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RESUMEN

Introduccion: Desde 1990, el aumento en el numero de infecciones por bacterias Gram
negativas multirresistentes se ha posicionado como un problema mayor a nivel mundial. Estas
infecciones resultan en morbimortalidad significativa. Las infecciones por bacterias Gram
negativas son mas frecuentes en pacientes hospitalizados, especialmente en las Unidades de
Cuidado Intensivo. La resistencia antimicrobiana en bacterias patdogenas u oportunistas es un
fendmeno progresivo que aparece luego de la introduccion de los diferentes antimicrobianos, se
desarrolla y se comporta en forma acumulativa en diferentes especies, tiende a la
multirresistencia y es detectable tanto en los hospitales como en la comunidad. Un grupo
importante de mecanismos de resistencia en la familia Enterobacteriaceae es la produccion de
nuevas beta lactamasas de espectro extendido (BLEE), éstas son de importancia clinica debido a
que se han extendido y confieren resistencia a la mayoria de los antimicrobianos de uso frecuente
en la practica clinica, incluyendo penicilinas y cefalosporinas.

Pacientes y métodos: Estudio descriptivo, retrospectivo basado en expediente clinicos y
registros de laboratorio, que compara episodios de bacteremias por enterobacterias resistentes y
sensibles a los antibidticos, en pacientes hospitalizados entre el 1ero de Diciembre del 2013 al 30
de Noviembre del 2017. La muestra fue de 402 episodios, de los cuales se analizaron 161
episodios, para alcanzar un nivel de confianza mayor al 95%.

Resultados: De los 161 casos de bacteremia por enterobacterias, 81 (50.3%) fueron gérmenes no
BLEE, 69 (42.8%) fueron productores de BLEE, 10 (6.2%) tipo AmpC y 1 (0.6%)
carbapenemasa positivo. Se encontrd una prevalencia de enterobacterias productoras de BLEE en

infecciones del torrente sanguineo del 17.1% , con una tasa de incremento anual en los 4 afios



del estudio del 7.3%. Se observéd una probabilidad mayor de presentar una estancia hospitalaria
mayor a 30 dias en los pacientes con bacteremias por gérmenes tipo BLEE (P 0.0001). En cuanto
a grupos de edad, se vio mayor probabilidad de bacteremia por gérmenes productoras de BLEE
en los pacientes menores de 6 meses (OR 2.8, IC 95%: 1.4-5.6, P 0.001). La probabilidad es aun
mayor en neonatos (OR 3.1, IC 95%: 1.3-7.5, P 0.003), ademas de mayor probabilidad de
fallecer secundario a la bacteremia (P 0.0001) en esta poblacion neonatal. La patologia mas
frecuente asociada a bacteremias por gérmenes productores de BLEE fue patologia intestinal
(27.2%), seguida de malignidad (18.1%). La hospitalizacion reciente en los Gltimos 3 meses (OR
2.2 ,1C 95%: 1.0-4.6), asi como el antecedente de uso de antibioticos en los 3 meses previos (OR
6.5, IC 95%: 2.9-5.4, P 0.001), fueron estadisticamente significativos para presentar bacteremias
por organismos tipo BLEE. Las enterobacterias productoras de BLEE mas cominmente halladas
en este estudio causantes de bacteremia fueron 34 (42.8%) K. pneumoniae, seguida de 29
(42.0%) E. coli, y 5 (7.2%) E. cloacae . Con respecto a la terapia definitiva, 58 (84.0%) de los
casos BLEE positivos recibieron meropenem. Los pacientes que presentaron episodios de
bacteremia por organismos BLEE positivos, tuvieron una probabilidad 7.5 veces mayor de
fallecer, que un paciente con una bacteremia producida por un germen BLEE negativo (15.9%
versus 2.4%, IC 95% 1.5-71.2, P 0.003). Al hacer andlisis de regresion logistica se vio
correlacion significativa entre la mortalidad por bacteremias por enterobacterias BLEE positivas
y el antecedente de haber recibido antibioticos en los 3 meses previos OR 5.3 (IC 95%: 1.0-
51.0).

Conclusiones: Este es el primer estudio pediatrico en Costa Rica y Latinoamérica de este tipo. A
pesar que la mayoria de bacteremias fueron BLEE negativas, los resultados de este estudio

muestran una tasa de incremento importante de bacteremias por enterobacterias BLEE positivas



en los ultimos 4 afos. Los niflos con mayor probabilidad de desarrollar bacteremias por BLEE
positivos son los que presentan alguna comorbilidad asociada como cardiopatia, Falla intestinal
y/o malignidad. Ademdas se documentd que el uso de antibidticos previos, la hospitalizacion
reciente, ser menor de 6 meses de edad y la portacion de CVC, se relaciona directamente con el
desarrollo de bacteremias por enterobacterias productoras de BLEE . El tratamiento de eleccion
para la mayoria de las bacteremias causadas por estos gérmenes fue el meropenem. En cuanto a
mortalidad, el paciente con bacteremia por enterobacterias productoras de BLEE tuvo mayor
probabilidad de fallecer que el paciente con bacteremia por BLEE negativos, igualmente los
pacientes en etapa neonatal presentaron mayor probabilidad de fallecer como complicacion de la
bacteremia. Se reportd una mortalidad total en el estudio del 9.9%, que secundaria a bacteremia
por enterobacterias BLEE positivas fue de un 7.4%. Se requieren mas estudios para evaluar
prevalencia en escenarios ambulatorios, estados de portaciéon y epidemiologia molecular de

enterobacterias productoras de BLEE.



ABREVIATURAS

CVC: Catéter venoso central

SatO,: Saturacion de oxigeno
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CRP: Proteina C reactiva

CEC: Comité ético cientifico

BLEE: Beta lactamasa de espectro extendido
PSA: Prueba de sensibilidad antimicrobiana
E. coli: Escherichia coli

K. pneumoniae: Klebsiella pneumoniae
E. cloacae: Enterobacter cloacae

S. marcescens: Serratia marcescens

C. freundii: Citrobacter freundii

P. mirabilis: Proteus mirabilis

M. morganii: Morganella morganii

IAAS: infecciones asociadas a la atencion de salud
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INTRODUCCION

Desde 1990, el aumento en el numero de infecciones por bacterias Gram negativas
multirresistentes se ha posicionado como un problema mayor a nivel mundial. Estas infecciones
resultan en morbimortalidad significativa afectando incluso a lactantes y nifios.(1) En la
poblacion pediatrica las bacteremias por enterobacterias productoras de BLEE se han asociado a
mayor estancia hospitalaria, aumento en los costos asociados a la salud y peor pronostico de los
pacientes. (2) A pesar de que hoy en dia en la mayoria de lugares del mundo existe mayor
conciencia de esta problematica, la falta de medidas basicas de control de infecciones y
aislamientos provoca retraso en el diagnostico y prevencion.(3)

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), publico para el ano 2016 el plan de accion
mundial sobre la resistencia a los antimicrobianos, pues se considera que esta situacion
representa una amenaza para la vida humana y se estima que para el afio 2050 ocurrirdn 10
millones de muertes como consecuencia de la resistencia antimicrobiana.(4, 5) Asi mismo, el
Centro de Control y Prevencion de Infecciones (CDC, por sus siglas en inglés), califica
igualmente la resistencia antibidtica como una amenaza, y cataloga la resistencia tipo BLEE
como una seria preocupacion que requiere acciones prontas y sostenidas que aseguren que la

problematica no progrese.(2, 6)



Definicion

Las bacteremias por enterobacterias son infecciones del torrente sanguineo provocadas por
bacterias entéricas como Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae,
Serratia marcescens, Morganella morganii, Citrobacter freundi, Proteus mirabilis, entre otras.

Las infecciones por bacterias Gram negativas son mas prevalentes en pacientes
hospitalizados, especialmente en las Unidades de Cuidado Intensivo.(7) La resistencia
antimicrobiana en bacterias patdégenas u oportunistas es un fendmeno progresivo que aparece
luego de la introduccion de los diferentes antimicrobianos, se desarrolla y se comporta en forma
acumulativa en diferentes especies, tiende a la multirresistencia antimicrobiana y es detectable
tanto en los hospitales como en la comunidad.(8)

Un grupo importante de mecanismos de resistencia de la familia Enterobacteriaceae es la
produccion de nuevas beta lactamasas de espectro extendido (BLEE). Estas son de importancia
clinica debido a que se han extendido y confieren resistencia a la mayoria de los antimicrobianos
de uso frecuente en la practica clinica, incluyendo penicilinas y cefalosporinas. La potencial
pérdida de estos antibiodticos es particularmente significativa en pediatria, en donde las opciones
de antibiodticos son aiin mas limitadas que en adultos.(9)

Este perfil de resistencia BLEE es una familia de enzimas identificada inicialmente a mitad
de los afios 1980’s y confieren resistencia a casi todos los antibioticos beta lactamicos, excepto
los carbapenémicos y cefamicinas. Los genes que codifican las BLEE se encuentran en
plasmidos que también portan otros genes de resistencia antibidtica, y con frecuencia le
confieren multirresistencia a las cepas productoras de BLEE. Ademaés de las BLEE, la resistencia
de las enterobacterias esta siendo mediada cada vez con mas frecuencia por otros plasmidos y

enzimas cromosomales codificadas, como los las cefalosporinasas tipo AmpC y las



carbapenemasas. En este panorama de cambios moleculares, en donde multiples mecanismos de
resistencia son transferidos mediante elementos genéticos moéviles y son expresados a la vez,

complican atin mas la tarea de detectar productores de BLEE en el ambito clinico. (2, 6, 7, 9-12)

Factores de Riesgo

La transformacion de la resistencia antibiotica, desde un fendomeno bacteriano infrecuente a
uno comun, obedece mayoritariamente a las practicas de uso irracional de antibioticos, tanto a
nivel comunitario como nosocomial. La presion selectiva sobre las especies bacterianas en la
comunidad puntualmente involucra a algunos pocos pacientes; sin embargo, es recurrente y
continua a través de los afios, lo que permite la sobrevida de las bacterias resistentes en la
comunidad. (8)

El prolongado y repetido uso de antibidticos de amplio espectro en la comunidad y los
hospitales es uno de los factores asociados con el incremento en la resistencia bacteriana. Los
pacientes expuestos son a su vez los que tienen mayor riesgo de complicaciones secundarias a la
infeccion. Al mismo tiempo, la disponibilidad de nuevos antibioticos es cada dia mas limitada, lo
que deja a los médicos con muy pocas opciones terapéuticas, y en algunos casos con ninguna. (3,
8, 11,12)

Los factores de riesgo conocidos que predisponen a infecciones por organismos productores
de BLEE incluyen: infeccion previa reciente o portador conocido de bacterias BLEE,
hospitalizacion reciente, catéteres urinarios o venosos, material protésico u otros dispositivos
como traqueostomia y exposicion previa antibioticos de amplio espectro, en particular

cefalosporinas.(9)



Tratamiento

Las enzimas BLEE hidrolizan un amplio espectro de antibidticos betalactamicos
incluyendo cefalosporinas y aztreonam, no asi los carbapenémicos. Generalmente son inhibidos
por inhibidores de beta lactamasa (ej. tazobactam, clavulonato), distinguiéndose asi de los
AmpC. (1)

En pacientes bacterémicos con sospecha de infeccidon por enterobacterias productoras de
BLEE o AmpC, el agente de primera linea recomendado es el meropenem debido a que penetra
directamente en la mayoria de tejidos y es el antimicrobiano con mayor evidencia de seguridad y
eficacia clinica en nifios en comparacién con otros agentes disponibles. Puede sustituirse por
alglin agente alternativo una vez que exista mejoria clinica y esté disponible la prueba de
sensibilidad in vitro. Es mandatorio el uso juicioso de los carbapenémicos para evitar la
emergencia de resistencia a este grupo de antibioticos.(9) Hay estudios que demuestran que la
terapia empirica inicial combinada de un betalactdmico y un aminoglicosido no es superior a la
monoterapia con un agente beta lactamico para el manejo de las bacteremias por enterobacterias
en nifios. (13)

El tratamiento contra enterobacterias productoras de BLEE puede ser muy retador ya que
existe escasa disponibilidad de estudios con métodos bien definidos para dirigir las opciones
terapéuticas en nifos, por lo que usualmente se debe extrapolar los datos de la evidencia en
adultos. Sin embargo, atn los estudios en adultos son limitados. Independientemente de la
terapia que se elija, los principios fundamentales para lograr establecer una terapia
antimicrobiana efectiva en nifios gravemente enfermos son: adecuada técnica de toma de
cultivos, inicio de terapia oportuna, seleccion adecuada de agentes con alta probabilidad de

susceptibilidad y penetracion en el sitio de la infeccion, dosis e intervalos adecuados para
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aumentar la actividad bactericida y el drenaje temprano de fuentes de infeccion. (1, 9)

La Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA, por sus siglas en inglés)
publicé en el 2016 unas guias en las que cataloga como necesario y urgente que todos los
hospitales desarrollen un programa institucional de gestion de antimicrobianos (Antimicrobial
Stewardship Program). (14)

Ademas de los programas de administracién de antimicrobianos, el control de infecciones de
alta calidad es considerado como la estrategia mas importante para combatir la resistencia. Para
juzgar la calidad de las politicas de control de infecciones, dependemos de la informacion acerca
de la epidemiologia local y el nivel endémico de la resistencia de microorganismos especificos y

genes de resistencia. (15)

Mortalidad

A nivel mundial ha ocurrido un aumento en la incidencia reportada de las bacteremias por
Gram negativos y con una alta mortalidad asociada. (16)

Varios estudios reportan una mortalidad mayor asociada a las bacteremias por
enterobacterias portadoras de BLEE. Debido a que las estrategias de tratamiento para estas
infecciones son limitadas, los nifios con estas infecciones tienen tasas de mortalidad mayores
comparados con los pacientes con bacteremias por gérmenes no BLEE. (17)

En Latinoamérica no existe informacion publicada sobre este tema en cuanto a la
epidemiologia, perfiles de susceptibilidad y factores de riesgo asociados en la poblacion
pediatrica. Tampoco hay datos de la presentacion clinica ni caracterizacion de los pacientes
hospitalizados con bacteremia por enterobacterias resistentes, asi como el andlisis de

morbimortalidad y sus principales complicaciones.
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JUSTIFICACION

En la actualidad existe preocupacion mundial acerca de los alcances y consecuencias que
esta teniendo la resistencia antimicrobiana. Desde el afio 2013 fue catalogada por el Centro de
Control y Prevenciéon de Infecciones (CDC por sus siglas en inglés) como una seria amenaza
global y nuestro pais no escapa de la estadistica.

