invasivo, la severidad de los pacientes y el uso de
antibidticos de amplio espectro, aumentando el factor de riesgo a este tipo de infeccion. Se deben

realizar estudios adicionales para determinar los factores de riesgo en pro de definir correctivos.

ParaCheng& Cols.elenterococcusfaecalis fue la bacteria gram positiva mas frecuente (13.5%),

seguida por el Staphylococcusaureus(12,6%). En cuantogram negativas las mdas prevalente fue
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el Acinetobacterbaumannii (25.8%), seguida por Escherichiacoli (13.8%), Pseudomonasaeruginosa
(13.8%) yKlebsiellapneumoniae (8,5%). Entre las micosis se destacaron la Candidaalbicans (17%),
Candidatropicalis (8,5%) y Aspergillus (2,2%). “®Markogiannakis & Cols.en Grecia identifico
como microorganismos mas frecuentes: Acinetobacterbaumannii (20,3%), Pseudomonasaeruginosa
(15,7%), Candidaalbicans (13,2%), Enterococcusfaecalis (10,4%), Klebsiellapneumoniae (9,2%),

Enterococcusfaecium (7,9%) y Staphylococcusaureus (6,7%).

Degoricijak Cols.Reportaron en 2006 que la bacteria gram positiva mds frecuente fue el S.
aureusmeticilino sensible (9%), seguida por los Staphylococcuscoagulasa negativos. Respecto a los
gram negativos, los pacientes tenian aislamientos positivos para Escherichiacoli en el 12% de los

casos, seguida por Klebsiella (5.1%) y Pseudomonas (5.1%). (19)

En el SOAP los microorganismos mas frecuentes fueron Staphylococcusaureus (30%), especies de
Pseudomonas  (14%), 'y  Escherichiacoli  (13%). @D para Molina & cols. fueron
Staphylococcusaureus(32,4%) 'y Klebsiellapneumoniae(15,7%) “Mateus& cols. en 2014 en
Bucaramanga caracterizaron su prevalencia asi: Klebsiellapneumoniae, Pseudomonasaeruginosa,
Escherichiacoli y Staphylococcusepidermidis. *”Enlas UCI de la FSFB los gram negativos mas
aislados fueron E. coli(25%), K. pneumoniae(12,5%) yP. aeruginosa (6,9%). Los hongos fueron
Candidaalbicans (19,9%), C. tropicalis (7,4%) y C. parapsilosis (5,6%). Y losgram positivos mas
aislados fueron el E. faecalis (11%) y el S. aureus (6,9%).

Gales & cols.en 2001  evidenciaron que las  especies de  Acinetobactery
Stenotrophomonamaltophiliase han convertido en una causa importante de infecciones en la UCI. Con
una prevalencia de Acinetobacter de hasta el 10% y de Stenotrophomonasmaltophilia del 0,1 al

5%.19En la presente muestra no se encontraron aislamientos de Acinetobacter.

Patrones de resistencia

Martinez & cols. identificaron que laEscherichiacolipresenta resistencia a cefalosporinas de tercera
generacion en un 17%, mientras que la Klebsiellapneumoniaepresentouna resistencia a carbapenémicos
hasta del 2,7%, mientras que las Pseudomonasaeruginosason multi-resistentes hasta en un 21% “YEl
estudio de Lockhart& cols., evidencid que lasP. aeruginosa son losmicroorganismosgram negativos
mas frecuentes en la infeccion nosocomial,siendo la prevalencia de P. aeruginosamulti-resistente del

9,3%,®mientras que en este estudioestudioocupa el tercer puesto entre losgram negativos con una
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frecuencia de apenas 6,9% y una resistencia del 86%.Goossens& cols.en el estudio MYSTIC,
informaron una prevalencia de E. coli productora de BLEE del 10,8%, y Klebsiella productora de
BLEE tuvo una prevalencia del 13,6% “’En el presente estudio la prevalencia del patron de resistencia
BLEE en gram negativos fue del 12%, lo cual corresponde con los datos ya citados.

Styers& cols.identificaron al S. aureuscomo un importante problema de salud publica a nivel
mundial, con mayor concentracion estd en la UCI, donde hasta un 60% de las infecciones dadas por
estafilococos eran MRSA.® Y el estudio de Huang& cols. en 2007 mostrd una prevalencia de la
colonizacion por MRSA del 12%. ” En comparacion con estos resultados, observamos que en la

FSFBse encontrouna proporcion de S. aureusresistente a meticilina de 44%.

En Grecia Markogiannakis & Cols.documentaron que los agentes antimicrobianos mas eficaces para
los organismos Gram-positivos fueron: linezolid, teicoplanina y vancomicina. Se presentd una alta
resistencia de S. aureus (87.5%) y S. epidermidis (89.5%) a meticilina, en tanto todos los antibiogramas
reportaron sensibilidad a linezolid. Los enterococosfueron resistentes avancomicina en un (36.9%), con
una adecuada susceptibilidad al linezolid. La colistina fue el unico antibidtico que usado en
monoterapia era particularmente eficaz para las bacterias Gram-negativas con susceptibilidad del
(100%). *“En Bucaramanga Mateus& cols. encontraron que la resistencia entre gramnegativos, fue
mayor a lincosaminas en un 100%, betalactdmicos hasta un 77%, y en un 63% a cefalosporinas, entre
los gram positivos, la resistencia a betalactimicos ocupo el primer puesto (100%), seguido por

cefalosporina de segunda generacion (85%).

