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SINTESIS

Se presenta un estudio de corte transversal en personas con infecciones bacterianas
documentadas microbiolégicamente ingresadas en el Centro Hospitalario del IPK,
2023. Se exploran caracteristicas de las infecciones bacterianas, patdgenos
relacionados, factores de riesgo y perfil de resistencia. Se constaté predominio de
pacientes blancos, masculinos, entre 36-50 afios; con inmunodepresion severa y
cargas virales elevadas en los casos seropositivos al VIH. El 55,1 % fueron infecciones
del torrente sanguineo primarias confirmadas por microbiologia; el 85 % estuvieron
asociadas a la atencion sanitaria (IAAS), con incidencia significativa de: estafilococos
aureus y Echerichia coli. El uso de dispositivos médicos y las estadias hospitalarias
prolongadas constituyeron factores de riesgo de IAAS. Prevalecieron los estafilococos
aureus meticillin resistentes y las enterobacterias multidrogorresistentes. Las
infecciones asociadas a la atencion sanitaria causadas por gérmenes
multidrogorresistentes, se asociaron con evolucion desfavorable y riesgo de morir
[1,5 (1,19- 1,80)]. Se concluye que las infecciones bacterianas, principalmente las
asociadas a la atencion sanitaria por gérmenes multidrogorresistentes representan un

problema para la salud publica.



INTRODUCCION

Las infecciones bacterianas en la actualidad se han convertido en un serio problema
para la salud publica. Importantes logros han tenido lugar en las ultimas décadas ya
sean tecnolégicos o farmacoldgicos, que finalmente aumentaron la supervivencia a
través de trasplantes de érganos, cirugias mayores y uso de terapéuticas oncoldgicas,
sin embargo, el desarrollo de resistencia microbiana y el aumento de infecciones
asociadas a la atencion sanitaria, pone en peligro estos avances (1).

Las infecciones asociadas a la atencidon sanitaria (IAAS) definidas como: “aquellas que
son causadas por un agente infeccioso o su toxina a partir de las 48 horas del ingreso
hospitalario, sin que exista evidencia de infeccion activa o en incubacion en el momento
de la hospitalizacion”. (2,3) Resulta incuestinable los serios problemas que afronta la
salud humana a nivel internacional como consecuencia de esta situacion, lo que ha
sido publicado ampliamente por la literatura medica. (4-41)

El panaroma descrito empeora si consideramos la coexistencia de otros eventos
epidmiologicos como la pandemia del VIH, la que a pesar de el advenimiento de las
nuevas terapias antirretrovirales no han logrado un total control sobre todo en paises de
bajos recursos, lo que no solo impacta en la persistencia de enfermedades oportunista
propias de la inmunosupresion basica sino en otras afectaciones como las infecciones
bacterianas no asociadas al VIH. (42-77)

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), ha elaborado diversos programas para la

investigacion y desarrollo de recursos terapeuticos y el control de las enfermedades



infecciosas. La OMS también aporta estadisticas que argumentan la critica situacion de
la humanidad en relacién con las infecciones, reportando hasta la fecha mas 36
millones de casos infectados con el virus de inmunodeficiencia humana (VIH),
responsable de 1.6 millones de muertes anuales, ademas de provocar cerca de medio
millén de muertes por coinfeccion VIH - Micobacterim tuberculoso. (78-83)

A este complejo escenario se suma el fendbmeno de la resistencia a los
antimicrobianos (RAM), definido como la capacidad de adaptacion de los
microorganismos que les permite multiplicarse en presencia de antimicrobianos. (80)

La introduccion de los antibiéticos en la practica clinica supuso una de las
intervenciones mas importantes para el control de las enfermedades infecciosas,
convirtiéndose en una de las herramientas terapéuticas que mas vidas ha salvado en la
historia de la medicina, sin embargo, la actual aparicion de resistencia bacteriana a los
antibidticos constituye una amenaza creciente que menoscaba la eficacia de estos
farmacos.

Desafortunadamente los microorganismos nos precedieron y nos sobreviviran, gracias
a su capacidad de adaptacion al medio, a través de multiples mecanismos de
resistencia, aptos para inactivar cualquier antimicrobiano, incluso los mas modernos y
potentes. Hoy se reconocen bacterias pandrogorresistentes (PDR) cuyos mecanismos
no dan espacio de accién a ningun antimicrobiano existente.

Son numerosas las evidencias mostradas por el gremio de investigadores a nivel
mundial en los dltimos 20 afios en relacion con la RAM, las que también manifiestan
estrategias que apuntan a la prevencion y control de esta problematica. (81) El nuevo

Sistema Mundial de Vigilancia de la Resistencia a los Antimicrobianos de la OMS,



denominado GLASS por sus siglas en inglés, ha relevado la presencia generalizada de
resistencia a los antibiéticos en muestras de 500 000 personas provenientes de 22
paises en las que se sospechaban infecciones bacterianas, puntualizando de esta
forma el complejo escenario de la RAM en todo el mundo. (82)

Las IAAS habitualmente causadas por microorganismos MDR, entre los que resaltan
los enterobacterales (Echerichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter spp, etc), y
los bacilos gramnegativos no fermentadores (BGNNF) como Acinetobacter baumannii,
Pseudomona aeruginosa y Stenotrofomona maltophilia, expresan de manera usual
mecanismos de resistencias multiples que incluyen: la sintesis enzimatica ([3-
lactamasas), bombas de eflujo, alteraciones de la permeabilidad entre otros; ademas
bacterias grampositivas mostrando alta prevalencia de Estafilococos aureus resistente
a meticilina (EARM) lo que ha tenido repercusion a nivel mundial.

Se identifica la prescripcion incorrecta de los antibidticos ya sea por uso de
concentraciones bajas, periodicidad errénea, falta espectro microbiano, empirismo
diagndstico y el no uso de mapa microbioldgico local o regional entre los factores que
favorecen el fenomeno de RAM. La resultante sera a corto o mediano plazo, la
conversion de las enfermedades infecciosas en entidades incurables como sucede en
numerosas neoplasias malignas, debido a que no existiran antibiéticos capaces de
eliminar las bacterias que las causan por el uso indiscriminado de los mismos.
Numerosas estudios avalan el vinculo entre las IAAS y la presencia de
microorganismos multirresistentes, lo que ha dado lugar a la implementacién de
programas de vigilancia de las infecciones nosocomiales en muchos paises como

Estados Unidos que incluye en sus reportes datos microbiolégicos que aportan



informacion sobre la frecuencia de los gérmenes causantes de infeccion hospitalaria,
citando entre los aislamientos mas frecuentes al S. aureus en las neumonias asociadas
a ventilacion (NAV) e infecciones quirargicas, E. coli en las infecciones del tracto
urinario (ITU) y estafilococos coagulasa negativo en las bacteriemias; mientras otros
paises como Espafia reportan como causas de IAAS, en primer lugar las ITU asociadas
a sondaje vesical, seguidas de NAV, infeccién del sitio quirtrgico e infecciones del
torrente sanguineo (ITS); hallando predominio de bacterias Gram negativas (P.
aeruginosa, E.coli), seguidas por bacterias Gram positivas (S. aureus, S. epidermidis) y
C. albicans . ElI monitoreo de las IAAS ha permitido identificar un incremento progresivo
de la resistencia antibiética multiple en los bacilos gramnegativos, especialmente en
enterobacterias. (85,86)

El fendmeno de la resistencia a los antibidticos constituye un tema ampliamente
estudiado en las ultimas décadas, lo que ha permitido identificar los microorganismos
implicados, dentro de ellos se destacan las enterobacterias y las bacterias no
fermentadoras, causantes principalmente las IAAS, responsables ademas de un
namero elevado de muertes anules.

Debido a la repercusion de la RAM en la salud publica a nivel mundial en el afio 2017
la OMS establecié una lista de «patdgenos prioritarios» resistentes a los antibioticos,
en la que se incluyeron las 12 familias de bacterias mas peligrosas para la salud
humana, actualizada en marzo del 2024 considerando la carga de enfermedad e
incidencia, su objetivo radica en tratar de guiar y promover la investigacion y desarrollo
(1+D) de nuevos antibiéticos, como parte de las actividades para combatir el creciente

problema mundial de la RAM.(78)



La humanidad en afio 2020 fue azotada por la pandemia COVID-19 causada por el
virus SARS - CoV-2, evento causante de millones de muertes. Este suceso
epidemiologico se acompafid de un numero elevado de I|AAS, entre las que
sobresalieron las neumonias asociadas a la ventilacibn mecanica, bacteriemias y
sepsis grave, lo que conllevé al uso indiscriminado de antibiéticos con consecuente
desarrollo de resistencia microbiana.

Esta critica situacién en relacion con las enfermedades infecciosas y la RAM, ha
despertado especial interés en nosotros, por lo que nos propusimos estudiar el
comportamiento de estas infecciones y patégenos relacionados incluyendo
susceptibilidad microbiana, en pacientes hospitalizados en el IPK, durante el periodo de

estudio (afio 2023), considerando las particularidades de la institucion.



Preguntas de investigacion

1. ¢Qué caracteristicas clinico epidemioldgicas tienen los pacientes con infeccion
bacteriana documentada, ingresados en el centro hospitalario de IPK?
2. ¢Cual es el perfil de resistencia de los patdgenos asociados y como influyen en la

evolucion de los pacientes estudiados?



OBJETIVOS

Objetivos generales:

= Caracterizacion de las infecciones bacterianas y patégenos relacionados en

pacientes admitidos en el Centro Hospitalario del IPK, 2023.

Objetivos especificos:

= Describir variables clinico- epidemioldgicas de los pacientes con infecciones
bacterianas admitidos en el Centro Hospitalario del IPK, 2023.

= |dentificar los microorganismos y el perfil de la resistencia a los antimicrobianos
de las bacterias causantes de la infeccion en los casos objeto de estudio.

= Relacionar tipo de infeccién bacteriana con el uso de dispositivos médicos y

cepas resistentes con riesgo de morir de los enfermos



MATERIAL Y METODOS

Estudio de corte transversal con componente analitico cuyo universo estuvo constituido
por pacientes con diagnéstico de infeccion bacteriana documentada
microbiolégicamente a los que se les realizd estudio de susceptibilidad, admitidos en el
Centro Hospitalario (CH) del Instituto “Pedro Kouri” (IPK) en el periodo de enero a

diciembre del 2023.

Criterios de inclusién

= Pacientes con diagnostico de infeccion bacteriana de acuerdo a criterios clinicos,

microbiolégicos e imagenoldgicos, hospitalizados en el centro hospitalario IPK,

2023.

= Pacientes con estudios de susceptibilidad microbiana.

Criterios de exclusioén

=  Pacientes con infecciones de otras causas.

= Historias clinicas con datos incompletas.

= Pacientes sin estudio de susceptibilidad microbiana.
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Operacionalizacion de variables

Se incluyeron todas las infecciones bacterianas (IB) confirmadas por el laboratorio de

microbiologia del CH- IPK a las que ademas se le realizé estudio de susceptibilidad.

Se consideraron los diagnosticos segun aislamientos por lo que un paciente pudo ser

portador de mas de una infeccibn bacteriana. El diagnostico también tuvo en

consideracion criterios clinicos y radiolégicos, segun proponen los Centers for Diseases

Control and Prevention (CDC), por su sigla en inglés. (2-3)

Estas variables se organizaron en tablas de acuerdo a sus caracteristicas, divididas en:

epidemioldgicas, clinicas, factores de riesgo de infecciones asociadas a la atencién

sanitaria (IAAS), relacionadas con VIH y microbioldgicas.