Cada vez con mas frecuencia estamos viendo en nuestro hospital infecciones serias por
organismos multirresistentes y como médicos prescriptores esto nos causa inmensa preocupacion,
ya que esta situacion nos esta dejando sin opciones terapéuticas para ofrecerle al paciente.

Dado el impacto que tienen las enterobacterias en pediatria, se decidid investigar y
evaluar la epidemiologia, prevalencia y comportamiento clinico de estos microorganismos
altamente resistentes analizando las bacteremias por enterobacterias BLEE y comparandolas con
las bacteremias por enterobacterias no BLEE a nivel hospitalario. Ademas de conocer la
microbiologia local para poder tomar las medidas pertinentes de control de las infecciones y de
administracion de antimicrobianos con el fin de reducir la emergencia de estos microorganismos.

No existen publicaciones sobre este tema en nuestro pais ni en Latinoamérica en la

poblacion pediatrica.
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OBJETIVOS

Objetivo principal:

Conocer la prevalencia de las bacteremias por enterobacterias y su patron de

resistencia en los pacientes hospitalizados en el Hospital Nacional de Nifos “Dr. Carlos

Saenz Herrera”, entre el 1ero de Diciembre del 2013 al 30 de Noviembre del 2017.

Objetivos especificos:

1.

Describir los hallazgos clinicos y de laboratorio que presentaron los pacientes con
bacteremia por enterobacterias.

Determinar los patrones de resistencia de las enterobacterias responsables de
bacteremia a lo largo del tiempo.

Analizar si hubo cambios en estos patrones de resistencia a lo largo del periodo
de estudio.

Identificar los factores de riesgo asociados en pacientes con bacteremia por
enterobacterias multirresistentes.

Comparar la clinica y evolucion de los pacientes con bacteremia por
enterobacterias BLEE, AmpC y carbapenemasa positivas versus las causadas por
enterobacterias multisensibles.

Conocer la mortalidad asociada de los pacientes que presentaron bacteremias por

enterobacterias multirresistentes versus las multisensibles.

13



PACIENTES Y METODOS

Disefio del estudio

Estudio descriptivo, retrospectivo basado en la revisiéon de expedientes clinicos y
registros de laboratorio, que compara bacteremias por enterobacterias resistentes y
sensibles.

Se establecieron las variables de todos los pacientes con bacteremias por
enterobacterias. Estas fueron comparadas entre los pacientes con bacteremias por
enterobacterias BLEE positivas con las de los pacientes con bacteremias por
enterobacterias BLEE negativas, hospitalizados entre el l1ero de diciembre del 2013 al 30
de noviembre del 2017.

Se incluyeron todos los episodios de los pacientes que presentaron hemocultivos
positivos por enterobacterias hospitalizados en HNN durante el periodo del estudio. El
laboratorio posee una base de datos con los nombres de los pacientes; ésta fue codificada
por el investigador y resguardada con una contrasefia. Se recolectaron los datos de los
expedientes clinicos en la respectiva hoja de recoleccion de datos disefiada para este
estudio (Anexo 1). Esta hoja no tuvo ningun identificador del paciente.

Posteriormente se confecciond una base de datos en Excel para Mac 2011
version 14.7.3 para el analisis estadistico, de igual forma sin identificadores de los
pacientes, solo el nimero consecutivo establecido por el investigador.

Las variables analizadas fueron, la incidencia de las bacteremias por enterobacterias

asi como la edad de los pacientes que las presentaron, el sexo de los pacientes con

14



bacteremia, la procedencia, comorbilidades y factores de riesgo que asociaron estos
pacientes; presencia de catéteres, si estuvieron hospitalizados o recibieron antibioticos
previo al episodio de bacteremia. Se analizd también el germen aislado y el tratamiento
antibiotico recibido. En cuanto a laboratorios se analizd6 marcadores inflamatorios como
PCT y CRP y valor de plaquetas asociado a la bacteremia. Otras variables fueron la
evolucion clinica, las complicaciones y la muerte asociada a la bacteremia. Estas variables
fueron anotadas en la hoja de recoleccion de datos.

Se utiliz6 inicialmente un modelo de analisis univariado para la descripcion de toda
la poblacion con bacteremias por enterobacterias. Posteriormente se compararon los
episodios de bacteremias BLEE positivos versus los BLEE negativos mediante analisis
bivariado. Y para la evaluacion de factores de riesgo se realizé un andlisis de regresion
logistica donde se incluyeron las variables con una P < 0.05.

Esta informacion se analizé mediante el programa estadistico STATA version

14.2 (STATA Corporation, College Station, TX).

Poblacion del estudio

Todos los pacientes de entre 0 y 18 afios de edad, hospitalizados en cualquier
salon del Hospital Nacional de Niflos, quienes presentaron bacteremia por cualquiera de
las siguientes enterobacterias, entre el lero de diciembre del 2013 al 30 de noviembre del

2017.
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Criterios de inclusion
1. Pacientes de 0 meses a 18 afios de edad.
2. Todos los pacientes con hemocultivos positivos por enterobacterias, se incluyeron las
siguientes especies: Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae,

Proteus mirabilis, Citrobacter freundii, Morganella morganii y Serratia marcescens.

Criterios de exclusion
1. Pacientes con expediente extraviados.
2. Pacientes con informacion incompleta en mas de un 60%.
3. Paciente con bacteremia confirmada por alguna de las enterobacterias
mencionadas, en la que no se obtenga la prueba de susceptibilidad antimicrobiana.

4. Identificacion de enterobacterias en otro sitio diferente al torrente sanguineo.

Tamaifio de la muestra
La muestra fue de 402 episodios de bacteremia y se analizaron 161, para alcanzar un

nivel de confianza del 95%.
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Definiciones

Para efectos de este estudio se utilizaran las siguientes definiciones:

Bacteremia: Presencia de bacterias en el torrente sanguineo documentado mediante hemocultivo
positivo.

Enterobacterias: Familia de bacterias Gram-negativas, anaerobias facultativas, fermentadoras
de lactosa y de forma bacilar, incluye un nimero importante de patdégenos como: E. coli, K.
pneumoniae, E. cloacae, S. marcescens, M. morganii, C. freundi, P. mirabilis, Salmonella, entre
otras.

Tratamiento empirico: Tratamiento antibidtico administrado antes del resultado microbioldgico.
Tratamiento definitivo: Agente antimicrobiano seleccionado una vez que la prueba de
susceptibilidad antibidtica estuviera disponible.

Monoterapia: si no se administro otra droga coadyuvante contra organismos Gram-negativos,
independientemente de la susceptibilidad de la cepa.

Tratamiento inadecuado: régimen de antibidticos al cual el germen aislado mostrara un perfil
de susceptibilidad intermedio 0 resistente.

Infeccion asociada a la atencion de salud: Cuando los signos y sintomas asociados con la
bacteremia ocurrieron >48 horas después del ingreso hospitalario o en las 48 horas después del
egreso.

Betalactamico: Estructura compartida por un amplio grupo de importantes antimicrobianos, que
inhibe las enzimas involucradas en la sintesis de la pared celular bacteriana.

Beta lactamasa: Enzima bacteriana que inhibe los betalactamicos.
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Beta lactamasa de espectro extendido (BLEE) : Enzimas beta lactamasas que hidrolizan
penicilinas y cefalosporinas de lera a 3era generacion.

AmpC: Familia de enzimas beta lactamasa que hidrolizan penicilinas, cefalosporinas de lera a
3era generacion y no son inhibidos por inhibidores de beta lactamasas.

Carbapenemasas: Enzimas beta lactamasas que hidrolizan carbapenémicos.

Enterobacterias multisensibles: Cuando el germen aislado en el hemocultivo corresponde a
una enterobacteria con un perfil de susceptibilidad en el que es sensible a todos los antibidticos
que corresponden a esta bacteria.

Enterobacterias resistentes: Cuando el germen aislado en el torrente sanguineo corresponde a
enterobacterias portadoras de BLEE, AmpC ¢ carbapenemasas, luego del analisis molecular.
Falla intestinal: La reduccion de la funcion digestiva por debajo de lo minimo necesario para la
absorcion de macronutrientes y/o agua y electrolitos, de tal manera que requieren
suplementacion intravenosa (nutricion parenteral) cronicamente. Incluye el Sindrome de
intestino corto.

Neonato: Recién nacido menor de 28 dias de edad.

Prematuridad: Edad gestacional menor a 37 semanas.

Antibioticos previos: Uso de antibidticos en los 3 meses previos a la bacteremia.
Hospitalizacion previa: Hospitalizacion diferente a la actual en los 3 meses previos a la
bacteremia.

Cirugia reciente: Cirugia en los 3 meses previos a la bacteremia.

Antibioticos de amplio espectro: Cefalosporinas de tercera generacion, vancomicina,

ciprofloxacina, levofloxacina.
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Sepsis: disfuncion organica que amenaza la vida causada por una respuesta irregular del huésped
a la infeccion.

Shock séptico: es un subconjunto de sepsis con disfuncion circulatoria y disfuncion
metabolica/celular , asociada a alto riesgo de mortalidad.

Trombocitopenia: Valor de plaquetas menor a 150. 000/mm™

CRP positiva (proteina C reactiva): Valor mayor a 20 mg/L.

PCT positiva (procalcitonina): Valor mayor a 0.5 ng/mL.

Analisis de los datos

Los datos recopilados de los expedientes se anotaron en una hoja de recoleccion
disefiada para efectos del estudio. (Ver Anexo 1)

Esta informacion se obtuvo del Departamento de Archivo e Informatica del HNN
y de los registros de computo del Laboratorio de Microbiologia del HNN.

Se elabor6 una base de datos en Excel para Mac 2011 version 14.7.3 en la cual
no se incluyeron identificadores de los pacientes, solo el nimero consecutivo establecido
por el investigador.

El analisis estadistico de esta informacidon se realizd mediante el programa
estadistico STATA version 14.2 (STATA Corporation, College Station, TX). Estos

paquetes fueron adquiridos con fondos propios de la investigadora principal.

19



ASPECTOS ETICOS

El estudio fue aprobado por el Comité Etico Cientifico del HNN con el codigo CEC-
HNN-031-2017.

Se respetaron todos los principios éticos basicos estipulados en el informe de Belmont. El
principio de autonomia y respeto a las personas se cumplid, ya que no se trabajé con individuos
fisicos, sOlo se realizd la revision de expedientes, no se tuvo contacto personal con ningun
paciente.

El derecho de la confidencialidad se respet6 mediante la implementaciéon de medidas de
seguridad y precaucion en el manejo y almacenamiento de la informacion, mediante archivos con
cerradura.

El estudio tiene un riesgo menor al minimo y por lo tanto no se realizd consentimiento
informado escrito sin embargo se realizd excepcion del mismo. El principio de beneficencia no
fue alterado.

El principio de justicia no tiene aplicacion en este estudio, ya que no se trabajé con

pacientes, unicamente con informacion de expedientes clinicos.
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FUENTES DE FINANCIAMIENTO

Esta investigacién no cont6 con medios de financiamiento externo y no representd gastos
extra para la institucion de la Caja Costarricense del Seguro Social, puesto que consiste
unicamente en una revision de expedientes clinicos. Los gastos de papeleria, impresion y

compra de los paquetes Excel y STATA fueron cubiertos en su totalidad por los investigadores.

21



RESULTADOS

Se documentaron 402 episodios de bacteremias con hemocultivos positivos por
enterobacterias, de los cuales 160 (39.8%) fueron positivos por Escherichia coli 133 (33.1%),
por Klebsiella pneumoniae 56 (13.9%), por Enterobacter cloacae 31(7.7%), por Serratia
marcescen, 9 (2.2%) por Citrobacter freundii y Proteus mirabilis, cada uno; y finalmente 4
(1.0%) casos por Morganella morganii (Grafico 1). De los 402 casos de bacteremia por
enterobacterias, 320 (79.6%) eran gérmenes sensibles y en 80 (19.9%) se documento resistencia
tipo BLEE, AmpC y carbapenemasa. Dos casos no tenian prueba de sensibilidad antimicrobiana
(PSA) por lo que se excluyeron. Con el fin de lograr un nivel de confianza del 95%, se realizé un
muestreo y finalmente fueron analizados 161 episodios de bacteremia, de una poblacion de 121
pacientes. De éstos, 81 (50.3%) corresponden a episodios de bacteremias por enterobacterias
sensibles 6 BLEE negativas y 80 (49.7%) a enterobacterias resistentes: BLEE positivas 69
(42.8%) pacientes, AmpC positivas 10 (6.2%) pacientes y solo 1 caso (0.6%) carbapenemasa
positivo. (Figura 1, Tabla 1).

