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RESUMEN
Antecedentes: Las infecciones intrahospitalarias constituyen un problema de

salud publica, por el gasto econdmico, y su alta mortalidad.

Objetivo: Determinar la prevalencia de mortalidad de pacientes infectados con
productoras de carbapenemasas y factores asociados.

Métodos y Técnicas: Se realiz6 un estudio analitico transversal en el que se
incluy6 a todos los pacientes diagnosticados de infeccion por enterobacterias
productoras de carbapenemasas desde el afio 2014 hasta el 2017. Para su
analisis se utilizo la razén de prevalencia con IC 95% y un nivel de significancia
de p<0,05.

Resultados: la prevalencia de la mortalidad es de 39.7%, Los factores
asociados a mortalidad en los pacientes con infecciones graves fueron:
tratamiento inmunosupresor (p 0.004) y el indice de Charlson (p 0.01); y en
pacientes con infecciones leves: edad ( p 0.01), estancia hospitalaria (p:0.006),
infeccion bacteriana previa (p: 0.02), tratamiento antibiético previo (p: 0.01),
tratamiento inmunosupresor (p 0.01), comorbilidad (p: 0.0006), y el indice de
Charlson (p 0.000).

Conclusiones: se encontré alta prevalencia de mortalidad por infecciones por
carbapenemasas, asociadas a tratamiento inmunosupresor e indice de Charlson
en infeccione graves, y asociadas a edad, hospitalizacion prolongada, infeccién
bacteriana previa, tratamiento antibiotico previo tratamiento inmunosupresor,

comorbilidad e indice de Charlson en infecciones leves.

Palabras clave: Enterobacterias. Carbapenemasas. Prevalencia. Mortalidad.
Factores asociados.
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ABSTRACT

Background: intrahospital Infections, are a public health problem, for the
economic cost, and the high mortality.

Objective: To determine the prevalence of mortality in patients infected with
enterobacteria producing carbapenemase and factors associated.
Methodology: It is a transversal analytical study in which all patients diagnosed
with infection by carbapenemase producing enterobacteria from 2014 to 2017,
and the prevalence of mortality and factors is analyzed. For statistical analysis,
the prevalence ratio was used with a IC 95% and a level of significance of p <0.05.
Results: the prevalence of mortality is 39.7%, the associated factors for mortality
in patients with serious infection are: immunosuppressive treatment (p 0.004),
and the Charlson index (p 0.01). In patients with minor infection the associated
factors for mortality are: age (p 0.01), hospital stay (p:0.006), previous bacterial
infection (p: 0.02), Previous antibiotic treatment (p 0.01), immunosuppressive
treatment (p 0.01), comorbidities (p 0.0006), and Charlson index (p 0.000).
Conclusions: a high prevalence of mortality due to carbapenemase infections
has been found, the associated factor in serious infection are
immunosuppressive treatment and Charlson index, and in patients with minor
infection age, prolonged hospitalization, previous bacterial infection, previous
antibiotic treatment, immunosuppressive treatment, comorbidities, and Charlson

index.

Key words: Enterobactereas. Carbapenemase. Prevalence. Mortality. Risk

factors.
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I. INTRODUCCION
1.1 Antecedentes

Los antibioticos, desde su descubrimiento, han cambiado el curso de las
enfermedades que en el pasado culminaban con la vida de personas infectadas.
Asi mismo, su uso indiscriminado ha inducido a que las bacterias desarrollen
diferentes mecanismos para vencer al antimicrobiano. La resistencia bacteriana
se ha incrementado en los ultimos afos; considerandose un problema de salud
publica que implica una gama de problemas econdmicos y sociales que van

desde el &mbito medicinal hasta temas medio ambientales (1).

Las enterobacterias productoras de carbapenemasas, antes muy poco descritas
en ciertas zonas de Grecia 0 Asia Oriental, ahora son consideradas un problema
de salud publica. La epidemia de enterobacterias productoras de
carbapenemasa comenzé en el afio 2000 en Grecia y en Estados Unidos; afios
mas tarde se difunde hasta Asia e Italia (1). En Espafia en el 2009 el 60% de las
cepas estudiadas fueron enterobacterias productoras de carbapenemasas, cifra
que ha ido en ascenso en los Ultimos afios (2). Segun datos del Centro de
Vigilancia del Centro Nacional de Microbiologia de Espafia, se han registrado
163 casos de Klebsiella productora de OXA 48 (un tipo de enzima
carbapenemasa) (3). En EEUU el panorama es similar. El primer caso de
Enterobacteria productora de carbapenemasa fue reportado en 1996;
posteriormente en el 2002 se reportaron 9 casos y al afio siguiente los casos son
20 (4). EICDC informé que la proporcion de enterobacterias que eran resistentes
a carbapenémicos aumento de 1 a 4 por ciento entre 2001 y 2011; la proporcion
de Klebsiella resistente a carbapenémicos aumentoé de 2 a 10%. Colombia fue el
primer pais de América Latina en reportar Klebsiella productora de
carbapenemasa en 2006; en Brasil la primera deteccién de esta bacteria se
reporto entre septiembre y noviembre de 2006. En Argentina en 2008, Venezuela
y Uruguay en 2011, en Chile en marzo del 2012 y en Peru en el 2013 (5). En
Colombia Robinson et al, realiz6 un estudio entre el 1° de julio de 2009 al 30
junio de 2010 en seis instituciones hospitalarias publicas y privadas de alta
complejidad en 5 ciudades y encontré una prevalencia global del 17% de K.
pneumoniae blakKPC (6). En Chile, Gutiérrez C et al, estudiaron a 241 pacientes

desde julio a diciembre del afio 2011, donde se constatd una prevalencia de 9,5%
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de enterobacterias con resistencia 0 susceptibilidad intermedia a los
carbapenémicos (7).

Dentro del pais se realiz6 una revision por De la Torre en el Hospital de las
Fuerzas Armadas en la ciudad de Quito, en el que se registraron 9 cultivos
positivos para Klebsiella productora de carbapenemasa de 13 muestras de
pacientes con Neumonia Intrahospitalaria, de éstos, 5 pacientes fallecieron (8).
En una revision en el Hospital Eugenio Espejo en el 2014, se identificaron 102
pacientes infectados por enterobacterias productoras de carbapenemasas
durante dicho afio y se reportaron 32 fallecidos (9). En un estudio realizado en el
hospital José Carrasco Arteaga en la ciudad de Cuenca durante el 2016 se
presentaron 51 casos con infeccion por carbapenemasas, con una mortalidad
del 52.9% (10).

1.2 Planteamiento del Problema

La resistencia bacteriana es un importante problema de salud publica; el alto
desarrollo de mecanismos de resistencia hacia varios antimicrobianos,
fenomeno llamado como multirresistencia dificulta ain mas el tratamiento de las
infecciones (11).

Es frecuente su presencia en medio hospitalario ligado a varios factores que
generan multirresistencia como el uso indiscriminado de antibioticos, la
presencia de comorbilidades, la estancia hospitalaria, entre otros. Las bacterias
muestran multiples mecanismos de resistencia, entre ellos la produccién de
enzimas llamadas carbapenemasas que hidrolizan los carbapenémicos (3).
Como es evidente, en la ultima década la presencia de enterobacterias
productoras de carbapenemasas se ha propagado y las limitantes terapéuticas
para controlar dichas infecciones se ha convertido en un reto para el médico, por
la alta asociacion con mortalidad y los gastos que desencadenan (12). Los
porcentajes de mortalidad asociados a infeccion por Klebsiella pneumoniae
productora de carbapenemasas se encuentran entre 18% y 60%, presentandose
tasas mas altas en bacteriemias (3). Este alto porcentaje de mortalidad, se
encuentra asociado a la alta tasa de fracaso terapéutico por resistencia

antibiotica, ya que no se ha definido un régimen éptimo de tratamiento (13).

Md. Diana Fernanda Zhapa Quezada 15
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Estudios retrospectivos, se ha observado que en infecciones graes la terapia
combinada esté4 asociada fuertemente a supervivencia, frente a la monoterapia
(3). De Maio Carrilho en el 2016, en su estudio prospectivo realizado en Brasil
con 127 pacientes con diferentes tipo de infeccion por enterobactereas
productoras de carbapenemasa, indica que en el analisis bivariado, la
monoterapia fue factor protector para mortalidad, resaltando que fueron las
infecciones del tracto urinario las que recibieron dicho tratamiento (14). En una
revision realizada por Lee et al, que incluy6 38 articulos en el que se registran
105 casos de pacientes infectados por Klebsiella productora de carbapenemasa,
en su mayoria con neumonia grave, se determiné mayor fracaso terapéutico en
los pacientes que recibieron monoterapia (69%) vs la terapia combinada (29%)
con p 0,03 (15). En bacteremias, Daikos 2014, indica que el tratamiento
combinado, se asocié mejores resultados cuando se incluye un carbapenémico
a la terapéutica instaurada (16). Falagas et al, en su revision de 20 estudios en
el 2014, concluye que el tratamiento combinado ofrece ventaja sobre la

monoterapia, en pacientes graves. (17)

Pregunta de Investigacion

¢, Cuél es la prevalencia de la mortalidad de los pacientes infectados con
enterobacterias productoras de carbapenemasas y su relacion con la edad, sexo,
area de hospitalizacion, tratamiento antimicrobiano post antibiograma
(monoterapia, terapia combinada), hospitalizaciébn previa, procedimientos
invasivos, tratamiento inmunosupresor, terapia antibidtica previa, infeccion
bacteriana previa, indice de Comorbilidad de Charlson, presencia de

comorbilidades?

1.3 Justificacion y uso de los resultados

La rapida diseminacion de este tipo de bacterias a nivel mundial es preocupante,
ante la falta de recursos terapéuticos existentes al momento, ademas del
incremento en el costo que representan, puesto que conllevan complicaciones,
mayor estadia, y mayor arsenal antibiético.

A pesar que se conoce que la cantidad de infecciones por enterobacterias

productoras de carbapenemasas ha aumentado dentro de nuestro medio, no

Md. Diana Fernanda Zhapa Quezada 16
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tenemos registros de factores asociados a mortalidad dada por este tipo de
bacterias, por lo que este estudio tiene alta pertinencia dentro de los proyectos
de investigacion, pues obtendria datos que servirian como linea de base a
futuros trabajos.

Finalmente, la comunidad médica, el hospital Vicente Corral Moscoso, se
beneficiaran de los datos obtenidos de esta investigacion, pues se podria
comprender los factores asociados a este tipo de infecciones.

Il. MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

Las enterobacterias son microorganismos gram negativos causantes de
multiples patologias infecciosas, muy relacionadas al medio intrahospitalario y
de dificil manejo terapéutico (8). Estas bacterias son no esporuladas, anaerobias
facultativas y pueden ser moviles dependiendo de la presencia de flagelo,
poseen requerimientos nutricionales relativamente sencillos, reducen los nitritos,
fermentan la glucosa, son catalasa positivos y oxidasa negativos (18). Presentan
una membrana interna, una capsula que la recubre que contiene peptidoglicanos

y una membrana externa compuesta por lipopolisacaridos y porinas (19).