Para dar salida al objetivo 1, se operacionalizaran las siguientes variables:

Variable

Tipo

Escala

Descripcion

Variables epidemioldgicas — d

emograficas

Edad Cuantitativa | = 20— 35 afios La edad se midi6 en afos
continua = 36— 50 afos cumplidos al momento del
= Mas de 50 afios | estudio.
Sexo Cualitativa -Femenino Segun sexo bioldgico.
Nominal -Masculino
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Color de la piel

Cualitativa

Nominal

-Blanco

-Negro

Segun color de la piel

Variables clinica

s y factores d

eriego alAAS delas i

nfecciones bacterianas

Tipo de | Cualitativa |- Infeccidn adquirida| Origen probable de adquisicion
infeccion nominal en la comunidad| de la infeccion. Se tendran en
bacteriana (IAC) cuenta las manifestaciones
-Infeccién asociada a| clinicas, estudios
la atencién sanitaria| imagenolégicos y
(IAAS) microbioldgicos, asi como los
criterios CDC.
Localizacién Cualitativa | -ITSCL; ITSCVC;
de la infeccion nominal ITSS; CAR; NAC;| Dependiente de la localizacion
bacteriana NAH; IPPB; ITU;| de la infeccién ( segun CDC) y
ECB; NP; FIB. * del tipo de muestra estudiada
Comorbilidad Cualitativa = Si Presencia de otras
Nominal = No enfermedades
Estadia Cuantitativa = Corta Dias de ingreso hospitalario.
Continua = _.Prolongada Corta: de <7 dias
Prolongada: > 7 dias
VMA Cualitativa = Si Uso de ventilacion mecénica
nominal = No asistida (VMA) por mas de

48 h.
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Uso

dispositivos

de

Cualitativa

nominal

Uso de dispositivos como:
catéter venoso central (CVC) o
periférico, catéter vesical (CV),
catéter de hemodialisis (CHD),
sonda de pleural, etc., mas de

48 h.

Relacionadas con infeccion por VIH

SIDA Cualitativa = Si Diagnostico de VIH/sida al
nominal = No ingreso
Valor de| Cuantitativa = <200 cellul Conteo de linfocitos T
Linfocitos T| nominal = >200 cel/ul CD4 al ingreso.
CD4+
Carga viral Cuantitativa | - No detectable Carga viral realizada en los
nominal - <1000 cp/ml ultimos 6 meses
->1000 cp/ml

*ITSCL: Infeccion del torrente sanguineo confirmada por laboratorio; ITSCVC: Infeccion

del torrente sanguineo asociada a catéter venoso central; ITSS: Infeccion del torrente

sanguineo secundaria; CAR: Condicion asociada al

respirador artificial; NAC:

Neumonia adquirida en la comunidad NAH: Neumonia adquirida en el hospital; IPPB:

infeccion de piel o partes blandas; ITU: infeccion del tracto urinario; ECB: Enterocolitis

bacteriana; NP: Neutropenia febril, FIB: flebitis infecciosa bacteriana.

Infeccion asociada a la atencion sanitaria (IAAS)
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Se considerd IAAS aquella IB que aparecié a partir de las 48 horas del ingreso
hospitalario, sin que existiera evidencia de infecciébn activa o en incubacién en el
momento de la hospitalizacion. Se excluyeron las complicaciones o la diseminacién de
las infecciones ya presentes en el momento del ingreso, excepto cuando la
sintomatologia o aislamiento microbioldgico sugirié adquisicién de una nueva infeccién.
3)
El diagndstico de IAAS se realizé teniendo en cuenta los criterios establecidos por los
CDC, (2-3) que incluyen:

= Manifestaciones clinicas de infeccion

= Alteraciones imagenoldgicas

= Aislamientos microbiologicos

» [Infecciones adquiridas en la comunidad segun localizacion

Variables relacionadas con el VIH

Carga viral: Se realiz6 la determinacion de los niveles de RNA viral mediante el

sistema NUCLISENS, clasificandolo en:
= No detectable: No hay carga viral
= Carga Viral ligera: Valores igual o por debajo de 1000 copias / ml.
= Carga Viral Alta: Valores por encima de 1 000 copias / ml.
Conteo de los linfocitos T CD4:

Los valores selectivos de los linfocitos T CD4 se cuantificaron por citometria de flujo
(citometro de flujo FAC Scan , Becton Dickinson ) usando las técnicas estandar para el

marcaje y los anticuerpos monoclonales anti CD4.
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Los valores absolutos de leucocitos y valores relativos de linfocitos se obtuvieron
mediante un analizador hematoldgico de 18 parametros (COBAS MICROS ROCHE).

Clasificandolos de acuerdo al conteo de linfocitos T CD4 (CDC-1916) en:

= Conteo muy bajo de linfocitos CD4: Valores por debajo de 200 células/mm?.

= Conteo bajo de linfocitos CD4: Valores entre 200 y 350 células/mm?.

= Conteo moderadamente bajo de linfocitos CD4: Valores entre 351 y 500
células/mm?,

= Conteo normal de linfocitos CD4: Valor mayor a 500 células/mm?.

El conteo de linfocitos T CD4 se dividi6 en dos grupos para su clasificacién en
inmunodepresion severa < 200 cel/ul e inmunodepresion moderada o ligera >200 cel/ul,
con el objetivo posterior de asociarlo con la presencia de enfermedades bacterianas.

El estudio considerd conteos de linfocitos TCD4 y cargas virales realizadas al momento
del ingreso o en los dltimos 6 meses.

Para dar salida al objetivo 2, se operacionalizaron las siguientes variables:

Variable Tipo Escala Descripcion

Variables microbioldgicas

Muestra microbiologica | Cuantitativa| 1: Hemocultivo;
nominal 2: Esputo Segun  sitio  de
3: Urocultivo; obtencion de la
4: Lesion de piel o] muestra.

partes blandas;

5: Otros: Liquido
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pleural (LP), lavabo
bronco alveolar (LBA),
aspirado endotraqueal
(AET), liquido

cefalorraquideo (LCR),

exudado 0
tico (EO)
Clasificacion segun| Cualitativa | 0: Gramnegativo Clasificacion de las
tincion de Gram nominal 1: Grampositivo bacterianas de
acuerdo a la técnica
de tincion de
Gram.
Microorganismo Cualitativa | -Pseudomona Aislamientos
aislado causante nominal -Kpneumoniae microbiolégicos

de la infeccién

-E coli

-Enterobacter

-A. baumannii
-Estafilococos
coagulasa+
(Estafilococos aureus)
-Hafnia

- Edwasiella

obtenidos a partir de

las muestras clinicas;

segun técnicas
estandarizadas  por
laboratorio de

microbiologia del CH-
IPK. (Ver técnicas y

procedimientos).
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Antimicrobianos

explorados

Cualitativa

nominal

Amicacina (AK),
gentamicina (CN),
ceftriaxona (CRO),
ceftacidima (CAZ),
cefotaxima(CTX),
cefepima (FEP),
piperazilina/tazobactam
(PTZ), ciprofloxacina
(CIP), levofloxacino
(LEV), moxifloxacina
(MOX), colistina (CS),
linezolida(LZD),
vancomicina (VAN),
estreptograminas
(QDA), clindamicina
(CD),
sulfadiazina/trimetropin

(STX/TMP)

Antimicrobianos
especificos que
fueron utilizados en
los diferentes
estudios de
susceptibilidad
bacteriana

considerando  panel
de rescomendacion

se Consenso Latino

Americano. (87)

Resistencia

Antimicrobiana

Cualitativa

nominal

0: No MDR (no

multidrogo-rresistencia)

Resistencia de

microorganismos
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(RAM) 1: MDR segun Consenso

(multidrorresistencia) Latino Americano,

2: XDR| para todas las
(extremodrogorresis- bacterias aisladas y
tente) para las
3: PDR| gramnegativas

(pandrogorresistente incluidas en el GBRC
(87)

(Ver marco tedrico)

Aislamientos microbioldgicos y pruebas de susceptibilidad antimicrobianas:
Proceso de aislamiento microbiolégico, identificacion de especies y estudios de
susceptibilidad a los que fueron sometidas las muestras.

» Recoleccion y procesamiento de las muestras biologicas
Las muestras bioldgicas se recolectaron y procesaron segun lo establecido en el
Manual de Procedimientos del Laboratorio Diagnoéstico de Microbiologia y los
Procedimientos Normalizados de Operaciones del IPK. Se estudiaron las siguientes
muestras:), orina, sangre, liquido cefalorraquideo (LCR), liquido pleural, liquido
peritoneal, secreciones de la piel, los oidos, los ojos y la punta de catéter. El laboratorio
de respiratorio de CH-IPK no proceso muestras respiratorias (esputo, lavado
broncoalveolar) en el periodo de estudio por motivos de bioseguridad.
Estas se sembraron en diferentes medios de cultivo elaborados por Biolife (Italia) tales

como.
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- Agar Base Sangre enriquecida con 5% de sangre de carnero

- MacConkey

- Tioglicolato

- Agar Chocolate (agar Base Sangre, enriquecida con 5% de sangre de

carnero)
- C.L.ED
> ldentificacion de enterobacterias

Se realizo examen directo mediante la tincion de Gram, de aquellas muestras que lo
requirieron (LBA, LCR y otros fluidos estériles). Se observaran las laminas al
microscopio optico (Olympus, Japon), con lente de inmersion (aumento 100x). Todas
las muestras segun el tipo, se sembraron en los correspondientes medios de cultivos
antes mencionados y las placas inoculadas se incubaron (Incubadora Telstar, Espafia)
a 35 °C, durante 18-24 horas.

» A continuacion se procede a la identificacién del microorganismo aislado .

» Determinacion de la susceptibilidad antimicrobiana y los fenotipos de resistencia,
segun lo establecido por el Instituto de Estandares Clinicos y de Laboratorio
2011(CLSI, por sus siglas en inglés Clinica and Laboratory Standards Institute).

Los aislamientos de patdégenos prioritarios para la 1+D ( investigacién y desarrollo) de
nuevos antibiéticos segun lista publicada por OMS en 2024 () fueron enviadas al
Laboratorio Nacional de Referencia para pruebas confirmatorias.
Para facilitar el analisis estadistico se agruparon los microoganismos en:

=  Gram positivos

=  Gram negativo
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Ademas en:

1. Bacilos gramnegativas no fermentadoras (BGN-NF)

2. Enterobacteriales

3. Stafilocococcos coagualasa positivos
Los aislamientos se clasificaron de acuerdo a mecanismos de resitencia
detectados:

= Bacterias beta lactamasa de espectro extendido (BLEE)

= Carbapenemasas (KPC)

= Staphylococcus aureus meticillin resistente (MRSA).
En situaciones especificas se realiz0 la lectura interpretada del antibiograma, que

permite un acercamiento a los procesos de resitencia bacteriana.

Se utilizé el Consenso latinoamericano para definir, categorizar y notificar patégenos
multirresistentes, con resistencia extendida o panresistentes, teniendo en cuenta la
similitud de los microorganismos de nuestro medio hospitalario: Klebsiella pneumoniae,

P. aeruginosa y Acinetobacter spp.

CUADRO 1. Lista de antibi6ticos

DEFINICION GRUPOS DE ANTIBIOTICOS

Klebsiella pneumoniae

Amoxicilina-acido clavulanico 0
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MDR: resistente a 3 de los 12 grupos de

antibioticos

XDR: resistente a 10 u 11 de los 12

grupos de antibiéticos

PDR: resistente a todos los grupos de

antibiéticos

=



Pseudomonas aeruginosa

MDR: resistente a 3 de los 10 grupos de

antibioticos

XDR: resistente a 8 0 9 de los 10 grupos

de antibi6ticos

PDR: resistente a todos los grupos de

antibiéticos

N



Acinetobacter spp.