Si bien se identificaron 161 episodios de bacteremia, la totalidad de pacientes analizados
fue de 121; ya que de ellos hubo un (0.8%) paciente que presentd 11 (6.8%) episodios de
bacteremia, un segundo paciente que presentd 6 (3.7%) episodios, un tercer paciente que
presentd 5 (3.1%) episodios y un cuarto paciente con 4 (2.5%) episodios. Dos pacientes (1.6%)
presentaron 3 (1.8%) episodios cada uno, 14 (11.6%) pacientes presentaron 2 (1.2%) episodios
cada uno y 101 (83.5%) pacientes presentaron un solo episodio (0.6%) cada uno.

Las observaciones a continuacion corresponden a las caracteristicas de los 121 pacientes

que presentaron las bacteremias.
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Con respecto a la demografia, predominé el sexo masculino en 67 (55.4%) pacientes, la
media de edad de los pacientes fue de 2.4 afios (95% IC 1.6-3.1 afios) y el promedio de estancia
hospitalaria fue de 63 dias (95% IC 45-82 dias). El promedio de estancia hospitalaria previo a la
bacteremia fue de 28 dias (95% IC 12-45 dias). (Tabla 2).

Hubo 41 (33.9%) pacientes que amerito traslado hacia el HNN, su promedio de estancia
en el hospital de referencia fue de 7.4 dias. (Tabla 2).

En cuanto a procedencia, 56 (46.3%) pacientes eran de la provincia de San José, 22
(18.2%) pacientes de la provincia de Alajuela, 13 (10.7%) pacientes de Puntarenas, 12 (9.9%) de
Cartago, 11 (9.1%) pacientes de Limon y la minoria de los casos de las provincias de Heredia y
Guanacaste con 5 (4.1%) y 2 (1.6%) pacientes respectivamente. (Grafico 2).

De la totalidad, 39 (32.2%) pacientes eran conocidos sanos, mientras que 81 (66.9%)
tenian alguna comorbilidad; en un (0.8%) paciente no se anotd este dato. Las patologias
asociadas mas frecuentemente fueron cardiopatia en 11 (13.5%) pacientes, falla intestinal en 10
(12.3%) de los pacientes, 9 (11.1%) pacientes tenian leucemia, 6 (7.4%) pacientes con alguna
patologia que requiri6 cirugia intestinal (por ejemplo: atresia esofagica, duodenal, yeyunal e ileal
0 gastrosquisis) y 5 (6.2%) pacientes con algin tumor sé6lido (3 fueron linfomas, un tumor de
Wilms y un sarcoma de Ewing). Seis (7.4%) pacientes tenian el antecedente de haber sido
trasplantados, 3 (3.7%) correspondian a trasplante de médula 6sea (TMO) y 3 (3.7%) fueron
trasplante de organo solido (TOS), especificamente renal. Hubo 5 (6.2%) pacientes con
encefalopatia cronica no progresiva y 2 (2.5%) pacientes portadores de Fibrosis quistica. (Tabla
3).

Con respecto a factores de riesgo, el analisis se realiz6 basado en los 161 episodios de

bacteremia, donde se observd que en 45 (27.9%) de los casos existia el antecedente de
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prematuridad y en 25 (15.5%) de los episodios el paciente se encontraba en el periodo neonatal.
Sesenta (37.2%) de los episodios se presentaron con el antecedente de una cirugia reciente y 53
(32.9%) de una hospitalizacion reciente. En relacion a la asociacion con dispositivos, hubo 97
(60.6%) episodios que ocurrieron mientras el paciente portaba algun tipo de catéter venoso
central y en 9 (5.6%) episodios el paciente tenia sonda urinaria. El promedio de dias catéter
(CVC) fue de 42.2 dias (95% IC 31-53 dias), sin embargo la tasa de bacteremias asociadas a
CVC fue de 23.7 por 1000 dias catéter. En 59 (36.6%) episodios, el paciente recibia nutricion
parenteral total al momento de la bacteremia (Tabla 4). De la muestra, no se documento
episodios de bacteremia asociados a drepanocitosis ni a material protésico.

De la totalidad de episodios, 99 (61.4%) se asociaron al uso de antibidticos en los tres
meses previos a la bacteremia; de éstos 85 (85.8% ) eran antibiodticos de amplio espectro y en 72
(72.7%) de los episodios tenian el antecedente de haberlos recibido por mas de 7 dias. De todas
las bacteremias reportadas, 107 (66.4%) cumplieron la definicion de infeccion asociada a la
atencion de salud (IAAS).

En lo que respecta a los sintomas al momento de la bacteremia, en 112 (70.4%) episodios
los pacientes presentaron 1 dia de evolucion de sintomas, siendo la media de 1.8 dias para todos.
En 130 (81.2%) episodios los pacientes se presentaron con fiebre, 41 (25.6%) con hiporexia y 23
(14.3%) con irritabilidad. Otros sintomas reportados fueron vomitos en 27 (16.8%) episodios,
diarrea en 16 (10.0%) y sintomas respiratorios en 8 (5.0%).

Al examen fisico el dia de la bacteremia, se document6 que en 112 (70%) episodios el
paciente presentaba fiebre, 32 (20.0%) aspecto toxico y en 24 (15.0%) episodios los pacientes se
presentaron con clinica de shock (taquicardia, hipotension, mala perfusion, alteracion

neuroldgica). En 22 (13.7%) episodios el paciente se presentd con vomitos y en 16 (10.0%) con
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diarrea.

En cuanto a resultados de laboratorio, se observo que el dia de la bacteremia en 54
(33.5%) episodios los pacientes presentaron trombocitopenia, con una media de plaquetas de
60.000/mm’ y un rango entre 4.000 -148.000/mm°. A las 48 horas de los hemocultivos positivos,
69 (42.8%) presentaron trombocitopenia con un promedio de plaquetas de 52.000/mm’; y a las
96 horas del dia de la bacteremia en 62 (38.5%) de los episodios el paciente presentd
trombocitopenia, con un promedio de plaquetas de 57.000/mm’. En cuanto a los pardametros de
inflamacion por laboratorio, el dia de la bacteremia fue tomada CRP en 129 (80.6%) de los
episodios, de ellos en 97 (60.6%) estaba positiva y con respecto a la PCT, solo fue tomada en 56
(34.7%) de los episodios y de ellos en 47 (29.3%) se encontraba positiva.

Al momento de analizar los hemocultivos se documenta que en 149 (92.5%) de los
episodios se tomod 2 muestras de hemocultivos de la siguiente manera: en 80 (49.6%) casos un
hemocultivo central y uno periférico, de los cuales estaban ambos positivos en 56 (70.0%) casos.
En los restantes 69 (42.8%) episodios se tomd 2 muestras periféricas y de estos estaban positivas
ambas muestras en 34 (49.2%) casos. En 12 (7.4%) episodios solo se obtuvo una muestra de
hemocultivo, 11(6.8%) de las cuales fueron muestras de sangre periférica y en 1 (0.6%) caso de
CVC. El tiempo en que los hemocultivos tardaron en esterilizar fue de 2.5 dias en promedio, con
un rango entre 1 y 18 dias. De los 97 (60.6%) episodios en que se asocidé a CVC, solamente en
29 (29.8%) casos se retird el mismo y esto ocurri6 a los 3.7 dias en promedio (rango entre 1-10
dias).

Los gérmenes aislados se distribuyeron de la siguiente manera: 65 (40.3%) episodios por
E. coli, 59 (36.6%) episodios por K. pneumoniae, 29 (18.0%) por E. cloacae, 5 (3.1%) casos por

S. marcescens 'y 3 (1.8%) episodios por M. morganii. (Tabla 1). Las bacterias aisladas mostraron
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en su perfil de susceptibilidad las siguientes caracteristicas: 81 cepas (50.3%) fueron BLEE
negativas y 80 (49.6%) cepas mostraron algin patron de resistencia: 69 (42.8%) aislamientos
BLEE positivos, 10 (6.8%) fueron AmpC positivas y 1 (0.6%) carbapenemasa positiva.

En cuanto a la cobertura antibidtica empirica, en los 161 (100%) episodios se indico al
menos un antibidtico contra gérmenes Gram negativos. Como tratamiento empirico inicial, en 52
(32.3%) casos se indicod cefotaxime, en 40 (24.8%) episodios ceftazidime y meropenem en 24
(14.9%) casos. De la totalidad de pacientes, 98 (60.8%) recibieron amikacina ya fuera como
parte de la terapia combinada con alguna cefalosporina, con algiin agente contra Gram positivos,
0 como monoterapia. Vancomicina fue administrada empiricamente en 56 (34.7%) episodios y
clindamicina en 20 (12.4%). Con menor frecuencia se observo que 31 (19.2%) episodios fueran
manejados con ampicilina, 11 (6.8%) con oxacilina, 6 (3.7%) episodios con gentamicina, 2
(2.2%) con metronidazol y un (0.6%) caso con levofloxacina. En 142 (91.0%) episodios, la
terapia inicial fue en dosis adecuadas para el peso del paciente.

El tratamiento antibiotico definitivo recibido una vez que se obtuvo el resultado del
hemocultivo y su respectiva PSA fue: 77 (48.4%) episodios con meropenem, 54 (33.9%)
episodios con cefotaxime, 7 (4.4%) con ceftazidime y un (0.63%) caso con levofloxacina.
Veinte (12.5%) pacientes recibieron aminoglicosidos como monoterapia, ya fuera amikacina o
gentamicina. En 140 (89.7%) episodios el tratamiento se administrd a dosis adecuadas para el
peso del paciente. La duracion de la terapia fue de al menos 14 dias en 88 (55.3%) episodios, de
10-14 dias en 34 (21.3%) episodios y menor a 10 dias en 20 (12.4%) episodios. Se desconoce la
duracioén de la terapia antimicrobiana en 18 (11.1%) casos.

Con respecto a la gravedad del cuadro clinico, en 51 (31.6%) episodios el paciente

requirié estancia en la Unidad de Cuidado Intensivo (UCI); de ellos 37 (72.5%) pacientes

26



requirieron ventilacion mecanica asistida (VMA), que del total de los pacientes corresponde a un
22.9%. Como complicaciones, en 31 (19.3%) episodios el paciente presentd shock séptico, 11
(6.8%) sufrieron un paro cardiorrespiratorio y 5 (3.1%) fallecieron como consecuencia de la
bacteremia. La mortalidad total por episodio ocurri6 en 15 (9.3%) bacteremias, sin embargo, la
mortalidad real ocurri6 en 12 (9.9%) pacientes, ya que 3 de los fallecidos presentaron 2 episodios

de bacteremia cada uno. (Tabla 5).

Bacteremias por enterobacterias no productoras de BLEE

Con respecto a los 81 bacteremias por enterobacterias BLEE negativas, fueron obtenidas
de un total de 62 pacientes y sus caracteristicas demograficas se describen a continuacion.

Hubo 48 (59.3%) pacientes hombres y 33 (40.7%) pacientes mujeres. Dieciocho (29.0%)
pacientes fueron traslados de otros centros.

El promedio de edad de los pacientes fue de 1.5 afios de edad. El promedio de estancia
hospitalaria fue de 49 dias (95% IC 24-73 dias) y el promedio de estancia previo a la bacteremia
fue de 38 dias (95% IC 1-75 dias). El promedio de estancia en el hospital de referencia fue de
9.7 dias.

Hubo una mayoria de 30 (48.4%) pacientes que provenian de San José, seguido de 11
(17.7%) pacientes de la provincia de Alajuela, 8 (12.9%) provenian de Cartago y 8 (12.9%)
pacientes de Puntarenas.

De los 62 pacientes, 24 (38.7%) eran sanos, 37 (59.7%) tenian alguna comorbilidad y se
desconoce el antecedente en un paciente. La patologia intestinal fue la mas frecuente en 13
(20.9%) pacientes, predominantemente la falla intestinal en 6 (9.6%) pacientes. Cinco (8.0%)

pacientes tenian diagnostico de Leucemia Linfocitica Aguda y 2 (3.2%) pacientes eran
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cardidpatas.

Al andlisis por casos, se observo en cuanto a factores de riesgo que en 26 (32.1%) de los
episodios, los pacientes tenian el antecedente de prematuridad y en 19 (23.4%) eran neonatos.
Los factores de riesgo identificados de mayor importancia fueron: en 27 (33.3%) episodios el
haber tenido una cirugia reciente y en 21 (25.9%) casos una hospitalizacion en los ultimos 3
meses. De todos los casos con bacteremias BLEE negativas, en 42 (51.8%) de los episodios el
paciente tenia algln tipo de catéter venoso central colocado. El promedio de dias catéter (CVC)
fue de 40 dias (95% IC 25-55 dias) y la tasa de bacteremias asociadas a CVC fue de 24.8 por
1000 dias catéter.

En 34 (41.9 %) de los episodios, los pacientes recibieron antibidticos en los ultimos tres
meses previo a su hospitalizacion, de ellos se observdo que en 28 (82.3%) episodios
correspondieron a antibioticos de amplio espectro y en 25 (73.5%) los recibieron por un tiempo
mayor a 7 dias. De todas las bacteremias BLEE negativas reportadas, 44 (54.3%),
correspondieron a IAAS.