Las penicilinas actian inhibiendo enzimas bacterianas llamadas proteinas
fijadoras de las penicilinas, importantes en la produccion de péptido glucano, que
como se menciond, es componente fundamental de la capsula bacteriana (18).

En 1976 tras el descubrimiento de la tienamicina originada de la bacteria
Streptomycees catleya, se inicié un nuevo periodo de agentes g -lactamicos que
destacan por su actividad contra organismos grampositivos y contra
enterobacterias. Los carbapenémicos son antibiéticos que pertenecen a la
familia de los B-lactamicos y resultan del reemplazo del atomo de Azufre del
nacleo de penicilina, por un atomo de Carbono (de ahi deriva su nombre) (20).
Son hidrofilicos, de bajo peso molecular lo que les permite entrar con facilidad a
través de las porinas de las bacterias gram negativas, se unen a las enzimas
transpeptidasas (proteinas fijadoras de la penicilina) e inhiben la sintesis de la
pared celular (18). Su actividad es amplia, y dada su alta eficacia frente a B -
lactamasas, formaron parte radical del tratamiento de infecciones nosocomiales,
siendo considerados de primera linea en la terapeutica de enterobacterias BLEE

(B -lactamasas de espectro extendido) (20).

Md. Diana Fernanda Zhapa Quezada 17
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2.2 Mecanismos de resistencia
La resistencia de las bacterias gram negativas, esta dada por la combinacion
de mecanismos de resistencia, que pueden ser intrinsecos del microorganismo
(natural) o adquiridos (dada por elementos moviles).
Asi, los principales mecanismos de resistencia son:
1. Modificacién y desactivacion del antibiético por hidrdlisis mediada por
enzimas.
2. Aumento de la expulsién del antibiético mediada por la activacion de las
bombas de flujo
3. Disminucion de la permeabilidad de la membrana externa al antibiotico
debido a la disminucion en la expresion de porinas

4. Modificacion o mutacion del sitio blanco del antibiético. (21).

El principal mecanismo de resistencia de las enterobacterias a los antibidticos,
es el mediado por enzimas. Las enzimas B -lactamasas tienen la propiedad de
hidrolizar el anillo B -lactamico (3). Las carbapenemasas son enzimas que
inhiben el efecto de los antibidticos carbapenémicos. Son clasificadas

molecularmente segun Ambler en:

Clase A: enzimas KPC. Estas tienen la capacidad de hidrolizar a las penicilinas,
cefalosporinas y carbapenémicos. Son consideradas endémicas en regiones
como Medio Oriente, Florida y Puerto Rico. La diseminacién global de este tipo
de enzima esta determinada por el clon ST258 de Klebsiella Pneumoniae. Todos
los genes codificadores se han encontrado en plasmidos y son capaces de ser

transmitidos a otras cepas por conjugacion.(22)

Clase B: metalo-lactamasas (MBL), enzimas como VIM, IMP Y NDM. Estas
poseen en su composicion cationes divalentes (zinc) por lo que las han descrito
como metalo lactamasas. Estas enzimas se encuentran en genes cassettes que
se localizan predominantemente en integrones tipo 1 y en ocasiones en
plasmidos y tansposones; por lo tanto, son transferibles. Estas enzimas se
encuentran asociadas a otros genes de resistencia que estan ubicados en los
Mismos genes cassettes; por lo que, esta situacion les confiere ser resistentes a
multiples antibiéticos (21). La NDM (Nueva Delhi Metalo B -lactamasa) hidroliza

penicilinas, cefalosporinas y carbapenémicos, y a diferencia de las de tipo KPC,

Md. Diana Fernanda Zhapa Quezada 18
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no hidroliza al aztreonam. Se considera como reservorio principal los hospitales
indios, desde donde se han diseminado globalmente; tanto en medios
hospitalarios como en la comunidad (22) (24).

Clase D o serin-carbapenemasas: enzimas como OXA-48. Contienen un residuo
de serina dentro de su principio activo. OXA significa oxacillinasa. Hidrolizan
débilmente carbapenémicos, no hidrolizan cefalosporinas ni aztreonam (excepto
OXA 27), hidrolizan penicilinas y oxacilina; son inhibidas por &cido clavulanico
(excepto OXA 23) (21). OXA 48 son los que han requerido mayor atencion.
Tienen actividad frente penicilinas y carbapenémicos y no hidrolizan
cefalosporinas. Este gen se codifica en plasmidos. En caso de Klebsiella
pneumonie OXA 48, también coproduce B- lactamasa de amplio espectro. Este
tipo de bacterias se han registrado mayoritariamente en Turquia y Africa del
Norte (22).

2.3 Diagndéstico Microbioldgico

La prueba de oro para determinar la presencia de carbapenemasa es la
espectrofotometria y PCR del gen blaKPC; este método requiere un tiempo
prolongado. La identificacion de microrganismos productores de
carbapenemasas puede ser complicado para el personal de microbiologia. Se
supondria que la presencia de carbapenemasas emitiria un reporte
microbiolégico de resistencia de alto nivel frente a los carbapenémicos; sin
embargo, no es asi, puede producir concentracion minima inhibitoria dentro de
rango sensible o intermedio. EI Comité Europeo de Prueba de Susceptibilidad a
los Antimicrobianos (EUCAST) indica como sensible a Imipenem y Meropenem
una MIC igual o mayor a 2mg/l, y resistente a MIC mayor a 8mg/l. Sin embargo,
para poder dilucidar la presencia de carbapenemasas se utilizan pruebas de
confirmaciéon (25) (22).

Con respecto a los métodos de confirmacion, se utilizan métodos moleculares o
no moleculares. Los métodos no moleculares son los mas utilizados en
laboratorios de microbiologia, puesto que no se requiere instrumentos costosos.
Uno de los mas utilizados y el unico recomendado por el Instituto de Estandares
Clinicos y Laboratorio (CSLI), es el Test de Hodge (22) (25). Este test es una
prueba que detecta la liberacién de carbapenemasa en medio agar, pero su

interpretacion puede ser subjetiva (22). Ademas, tiene baja sensibilidad para
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algunas enzimas como OXA-48, y no diferencia las distintas clases de
carbapenemasas. Se han reportado falsos positivos, sobre todo en los casos en
los que se han aislado cepas productoras de B -lactamasas de espectro

extendido y Ampc (25).

Un segundo meétodo fenotipico que nos otorga informacion sobre la clase
molecular es el que utiliza acido boridnico. Este método, en un inicio se estudio
como inhibidor de B -lactamasa tipo AmpC, pero luego también se observd
actividad en la que inhibia B- lactamasa tipo KPC. Al adicionar el acido aminofenil
bordnico a un disco de carbapenémico (ertapenem o meropenem), aumenta la
zona inhibidora en comparacion con el disco del carbapenémico solo, y se
traduciria como productor de KPC. Esta prueba no detecta otro tipo de enzimas
como NDM ni OXA-48 (22).

Un tercer método se desarrolla a partir del uso de quelantes del zinc como el
acido etilendiaminotetraacético (EDTA), el acido mercatoacétido de sodio (SMA)

y el acido dipicolinico. Estos inhiben las metalobetalactamasas (NDM) (22).

Se ha descrito una nueva prueba Carba NP, en la que se mide la hidrélisis in
vitro del Imipenem por medicion colorimétrica de los cambios en el pH. Aunque
no se ha recomendado aun como prueba validadora, ha producido alta
sensibilidad y especificidad para detectar carbapenemasas del tipo A,B,D de

Ambler, ademas es un método rapido (menor a 2 horas) (26).

2.4 Infeccion por enterobacterias productoras de carbapenemasas y
mortalidad

Las cepas de enterobacterias productoras de carbapenemasas tienen
resistencia a otras familias de antibiéticos ademas de B -lactamicos, por lo que
es frecuente encontrar panresistencia, lo que dificulta ain mas instaurar un
tratamiento antibiético adecuado; por lo tanto, las tasas de mortalidad son altas
(3). Estudios realizados por Tumbarello, Daikos, ZarKotou, relacionaron la
mortalidad con el tratamiento instaurado de las 72 a 96 horas posterior a la toma
del cultivo. La mortalidad se observd a 28 a 30 dias, puesto que un tiempo menor
reflejaria aun el impacto de la infeccion y en la mayoria de los casos todavia
cursaban con terapia definitiva en ese momento. Asi, la mortalidad en general

fue del 40%, en pacientes que cursaban con bacteremia (22). Villegas realizo
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una revision recopilando datos de paises latinoamericanos, determinando una
mortalidad del 37% (27). Como se citdé prevamente, en Cuenca en un estudio
descriptivo realizado en el Hospital José Carrasco Arteaga en el 2016, se estimé
la mortalidad en el 52.9% (10). Las infecciones intrahospitalrias pueden ser del
tracto urinario, respiratoria, bacteremia, e infeccién de tejidos blandos. En una
revision realizada en 6925 pacientes hospitalizados, se observd mayor
mortalidad en infeccidén del tracto respiratorio, y bacteremia, por lo que son
consideradas infecciones graves, mientras que las infecciones del tracto urinario,
y tejidos blandos se consideran como leves (28). Es por este motivo, que se
analizo los diferentes factores asociados segun la severidad de infeccién, para

asi tener mejor perspectiva.

2.5 Factores asociados con mortalidad

Edad: la edad avanzada juega un papel importante en el desarrollo de
infecciones, explicado por el envejecimiento anatdmico, fisiolégico e
inmunolégico, ademas de las comorbilidades que se suman y que predisponen
a infecciéon y muerte (29). Un estudio realizado por Papadimitriou en el 2014 en
Grecia con 53 pacientes con infeccion con Klebsiella Pneumonie productora de
carbapenemasa observé que los 23 que no sobrevivieron, tenian una edad de
65 afos. (30). Tumbarello en el 2012, en su revision realizada en Italia, estudié
a 125 pacientes con bacteriemia por Klebsiella pneumonie productora de
carbapenemasa, de los cuales 53 fallecieron, y estos presentaban una edad
media de 61.5 afos (13). Falcone et al, en el 2016 publica un estudio
retrospectivo con 111 pacientes, en que se encontr6 mayor mortalidad en
pacientes de 64 afios encontrando diferencia significativa (31). Pafio Pardo en
Su revision que incluyo 21 estudios, sugiere como factor asociado a mortalidad

los pacientes mayores (32).

Sexo: Se observoé en un estudio realizado por Daikos en Grecia en el 2014, con
205 pacientes con bacteriemia con Klebsiella productora de carbapenamasa,
qgue en el grupo de no sobrevivientes, la mayoria fueron mujeres (16). De igual
forma en una revision realizada por Papadimitriou et al, con 23 pacientes que
presentaron bacteriemia por enterobacterias productoras de carbapenemasas
que fallecieron, 12 eran mujeres (30).
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Area de Hospitalizacién: Las enterobacterias son gérmenes que se encuentran
en el medio hospitalario y son causantes de infecciones intrahospitalarias (30).
Se encuentran ciertos factores que contribuyen a la infeccion por gérmenes
intrahospitalarios como son la susceptibilidad del paciente, el microorganismo, y
el medio ambiente que incluye el espacio fisico en el que se encuentra
hospitalizado (33). En una revision de estudios realizada por Viale et al, sobre
pacientes con bacteremia por Klebsiella pneumonie determinaron que la
estancia en UCI es un predictor de mortalidad. (34). En otro estudio realizado
por Tumbarello et al, se encontr6 que 42% de los decesos que presentaron
bacteremia por Klebsiella productora de carbapenemasa pertenecian a la Unidad

de Cuidados Intensivos (13).