MDR: resistente a 3 de los 11 grupos de

antibioticos

XDR: resistente a 9 o 10 de los 11

grupos de antibiéticos

PDR: resistente a todos los grupos de

antibiéticos

w



DEFINICION GRUPOS DE ANTIBIOTICOS

Tigeciclina

Colistina

MDR: multirresistencia (del inglés multi-drug resistance); XDR, resistencia extendida
(del inglés extensively drug-resistance); PDR, panresistencia (del inglés pandrug-
resistance).

Fuente: las definiciones y los antibiéticos mencionados en el cuadro son el producto
del consenso entre los paises participantes de la Red Latinoamericana de Vigilancia de

la Resistencia a los Antibidticos (ReLAVRA).(87)

Se tuvieron en cuenta solo los grupos de antibioticos que comunmente se prueban en
los laboratorios clinicos de la region para la monitorizacion de los fenotipos de
resistencia y que, ademas, son relevantes para el tratamiento de infecciones causadas

por el patégeno en cuestion.

Cada antibidtico incluido debe tener puntos de corte definidos por alguna de las
siguientes guias internacionales vigentes: el Instituto de Normas Clinicas y de
Laboratorio (CLSI, por sus siglas en inglés) (88), el Comité Europeo sobre Pruebas de
Susceptibilidad Antimicrobiana (EUCAST, por sus siglas en inglés) (89), Administracion

de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos de América (FDA, por sus siglas
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en inglés) (90), o los definidos por el Laboratorio de Referencia Regional (LRR, Servicio
Antimicrobianos del Instituto Nacional de Enfermedades Infecciosas-ANLIS “Dr. C. G.

Malbran”, Argentina) y consensuados con los paises miembros de ReLAVRA.

Para dar salida al objetivo numero 3 se operacionalizaron las siguientes

variables.

Se realizé un andlisis de asociacion entre las siguientes variables:

1. Variables clinico-epidemioldgicas

- Tipo de infeccién y factores de riesgos seleccionados.

2. Variables microbiolégicas
- Perfil de resistencia de la cepa causante de la infeccion bacteriana.
Para su mejor anéalisis se consideraron en dos grupos:

- No multidrogorresistente (NMDR): infecciones bacterianas producidas por
microorganismos cuyo perfil de resistencia incluyo menos de tres familias de

antibidticos.

- Multidrogorresistentes  (MDR): infecciones bacterianas producidas por
microorganismos cuyo perfil de resistencia incluyo mas de tres familias de antibioticos,

por lo que se consideraron en este grupo las MDR, XDR y PDR.

Técnicay procedimientos para larecoleccidon de la informacion:

Para dar salida al objetivo 1
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A partir de la revision documental de las historias clinicas (HC) de los pacientes se
obtuvo la informacion sobre las variables epidemioldgicas seleccionadas (edad, género,
color de la piel) y otras relacionadas con la infeccion por VIH (conteo de linfocitos TCD4
y carga viral).

Teniendo en cuenta lo referido en las historias clinicas por los médicos de asistencia, la
clasificacion del CDC (2017), las infecciones bacterianas fueron clasificadas en dos
grupos de acuerdo al tipo de la infeccién: Infeccion Adquirida en la Comunidad (IAC) e
Infecciones Asociadas a la Atenciéon Sanitaria (IAAS) dentro de este grupo se
admitieron los pacientes que desarrollaron signos y sintomas de infeccidén posterior a
las 48 horas del ingreso hospitalario.

Para identificar factores de riesgo de las IAAS, se relacionaron variables
predisponentes como: conteo de linfocitos TCD4 y asociadas a la hospitalizacion (uso y
tipo de dispositivos médicos y estadia hospitalaria).

Se consider6 una temporalidad de mas de 48 horas entre la colocacion del dispositivo
médico y la aparicién de manifestaciones clinicas de infeccion.

Para dar salida al objetivo 2

Se procedio de la siguiente forma:
- Indicacion por medico de asistencia de estudio de aislamiento
microbiologico y suscetibilidad.
- Toma de muestra y procesamiento por el Laboratorio de microbiologia del
CH-IPK.
- Sistematizacion de la suscetibilidad para la identificacion del patron de

resistencia antimicrobiana.
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Diagnadstico microbioldgico y estudio de susceptibilidad

Se consideraron los procedimientos normalizados de operacién (PNO) del laboratorio
de microbiologia del CH-IPK para los aislamientos microbiolégicos y estudios de
susceptibilidad cumpliendo las normas del CLSIy el EUCAST.

El diagndstico microbiolégico en la investigacion se realizdé a partir de muestras de:
sangre, orina, cateteres, liquido cefalorraguideo (LCR), liquido peritoneal, liquido
pleural y secreciones de la piel. Las muestras de origen respiratorias como: esputo,
lavado broncoalveolar (LBA), aspiraciones endotraqueales (SET), estuvieron limitadas
por razones de bioseguridad de este laboratorio. En todos los pacientes diagnosticados
como infeccidon bacteriana del estudio se tuvo en cuenta el momento de la toma de
muestra para aislamiento microbiolégico; ademas, se coligieron todas las referencias
y narraciones aportadas por enfermeria y médicos de asistencia, lo que permitio
reconocer las IAC o IAAS. Para la obtencién de esta informacion se triangularon los
datos de historias clinicas y los registros de toma de muestra del laboratorio de
microbiologia.

Estudio de susceptibilidad:

Se sistematizaron los estudios de susceptibilidad para determinar el patrén de
resistencia de las bacterias con relevancia clinica.

La informacion se recogié a partir de las historias clinicas de los pacientes y de los
registros del Laboratorio de Microbiologia del Centro Hospitalario IPK; se tuvieron en
cuenta los datos relevantes al examen fisico, estudios imagenolégicos, examenes

microbioldgicos e inmunoldgicos que permitieron realizar un diagnostico correcto de
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infecciones adquiridas en la comunidad o infecciones asociadas a la atencion sanitaria,
ademas de los estudios de susceptibilidad de los antimicrobianos en los aislamientos
estudiados. Finalmente se valoré la respuesta clinica de los pacientes teniendo en
cuenta el estado del enfermo al egreso.

Para dar salida al objetivo 3

Se establecié relaciéon entre elementos clinicos-epidemioldgicos y microbiolégicos de

las infecciones bacterianas documentadas.

Se realiz6 una busqueda de informacion en diferentes bases de datos como Pubmed,
SciELO, Google Académico, MEDLINE, Science Direct y en los sitios web de la
OPS/OMS, FAO y OIE, sobre temas como: Infecciones bacterianas en VIH, IAC, IAAS,
resistencia antimicrobiana y uso de antimicrobianos.

Se consultaron articulos originales y de revision publicados entre 1985 - 2023. Se
utilizaron palabras clave en espafiol e inglés relacionadas con la tematica.

Los documentos seleccionados de acuerdo a la revision se registraron en la base
EndNote para mejor manejo de la informacion y citacion bibliogréafica.

Control de sesgos

El marco tedrico y metodolégico de la investigacion contempld la informacion de la
medicina basada en evidencias. Los resultados, analisis y discusion se sustentaron en
las Buenas Practicas Clinicas. Para maximizar la calidad de los datos, la recoleccion
fue conducida por el investigador principal con entrenamiento en infectologia. Se utilizo
la triangulacion de datos de diferentes fuentes como estrategia para recuperar

informacion no colectada adecuadamente. Las limitaciones de la investigacion
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dependieron del propio disefio del estudios. El control de sesgos con los analisis
estadisticos mitigaron estas interferencias.

Analisis y procesamiento de los datos

Los datos colectados fueron chequeados, limpiados, y se realiz6 doble entrada en la
base electronica disefiada en Excel.

Los records que no satisfacian los criterios de inclusion y la interpretacion de los datos
fueron excluidos del analisis.

El analisis estadistico se realiz6 utilizando los paquetes IBM SPSS 21.0 y EPIDAT 4.1
para Windows.

Todas las variables continuas fueron recodificadas en variables cualitativas nominales
u ordinales en clases, acorde al analisis estadistico que se queria realizar.

El analisis de las variables se realiz6 atendiendo a el nimero correspondiente con los
aislamientos responsables de las infecciones bacterianas del estudio, un mismo
paciente pudo estar mas de una vez incluido.

En el andlisis descriptivo fueron calculadas las medidas de frecuencias absoluta,
relativa y acumulada para la totalidad de las variables estudiadas. Se utilizo el Test Ji
cuadrado de homogeneidad para encontrar diferencias entre las distintas clases de las
variables. Para determinar diferencia de proporciones se aplicé el Test exacto de Fisher
con Intervalo de confianza del 95 % de la diferencia de proporciones. En ambos casos
se tomo6 como estadisticamente significativo un valor de p<0,05, ademas en el caso de
la diferencia de proporciones si el valor del intervalo de confianza no incluia el 0.

Para explorar la asociacion entre los diferentes factores de riesgo y la presencia de la

enfermedad o condicion objeto de estudio se calcul6 el “Odds Ratio” (OR) en tablas de
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2x2. Se calcularon los intervalos de confianza del 95 %. Se considerd asociacion

cuando el intervalo de confianza del 95% del OR no incluia el valor uno.

Consideraciones éticas

La investigacion tuvo en cuenta las normas de Helsinski, cumpliendo con los principios
éticos de la no maleficencia, la justicia y respetando la autonomia del paciente;
ademas, no implico riesgos para la integridad fisica, psicoldgica ni social.

Se consideraron los siguientes aspectos:

La investigacion tuvo el objetivo de ofrecer una solucion a un problema de salud a nivel

hospitalario.

v' Toda la informacion fue procesada y analizada por personal competente para este

v

v

v

v

desempeiio.

Durante todo momento se guardd confidencialidad acerca de la identidad y datos
personales de los pacientes cuyas historias clinicas fueron revisadas.

Los datos extraidos de las historias clinicas se ajustaron totalmente a la verdad.

Los resultados de la investigacion solo se presentaron con fines investigativos.

Los autores y obras consultadas fueron debidamente citados.

El protocolo de investigacién fue sujeto a revision y aprobacion por el Comité Cientifico

y la Comisién de Etica del Centro.
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MARCO TEORICO

La historia de la evolucion de los humanos ha enfrentado una constante lucha contra
los microorganismos, en particular las bacterias, causantes de una morbimortalidad
significativa a nivel mundial, con mayor impacto en aquellas poblaciones de escasos
recursos.

La relevante actividad cientifica de hombres de ciencia como Paul Ehrlich (salvarsan),
Fleming, Florey y Chain (Penicilina), entre otros, impactaron en la microbiologia de las
enfermedades infecciosas, lo que influyo positivamente sobre la morbilidad y mortalidad
por estas causas.

Este esenario se modificaria continuamente con el desarrollo tecnoldgico vy
farmacéutico que por un lado aumenté la supervivencia de aquellos enfermos
dependientes de transplantes de organos, operaciones mayores cardiopulmonares o de
tratamientos citéstacos y por otro lado favorecio hospitalizaciones prolongadas e
inmunodepresion, estados que influyen en la aparicion de infecciones asosiadas a la
atencion sanitaria.

En la actualidad el fenomeno de las IAAS asociado de forma intrinseca a las
infecciones por microorganismos multidrogorresistentes (MDRo) ha generado una
verdadera crisis para la salud publica universal.

1. Infeccidon Asociada a la Atencidon Sanitaria (IAAS)

Las IAAS comprenden mas de 2000 afos de historia. Entre los cientificos que mas
aportaron al conocimiento de estas, se encuentran: Sir John Pringle (1780); K.

Ignaz Semmelweis (1847) y, posteriormente, el eminente médico hungaro Semmelweis
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(1861), quien publicé sobre el origen nosocomial de la fiebre puerperal, con el logro de
una considerable reduccion en la mortalidad materna a través del lavado adecuado de
las manos por el personal asistencial, pilar fundamental en que se asienta hoy la
prevencion de la IAAS (24).

