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RESUMEN

INTRODUCCION: Los carbapenémicos (CP) son una de las Ultimas lineas de
tratamiento para infecciones por microorganismos multirresistentes (MDR),
especialmente Gram-negativos productores de betalactamasas de espectro
extendido. Es creciente la preocupaciéon a nivel mundial por el aumento de
aislamientos resistentes a CP, en EEUU hasta 60% de las infecciones
nosocomiales son causadas por bacterias MDR. En la Union Europea, cerca de
25.000 pacientes mueren anualmente por esta causa. En Latinoamérica hay una
tendencia creciente en las tasas de resistencia.

OBJETIVO: Identificar y describir factores protectores o de riesgo, relacionados
con colonizacion o infeccion por Gram negativos resistentes a CP en pacientes
adultos hospitalizados, mediante una revision sistematica de la literatura.

METODOS: Revision sisteméatica  de literatura, basqueda de estudios
observacionales analiticos en las bases de datos PubMed, Embase, Scopus, BVS,
Scielo y busqueda de literatura gris, publicados desde el 01/01/2004 al
15/04/2015. Se evaluo la calidad de los estudios con escala Newcastle-Ottawa y
FLC Osteba.

RESULTADOS: Se seleccionaron 36 estudios de alta calidad, disefio de casos y
controles. Los factores de riesgo estadisticamente significativos observados son
estancia en UCI OR:36.46, insuficiencia renal aguda OR:6.23, dialisis OR:10.80
ventilacion mecanica OR:17.5, cateterismo vesical OR:14.3, uso de
carbapenémicos OR:18,52,quinolonas  OR17.30, cefepime  OR:28.05,
glicopéptidos OR:19.1; metronidazol OR:4.17, p:0.03, colistina OR:12.1, linezolid
OR:7.

CONCLUSION: Pese a que hay alta heterogeneidad en las variables incluidas en
los estudios, se encontrd que los factores de riesgo principales para adquirir GNR-
CP en pacientes hospitalizados son: antecedente de insuficiencia renal aguda y
didlisis, ventilacion mecanica, cateterismo vesical, estancia en UCI y uso previo de
antibioticos carbapenémicos, quinolonas, cefepime, glicopéptidos, metronidazol,
linezolid y colistina. No se hallaron factores protectores.

Palabras clave: carbapenémicos, resistencia, bacilos gram negativos, factores de
riesgo



RISK FACTORS FOR COLONIZATION OR INFECTION BY CARBAPENEM
RESISTANT GRAM NEGATIVE BACTERIA: A SYSTEMATIC REVIEW OF THE
LITERATURE

ABSTRACT

INTRODUCTION: Carbapenems (CP) are considered as one of the last line of antibiotic
treatment for several infections by multidrug-resistant pathogens. They have an important
activity against extended-spectrum beta-lactamase-producing bacteria. There is growing
worldwide concern because of widespread of gram negative carbapenem resistant (GNR-
CP) isolations and few treatment options. In United States 60% of nosocomial infections
are caused by multiressitent bacteria. In the European Union, about 25,000 patients
anually die for this cause. In Latam there is a growing trend in resistance rate.

AIM: Identify and describe risk factors or protective factors, related with colonization or
infection by gram negative carbapenem resistant bacteria, for hospitalized adult patients,
through a systematic review of literature.

METHODS: A comprehensive search (PubMed, Embase, Scopus, BVS, Scielo and grey
literature) was performed for articles that were published between 01/01/2004 and
15/04/2015, using the Newcastle-Ottawa scale and critical reading sheets (FLC) -Osteba
for selection of articles.

RESULTS: 36 high quality case- control studies, were founded. The risk factors identified
were UCI stay OR 36.46 p <0.0001, acute renal failure OR 6.23 p 0.001, dialysis OR
10.80 p:0.03, mechanical ventilation OR 17.5 p<0.001, urinary catheter OR 14.3 p:0.001,
carbapenems OR 18,52 p<0,001, quinolone OR 17.30 p:0.0008, cefepime OR:28.05
p:0.004, glyicopeptide OR:19.1 p<0.001, metronidazol OR:4.17 p0.03, colistin OR:12.1
p<0.001 and linezolid OR 7 p:0.01.

CONCLUSIONS: High heterogeneity in risk factors in the studies and its classification
limited the analysis, nevertheless it was easy concluded that colonization or nosocomial
infection is related with a large list of risk factors, among the most important were acute
renal failure, dialysis, mechanical ventilation, urinary catheter, ICU stay and previous use
of antibiotics mainly carbapenems, quinolone, glycopetide, cefepime, metronidazol,
linezolid and colistin.

Keywords: carbapenems, resistance, gram-negative bacilli, risk factors
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GLOSARIO DE ABREVIATURAS

CP: carbapenémicos

GNR-CP: gram negativos resistentes a carbapenémicos
KPC: Klebsiella pneumonie productora de carbapenemasas
MIC: concentracion inhibitoria minima

OMS: organizacion mundial de la salud

OPS: Organizacion panamericana de salud

UCI: unidades de cuidado intensivo
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INTRODUCCION
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La multirresistencia antibidtica constituye un reto no solo para la infectologia sino
también para la epidemiologia. En Estados Unidos anualmente se presentan mas
de 2 millones de infecciones nosocomiales, de las cuales entre 50 y 60% son
causadas por bacterias resistentes a mdiltiples antimicrobianos(1). En la Unién
Europea, cerca de 25.000 pacientes mueren cada afio debido a bacterias
resistentes a mudltiples farmacos.(1) En Latinoamérica méas del 50% de las
infecciones adquiridas en unidades de cuidado intensivo (UCI) son causadas por
gram negativos (2), con tendencia al incremento en los perfiles de resistencia
antibiotica multiple.

Las carbapenémicos (CP) surgieron en los noventas como alternativa efectiva
para el manejo de infecciones por gérmenes mutirresistentes, y adn persisten
como herramientas valiosas en el tratamiento de infecciones por el cuidado de la
salud e infecciones severas adquiridas en la comunidad. Sin embargo la
proliferacion de patdgenos gram negativos resistentes a carbapenémicos (GNR-
CP) ha generado un incremento en la morbilidad y mortalidad de pacientes (3-5).

La incidencia de GNR-CP viene en aumento a nivel mundial (4,6,7). En diversos
estudios se ha encontrado mayor prevalencia de GNR-CP en América latina
comparado con otras regiones del mundo (8-11), para el 2001 se reportd una
prevalencia del 25% de resistencia a CP en Acinetobacter baumanii (SENTRY) en
dicha region.

El programa de vigilancia antimicrobiana SENTRY, disefiado para monitorear
desde 1997 las tendencias de resistencia bacteriana a escala mundial a través de
hospitales centinela, reporté un aumento estadisticamente significativo en la
tendencia de resistencia a Imipenem, para Acinetobacter spp. en Argentina, Brasil
y Chile (valor p< 0,001) P. aeruginosa en Argentina y Chile (p< 0,001) y Klebsiella
spp. en Argentina y Brasil (p< 0,001), comparando periodos desde 1997 hasta
2010 (12). El 60,1% de los aislamientos de Acinetobacter spp. presentaba
resistencia a CP. El 50,1% de E.coli, 16,7% de Enterobacter spp., 70,7%
Klebsiella spp. exhibia una concentracion inhibitoria minima (MIC) mayor o igual a
2 mcg/ml para CP; estos aislamientos fueron estudiados en busqueda de
carbapenemasas, se hall6 una tasa de resistencia a Meropenem del 11,1% en
Brasil, 8,2% en Argentina y 5% en Chile (12).

En Colombia, la primera Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenémicos
(KPC) se encontré en el 2005 (11). Ese mismo afio la tasa de resistencia a CP
para Acinetobacter baumanii fue del 40% en 10 hospitales colombianos de tercer
nivel de complejidad (13). El grupo para el estudio de la resistencia bacteriana
nosocomial en Colombia (sic.) encontro tendencia estadisticamente significativa al
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incremento de bacilos gram negativos multirresistentes, con reportes de K.
pneumoniae KPC positivo en 1,3% de los aislamientos en el afio 2009 con
respecto a 6,9% en 2012 (p<0,001) (14).

Por otra parte, la resistencia a carbapenémicos representa un alto costo para los
sistemas de salud, secundario a estancia hospitalaria mas prolongada,
requerimiento de manejo en unidades de cuidado intensivo y mayor proporcion de
complicaciones, esto evidenciado en estudios de costos comparativos entre
pacientes con aislamientos microbiolégicos por el mismo germen pero con perfiles
de sensibilidad a CP diferentes (15).