La media de dias de sintomas previo al dia de la identificacién del hemocultivo positivo
fue de 1.7 dias. En 67 (82.7%) episodios los pacientes presentaron fiebre, seguido de irritabilidad
en 17 (40.4%) casos e hiporexia en 20 (24.6%) de los episodios. Con menos frecuencia se
observd en 11(13.5%) casos que los pacientes presentaron vomitos, en 8 (9.8%) diarrea y
sintomas respiratorios en 6 (14.2%) de los episodios.

Al examen fisico, el dia de la bacteremia por enterobacterias BLEE negativas, se
document6 fiebre en 54 (66.6%) de los episodios, pacientes con aspecto toxico en 13 (16.0%)
casos yen 11 (13.5%) episodios los pacientes se presentaron con clinica de shock.

En relacion a los resultados de las pruebas de laboratorio el dia de la bacteremia por
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enterobacterias BLEE negativas, en 23 (29.4%) de los episodios se documentd trombocitopenia
con una media de plaquetas de 54.000/mm? (rango: 7.000-125.000/mm”). A las 48 horas de los
hemocultivos positivos hubo 30 (38.4%) episodios con trombocitopenia, con una media de
50.000/mm’; y a las 96 horas del dia de la bacteremia, 25 (32.0%) casos presentaron
trombocitopenia con un promedio de plaquetas en 51.000/mm’. En cuanto a los resultados de los
parametros inflamatorios del dia en que se diagnostico la bacteremia, solo en 72 (88.8%) casos
se les realizo CRP; de ellos, en 53 (73.6%) estaba positiva. En cuanto a la PCT s6lo en 23
(28.3%) episodios se realizo y de ellos 20 pacientes (86.9%) presentaban positividad.

Los 81 gérmenes BLEE negativos aislados se distribuyeron de la siguiente manera: 31
(38.2%) bacteremias por E. coli, 25 (30.8%) por K. pneumoniae, 19 (23.4%) por E. cloacae, 4
(4.9%) por S. marcescens y 2 (2.4%) por M. morganii.

Con respecto a la terapia antibiotica empirica inicial, en los 81 (100%) episodios se
prescribid al menos un agente contra gérmenes Gram negativos. La cobertura inicial mas
utilizada fue cefotaxime en 26 (32.1%) de los episodios, seguido de 19 (24.8%) casos tratados
con ceftazidime y 11 (13.5%) con meropenem. En 60 (74.0%) episodios, los pacientes recibieron
amikacina como monoterapia o como parte de terapia combinada con alguna cefalosporina o con
algin agente contra Gram positivos. En 46 (58%) de los episodios se indico cobertura empirica
anti estafilocdccica asociada: 28 (34.5%) vancomicina, y 9 (11.1%) clindamicina y oxacilina,
respectivamente. En 77 (96.2%) de episodios el paciente recibid la terapia empirica en dosis
adecuada acorde al peso.

El tratamiento antibidtico definitivo, recibido una vez que se obtuvo el resultado del
hemocultivo y su respectiva PSA fue: cefotaxime en 50 (62.5%) casos, ceftazidime en 6 (7.5%)

casos y en 14 (17.5%) episodios meropenem. Aminoglicosidos fueron prescritos en 14 (17.5%)
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de los episodios como monoterapia. En el 75 (93.7%) de los casos el tratamiento fue prescrito a
dosis adecuadas para el peso del paciente. En relacion a la duracion de la terapia antimicrobiana,
esta fue de al menos 14 dias en 35 (43.2%) episodios, de 10-14 dias en 23 (28.4%) y menor a 10
dias en 13 (16.0%) casos. Se desconoce la duracion de la terapia antimicrobiana en 10 casos
(12.3%).

En cuanto a gravedad y complicaciones por esta infeccion, en 22 (27.1%) casos el
paciente requirio manejo en UCI, de ellos, 17 (77.2%) requirieron VMA, que del total de los
pacientes corresponde a un 20.9%. En 17 (21.2%) casos el paciente presentd shock séptico, 6

(7.4%) sufrieron un paro cardiorrespiratorio y 1 (1.2%) paciente fallecio.

Bacteremias por enterobacterias productoras de BLEE

Los bacteremias por enterobacterias BLEE positivas fueron 69 (42.8%) casos. Sin
embargo en este grupo fueron 61 pacientes totales, de los cuales se describen a continuacion sus
caracteristicas demograficas.

Predomino el sexo masculino en 36 (52.1%) pacientes. Hubo 27 (39.1%) pacientes que
venian trasladados desde otro centro.

El promedio de edad de los pacientes fue de 3.0 afios de edad. El promedio de estancia
hospitalaria fue de 93 dias (95% IC 63-123 dias) y el promedio de estancia hospitalaria previo a
la aparicion de la bacteremia fue de 52 dias (95% IC 20-85 dias). El promedio de estancia en el
hospital de referencia fue de 6.3 dias.

Con respecto al lugar de residencia de los pacientes, 24 (39.3%) provenian de San José¢
10 (16.4%) pacientes de la provincia de Alajuela, 9 (14.7%) de Limon y 7 (11.5.%). provenian

de Puntarenas.
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De los 61 pacientes, 13 (21.3%) eran previamente sanos. Cuarenta y ocho (78.7%)
pacientes presentaban alguna comorbilidad. Las patologias mas frecuentes asociadas a
bacteremias por BLEE positivos fue la falla intestinal en 8 (16.6%) pacientes y 8 (16.6%)
pacientes con cardiopatia. Cinco (11.1%) pacientes tenian una alguna malignidad hematologica,
Leucemia Linfocitica Aguda en 3 (6.2%) pacientes y Leucemia Mielocitica Aguda en 2 (4.1%)
pacientes.

Los factores de riesgo se analizaron por episodios y en 16 (23.1%) episodios el paciente
tenia el antecedente de prematuridad y en 6 (8.6%) casos el paciente se encontraba en el periodo
neonatal. Los factores de riesgo identificados de mayor importancia fueron haber tenido una
cirugia reciente o una hospitalizacion reciente en los tltimos 3 meses, lo cual se observo en 28
(40.5%) y 30 (43.4%) casos respectivamente. De todos los episodios de bacteremias BLEE
positivas, 47 (68.1%) tenian algtn tipo de CVC. El promedio de dias catéter fue de 44 dias (95%
IC 26-61 dias) y la tasa de bacteremias asociadas a CVC fue de 22.6 por 1000 dias catéter.

En 57 (82.6%) de los casos, los pacientes recibieron antibioticos en los tres meses previos
a la hospitalizacion; de éstos en 50 (87.7%) episodios correspondian a antibidticos de amplio
espectro y en 41 (71.9%) casos los habian recibido por mas de 7 dias. De todas las bacteremias
BLEE positivas reportadas, 54 (78.6%) episodios correspondian a IASS.

La media de dias de sintomas previo al dia de hemocultivo positivo fue de 2 dias para
todos los casos. En 55 (80.8%) episodios se reportaba que el paciente habia iniciado con fiebre y
con hiporexia en 19 (27.9%) casos. Con menos frecuencia, 14 (20.5%) casos se presentaron con
vomitos, 8 (11.7%) con diarrea y sintomas respiratorios en 3 (4.4%) episodios.

Al examen fisico el dia de la bacteremia por enterobacterias BLEE positivas, en 17

(25.0%) casos el paciente presentaba aspecto toxico y 11 (16.1%) se presentaron con clinica de
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shock.

En relacion a los resultados de los exdmenes de laboratorio, que se realizaron el dia de la
bacteremia por enterobacterias BLEE positivas, en 28 (40.5%) casos el paciente asocio
trombocitopenia, con una media de plaquetas de 66.000/mm” (rango: 4.000-141.000/mm”). A las
48 horas de los hemocultivos positivos, en 33 (47.8%) episodios se observo trombocitopenia con
un promedio de 58.000/mm’ (rango: 8.000-145.000/mm’); y a las 96 horas del dia de la
bacteremia se observo trombocitopenia en 33 (47.8%) casos, con un promedio de 65.000/mm’
(rango: 9.000-148.000/mm”). En cuanto a los parametros inflamatorios tomados el dia de la
bacteremia, en 49 72.0% episodios se evalu6 con CRP, de ellos, 36 (73.4%) mostraron
positividad. La PCT solo fue tomada en 29 (42.6%) de los episodios y de ellos 23 (79.3%) la
tenian positiva.

Los 69 gérmenes BLEE positivos aislados se distribuyeron de la siguiente manera: 29
(42.0%) bacteremias por E. coli, 34 (49.2%) por K. pneumoniae, 5 (7.2%) por E. cloacae y 1
(1.4%) bacteremia por S. marcescens.

Con respecto a la terapia antibiotica empirica inicial, los 69 pacientes recibieron al menos
un agente contra gérmenes Gram negativos. La cobertura inicial mas utilizada fue cefotaxime en
22 (31.8%) casos, seguido de 18 (26.0%) con ceftazidime y meropenem en 12 (17.3%)
episodios. En 34 (49.2%) bacteremias se prescribido amikacina como monoterapia o como parte
de terapia combinada con alguna cefalosporina o con algiin agente contra Gram positivos. En 36
(52.1%) casos los pacientes recibieron cobertura anti estafilocdccica asociada: vancomicina 23
(33.3%) casos, clindamicina 11 (15.9%) y oxacilina en 2 (2.8%) de los episodios. En 56 (86.1%)
bacteremias, la terapia empirica fue administrada en dosis adecuada segun peso.

El tratamiento antibiotico definitivo recibido una vez que se obtuvo el resultado del
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hemocultivo y su respectiva PSA fue: en 58 (84.0%) episodios meropenem, cefotaxime se
mantuvo en 4 (5.8%) casos y ceftazidime en 1 (1.4%) caso. En 5 (7.2%) bacteremias los
pacientes recibieron aminoglicdsidos como monoterapia. En 59 (88.0%) de los episodios se
recibio el tratamiento a dosis adecuadas para el peso y la duracion del tratamiento fue de al
menos 14 dias en 48 (69.5%) episodios, de 10-14 dias en 10 (14.4%) y menor de 10 dias en 5
(7.25%) casos. Se desconoce la duracion de la terapia antimicrobiana en 6 (8.7%) casos.

En cuanto a gravedad y complicaciones relacionadas a la bacteremia, en 24 (34.7%)
episodios los pacientes requirieron estancia en UCI, de ellos, 17 (70.8%) requirieron VMA, que
del total de los pacientes corresponde a un 24.6%. En 11 (15.9%) casos los pacientes presentaron

shock séptico, 3 (4.3%) sufrieron un paro cardiorrespiratorio y 3 (4.3%) fallecieron.

Bacteremias por enterobacterias productoras de betalactamasas tipo AmpC

Los pacientes que presentaron bacteremias por enterobacterias AmpC positivas fueron 8
(6.6% del total de pacientes), para un total de 10 bacteremias (6.2% del total de episodios). A
continuacion se describe la demografia por pacientes.

Cinco (62.5%) pacientes fueron del sexo masculino y 3 (37.5%) del sexo femenino.
Cuatro (50%) pacientes fueron trasladados de otros centros.

El promedio de edad de los pacientes fue de 1.5 afios de edad. El promedio de estancia
hospitalaria fue de 142 dias y el promedio de estancia previo a la bacteremia fue de 41 dias.
Cinco (62.5%) de los pacientes provenian de San José, 1 (12.5%) paciente de Puntarenas, 1
(12.5%) paciente de Alajuelay 1 (12.5%) de Cartago.

De los 8 pacientes, 6 (75.0%) tenia una patologia de fondo y 2 (25.0%) eran sanos. Con

respecto a las comorbilidades, 2 (33.4%) tenian falla intestinal y 2 (33.4%) pacientes eran
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cardidpatas. No se reportd pacientes con malignidad en este grupo.

En cuanto a factores de riesgo se realizd andlisis por episodio y se encontrd de los 10
casos totales que en 3 (30.0%) episodios los pacientes tenian el antecedente de prematuridad, no
hubo neonatos en este grupo. Los factores de riesgo identificados de mayor importancia fueron la
NPT que se observo asociada en 6 (60.0%) episodios, en 5 (50.0%) casos habia el antecedente
de cirugia reciente y solamente en un (10.0%) caso el paciente tenia el antecedente de
hospitalizacion en los 3 meses previos a la bacteremia. De todos los episodios de bacteremia por
enterobacterias tipo AmpC, 7 (70.0%) tenia algliin tipo de catéter venoso central. El promedio de
dias catéter (CVC) fue de 45 dias y la tasa de bacteremias asociadas a CVC fue de 31.7 por 1000
dias catéter.

En 7 (70%) de los episodios los pacientes habian recibido antibidticos en los tres meses
previo a su hospitalizacion, y de estos 6 (85.7%) correspondieron a antibioticos de amplio
espectro. De todas las bacteremias por gérmenes tipo AmpC reportadas, 8 (80%)
correspondieron a IAAS.

La media de dias de sintomas previo al dia del hemocultivo positivo fue de 2 dias en los
10 (100%) episodios. El sintoma mas frecuente fue la fiebre en 7 (70.0%) de los casos.

El dia de la bacteremia por enterobacterias tipo AmpC, en 2 (20%) de los episodios los
pacientes se presentaron con aspecto toxico y signos clinicos de shock.

En relacion a los resultados de laboratorio, el dia de la bacteremia en 3 (30.0%) casos los
pacientes presentaron trombocitopenia, con un promedio de plaquetas de 54.000/mm’ (rango:
6.000-148.000/mm’). A las 48 horas de los hemocultivos positivos fue en 5 (50.0%) episodios
donde se observo trombocitopenia, con un promedio de 22.000/mm’ plaquetas; y a las 96 horas

del dia de la bacteremia, fue en 4 (40.0%) casos donde se documentd trombocitopenia con una
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media de 35.000/mm’. En cuanto a marcadores inflamatorios el dia de la bacteremia, en 8
(80.0%) casos se realizo CRP, de ellos en 10 (100.0%) estaba positiva. En cuanto a la PCT solo
en 3 (30.0%) casos se les tom6 muestra y todas estaban positivas.