En la cuarta conferencia internacional de Atlanta (CDC, 2008) se establece el término
de IAAS, teniendo en cuenta los cambios experimentados en la asistencia médica, los
gue ahora incluyen centros de cuidados cronicos y servicios hospitalarios externos. Asi,
se le define como la infeccidn que aparece con posterioridad a las 48 horas del ingreso
hospitalario, sin que existiera evidencia de infeccion activa o en incubacién en el
momento de la hospitalizacion. Se excluyen las complicaciones o la diseminacion de
las infecciones ya presentes en el momento del ingreso, excepto cuando la
sintomatologia o aislamiento microbiolégico sugiere la adquisicion de una nueva
infeccion (CDC, 2008).

El concepto de infeccidn relacionada con la asistencia sanitaria ha traspasado el marco
del hospital. La prolongacion de la vida hasta edades muy avanzadas han conducido a
la asistencia sanitaria hacia entornos no estrictamente hospitalarios; ademas, se
practican técnicas diagnosticas e intervenciones quirdrgicas de cirugia mayor de forma
ambulatoria, se realizan hemodialisis ambulatorias, tratamientos endovenosos en el
domicilio, o ingresos en centros sanitarios para enfermos croénicos en los que se

prestan atenciones sanitarias de una cierta complejidad (CDC, 2017).

Habitualmente estas infecciones se asocian a factores de riesgos intrinsecos y

extrinsecos. Los factores de riesgos intrinsecos son aquellos inherentes al paciente y
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gue suponen una mayor probabilidad de padecer una IAAS: inmunosupresion,
trasplante de 6rgano, edades extremas, desnutricion y enfermedades cronicas. Los
factores de riesgos extrinsecos son factores externos al paciente que se adquieren
durante la hospitalizacion: uso de antimicrobianos, cirugias, uso de dispositivos
invasivos, nutricion parenteral, neutropenia, estadia hospitalaria y métodos de
depuracion extra renal (CDC, 2008).

El Centro de Prevencion y Control de enfermedades (siglas en inglés CDC, 2017) las
clasifica en infecciones del tracto urinario asociadas a catéter vesical (ITUCV),
infecciones del torrente sanguineo asociadas a catéter venoso central (ITSCVC),
condicion asociada al respirador mecanico [neumonia asociada al respirador o
ventilador (NAR o NAV)], infecciones del sitio quirargico (ISQ) e IPPB

En las ultimas décadas, las IAAS se han convertido en uno de los principales
problemas de salud publica mundial. Su prevalencia puede oscilar entre 6 y 13 % de
acuerdo a las caracteristicas del centro o servicio de salud. Los paises desarrollados
reportan una incidencia entre el 5 % y 10 %, mientras se consideran cifras entre dos y
veinte veces mayores en los paises en vias de desarrollo  (25).

Un estudio multicéntrico en 183 hospitales de los EE.UU., con 11 282 pacientes,
evidencio que el 4,0 % de los enfermos desarrollan una o mas IAAS durante la
hospitalizacion. Las neumonias (21,8 %), 1SQ (21,8 %) e infecciones gastrointestinales
(17,1 %) resultan habituales; el Clostridium difficile predomina como agente causal
(26,27). El mismo autor en un estudio ulterior en 199 hospitales y 12 299 pacientes,

encuentra IAAS en el 3,2 % de los enfermos, cifras inferiores a las primeras. Las
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neumonias, las infecciones gastrointestinales (por Clostridium difficile) y las 1SQ
resultan las mas comunes (28).

Por otro lado, investigaciones cientificas como la revision sistematica y meta-
analisis realizada en el continente asiatico indicO una prevalencia de 9,0 % con
elevadas tasas de incidencia de NAV, ITSCVC e ITUCV en el sudeste de Asia; la
mortalidad atribuida y el exceso de estancia hospitalaria de los pacientes infectados
oscilaron entre el 7y el 46 %, y entre 5y 21 dias, respectivamente (29).
Investigaciones comprendidas en una revision sistematica que involucra 35
investigaciones en Europa, 21 en Asia, 9 en América y 2 en Africa registran la
prevalencia mas alta de IAAS en las UCI para adultos de 75 regiones de Europa (51,3
%). Sobresalen las ITUCV, las NAV e ITSCVC. Los aislamientos mas incidentes fueron
Klebsiella spp, P. aeruginosa y E. coli (30,31,32).

Los resultados del estudio de vigilancia del Consorcio Internacional para el Control de
Infecciones Nosocomiales en 523 UCI de 45 paises de América Latina, Europa,
Mediterraneo Oriental, Sudeste de Asia y Pacifico Occidental, reflejan tasas elevadas
de IAAS asociadas al uso de dispositivos en comparacion con las UCI que
representaron el mundo desarrollado (33).

Ameérica Latina tambien refleja tasas crecientes de IAAS superiores a las alcanzadas
en otras regiones del mundo, con predominio de aquellas causadas por
Enterobacteriaceae productoras de BLEE (34,35).

Datos revelados por la Direccion Nacional de Estadisticas del Ministerio de Salud

Plblica de Cuba (36) indican una incidencia entre 2,4 y 3,1 % de infecciones
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hospitalarias del 2001-2007. El estudio Denuci (37) en el contexto de cuidados
intensivos senala cifras mas elevadas.

A la anterior plataforma se suma la epidemia del SIDA, situacion que resulta un
constante desafio en la salud y el desarrollo a nivel mundial. A pesar del
restablecimiento de la inmunidad con el uso del TARGA, las defensas de estos
pacientes permanecen quebradizos, lo que representa un factor predisponente a otras
enfermedades, entre las que se destacan la sepsis por invasion bacteriana.

Un nuevo comportamiento se observa en las infecciones bacterianas debido al
creciente y desenfrenado fendmeno de la resistencia antimicrobiana, a lo que en el
presente se suma el uso inadecuado de antibiéticos.

Es evidente, que la presencia de uno o mas de estos elementos influyen negativamente
sobre los pacientes inmunodeprimidos, en particular lasperonas que viven con VIH

(PVV), lo que conduce ha complicaciones en muchas ocasiones mortales.

1.1 Virus Inmunodeficiencia Adquirida e infecciones bacterianas

A pesar de los avances en el conocimiento de la fisiopatologia de la infeccion por el
VIH, todavia no existe un tratamiento curativo, manteniendose en la actualidad como
un problema para la salud humana.

La destruccion de linfocitos TCD4 como consecuencia del efecto citopatico viral, la
destruccion por linfocitos T CD8, apoptosis celular y el bloqueo de la proliferacion
linfocitaria, resultan los eventos mas sensibles de la infeccion por VIH. (42)
Mecanismos inmunologicos de alta complejidad se desencadenan durante esta

infeccion, dando lugar a numerosas alteraciones funcionales del sistema inmune, entre
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las que se destaca: el sistema GALT como diana preferente de la infeccion por el VIH,
la activacion cronica del sistema inmunitario y los mecanismos de escape del virus a la
respuesta inmunitaria.

La inmunodeficiencia resultante, especialmente la disfuncidon de opsoninas séricas y el
déficit en el niamero y funcionamiento de los neutrdfilos, constituyen los elementos de
mayor relevancia en la predisposicion a las infecciones bacterianas.

Las infecciones bacterianas no asociadas a sida han aumentado gradualmente, lo que
probablemente responda a la disminucion de las infecciones oportunistas debido al uso
de la terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA) y de profilaxis (39,40).

La literatura médica ensefia de forma universal la relaciéon entre las infecciones y el
estado inmune, lo que implica que los PVV con del recuento de linfocitos TCD4 bajos
tienen mayor riesgo de infecciones bacterianas (41,42).

Un estudio randomizado-controlado que incluyd PVV de Europa e Israel confirma que
la reparacion de la inmunidad, especificamente el aumento del conteo de linfocitos
TCD4 constituye el factor cardinal para disminuir el riesgo de infeccién bacteriana
severa ( 43). Por otro lado, se ha sefialado que la poblacion infectada por el VIH no
alcanza la condicién de estado inmune adecuado hasta que el recuento de linfocitos T
CD4 (CD4) no se encuentra por encima de 750 células/mm?, recuentos de CD4 por
debajo de 500 célulass/mm® mantienen el riesgo de enfermedades infecciosas en
comparaciéon con la poblacién general. Ademas, se reconoce que las PVV perduran
como una poblacién "quebradiza", incluso después de alcanzar un estado

inmunoldgico aceptable con supresion de la carga viral durante 6 afios o0 mas (44).
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Las investigaciones médicas muestran al pulmén como 6rgano de choque en enfermos
inmunodeprimidos, especialmente en PVV; a pesar de las diferencias metodoldgicas,
todas exaltan los recuentos bajos de linfocitos TCD4 como factor predisponente capital
de las infecciones bacterianas (45,46).

Las infecciones del torrente sanguineo (ITS) figuran como otra de las entidades mas
frecuentes en pacientes con VIH (47); fortalece esta afirmacion una revision
sistematica que muestra mayor incidencia de ITS adquiridas en la comunidad en PVV
(20 %) en comparacion con pacientes no VIH (9 %); ademas, reconoce entre los
patdgenos responsables a Salmonella no tyfhi, S . pneumoniae, E. coliy S. aureus (48).
Investigaciones de paises europeos sefalan a las ITS como causa principal de
morbilidad a pesar de la disminucion de su incidencia en pacientes VIH, al mismo
tiempo reafirman la presencia de conteos bajos de linfocitos T CD4, cargas virales
elevadas y las comorbilidades como los factores de riesgo primordiales; estas
identifican a las enterobacterias como los microorganismos prevalentes con un 29,8
%, seguidas de los estafilococos coagulasa negativos 21,4 % y S. aureus con 2,7 %
(49).

De la misma manera, las infecciones de piel y partes blandas (IPPB) resultan
afecciones habituales en pacientes con VIH; entre ellas se distinguen los furanculos,
celulitis, foliculitis y antrax; estas se caracterizan por ser recurrentes con tasas de
hasta el 27,0 % en un periodo de seis meses (50).

Diferentes autores reportan tasas de incidencia de IPPB en PVV significativamente mas
altas que en pacientes no infectados por el VIH, asi como tasas de incidencia de IPPB

por S. aureus resistente a la meticilina adquirido en la comunidad  (SARM-AC) en
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PVV seis veces mayor, que en las personas no infectadas por el VIH durante un afio y
18 veces mayor durante tres aflos (51,52).

En América Latina, la situacion de las infecciones bacterianas en esta poblacion refleja
hallazgos similares al resto del mundo tanto en la localizacién de las infecciones
bacterianas como en los patégenos responsables (53).

En Cuba, las neumonias también constituyen las infecciones bacterianas mas
frecuentes en las PVV, con una prevalencia alta de aislamientos de S. pneumoniae y
enterobacterias; estas ultimas se han identificado igualmente entre los patégenos de
mayor incidencia en las ITS, las que representan la segunda localizacion mas frecuente
entre las infecciones bacterianas que padecen los pacentes con VIH (54).

El panorama de las enfermedades infecciosas de causa bacteriana en PVV muestra un
comportamiento similar al de la poblacion general con la agravante de
inmunodepresion basica (55); Lo anterior constituye un serio problema para la salud

publica si consideramos el entorno microbiolégico y las opciones terapéuticas actuales.