Teniendo en cuenta lo expuesto previamente, es claro que la identificacion de
factores de riesgo que sean potencialmente modificables para prevenir la
colonizacion o infeccidon por gérmenes resistentes a carbapenémicos es de vital
importancia, por su alto impacto tanto clinico como econémico (15).
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1.2 JUSTIFICACION

Los betalactdmicos han destacado desde hace 60 afios como antibidticos eficaces
y seguros, por tanto son medicamentos de uso continuo en el medio hospitalario y
en la comunidad. Esto ha facilitado el incremento dramatico en las tasas de
infecciones por gérmenes resistentes (1). Surge entonces como problema de
salud publica, la emergencia de infecciones por patdégenos multirresistentes.
provenientes de la comunidad cada vez con mayor frecuencia y no asociados
Unicamente al cuidado de la salud (16).

Los antibidticos carbapenémicos (CP) son parte angular del estrecho arsenal
farmacolégico con que se cuenta para el tratamiento de infecciones por
microorganismos resistentes, dentro de los cuales destaca su efectividad contra
bacterias Gram negativas que expresan betalactamasas de espectro extendido
(16); por tal razon es creciente la preocupacion a nivel mundial por el aumento de
aislamientos de patdgenos resistentes a carbapenémicos y urge disefiar planes
de prevencion, contencion de brotes y blusqueda de nuevas opciones terapéuticas.

Para proponer posibles intervenciones, se requiere conocer qué factores estan
relacionados directa o indirectamente con la colonizacion o infeccion por gram
negativos resistentes a CP, sean factores que se comporten como protectores o
de riesgo y asi poder generar herramientas predictoras que conduzcan a
desarrollar e implementar estrategias que impacten a nivel de prevencion,
diagndstico oportuno y control.

La atencion de los estudios se ha centrado principalmente en gram negativos no
fermentadores Pseudomonas y Acinetobacter causantes principales de
infecciones intrahospitalarias, con multi-drogo-resistencia a CP con mayor
frecuencia por su baja permeabilidad de membrana y coexistencia de multiples
mecanismos de resistencia; sin embargo las Enterobacterias multirresistentes
vienen cobrando importancia con un aumento progresivo en los aislamientos como
agentes etiolégicos de infecciones tanto nosocomiales como adquiridas en la
comunidad (1,11). Este tipo de infecciones cobran importancia porque se han
relacionado con mayor tasa de mortalidad, tienen gran facilidad de transmitirse
entre persona y persona y se han disminuido las estrategias farmacolégicas para
su tratamiento (17,18)

La resistencia a carbapenémicos representa un alto costo para los sistemas de
salud. En el estudio de Lautenbach et al., el promedio de costos hospitalarios
posterior al aislamiento en cultivo de P. aeruginosa resistente a Imipenem (IRPA)
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fue de $251,495 (IC 95% $205,755-$297,236) mayor comparado con $166,196 en
promedio (IC 95%, $151,404-$180,989) en pacientes con P. aeruginosa sensible
a Imipenem (ISPA) (p<0,001) (15). Se ha estimado aumento de costos hasta en
2069 dolares por dia por hospitalizaciones que se prolongan a causa de la
resistencia antibiotica (19). En Colombia la resistencia a carbapenemes del género
Acinetobacter, aumentd los costos de las hospitalizaciones de 7049 a 11359
dolares en promedio (20).

Por lo anterior surgié la necesidad de realizar una revision sistematica en
busqueda de evidencia sélida, respecto a los factores que se asocian con la
colonizacion o infeccién por todos los patdgenos gram negativos con resistencia a
carbapenémicos en el medio hospitalario, incluyendo la familia
Enterobacteriaceae, con el fin de proveer informacién util para el control de la
expansion de estas infecciones y prevenir la induccibn o adquisicion de
multirresistencia nosocomial.

15



1.3 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cuales son los factores que se asocian a colonizacion o infeccion por bacterias
gram negativas resistentes a carbapenémicos, en pacientes adultos hospitalizados
por cualquier causa?

16



2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GENERAL

e Identificar factores de riesgo o protectores relacionados con la colonizacion
o infeccion por bacterias Gram negativas resistentes a carbapenémicos, en
pacientes adultos hospitalizados, mediante una revision sistematica de la
literatura.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Caracterizar los tipos de estudios publicados en torno a GNR-CP

Describir las tendencias de las publicaciones

e Describir variables sociodemograficas que se asocien con infeccion o
colonizacion por un GNR-CP.

e Evaluar cudles son las variables incluidas en los estudios con mayor
frecuencia

e Identificar los factores de riesgo que sean potencialmente modificables para
prevenir la colonizacién o infeccion por GNR-CP.

e Identificar factores protectores para colonizacion o infeccién por GNR-CP.

17



3. MARCO TEORICO

3.1 EPIDEMIOLOGIA

La resistencia bacteriana se esté convirtiendo en un problema de salud publica de
magnitud creciente. Se ha reportado un aumento significativo en la incidencia de
GNR-CP a nivel mundial (4,6,7), lo que ha despertado las alarmas internacionales
de vigilancia epidemiolégica.

Clasicamente Acinetobacter sp. y Pseudomonas sp., puntian dentro de los
aislamientos microbiol6gicos mas frecuentes en infecciones asociadas al cuidado
de la salud y en cuanto a perfiles de multidrogo-resistencia, sin embargo emerge
como nueva preocupacion una tendencia al incremento de aislamientos de
enterobacterias resistentes y las implicaciones que tienen en prondstico de
morbimortalidad. Se estima que la letalidad por K. pneumoniae productora de
carbapenemasas oscila entre el 47 y el 68%, segun diversos estudios (21).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la Organizacién Panamericana de la
Salud, han llamado la atencién sobre la reciente diseminacion de carbapenemasas
en América Latina y han expedido directrices para vigilancia y notificacion. (21).

En agosto de 2010 se informd sobre la emergencia de un mecanismo de
resistencia en enterobacterias causante de brotes y relacionado con un aumento
en la morbilidad y mortalidad intrahospitalaria en India, Pakistan e Inglaterra. La
Organizacion Panamericana de la Salud emite una alerta epidemiolégica en
noviembre de 2011 por el primer hallazgo de carbapenemasas de tipo New Delhi
metalobetalactamasas en Guatemala, Latinoamérica (22)

El programa SENTRY, incluye vigilancia centinela en 4 paises latinoamericanos
(Brasil, Argentina, Chile y México) en el ultimo analisis para el periodo 2008-2010
reporté un incremento estadisticamente significativo en la tendencia de resistencia
a Imipenem, para Acinetobacter spp. en Argentina, Brasil y Chile (valor p< 0,001)
P. aeruginosa en Argentina y Chile (p< 0,001) y Klebsiella spp. en Argentina y
Brasil (p< 0,001). En cuanto a Meropenem la tasa de resistencia fue del 11,1% en
Brasil, 8,2% en Argentina, 5% en Chile y 0,8% en México (12).

En el estudio de Lautenbach et al., el promedio de costos hospitalarios posterior al
aislamiento en cultivo de P. aeruginosa resistente a Imipenem (IRPA) fue de
$251,495 (IC 95% $205,755-$297,236) mayor comparado con $166,196 en
promedio (IC 95%, $151,404-$180,989) en pacientes con P. aeruginosa sensible
a Imipenem (ISPA) (p<0,001) (15)

Igualmente el promedio de estancia hospitalaria posterior al aislamiento en cultivo
de IRPA fue de 16 dias (IC 95% 13-21) mayor comparado con 9 dias en promedio

18



(IC 95%, 8-9) en pacientes con ISPA (p<0,001) (15).

3.1.1 EPIDEMIOLOGIA LOCAL

El grupo para el estudio de la resistencia bacteriana nosocomial en Colombia (sic.)
encontro que E.coli, K.pneumoniae, P.aeruginosa y A.baumannii lideran el nimero
de aislamientos entre los bacilos gram negativos. Existe una amplia distribucién de
las carbapenemasas en Colombia, especialmente KPC, VIM y OXA-23, siendo
esta ultima (en A. baumanii) la carbapenemasa mas frecuentemente detectada en
el pais (14).

El grupo para el control de la resistencia bacteriana en Bogota GREBO, reporté en
2008 que el tercer y cuarto puesto de aislamientos en las unidades de cuidado
intensivo del distrito capital, correspondian a K.pneumonie con 8,2% y E. coli
5,7%. Para Acinetobacter baumanii encontraron una tasa global de resistencia a
CP superior al 50% (23) y en su informe de 2014 encontraron que en
enterobacterias, se vio una disminucion en resistencia por E. coli, pero Klebsiella
pneumoniae presenta un comportamiento endémico, que aun no ha podido ser
solucionado. En cuanto a bacilos gram-negativos no fermentadores A. baumannii
presentd disminucién en la resistencia a carbapenemes, pero P. aeruginosa si
presentd un incremento respecto a los afios anteriores, lo cual es concordante con
otros estudios (23).

3.2 ANTIBIOTICOS CARBAPENEMICOS

Los carbapenemes son antibiéticos de amplio espectro, que pertenecen al grupo
de los beta-lactdmicos, los cuales se utilizan de forma empirica para muchos tipos
de infecciones, tales como neumonias nosocomiales, infecciones complicadas de
vias urinarias y piel, septicemias, infecciones intra-abdominales, entre otras
(1,3,24).