Se observo que la prevalencia de Enterobacterias con patron de resistencia BLEE en las UCI de la
FSFB es del 12% y la prevalencia del patron de resistencia KPC es del 2,3%, similar a la prevalencia
mundial (9%).Mientras que la prevalencia de P. aeruginosamultiresistente alcanzo el86%, mayor a la
prevalencia mundial.La gran mayoria de las infecciones por hongos se deben a Candidaspp., las cuales
fueron sensibles a fluconazol.

Las infecciones causadas por microorganismos resistentes a los antimicrobianos se han asociado con
mayores tasas de mortalidad y estancias més largas en la UCI y en el hospital.***”Se resalta una
posible relacion entre mortalidad y resistencia en donde los pacientes infectados por germenesmulti-

resistentes tuvieron mortalidad hasta del 38%.
Antibioticoterapia Empirica
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Appleby & cols. y Jogerst & cols. demostraron que mas del 60% de los pacientes infectados en UCI
reciben antimicrobianos de amplio espectro, pero con un porcentaje del 60% de uso
inapropiado.?**”En la FSFB se usa terapia antibiética empirica en un alto porcentaje (91%) de los
pacientes infectados. En la mayoria de los casos la terapia empirica instaurada usa dos o mas
antibioticos por lo cual se considera combinada (63%). Al correlacionar la terapia empirica con los
resultados de los cultivos, el antibidtico se consider6 apropiado para el manejo de las bacterias aisladas
en aproximadamente la mitad de los casos (53%). Los antibidticos mas usados en terapia empirica son
de vigilancia epidemioldgica dado a que presionan mayor resistencia, conociendo que se encuentran
como ultima lineaterapéutica en las infecciones mas severas o con sospecha de ser causadas por
gérmenes multi-resistentes, los mas destacados fueron piperacilinatazobactam (42%), linezolid (31%)
y meropenem (29%).

Alvarez-Lerma & cols. en 1996 mostrd que el cambio de terapia antibidtica en pacientes con
neumonia adquirida en UCI no disminuyé la mortalidad.®® Sanchez-Nieto &cols, al igual que Rello&
cols.demostraron que la rotacionde antibidtico guiado por cultivos en pacientes con neumonia asociada
a ventilador, no genera disminucion de la mortalidad.***"Kollef& cols.documentaron que le cambio de
antibiotico realizado por mini-BAL no presento impacto sobre mortalidad®®. En la FSFB se observa
una una mayor mortalidad en quienes no se hace ajuste de la terapia con los resultados del cultivo. Este
estudio por ser observacional no tiene el poder para establecer causalidad, y ademads este factor puede
no ser un predictor independiente de mortalidad adecuado, puede haber factores de confusion o

interaccion que deben ser evaluados en estudios analiticos.

52



Conclusiones

- La incidencia de infeccion en los pacientes internados en las UCI de la FSFB es mayor que el
promedio mundial.

- La distribucion de microorganismos en estas unidades de cuidado intensivo difiere de las
descritas en otros centros a nivel mundial al encontrar principalmente infecciones por Gram
negativos seguido de especies de Candida.

- La antibioticoterapia empirica hace parte de los pilares fundamentales del tratamiento en el
paciente con sepsis, por lo que el conocimiento de la flora local y las tasas de resistencia son
basicos para la formulacion de una estrategia efectiva.

- El fallo en la terapia empirica inicial, la necesidad de cambio en la estrategia anti infecciosa con
resultados de cultivo, la monoterapia sobre la terapia combinada y los factores de riesgo para la
presentacion de infecciones por gérmenes multidrogo resistentes pueden ser factores asociados
a mortalidad en pacientes sépticos que ingresan a las unidades de cuidados intensivos de la

FSFS, lo cual debe ser evaluado en estudios analiticos.

53



Recomendaciones

- Debe iniciarse cubrimiento antibidtico empirico en todo paciente con sospecha razonable de
infeccion.

- La terapia empirica deberia ser combinada.

- En casos de sospecha de infeccion por enterobacterias resistentes, puede incluirse dentro de la
terapia un carbapenemico, cuya frecuencia de uso no debe ser menor al 15% del total de los
antibidticos empiricos iniciados dada la frecuencia de resistencia local encontrada.

- La prevalencia de infecciones por S. aureus es baja, sin embargo hay una proporcion de
resistencia a oxacilina cercana al 50% sin registros de resistencia a vancomicina, por lo que este
antibidtico debe ser la estrategia empirica inicial en pacientes en quienes se sospecha infeccion
por gram positivos.

- En los casos en los que se sospeche candidemia invasiva puede iniciarse de forma empirica
fluconazol, ante la frecuencia elevada de aislamientos por especies de candida, pero con perfil
de resistencia por lo general, usual.

- Los resultados encontrados deben socializarse con el personal médico de las unidades de
cuidado intensivo con el objetivo de fortalecer las terapias empiricas direccionadas a la flora
bacteriana y micdética encontrada, y se debe actualizar esta informacion de forma periddica, en

intervalos no mayores a 1 afio.
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Anexos

Se adiciona Archivo: Base de Datos en Excel.
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