2. Resistencia Antimicrobiana

La resistencia antimicrobiana (RAM) es la capacidad de una bacteria para sobrevivir en
concentraciones de antibiotico que inhiben/matan a otras de la misma especie (Alos,
2015). Son multiples los mecanismos de resistencia capaces de desafiar los mas
potentes antimicrobianos, lo que convierte este fendmeno en una amenaza para la

humanidad.
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La susceptibilidad de los microorganismos se puede medir con métodos fenotipicos y /
0 genotipicos. Las pruebas de susceptibilidad a los antimicrobianos con métodos
fenotipicos se basan en la medicion de la concentracion inhibitoria minima (CIM en
mg/L) y en los puntos de corte para clasificar las bacterias y hongos en categorias:
susceptibles [S], intermedio [I] y resistente [R], segun criterios del Clinical Laboratory
Stardards Institute (CLSI) en los EE.UU. (CDC, 2018) y el European Committe of
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) (56).

La identificacion de los mecanismos de resistencia presentes en las cepas en cuestion,
permite decisiones mas acertadas y éxito terapéutico (57). Las limitaciones de
diferentes sistemas o0 tecnicas en la deteccibn de carbapenemasas pueden ser
superadas con la aplicacion de practicas suplementarias estandarizadas por el CLSI.
Se describen tres categorias generales que intentan homogenizar los fenotipos de
cepas resistentes, atendiendo a los grupos de antibidticos afectados por los

mecanismos de resistencia implicados, denominadas: multirresistencia (MDR, del

inglés multidrug-resistance), resistencia extendida (XDR, del inglés extensively drug-

resistance) y panresistencia (PDR, del inglés pandrug-resistance) (Jiménez Pearson y

col., 2019).

Se clasifica como MDR cuando el aislamiento bacteriano es resistente al menos a tres
de los grupos de antibiéticos explorados; XDR si el aislamiento bacteriano es resistente
a todos los grupos de antibioticos excepto a uno o dos de ellos; y PDR cuando el
aislamiento bacteriano es resistente a todos los antibiéticos (58).

La creciente resistencia a cefalosporinas de tercera y cuarta generacion incorporada a

la asentada por las fluoroquinolonas origind a principios del siglo XXI una crisis en el
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manejo de las infecciones bacterianas; escenario que se agrava con la reciente
diseminacion de enzimas carbapenemasas a nivel mundial (59); De igual forma, se
registran infecciones por microorganismos MDR en PVV, responsables de una mayor
morbilidad y mortalidad, especialmente en los grupos con inmunodepresion severa
(60).

La OMS listdé un numero de bacterias con mecanismos de resistencia que dejan poco

espacio a la intervencion farmacologica. Ver cuadro 1 (OMS, 2017).

La lista se ha elaborado para tratar de guiar y promover la investigacion y desarrollo
(1+D) de nuevos antibidticos, como parte de las actividades de la OMS para combatir el

creciente problema mundial de la resistencia a los antimicrobianos.

En la lista se pone de relieve especialmente la amenaza que suponen las bacterias
gramnegativas resistentes a multiples antibioticos. Estas bacterias tienen la capacidad
innata de encontrar nuevas formas de resistir a los tratamientos y pueden transmitir

material genético que permite a otras bacterias hacerse farmacorresistentes.

Esta nueva herramienta tiene como objetivo garantizar que la 1+D responda a
necesidades urgentes de salud publica debido a que la resistencia a los antibi6ticos va

en aumento agotando las opciones terapéuticas vigentes.

Cuadro 2. Lista de la Organizacién Mundial de la Salud de patdégenos prioritarios

para la investigacion y desarrollo de nuevos antibioticos

Prioridad 1; CRITICA | Prioridad 2: ELEVADA Prioridad 3: MEDIA

40



A. baumannii, | E. faecium, resistente a la|S. pneumoniae, sin
resistente a los | vancomicina sensibilidad a la
carbapenems penicilina
P. aeruginosa, | S. aureus, resistente a la|H. influenzae,
resistente a los | meticilina, con sensibilidad | resistente ala
carbapenems intermedia y resistencia a la | ampicilina
vancomicina
Enterobacteriaceae, H. pylori, resistente a la | Shigella spp.-,
resistentes a  los | claritromicina resistente a las

carbapenems,

productoras de ESBL

fluoroquinolonas

Campylobacter spp., resistente a

las fluoroquinolonas

Salmonella, resistentes a las
fluoroquinolonas
Neisseria gonorrhoeae,

resistente a la cefalosporina,

resistente a las fluoroquinolonas
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Ademas, este contexto incitd a la OMS a establecer el nuevo Sistema Mundial de
Vigilancia de la Resistencia a los Antimicrobianos denominado GLASS Global

Antimicrobial Resistance Surveillance System); programa que actualmente reporta la

presencia generalizada de resistencia a los antibioticos en muestras de 500 000
personas provenientes de mas de 22 paises en las que se sospechaban infecciones

bacterianas, lo que corrobora la grave situacion de la RAM en todo el mundo (61).

En los EE. UU., cada afio al menos 2, 8 millones de personas contraen una infeccion
resistente a los antibiéticos y mueren mas de 35 000 personas (62). Por otro lado,
Europa demuestra presencia de carbapenemasas (KpC) en mas del 50 % de los
aislamientos de K. pneumoniae (63). Mientras aislados de S. aureus resistente a

meticilina (SARM) han sido sefialado por paises de todos los hemisferios.

En los paises latinoamericanos, el problema de la resistencia bacteriana esta
incrementandose aceleradamente. Estudios recientes en la regiéon indican altas tasas
de prevalencia de gérmenes gramnegativos resistentes (BLEE y carbapenemasas)
entre los que sobresalen: E. coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa y A. baumannii. Estos
microorganismos expresan resistencia a las cefalosporinas de tercera y cuarta
generacion, fluoroquinolonas, ampicilina/sulbactam, aminoglucdésidos y
piperacilina/tazobactam. También se reportan Enterococos resistentes a vancomicina
(64).

La vigilancia de la resistencia antimicrobiana en Cuba detecta una progresiva aparicion
de cepas de bacterias gramnegativas con elevada producciéon de BLEE mayor del

50 % ademas, la circulacion de enterobacterias resistentes a carbapenémicos (K.

42



pneumoniae), alto porcentaje de resistencia de Acinetobacter spp a cefalosporinas y
carbapenems, asi como marcada MDR de P. aeruginosa. (65).

Una revision sistematica acerca de la situacion de la RAM, que incluyo 565 estudios
reconoce la utilidad del enfoque de “One Health” para estudiar los elementos clave de
la resistencia a los antibioticos en los seres humanos; en ella se identifican entre los
factores de riesgos mas importantes: la exposicion previa a antibiéticos, la enfermedad
subyacente y los procedimientos invasivos (66).

Despues de 20 afos de publicada la Estrategia Mundial para la Contencién de la RAM
(OMS, 2001); se mantienen y aumentan diferentes especies de bacterias MDR,
resultante de la capacidad de estos microorganismos para diseminarse a través de
poblaciones humanas, animales, vegetales y otros elementos del medio ambiente (67);
Esta realidad representa una alarma internacional de dimensiones incalculables para
la salud en el planeta.

La resistencia a los antibioticos coexistia con una baja prevalencia en patégenos
bacterianos humanos desde la era pre antibiotico; la introduccion de estos farmacos en
la practica clinica supuso una de las intervenciones mas valiosas en el control y
curacion de las infecciones, pero el uso masivo acarreé precipitadamente un aumento
de la RAM, fendbmeno que menoscaba su eficacia y traduce fracaso terapéutico.

El fenomeno de la RAM esta muy asociado al uso inadecuado de antibioticos lo que
genera la seleccion de cepas resistentes. Son multiples las estrategias desatadas por
la OMS para lograr hacer un uso mas seguro y eficaz de los antimicrobianos; entre
ellas que se encuentra la Lista Modelo OMS de Medicamentos Esenciales AWaRe (

este acronimo inglés significa ser consciente de algo o estar informado).
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La lista AWaRe clasifica los antibidticos en: de acceso, bajo vigilancia y de reserva, en
aras de precisar los antibidticos que deben ser utilizados de acuerdo a la condicion
clinica. También indica elementos relativos a la disponibilidad, sefialando aquellos que
deben administrarse con moderacion o conservarse como ultimo recurso. La utilizacion
de antibioticos de acceso disminuye el riesgo de resistencia porque son antibiéticos de
espectro reducido ademas, existen en formulaciones genéricas lo que abarata los
costos.

El objetivo de la nueva campafa es aumentar la proporcion del consumo mundial de
antibidticos en el grupo de acceso al menos en un 60% Yy reducir el uso de los
antibidticos con mayor riesgo de resistencia que se encuentran en las categorias bajo
vigilancia y en la reserva.

La crisis global causada por la resistencia bacteriana posee dimensiones considerables
entre las que despunta el uso inapropiado de los antibidticos como factor precipitante
de la seleccion de cepas resistentes; lo que definitivamente convierte en un reto
terapéutico el manejo actual de las infecciones por microorganismos
multidrogoresistentes.

Es de vital importancia contar con medios diagnosticos que permitan la identificacion de
los diferentes tipos de cepas bacterianas e identifiquen mecanismos de resistencia en
los centros hospitalarios ya que esto permitira conformar mapas microbiologicos
institucionales o regionales que conllevan a un uso racional de los antibioticos

garantizando el exito terapeutico.
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RESULTADOS

En la investigacion se incluyeron 97 pacientes con diagnostico de infeccion bacteriana

(IB) documentada microbiolégicamente ingresados en el Centro Hospitalario del IPK

(CH-IPK) en el periodo de estudio. Un mismo enfermo pudo presentar mas de un

aislamiento microbiano causante del cuadro clinico por lo que fueron consideradas

como entidades individuales sumando un total de 107 infecciones bacterianas..

Universo de pacientes ingresados CH- IPK: 2023
(N=660)

v

Pacientes hospitalizados con infecciones bacterianas (IB)
CH-IPK: 2023
n=198 (31,0 %)

Pacientes con IB y Pacientes con IB sin
aislamiento microbiano aislamiento microbioldgico.
n= 129 (65,2 %) n= 69 (34,8,5 %)

Excluidos

n=22

- HC incompletas
- infeccion por otros
microorganismos Pacientes incluidos en el estudio 97

\ 4

(total de IB con aislamientos

n= 107

Fig 2. Flujograma de pacientes con infecciones bacterianas documentadas

microbiolégicamente en el CH- IPK, 2023

45



Las caracteristicas demograficas de los pacientes estudiados (tabla 1), evidenciaron
predominio (60,8 %) del grupo etario de 36 a 50 afios y la menor proporcion de casos
se encontrod en el grupo de 20-35 afios 14,0 %. Las personas con color de la piel blanca
representaron el 62,6 % y el género masculino el 82,2 % .