Los 10 gérmenes AmpC positivos aislados se distribuyeron de la siguiente manera: 4
(40.0%) bacteremias por E. coli, 5 (50.0%) por E. cloacae, y 1 (10.0%) bacteremia por M.
morganii. No hubo deteccion de resistencia tipo AmpC en ningln aislado de K. pneumoniae, S.
marcescens, P. mirabilis ni C. freundii.

Con respecto a la terapia antibidtica inicial en 7 (70.0%) de los episodios se prescribio al
menos un agente contra gérmenes Gram negativos. La cobertura inicial mas utilizada fue
cefotaxime en 4 (40.0%) casos, seguido de 3 (30.0%) casos con ceftazidime y meropenem en 1
(10.0%) episodio. En 5 (50.0%) episodios, los pacientes recibieron amikacina o gentamicina
como parte de terapia combinada con alguna cefalosporina. Ademas, 5 (50.0%) bacteremias
fueron inicialmente tratadas con vancomicina.

El tratamiento antibiotico prescrito una vez que se obtuvo el resultado del hemocultivo y
su respectiva PSA fue: en 5 (62.5%) casos con meropenem, 1 (12.5%) caso fue tratado con
levofloxacina, no se utilizd6 cefotaxime ni ceftazidime. Una (12.5%) bacteremia recibid
amikacina como monoterapia. A 2 (20.0%) de los casos no se les administré terapia definitiva
pues fallecieron previo al resultado del hemocultivo. En los 8 (100.0%) de los casos, el
tratamiento fue a dosis adecuadas para el peso y la duracion del tratamiento fue de al menos 14
dias en 4 (50.0%) casos.

En cuanto a gravedad y complicaciones, 5 (50.0%) de los casos requirieron estancia en
UCI, de ellos 3 (60.0%) requirieron VMA, que del total de los pacientes corresponde a un 30.0%.

En 3 (30.0%) episodios los pacientes presentaron shock séptico, en 2 (20.0%) casos los pacientes
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sufrieron un paro cardiorrespiratorio y fallecieron.

Bacteremias por enterobacterias productoras de carbapenemasas

En el periodo del estudio, s6lo se identifico un Unico caso de bacteremia por una
enterobacteria productora de carbapenemasas. Se trataba de una nifia con el diagnostico de
Fibrosis Quistica, de 13 meses de edad. La paciente provenia de Alajuela, de nacionalidad
nicaragiiense, fue el unico paciente extranjero de toda la revision de expedientes.

En el momento de la bacteremia, como factor de riesgo tenia un CVC de 13 dias de
evolucion. Tuvo también el antecedente de hospitalizaciéon en los 3 meses previos y habia
recibido antibidticos de amplio espectro por menos de 7 dias en los 3 meses anteriores. Esta
bacteremia correspondi6 a una TAAS.

La paciente se presentd con un 1 dia de evolucion de fiebre y malestar general, no
presento otros signos ni sintomas al momento de la bacteremia.

En relacion a los resultados de laboratorio, la paciente presentd trombocitopenia solo a
las 48 horas de los hemocultivos positivos, se encontraban en 63000. Se le tomé PCT el dia de la
bacteremia la cual estaba positiva. No se le tomd CRP.

Se aislé en dos muestras de hemocultivos periféricos una E. coli carbapenemasa positiva.
Los primeros hemocultivos estériles se obtuvieron a los 3 dias de haber obtenido el primer
hemocultivo positivo. La paciente recibia terapia empirica con levofloxacina y gentamicina.
Como terapia definitiva se le administré polimixina B. La dosis fue adecuada para su peso y el
tratamiento se administrd por 14 dias.

La paciente no requiri6 estancia en UCI ni VMA. No tuvo complicaciones ni fallecio

como consecuencia directa de la bacteremia.
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Analisis comparativo enterobacterias BLEE y no BLEE

Al realizar el analisis comparativo de los pacientes que presentaron bacteremia por
enterobacterias BLEE positivas y BLEE negativas, se observo lo siguiente:

No hubo diferencia significativa en la frecuencia de bacteremias BLEE positivas de las
BLEE negativas entre ambos sexos (OR 0.7, IC 95%: 0.3-1.7, P 0.4).

Analizando los grupos de edad, los pacientes que presentaron bacteremias BLEE
positivas tenian una media de edad de 3.3 afos, mayor que los BLEE negativos con una media
de edad de 1.5 afios, lo que resulta en una diferencia estadisticamente significativa (P 0.0002).
Sin embargo, se document6 una probabilidad mayor de bacteremia por gérmenes productoras de
BLEE en los pacientes menores de 6 meses (OR 2.8, IC 95%: 1.4-5.6, P 0.001); y una
probabilidad mayor atn en los neonatos (OR 3.2, IC 95%: 1.1-10.4, P 0.01). Este altimo grupo
con una probabilidad mayor de fallecer secundario a la bacteremia (P 0.0004). El ser prematuro
no aumento la probabilidad de los pacientes para presentar una bacteremia por gérmenes BLEE
positivos (OR 0.6, IC 95%: 0.2-1.4, P 0.2). (Tabla 6).

El promedio de estancia hospitalaria de pacientes con bacterias productoras de BLEE fue
mayor al promedio de estancia hospitalaria de pacientes con bacteremias por gérmenes no BLEE
(93 dias y 49 dias respectivamente). Se observé por lo tanto que los pacientes con bacteremias
BLEE positivas tienen mayor probabilidad de presentar una estancia hospitalaria mayor a 30 dias
que los pacientes con bacteremias por gérmenes no BLEE (P 0.0001). El promedio de estancia
hospitalaria previo a presentar la bacteremia fue de 52 dias para gérmenes BLEE positivos y 38
dias para gérmenes no productores de BLEE, lo que no marc6 una diferencia significativa (P

0.01).
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Otros hallazgos fueron relacionados a antecedentes de los pacientes como la
hospitalizacion reciente, donde se encontré que un paciente hospitalizado en los 3 meses previos,
tiene mayor probabilidad de tener una bacteremia por un germen BLEE positivo que por uno
BLEE negativo (OR 2.2 , IC 95%: 1.0-4.6, P 0.02). No asi con los pacientes que tuvieron una
cirugia reciente en los ultimos 3 meses, donde no hubo diferencia al respecto entre ambos grupos
(OR 1.3, IC 95%: 0.6-2.8, P 0.3). (Tabla 6).

Con respecto a la variable de haber recibido antibidticos previamente, se observo que los
pacientes quienes recibieron antibidticos en los 3 meses previos, tenian mayor probabilidad de
tener una bacteremia por una enterobacteria BLEE positiva (OR 6.5, IC 95%: 2.9-15.3, P 0.001).
Ademas se observo que el 85% de los antibidticos recibidos fueron de amplio espectro, sin
embargo, esta variable por si sola no aument6 la probabilidad de una bacteremia por
enterobacterias BLEE positivas (OR 1.5), tampoco hubo diferencia entre los pacientes en los
cuales la duracion de los antimicrobianos previos fuera mayor a 7 dias (OR 0.9).

En nuestro estudio se observo que las bacteremias por enterobacterias que fueron IAAS,
fueron mas probables por gérmenes BLEE positivos (OR 3.0, IC 95%: 1.4-6.7, P 0.002).
También se observo que los pacientes portadores de un catéter venoso central (CVC) tenian 2
veces mas probabilidad de presentar una bacteremia por enterobacterias BLEE positivas (OR 2.0,
IC 95%: 0.9-4.0, P 0.04) en nuestro hospital y fue 2.5 veces mas probable si el catéter tenia mas
de 7 dias de colocado. (Tabla 6).

No hubo diferencia entre ambos grupos en cuanto a la alteracion de marcadores
inflamatorios como CRP (OR 0.6, IC 95% 0.3-1.2, P 0.1) y PCT (OR 1.5, IC 95% 0.7-3.3, P 0.2),
es decir, tanto para bacteremias por gérmenes BLEE como no BLEE, la positividad de CRP o de

la PCT ocurri6 en similar proporcion. En cuanto a la trombocitopenia, si bien un considerable
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grupo de pacientes la presentd, mayormente a las 48 horas de los hemocultivos positivos (47.8%
BLEE+ versus 38.4% BLEE-), tampoco hubo diferencia significativa entre ambos grupos (OR
0.6,1C 95% 0.3 -1.3, P 0.2).

En cuanto a complicaciones graves de la bacteremia, no hubo diferencia entre ambos
grupos (BLEE positivos versus BLEE negativos), si tomamos en cuenta variables como:
presentacion del paciente en shock séptico al momento de la bacteremia, pacientes que
requirieron estancia en UCI, VMA, o pacientes que sufrieron un paro cardiorrespiratorio como
consecuencia de la sepsis. Sin embargo, los pacientes que presentaron una bacteremia por una
bacteria productora de BLEE, tuvieron una probabilidad 7.5 veces mayor de fallecer, que un
paciente con una bacteremia producida por un germen BLEE negativo (IC 95% 1.5 -71.2, P

0.003). (Tabla 6).

Mortalidad

Al analizar la mortalidad que tuvimos en nuestro estudio, observamos que hubo un total
de 15 casos en los cuales posteriormente el paciente fallecid. Sin embargo, la mortalidad real fue
de 12 pacientes, ya que 3 pacientes presentaron 2 bacteremias cada uno.

De los 12 fallecidos, 5 (41.6%) pacientes murieron directamente por la bacteremia,
mientras que otros 7 (58.3%) pacientes fallecieron posteriormente durante el mismo
internamiento, sin embargo, ya habian resuelto la bacteremia. (Tabla 7).

De la totalidad de 121 pacientes del estudio, los pacientes fallecidos se distribuyeron de
la siguiente manera: con bacteremias por BLEE positivos 9 (7.4%) pacientes, por AmpC

positivos 2 (1.6%) pacientes y BLEE negativos 1 (0.8%) paciente.
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En cuanto a grupos de edad, se documentd que 9 (75.0%) de los fallecidos eran menores
de 24 meses de edad y que 7 (58.3%) eran menores de 6 meses de edad.

De los fallecidos, 7 (58.3%) eran del sexo masculino y 5 (41.6%) eran del sexo femenino.
Todos los fallecidos tenia algin antecedente personal patoldgico, y se distribuyé de la siguiente
manera: 4 (33.3%) eran cardidpatas (de ellos un paciente tenia ademas una atresia esofagica, otro
una nefropatia y otro era polimalformado); 1 (8.3%) paciente tenia una encefalopatia cronica no
progresiva (ECNP), 1 (8.3%) paciente tenia antecedente de trasplante renal e inmunosupresion, 1
(8.3%) nifa con Sindrome de intestino corto, 1 (8.3%) con ictiosis y agenesia de timo, 1 (8.3%)
paciente con antecedente de prematuridad y 1 (8.3%) paciente con antecedente de infecciones de
vias respiratorias a repeticion. Los 2 (16.6%) pacientes que eran conocidos previamente como
sanos, en 1 (8.3%) paciente se documentd en la autopsia que tenia una probable
inmunodeficiencia primaria y el otro (8.3%) paciente ingresoé por una insuficiencia hepatica de
causa desconocida. (Tabla 7).

En cuanto a los factores de riesgo de los pacientes fallecidos, 4 (33.3%) habian sido
sometidos a una cirugia en los 3 meses previos al episodio de la bacteremia; igualmente solo 4
(33.3%) habian estado hospitalizados en los 3 meses previos. Diez (83.3%) pacientes habian
recibido en los Ultimos 3 meses antibidticos y de éstos, 9 (90%) fueron antimicrobianos de
amplio espectro. De todas las bacteremias, 9 (75.0%) fueron catalogadas como IAAS. De los
pacientes que fallecieron, 8 (66.7%) portaban un CVC.

Los gérmenes involucrados en la mortalidad de nuestro estudio fueron E. coli en 5
(41.7%) pacientes, K. pneumoniae en 5 (41.7%) pacientes y en 2 (16.7%) pacientes E. cloacae.

De estos microorganismos, segin su mecanismo de resistencia se observo que del total de
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fallecidos, 9 (75.0%) eran BLEE positivo, 2 (16.7%) AmpC positivo y 1 (8.3%) BLEE negativo.
(Tabla 7).

El dia de la bacteremia 6 (50.0%) pacientes cursaron con trombocitopenia, 8 (66.7%) se
manifestaron con clinica de shock séptico y 4 (33.3%) pacientes presentaron paro
cardiorrespiratorio secundario a sepsis.

Las causas de muerte en los 12 pacientes se detallan a continuacion: 5 (41.7%)
fallecieron directamente por la bacteremia, luego de presentar shock séptico, 4 (33.3%) pacientes
fallecieron secundario a su cardiopatia de fondo, 1 (8.3%) fallecid secundario a un
hemomediastino, 1 (8.3%) por falla hepatica y 1 (8.3%) presentd rechazo agudo posterior al
trasplante renal, con manifestaciones de sepsis y una bronconeumonia como evento final. (Tabla
7).

Al comparar los pacientes fallecidos con los que sobrevivieron se encontr6 que los
pacientes con antecedente de haber recibido antibidticos en los 3 meses previos presentaron un
probabilidad 5.3 veces mayor de fallecer por una bacteremia por enterobacterias BLEE positivas
en comparacion con los pacientes sin este antecedente (IC 95% 1.0- 51.0, P 0.02).