Dias de Hospitalizacidn: la estancia prolongada esté definida como un periodo
mayor a 9 dias de estadia en un medio hospitalario. Un tiempo extendido de
permanencia en el hospital se encuentra ligada a la adquisicion de gérmenes
intrahospitalarios, y por lo tanto a elevar la mortalidad (35). En el estudio
realizado por Patel et al, en Estados Unidos, en el afio 2008, en el que se
evaluaron 99 pacientes con infeccion por Klebsiella productora de
carbapenemasa, de los cuales 48 fallecieron y estos presentaron un promedio
de 24.8 dias de hospitalizacién (12). Tumbarello et al, registré6 una media de 57
dias de estancia hospitalaria en los pacientes que fallecieron con bacteremia por
Klebsiella productora de carbapenemasa (13). Kang et al, en su estudio que
incluyd 286 pacientes con bacteremia por enterobacterias productoras de
carbapenemasa, reporta como factor asociado a la estancia hospitalaria
prolongada (36). Falcone en su estudio de retrospectivo con 111 pacientes
criticos, la hospitalizacion prolongada fue un factor asociado (31)

Hospitalizacion previa: cuando un paciente es hospitalizado, se expone a
multiples factores que aumentan el riesgo de adquirir infecciones
intrahospitalarias que compliquen el estado de salud aumentando la mortalidad
(37). En la revision realizada por Tumbarello, en la que participaron 125
pacientes con bacteremia por Klebsiella productora de carbapenemasa, de los
cuales 57 pacientes fallecieron; se registré que el 73.1% presentd una
hospitalizacion en el Gltimo afio previo a la presente infeccion (<0.01) (13).
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Infeccion Bacteriana Previa: Tumbarello et al, en su estudio con 125 pacientes
con bacteremia por Klebsiella productora de carbapenemasa, indica que el
48.1% de los pacientes que fallecieron, tuvieron una infeccién previa durante los
altimos 3 meses; sin embargo no hubo diferencias significativas con respecto al

grupo que sobrevivio (13).

Tratamiento antibidtico previo: por lo general, el uso de antibidticos previos es
un factor independiente de adquirir infecciones por enterobacterias productoras
de carbapenemasa, siendo los carbapenémicos responsables de este hecho
(38). Para las penicilinas, cefalosporinas y fluoroquinolonas, la resistencia
disminuye rapidamente en el primer mes después de la exposicion a los
antibiéticos. Para los macrdlidos, la disminucion de la resistencia parece ser mas
lenta y més continua (39). El conocer si hubo exposicion previa a antibiético, da
lugar a intervenciones especificas para optimizar tratamiento y disminuir
mortalidad (36).

Tumbarello et al, observé en su estudio, que el 90.4% de los pacientes que
fallecieron con Bacteremia por Klebsiella productora de carbapenemasa,
tuvieron terapia antibiotica en los ultimos 30 dias (13). Qureshi et al, describe
que el 81.2% de los pacientes que fallecieron, recibieron tratamiento antibiético
previo; sin embargo no se encontré diferencia significativa, con respecto al grupo

sobreviviente (40).

Procedimientos Invasivos: el invadir al paciente con objetos o instrumentos,
hace que deteriore la capacidad funcional del paciente, ademas que en muchos
casos, son puertas de entrada para que se presenten infecciones, se prolongue
la estancia hospitalaria e incluso puede determinar el fallecimiento del paciente,
como se menciona en un estudio realizado por Plaza et al, en Espaiia en el
2012, con 2.766.673 pacientes en el que se determin6 una mortalidad del 14.6%
en los pacientes que tuvieron procedimientos invasivos (41). Qureshi et al,
observd que de los 16 pacientes que fallecieron con bacteriemia por Klebsiella
productora de carbapenemasa, el 50% tuvo un procedimiento quirdrgico en el
altimo afo, 56% se coloco sonda vesical, y el 43.7% con sonda nasogastrica, en
el ultimo afio (40). En otra revisidn realizada por Tumbarello et al, reporta que el
76.9% de los 52 pacientes que fallecieron con bacteriemia, fueron sometidos a

colocacion de Catéter Venoso Central en los ultimos 3 dias (13). Ben David, en
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un estudio retrospectivo publicado en el 2012, que incluye 192 pacientes de un

hospital en Israel, encuentra como factor de asociado (42).

Tratamiento Inmunosupresor: La disminucién de la respuesta inmune dada por
tratamiento corticoide, quimioterpico, induce un riesgo para adquirir cualquier
tipo de infeccién y ademas de no responder adecuadamente frente a un evento
adverso (2). Papadimitriou et al, encontré que el 73.9% de 23 pacientes que
fallecieron con bacteriemia por Klebsiella productora de carbapenemasa

utilizaron tratamiento con corticoide (p 0,034) (30).

indice de Charlson: este indice es un score que determina mortalidad a 10
afos, evaluando la presencia de comorbilidad, es validada, y solicita informacion
sencilla de obtener (43). Daikos en su estudio, evalué 205 pacientes con
bacteriemia por Klebsiella productora de carbapenemasa, y evidencié una
asociacion entre mortalidad y un indice de Charlson mayor a 2 (p 0,001) (16).
Gutiérrez et al, desarrollaron un score de prediccién de mortalidad en pacientes
con bacteriemia por enterobacterias productoras de carbapenemasas, en la que
incluyeron el indice de Charlson con una puntuacién de 3 si es que tiene un

indice de 2 0o més (44).

Comorbilidades: la presencia de pluripatologia produce un impacto negativo
produciendo una disfuncion biol6gica, que dificulta el tratamiento global del
paciente, y por lo tanto empeora el prondstico (45). Qureshi et al, en su estudio
con 41 pacientes con bacteriemia con Klebsiella productora de carbapenemasa,
nos indica que hay una relacion significativa entre la presencia de enfermedad

cardiovascular y mortalidad (p 0,01) (40).

Tratamiento antimicrobiano post antibiograma: es claro el posicionamiento
sobre la terapia antimicrobiana frente a las infecciones por enterobacterias
productoras de carbapenemasa. La Sociedad Espafola de Enfermedades
Infecciosas y Microbiologia Clinica emitid las Guias de Tratamiento de
Infecciones por Enterobacterias Multiresistentes en el que recomiendan terapia
combinada para infecciones graves causadas por Klebsiella Pneumoniae
productora de KPC y posiblemente por otras Enterobacterias productoras de
carbapenemasa (27). Qureshi 2012, en su estudio con 41 pacientes con

bacteremia, evidencia la superioridad de la terapia combinada vs la monoterapia
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(p 0.01) (40). En otra revision realizada por Tumbarello 2012, se evidencia que
la monoterapia se asocia a mayor mortalidad frente a la terapia combinada en
pacientes con bacteremia (0,02)(13). Daikos 2014, determina de igual forma la
superioridad de la terapia combinada vs la monoterapia en pacientes estudiados
con bacteremia (0,018) (46).

Se ha comparado en diversos estudios los efectos de combinaciones dobles y
triples, y muestran una sinergia importante al combinar una polimixina con
carbapenémico, ademéas de demostrar menor desarrollo de resistencia a la
colistina in vitro. Un amplio estudio demostré que la terapia combinada de dos
farmacos activos tendrian un efecto protector con respecto a mortalidad, en
pacientes con alto riesgo de morir, catalogado segun escalas (INCREMENT
score) (47) (48). Con ésta informacién disponible, en pacientes graves se puede
utilizar Ceftazidima/Avibactam o Meropenem/Vaborbactam; si éstos no se
encuentran disponibles, o el antibiético activo no es apropiado para el tipo de
infeccion, o si causa toxicidad, se recomienda Meropenem méas un medicamento
activo. El carbapenem se recomienda si la MIC es < 8 mg / I. Esto se aplica
principalmente a pacientes con infecciones graves (47) . Hay que recalcar la
dosis de farmaco a utilizar, en el caso de Meropenem se debe utilizar 2g
intravenoso ¢/8h en infusidén de 3 horas para poder alcanzar la farmacodinamia
recomendada. Recomiendan la monoterapia para infecciones no severas
definidas con una escala INCREMENT menor a 8. (26).

[ll. HIPOTESIS

La prevalencia de mortalidad en pacientes infectados con enterobacterias
productoras de carbapenemasas es similar al descrito en la literatura (50%) * y
esta asociado al sexo, edad, dias de hospitalizacion, hospitalizacion previa,
infeccion previa y tratamiento antibiético previo, procedimiento invasivo,

tratamiento inmunosupresor, indice de Charlson, comorbilidad, y monoterapia.

! Comité de Infecciones. MINISTERIO DE SALUD PUBLICA. Protocolo para atencién de pacientes
con cepas de enterobactereas productoras de carbapenemasa-CRE.
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IV. OBJETIVOS

4.1. Objetivo general
Identificar la prevalencia de mortalidad en pacientes infectados con

enterobacterias productoras de carbapenemasas asi como sus factores

asociados.

4.2 Objetivos especificos
1. Describir las caracteristicas socio-demogréficas de los pacientes con

infeccion por enterobacterias productoras de carbapenemasas: edad,
sexo, area de hospitalizacion, sitio de infeccién

2. Establecer la prevalencia de mortalidad por afio en los pacientes
infectados con Enterobacterias Productoras de Carbapenemasa.

3. Clasificar las infecciones por enterobactereas productoras de
carbapenemasa segun gravedad.

4. Establecer Factores Asociados a mortalidad segun gravedad de infeccién
(Grave y Leve): Edad, Sexo, Dias de Hospitalizacion, Area de
Hospitalizacién, hospitalizaciébn previa, infeccibn bacteriana previa,
procedimientos invasivos, tratamiento inmunosupresor, terapia antibiética
previa, indice de Comorbilidad de Charlson. Presencia de comorbilidades,

tratamiento antimicrobiano post antibiograma.

V. DISENO METODOLOGICO

5.1 Disefio de Investigacion: se trata de un estudio analitico transversal, que
busca determinar la prevalencia de mortalidad y factores asociados.

5.2. Poblacion de estudio: Se estudiaron todos los casos que presentaron
infeccibn con cultivo positivo para enterobacterias productoras de
carbapenemasa que hayan sido ingresados en el Hospital Vicente Corral
Moscoso desde el 2014 al 2017, que cumplan los criterios de inclusién. Se
revisaron 184 fichas que correspondian a pacientes que tenian 17 afios o mas,
de los cuales 174 cumplieron con los criterios de inclusion. Los 10 restantes no
cumplieron fueron excluidos puesto que 7 fichas estaban incompletas, 2 no
recibieron tratamiento contra el germen, y 1 fallecié dentro de las primeras 24
horas.