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de pacientes con infecciones

bacterianas, hospitalizados en el CH- IPK, 2023

Variable Frecuencia Frecuencia
(N=107) n (%) acumulada
n (%)

Grupo etario (afios)

20-35 15(14,0) 15 (14,0)
36-50 65 (60,8) 80 (74,8)
Mas de 50 27 (25,2) 107 (100,0)

Color de la piel

Blanco 67(62,6) 67 (62,6)
Negro 26 (24,3) 93 (86,9)
Mestizo 14(13,1) 107 (100,0)
Género

Femenino 19 (17,8) 19(17,8)
Masculino 88(82,2) 88 (100,0)

Fuente: Historias clinicas
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Como se observa en la tabla 2 las infecciones asociadas a la atencion sanitaria (IAAS)
predominaron sobre las infecciones adquiridas en la comunidad (IAC) con un 85%. El
uso de dispositivos médicos se observd en el 100% de los pacientes y las estadias
hospitalarias > 7 dias en el 82,2 %, ambas constituyeron los principales factores de

riesgo de adquirir infecciones bacterianas.
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Tabla 2. Tipos de infecciéon bacteriana documentadas y factores de riesgo de las

infecciones asociadas a la atencidn sanitaria, en pacientes hospitalizados en el

CH-IPK, 2023
Variable Frecuencia Porciento
(n) (%)
Tipo de infeccién (origen)
-Asociada atencién sanitaria (IA 91 85,0
-Adquirida en la comunidad 16 15,0

Factores de riesgo de infecciones asociadas a atencion sanitaria

Estadia hospitalaria

- Corta (< 7dias) 19 17,8
- Prolongada 88 82,2
(> 7 dias)

Uso de dispositivos

- Presente 107 100
- Ausente 0 0
VIH

- Positivo 97 90,7
- Negativo 10 9,3

Fuente: Historias clinicas

La tabla 3 muestra la distribucion de los pacientes VIH positivos considerando el estado

inmunosupresién y carga viral. El estudio contemplo un total de 97 infecciones
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bacterianas en casos seropositivos al VIH; se comprob6 que mas del 85 % de las
infecciones bacterianas se presentaron en pacientes con cifras de linfocitos TCD4
inferiores a 200 cel/mm?® correspondientes con inmunodepresion severa, solo el 25 %
presenté cifras mayores de 200 cel/mm3 expresién de inmunodepresion ligera o
moderada.

La carga viral fue realizada a 71 casos de infeccion bacterianas (66,4 %), en estos se
observo un dominio de las cargas virales elevadas por encima de 1000cp/ml (83,1 %),
mientras cargas menores de 1000cp/ml o no detectables se encontraron por debajo del

10 %.
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Tabla 3. Distribucion de los pacientes VIH hospitalizados con infeccién

bacteriana, segun conteo de linfocitos T CD4 y cargas virales. CH - IPK; 2023

Linfocitos Frecuencia
T CD4 N (%)

< 200cel/mm3 84 (86,6)
>200cel/mm3 13 (13,4)
Total 97 (100)

Carga viral (VIH)

No detectable 5 (7,0)

< 1000cp/mI> 7 (9,9)

> 1000cp/ml 59 (83,1)
71 (100)

Fuente: Historias clinicas

El uso de dispositivos médico quirtrgicos fue otro de los elementos admitidos en el
estudio. La tabla 4 reveld que de los pacientes con infeccién bacteriana documentada
mas del 60 % poseian algin acceso venoso profundo ya fuera un catéter venoso
central (CVC) o catéter de hemodialisis 31,8 % y 30,8 % respectivamente. Entre otros
dispositivos se encontraron los catéteres venosos periféricos (16,8 %), los catéteres
vesicales (13,1 %) y en menos del 10 % otros tipos de dispositivos (sonda pleural o

abdominal y canula de traqueotomia).
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En la investigacion se observé que en el 26,2 % de las infecciones bacterianas

concurrian dos o0 mas dispositivos médico a la vez (datos no expuestos en la tabla).

Tabla 4. Distribucién del uso de dispositivos medico quirdrgicos en infecciones

bacterianas documentadas. CH - IPK, 2023

Dispositivos Frecuencia Frecuencia acumulada
absoluta

-Catéter venoso central 34 (31,8) 34 (31,8)

-Catéter hemodialisis 33 (30,8) 67 (62,2)

-Catéter venoso periférico 18 (16,8) 85 (79,4)

-Catéter vesical 14 (13,1) 99 (92,5)

-Otros dispositivos 8 (7,5) 107 (100)

Fuente: Historias clinicas

Dentro de las infecciones bacterianas (tabla 5), las infecciones del torrente sanguineo
con confirmacion microbiolégica (ITSCM) resultaron la localizacion més frecuente con
un 55.1 %, seguidas por las infecciones del tracto urinario (ITU) con 24,3 % vy las
infecciones del torrente sanguineo secundarias (ITSS) 11,2%. Las infecciones de piel y
partes blanda (6,5 %) y de otras causas como traqueobronquitis y empiema (2,8 %),

no superaron el 10 %.
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Tabla 5. Localizacién de las infeccién bacterianas documentadas en pacientes

hospitalizados en el CH-IPK, 2023

Localizacion de la Frecuencia n(%) Frecuencia
infeccion bacteriana acumulada
(N=107) n (%)

Infeccion del torrente sanguineo con 59 (55,1) 59 (55,1)

confirmacion microbiolégica

Infeccion de torrente sanguineo 12 (11,2) 71 (66,3)
Secundaria
Infeccion del tracto urinario 26 (24,3) 97 (90,5)
104(97,1)
Infeccion de piel y partes blandas 7 (6,5)
107 (100,0)
“Otras” 3(2,8)

Fuentes: Historias clinicas y registros de laboratorio de microbiologia CH-IPK

El 50,5 % de los aislamientos correspondieron a bacterias gramnegativas, mientras el
49,5 % furon bacterias grampositivas, no mostrando diferencias significativas. Dentro
del grupo de bacterias de relevancia clinica (GBRC) seleccionadas predominaron los

estafilococos coagulasa positivos (49,5 %) estos fueron identificados en su totalidad
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como S aureus, seguidos de enterobacterias (40,2 %) y con una frecuencia menor se

detectaron los bacilos gramnegativos no fermentadores (BGN-NF) 11,3 %. (tabla 6).

Tabla 6. Aislamientos microbioldgicos en infecciones bacterianas de pacientes

hospitalizados en el CH- IPK, 2023

Variables Frecuencia Frecuencia acumulada
(N=107) absoluta n(%)
n(%)

Tincion de Gram

Grampositivo 53 (49,5) 53(49,5)

Gramnegativo 54 (50,5) 107 (100,0)

Clasificacion microbiologica

Estafilococcos goagulasa positivos 53 (49,5) 53 (49,5)
Enterobacterales 43 (40,2) 96 (89,7)
BGN-NF 11(10,3) 107 (100,0)

Fuentes: Historia clinicas y registros de laboratorio de microbiologia

La figura 2 demostr6 que casi la mitad de los aislamientos correspondieron a
estafilococos coagulasa positivo (S. aureus) 49,5 %, seguido por los enterobaterales,
grupo encabezado por E. coli (15,9 %), Enterobacter (7,5 %), y Klebsiella (5,6 %), otras

como Proteus, Citrobacter, Hafnia y Edwasiella se encontraron con frecuencias por
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debajo de 5 %. Las BGN-NF comportaron baja prevalencia, Pseudomona (5,6 %) y

acinetobacter 4,7 %.

Estafilococos | (/%5
Pseudomona | []%

Proteus | []%

Klebsiella | []%
Hafnia || 0,9%

E.coli | []%

Enterobacter | N []%
Edwasiella || 0,9%

Citrobacter M []%
Acinetobacter [l []%

0.0 10.0 20.0 30.0 40.0 50.0 60.0

Figura 2. Microoganismos causantes de infecciones bacterianas en pacientes
hospitalizados en el CH-IPK, 2023

En las figuras de la 3 a la 8 se muestran las proporciones de susceptibilidad de
microorganismos aislados causantes de IB en el estudio, segun panel de antibioticos
seleccionados. No se consideraron dentro de las determinaciones de proporciones las
pruebas de antibiéticos no realizadas.

En la figura 3 se describe la susceptibilidad de los 16 aislamientos de E. coli
estudiados. En esta se reveld una buena sensibilidad a colistina (100,0 %) y a
tigeciclina (93,7 %); los aminoglucosidos gentamicina y amikacina exhibieron alta
sensibilidad 81,3 % y 75,0 % respectivamente; les siguio la fosfomicina (62,5 %) . La

ciprofloxacina mostro baja sensibilidad (43,8 %) al igual que SMX-TMP y aztreonam
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(31,3 %). Se constatd alta resistencia (87,5 %) para piperacilina/tazobactam vy
cefepime, seguidas de ceftriaxona con una resistencia de 81,2 % . Los carbapenemicos
(imipenem, meropenem) vy la ceftazidima reflejaron 75,0 % de resistencia

antimicrobiana.

10 [ 7 1 7 i
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70 62.
o 818 M
50 104 23
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S 813 75 0 125 25 188 125 25 | 25 43.8 100 93.7 313 313 625

EmR 187 25 100 875 75 812 875 75 75 562 O 6.3 687 687 375

Susceptibilidad

Antimicrobianos

Figura 3. Susceptibilidad de aislamientos de E. coli, en infecciones bacterianas

de pacientes hospitalizados en CH-IPK; 2023

La figura 4 relativa a los 6 aislamientos de K. pneumoniae, indicé sensibilidad &ptima
(100.0 %) a colistina, le siguid la tigeciclina y ciprofloxacina (66.7 %) y gentamicina
(50,0 %). ElI microorganismo mostré baja sensibilidad al resto de los antibidticos

estudiados con 100,0 % de resistencia a piperacilina/tazobactam, ceftazidima (83,3 %),
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ceftriaxona y cefepime (66,7 %). También se evidencié una resistencia marcada a

carbapenemicos como el meropenem (66,7 %).
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Figura 4. Susceptibilidad de aislamientos de Klebsiella pneumoniae en

infecciones bacterianas de pacientes hospitalizados en CH-IPK; 2023

La figura 5 describe el comportamiento de los 7 aislamientos de Enterobacter, esta

reflejo una alta resistencia de la bacteria a casi la totalidad de las diferentes familias de

antibioticos, con 100 % de resistencia a ceftriaxona y  amoxicilina/sulbactam, asi

como 87,5 % a ceftazidima, cefepima, piperacilina/tazobactam, aztreonam

y

sulfametoxazol. La sensibilidad fue de un 75,0 % en el caso de colistina y tigeciclina;
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continuadas por ciprofloxacina (62, 5 %), gentamicina 50,0 % y carbapenemicos
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representados por meropenem con 37,5 %.

Susceptible

Figura 5. Susceptibilidad de aislamientos de Enterobacter en infecciones

bacterianas de pacientes hospitalizados en CH-IPK; 2023

La figura 6 concerniente a los 5 aislamientos de Pseudomona aeruginosa, mostro
sensibilidad solo a colistina (87,5 %) y resultd altamente resistente al resto de los
antibiéticos con un 100 % para betalactamicos incluyendo asociados a inhibidores
betalatamasa (IBL) , entre estos se encontraban: ceftazidima, ceftriaxona, cefepime,
aztreonam, amoxicilina/sulbactam y piperacilina/tazobactam, seguidas por
ciprofloxacino (85,7 %), gentamicina y amikacina (71,4 %) meropenem e imipenem con
(57,1 %).
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La figura 7 mostro el perfil de resistencia de los 5 aislamientos de
A. baumanni, indicando sensibilidad unicamente a la colistina (100 %) y alta
resistencia al resto de los antibidticos con 100 % para betalactamicos incluyendo
asociados a IBL (ceftazidima, ceftriaxona, cefepime, aztreonam, amoxicilina/sulbactam
y piperacilina/tazobactam) y amikacina, ademas se observé un 80 % de resistencia a
meropenen, imipenem, fosfomicina, gentamicina y SMX-TMP; también hubo baja

sensibilidad a tigeciclina y ciprofloxacina (60 %).
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Figura 7. Susceptibilidad de aislamientos de Acinetobacter en infecciones

bacterianas de pacientes hospitalizados en CH-IPK; 2023
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La figura 8 representa los estudios de susceptibilidad de los 53 aislamientos de
estafilococos coagulasa positivos, identificados como S. aureus en el 100 % . En la
investigacion se detectd alta sensibilidad (100%) a glicopéptidos (vancomicina y
teicoplanina) y linezolida; le siguieron la rifampicina con una sensibilidad de 86,8 % y
gentamicina con 73,6 %. Hubo baja sensibilidad a quinolonas 64,2 % (levofloxacino y
moxifloxacino) y SMX-TMP (60,4 %) y alta resistencia a eritromicina (94,3 %),

tetraciclina (86,8 % y clindamicina (77,4 %).
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Figura 8. Susceptibilidad de aislamientos de S. aureus en infecciones

bacterianas de pacientes hospitalizados en CH-IPK; 2023
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Se realizo un analisis de asociacion entre las bacterias de relevancia clinica y el tipo de
infeccion de acuerdo al origen de esta. Se evidencio asociacion entre E. coli y
S.aureus y las IAAS, resultados con significacion estadistica. ElI resto de los

aislamientos no mostraron asociacion con nigun tipo especifico de infeccion bacteriana.