Su accion la realizan a través de su union a las proteinas ligadas a penicilina
(PBP), impidiendo la sintesis de peptidoglicano y promoviendo la lisis celular
(24,25).

Actualmente se clasifican en 3 grupos:

e GRUPO 1. amplio espectro pero no tiene actividad contra bacilos gram
negativos no fermentadores (Pseudomona sp., Acinetobacter sp.).
Representante: Ertapenem.

e GRUPO 2: Tienen accion frente a Pseudomona sp., Acinetobacter sp.
Principales representantes: Imipenem, Meropenem, Doripenem.

e GRUPO 3 estan en desarrollo, principal accion es combatir a gram
positivos como Staphylococcus aureus (1)

19



3.3 RESISTENCIA EN GRAM NEGATIVOS

Se define resistencia como la capacidad de un germen para resistir los efectos
causados por un antibidtico. La resistencia a carbapenememicos incluye:
resistencia a betalactamicos, monobactamicos y cefalosporinas, con nivel de
resistencia intermedio a los carbapenemas. (18,26)

Dentro de los gram negativos, el grupo de las enterobacterias y los
microorganismos no fermentadores Pseudomona sp, Acinetobacter sp son los
gue presentan resistencia a los carbapenémicos principalmente.

Son varios los mecanismos de resistencia antibiética en las bacterias gram
negativas: bombas de expulsiéon, cambios de permeabilidad en la membrana
externa, cambios en sitios de accién y la modificacion enzimatica del antibiético
(4,11,19,24). En los gram negativos la mayoria de las veces coexiste mas de un
mecanismo de resistencia (11,19,24).

3.3.1 CAMBIOS DE PERMEABILIDAD EN LA MEMBRANA EXTERNA -
AUSENCIA DE PORINAS

Las porinas son unas estructuras proteicas, ubicadas en la membrana externa de
la bacteria, que permiten la entrada de determinadas sustancias entre ellas los
antibiéticos. Al cerrarse impiden el paso del antibiético hacia el interior de la
bacteria y en consecuencia bloguean su accion. Este tipo de resistencia sucede
principalmente en el género Pseudomona con el Imipenem (19,24).

3.3.2 BOMBAS DE EXPULSION

Al igual que las porinas son proteinas que se encuentran en la membrana celular
bacteriana, pero que en vez de permitir el ingreso de sustancias, son fuente de
expulsion de muchas de ellas, entre estas los antibioticos (4), utilizando la
hidrolisis del ATP como sustrato energético. Estas pueden ser especificas para
cada farmaco, y se producen a traves del plasmido bacteriano, por lo que tiene la
posibilidad de transmitirse de bacteria a bacteria (19,24).
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3.3.3 CAMBIOS EN EL SITIO DE ACCION

Uno de los principales ligandos en donde actian los antibioticos beta lactamicos,
son las proteinas unidoras de penicilina (PBP), las cuales actian en el proceso de
transpeptidacion para la sintesis de pared celular. Estas PBP cuando cambian
estructuralmente, el antibiotico pierde la capacidad de accion (19,24,26).

3.3.4 MODIFICACION ENZIMATICA DEL ANTIBIOTICO

Existe un grupo de enzimas denominadas betalactamasas, las cuales se
encargan de degradar a todos los antibiéticos betalactamicos, mediante hidroélisis
(19,25,26). Las betalactamasas que degradan a los carbapenemas se denominan
carbapenemasas.

GRAFICO 1 - MECANISMOS DE RESISTENCIA EN GRAM NEGATIVOS
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1. Enzimas modificadoras. 2. Bombas de expulsion. 3. Cierre de porinas.4. Proteinas de unién a
penicilina (pup)
(24) Tomado de Tafur D, Villegas V. Infectio. 2008;12(3):217-26.
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3.4 CLASIFICACION DE CARBAPENEMASAS

Existe una clasificacion de beta-lactamasas propuesta por Ambler (11,24,25)
entre estas las de clase A, B y D corresponden a carbapenemasas.

3.4.1 CARBAPENEMASAS CLASE A

Son enzimas que se producen a través de los cromosomas bacterianos, tienen
actividad hidrolitica para los beta-lactamicos, mayor capacidad contra Imipenem
gque Meropenem, tiene actividad contra aztreonam pero no contra las
cefalosporinas de tercera generacion (11,27), no obstante son inhibidas
parcialmente por la piperacilina y el &cido clavulanico (25).

3.4.2 CARBAPENEMASAS CLASE B

En este grupo de enzimas se encuentran las metalo beta lactamasas (11), propias
de géneros Pseudomona y Acinetobacter, aunque en estudios recientes se han
encontrado en enterobacterias como Klebsiella sp. (19,28). Estas son
dependientes de cinc para su funcionamiento y se transfieren de una bacteria a
otra, ya que sus genes se encuentran localizados en plasmidos, integrones y
transposones (11). Se encargan de degradar a las cefalosporinas, cefamicinas,
carbapenemas, con gran actividad sobre Ertapenem (29), aminoglucésidos, y
quinolonas, pero no actian muy bien frente a aztreonam (11,27). Debido a que
poseen un mayor grado de resistencia, comparado con otros tipos de
carbapenemasas, son objeto continuo de estudio (5,11). Son inhibidas por agentes
tales como EDTA (25).
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GRAFICO 2 — CLASIFICACION DE CARBAPENEMASAS PROPUESTA
AMBLER

Carbapenemasas

Metalo-B-
lactamasas . Zinc
cofactor

Tipo serina
Residuo de serina
en el sitio activo

Clase D Clase B

NMC A
KPC 1-3 GES 2 Tipo OXA :
SME 1-3 Tipo IMP
K. pneumoniae P aeruginosa A. baumannii i
IMI-1 Tipo VIM
E.Cloacae SPM 1
5. marcesncens GIM -1

Tomado de Suarez C, et al. Infectio. 2006
3.4.3 CARBAPENEMASAS CLASE D

Son llamadas también oxacilinasas (25), son propias del género Acinetobacter, se
encargan de hidrolizar débilmente a imipenem y meropenem, no tiene actividad
rente a cefalosporias de amplio espectro o aztreonam (20,22,27)A 27 y tiene gran
actividad frente a penicilinas del tipo de oxacilina. Son inhibidas parcialmente por
el acido clavulanico, no son afectadas por EDTA pero si por cloruro de sodio (11).

Otra clasificacion de las beta-lactamasas, la realizamos de acuerdo con el
elemento utilizado para activar este tipo de enzimas, entre estas encontramos la
serinf-lactamasas, que correspoden al grupo de Ambler clase Ay D y las metalo-
beta-lactamasas a la clase B, que ya se habia comentado previamente (11,24).

DIAGNOSTICO DE BACTERIAS RESISTENCIAS A CARBAPENEMAS
Los test para detectar bacterias resistentes a carbapenemas se dividen en

fenotipicos y genotipicos. Los fenotipicos hacen referencia a los multiples cultivos
calculando el MIC (concentracion inhibitoria minima), que medird de forma
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cuantitativa la resistencia ante determinado carbapenémico (30). Al igual que
ayudas del campo de la microbiologia como el test de Hodge y test de acido
bordnico, que nos delimita nuestra busqueda.

Los test genotipicos conllevan la amplificacion por medios de la reaccion en
cadena de la polimerasa de determinados genes propios de este tipo de
resistencia (31).

TAMIZACION PARA COLONIZACION POR BACTERIAS RESISTENTES A
CARBAPENEMAS

Se ha visto la amplia utilizacion de cultivos rectales y perirectales, aunque
nuevos estudios ya muestran que el cultivo de piel intacta en piel regio inguinal y
axilas, podrian aumentar aiin mas el rendimiento diagnastico (17).