5.3. Métodos y modelos de andlisis de los datos segun tipo de variables
Variable dependiente: Mortalidad a 28 dias
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Variables independientes: Infeccion por Enterobacterias productoras de
carbapenemasa, area de hospitalizacion, hospitalizacion previa, infeccion
bacteriana previa, procedimientos invasivos, tratamiento inmunosupresor,
terapia antibidtica previa, indice de Comorbilidad de Charlson. Presencia de

comorbilidades, tratamiento antimicrobiano post antibiograma.

Variables moderadoras: edad, sexo.

Variables Independientes Variable Dependiente

Area de Hospitalizacién, Hospitalizacion
Previa, Infeccidn bacteriana previa, Terapia

antibidtica previa, Procedimientos

v

Mortalidad a los 28 dias.

Invasivos, Tratamiento Inmunosupresor,
indice de Comorbilidad de Charlson,
Comorbilidades, Tratamiento

antimicrobiano post antibiograma
Edad, Sexo.

Variables Moderadoras

5.4. Criterios de Inclusion
e Pacientes de 17 afios 0 mas que hayan sido hospitalizados en las areas

de Clinica, Cirugia, UCI y Trauma del Hospital Vicente Corral Moscoso.

e Presencia de 1 cultivo positivo para enterobacterias productoras de

carbapenemasa.
e Pacientes considerados infectados, que hayan sido tratados contra el

germen, durante al menos 48 horas.

5.5. Criterios de exclusioén

e Pacientes que no presenten los datos completos en el historial fisico o
electronico.

e Pacientes considerados colonizados.
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5.6. Procedimientos para la recolecciéon de informacion, instrumentos a
utilizar y métodos para el control de calidad de los datos

Primero, ya aprobado el protocolo por el Centro de Posgrado de la Universidad
de Cuenca, se solicito la autorizacion para poder realizar el estudio al Director
del Centro de Investigacion y Docencia del Hospital Vicente Corral Moscoso. Con
los permisos pertinentes se revis6 en laboratorio de microbiologia los casos
reportados con Enterobacterias productoras de carbapenemasa, posteriormente
se revisaron las historias clinicas fisicas y electrénicas, de los pacientes con el
diagnéstico que es motivo de la investigacion en el area de estadistica, se
identificaron los pacientes con criterios de inclusion, que presentaran cultivo
positivo para enterobacterias productoras de carbapenemasa en muestra de
orina, sangre, secrecién, esputo, lavado bronquial, liquido peritoneal;
posteriormente se revisaron fichas clinicas fisicas y electrénicas, y se recolecto
informacion utilizando el formulario realizado por la investigadora, en el que
constaron las peguntas sobre las variables a estudiar el mismo que fue probado
en el programa de SPSS. Se clasificd en infecciones graves y leves de acuerdo
al origen del cultivo; los que presentaban cultivo positivo para enterobacteria
productora de carbapenemasa en sangre, esputo, lavado bronquial, liquido
peritoneal fueron catalogados como graves; y los cultivos de orina y tejidos
blandos fueron catalogados como leves. Se verifico si el paciente fallecié dentro
de los 28 dias posteriores al resultado de cultivo positivo para enterobacterias
productoras de carbapenemasa, ingresando al grupo de fallecidos; si no fallecié
dentro de los 28 dias se asigno al grupo no fallecidos, y si se desconocia el
destino, no se incluiria dentro del estudio. De igual forma se revisé en el historial
fisico los factores de riesgo a estudiar, se determiné el area en donde ingreso,
edad, sexo, hospitalizaciones previas en los ultimos 12 meses previo al cultivo
positivo por EPC, infecciones previas con cultivo positivo evidenciado en los
altimos 30 dias, tratamiento antibiético previo a los 30 dias de tener cultivo
positivo para enterobacterias productoras de carbapenemasa; si recibié terapia
inmunosupresora durante la hospitalizacion, presencia de comorbilidades,
tratamiento que recibio luego de cultivo positivo para enterobacteria productora
de carbapenemasa ya sea en monoterapia o terapia combinada, si hubo

procedimientos invasivos durante la hospitalizacion.
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5.7. Procedimientos para garantizar aspectos éticos en las
investigaciones con sujetos humanos

Para la realizacion de este estudio se procedié bajo el acuerdo de Helsinki y se
necesito la aprobacion del Comité de Etica de la Facultad de Ciencias Médicas
de la Universidad de Cuenca, por lo que se realizo la solicitud correspondiente,
asi como al Comité de Etica y de Docencia e Investigacion del Hospital Vicente
Corral Moscoso.

Este estudio se sustenta en los principios éticos, normas y procedimientos
vigentes que proporcionan la seguridad y confidencialidad de la informacién, al
ser un estudio transversal, con revision de historias clinicas, no se necesité de
consentimiento informado. Con la finalidad de proteger la identidad de los
pacientes, en todo momento se respeto la confidencialidad de la informacion, y

se identifica a cada paciente con el nUmero de historia clinica.

5.8. Plan de tabulacién y el andlisis de los datos
Para describir las caracteristicas sociodemograficas de la poblacion estudiada
se utilizaron frecuencias y porcentajes. Se us6 la férmula de prevalencia por afio

para obtener el segundo obijetivo.

Para el andlisis estadistico y establecer los factores de riesgo asociados se utilizd
el riesgo relativo que se mide a través de Razon de Prevalencia (RP), con un

Intervalo de confianza del 95%, el resultado se interpret6 de la siguiente manera:

— Mayor a la unidad: riesgo, siempre que el intervalo de confianza no
incluya la unidad.
— Menor a la unidad: factor protector
— lgual a la unidad: no hay riesgo
El nivel de confianza utilizado es el 95%, se aceptara un nivel de significancia
de p<0,05

Md. Diana Fernanda Zhapa Quezada 29



UNVERSIDAD DE ruem:g
s

VI. RESULTADOS Y ANALISIS

6.1 Caracteristicas Sociodemograficas de la Poblacion de Estudio
Tabla No. 1 Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes
infectados con enterobacterias productoras de carbapenemasas.

Hospital Vicente Corral Moscoso. Cuenca, 2014-2017.

UNIVERSIDAD DE CUENCA

VARIABLE n=174 %
EDAD

<20 7 4,0
20-29 20 11,5
30-39 15 8,6
40-49 17 9,8
50-59 27 15,5
60-69 17 9,8
>70 71 40,8
SEXO

Femenino 89 51,1
Masculino 85 48,9
AREA DE HOSPITALIZACION

Clinica 98 56,3
Cirugia 32 18,4
ucl 33 19,0
Trauma 11 6,3
SITIO DE INFECCION*

SANGRE 17 9,8
ESPUTO 26 14,6
LAV BRONQUIAL 4,6
LIQ PERITONEAL 1,1
ORINA 39 22,4
TEJ BLANDOS 82 471

Fuente: formulario de recoleccion de datos. Elaboracion: autor
*Se consideran como infecciones graves las que se originan en sangre, esputo, lavado

bronquial y liquido peritoneal. Se consideran infecciones leves las que se originan del

tracto urinario y tejidos blandos.
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Edad: La edad promedio del grupo de estudio fue de 59.07 afios. La mediana de
61 afnos. La desviacion estandar fue de 23.1. La moda fue de 57 afios. El rango
es de 80 afios. El valor minimo es 17 afios y el maximo 97 afios. Es una poblacion
heterogénea en cuanto a la edad. El grupo de edad mas frecuente fue mayor de
70 afios con el 40.8%, y luego el de 50-59 afos con el 15.5%.

Sexo: ElI 51.1% de la poblacion de estudio fue de sexo femenino.

Area de Hospitalizacién: En el servicio de clinica se presentaron con mayor
frecuencia infecciones producidas por enterobacterias productoras de
carbapenemasas con el 56.3%.

Origen de Cultivo: La mayoria de las infecciones se reportaron de tejidos
blandos con el 47,1y el 22,4% de orina. Estas se consideran como infecciones

leves.

6.2 Prevalencia de Mortalidad por Infeccion por enterobacterias
productoras de carbapenemasa

Tabla No.2 Prevalencia de mortalidad por afio de pacientes infectados por
enterobacterias productoras de carbapenemasa. Hospital Vicente Corral
Moscoso. Cuenca, 2014-2017.

n=174 %
MORTALIDAD
Si 69 39,7
No 105 60,3
MORTALIDAD
ANO S NO
n =69 n=105
2014 7 (58,3%) 5 (41,7%)
2015 11 (31,4%) 24 (68,6%)
2016 32 (47,1%) 36 (52,9%)
2017 19 (32,2%) 40 (67,8%)
Fuente: Laboratorio Hospital Vicente Corral Moscoso. Elaboracién: el autor

Mortalidad por afo: el 39.7% de los pacientes con cultivos positivos para

enterobacterias productoras de carbapenemasa fallecieron. En el 2014 el 58,3%
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de los pacientes diagnosticados durante ese afio, fallecieron dentro de los 28

dias desde el diagndstico.
6.3. Clasificacion de infecciones

Tabla N°3 Clasificacion de infecciones por enterobacterias productoras de
carbapenemasa segun gravedad. Hospital Vicente Corral Moscoso.
Cuenca, 2014-2017.

CLASIFICACION n=174 %
Graves 53 30,4

Leves 121 69,6
Fuente: Formulario de Recoleccion de datos. Elaboracion: Autor

Clasificacion por Gravedad: el 69,6% de los pacientes son catalogados como
infecciones leves (tejidos blandos e Infeccion del tracto urinario), y el 30,4%

pertenecen a infecciones graves (bacteremias, pulmonar, peritoneal).
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6.4. Mortalidad y Factores Asociados

UNIVERSIDAD DE CUENCA

Tabla No. 4 Factores asociados a mortalidad por infecciones graves por
enterobacterias productoras de carbapenemasa. Hospital Vicente Corral
Moscoso. Cuenca, 2014-2017

Variable Mortalidad a 28 dias RP IC 95% p
Si No
n=24 n=29
Edad
260 afios 13 (61,9%) 8 (38,1%) 3.1 0.98-9.7 0.09
<60 afios 11 (34,4%) 21 (65,6%)
Sexo
Femenino 11 (45,8%) 13 (54,2%) 1.04 0.35-3.08 0.94
Masculino 13 (44,8%) 16 (55,2%)
Estancia
Hospitalaria
230 dias 7 (53,8%) 6 (46,2%) 1.57 0.44-555 0.47
<30 dias 17 (42,5%) 23 (57,5%)
Hospitalizacion
Previa
Sl 14 (56,0%) 11 (44,0%) 2.29 0.75-6.91 0.13
No 10 (35,7%) 18 (64,3%)
Area
Clinica 9 (36,0%) 16 (64,0%)
Cirugia 2 (40,0%) 3 (60,0%) 0.153
UCI 11 (68,8%) 5 (31,2%)
Trauma 2 (28,6%) 5 (71,4%)
Infecciéon Previa
Si 20 (52,6%) 18 (47,4%) 3.05 0.82-11.31 0.08
No 4 (26,7%) 11 (73,3%)
Antibiotico
Previo
Si 21 (45,7%) 25 (54,3%) 1.12 0.22-5.57 0.88
No 3 (42,9%) 4 (57,1%)
Procedimientos
Invasivos
Si 24 (47,1%) 27 (52,9%) 0.18
No 0 (0,0%) 2 (100,0%)
Inmunosupresor
Si 14 (70,0%) 6 (30,0%) 5.36 1.59-18 0.004*
No 10 (30,3%) 23 (69,7%)
Comorbilidad
Si 19 (52,8%) 17 (47,2%) 2.68 0.78-9.1 0.11
No 5 (29,4%) 12 (70,6%)
Charlson
22 15 (65,2%) 8(34,8%) 4.37 1.37-13.9 0.01*
0-1 9 (30,0%) 21 (70,0%)
Tratamiento
Monoterapia 5 (71,4%) 2(28,6%) 3.55 0.62-20.2 0.13
Combinada 19 (41,3) 27 (58,7%)

Fuente: Formulario de Recolecciéon de datos.

estadisticamente significativas.