Tabla 7. Asociacion entre bacterias de relevancia clinica seleccionadas y tipo de

infeccion en pacientes hospitalizados en el CH-IPK, 2023

Tipo de infeccion Valor p*
Bacterias de IAAS IAC
relevancia clinica n(%) n (%)
- E. coli 11 (68,7) 5 (31,3) p=0.04
- Enterobacter 7 (87,5) 1(12,5) p=0.8
- K. pneumoniae 6 (100,0) 0 (0) p=0.2
- P. aeruginosa 5(71,4) 2 (28,6) p=0.2
- A. baumannii 5 (100,0) 0 (0) p=0.3
- S. aureus 49 (92,5) 4 (7,5) p=0.03

Fuente: Historias clinicas y registros da laboratorio de microbiologia CH-IPK

*Ji cuadrado de homogeneidad

En la tabla 8 se calculé asociacion entre los factores de riesgo de IAAS, representado
por la estadia hospitalaria y el uso de dispositivos médicos, con el tipo de infeccidon. Se
demostré asociacion entre la aparicion de IAAS tanto con las estadias hospitalarias

prolongadas (> 7 dias) como con el uso de dispositivos médicos (CVC, CHD), ademas
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las estadias hospitalarias prolongadas tuvieron 7,27 veces mayor posibilidad de

originar una IAAS, IC95% (2,27-23,32).

Tabla 8. Factores de riesgo asociados a tipo de infeccion bacteriana en pacientes

hospitalizados en el CH-IPK, 2023

Tipo de infeccion Valor p* OR (1C95%)
Estadia IAAS IAC
hospitalaria n (%) n (%)
Prolongada 80(87,9) 8 (12,1) p=0.000 7,27 (2,27-23,32)
Corta 11(11,3) 8 (88,7)
Dispositivos
Medicos
CcvC 43 1 p=0.002 -
CHD 91 (100,0) 16 (100, 0) p=0.002 -
Cateter 23 (85,2) 4 (14,8) p>0.05 -
Vesical

Fuente: Historias clinicas y registros da laboratorio de microbiologia CH-IPK

*Ji cuadrado de homogeneidad
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En la tabla 9 se aprecid una relaciéon estadistica significativa (OR >1) entre el uso de
CVC y CHD con las ITS; con un mayor riesgo de ITS cuando se utiliza catéter venoso
central (CVC) 38,2 IC95 % (16,6-87,7), seguido del uso de catéter de hemodialisis (CH)
23,1 1C95 % (9,3-57,4).

También se relacioné el uso de catéteres con el tipo de microorganismo causante de
infeccion bacteriana, y se demostro asociacion significativa entre el uso de CVC y
CHD vy la infeccion por estafilococos coagulasa positivo (S. aureus).

Ademas se observd que los pacientes con dispositivos médicos como CVC tienen
3.3 IC95 % (1,40-7,72) de presentar infeccion por estafilococos, situacion agravada

muestran los que necesitan CHD 8.8 1C95 % (3,35- 22,92).
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Tabla 9. Infeccion del torrente sanguineo y germen causante asociado a tipo de

dispositivo en pacientes hospitalizados; CH-IPK, 2023

Localizacion de la Valor p* OR (1C95%)

Tipo dispositivos infeccion

ITS No ITS

n (%) n (%)
Cateter Centro Venosos 61 (85,9) 10 (14,1) p=0.00
Cateter de hemodialisis 37 (100,0) 0(0) p=0.00

IB por Estafilococos

Presente Ausente
Catéter Venoso Central 42 29 p=0.005 3.3(1,40-7,72)
Cateter de hemodialisis 30 7 p=0.000 8.8 (3,35- 22,92)

Fuente: Historias clinicas y registros da laboratorio de microbiologia CH-IPK

*Ji cuadrado de homogeneidad

El analisis realizado mostr6 asociacion significativa p<0.05 entre las bacterias de

relevancia clinica seleccionadas vy

la capacidad de produccibn de enzimas

B- lactamasas de espectro extendido (BLEE): E. coli (p<0.00); Enterobacter (p<0.01); K.

pneumoniae (p<0.01); P. aeruginosa (p<0.00) y A. baumannii (p<0.02). Tabla 10.
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Tabla 10. Bacterias gramnegativas de relevancia clinica asociadas a enzimas
lactamasa de espectro extendido en infecciones bacterianas de pacientes

hospitalizados CH- IPK, 2023

Produccion de BLEE

Bacterias de Presente Ausente Valor p*
relevancia clinica n(%) n (%)

E. coli 12 (75,0) 4 (25,0) p=0.00
Enterobacter 7 (87,5) 1(12,5) p=0.01
K. Pneumoniae 4 (66,6) 2 (33,4) p=0.01
P. Aeruginosa 7 (100,0) 0 (0) p=0.00
A. baumannii 5 (100,0) 0 (0) p=0.02

Fuente: Historias clinicas y registros da laboratorio de microbiologia CH-IPK

*Ji cuadrado de homogeneidad

El andlisis contempl6 el riesgo a morir asociado a infeccion por cepas
multidrogorresistentes (MDR) en pacientes con IB por gramnegativos, se demostro
relacion significativa entre ambas variables, ademas se observo que los pacientes con
infeccion bacteriana con cepas productoras de BLEE tienen 1,5 IC95 % (1,19-1,80)

mayor probabilidad de morir que aquellos que no presentan esta condicion.
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Tablall. Riesgo a morir asociado a infeccion por cepa productora de BLEE, en

pacientes hospitalizados en el CH - IPK, 2023

Evolucion clinica
Infecciones | Riesgo a morir Valor p* | OR(IC95%)
bacterianas | Fallecido Vivo Total
MDR n(%) n(%) n(%)
MDR 14 (31,8) 30 (68,2) 44 (100) p=0.03 1,5 (1,19-1,80)
No MDR 0 (0,0) 10 (100,0) 10 (100)

Fuente: Historias clinicas y registros da laboratorio de microbiologia CH-IPK

*Ji cuadrado de homogeneidad

66



Discusion

La presente investigacion considerd las infecciones bacterianas documentadas
microbiolégicamente en pacientes admitidos en el centro hospitalario de IPK en el
periodo 2023. Correspondiendo con la crisis actual de la salud publica internacional se
manifiesta una alta incidencia de IAAS causadas por microorganismo MDR asociadas

al uso de dispositivos meédicos y estadias hospitalarias prolongadas, ademas

responsables de la evolucién clinica desfavorable de los enfermos.

Las limitaciones para la interpretacion de los resultados conciernen al propio disefio del
estudio donde no es posible establecer categéricamente relaciones de causalidad. Sin
embargo, la inclusion del universo de pacientes atendidos, la intervencion del
investigador en las decisiones terapéuticas de los enfermos y la disponibilidad del dato
primario en las historias clinicas, constituyen fortalezas de la tesis para arribar a

conclusiones.

Caracteristicas sociodemogréficas.

Las caracteristicas sociodemograficas de pacientes con infecciones bacterianas,
hospitalizados en el CH- IPK, 2023 en la casuistica incluida, no difieren de lo reportado
en la epidemia cubana de VIH, considerando que por las caracteristicas de la
institucion los pacientes que viven con VIH (PVV) son una poblacion predominante

entre los atendidos en el centro hospitalario (CH).

Ademas, relativo al sexo, se reconoce de manera universal el predominio de la

infeccion en el género masculino en especial en hombres que tienen sexo con otros
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hombres (HSH); resultados compartidos en la literatura por varios autores en diferentes
contextos (41,68,69). Sin embargo, la OMS y el Centro Europeo para el Control y
Prevencion de Enfermedades (CEDC) reportan en los ultimos afios un incremento de
casos en parejas heterosexuales y en consumidores de drogas inyectables en Europa

oriental (OMS, 2018).

Estudios en otros paises de la regiébn como el realizado por Restrepo y col (70),
reportan la mayor incidencia de las infecciones hospitalarias en pacientes de edad

avanzada (mayores de 60 afos).

En contraste una revision sistematica y meta andlisis (71) acerca de IAAS y RAM en
paises africanos demuestra mayor incidencia en pacientes jévenes, masculinos con
color de la piel negra propio de las caracteristicas étnicas de la region. Estos resultados
estan en correspondencia con las condiciones epidemiolégicas del continente donde
existe alta incidencia de enfermedades que predisponen a la poblacion joven al

desarrollo de complicaciones como la inmunodepresion, desnutricién y el VIH/Sida.

IAAS y factores de riesgo

La adquisicion de IAAS esta ligada estrechamente a factores de riesgos intrinsecos
como la inmunosupresion y las edades extremas y extrinsecas asociados a la
hospitalizacion ya sean uso de dispositivos invasivos o de antimicrobianos prolongados
entre otros (58).

Los resultados de este trabajo coinciden con una revision sistematica y meta-analisis
acerca de IAAS en el sudeste de Asia (41 estudios regionales), la que indicé una

prevalencia del 9,0%, con elevadas tasas de incidencia de ITSCVC. La mortalidad
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atribuida y el exceso de estancia hospitalaria de los pacientes infectados oscilé entre el

7%y el 46% y entre 5y 21 dias, respectivamente. (35).

Otra revisién sistematica basada en encuestas puntuales de prevalencia de IAAS,
incluy6 35 estudios en Europa, 21 en Asia, 9 en América y 2 en Africa, indicé alta
prevalencia de IAAS, con predominio de las ITU, las neumonias e ITS. Las

enterobacterias y BGNNF fueron los aislamientos mas frecuentes encontrados. (32)

Un estudio de cohorte que evalu6 pacientes positivos y negativos al VIH con IAAS en
un hospital universitario de Brasil, del 2013 - 2017; sefial6 los gérmenes Gram
positivos como causa mas frecuente de ITSCVC y las NAV por bacterias

gramnegativas como mas incidentes en pacientes con VIH. (73)

Reforzando los resultados de esta investigacion un estudio de vigilancia del Consorcio
Internacional para el Control de Infecciones Nosocomiales (INICC) efectuado de enero
de 2012 a diciembre de 2017 en 45 paises que incluian a: América Latina, Europa,
Mediterraneo Oriental, Sudeste de Asia y Pacifico Occidental, reflejaron tasas elevadas

de IAAS asociadas al uso de dispositivos. (85)

Multiples publicaciones corroboran la alta incidencia de IAAS (ITS, NEU e ITU) en PVV
y poblacion general, estos advierten el impacto negativo de la inmunodepresion; al
mismo tiempo, reconocen el uso de dispositivos médicos, las estadias hospitalarias
prolongadas y el uso de antibidticos previos entre los principales factores de riesgo (15-

25).
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Las IAAS y los factores de riesgos relacionados (CVC, CVC-HD, CV, CP, TET). forman
parte de la plataforma de afecciones no asociadas a Sida con repercusién en la

morbilidad y mortalidad de estos. (81); problematica constatada en esta investigacion.

Autores como Carguacundo (61) sostienen la existencia de un mayor riesgo de IAAS
en los pacientes inmunocomprometidos (VIH/sida) con acentuado predominio de

infecciones del tracto respiratorio inferior, ITS e ITU.