PREVENCION DE TRANSMISION DE BACTERIAS RESISTENTES A
CARBAPENEMICOS

Podemos establecer las siguientes estrategias como formas preventivas (31):

e Vigilancia activa: establecer programas de prevencion que de forma
proactiva, con los cuales se intente delimitar este fenémeno.

e Aislamiento: mantener a los pacientes portadores con bacterias
carbapenem resistentes de los no portadores.

e Precacuciones de contacto: con el fin de delimitar la trasmision de forma
directa o indirecta.

e Bafio con clorhexidina: se ha visto con mayor evidencia de efectividad en la
trasmision en cocos gram positivos con el Staphilooccus aureus meticilino
resistente o el Enterococcus resistente a vancomicina, pero la CDC la
recomienda como estrategia complementaria a las anteriormente
citadas.(17,31)

e Hospitalizaciones con altas tempranas (17)
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INTERVENCIONES PARA PROGRESION A INFECCION EN PACIENTES
COLINIZADOS POR BACTERIAS RESITENTES PROGRESE A INFECCION

La colonizacién se define como la invasion de un microorganismo a un huésped,
esta relacion muchas veces se da en un mutualismo en el que no hay dafio del
huésped, ni del hospedero en otras ocasiones, el hospedero para sobrevivir afecta
a su sitio de alojamiento, produciendo una enfermedad infecciosa. Para evitar que
en este caso particular la colonizacion de bacterias gram negativas progrese a
infeccion tenemos las siguientes estrategias.

e Descontaminacion digestiva selectiva: consiste en la administracion de
antibioticos via oral no absorbibles para erradicar la colonizacion
gastrointestinal (31)

e Limitacion de uso de procedimientos invasivos

TRATAMIENTO PARA BACTERIAS RESISTENTES A CARBAPENEMES

Este tipo de resistencia representa uno de los limites en alternativas
farmacoldgicas para control infeccioso, entre los medicamentos usados
encontramos:

e Aminoglucésidos: principalmente en este grupo encontramos a la
gentamicina, amikacina y tobramicina (31,32).

e Tigeciclina: activa contra muchos focos infecciosos, pero sin actividad en
bacteremias, y con poca penetrancia a pulmon y a via urinaria (31,32)

e Colistina (polimixina E): creada en los afos cincuenta, fue descontinuado
Su uso por alteraciones en la funcién renal, ahora representa una gran
alternativa en conjunto con la polimixina B. (31,32)

e Glicopéptidos: a pesar de combatir principalmente bacterias gram
positivas, se ha visto sinergismo también al tratar este tipo de
microorganismos (31,32)

e Carbapenémicos: como estrategia terapéutica, en dosis altas y en
infusiones prolongadas asociadas a otro antibiotico, podria ser atil, ademas
existen esquemas de doble utilizacion de carbapenémico, dejando por
ejemplo a Ertapenem para que sea hidrolizado por la carbapenemasa y se
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adicionan dosis altas de otro carbapenémico (Meropenem o Doripenem)
para garantizar mayor bio disponibilidad de estos ultimos.(31,32).

Entre otras alternativas tenemos Polimixina B, rifampicina, fosfomicina,
aztreonam, avibactam (32). En algunos estudios aconsejan el uso de terapia
antibiética combinada, se ha visto disminucion de la mortalidad en estos

pacientes.
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METODOLOGIA

4.1 DISENO DE ESTUDIO

- Se trata de una revision sistematica (RS) de estudios observacionales
analiticos, sobre factores asociados a la adquisicion en medio hospitalario
de bacterias resistentes a carbapenémicos, en pacientes adultos.

4.2 MUESTRA

- UNIDAD DE ANALISIS
Articulos: Estudios observacionales analiticos de la literatura
cientifica.

4.3 FUENTES DE INFORMACION

Se realiz6 la busqueda en las bases de datos PubMed, Embase, Scopus, Scielo,
LILACS-BVS (Biblioteca virtual en salud). Literatura gris a través de un meta-
buscador universitario y la base de datos europea Open grey. Busqueda en las
referencias bibliograficas de los articulos seleccionados de las bases de datos.

4.4 ESTRATEGIA DE BUSQUEDA PARA LA SELECCION DE LOS ESTUDIOS:

En las bases de datos PubMed, Embase, Scopus y Scielo; con términos MeSH
(Pubmed) y con las palabras clave: Risk Factor, Resistance, Drug Resistance,
Carbapenem, Gram-negative bacteria, Enterobacteriaceae.

Bldsqueda con términos MeSH: (("risk factors"[MeSH Terms] AND "drug
resistance, microbial"'[MeSH Terms]) AND "carbapenems"[MeSH Terms]) AND
"gram-negative bacteria'[MeSH Terms] AND ("2004/01/01"[PDAT]:
"2015/04/15"[PDAT])

MeSH Terms "Carbapenems" AND "Risk Factors" AND "Drug Resistance,
Bacterial" AND "Enterobacteriaceae"

Motor busqueda Pubmed ("risk factors"[MeSH Terms] OR ("risk"[All Fields] AND
"factors"[All Fields]) OR 'risk factors"[All Fields] OR ("risk"[All Fields] AND
"factor"[All Fields]) OR "risk factor"[All Fields]) AND resistance[All Fields] AND
("carbapenems"[MeSH Terms] OR "carbapenems"[All Fields] OR "carbapenem™[All
Fields]) AND ("gramme negative bacteria"[All Fields] OR "gram-negative
bacteria’[MeSH Terms] OR ("gram-negative"[All Fields] AND "bacteria"[All Fields])
OR "gram-negative bacteria"[All Fields] OR ("gram"[All Fields] AND "negative"[All
Fields] AND "bacteria"[All Fields]) OR "gram negative bacteria"[All Fields])
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Para LILACS términos DeCS: factores de riesgo, resistencia, resistencia
microbiana a las drogas, carbapenem, bacterias gram negativas

Limites:
e Fecha de publicacién: desde el 01 de Enero de 2004 hasta el 15 de Abril de
2015.

e Sin limite de idiomas
e Seres humanos
e De 18 afos o mayores

4.5 CRITERIOS DE SELECCION
4.5.1 Criterios de inclusion:

Tipos de estudios

- En esta revisibn se tuvieron en cuenta los estudios observacionales
analiticos, sobre factores de riesgo asociados a la adquisicion de bacterias
gram negativas con resistencia a carbapenémicos en medio hospitalario.
Publicados desde el 01 de Enero de 2004 hasta el 15 de Abril de 2015.

- Los estudios debian reportar claramente el método de evaluacion de
resistencia antibiotica, a través de antibiograma o mediante técnicas in vitro
(Test de Hodge)
Tipos de participantes
- Los pacientes enrolados en los estudios seleccionados debian ser de 18
afios 0 mayores, hospitalizados con evidencia de colonizacion o infeccion
por GNR-CP.

4.5.2 Criterios de exclusion:

- Estudios categorizados a través de los instrumentos como calificacion
media, mala o no clasificable por dos de los tres revisores.
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4.6 METODOS DE LA REVISION

Basada en las recomendaciones del Manual Cochrane (33) y la guia PRISMA
(34,35).

La busqueda y revision, se efectud por tres revisores independientes. Tras la
eliminacion de estudios duplicados en las busquedas, se procedia a la revision de
los resumenes “abstracts” para definir si ameritaban o no revision completa del
texto. Posteriormente, los elegidos en esta primera fase eran re-evaluados
considerando criterios de elegibilidad y calidad metodolégica, a través de la escala
de Newcastle—Ottawa (NOS) y las fichas de lectura critica de Osteba, de forma
individual. Una vez se obtuvo el total de articulos calificados como alta calidad se
procedié a socializar entre los tres revisores los resultados, cuando existieron
dudas respecto a algun articulo se volvia a revisar en conjunto hasta llegar a un
consenso, si uno de los investigadores consideraba persistian las dudas sobre alta
calidad metodologica del estudio, se eliminaba del andlisis final.

4.7 INSTRUMENTOS

Para la seleccion de los estudios se emplearon las herramientas facilitadoras de
lectura critica, desarrolladas por Osteba, Servicio de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias del Departamento de Salud del Gobierno Vasco. FLC versién 2.0 es
una aplicacion web disefiada para apoyar el desarrollo de revisiones sistematicas
de la evidencia cientifica proporcionando un apoyo a la evaluacion de la calidad de
los estudios cientificos y a la sintesis de la evidencia (36).

FLC 2,0 cuenta con 7 instrumentos para diferentes disefios de estudios,
incluyendo cohortes y casos y controles. Para acceder a la herramienta se debe
realizar un registro gratuito. Las fichas de lectura critica permiten hacer una
evaluacion a través de una lista de chequeo (check-list) y a cada item se asigna
una valoracién de tipo cualitativo de manera que la clasificacién final es cualitativa.

Cada ficha se divide en 10 areas:

1. Referencia: Es decir el titulo e informacion de los autores.

2. Estudio: se describen los objetivos, grupos de estudio y tiempo de ejecucion
del mismo y entidades participantes.

3. Revisores: Son los investigadores que realizan la evaluacién del estudio.

4. Pregunta de investigacion: Las preguntas estan estructuradas en base al
formato PICO.

5. Método: son los criterios seleccionados en cada estudio que contribuyen a
la validez interna del mismo.

6. Resultados: Se registran los resultados relevantes de cada estudio junto
con la informacién estadistica asociada que se considere relevante.

7. Conclusiones: Se valora el ajuste de las conclusiones en base a la pregunta
de investigacion planteada y las limitaciones que se hayan presentado de

29



acuerdo a los autores.

8. Conflicto de intereses. Se registra si el estudio incluye la declaracion de
conflicto de intereses y la manera como estos podrian afectar el juicio sobre
los resultados obtenidos.

9. Validez externa: Contribuya a determinar si el estudio se puede extrapolar a
la poblacion general o solo es de tipo local.

10. Calidad de la evidencia: El instrumento entrega un resumen de las
respuestas relacionadas con la validez del estudio y basados en estos el
investigador realiza una calificacibn en base a unas recomendaciones
preestablecidas.