Md. Diana Fernanda Zhapa Quezada

Elaboracion: Autor.

*Diferencias

33



é» l; UNIVERSIDAD DE CUENCA

=
UNIVERSIDAD DE CUENC!
i~

Edad y Mortalidad: la mortalidad se presento en el 61,9% de los pacientes de
60 afios y mas y en el 34.4% de los pacientes menores de 60 afios. Sin ser esta
diferencia significativa (RP 3.1, IC 95%: 0.98-9.7, p valor: 0.09

Sexo y Mortalidad: la mortalidad en las mujeres fue del 45.8% y en los hombres
del 44.8%. Esta diferencia no es significativa (RP: 1.04, IC 95%: 0.35-3.08, p
valor 0.94).

Dias de hospitalizacion y Mortalidad: la mortalidad fue del 53,8% en los
pacientes que estuvieron igual o mas de 30 dias hospitalizados, y 42,5% en los
que estuvieron menos de 30 dias. Siendo esta diferencia no significativa (RP
1,57, IC 95%: 0.44-5.55con p valor: 0.47).

Hospitalizacion previa y Mortalidad: en los pacientes que tuvieron
hospitalizacion previa la mortalidad fue de 56%, y en los que no estuvieron
hospitalizados previamente fue del 35,7%. No es significativa ésta diferencia.
(RP: 2.29, IC95%: 0.75- 6,91, p: 0.13).

Area de hospitalizacién y Mortalidad: la mortalidad fue del 68.8% en el area
de UCI, sin embargo, no se encontré diferencia significativa con respecto a las

otras areas (p: 0.153)

Infeccién previa y Mortalidad: la mortalidad en los pacientes que presentaron
infeccion previa fue del 52,6%, y en los que no tuvieron infeccion previa fue del
26,7%. Esta diferencia no es significativa (RP 3.05, IC95%: 0.82-11.31, p: 0.08).

Tratamiento antibiético previo y Mortalidad: en los pacientes que fueron
tratados previamente con antibioticos la mortalidad fue de 45.7%, y en los que
no recibieron antibiéticos previos fue de 42,9%, siendo ésta diferencia no
significativa RP 1.12, 1C95% 0.22-5.57, p: 0.88).

Procedimientos invasivos previos y Mortalidad: la mortalidad se presento en
el 47,1% de los que tuvieron procedimientos previos, y de 0% de los que no

tuvieron procedimientos previos. Esta diferencia no es significativa (p valor 0.18).

Tratamiento inmunosupresor y Mortalidad: la mortalidad en los pacientes que

tuvieron tratamiento inmunosupresor fue de 30,3%, y en los que no tuvieron

Md. Diana Fernanda Zhapa Quezada 34



L g UNIVERSIDAD DE CUENCA

=
UNIVERSIDAD DE CUENC!
i~

tratamiento inmunosupresor fue del 45,3%, siendo ésta diferencia significativa
con RP 5.36, 1C95% 1.59-18, con valor p 0.004.

Comorbilidad y Mortalidad: la mortalidad fue de 52,8% de los pacientes que
tienen comorbilidad y del 29,4% en los que no tienen comorbilidades, esta
diferencia no significativa (RP 2,68, IC 95% 0.78-9.1, p: 0.11

indice de Charlson y Mortalidad: la mortalidad en los pacientes que tienen
indice de Charlson igual o mayor a 2 fue del 65.2%, y en los que tienen un indice
de Charlson de 0-1 fue del 30%. Esta diferencia es significativa, con RP: 4.37,
IC 95% 1.3-13.9, p valor 0.01.

Tratamiento pos cultivo y Mortalidad: no se encontré diferencias significativas
en cuanto al tratamiento. El 71.4% de los pacientes que recibié monoterapia
fallecié, mientras que el 41.3% de los que recibieron terapia combinada
fallecieron. (RP: 3.55, IC95% 0.62-20.2, p: 0.13)
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Tabla No. 5 Factores asociados a mortalidad por infecciones leves por
enterobacterias productoras de carbapenemasa. Hospital Vicente Corral

Moscoso. Cuenca, 2014-2017

Variable Mortalidad a 28 dias RP 1C95% p
Si No
n=45 n=76
Edad
260 afos 31 (46,4%) 37 (53,6%) 2.59 1.18-5.69 0.01*
<60 afos 13 (25,0%) 39 (75,0%)
Sexo
Femenino 28 (43,1%) 37 (56,9%) 1.73 0.81-3.68 0.14
Masculino 17 (30,4%) 39 (69,6%)
Estancia
Hospitalaria
230dias 34 (50,7%) 33 (49,3%) 4.02 1.77-9.11  0.006*
<30 dias 11 (20,4%) 43 (79,6%)
Hospitalizacién
Previa
Si 25 (35,7%) 45 (64,3%) 0.86 0.4-1,81 0.69
No 20 (39,2%) 31 (60,8%)
Area
Clinica 29 (39,7%) 44 (60,3%)
Cirugia 6 (22,2%) 21 (77,8%) 0.148
UCl 7 (41,2%) 10 (58,8%)
Trauma 3 (75,0%) 1 (25,0%)
Infeccion Previa
Si 35 (44,3%) 44 (55,7%) 2.54 1.1-5.88 0.02*
No 10 (23,8%) 32 (76,2%)
Antibiético
previo
Si 39 (43,3%) 51 (56,7%)
No 6 (19,4%) 25 (80,6%) 3.18 1.19-8.52 0.01*
Procedimientos
invasivos
Si 44 (40,0%) 66 (60,0%) 6.66 0.82-53.93 0.09
No 1(9,1%) 10 (90,9%)
Inmunosupresor
Si 16 (57,1%) 12 (42,9%) 2.94 1.23-7 0.01*
No 29 (31,2%) 64 (68,8%)
Comorbilidad
Si 42 (45,7%) 50 (54,3%) 7.28 2.05-25.7  0.0006*
No 3 (10,3%) 26 (89,7%)
Charlson
22 34 (54,8%) 28 (45,2%) 5.29 2.2-12.08  0.000*
0-1 11 (18,6%) 48 (81,4%)
Tratamiento
Monoterapia 17 (39,5%) 26 (60,5%) 1.16 0.54-251 0.69

Combinado

28 (35,9%)

50 (64,1%)

Fuente: Formulario de Recoleccién de datos.

estadisticamente significativas.
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Edad y Mortalidad: la mortalidad se presento en el 46,4% de los pacientes de
60 afios y mas y en el 25% de los pacientes menores de 60 afios. Siendo esta
diferencia significativa con RP 2.59, IC 95%: 1.18-5.69, p valor: 0.01.

Sexo y Mortalidad: la mortalidad en las mujeres fue del 43.1% y en los hombres
del 30,4%. Esta diferencia no es significativa (RP: 1.73, IC 95%: 0.81-3.68, p
valor 0.14).

Dias de hospitalizacion y Mortalidad: la mortalidad fue del 50,7% en los
pacientes que estuvieron igual o mas de 30 dias hospitalizados, y 20,4% en los
que estuvieron menos de 30 dias. Siendo esta diferencia significativa con RP
4,02, 1IC 95%: 1.77-9.11con p valor: 0.006.

Hospitalizacion previa y Mortalidad: en los pacientes que tuvieron
hospitalizacion previa la mortalidad fue de 35,7%, y en los que no estuvieron
hospitalizados previamente fue del 39,2%. No es significativa ésta diferencia.
(RP: 0.86, IC95%: 0.4- 1.81, p: 0.69).

Area de hospitalizacion y Mortalidad: la mortalidad fue del 75% en el area de
Trauma y del 41,2 % en el area de UCI, sin embargo, no se encontr6 diferencia

significativa con respecto a las otras areas (p: 0.148)

Infeccién previa y Mortalidad: la mortalidad en los pacientes que presentaron
infeccion previa fue del 44,3%, y en los que no tuvieron infeccion previa fue del
23,8%. Esta diferencia es significativa con RP 3.54, IC95%: 1,1.- 5,8, p: 0.02).

Tratamiento antibiético previo y Mortalidad: en los pacientes que fueron
tratados previamente con antibioticos la mortalidad fue de 43,3%, y en los que
no recibieron antibiéticos previos fue de 19,4%, siendo ésta diferencia
significativa con RP 3,18, IC95% 1,19-8,52, y p valor: 0.01.

Procedimientos invasivos previos y Mortalidad: la mortalidad se presento en
el 40% de los que tuvieron procedimientos previos, y de 9,1% de los que no
tuvieron procedimientos previos. Esta diferencia no es significativa (RP: 6.66,
IC95%: 0.82-53.93, p valor 0.09).

Tratamiento inmunosupresor y Mortalidad: la mortalidad en los pacientes que

tuvieron tratamiento inmunosupresor fue de 57,1%, y en los que no tuvieron
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tratamiento inmunosupresor fue del 31,2%, siendo ésta diferencia significativa
con RP 2,94, 1C95% 1.23-7, con valor p 0.01.

Comorbilidad y Mortalidad: la mortalidad fue de 45,7% de los pacientes que
tienen comorbilidad y del 10,3% en los que no tienen comorbilidades, esta
diferencia es significativa con RP 7,28, IC 95% 2.05-25,7, p: 0.0006.

indice de Charlson y Mortalidad: la mortalidad en los pacientes que tienen
indice de Charlson igual o mayor a 2 fue del 54.8%, y en los que tienen un indice
de Charlson de 0-1 fue del 18,6%. Esta diferencia es significativa, con RP: 5,29,
IC 95% 2.31-12.08, p valor 0.000.

Tratamiento pos cultivo y Mortalidad: El 39,5% de los pacientes que recibio
monoterapia fallecid, mientras que el 35,9% de los que recibieron terapia
combinada fallecieron sin encontrarse diferencia significativa. (RP: 1.16, IC95%
0.54-2.51, p: 0.69).
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VII. DISCUSION
El presente estudio trata de conocer la prevalencia de mortalidad y evaluar los

factores asociados a la mortalidad por infecciones por enterobacterias
productoras de carbapenemasas, siendo éstas infecciones de gran problematica

para la salud publica.