Los pacientes con algun tipo de resistencia bacteriana (BLEE+ y Amp C), presentaron un
OR de 3.2 para mortalidad, con un IC 95% que se encuentra entre 0.7-19.7.

La tasa de fatalidad en este estudio fue significativamente mayor en pacientes con
bacteremias por gérmenes BLEE positivos (75.0%) al compararlo con los pacientes con
bacteremias por BLEE negativos (8.3%) (P 0.0001).

Se realizd analisis univariado para todo el resto de factores y ninguno fue

estadisticamente significativo.
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DISCUSION

En el periodo de estudio en el HNN, se obtuvo una prevalencia del 17.1% de infecciones
en el torrente sanguineo causadas por enterobacterias productoras de BLEE, y la tasa de
incremento anual en los 4 afios del estudio fue de un 7.3%. Flokas et al. en una revision
sistematica y meta analisis de 33 estudios clinicos de bacteremias en pediatria entre 1996 y el
2013, reportd una prevalencia general del 9% para bacteremias por gérmenes BLEE positivos.(2)
La prevalencia en América del Sur, que es de las mas cercanas geograficamente, correspondi6 al
12%.(2) Lo anterior hace inferir que a pesar de que no se cuenta con datos previos de nuestra
region, el aislamiento de enterobacterias BLEE positivas en nifios, no es despreciable al igual
que en Estados Unidos, India, Sur América y Europa.(2, 6, 17). Estos datos son sumamente
preocupantes, no solo por la alta prevalencia que se evidencié en nuestro estudio, sino también
por la tasa de incremento anual reportada, que en otras revisiones ronda el 3.2% y en la nuestra
es del doble, similar a zonas endémicas como Africa.(2) Se requieren mas estudios para
determinar la causa de un incremento tan alto, asi como el porqué las medidas actuales de
prevencion no ha sido suficientes para la diseminacion de estos gérmenes resistentes.

Las infecciones del torrente sanguineo corresponden a un grupo importante de
complicaciones asociadas a la atencién de la salud.(17, 18) Los datos demograficos y las
caracteristicas clinicas de los pacientes que presentaron bacteremias fueron similares tanto en el
grupo de los pacientes con infecciones causadas por enterobacterias productoras de BLEE como
las no BLEE. Se vio predominio del sexo masculino, sin embargo, no fue significativo al
compararlo con el sexo femenino. La mayoria de los pacientes pertenecian a la provincia de San

José, resultado esperable ya que esta provincia presenta la mayor densidad poblacional a nivel
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nacional. La menor cantidad de pacientes provenian de Guanacaste.

La minoria de los pacientes que presentaron bacteremias por enterobacterias durante el
periodo del estudio fueron trasladados de otros centros hospitalarios regionales; documentandose
que la mayoria de ellos fueron traidos por sus padres en el momento en que iniciaron sintomas.
Sin embargo con estos datos, no se puede extrapolar la prevalencia de infecciones en el torrente
sanguineo por enterobacterias a nivel nacional, porque no todos los pacientes con este tipo de
infeccion son trasladados a nuestro centro para el manejo. En el caso de los recién nacidos es
usual que el manejo sea en las maternidades, la mayoria son tratados en los centros en donde
estan hospitalizados donde cuentan con especialistas en pediatria y neonatologia, esto debido a la
organizacion de nuestro sistema de salud. Esta poblacion corresponde a pacientes vulnerables
para adquirir bacteremias por enterobacterias debido a factores de riesgo como prematuridad,
bajo peso, patologia intestinal, invasiones como catéteres y exposicion previa a antibioticos.(19-
21) Por otro lado, los pacientes con patologias cronicas que tienen factores de riesgo
predisponentes a infecciones por gérmenes BLEE (22-24), usualmente se hospitalizan en el HNN
y sus padres estan instruidos en que deben consultar directamente a este hospital.

Con respecto a la estancia hospitalaria, estos hallazgos son similares a los reportados en
la literatura mundial.(15, 19, 20) En este estudio, la estancia hospitalaria para los pacientes con
bacteremias por BLEE positivos fue significativamente mayor, ademas se observo que estos
pacientes tenian una mayor probabilidad de presentar una estancia hospitalaria mayor a 30 dias
que los pacientes con bacteremias por gérmenes no BLEE. Mientras que la estancia hospitalaria
previo a la bacteremia, aunque fue mayor en bacteremias por BLEE positivos, la diferencia en

relacion a los BLEE negativos no fue significativa (P 0.01).
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En este estudio, hallamos una mayor probabilidad de bacteremia por gérmenes
productoras de BLEE en los pacientes menores de 6 meses; siendo aun mayor la probabilidad en
neonatos.(20, 21) Asimismo, se obtiene que este ultimo grupo presenta una probabilidad mayor
de fallecer secundario a la bacteremia por bacterias BLEE positivas (P 0.0004). Estos resultados
son similares a los ya reportados en otros analisis donde se ha visto que los neonatos tienen
mayor riesgo de adquirir bacteremias por gérmenes BLEE positivos y de fallecer como
consecuencia, en comparacion con nifios de mayor edad, independientemente de otras
comorbilidades. (2, 20) Al analizar estos hallazgos, es probable que se encuentren relacionados a
otros factores de riesgo, que si presentaron nuestros pacientes como lo prematuridad, las
invasiones como CVC y la NPT. Hacen falta estudios para evaluar la relacion de la colonizacion
neonatal por enterobacterias multirresistentes a la hora del parto y la adquisicion de bacteremias
por estos gérmenes posteriormente en esta poblacion.

Los pacientes quienes sufrieron episodios de bacteremia secundaria a enterobacterias
BLEE positivas, fueron mayormente nifios con patologias de fondo, siendo la patologia intestinal
la principal, similar a los datos de las revisiones de Graham et al. y Haeusler et al.(21, 24) En
nuestra institucion, los nifios con patologia intestinal, son pacientes que ameritan mantenerse
hospitalizados por tiempos prolongados mientras se logra instaurar la nutricion enteral y, durante
este lapso de tiempo son dependientes de NPT y de accesos vasculares centrales. Esta poblacion
de pacientes han resultado un reto de manejo en diferentes paises, por la alta morbilidad y
mortalidad que representan, pero se han beneficiado de estrategias preventivas que han logrado
impactar la sobrevida a largo plazo de estos nifios, como lo son: el manejo del sobre crecimiento
bacteriano a nivel intestinal mediante la utilizacion de ciclos de antibidticos no absorbibles y la

instauracion de terapias de salvamento de catéteres venosos centrales o “lock therapy”, instilando
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soluciones con capacidades antimicrobianas y fibrinoliticas como el etanol y los
TauroLocks™.(25-28)

Las enterobacterias productoras de BLEE historicamente se han catalogado como parte
de los gérmenes caracteristicos causantes de IAAS, y se han establecido multiples factores que
contribuyen a la emergencia de estas infecciones a nivel mundial.(12, 16) Los hallazgos en el
presente estudio no son la excepcidn, ya que la enorme mayoria de las infecciones por cepas
productoras de BLEE, fueron catalogadas de adquisicion nosocomial. (P 0.002).

Tradicionalmente, los factores de riesgo que predisponen a los nifios a infecciones por
organismos productores de BLEE incluyen: infeccion previa o reciente, hospitalizacion reciente,
en especial en algun area de cuidado critico, catéteres urinarios o venosos, material protésico u
otros dispositivos como canulas de traqueostomia o sondas nasogéstricas, y exposicion previa a
antibioticos, en especial cefalosporinas.(9, 12, 17, 21) Los factores de riesgo predisponentes para
una bacteremia por microorganismo Gram negativos productores de BLEE de mayor
importancia observados en los pacientes de este estudio, fue el haber estado hospitalizado en los
3 meses previos y haber recibido antibidticos en los 3 meses previos, ambos factores fueron
estadisticamente significativos (P 0.02 y P 0.001, respectivamente). Tanto en el estudio de Le et
al. (19) y mas recientemente en el de Tanir Basaranoglu ef al/ (17) muestran asociacion entre la
exposicion reciente de antibioticos y el desarrollo de bacteremias por enterobacterias BLEE
positivas. Ademads, al comparar los pacientes fallecidos con los que sobrevivieron se encontrod
que los pacientes con antecedente de haber recibido antibidticos en los 3 meses previos
presentaron 5.3 veces mas probabilidad de fallecer por una bacteremia por enterobacterias en
comparacion con los pacientes sin este antecedente. En nuestro andlisis, aunque los antibidticos

recibidos fueron de amplio espectro como las cefalosporinas de tercera generacion, esta variable
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por si sola no aumento6 la probabilidad de una bacteremia por enterobacterias BLEE positivas;
tampoco se notd diferencia en los pacientes en los cuales la duraciéon de los antimicrobianos
previos fuera mayor a 7 dias.

Adicionalmente, la presencia de catéter venoso central, le aumenta al paciente en 2 veces
la probabilidad de adquirir bacteremia por enterobacterias BLEE positivas. Se identificé que la
probabilidad de desarrollar la bacteremia es 2.5 veces mayor, si el paciente tenia mas de 7 dias
de colocado un acceso venoso central. Estos dos aspectos son de suma relevancia, ya que a nivel
internacional existen recomendaciones desde el punto de vista de control de infecciones, que han
demostrado disminuir este tipo de complicaciones (29). Aunque en nuestro hospital ya se han
tomado medidas preventivas, incluido el Protocolo de Manejo de CVC que da recomendaciones
tanto de colocacion como de cuidados de CVC, es de vital importancia aumentar la vigilancia de
los cuidados de los mismos. Estos datos que se obtuvieron pueden ayudar al clinico a estimar la
probabilidad de infeccion para asi poner en una balanza la necesidad de continuar con el CVC
posterior a los 7 dias.

El antecedente de cirugia en los 3 meses previos a la bacteremia, aunque ocurrié en un
porcentaje importante de los pacientes, no se observé diferencia significativa (P 0.3) al comparar
con los pacientes con bacteremias por enterobacterias no BLEE. El analisis univariado de otros
factores predisponentes como la presencia de catéteres urinarios, sondas nasogastricas y material
protésico, no fueron de importancia estadistica en nuestra poblacion.

Con respecto a los aislamientos microbiologicos identificados, las enterobacterias
productoras de BLEE en el HNN, son practicamente las mismas reportadas en otros centros. (9,
13) En la publicacion de Herrera et al. en donde se tomaron todos los aislamiento de gérmenes

BLEE positivos en un afio en nuestro Hospital, al compararlos con nuestros datos mas de 15 afios
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después, los aislamientos obtenidos en el torrente sanguineo fueron muy bajos, lo cual nos habla
de que el incremento a través de los afios de las enterobacterias BLEE positivas ha sido
dramaético y exponencial en nuestra institucion. (30) Por eso, consideramos que se deben reforzar
medidas adicionales dirigidas al control de cepas BLEE positivas, como el manejo de excretas,
dado que el principal reservorio de estas bacterias se encuentra en el tracto digestivo.

La mayoria de nuestros pacientes (84.0%) con bacteremias por organismos BLEE
positivos recibieron terapia definitiva con meropenem y estos datos probablemente estan en
relacion a la buena evolucion de estos pacientes. Por otro lado, la alta prevalencia de
enterobacterias BLEE positivas genera la preocupacion de la eleccion sistematica de
cefalosporinas de tercera generacion como terapia antibidtica empirica. De hecho, en este estudio
la terapia empirica inicial para las bacteremias por cepas BLEE positivas fue inadecuada en su
mayoria (82.7%). Varios reportes han demostrado que una terapia empirica inicial inadecuada
aumenta la tasa de fatalidad y las complicaciones. (20, 31) Algunos recomiendan el uso de
terapia empirica combinada, por ejemplo el uso de una cefalosporina de tercera generacioén y un
aminoglicosido. (19, 31) El uso de meropenem como terapia empirica inicial, se debe considerar
solamente en pacientes de muy alto riesgo como pacientes con falla intestinal, con antecedentes
de uso de antibidticos previos, hospitalizaciones prolongadas e invasiones que se encuentren en
condicion critica y se tenga alta sospecha de una bacteremia por enterobacterias
multirresistentes. Aun asi, no recomendamos el inicio de terapia empirica con meropenem en
todos los pacientes, ya que se debe poner en la balanza el riesgo de generar mayor presion
selectiva y por consiguiente resistencia bacteriana.

Llama la atencion un grupo de pacientes que recibié para la bacteremia por

enterobacterias monoterapia con aminoglicdsidos. Si bien ninguno de estos pacientes tuvo un
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desenlace fatal, no existe evidencia cientifica que recomiende esta practica en el tratamiento de
infecciones del torrente sanguineo con monoterapia con aminoglicosidos. Conociendo que los
plasmidos que confieren resistencia a los betalactamicos, portan ademés genes de corresistencia
contra otros antimicrobianos incluidos los aminoglicésidos; la recomendacién de tratamiento de
primera linea para bacteremias por enterobacterias BLEE negativas son las cefalosporinas de
tercera generacion y para enterobacterias BLEE positivos continta siendo el meropenem. (9).