Cada area consta de varias preguntas, las cuales se consideran “Criterios”, y
cuyas opciones de respuesta son:

- Si
- No
- No se sabe/No aplica

Al final de cada area hay una pregunta resumen gque permite evaluar en conjunto
cada item y cuyas opciones son:

- Bien
- Regular
- Mal

La calificacion de la calidad de los estudios se realiza de forma cualitativa en 4
categorias:

- Alta

-  Media

- Baja

- No clasificable

Simultaneamente los estudios fueron evaluados con la Escala de Newcastle-
Ottawa (NOS), que es una herramienta para evaluar el riesgo de sesgo en
estudios observacionales analiticos recomendada por la colaboracion Cochrane
(33). NOS es una colaboracién entre las universidades de Newcastle, Australia y
Ottawa, Canada; se disefid un sistema de estrellas que juzga los estudios en tres
grandes dominios: selecciéon de los grupos a estudio (4 items), comparabilidad
de los grupos a estudio (1 item; 2 puntos) y evaluacién del desenlace en los
estudios de cohortes o comprobacién de la exposicidén en estudios de casos y
controles (3 items). Para cada pregunta o item hay varias opciones de respuesta
siendo identificada con una estrella las respuestas que corresponden con un
estudio de alta calidad. En los dominios de seleccion y exposicion/desenlace se
puede obtener maximo una estrella por cada pregunta, en comparabilidad se
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puede obtener un maximo de dos estrellas (37,38). En los anexos se puede

observar la escala completa.

Se considera articulo de calidad alta si tiene entre 7 a 9 estrellas, calidad
moderada entre 4 y 6 estrellas y calidad pobre entre 1y 3 estrellas.

4.8 MANUAL DE CODIFICACION DE LAS VARIABLES

VARIABLE SIGLA NATURALEZA NIVEL DE CATEGORIZACION
INDEPENDIENTE MEDICION
Sexo Cualitativa Nominal 1. Femenino
2. Masculino
Antecedente de EP Cualitativa Nominal 0. si
enfermedad 1.no
pulmonar
Antecedente de CA Cualitativa Nominal 0. si
neoplasias/cancer 1.no
Antecedente DM Cualitativa Nominal 0. si
diabetes 1.no
Antecedente EH Cualitativa Nominal 0. si
enfermedad 1.no
hepatica
Antecedente EN Cualitativa Nominal O.si
enfermedad 1.no
neurolégica
Antecedente ER Cualitativa Nominal O.si
enfermedad renal 1.no
Estancia en UCI UCI Cualitativa Nominal O.si
1. no
Hospitalizacion HOS Cualitativa Nominal 0.si
1. no
Terapia TI Cualitativa Nominal 0. si
inmunosupresora 1.no
Catéter venoso CvC cualitativo Nominal 0. si
central 1.no
Cirugia QX Cualitativa Nominal 0. si
1. no
Dialisis DL Cualitativa Nominal 0. si
1. no
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MANUAL DE CODIFICACION DE LAS VARIABLES

VARIABLE SIGLA NATURALEZA NIVEL DE CATEGORIZACION
INDEPENDIENTE MEDICION
Sonda nasogastrica SNG Cualitativo Nominal 0.si
1.no
Sonda vesical SV Cualitativo Nominal 0. si
1.no
Traqueostomia TQ Cualitativa Nominal 0.si
1.no
Ventilacion VM Cualitativa Nominal 0. si
mecénica 1.no
Exposicién previa a AG Cualitativo Nominal 0. si
aminoglucésidos 1.no
Exposicién previa a CP Cualitativo Nominal 0. si
carbapenemas 1.no
Exposicién previa a C3 Cualitativa Nominal 0. si
cefalosporinas de 1.no
tercera generacion
Exposicién previa a Cc2 Cualitativo Nominal 0. si
cefalosporinas 1.no
segunda
generacion
Exposicién previa a CF Cualitativa Nominal 0. si
cefepime 1.no
Exposicién previa a CSs Cualitativo Nominal 0. si
colistina 1. no
Exposicién previa a GP Cualitativo Nominal 0. si
glicopéptidos 1.no
Exposicién previa a LZ Cualitativo Nominal 0. si
linezolid 1.no
Exposicién previa a MZ Cualitativo Nominal 0. si
metronidazol 1.no
Exposicién previa a Pl Cualitativo Nominal 0. si
penicilina con 1.no
inhibidor
Exposicién previa a QL Cualitativo Nominal 0. si
guinolonas 1.no
VARIABLE SIGLA NATURALEZA NIVEL DE CATEGORIZACION
DEPENDIENTE MEDICION
Resistencia de GNR-CP Cualitativo Nominal 0. si
carbapenémicos 1.no
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4.9 CALIDAD DEL DATO

TIPO DE SESGO ESTRATEGIA CONTROL
SELECCION Evaluacion independiente por tres revisores, busqueda sin limite de
idioma.
INFORMACION Uso de instrumentos aceptados para la evaluacion de la calidad
metodoldgica de los estudios. Evaluacion independiente por tres revisores.
CONFUSION Exclusién de la revisidbn sistematica de los articulos en los que se

identifiquen o sospechen sesgos que puedan comprometer la validez de
los resultados. Evaluar dentro de la preseleccion las estrategias aplicadas
para el control de las posibles variables confusion en los estudios.

PUBLICACION Busqueda de literatura gris. Busqueda en el mayor nimero posible de
bases de datos reconocidas.

4.10 PLAN DE ANALISIS

El andlisis es de corte eminentemente cualitativo, teniendo en cuenta la
naturaleza observacional de los estudios y la gran diversidad en las condiciones
bajo las cuales fueron desarrollados. Se hizo una revision exhaustiva con el fin de
seleccionar unicamente estudios de alta calidad metodolégica y con minimo riesgo
de sesgo posible, por tanto se decidi6 evaluar el estudio mediante dos
instrumentos diferentes y luego evaluar la correlacion de los resultados intra e
interobservador. Se aplico a cada estudio la escala de Newcastle-Ottawa sugerida
por el manual Cochrane y un instrumento relativamente nuevo disefiado por el
ministerio de salud del gobierno Vasco denominado fichas de lectura critica
Osteba, descritas en el marco teérico con mayor detalle.

Se seleccionaron los articulos que obtuvieron calidad alta para ser ingresados a la
revision sistematica.

La busqueda fue estandarizada entre los tres autores, y se realizd revision
independiente inicialmente lectura de los titulos, después de los resumenes, y
finalmente de los articulos integrales. La extraccién de datos se llevd a cabo por
cada autor en una tabla disefiada en Excel y posteriormente se realizo el analisis
cualitativo de la informacion obtenida en conjunto.

SOFTWARE
e Microsoft Excel 2007, EpiDat 3,1
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4.11 CONSIDERACIONES ETICAS

Segun la resolucion 8430 de 1993, articulo 11 se clasifica esta investigacion
«sin riesgo».

Se basa en fuentes secundarias: revision de articulos de literatura
publicada.

Se mantiene el respeto por los autores de los estudios
Se realizd un analisis serio sin manipulacion de los datos obtenidos

Los investigadores ademas declaran no tener conflictos de interés, ni
financiacion de algun particular.
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RESULTADOS

Se realizdé la busqueda exhaustiva y sistematica de estudios observacionales
analiticos (estudios de casos y controles y estudios de cohorte) y ademas estudios
de corte transversal (cross sectional), del tema de interés.

Con limite de fechas inicio 01/01/2004 al15/04/2015

En PUBMED se encontraron 163 articulos en la busqueda por términos MeSH y
338 por palabras clave, de los 163 estaban duplicados 161 en la segunda
basqueda, un total de 340 resimenes o “abstracts” revisados de los cuales se
seleccionaron 87 articulos en comun acuerdo con los tres investigadores.

EMBASE 213 articulos, se seleccionaron 22 articulos, menos 11 duplicados.
SCIELO busqueda con “key words” en inglés, 479 se seleccioné un articulo.
SCIELO con palabras clave en espafiol 363 articulos, ninguno seleccionado.
BVS/LILACS 5 articulos, seleccionando un articulo.

SCOPUS 258 articulos, se seleccionan inicialmente 20 articulos, 10 duplicados.
Busqueda de literatura gris

OPEN GREY cero articulos con las 4 palabras clave, se decidi6 correr la
basqueda so6lo con la palabra carbapenem arrojo 24 articulos de los cuales no se
selecciond ninguno tras la revision de resumenes.