Qureshi et al, en el 2012 en su estudio observacional prospectivo realizado en 2
hospitales de Nueva York, en pacientes con bacteremia, encontré6 una edad
promedio de 62 afios (40). Maltezou et al, en su estudio de cohorte en Grecia,
con 1859 pacientes infectados por productores de carbapenemasa, la edad
promedio fue de 63 afios (45). Villegas et al, en su revisidon realizada en
Latinoamérica en el 2016, que incluyéo 53 pacientes con bacteremia por
productora de carbapenemasa, la edad promedio fue de 60 afios; mientras que,
en un estudio descriptivo realizado por Guzman en el Hospital José Carrasco
Arteaga, en nuestra ciudad reporta mas frecuencia de infecciones en mayores
de 65 afos. En la presente revision la edad promedio fue de 59.07 afios, similar
a los estudios descritos previamente (10,27). Sin embargo Montufar- Andrade et
al, en su revision realizada en Colombia con 52 pacientes, la edad media
reportada fue de 45 afios, dato discordante con el encontrado en el presente
estudio, no obstante; Montufar-Andrade estudio a pacientes desde el primer afio
de edad (49).

La mayoria de los pacientes con infecciones por enterobacterias productoras de
carbapenemasa fue del sexo femenino, dato no concordante con otras revisiones
como la de Tumbarello et al, en su estudio retrospectivo de 125 pacientes con
infeccion por productora de carbapenemasa, describe mayor frecuencia del sexo
masculino (13). De igual forma, Villegas et al en su revision en siete paises de
latinomaeérica, en la que las infecciones por enterobacterias productoras de
carbapenemasa es mas frecuente en el sexo masculino (27). Hay que
considerar que en los estudios citados, la poblacion de estudio incluy6
Gnicamente a bacteremias, lo que apartd otro tipo de infecciones en las que
puede ser mas frecuente el sexo femenino como por ejemplo infeccion del tracto

urinario.
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El servicio de clinica del Hospital Vicente Corral Moscoso es el area con mayor
frecuencia de infecciones por carbapenemasas. A diferencia de otros estudios
como el de Ocampo en Colombia en el 2016, en el que indica mayor frecuencia
de infecciones por carbapenemasas en el servicio de Cirugia, y al igual que
Vélez en su estudio retrospectivo realizado en Quito, que también reporta mayor
frecuencia de infecciones por productora de carbapenemasa en servicios
clinicos (9,50). Dicha diferencia se puede explicar, ya que, en el Hospital Vicente
Corral Moscoso, el manejo de infecciones de sitio quirdrgico por gérmenes
multirresistentes, lo realiza el servicio de Infectologia en el area de Clinica. En
nuestro medio, Guzman, también sugiere datos distintos a los de la presente
revision, indicando que se encuentra 64.7% de casos en el area de UCI, sin
embargo; se debe tomar en cuenta que la procedencia de los 47% de los cultivos
son de hisopado rectal, mismos que se toman como parte de protocolo de dicho

servicio semanalmente (10).

La infeccion mas frecuente por productora de carbapenemasa fue la de tejidos
blandos con el 47,1%, seguido de infeccion del tracto urinario con el 22,4%. Este
dato no congruente con Capone 2013, en su revision indica que la mayoria de
infecciones provienen de bacteremia (51). Palacios Baena 2016, en su estudio
realizado en Espafia, menciona datos similares a los nuestros, indicando mayor

frecuencia de infeccion del tracto urinario y de tejidos blandos (52).

La prevalencia de la mortalidad en pacientes infectados por enterobacterias
productoras de carbapenemasa en el Hospital Vicente Corral Moscoso es del
39.7%, dicho dato es concordante comparado con otros estudios, como el de
Tumbarello, que segun su publicacién el 42% fallece con dichas infecciones,
incluso haciendo incapié que dicho autor incluyo unicamente bacteremias (13).
Daikos, en su estudio prospectivo en el que incluyé 205 pacientes con
bacteremia por productora de carbapenemasa, reportd el 40% de mortalidad
(24). Palacios Baena, en su estudio multicéntrico prospectivo en Espafia, en el
que incluye infecciones leves, indica una mortalidad del 23,1% (52). De igual
forma, Capone 2013, en ltalia, observa una mortalidad del 25,8%, incluyendo 91

pacientes con infecciones leves (51). En nuestro pais, datos del Ministerio de
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salud Publica refieren una mortalidad del 50% 2. En nuestro medio, Guzman
muestra una mortalidad del 52,9% en el Hospital José Carrasco Arteaga en el
2016, siendo mayor al del presente estudio (10). Estas importantes diferencias
encontradas con respecto a la prevalencia de mortalidad, con estudios
extranjeros, estan dadas por los diferentes grupos de poblacion incluida,
recordando que en nuestra revision se tomo a todos los pacientes infectados,
ademas de la diferencia socio cultural, ya que Tumbarello realizé su estudio en

Italia, Daikos lo realiz6 en Grecia, Palacios Baena en Espafia, y Capone en ltalia.

La edad es un factor importante en el desarrollo de enfermedad, en los pacientes
con infecciones graves, no se encontrd diferencia significativa en los pacientes
de 60 afios 0 mas. Mouloudi et al , en su estudio de casos y controles con 59
pacientes con bacteremia en Grecia, encontré a la edad como factor asociado
(53). Zarkotou et al, en su estudio prospectivo en el que cuenta con 53 pacientes
con bacteremia en Grecia, reporta a la edad como predictor de mortalidad (54).
Posiblemente estas diferencias se deban a las caracteristicas especificas de los
pacientes, las diferencias étnicas, culturales. A diferencia de éste grupo, el de
los pacientes catalogados como infecciones leves, si se encontrd asociacion a la
edad, datos concordantes con los reportados por Capone et al 2013, en su
estudio prospectivo realizado en Roma, con 91 pacientes con infeccion por
productora de carbapenemasa de diferentes origenes (51). A pesar de las
diferencias entre las dos poblaciones, se encuentra relaciéon de la edad a

mortalidad en infecciones no graves.

Con respecto al sexo, en la presente revisién, no se encontrd asociacion con la
mortalidad, ni en infecciones graves ni leves. Estos datos son concordantes con
otras revisiones como las de Daikos et al, que estudid a pacientes con
bacteremias sin encontrar asociacion de mortalidad y sexo, a pesar que hubo
mayor mortalidad en el sexo masculino, al igual que en la presente revision (24).
Palacios Baena 2016, en su estudio prospectivo multicéntrico, en el que incluyé

pacientes con infecciones por carbapenemasa de otros sitios a mas de

2 Comité de Infecciones. MINISTERIO DE SALUD PUBLICA. Protocolo para atencién de
pacientes con cepas de enterobactereas productoras de carbapenemasa-CRE.
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bacteremia, tampoco encontré asociacion con el sexo y mortalidad, siendo mas

frecuente en el sexo femenino, al igual que en la actual investigacion (52).

No se encontrd0 asociacion entre la estancia hospitalaria, y mortalidad en
pacientes con infeccion grave por enterobactereas productoras de
carbapenemasas. Estos datos no concuerdan con los detallados por Falcone et
al 2016, en el que estudiaron pacientes criticos, y si encontraron relacion entre
la estancia prolongada y mortalidad (31). Sin embargo, Falcone incluyé a una
muestra considerable con respecto a la nuestra, lo que explicaria la diferencia
en los resultados. Al contrario, en los pacientes con infecciones leves, si se
encontré asociacion entre mortalidad y dias de hospitalizacion (RP: 4.02, IC 95%
1.77-9.11, P: 0.006). De los estudios revisados realizados, Patel et al incluye
como variable a la estancia hospitalaria, sin encontrar asociacion (12). Hay que
tomar en cuenta que Patel tiene una media de estancia hospitalaria de 25 dias,
mientras que en nuestra investigacion, la mayoria de pacientes con infecciones
leves por productoras de carbapenemasas tuvieron igual o mas de 30 dias de
hospitalizacion (55,3%).

Con respecto a la hospitalizacion previa, no se encontrd asociacién con
mortalidad en pacientes con infecciones graves por carbapenemasa. Tumbarello
en su revision, si encuentra asociacion entre mortalidad con hospitalizacion
previa en los ultimos 12 meses (13). Es importante hacer incapié en el nimero
de pacientes incluidos en la investigaciéon de Tumbarello, misma que es mucho
mayor que en la nuestra, lo que pudiera intervenir en los diferentes resultados
obtenidos. Qureshi et al en su revision con menor nimero de casos, tampoco
encuentra como factor asociado a la hospitalizacién previa (40). En los
pacientes con infecciones leves, tampoco se hall6 como factor asociado a la

hospitalizacion previa y mortalidad.

En la presente revision, la mayor mortalidad en los pacientes con infecciones
graves se presentd en el servicio de UCI (68,8%), y en los pacientes con
infecciones leves, Trauma presentd el 75% de mortalidad. Sin embargo no se
encontré asociacion entre el area de hospitalizacion y mortalidad en ninguno de
los casos. Estos datos son similares a los reportados por Tumbarelo, quien no

determina asociacion entre mortalidad y area de hospitaizacion (13). A pesar de
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no encontrarse diferencia significativa, es de esperarse mayor mortalidad en
éstas areas al ser servicios que manejan pacientes de alta complejidad. Capone
y su revision en 91 pacientes con infeccion por Klebsiella Pneumoniae, si
encuentra relacion entre mortalidad y area de hospitalizacion (UCI y Clinica) (51).
Estos datos no concordantes con nuestra investigacion, pueden deberse a que
en nuestro medio, la mayoria de infecciones por carbapenemasa consideradas
leves por el sitio de infeccion, son manejados en el &rea clinica, mientras que en
el estudio realizado por Capone, a pesar de incluir diferentes tipos de infeccion

(tejidos blandos, tracto urinario), un importante nimero son tratados en UCI.

La infeccidon previa en el dltimo mes no se encuentra asociado a mayor
mortalidad, en los pacientes con infeccion grave por productora de
carbapenemasas. Dato que no se ha demostrado como factor asociado en otros
estudios. Tumbarello en su revision refiere que el 48.1% de los pacientes que
fallecieron presentaron infeccién previa, sin embargo, no se encontré diferencias
significativas (13). En los pacientes con infecciones leves por carbapenemasa,
si se encontré asociacion entre infeccién previa (RP 2.54, IC 95% 1.1-5.8, p
0.02).

El tratamiento antibidtico previo en el Gltimo mes no estuvo asociado a mortalidad
en los pacientes con infecciones graves por enterobactereas productoras de
carbapenemasa, Falcone et al en su revision realizada en 111 pacientes graves,
no encontrd asociacion con el uso de antibiéticos previos (31). Igualmente,
Tumbarello que analiza a pacientes con bacteremias no encontré asociacion
(13). Datos similares a los encontrados en nuestra revision en pacientes con
infecciones graves. Mientras que en los que presentan infecciones leves, si se
hall6 diferencia estadisticamente significativa (RP 3.18, 1C95%1.19-8.52, p 0.01).
Hay que considerar que en nuestro medio el uso indiscriminado de antibidticos,
a nivel comunitario, es un detalle importante a considerar, al encontrar relaciéon
con mortalidad y el uso de antibibticos previos en pacientes con infecciones

leves.