La literatura médica publicada sobre IAAS en PVV es escasa con relacion a los
estudios llevados en la poblacidbn general, no obstante, en ambos grupos
poblacionales se reconocen las IAAS como un serio problema de salud y se registran
como factores de riesgo significativos, el uso de dispositivos y las estancias

hospitalarias prolongadas.

Infeccion bacteriana en pacientes con VIH

Entre los factores mas frecuentemente relacionados con las infecciones bacterianas en
PVV se identifican el tiempo de evolucién prolongado de la enfermedad, las cargas
virales elevadas y la inmunodepresién severa (CD4<200cel/mm?®); hallazgos también
de este estudio.

La replicacion mantenida del VIH produce un estado de inmunosupresion
independientemente del recuento de linfocitos TCD4. Los mecanismos patogénicos del
VIH y la sepsis se superponen, originando predisposicion a las infecciones bacterianas

(50-57).
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Por otro lado, un numero significativo de publicaciones describen el impacto de los
linfocitos TCD4 y la CV sostenida en el origen y evolucion de los procesos bacterianos
en esta poblacién (60).

Por otro lado, Asensi-Diez y col (91) interpretan los bajos niveles de CD4 en PVV como
indicador cardinal del estado inmune causante de las admisiones hospitalarias y de la
mortalidad.

Las alteraciones de funciones defensivas esenciales en la proteccién contra
infecciones bacterianas como las barreras epiteliales, la fagocitosis de macréfagos y
disfuncion de los neutréfilos, explican la prevalencia alta y predisposicion de las PVV a

las infecciones bacterianas no asociadas a sida.

Infecciones bacterianas mas frecuentes segun localizacion

La literatura cientifica a pesar de las diferencias metodoldgicas de las investigaciones,
reconoce al pulmén como 6rgano de choque en enfermos inmunodeprimidos,
realzando la predisposicién de los PVV en particular en los que persisten conteos de
linfocitos TCD4 bajos. De forma general existe tendencia al incremento de las
neumonias bacterianas en esta poblacién no solo en paises desarrollados sino también

en paises de menos recursos.

La investigacion presente no incluyd el estudio muestras respiratorias por limitaciones

técnicas, mostrando una elevada prevalencia de infecciones del torrente sanguineo las
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cuales en la actualidad muestran una alta tendencia como causantes de IAAS tanto en

PVV como en poblacion general.

Un estudio cohorte de hospitales colombianos realizado por Sanchez-Pardo y col (53)
sefiala las ITS como eventos frecuentes durante la hospitalizacion y destacan el
predominio de aislados de Enterobacteriaceae con amplios perfiles de resistencia.
Ademas, identifican la condicion de VIH dentro de los factores predisponentes mas

frecuentes de las IAAS.

En concordancia con este estudio una revision sistematica desarrollada por Hunson MA
y cols. (62) sobre infecciones del torrente sanguineo adquiridas en la comunidad en
PVV, mostro a las bacteriemias como una localizacion frecuente de infecciones
bacterianas en estos enfermos, indicando una incidencia del 20% en esta poblacion
comparada con el 9% en pacientes no VIH; entre los patégenos responsables se

encontraron S aureus, E coli, S pneumoniae.

Franceschini E y cols, 2020 (53) en una investigacion llevada a cabo en ltalia, que
incluyé PVV del 2004-2017, concluyeron que en la era del TARGA estos continlan
siendo vulnerables a las ITS y el grado de inmunosupresion el factor prondstico clave;
las enterobacterias fueron los microorganismos mas prevalentes (29,8%) seguidos de

los estafilococos coagulasa negativos- ECN (21,4%) y S. aureus (12,7%).

Resistencia bacteriana

El escenario de las infecciones bacterianas se agrava con la presencia de
microorganismos MDR responsables de una elevada morbilidad y mortalidad

hospitalaria (109). En las dos Ultimas décadas se reporta un incremento en la
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prevalencia de infecciones por bacterias MDR a nivel mundial (92,93,94,95). Esta

investigacion muestra concordancia con la tendencia universal a la MDR.

El estudio de Liu y col (104) revela resistencia de la familia Enterobacteriaceae a los
antibidticos:  B-lactamicos (excepto los carbapenems), fluoroquinolonas vy
aminoglucésidos (gentamicina y amicacina) simultaneamente y elevada susceptibilidad
a la colistina. Al mismo tiempo, indican tasas superiores de cepas de E. coli (66,7 %) y
K. pneumoniae (44,1 %) productoras de BLEE; ademas, se aprecia un aumento
progresivo de la resistencia de la K. pneumoniae a los carbapenems. Este trabajo
muestra correspondencia con lo antes expuesto, excepto con el aumento significativo

de resistencia a los carbapenems por las enterobacterias.

Igualmente, reveld concordancia con la investigacion de Zhang y col (103), la que
demuestra una actividad antibacteriana (carbapenémicos, tigeciclina y amicacina)
deseable contra enterobacterias y un aumento de la resistencia de la K. pneumoniae y
A. baumannii a carbapenems. Las tasas de BLEE para K. pneumoniae (22,4 %) fueron
semejantes, mientras las de E coli (55,6 %) resultaron superiores a las presentadas en

este trabajo.

Hallazgos también percibidos en esta investigacion coinciden con el estudio de Liu y col
(102), donde se demuestra que las cepas de E. coli y K. pneumoniae causantes de
neumonia eran productoras de BLEE con resistencia a [3-lactamicos y fluoroquinolonas,
y sensibilidad a carbapenems, amicacina y piperacilina-tazobactam. Las cepas K.

pneumoniae muestran poca susceptibilidad a este ultimo (piperacilina-tazobactam).

Nasser y cols (104) en una revision sistematica y meta-analisis detectaron MDR en los
aislamientos de enterobacterias y BGNNF, con valores elevados de resistencia de E.
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coli a cefuroxima (85,1 %), ceftacidima (63,8%), cefepima (66,3%) y piperacilina-
tazobactam (40,1 %); hallazgos equivalentes fueron encontrados en este estudio; en
el caso de E.coli, los paises arabes manifestan alto nivel de resistencia a carbapenems
(meropenem) y aminoglucésidos (amicacina), resultados no concordantes con este

trabajo.

Los EE.UU. y el Reino Unido reportan a través del programa de vigilancia global
SENTRY (100), baja resistencia de E. coli a cefalosporinas y combinaciones con IBL
(cefuroxima, ceftacidima, cefepima, amoxicilina-acido clavulanico y piperacilina-
tazobactam); igualmente, indican un perfil de resistencia de la K. pneumoniae a las
cefalosporinas en un rango de 12 a 31 %, mientras que para aminoglucosidos resulta
del dos al ocho por ciento. Por otro lado, revelan buena susceptibilidad de las
enterobacterias (E. coli y K. pneumoniae) a los carbapenems; en contraste este trabajo

evidencia mayor resistencia a los betalactamicos y aminoglucosidos.

Los resultados presentados en este estudio son concordantes con los encontrados en
los paises arabes con relacién a la P. aeruginosa. Estos reflejan valores elevados de
resistencia a cefalosporinas (ceftacidima y cefepima) y combinaciones con inhibidores
de betalactamasasa (IBL); Sin embargo, paises desarrollados como EE.UU. (8 %) vy

Reino Unido (20 %) (100) reportan cifras inferiores.

Esta investigacion exhibe hallazgos analogos con la revisibn sistematica y meta-
analisis de Ayobami y col (101) que muestra un perfil de susceptibilidad de A.
baumannii con alta sensibilidad a amicacina y pobre susceptibilidad a quinolonas y
meropenem; ademas, elevada resistencia a cefalosporinas incluyendo combinaciones

con IBL y STX/TMP. También se demostré predominio de MDR en las IAAS.
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En el caso especifico del S. aureus, multiples publicaciones incluidas en la revision
sisteméatica y meta-analisis de Sabbagh y col (2019) revelan una prevalencia elevada
de SARM en PVV, con cifras superiores en paises del sudeste asiatico (16%) y en la

region de las Américas (10%), lo que coincide con lo detectado en el presente informe.

Arias y col (102) en un estudio multicéntrico que incluyd hospitales de 9 paises de
Ameérica Latina reportaron tasas elevadas de ITS por SARM. Ademas, detectan la
aparicion de nuevos linajes genéticos de SARM con el surgimiento y diseminacion de la
variante latinoamericana USA300 asociada a la comunidad (USA300-LV). Resultados

ratificados en diferentes revisiones cientificas (101).

Se consider6 el comportamiento de los patogenos frente al sulfametoxazol-trimetoprim
(SMX/TMP). Este antimicrobiano se usa generalmente para la profilaxis de infecciones
oportunistas en pacientes VIH. La exposicion prolongada al farmaco favorece el
desarrollo de resistencia mudultiple antibiética que incluye a SMX/TMP, penicilinas,
betalactamicos y quinolonas (102,103,104); perfil de resistencia observado igualmente

en el presente trabajo.

El estudio conducido por Ramesh-Kumar y col (105) en la India, muestra escasa
susceptibilidad de enterobacterias, BGNNF y S. aureus al SMX-TMP. Ademas, indica
diseminacién de genes de resistencia a SMX-TMP e integrones de clase 1 y clase 2
junto con la produccion de B-lactamasa entre bacterias gramnegativas en pacientes con
VIH. Sin dudas, los patégenos y perfiles de resistencia de la actual investigaciéon son

similares a lo reportado internacionalmente.
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En este estudio no se puede certificar la presencia de carbapenemasas a pesar de los
perfiles de susceptibilidad obtenidos en los diferentes aislamientos debido a las
limitaciones del método diagndstico; sin embargo, resulta necesario recapacitar acerca
de la posibilidad de circulacion de cepas de enterobacterias (K. pneumoniae) y BGN-
NF(P. aeruginosa y A. baumannii) productoras de carbapenemasas en PVV con
infecciones bacterianas causadas por estos patdégenos, al considerar la evidencia de

multirresistencia y la situacion epidemiolégica a nivel nacional e internacional.

La alta prevalencia de IAAS por microorganismos MDR en IBS de los pacientes VIH
estudiados, responde al fendmeno identificado por el sistema de vigilancia nacional de
resistencia antimicrobiana en la poblacion general, con la agravante de una mayor
predisposicidbn en pacientes con sistemas inmunes quebradizos, por ende, mayor

riesgo de morir.
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Conclusiones

1. El patron demografico de los pacientes con infecciones bacterianas estuvo
influenciado por la alta prevalencia de seropositivos al VIH, comportando
caracteristicas similares a las de esta epidemia en Cuba, con marcada

tendencia a inmunodepresién severa y replicacion virologica elevada.

2. Las infecciones bacterianas estan asociadas a la atencion sanitaria
especialmente las originadas en el torrente sanguineo y favorecen las estadias

hospitalarias prolongadas.

3. La alta prevalencia de resistencia en enterobacterias, bacilos gramnegativos
no fermentadores y estafilococos aureus deben ser consideradas en el disefio

de nuevos protocolos de tratamiento a nivel institucional.

4. Las IAAS son habitualmente producidas por  microorganismos
multidrogorresistentes y se asocian al uso de dispositivos médicos y estadias
prolongadas, ademas su patogenicidad contribuye con el riesgo a morir de los

pacientes.
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RECOMENDACIONES

1. Conformar publicaciones que sinteticen la evidencia de este estudio y sirvan

para la practica clinica diaria.

2. Continuar estudios clinicos de vigilancia del comportamiento de las infecciones
causadas por bacterias multirresistentes, que incluyan la evaluacién de las

conductas terapéuticas.

3. Promover el establecimiento de programas de optimizacibn de uso de
antibidticos en el CH del IPK, con el objetivo de disminuir la circulacion de

bacterias multidrogorresistentes.
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