Sistema Integrado de Busqueda Universidad del Rosario (incluyendo repositorio)
un documento (tesis) seleccionado.
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FLUJOGRAMA SELECCION DE ARTICULOS

Busqueda inicial (todas las bases

de datos): 1683 referencias

Articulos seleccionados por base
de datos con revision de
resimenes

Pubmed: 87 articulos
Embase: 22 articulos
Scielo: 1 articulo
Scopus: 20 articulos
BVS: 1 articulo

Literatura gris: 1 articulo

Articulos después de remover
duplicados

n=111

Articulos seleccionados para paso
a los instrumentos

n=65

Articulos repetidos
excluidos:

n=21

Articulos seleccionados para

analisis cualitativo

Calificacion de alta calidad n = 36

Articulos excluidos — los
articulos no cumplen
criterios de inclusion

n= 46

Articulos excluidos:
Calificacion regular n=20

Calificacion malan=9
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Al final se encontraron un total de 36 estudios: procedentes de Europa 7 articulos
(Grecia, ltalia, Lituania), de América 12 (Estados Unidos, Brasil, Colombia) y
finalmente de Asia 17 articulos (Corea, Israel, Turquia, Taiwan, Singapur).

La totalidad de los estudios seleccionados como alta calidad correspondian a
disefio de casos y controles.

NUMERO DE ESTUDIOS Y TIPO DE ASOCIACION HALLADA, POR TRES
GRANDES GRUPOS DE FACTORES A SABER: ANTECEDENTES,
PROCEDIMIENTOS INVASIVOS Y EXPOSICION PREVIA A ANTIBIOTICOS

Antecedentes Factor de Sin evidencia de Factor Subtotal
riesgo asociacion Protector de
estudios
Estancia en uci 14 4 0 18
Estancia hospitalaria 4 10 0 14
Enfermedad pulmonar 3 8 1 12
Enfermedad neuroldgica 4 5 1 10
Enfermedad renal 2 9 0 11
Enfermedad renal aguda 2 0 0 2
Enfermedad renal crénica 1 5 0 6
Enfermedad hepatica 1 7 1 9
Diabetes 1 15 0 16
Cancer 1 13 2 16
Quimioterapia 1 2 0 3
Esteroide 1 2 0 3
Sexo masculino 4 10 0 14
Procedimientos Factor de Sin evidencia Factor Subtotal de
invasivos riesgo de asociacion Protector estudios
Catéter venoso central 6 10 0 16
Ventilacibn mecanica 8 8 0 16
Cateterismo vesical 8 8 0 16
Cirugia 3 9 1 13
Dialisis 4 2 0 6
Tragueostomia 2 3 0 5
Sonda nasogastrica 3 0 0 3
Endoscopia 2 1 0 3
Gastrostomia 1 0 0 1
Exposicién previa a Factor de Sin evidencia Factor Subtotal de
antibioticos riesgo de asociacion Protector estudios
Carbapenémicos 20 1 0 21
Quinolonas 16 6 23
Glicopéptidos 13 3 0 16
Aminoglucosidos 4 11 0 15
Cefepime 6 1 0 7
Cefalosporinas de 3 2 5 0 7
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generacion

Cefalosporinas de 2 1 6 0 7
generacion

Piperacilina 3 3 0 6
Tazobactam

Ampicilina Tazobactam 2 2 0 4
Metronidazol 4 2 0 6
Colistina 4 0 0 4
Linezolid 2 0 0 2

DISCUSION

La revision incluyd un total de 36 estudios de casos y controles sobre factores
asociados a colonizacién o infeccion, en medio hospitalario por microorganismos
gram negativos con resistencia a carbapenémicos. Se identificaron tres grandes
grupos de factores de riesgo comunes en la mayoria de estudios, se clasificaron
en antecedentes patolégicos o comorbilidades, antecedentes farmacolégicos,
puntualmente antibiéticos; e intervencionismo o procedimientos invasivos.

En cuanto a lo sociodemografico, Park et al, encontré una relaciéon con el sexo
masculino como factor de riesgo(39), sin embargo este hallazgo no fue consistente
con el resto de estudios (ver tabla 2). Ningun otro factor psicosocial fue comentado
en los articulos revisados.

Antecedentes patoldgicos

En cuanto a comorbilidades se observé que las méas frecuentemente incluidas en
los estudios fueron enfermedades pulmonares, sin distincién de entidades agudas
o cronicas; enfermedades neuroldgicas y hepaticas.
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Sexo Masculino n OR 1C 95% o]

Branco, 2006 324 1.44 [0.88 - 2.35] 0.08
Eagye, 2009 240 0.96 [0.49 —1.86] 0.893
Hussein, 2013 317 1.3 [0.8-2.2] 0.27
Khetam, 2009 461 1.5 [09-2.4] 0.11
Lautenbach, 2010 2542 1.37 [1.03-1.81] 0.03
Lee, 2004 520 1.49 [0.94-2.37] 0.11
Linares, 2011 99 2 [0.75-5.2] 0.16
Orsi, 2011 100 1.77 [0.74 - 4.20] NS
Orsi, 2013 143 1.79 [0.77-4.15] 0.13
Park, 2010 78 4.2 [1.5-12.2] 0.008
Park, 2011 99 4.5 [1.7-11.7] 0.002
Teena, 2013 274 1.60 [0.92-2.78 ] 0.094
Tuona, 2007 77 1.30 [0.45-3.85] 0.418

Enfermedad Pulmonar

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica es muy prevalente en nuestro medio,
9 de cada 100 personas mayores de 40 afios la presentan (40). En esta revision
se evidencioé un comportamiento como factor de riesgo independiente con un OR
ajustado de hasta 21.38 IC 95% [2.95-154.92] valor de p 0.002 (41), llama la
atencion la gran amplitud del intervalo de confianza sin embargo la asociacion fue
fuerte en el analisis bivariado y posteriormente llevada a analisis multivariado con
regresion logistica donde persistié el hallazgo de un valor p menor a 0,005; el
tamafio de la muestra fue reducido 25 casos y 50 controles, sin embargo se
consider6 que el disefio metodoldgico fue de alta calidad por lo que se consideré
relevante. Este mismo comportamiento fue consistente en 3 estudios mas Park et
al (39), (42), Swaminathan et al (43), todos estadisticamente significativos (ver
tabla 3).

Se considera que esta asociacién como factor de riesgo puede ser explicada por
los continuos reingresos hospitalarios que tienen los pacientes con neumopatias
cronicas y la frecuente exposicion a esquemas antibiéticos de al menos 7 dias de
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duracion. Sin embargo hay multiples estudios que no encontraron asociacion
significativa (44-48)

Kim et al, evalan en su estudio factores de riesgo para neumonia nosocomial
causada por GNR-CP como desenlace, encontrando que la ventilacion mecéanica
en el analisis bivariado tenia un OR 1.99 IC 95% [1.12-3.55] valor de p 0.022, que
no fue significativo posteriormente al hacer el analisis multivariado, luego es efecto
de variables de confusion (46).

Enfermedad Pulmonar n OR IC95% ¢}
Branco, 2006 324 1.03 [0.54 -1.91] 0.51
Jeona, 2008 184 0.7 [0.21-2.35] 0.565
Khetam, 2009 461 0.59 [0.3-1.1] 0.17
Kwak, 2005 150 0.55 [0.16 - 1.96] 0.485
Lee, 2004 520 0.97 [0.45 - 2.08] 1
Liew, 2013 80 3.61 [0.64 - 20.5] 0.15
Liu, 2012 75 21 [2.95 - 154.92] 0.002
Nouer, 2005 42 1.39 [0.20 - 9.45] 1
Park, 2010 76 5 [1.5-17.0] 0.01
Park, 2011 99 7,9 [2.5-25.0] <0.001
Schechner, 2005 70 2.05 [0.46 -9.1] 0.435
Schwaber, 2008 163 0.2 [0.1-1.1] 0.07
Swaminathan, 2013 208 5.19 [1.07 - 25.31] 0.04

Enfermedad Renal

Otro tipo de enfermedades que destacan son enfermedades renales incluyendo
insuficiencia renal aguda y cronica, que se podrian asociar a estancias
hospitalarias prolongadas (49,50). Los pacientes que requieren terapia de
reemplazo renal son sometidos a intervencionismo bien sea para implante y
manejo de catéter de hemodialisis, 0 manipulacion de fistulas arteriovenosas o
catéteres peritoneales que son vias de acceso para colonizacion e infeccion por
diversos microorganismos.
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En insuficiencia renal cronica sin terapia dialitica cinco estudios no encontraron
asociacion significativa (49,50,30,51,52). Dos estudios contemplaron por separado
insuficiencia renal aguda y ambos encontraron que se comporta como factor de
riesgo importante Orsi et al 2013 (50) OR 6.23 [2.21-17.55] valor de p 0.001 ) y el
mismo autor en 2011 OR 3.80 IC 95% [1.27 - 11.37] p 0.008 (49). En el estudio
mas reciente se realizé andlisis multivariado manteniéndose la falla renal aguda
como un claro factor de riesgo con un OR ajustado de 7,17 IC 95% [1,33 a 38,6] p
0,021, aunque se anota que el intervalo de confianza es amplio, luego hay baja
precision en el resultado.