Casi la totalidad de los pacientes que fallecieron, fueron sujetos a procedimientos
previos (68 de 69 pacientes), y tras analisis en el presente estudio,no se

demuestra como factor asociado a mortalidad, ni en infecciones graves ni leves.
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Este parametro es evaluado por Qureshi en Nueva York, con 41 pacientes con
bacteremia, en el que no encontré factores asociados a procedimientos
realizados previamente como colocacion de catéter urinario, catéter vascular,
gastrostomia (40). Falcone 2016 en Roma, en su revision evalla antecedente
de cirugia previa, sin encontrar asociacion (31). Patel 2008 en su estudio de 99
pacientes con infeccidn por productora de carbapenemasa, evalu6 antecedente
de catéter vascular y ventilacion mecéanica, encontrando asociacion con la
mortalidad (12). En una poblacion mas cercana a la nuestra, de Maio Carrilho,
en su estudio prospectivo en 127 pacientes con diferentes infecciones por
enterobactéreas resistentes, se evalla antecedente de cirugia, sin encontrar
asociacion estadistica (14). Es necesario investigar los diferentes
procedimientos de manera independiente con el fin de encontrar posible

asociacion entre los diversos procedimientos.

Con respecto al tratamiento inmunosupresor, en éste trabajo de investigacion
resulté como factor asociado a mortalidad, tanto en los pacientes con infeccion
grave (RP 5.36, IC95% 1.59-18, p 0.004) como en los que presentaron infeccion
catalogada como leve (RP 2.94, IC 95% 1.23-7, p 0.01)). Falcone 2016, en su
estudio con pacientes que presentaron bacteremia, no encontrd asociacion entre
el uso de corticoide y motalidad (31). Tumbarello 2012, estudia terapia
inmunosupresora en 125 pacientes con bacteremia, sin encontrar relacion con
mortalidad (13). Hay que observar que en estos dos ultimos estudios citados
(Falcone y Tumbarello), la poblacion que utilizd corticoide o terapia
inmunosupresora es mucho menor a la de la presente revision, por lo que se

podria explicar los diferentes resultados que se encontraron.

La presencia de comorbilidad en los pacientes que presentaron infecciones
graves por carbapenemasa, no se asoci0 a mortalidad. Dichos resultados
coincide con los indicados por Falcone 2016, que tampoco encuentra asociacion
entre comorbilidades y mortalidad en pacientes criticos (31). Papadimitriou 2014,
en su estudio con 53 afios con bacteremia, al analizar diferentes comorbilidades,
no encontrd asociacion estadistica (30). Qureshi en su estudio, evalta diferentes
comorbilidades, encontrando a la enfermedad cardiovascular como factor
asociado (40). En nuestra revision, no se evalué cada una de las comorbilidades,

posiblemente al individualizar cada enfermedad para el andlisis, se pudiera
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encontrar asociacion con mortalidad en pacientes graves. En los pacientes con
infecciones leves, a diferencia del otro grupo; si se encontrd asociacién entre
comorbiiidades y muerte (RP 7.28, IC 95% 2.05-25.7, p 0.0006). En el estudio
realizado en poblacién similar, realizada por de Maio Carrilho, en Brasil, encontro
asociacion entre la presencia de comorbilidad y mortalidad (14). Al contrario,
Capone en Roma, investiga diferentes comorbilidades, y no encontr6 asociacion
con mortalidad en pacientes con diferentes infecciones (51). Esto podria
explicarse por las diferencias sociales, culturales que influyen en la evolucién de

enfermedades cronicas.

El indice de Charlson, una escala validada para evaluar mortalidad en 10 afios,
de facil uso, se estudié en la presente investigacion, y se encontré asociacion
entre indice de Charlson igual o mayor a 2 y mortalidad; tanto en las infecciones
graves (RP: 4.37, IC 95% 1.37-13.9, p 0.01), como leves (RP 5.29. IC 95% 2.2-
12.08, p 0.000). Estos resultados son concordantes con otras revisiones como
Daikos 2014, en su estudio con 205 pacientes con bacteremia, encuentra
significancia estadistica a los pacientes con indice de Charlson igual o mayor a
2 (46). De igual forma Capone 2013, en su revisién que incluye diferentes tipo
de infeccion, encuentra asociacion entre indice de Charlson y mortalidad (51).
Es concebible dichos resultados, puesto que mientras mas comorbilidades estén
presentes, mayor riesgo de complicaciones tendra el paciente, y por lo tanto

incrementara el riesgo de mortalidad.

Con respecto al tratamiento indicado, no se encontroé diferencia significativa entre
monoterapia y mortalidad, en infecciones graves. Este resultado no concuerda
con diferentes estudios como el de Daikos que evidenci6 menor mortalidad en
los tratados con terapia combinada en pacientes con bacteremia. (24).
Igualmente, Tumbarello encuentra mejores resultados al dar tratamiento con
terapia combinada incluido un carbapenémico en 125 pacientes con bacteremia
(13). Estos estudios se realizaron en poblacion mas extensa que la nuestra, y se
estudio diferentes pautas de tratamiento en bacteremias Unicamente, a
diferencia de nuestro estudio que comprendio 53 pacientes catalogados como
infecciones graves que incluyeron bacteremias ademas de infecciéon pulmonar y
peritoneal. Dentro de nuestro andlisis, no se encontrd asociacion entre tipo de

tratamiento y mortalidad en infecciones leves. De Maio Carrilho en su estudio
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en Brasil, que comprendio diferentes tipo de infecciones por productores de
carbapenemasa, indica que la monoterapia, fue factor protector para mortalidad;
siendo las infecciones del tracto urinario tratadas exitosamente con monoterapia.
Asi mismo no encontrd diferencias significativas con respecto a doble, triple
terapia y mortalidad (14). Gutiérrez, en su revision del 2017, sugiere tratamiento
combinado en pacientes con bacteremia que tengan un INCREMENT SCORE
28, mientras que en los pacientes con bacteremia que tengan un score <8 se
sugiere monoterapia (47). Para contrastar los resultados hay que tomar en
cuenta la heterogeneidad de los diferentes tipos de infecciones, los distintos

servicios analizados en el presente trabajo,.

Futuros trabajos en los que se categorice a los pacientes de acuerdo a tipo de
infeccidn, area, tipo de bacteria y mecanismo de resistencia, seran necesarios

para poder establecer relacion entre el tratamiento y mortalidad.

VIIl. CONCLUSIONES
1. Elgrupo etareo de mayor frecuencia son los mayores de 70 afios, el sexo

femenino es la poblacion en la que se reporté mas casos de infecciones
por enterobacterias productoras de carbapenemasa, el area con mayor
reporte de éstas infecciones fue el servicio de clinica, el 47,1% de las
infecciones correspondieron a tejidos blandos.

2. La prevalencia de mortalidad en los pacientes infectados por
enterobacterias productoras de carbapenemasa fue del 39.7%.

3. La mayoria de las infecciones por productoras de carbapenemasa
correspondieron a infecciones leves con el 69,7%.

4. En los pacientes graves, el tratamiento inmunosupresor y un indice de
Charlson igual o mayor a 2 fueron asociados a mayor mortalidad.

5. En los pacientes con infecciones leves, la edad igual o mayor a 60 afnos,
la estancia hospitalaria prolongada, infeccién previa, uso de tratamiento
antibiotico previo, tratamiento inmunosupresor, presencia de comorbilidad
y un indice de Charlson igual o mayor a 2, se asociaron a mayor

mortalidad.
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IX. RECOMENDACIONES

1. Realizar estudios prospectivos, mas detallados con respecto a
caracteristicas clinicas de los pacientes, tipo de infeccién, en los que se
pueda recabar informacién especifica y pertinente para poder evaluar
variables con mejor precision y observar el comportamiento de éstas en
nuestro medio.

2. Podemos emplear en nuestros pacientes con bacteremias por
enterobacterias productoras de carbapenemasas, la escala sugerida tras
la investigacion INCREMENT, para poder guiar el tratamiento segun el
riesgo.

3. Intensificar las medidas de prevencién de transmisiébn y control de
infecciones intrahospitalarias en base a los resultados de esta

investigacion.
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XI. ANEXOS

11.1. Anexo No. 1. Operacionalizacion de las Variables

OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

VARIABLE DEFINICION DIMENSION INDICADOR ESCALA
Mortalidad Muerte que se presente Clinica Declaracion de Si
dentro de los 28 dias del defuncion No
primer cultivo positivo para registrado en
Enterobacterea productora la historia
de carbapenemasa clinica
3(40,46,47)
Edad Tiempo determinado desde Tiempo Afos =260 afos
la fecha de nacimiento <60 afios
hasta la presente fecha
Sexo Estado fenotipico que Caracteristic Fenotipo Masculino
determina la sexualidad as registrado en Femenino
fenotipicas el formulario
Area Espacio fisico en el que se Espacial Area de Cirugia
encuentre hospitalizado el hospitalizacion Clinica
paciente en el momento de registrada en ucCl
la presentacion de cultivo la historia. Trauma
positivo
Dias de | Tiempo determinado desde Tiempo Numero de Numero de
hospitalizacion el ingreso hasta la muerte o Dias dias
el alta médica registrados en
la historia
clinica
Sitio de Origen de cultivo positivo | Clinica Origen de Sangre
infeccion muestra Orina
registrado en | Secrecion
el informe del | Tejidos
cultivo. Blandos
Esputo
Arbol
Bronquial
Liquido
peritoneal

3 Cardoso T, Almeida M, Friedman ND, Arag3o |, Costa-Pereira A, Sarmento AE, et al. Classification of
healthcare-associated infection: a systematic review 10 years after the first proposal. BMC Med
[Internet]. diciembre de 2014 [citado 6 de febrero de 2019];12(1). Disponible en:
http://bmcmedicine.biomedcentral.com/articles/10.1186/1741-7015-12-40
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VARIABLE DEFINICION DIMENSION INDICADOR ESCALA
Tratamiento Antibiético instaurado al Clinica Tipo de | Monoterapia
antimicrobiano tratamiento posterior a la Tratamiento Terapia
post recepcion de cultivo positivo prescrito Combinada
antibiograma para Enterobacterea registrado en
(monoterapia, productora de la historia
terapia carbapenemasa clinica.
combinada)

Hospitalizacion | Historia de Hospitalizacion Clinica Hospitalizacio Si
previa previo, dentro de los 12 n previa
meses previo al primer registrada en No
cultivo positivo para el historial
enterobacterea productora clinico.
de carbapenemasa (13)
Infeccién Presencia de infeccién Clinica Presencia de Si
bacteriana documentada por cultivo infeccion No
previa positivo presentada en los previa
Ultimos 30 dias previo a registrada en
cultivo positivo para el historial
Enterobacteria productora clinico.
de carbapenemasa (13,39)
Procedimientos Procedimientos que Clinica Paciente
invasivos realizados dentro de las sometido a Si
72h previo a la Procedimiento No
presentacion de cultivo s invasivos
positivo para enterobacteria registrados en
productora de el historial
carbapenemasa clinico.
(Colocacion de Catéter
Venoso Central, Sonda
Vesical, Nasogastrica
Ventilacion Mecéanica
O Cirugia en el Ultimo mes)
Tratamiento Medidas terapeduticas Clinica Uso de Si
inmunosupresor | farmacoldgicas que inhiban Tratamiento No
el sistema  inmunitario Inmunosupres
indicados durante la or prescrito o
hospitalizacién registrado en
(Quimioterapia el historial
Corticoide) clinico.
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VARIABLE DEFINICION DIMENSION INDICADOR ESCALA
Terapia Uso de tratamiento con Clinica Uso de Si
antibiotica farmacos antibiéticos dentro antibioticos No
previa de 30 dias previo a la dentro de los
presentacion de cultivo altimos 30
positivo para dias,
enterobacterias productora registrado en
de carbapenemasa (13, 39) el historial
clinico.
indice de Escala que evalia Escala indice indice de 0-1
comorbilidad de esperanza de vida a 10 de O: Charlson 22
Charlson afios en dependencia de | (12%mortalida
comorbilidades d/afio); indice
1-2: (26%);
indice 3-4:
(52%);
indice>5:
(85%).