En el actual estudio, cuando nos referimos a la gravedad de la bacteremia, las
complicaciones médicas fueron similares tanto para pacientes con bacteremia por enterobacterias
productoras de BLEE y no productoras. Sin embargo, al analizar mortalidad, los pacientes que
presentaron una bacteremia por enterobacterias productora de BLEE, tuvieron una probabilidad
7.5 veces mayor de fallecer, que un paciente con una bacteremia producida por un germen BLEE
negativo. Ndir et al.(20) describe que la mortalidad de los pacientes con bacteremias por
gérmenes BLEE fue de un 54.8% en su poblacion de estudio y la provocada por gérmenes no
productores de BLEE fue de un 15.4%, con significancia estadistica (P< 0.001). Al hacer analisis
univariado de los pacientes con bacteremias por algun tipo de resistencia bacteriana (BLEE y
Amp C), estos presentaron un OR de 3.2 para mortalidad, sin embargo, el IC se encuentra entre
0.7-19.7, lo que nos hace pensar que si la muestra de aislamientos de estas cepas fuera mas
grande, probablemente se podria demostrar un mayor impacto. Similar a los hallazgos de Folgori
et al.(16), quienes en un estudio evaluaron la epidemiologia y los hallazgos clinicos de los
pacientes con enterobacterias multirresistentes en un Europa y reportaron una tasa de mortalidad
por enterobacterias resistentes 22.6% mayor que la asociada a gérmenes sensibles. Estas cifras de

mortalidad en nifios son alarmantes, por lo que se debe establecer adecuadas practicas
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diagnosticas y de tratamiento, y a la postre, ésto no solo reducird costos y complicaciones, sino

también la seleccion de cepas bacterianas mutirresistentes.
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CONCLUSIONES

Este es el primer estudio pediatrico en Costa Rica y Latinoamérica que incluye la
prevalencia y epidemiologia de bacteremias por enterobacterias BLEE resistentes y sensibles.

Las bacteremias por enterobacterias BLEE positivas contintian siendo la minoria en
comparacion con las bacteremias BLEE negativas en el HNN, sin embargo, los resultados de este
estudio muestran una tasa de incremento importante en los Ultimos 4 afos. Estos hallazgos
demuestran el creciente problema de resistencia en los aislamientos de enterobacterias en
pediatria.

Los nifios con mayor probabilidad de desarrollar bacteremias por BLEE positivos son los
que presentan alguna comorbilidad asociada como cardiopatia, falla intestinal y malignidad.

En este estudio se documenté que el uso de antibidticos previos, la hospitalizacion
reciente, ser menor de 6 meses de edad y la portacion de CVC, se relaciona directamente con el
desarrollo de bacteremias por enterobacterias BLEE positivas.

Se observo, que los pacientes con bacteremias por enterobacterias BLEE positivas fueron
tratados en su mayoria con meropenem exitosamente.

El paciente con una bacteremia por enterobacterias BLEE positivas tuvo mayor
probabilidad de fallecer que el paciente con bacteremia por BLEE negativos. Los pacientes en
etapa neonatal con una bacteremias por gérmenes BLEE positivos, presentaron mayor
probabilidad de fallecer como complicacion de la bacteremia.

La diseminacion de enterobacterias productoras de BLEE se considera una emergencia y
es obvio que varios de los factores predisponentes son prevenibles. Los hallazgos de este estudio

sugieren que un adecuado uso de antibidticos, con una correcta seleccion y duracion de los
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mismos, podria reducir la incidencia de infecciones por enterobacterias en niflos. Ademas, su
control podria lograrse con medidas costo efectivas como lo son la higiene de manos, el manejo
adecuado de excretas y el uso de procedimientos menos invasivos siempre que sea posible.

Se requieren mas estudios para evaluar prevalencia en escenarios ambulatorios, estados

de portacion y epidemiologia molecular de enterobacterias productoras de BLEE.
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LIMITACIONES Y SESGOS

Los resultados obtenidos fueron los extraidos de la informacion del unico hospital
pediatrico de referencia nacional, y a pesar de que muchos pacientes con bacteremias por
gérmenes Gram negativos se manejan en otros centros nacionales u otros fallecen en otras
instituciones; es altamente probable que el ascenso en la prevalencia, se trate de un fendémeno
creciente en el resto de los centros de atencion pediatrica nacional.

Es un estudio observacional, retrospectivo de revision de expedientes. Al haber
expedientes extraviados o con informacidén incompleta, esto pudo limitar la recoleccion de
informacion como antecedentes personales del paciente, terapias antibioticas previas, datos de la
historia clinica y examen fisico de los pacientes al momento de la bacteremia, y duracion de
terapias empiricas y definitivas.

Sin embargo, se trata del primer estudio en Latinoamérica en investigar la prevalencia,
epidemiologia, hallazgos clinicos y perfil de susceptibilidad, de los pacientes con bacteremias

por enterobacterias BLEE negativas y BLEE positivas en un periodo de 4 afios consecutivos.
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RECOMENDACIONES

Dados los datos demostrados en este estudio, se identifican varios grupos de riesgo para
presentar bacteremias por BLEE positivas, como los pacientes con falla intestinal, cardiopatas
con hospitalizaciones prolongadas y los pacientes expuestos a CVC de larga duracion. Esta
identificacion de los grupos de alto riesgo para la adquisicion de bacteremias por enterobacterias
resistentes es importante para la toma de decisiones al momento del diagnostico y para el
abordaje terapéutico de estos pacientes, el cual consideramos debe ser mas cauteloso y agresivo.

Se requiere mejorar el proceso diagnodstico mediante la toma de cultivos oportunamente,
con un volumen adecuado de la muestra seglin el peso del paciente, el adecuado procesamiento
de muestras, y la disponibilidad de las pruebas de susceptibilidad antibidtica (PSA).

Con los resultados obtenidos, nuestra propuesta de terapia empirica en el paciente que se
sospecha una bacteremia por enterobacterias continta siendo el uso de cefalosporinas de tercera
generacion, en nuestro caso el cefotaxime. Sin embargo, dada la alta prevalencia reportada en
nuestro hospital, ademas de la mayor probabilidad de bacteremias por enterobacterias BLEE en
los grupos de riesgo hallados en este estudio (pacientes con falla intestinal, los expuestos a
hospitalizaciones prolongadas, con uso de antibidticos previos e infecciones por otras
enterobacterias BLEE+ y BLEE-, o con catéteres de larga duracidon), recomendamos como
terapia de inicio el meropenem, pues una terapia antibiotica inadecuada inicial se asocia con un
incremento en la mortalidad y va en detrimento del pronéstico del paciente.(20)

El uso adecuado de la terapia antibidtica empirica y definitiva posterior a la obtencion de
la PSA, mediante el escalonamiento/descalonamiento hacia una terapia antibiotica dirigida, es

vital para lograr una reduccion en la resistencia antimicrobiana. Esto debe ir de la mano de la
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oportuna interconsulta al especialista de Infectologia para apoyo y guia en el manejo terapéutico
del paciente.

A pesar del uso de aminoglicosidos como monoterapia en algunos pacientes de este
estudio, no existe evidencia para recomendar esta practica y enfatizamos en el uso de
cefalosporinas de tercera generacion para tratar bacteremias por microorganismos BLEE
negativos y meropenem para BLEE positivos.

Se debe reforzar medidas de adecuado control y prevencién de infecciones como la
higiene de manos, el manejo adecuado y estricto de excretas y técnicas de aislamiento, tanto en
el personal de salud como en los pacientes y acompafiantes. Estas medidas basicas han
demostrado efectividad en la reduccion de IAAS.(20)

Es urgente la implementacién de protocolos de gestion de antibidticos a nivel hospitalario
y guias clinicas de manejo, con el fin de controlar la presién selectiva bacteriana y la
diseminacion de gérmenes multirresistentes a nivel hospitalario y comunitario. La restriccion de
la prescripcion de antibidticos de amplio espectro como las cefalosporinas de tercera generacion
en otros centros, se ha asociado a la reduccion de infecciones por BLEE positivos.(19)

Se debe dar seguimiento al Protocolo de CVC del Hospital Nacional de Nifios para
insercion de catéter, cuidados de catéter y prevencion de las infecciones asociadas a catéter.

Para la Unidad de pacientes con Falla intestinal, a pesar que ya se cuenta con un pediatra
para el manejo de estos pacientes, consideramos que otro aporte importante seria contar con una
enfermera exclusiva, que ademas tenga a cargo el cuidado y curaciones de los CVC de estos
pacientes.

Si bien las guias del CDC no recomiendan el retiro rutinario del CVC para la prevencion

de infecciones (32), con los datos obtenidos en este estudio en donde se vio una mayor
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probabilidad de bacteremia por enterobacterias BLEE positivas en pacientes con CVC por mas
de 7 dias, consideramos que se debe evaluar con cautela los pacientes de alto riesgo ante esta
probabilidad, minimizar el uso de CVC a solo los casos que realmente lo ameriten y retirar los
CVC cuando no sean estrictamente necesarios.

Se debe educar al personal de salud que se encarga de la prescripcion de antimicrobianos
de hospitales centrales, periféricos y al personal de consulta externa, sobre el adecuado uso de
los antibidticos y evitar su uso innecesario o en infecciones virales. Esta educacion se podria
realizar mediante sesiones educativas tanto a nivel general como por departamentos.

Con la alta prevalencia y la alta tasa de incremento anual para bacteremias por gérmenes
BLEE positivos reportadas en este estudio, consideramos importante el seguimiento prospectivo
de las bacteremias por enterobacterias BLEE positivas, asi como las asociadas a catéteres para
realizar analisis de calidad, una vez implementadas las recomendaciones ya mencionadas y para
evaluar el porqué las medidas de prevencion actuales no estan siendo lo suficientemente eficaces

para el control y la disminuir la diseminacion de estos patdgenos multirresistentes.(29)
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Criterios de Inclusion
Pacientes de 0 meses a 18 afios de edad.
Todos los pacientes con hemocultivos positivos por enterobacterias, se incluiran
las siguientes  especies: Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter,
Proteus mirabilis, Morganella morganii, Citrobacter freundii, Serratia
marcescens, que hayan estado hospitalizados en el HNN entre lero de Diciembre
del 2013 al 30 de Noviembre del 2017.

Criterios de exclusion
Pacientes con expediente extraviados.
Pacientes con informacion incompleta en mas de un 60%.
Paciente con bacteremia confirmada por Enterobacterias, que no se
obtenga la prueba de suceptibilidad antimicrobiana.
Identificacion de enterobacterias en otro sitio diferente al torrente
sanguineo exclusivo.

Puede ser enrolado el paciente en el estudio SI NO
# Paciente
Sexo Hombre (1) Mujer (2)
Edad (meses)
Fecha de nacimiento (dd-mm-aaaa):
Fecha de ingreso (dd-mm-aaaa):
Fecha de egreso (dd-mm-aaaa):
Estancia HNN
Trasladado proveniente de otro hospital: Si (1) No (2)

Fecha de ingreso a ese hospital: (dd/mm/aaaa)
Estancia Hosp. Refer

[Fallecié?

Resultados Autopsia

Si (1) No (2) Fecha (dd-mm-aaaa):

Procedencia (Anotar Provincia, Canton, Distrito)

(1) San José
(2) Alajuela
(3) Heredia
(4) Cartago

(5) Guanacaste
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(6) Puntarenas

(7) Limon

Nacionalidad: Costa Rica (1) Otra (2)

Etnia: Blanca (1) Negra (2)  Indigena (3) Otra (4)

Antecedentes Personales v Factores de Riesgo

Paciente previamente sano Si (1) No (2)
A. Bajo peso (<P10) Si (1) No (2) No se anota (3)
B. Prematuridad (<37 sem)*Si (1) No (2) No se anota (3)
C. Neonato Si (1) No (2) No se anota (3)
D. Catéteres urinarios*(#dias) Si (1) No (2) No se anota (3)
E. CVC*(#dias/tipo) Si (1) No (2) No se anota (3)
F. Ventilacién mecanica * (#dias) Si (1) No (2) No se anota (3)
G. Nutricion parenteral *(#dias) Si (1) No (2) No se anota (3)
H. Tratamiento inmunosupresor Si (1) No (2) No se anota (3)
I. Inmunodeficiencia* (tipo) Si (1) No (2) No se anota (3)
J.  Material protésico*  Si (1) No (2) No se anota (3)
K. Drepanocitosis Si (1) No (2) No se anota (3)
L. Traqueostomia* Si (1) No (2) No se anota (3)
M. Cirugia reciente(ult 3 mes)*Si (1) No (2) No se anota (3)
N. Hospitalizaciones (ult 3 mes)*Si (1) No (2) No se anota (3)
O. Paciente oncologico*  Si (1) No (2) No se anota (3)

Especificar *

Padecimiento actual

A)¢Recibid antibioticos en el ultimos 3 meses? Si (1) No (2) Sin anotar (3)
(Cual(es) antibidticos recibid?