En los casos de dialisis no se esclarece en los estudios si correspondieron a
terapia de urgencia o manejo de ERC terminal; tampoco se diferencia hemodialisis
de dialisis peritoneal, pues podria comportarse de forma diferente dado el
mecanismo fisiopatoldégico subyacente, sin embargo si se observa en cuatro
estudios un asociacion fuerte como factor de riesgo Hussein (30) OR 6.5 [3-13.9] p
<0.00; Dizbay (53) OR 2.943 [1.798 — 4.817] p <0,0; Nouer et al (45) OR 10.80
[1.07-109] p 0.03) y Branco et al(54) OR 6.62 [2.08-21.07] p 0.001.

Enfermedad Renal Aguda n OR IC 95% Valor p
Orsi, 2011 100 3.80 [1.27 - 11.37] 0.008
Orsi, 2013 143 6.23 [2.21 -17.55] 0.001

Enfermedad Renal Crénica n OR IC 95% Valor p
Hussein, 2013 317 1.7 [1-2.8] 0.041
Kofteridis, 2014 244 2.21 [1.05-4.68] 0.037
Liew, 2013 80 6.69 [0.69-64.7] 0.1
Orsi, 2011 100 1.23 [0.44 -3.41] NS
Tuona, 2007 77 4.93 [0.974 —24.99] 0.039

Diabetes Mellitus

La diabetes mellitus es un factor de riesgo para multiples patologias, en un estudio
coreano multicéntrico con un importante tamafio de muestra y buen disefio
metodoldgico se encontrd tras realizar el analisis multivariado que también es
predisponente para adquisicion intrahospitalaria de GNR-CP OR ajustado de 2,82
IC 95% [1,25-6,38] (46) sin embargo seria pertinente estratificar los pacientes
diabéticos segun su control metabolico al momento del ingreso hospitalario. No
obstante en el resto de los estudios (quince) que incluyeron DM como variable la
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asociacion no fue estadisticamente significativa (28,39,42-47,49,50,30,52,54-57).

Odds ratio IC (35,0%)

Estudio (Afio) n
Lee, et al (2004) 520 S

Nouer, et al (2005} 42 -+

Kwak, et al (2005) 150 »

Schechner, et al (2005) 664 -+

Branco, et al (2006) 324 L

Jeon, et al (2008} 1844 -

Schwaber, et al (2008) 1044 -

Mueller, et al (2008) 175 »

Huszein, et al (2009) 4814 —_—

Eagye, et al (2009} 183 _—

Yoon, et al (2010 T84 -

Orsi, et al (2011} 1004 *

Park, et al (2011} 599 *

Tuon, etal (2012} 774 o+

Mahesh, et al (2013} 208 —.

Orsi, et al (2013) 1044 »

Kim, et al (2014) 204 -+

Grafica 3. Diagrama de intervalos de confianza de Diabetes Mellitus
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Enfermedades oncoldgicas

Pese a que las enfermedades oncologicas per se en especial las hematoldgicas
implican un estado de inmunosupresion intrinseco, ademas de los tratamientos
guimioterapéuticos que también inducen este efecto, no se observa en general
una asociacion clara con mayor riesgo de infeccibn por GNR-CP (39,43-

45,47,54,56-60).

Cancer n OR IC95% Valor p
Aranha N, 2005 42 1.20 [0.28 —5.07 ] 1.00
Branco, 2006 324 1.31 [0.52-3.13] 0.34
Eagye, 2009 240 0.78 [0.29 —2.05] 0.608
Hussein, 2013 317 1.9 [1.1-3.3] 0.031
Jeona, 2008 184 1.00 [0.49-2.06] 1
Khetam, 2009 461 0.88 [05-15] 0.78
Kwak, 2005 150 1.75 [0.62-4.97] 0.248
Lautenbach, 2010 2542 0.57 [0.35-0.88] 0.009
Lee, 2004 520 0.87 [0.54-1.40] 0.65
Park, 2010 78 0.7 [0.2-2.4] 0.76
Park, 2011 99 1.0 [04 -2.4] 1
Schechner, 2005 70 1.33 [0.41-4.36] 0.634
Schwaber, 2008 163 1.7 [05-5.7] 0.37
Swaminathan, 2013 208 0.82 [0.28-2.42] 0.72
Tuona, 2007 77 1.97 [0.52-7.39] 0.24

Llama la atencion también que no se encontré asociacién con la medicacion
inmunosupresora como corticoides (58,61). En quimioterapia tampoco se encontré
asociacion (55,58) excepto en el estudio de Liew (51) que encontré un OR de 3,73
IC 95% [1,19-11,7] p 0,02 y en procedimiento diagndstico como aspirado de
medula 6sea OR 16.41 [1.57-171.73] p 0.02) variable no reportada en otros
estudios (51).

Otros

Un solo estudio describio la relacion de falla cardiaca y presencia de este tipo de
resistencia (56) OR 2.36 IC 95% [1.15-4.83] p 0.019, se sugeririan nuevos
estudios en otras poblaciones para ampliar la evidencia con respecto a dicha
asociacion.

En cuanto al antecedente de estancia hospitalaria no se encontré una asociacion
significativa (15,43,52); pero la estancia en unidad de cuidado intensivo si es un
factor de riesgo importante (50,30,52,53,58,62), sin embargo debe evaluarse
cuidadosamente posibles variables de confusion dado que son pacientes
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criticamente enfermos y considerar evaluarla por dias de exposicion a la UCI
como variable cuantitativa para obtener un resultado mas objetivo.

En cuanto a colonizacion unicamente Prabaker et al, realizd6 un estudio donde
parearon a 180 casos provenientes de “unidades de cuidado cronico” con 180
casos provenientes de la comunidad se cultivaron al ingreso al hospital, asociando
mayor prevalencia de enterobacterias resistentes a carbapenemes en los
provenientes de la unidad de cuidado cronico con un OR de 24,9 [5,1-123] siete
veces superior al de los casos comunitarios (63).

Shilo 2013, realiza un estudio de colonizacién con bacteriuria como factor predictor
de muerte, disefio de casos y controles 1:1 controles; paciente con urocultivo
positivo para Klesiella sp resistente a CPB versus Klebsiella sp., sensible. Se
observé un aumento crudo de la mortalidad sin embargo no hay significancia
estadistica, puede obedecer al pequefio tamafio de la muestra y al disefio
retrospectivo del estudio (64).

Procedimientos invasivos

Desde el punto de vista de procedimientos invasivos, se observa que la ventilacion
mecanica y el cateterismo vesical muestran relacion con la resistencia a CP.
Ventilacion mecanica Park et al. OR 17.5 [4.6-67.2] valor de p <0.001(39); en
cuanto a sondas vesicales Swaminathan OR 11.53 [1.59-83.88] p 0.02 (43); Park,
OR 12.8 [3.8-42.8] p <0.001(42); Orsi OR 14.3 [1.81-113.2] p 0.001(50); Liew OR
11.24 [1.08-117.62] p 0.04 (51); Prabaker, OR 9.3 [3.0-28.5] p 0.001 (63).

En catéter venoso central no se encontr6 relacién (45,47,50,52,56,61,62). Sonda
nasogastrica, en el estudio de Park et al de 2011 encontré un OR 7.9 [2.8-22.4]
p<0.001), en un estudio previo del mismo autor 2010, OR 22.2 [5.5-90.5] valor de
p<0.001 (42).

Endoscopia se encuentra relacionado en pocos estudios, se encuentra asociacion
Orsi et al OR 6.71 [1.25-36.00] p 0.026, Orsi et al OR 5.92 [1.90 - 18.41] valor de
p <0.001 (49,50)

Respecto a las intervenciones quirdrgicas, estas no representan un factor de
riesgo claro. Solo llama la atencion gastrostomia (Prabaker, OR 38.5 (4.9-301.4)
valor de p 0.001) (63).

Antecedentes farmacoldgicos

Dos grandes clases de medicamentos fueron contempladas en los estudios objeto
de revision, los farmacos inmunosupresores (corticoides y agentes de
quimioterapia) referidos previamente y antibidticos.

Se encontré exposicion previa a CP  como un factor de riesgo para la posterior
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adquisicion de formas resistentes de gram negativos (15,43,45—
47,50,30,52,58,61,62,65,66). Particularmente sobre meropenem (66) Chopra et al
reporta un OR 4.20 [1.78-9.87] p 0.001; (54) Branco OR 13.37 [2.93-60.92] p <
0.001. Imipenem (55) OR 20.68 [2.4-177.1] p 0.001, Branco (54) OR 27.72
[11.94-64.37] p<0.001. Otros con importante relacion como factor de riesgo son
las quinolonas (15,42,46-48,30,57-59) entre las que destaca ciprofloxacina (54)
(54) OR 2.53 [1.37-4.67] valor de p 0.002.