Comorbilidad Presencia de una o mas Clinica Presencia de Si
enfermedades ademas del comorbilidade No
trastorno primario S registrados
(Cardiovasculares,Diabetes
Mellitus
Enfermedad Renal Crénica
Enfermedad Neurolégica,

Céncer, VIH
Otros)
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11.2. Anexo No.2. Formulario

UNIVERSIDAD DE CUENCA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
CENTRO DE POSGRADO
POSGRADO DE MEDICINA INTERNA

FORMULARIO PARA INVESTIGACION DE LA MORTALIDAD EN PACIENTES INFECTADOS CON
ENTEROBACTERIAS PRODUCTORA DE CARBAPENEMASAS Y FACTORES ASOCIADOS EN EL
HOSPITAL VICENTE CORRAL MOSCOSO 2014- 2017

El objetivo de este formulario es conocer la prevalencia de la mortalidad de los pacientes infectados con
enterobacterias productora de carbapenemasas y su relacion con factores clinicos y epidemiolégicos. Esta
informacién va a servir para desarrollar estrategias de control en los factores de riesgo modificables y
disminuir las complicaciones derivadas. Los datos obtenidos serdn de absoluta confidencialidad, siendo
utilizados Unicamente para la realizacion de este estudio.

DATOS GENERALES
Formulario N°:

Numero de Cédula

Historia clinica:

1. Edad (afios) |:| (.
2. Sexo:
Femenino: (1) Masculino: (2) [J

3. Dias de Hospitalizacion: D

4. Hospitalizacién previa en los Ultimos 12 meses:

si() O3 No: (2 [
5. Area de hospitalizacion
Clinica (1) (I
Cirugia (2) O
ucl (3) O
Trauma (4) D
6. Cual es el origen del cultivo positivo para enterobacteria productora de carbapenemasa
Sangre: (1) D
Orina (2) (|
Secrecion (3) (|
Esputo (4) D
Lavado Bronquial (5) (|
Otros (6)
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7. Presencia de Infeccion Bacteriana Previa en los dltimos 30 dias:
siq: &3 No (2) O
8. Tratamiento antibiotico previo en los Gltimos 30 dias:
si: (1) 3 No: (2) (|

9. Se harealizado procedimientos invasivos: Cirugias en los ultimos 30 dias, colocacién
de sonda vesical, nasogastrica, Catéter venoso central, Ventilacién Mecanica en los 3
dias previos a la presencia de cultivo positivo para enterobacteria productora de
carbapenemasa.

si: (1) 3 No: (2) (I

10. Recibié Tratamiento Inmuno supresor durante la hospitalizacion: Corticoides,
Quimioterapia.

siy O3 No: (2) (I

11. Se registra antecedentes de comorbilidades:

siy O3 No: (2) (-

12. Paciente recibié como tratamiento posterior a cultivo positivo para enterobacteria
productora de carbapenemasas

Monoterapia: (1) O
Terapia Combinada: (2) O
13. Indice de Charlson:

Infarto de miocardio: debe existir evidencia en la historia clinica de que el paciente fue 1
hospitalizado por ello, o bien evidencias de que existieron cambios en enzimas y/o en ECG

Insuficiencia cardiaca: debe existir historia de disnea de esfuerzos y/o signos de insuficiencia 1
cardiaca en la exploracion fisica que respondieron favorablemente al tratamiento con digital,
diurético o vasodilatador.

Los pacientes que estén tomando estos tratamientos, pero no podamos constatar que hubo
mejoria clinica de los sintomas y/o signos, no se incluirdn como tales

Enfermedad arterial periférica: incluye claudicacion intermitente,intervenidos de by-pass arterial 1
periférico, isquemia arteria aguda y aquellos con aneurisma de la aorta (toracica o abdominal)
de > 6 cm de diametro
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Enfermedad cerebrovascular: pacientes con AVC con minimas secuelas o AVC transitorio 1
Demencia: pacientes con evidencia en la historia clinica de deterioro cognitivo crénico 1
Enfermedad respiratoria cronica:debe existir evidencia en la historia clinica , en la exploracién 1

fisica y en exploracion complementaria de cualquier enfer- medad respiratoria cronica,
incluyendo EPOC y asma

Enfermedad del tejido conectivo:incluye lupus, polimiositis, enf. mixta,polimialgia reumética, 1
arteritis cel.gigantes y artritis reumatoide

Ulcera gastroduodenal: incluye a aquellos que han recibido tratamiento por un ulcus y aquellos 1
que tuvieron sangrado por Ulceras

Hepatopatia crénica leve: sin evidencia de hipertension portal, incluye pacientes con hepatitis 1
cronica
Diabetes incluye los tratados con insulina o hipoglicemiantes, pero sin complicaciones tardias, 1

no se incluiran los tratados Unicamente con dieta

Hemiplejia: evidencia de hemiplejia o paraplejia como consecuencia de un AVC u otra condicion 2

Insuficiencia renal cronica moderada/ severa: incluye pacientes en dialisis, o bien con 2
creatininas > 3 mg/dl objetivadas de forma repetida y mantenida

Diabetes con lesién en érganos diana: evidencia de retinopatia, neuropatia o nefropatia, se 2
incluyen también antecedentes de cetoacidosis o descompensacion hiperosmolar

Tumoro neoplasia sélida: incluye pacientes con cancer, pero sin metastasis documentadas 2

Leucemia: incluye leucemia mieloide crénica, leucemia linfatica crénica, policitemia vera, otras 2
leucemias crénicas y todas las leucemias agudas

Linfoma: incluye todos los linfomas , Waldestrom y mieloma 2
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Hepatopatia crénica moderada/ severa: con evidencia de hipertensién portal (ascitis , varices 2

esofagicas o encefalopatia)

Tumor o neoplasia sélida con metastasis 2

Sida definido: no incluye portadores asintomaticos 2

Puntuacion total

Ausencia de comorbilidad: 0-1 puntos,
Comorbilidad baja: 2 puntos

Alta > 3 puntos.

indice de 0: (12%mortalidad/afio); indice 1-2: (26%); indice 3-4: (52%); indice>5: (85%).

Fuente bibliografica de la que se ha obtenido esta versién: Charlson M, Pompei P, Ales KL,
cKenzie CR. A new method of classyfing prognostic comorbidity in longitudinal studies:
development and validation. J Chron Dis 1987;40: 373-83

Charlson22 (1)  [] Charlson 0-1 (2) (|

14. Paciente fallece dentro de los 28 dias de diagndstico de infeccién con enterobacteria
productora de carbapenemasa

sim 3 No (2) (]
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ACTIVIDADES

TIEMPO EN MESES

2016

2017

2018

Aprobacion del

protocolo

Elaboracién
del marco

tedrico

12

10

11

12

10

11

12

Revisién de los
instrumentos

de recoleccion
de datos
(Prueba piloto

del formulario)

Recoleccion de

los datos

Andlisis e
interpretacion

de los datos

Elaboracion y
presentacion

del informe
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11.4 Anexo No.4. Recursos

Recursos Humanos:

Directos: los responsables de la investigacion:
Autor: Diana Fernanda Zhapa Quezada.
Director: Dra. Ana Maria Cardenas Bernal.

Indirectos: Director del Centro de Investigacion y Docencia del Hospital Vicente
Corral Moscoso, Jefa de Epidemiologia, Jefa de Estadistica.

Recursos Materiales: para la realizacion de este trabajo se necesitaran
materiales informaticos como banda ancha de internet para la bldsqueda de
revision bibliogréafica, programas estadisticos como EPI-DAT, SPSS entre otros,
materiales de escritorio computadora o laptop, esferos, hojas, impresora.

Estimacién de costos:

Todos los gastos seran asumidos por el autor.

Actividades Costo Unitario ($) Costo Total ($)
Impresora 300,00 300,00
Instalacién de programas 2,00 10,00
estadisticos

Utiles de escritorio 0,40 8,00

Horas de internet 0,50 150,00

Hojas papel boom 0,02 6,00

Copias 0,05 15,00
Movilizacion y alimentacién 5,00 40,00

TOTAL 529,00
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11.5 Anexo No.5 Permiso del departamento de docencia del hospital
Vicente Corral Moscoso

ﬁ Mirgteno
o Salud Puablica

HOSPITAL VICENTE CORRAL MOSCOSO
UNIDAD DE DOCENCIA E INVESTIGACION

Oficio N® 093-UDI-2016-IM
Cuenca, 03 de mayo de 2017

Dra,

Marlene Alvarez Serrano

DIRECTORA DEL POSGRADO DE MEDICINA INTERNA
UNIVERSIDAD DE CUENCA

Presente -

De mis consideraciones:

Luego de un cordial saludo, Informo que el protocoio de proyecto de investgacion,
titulado, "PREVALENCIA DE MORTALIDAD EN PACIENTES INFECTADOS CON
ENTEROBACTERIAS PRODUCTORAS DE CARBAPENEMASAS Y FACTORES
ASOCIADOS. HOSPITAL VICENTE CORRAL MOSCOS. CUENCA 2000-2017° fue
analizado por la Comision de Docencla e Investigacion de este centro médico, donde se
aprueba su factibilidad

Por la favorable atencion a la presente, anticipamos nuestro sincero agradecimiento

Atentamente,

Kb‘ Vivi arros A
RESPONSABLE DE LA UNIDAD DE DOCENCIA E INVESTIGACION

DEL HOSPITAL VICENTE CORRAL MOSCOSO

CC. Archivo

" Ay Los Anpos y 12 de Abrl
Tesbtonos 4005000
wrorw hvom. gob e
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