(Motivo?
Duraciéon

B) # de Consultas previas y diagnosticos
Esta bacteremia se trata de infeccion nosocomial? Si (1) No (2)

Historia clinica:
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Dias de evolucion de sintomas previo al hemocultivo positivo

Fiebre

Fatiga
Diaforesis
Retracciones
Quejido
Dificultad respiratoria
Dolor toracico
Hiporexia

Dolor abdominal
Cefalea

Diarrea

Voémito

Otros

Examen Fisico: el dia de HC (+)

Temperatura

Sat O, (%)

FC

Si (1)
Si (1)
Si (1)
Si (1)
Si (1)
Si (1)
Si (1)
Si (1)
Si (1)
Si (1)
Si (1)
Si (1)

No (2)
No (2)
No (2)
No (2)
No (2)
No (2)
No (2)
No (2)
No (2)
No (2)
No (2)
No (2)

No se anota
No se anota
No se anota

FR

PA

Fiebre

Vomitos
Taquicardia
Taquipnea
Hipotension arterial
Diarrea

Soplo cardiaco

Apariencia toxica

Shock

Alteracion del SNC

Rash petequial o purptrico
Otros

Diagnostico de Ingreso:

Shock séptico
Bacteremia

Enfermedad Respiratoria
Meningitis/Encefalitis
Gastroenteritis

Si (1)
Si (1)
Si (1)
Si (1)
Si (1)
Si (1)

Si (1)
Si (1)
Si (1)
Si (1)
Si (1)

Si (1)
Si (1)
Si (1)
Si (1)
Si (1)

No se anota
No se anota

No (2)
No (2)
No (2)
No (2)
No (2)
No (2)

No (2)
No (2)
No (2)
No (2)
No (2)

No (2)
No (2)
No (2)
No (2)
No (2)
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No se anota (3)
No se anota (3)
No se anota (3)
No se anota (3)
No se anota (3)
No se anota (3)

No se anota (3)
No se anota (3)
No se anota (3)
No se anota (3)
No se anota (3)



Enfermedad cardiovascular  Si (1) No (2)

Enfermedad ORL Si (1) No (2)
Otros: Si (1) No (2) Cual?
Laboratorios

Al momento de la bacteremia (dia de hemocultivo positivo)

Hb PK's Leucocitos mm?®
% Neutrofilos % Linfocitos % Monocitos % Bandas
Granulacion toxica

Pk’s a las 48 hrs de ATB efectivos
Pk’s >96 hrs tratamiento efectivo

Inmunoldgico (Dia del hemocultivo positivo)

PCT Si(1) No (2) Resultado

CRP Si(1) No (2) Resultado

1) Hemocultivos:
I muestra Central:  Positivo (1) Negativo (2) NSR (3)
I muestra Periférico: Positivo (1) Negativo (2) NSR (3)
IT muestra Central:  Positivo (1) Negativo (2) NSR (3)
IT muestra Periférico: Positivo (1) Negativo (2) NSR (3)

Dias de hemocultivos positivos (#)
I hemocultivo negativo fecha (dd/mm/aaaa)
Se retiro el CVC? Si (1) No(2) NSR(3)

Después de hemocultivo positivo cuantos dias pasaron antes de suspender el

CvC? .

Bacteria aislada:

Escherichia coli Si (1) No (2)

Klebsiella pneumoniae Si (1) No (2)

Morganella morganii Si (1) No (2)
Enterobacter cloacae Si (1) No (2)

Proteus mirabilis Si (1) No (2)

Serratia marcescens Si (1) No (2)
Enterobacter aerogenes Si (1) No(2)
Citrobacter freundii Si (1) No (2)

Otra bacteria: Si (1) No (2) cual?
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PSA

Penicilina CMI: Sensible (1) ~ Intermedio (2) Resistente (3) NSR (4)
Ampicilina CMI: Sensible (1) ~ Intermedio (2) Resistente (3) NSR (4)
Cefotaxime CMLI: Sensible (1) Intermedio (2) Resistente (3) NSR (4)
Ceftazidime ~ CMI:  Sensible (1) Intermedio (2) Resistente (3)  NSR (4)
Ciprofloxacina  CMI:  Sensible (1) Intermedio (2) Resistente (3) NSR (4)
Levofloxacina  CMI:  Sensible (1) Intermedio (2) Resistente (3) NSR (4)
Gentamicina ~ CMI:  Sensible (1) Intermedio (2) Resistente (3) NSR (4)
Amikacina ~~ CMI:  Sensible (1) Intermedio (2) Resistente (3) NSR (4)
Meropenem: ~ CMI:  Sensible (1) Intermedio (2) Resistente (3) NSR (4)
Imipenem: CMI:  Sensible (1)  Intermedio (2) Resistente (3) NSR (4)
Otros: CMI:  Sensible (1) Intermedio (2) Resistente (3) NSR (4)
BLEA positiva Si (1) No (2) NSR (3)

AmpC positiva Si (1) No (2) NSR (3)

Carbapenemasa positiva Si (1)

No (2)

NSR (3)

Tratamiento Administrado (HNN a Hospital de Referencia)

1) Antibidticos iniciales

Penicilina: Si (1)
Ampicilina:  Si (1)
Cefotaxime: Si (1)
Ceftazidime: Si (1)
CiprofloxacinaSi (1)
Levofloxacina Si (1)
Gentamicina Si (1)
Amikacina  Si(1)
Meropenem  Si (1)
Imipenem Si (1)
Otros: Si (1)
Dosis:

1.

2.

3.

No (2)
No (2)
No (2)
No (2)
No (2)
No (2)
No (2)
No (2)
No (2)
No (2)
No (2)

NSR (3)
NSR (3)
NSR (3)
NSR (3)
NSR (3)
NSR (3)
NSR (3)
NSR (3)
NSR (3)
NSR (3)
NSR (3)

# Dias:
# Dias:
# Dias:
# Dias:
# Dias:
# Dias:
# Dias:
# Dias:
# Dias:
# Dias:
# Dias:

2) Antibidticos definitivos ( posterior a la obtencion de la PSA)

Penicilina:
Ampicilina:
Cefotaxime:
Ceftazidime:

Si (1)
Si (1)
Si (1)
Si (1)

CiprofloxacinaSi (1)
Levofloxacina Si (1)

No (2)
No (2)
No (2)
No (2)
No (2)
No (2)

NSR (3)
NSR (3)
NSR (3)
NSR (3)
NSR (3)
NSR (3)
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# Dias:
# Dias:
# Dias:
# Dias:
# Dias:
# Dias:



Gentamicina Si (1) No (2) NSR (3)

# Dias:
# Dias:
# Dias:
# Dias:
# Dias:

# Dias:
# Dias:

Amikacina  Si(1) No (2) NSR (3)
Meropenem  Si (1) No (2) NSR (3)
Imipenem Si (1) No (2) NSR (3)
Otros: Si (1) No (2) NSR (3)
Dosis:

l.

2.

3.

Requiri6 estancia en UCI: Si (1) No (2)
Requiri6 Intubacion TET:  Si (1) No (2)
Complicaciones

PCR Si(1) No (2)
Shock séptico Si (1) No (2)
Muerte Si (1) No (2)
Otras

Nombre del Investigador:
Codigo:
Fecha de recoleccion datos:

Nomenclatura

CVC: Catéter venoso central
SatO,: Saturacion de oxigeno
FC: Frecuencia cardiaca

FR: frecuencia respiratoria
PA: Presion arterial

SNC: Sistema nervioso central
ORL: Otorrinolaringologia
Hb: Hemoglobina

Pk’s: Plaquetas

ATB: Antibiotico

UCI: Unidad de Cuidado Intensivo
TET: Tubo endotraqueal
PCR: Paro cardiorrespiratorio
CRP: Proteina C reactiva
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Figura 1. Diagrama de flujo de la seleccion de casos para el estudio: “Prevalencia de las

bacteremias por enterobacterias y su patron de resistencia en los pacientes hospitalizados en el

Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos Sdaenz Herrera” del lero de Diciembre del 2013 al 30 de

Noviembre del 2017.”
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Grafico 1: Distribucion por germen de los 402 aislamientos de los hemocultivos positivos por
enterobacterias Gram negativas, en el Hospital Nacional de Nifios "Dr. Carlos Saénz Herrera™ ,

entre diciembre del 2013 y noviembre del 2017.
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Tabla 1: Aislamientos de los 161 episodios de bacteremia por enterobacterias Gram negativas

revisados en el Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos Saénz Herrera”, entre diciembre del 2013

y noviembre del 2017.

Gérmenes Aislamientos BLEE n(%) AmpC n(%) Carbapenemasa
n(%) n(%)

Escherichia coli 65 (40.3) 29 (42.0) 4 (40.0) 1 (0.6)

Klebsiella 59 (36.6) 34 (49.2) 0 0

pneumoniae

Enetrobacter 29 (18.0) 5(7.2) 5(50.0) 0

cloacae

Serratia 5@3.1) 1(1.4) 0 0

marcescens

Morganella 3 (1.8) 0 1(10.0) 0

morganii

Total 161 (100.0) 69 (42.8) 10 (6.2) 1 (0.6)
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Tabla 2: Demografia de los pacientes hospitalizados que presentaron bacteremias por

enterobacterias Gram negativas, en el Hospital Nacional de Nifos "Dr. Carlos Saénz Herrera”,

entre diciembre del 2013 y noviembre del 2017.

Variable Total de Pacientes n (%)
Sexo Masculino 121 67 (55.4)
Edad (Media) 121 2.4 afios (95% IC 1.6-3.1 afios)
Dias de estancia (Media) 121 63 d (95% IC 45-82 dias)
Traslado Hospitalario 121 41 (33.9)
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Grafico 2: Distribucion por provincia de los 121 pacientes hospitalizados con bacteremias por

enterobacterias Gram negativas, en el Hospital Nacional de Nifos "Dr. Carlos Saénz Herrera™,
entre diciembre del 2013 y noviembre del 2017.
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Tabla 3: Antecedentes personales patologicos mas frecuentes de los pacientes que presentaron
bacteremias por enterobacterias Gram negativas, en el Hospital Nacional de Nifios "Dr. Carlos

Saénz Herrera”, entre diciembre del 2013 y noviembre del 2017.

Antecedente Pacientes (n) Porcentaje (%)
Cardiopatia 11 13.5
Falla intestinal 10 12.3
Leucemia 9 11.1
Malformacion intestinal 6 7.4
(atresia esofagica, duodenal,
yeyunal, ileal y
gastrosquisis)
Tumor solido 5 6.2
Encefalopatia crénica no 5 6.2
progresiva
Trasplante renal 3 3.7
Trasplante de médula 6sea 3 3.7
Fibrosis quistica 2 2.5
Otras comorbilidades 27 33.3
Total 81 100
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Tabla 4: Factores de riesgo para desarrollo de bacteremias por enterobacterias Gram negativas,
aisladas en los 161 casos en el Hospital Nacional de Nifos "Dr. Carlos Saénz Herrera”, entre

diciembre 2013 y noviembre 2017.

Factor Riesgo Numero (n) Porcentaje (%)
Antibioticos previos 99 61.4
CVC 97 60.2
Cirugia reciente 60 37.2
Nutricion parenteral 59 36.6
Hospitalizacion reciente 53 32.9
Prematuridad 45 279
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Tabla 5. Gravedad del cuadro clinico de las 161 episodios de bacteremia por enterobacterias
Gram negativas, documentadas en el Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos Saénz Herrera™,

entre diciembre 2013 y noviembre 2017.

Indicador severidad Total episodios (n) Ntimero (n) Porcentaje (%)
Estancia UCI 161 51 31.6
VMA 161 37 22.9
Shock séptico 161 31 19.3
PCR 161 11 6.8
Muerte por sepsis 161 5 3.1
Muerte por episodios 161 15 93
Muerte real (pacientes) 121 12 9.9
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Tabla 6. Analisis comparativo de los factores de riesgo para bacteremia por enterobacterias
BLEE positivas y BLEE negativas, en el Hospital Nacional de Nifios "Dr. Carlos Saénz Herrera”,

diciembre 2013 a noviembre 2017

Variable, n(%) BLEE+ BLEE- OR 95% IC Valor P
Demografia
Masculino 36 (52.1)  48(59.2) 0.7 0.3-1.7 0.4
Edad (media/afios) 33 1.5 0.0002
Neonato 6 (8.6) 19 (23.4) 3.2 1.1-10.4 0.01
Prematuridad 16 (23.2) 26 (32.1) 0.6 0.2-14 0.2
Antecedentes
Hospitalizacion reciente 30 (43.5) 21 (25.9) 2.2 1.0-4.6 0.02
Cirugia reciente 28 (40.6) 27 (33.3) 1.3 0.6-2.8 0.3
Antibidticos previos 57 (82.6) 34 (42.0) 6.5 2.9-15.3 0.0001
Infeccion nosocomial 54 (78.2) 44 (54.3) 3.0 1.4-6.7 0.002
Invasiones
Catéter central 47 (68.1) 42 (51.8) 2.0 0.9-4.0 0.04
Ventilacién mecanica 10 (14.5) 8(9.9) 1.5 0.5-4.8 0.3
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Tabla 7. Mortalidad general de los pacientes con bacteremias por enterobacterias Gram

negativas en el Hospital Nacional de Nifios "Dr. Carlos Saénz Herrera”, entre diciembre 2013 y

noviembre 2017.

Antecedente Edad Germen Patron Causa de muerte
(m) resistencia
Cardiopatia / 5 K. pneumoniae BLEE + Cardiopatia
dismorfismos
maultiples
Cardiopatia / 1 K. pneumoniae BLEE + Cardiopatia
dismorfismos
multiples
Cardiopatia / 2 E. cloacae AmpC Arritmia cardiaca
dismorfismos
maultiples
Cardiopatia / 0 K. pneumoniae BLEE + Insuficiencia
Trisomia 21 cardiaca
Encefalopatia 171 E. coli BLEE + Shock séptico
cronica no (bacteremia)
progresiva
Trasplante Renal 182 E. coli BLEE + Rechazo agudo /
Bronconeumonia
Falla intestinal 23 E. coli BLEE + Hemopericardio
(Sindrome de Lasceracion v
Intestino corto) subclavia
Ictiosis y agenesia de 1 K. pneumoniae BLEE + Shock séptico
Timo (bacteremia)
Prematuridad 1 E. cloacae AmpC Shock séptico
(bacteremia)
Infecciones vias 4 E. coli BLEE neg Shock séptico
respiratorias a (bacteremia)
repeticion
Inmunodeficiencia 22 E. coli BLEE + Shock séptico
primaria (bacteremia)
Hepatopatia crénica 145 K. pneumoniae BLEE + Insuficiencia
evolucionada hepatica
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