Respecto a las cefalosporinas, la Unica que mostro una asociacion clara y
contundente en multiples estudios es el cefepime (43,45,54,62,65). Ceftriaxona y
ceftazidime solo con valor de p menor a 0.001 en el estudio de Branco et al (54))
pero en los demas estudios no hay asociacién clara.

También se ve una asociacidén significativa como factor de riesgo, exposicion
previa a metronidazol (43,51,54,61), colistina (39,30,58,67) vy tigeciclina en un
solo estudio (43).

En general no hay una asociacion contundente con la exposicion previa a
penicilinas con inhibidor (ampiclina sulbactam y piperacilina tazobactam), los
macrélidos (44,47,30,52,61) y aminoglucésidos (55).

Llama la atencion que los glicopéptidos antibidticos normalmente utilizados para
tratamiento de infecciones por bacterias gram positivas, también se han
relacionado como factor de riesgo para GNR-CP (39,42—-
45,49,50,30,51,54,55,58,60).

Limitaciones de la revisiéon

Existe aun dificultad para busqueda completa de la llamada literatura gris, aunque
se estan haciendo esfuerzos por agrupar esta informacién en algunas bases de
datos, por lo que persiste latente el riesgo del sesgo de publicacion.

El objetivo de la presente revision incluia el andlisis sobre los factores de riesgo
para desarrollar resistencia en todos los bacilos gram negativos, esto dificultd
realizar conclusiones con certeza dada la variedad de los mecanismos de
resistencia y la virulencia propia de cada bacteria.

Adicionalmente al explorar colonizacion por GNR-CP, no se contaba con rastreo
de cultivos al momento del ingreso hospitalario de la mayoria de los pacientes, lo
gue podria facilitar la introduccion de un sesgo de seleccion.
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7. CONCLUSIONES

En la presente revision sistematica hay hallazgos que sugieren que la insuficiencia
renal aguda es factor de riesgo para colonizacion o infeccion en medio
hospitalario por GNR-CP.

En cuantos a las demas comorbilidades exploradas hay divergencia en los
resultados.

La medicacion inmunosupresora, incluyendo los esteroides y la quimioterapia no
presenta una relacion clara como factor de riesgo.

Con respecto a la ventilacion mecénica y el cateterismo vesical, consistentemente
fueron hallados como factores de riesgo. El uso de catéter central venoso o
arterial, no presenta una clara tendencia. Deben ampliarse estudios sobre sonda
nasogastrica, aspirado de medula 6sea y gastrostomia.

Respecto a la antibioticoterapia, los carbapenémicos, quinolonas, cefepime,
glicopéptidos, metronidazol, linezolid y colistina son claros factores de riesgo para
GNR-CP. Otros medicamentos como la tigeciclina ameritan mas estudios.
Finalmente en los aminoglucésidos, macrélidos y las penicilinas con inhibidor no
hay asociacién clara entre el uso de estos y el desarrollo de resistencia
intrahospitalaria.

La estancia hospitalaria fuera de UCI no demostr6 aumento del riesgo de adquirir
GNR-CP.

No hay estudios que se focalicen en factores de riesgo socio demogréficos.

Las limitaciones en estos estudios esta dada por la alta variabilidad de los tamafio
de muestra, ninguno de los articulos publicé si se realiz6 un célculo apropiado de
tamafio minimo de muestra necesario. Se sugiere la realizacion de estudios con
enrolamiento de los pacientes de forma prospectiva, un tamafio de muestra
adecuado calculado previamente y preferiblemente multicéntricos, para aumentar
la validez externa.

La resistencia a carbapenémicos es un fendmeno global, con alto impacto clinico y
econdémico, teniendo en cuenta los probables factores de riesgo identificados en
este estudio, se podrian establecer conductas preventivas.

Se requiere realizar un estudio que estime cuantitativamente la fuerza de las
asociaciones de todos los estudios, meta-analisis.
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ANEXOS

1. ESCALA NEWCASTLE-OTTAWA
Para estudios de casos y controles (37)

SELECTION
1) Is the case definition adequate?

a) Yes, with independent validation (one star)
b) Yes, eg record linkage or based on self reports
c) No description

2) Representativeness of the cases

a) Consecutive or obviously representative series of cases (one star)
b) Potential for selection biases or not stated

3) Selection of Controls
a) Community controls (one star)
b) Hospital controls

c) No description

4) Definition of Controls
a) No history of disease (endpoint) (one star)

b) No description of source

COMPARABILITY

1) Comparability of cases and controls on the basis of the design or analysis

a) S)tudy controls for (Select the most important factor.) (One
star

b) Study controls for any additional factor (This criteria could be modified to
indicate specific control for a second important factor.) (One star)
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EXPOSURE
1) Ascertainment of exposure

a) Secure record (eg surgical records) (One star)

b) Structured interview where blind to case/control status (One star)
c) Interview not blinded to case/control status

d) Written self report or medical record only

e) No description

2) Same method of ascertainment for cases and controls

a) Yes (One star)
b) No

3) Non-Response rate
a) Same rate for both groups (One star)

b) Non respondents described
c) Rate different and no designation
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ASPECTOS ADMINISTRATIVOS

PRESUPUESTO
Item Valor en pesos colombianos
Investigadores (3) $ 3.000.0000
Equipos $ 500.000
Materiales $ 300.000
Viajes $0
Publicaciones $200.000
Bibliografia (adquisicion articulos, pago $400.000
de traducciones)
Servicios técnicos $200.000
Transporte $300.000
Software $0
Total $4.900.000
CRONOGRAMA
MES [06 |07 |08 |09 |10 11 12 |01 [02 |03 |04 |05
ACTIVIDADES
114 | /14 | /14 |/14 | /14 |14 | /14 | /15 | /15 15 15 }15
0 1 2 3 4 |5 6 7 8 |9 10 1 12
PREPARACION DE
ANTEPROYECTO
REVISION BASES
DE DATOS
SELECCION DE
ARTICULOS
ANALISIS DE
ARTICULOS
PREPARACION DE
INFORME
PRESENTACION DE
INVESTIGACION
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TABLA DE ESTUDIOS FACTORES DE RIESGO DE RESISTENCIA A CARBAPENEMAS

AUTOR PAIS n ANTECEDENTES PROCEDIMIENTOS ANTIBIOTICOS
INVASIVOS

Baran, 2007 Turquia 123 UCI: 3.100 (1.398—6.873) 0.005; HOS: 1.043
(1.003—1.084) 0.032;

Branco, 2006 Brasil 324 UCI: 1.58 (0.99-2.54) 0.07; HOS: 1.56 (0.89- QX: 1.59 (1.00-2.53) 0.03; CP: 27.72 (11.94-64.37) <0.001; QL: 2.53 (1.37-
2.73) 0.07; EP: 1.03 (0.54-1.91) 0.51; ER: 2.79  DL: 6.62 (2.08-21.07) 0.001 4.67) 0.002; GP: 7.32 (4.09-13.09) 0.001; AG:
(1.48-5.27) 0.001; EH: 1.09 (0.53-2.24)0.46; 3.69 (2.03-6.69) 0.001; CF: 3.35 (1.91-5.89)
CA:1.31(0.52-3.13) 0.34; TI: 1.93 (1.18-3.16) 0.001; C3: 3.65 (1.88-7.22) 0.001; Pl: 2.79 (1.51-
0.006 5.16) 0.001; MZ: 3.37 (1.95-5.82) 0.001;

Eagye, 2009 USA 240 UCI: 0.99 (0.95-1.03) .735; ER: 1.41 (0.72— CVC: 1.32 (0.56-3.10)0 .524;
2.74) 0.314; EH: 1.25 (0.07-21.15) 0.875; SV: 2.51 (1.21-5.20)0..013;
DM: 1.01 (0.52-1.97) .976; CA: 0.78 (0.29—
2.05) 0.608

Evangelos, 2011 Grecia 302 CP: 8.52 (4.74-15.29) ,0.001;QL: 3.75 (2.09-6.74)

,0.001; AG: 2.82 (1.22-6.51) 0.013; C2: 0.69
(0.37-1.29) 0.236; MZ: 1.24 (0.68-2.27) 0.488;

Falagas, 2007 Grecia 106 QL: 4.54(1.78-11.54) 0.001

Guilherme, 2009 Brasil 245 UCI: 3.54 (1.29-9.73) 0.03

Gyung, 2005 Corea 150 UCl: 1.75 (0.62-4.97) - 0.493; EP: 0.55 CVC: 0.72 (0.31-1.68) - CP: 28.68 (9.08-90.55) 0.001; QL: 0.26 (0.07—
(0.16-1.93) 0.485; ER : 1.56 (0.24-10.05) 0.452; VM: 0.84 (0.29-2.44)  0.97) 0.045; GP: 3.54 (1.47-8.54) 0.003; AG:
0.797; EH: 1.30 (0.31-5.40) 0.548; DM: 0.71 -0.753; SV: 0.57 (0.23-1.37)  0.74(0.25-2.18) - 0.221; C3: 1.71 (0.76-3.89)
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